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Lécba tiku s ohledem na klinicky obraz poruchy
a soucasny sortiment preparadtii
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Pro Ié¢bu Tourettova syndromu neexistuje Iécba, véetné farmakoterapie, univerzalné pouzitelna pro viechny pacienty. Pfi rozhodovani
o medikaci by mélo byt pfihlizeno k fadé rlznych faktor(, od zavaznosti tikl az po vék ditéte, jeho zdravotni stav, anamnézu a reakci
na medikaci. Pro 1é¢bu jedinci se zavaznymi a velmi zavaznymi tiky by mél byt pouzit z novych atypickych antipsychotik risperidon nebo
z klasickych neuroleptik haloperidol. Olanzapin, ziprasidon a quetiapin prokazaly efekt v malych studiich. Aripiprazol, oznacovany jako
stabilizator dopaminového a serotoninového systému a parcialni agonista D2 receptor(, se v posledni dobé ukazal byt rovnéz ucinny
v supresi tikd. Specificka medikace pro 1é¢bu jedinct s lehkymi a stfedné zavaznymi tiky zahrnuje clonidin a quanfacin, které vsak nejsou
v soucasnosti v Ceské republice dostupné.

Kli¢ova slova: Tourettv syndrom, tiky, farmakoterapie, déti.

The treatment of tics with respect to the clinical picture of the disorder and current offer of medication

There is no cure for Tourette’s and no medication which works universally for all individuals. The decision to use medication should
take into account a variety of factors in addition to tic severity such as the child’s age, medical history, and past history of response to
medication. For individuals with moderate to severe tics, the newer atypical neuroleptics such as risperidone or older traditional neu-
roleptics such a haloperidole indicated. Olanzapine, ziprasidone, and quetiapine have shown promise in small studies. More recently,
aripiprazole, described as a stabilizer of the dopamine/serotonin system, and showing D2 receptor partial agonism have been shown
to be effective in suppressing tics. For individuals with mild to moderate tics, specific medications effective for tic reduction include

clonidine or guanfacine, but there are now unuavilable in the Czech republic.
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Uvod

Klinicky obraz tikovych poruch je velmi varia-
bilnf, od sotva patrnych, diskrétnich, simplexnich
tikl az po zavazné, komplexni tiky motorické
a vokalni, které mohou invalidizovat pacienta.
Nejzavaznéjsi formy tikl se vyskytuji u Tourettova
syndromu (kombinované vokalni a mnohocet-
né tikové poruchy), s mnohocetnymi, vétsinou
komplexnimi tiky motorickymi i vokalnimi, které
se vyskytujf alesport v nékterych obdobich sou-
¢asné. Anatomickd lokalizace tikd, jejich pocet,
typ, frekvence, komplexita a zadvaznost kolisaji
béhem casu. Vétdinou se nejdfive objevuji mo-
torickeé tiky, pozdéji i vokalni. Na pocétku byva
postizena oblast hlavy a tvare, pozdéji dalsi oblasti
téla. Vyskyt jednoduchych tikd obvykle predchazi
vyskyt tikl komplexnich. Komplexni motorické
tiky mohou byt nékdy velmi slozité a pfipominat
kompulzivni projevy. Intenzivni motorické tiky mo-
hou postihnout Upony svalt a Slach nebo v urcité
lokalizaci pfivodit dermatitidy. U 10-20% pacientd
s Tourettovym syndromem se vyskytuiji echoldlie,
koproldlie, palialie, echopraxie nebo kopropraxie.
Podle Asociace Touretteova syndromu méneé nez
15% pacientl postizenych Touretteovym syndro-
mem trpi koproldlii, ale ta ma tendenci upoutdvat
pozornost vice neZ jiné symptomy této choroby.

S vyjimkou pfechodné tikové poruchy je
pribéh tikovych poruch chronicky, s exacer-
bacemi a spontannimi, nedplnymi remisemi.
Tourettlv syndrom zac¢ind obvykle v détstvi,
ve véku 7-11 let, typické byvda zmirnéni tik( v pre-
adolescentnim obdobi, v dospélosti pretrvava
v rlzné intenzité. Komorbidita s obsedantné-
kompulzivni poruchou (OCD) a hyperkinetickou
poruchou (ADHD) se pohybuje kolem 40 %.

Tourettlv syndrom je poklddan za vyvojovou
poruchu synaptické neurotransmise, v oblasti
kortiko-subkortikéIniho okruhu, ktery zahrnuje
bazalnf ganglia a pfislusné neuronalni spoje.

| kdyZ Tourettlyv syndrom (TS) byva nékdy
oznacovan za ,multireceptorovou poruchu”,
hyperfunkce transportniho dopaminového sys-
tému, ovlivnitelna antipsychotiky, ma v etiopa-
tegeneze tikového onemocnéni klicovy vyznam
(1). Rtzné zobrazovaci studie mozku relativné
konzistentné ukazuiji na alteraci funkci frontostria-
talniho okruhu, zvysenou dopaminovou aktivitu
v oblasti ventralniho striata a poruchy funkce
bazélnich ganglif (2, 3,4, 5). Pfim& nebo nepiima
Ucast dalsich neurotransmiterovych a receptoro-
vych poruch v etiopatogeneze TS byla dlivodem
pro zkouseni terapeutického efektu fady latek
z nejrliznéjsich farmakologickych skupin.
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Presnd etiologie Tourettova syndromu nenf
znadma, dedicnost se uplatiuje cca u 80 % pripa-
dd. Geneticka vulnerabilita mize byt spojena
a modifikovdna nékterymi environmentalnimi
faktory.V nedavnych molekuldrné-genetickych
studiich byla popsana chromozomalni inverze
(rozdélenf) Slitand Trk-like 1 (SLITRKT) u détis TS
na chromozomu 13g31.1 (6) a familidrné podmi-
nénd delece v genu NLGN4 u déti s autismem
a Tourretovym syndromem (7). Neuroligin 4
(NLGN4) je ¢len rodiny bunécnych proteind,
ktery ovliviiuje maturaci a funkci neuronélnich
synapsi. V soucasnosti probihaji dalsf studie ci-
lené na detekci kandidatnich gend.

Postup pfilécbé tika v praxi

Prvnim krokem lé¢by tikovych poruch by méla
byt edukace pacientd a jejich rodicd, s korekcf
raznych chyb a omyll. Je tfeba informovat rodice,
Ze dité ma jen omezenou schopnost kontroly tikd,
a vysvétlit, Ze tiky se mohou zvyraznit, kdyz se citf
nepozorovano nebo jsou provokovany emoc-
nim vzrusenim. Volni potlaceni tik( je kratkodobé
mozné, ale nelicelné, protoze po ném nasleduje
kompenzatorni zvyseni dyskinéz. Tiky se mohou
zmirnit béhem koncentrace na Ukoly nebo bé-
hem fyzické aktivity. Je vhodné, aby rodice i lé-
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kaf komunikovali se Skolou a snazili se zamezit

stigmatizaci pacienta. Rodictim je také mozné

doporucit kontakt na Sdruzeni ATOS (Asociace

pacientl s Touretteovym syndromem), které vy-

dalo o nemoci informacni CD pro $koly.
Vzhledem k rozdilnému klinickému obrazu

a rozdilné zavaznosti tikovych poruch nenf vhod-

né u kazdého ditéte automaticky zacinat Iécbu

antipsychotiky, ale volit individudiné druh me-
dikace a zvazit rizika lé¢by. Keney (8) pfipomina,

k cemu je tieba pfi rozhodovaéni prihlédnout:

1. Simplexni, nenapadny tik nenf jednoznac-
nym ddvodem pro farmakoterapii.

2. Medikace je indikovana, pokud jsou tiky
vyrazné, narusuji vztahy s vrstevniky, ome-
zuji socidlnfinterakce a ztézujf studijni nebo
pracovni vykon.

3. Zadny preparat obvykle nedokaze trvale
a Uplné eliminovat tiky.

4. Cilem je odstranit nebo zmirnit diskomfort
a pocity zahanbenfi spojené s tiky, dosédh-
nout kontroly tikd, umoznujici pokud mozno
normalni fungovani.

I kdyz cilem tohoto sdélenf je prehled far-
makoterapie tikovych poruch, okrajové je tfeba
zminit také nékteré podpurné psychologické
a behavioraIni metody cilené na potlacenf tikd.
Existuji ojedinélé kazuistiky Uspésného pouziti
hypndzy, pfedevsim s pfesunutim tiku na jiné
misto téla, kde méné narusuje spolecenské fun-
govani. Nedirektivni psychoterapie zlepsuje u TS
sebehodnoceni, depresi a dalsi emocni nepfi-
znivé dUsledky poruchy. V rdmci behavioraIni
terapie byly popsény techniky se zdmérnym
opakovénim tikd po nékolik minut (metoda pre-
sycenf), s naslednym, pfechodnym zmirnénim
dyskinéz. Time-out technika chape tik jako nau-
¢ené chovani, pacient odchazi ze spole¢nosti ¢i
z mista, aby zklidnil tik. Mdze byt pouzit trénink
citll, sebepozorovéni a nacvik relaxace. V rdmci
relaxacnich technik je mozné pouzit klasické
svalové relaxace s Upravou pro déti. V pedopsy-
chiatrii mé vyznam rodinné poradenstvi, cilené
na harmonizaci rodinnych vztah(, na omezent
stresu a psychické zatéze u pacienta.

Volba preparati
s ohledem na zavaznost tiku

Rlzna doporuceni a voditka pro lé¢bu tikd
publikovand v zahranici se shoduji na postupu
lécby i na volbé preparatl pro lécbu lehkych
i zdvaznéjsich forem tikovych poruch (9, 10,
11). Sortiment doporucovanych Iékd viak nenf
ve viech pfipadech identicky s preparaty do-

stupnymi v nasich podminkach, a proto jsou
nutné urcité modifikace.

Lécba lehkych forem tikd

Pro lé¢bu leh¢ich forem tikovych poruch
jsou v zahrani¢nich voditkdch Ié¢by shodné
doporucovény alfa2-adrenergni agonisté — klo-
nidin nebo guanfacin - jako Iéky prvnf linie (9,
10, 11). Klonidin je viak u nds v soucasné dobé
dostupny pouze jako oftalmologikum ve formé
roztoku a guanfacin u nés dosud nebyl registro-
van. Je zdlraznovano, ze klonidin (pouzivany
v zahranici u déti ve formé transdermalnich
ndaplasti) soucasné se zmirnénim tikd ovliviiuje
pfiznivé hyperaktivitu, insomnii, anxietu, které
¢asto provazeji tikové poruchy u déti. Vzhledem
k nedostupnosti alfa adrenergnich agonistl jsou
u nds pro lécbu lehkych az sttedné zévaznych
forem tik( obvykle pouzivany klonazepam nebo
tiaprid (12).

Tiaprid je dosud jediné atypické antipsycho-
tikum, které mé u nas oficialné schvalenou indi-
kaci pro lécbu tikd. Pro pedopsychiatrickou praxi
je velmi vyhodné jeho forma roztoku (kapky).
Primérna dennf davka tiapridu se u déti podle
vahy a veku pohybuje od 200 do 300 mg.

Lécba zavaznych forem tik(

Haloperidol, pimozid, event. flufenazin
jsou povazovany za vhodnou volbu pro é¢-
bu zavaznych forem tikovych poruch, zejména
Tourettova syndromu, pokud jina farmakotera-
pie nenf dostate¢né Ucinna (13). V prvnim kroku
je dnes davéna prednost nékterym atypickym
antipsychotikim pro priznivéjsi profil nezddou-
cich ucinka.

Prilécbé klasickymi neuroleptiky je vy3siriziko
vzniku extrapyramidovych Ucinkd, napfiklad akut-
nich, dystonickych reakci na zac¢atku terapie nebo
tardivnich dyskinéz béhem dlouhodobé lécby.
Praxe ukazuje, Ze u pacientl lécenych od pocatku
vysoce U¢innymiincizivnimineuroleptiky obtiznéji
docilime srovnatelného efektu ostatnimi preparaty,
kdyZ pozdéji nastane nutnost zmeény lé¢by.

Z atypickych antipsychotik je dnes pro lé¢bu
tikl casto pouzivan v off label indikaci risperi-
don, jehoz Uc¢innost byla potvrzena v kontrolo-
vanych studiich (14). Volba risperidonu je také
vyhodnd u déti, u kterych se spole¢né s tiky
vyskytuji poruchy chovani, agresivn{ projevy
a neklid. Risperidon ve formeé roztoku umoznuje
u malych déti citlivé a individudIni davkovant.

V mensim poctu studif a kazuistikdch byl po-
psan také priznivy efekt olanzapinu, quetiapiny,
sulpiridu a nejnovéji také ziprasidonu a aripipra-
zolu v 1é¢bé tikovych poruch (15-27).
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ZkusSenosti
s novéjsimi antipsychotiky
v lécbé tikovych poruch

Ziprasidon

V prabéhu poslednich let byly publikovany pri-
znivé zpravy o lécbe tika ziprasidonem. Uinnost
Ziprasidonu na lé¢bu tikl byla potvrzena ve dvou
randomizovanych kontrolovanych studiich a né-
kolika prospektivnich otevfenych studiich (17-19).
Protoze lé¢ha Ziprasidonem je spojena s ponékud
vyssim rizikem prodlouzent intervalu QT a vysky-
tem arytmii, ve srovnani s ostatnimi atypickymi
antipsychotiky je doporucovéno pred lé¢bou
a béhem lécby monitorovat EKG a anamnesticky
vyloucit pfitomnost kongenitélniho syndromu
prodlouzeného QT. Pri pfedavkovani ziprasido-
nem nebylo dosud popséno zadné umrti u détf
a adolescent(l. Zmeény hladiny prolaktinu byvajf jen
nevyrazné a prechodné. Elbe (17) uvédi, Ze zmény
télesné hmotnosti béhem Iécby ziprasidonem
ve studiich byly srovnatelné s placebem. Soucasné
autor doporucuje, aby byl ziprasidon pouzivan
u détf s tikovymi poruchami jako druhy nebo tfeti
krok lécby. Volba Ziprasidonu je vyhodna zejmé-
na pro pacienty s metabolickym syndromem pfi
|é¢bé ostatnimi antipsychotiky.

Aripiprazol

V odborné literatufe z poslednich let pfiby-
vaji oteviené studie a kazuistiky, které popisuj
velmi pfiznivé zkusenosti s aripiprazolem v [é¢bé
Tourettova syndromu u déti i dospélych (20-27).
Diky dudlnimu ucinku na dopaminovém recep-
torovém systému byva aripiprazol oznac¢ovan
jako dopaminovy stabilizator nebo reguldtor do-
paminového systému. Aripiprazol pUsobf jako
parcidlnf agonista dopaminovych D2-receptord,
pokud je endogenni aktivita dopaminu nizk3,
a jako antagonista dopaminovych D2-receptord,
pokud je tato aktivita vysoka. Aripiprazol je rovnéz
parcidlnim agonistou serotoninovych 5-HTTA-
receptord a antagonistou 5-HT2A-receptor( (28).
Ve srovnani s vétsinou ostatnich antipsychotik je
u aripiprazolu nutné ocenit vyznamneé snizené
riziko vzniku metabolického syndromu, zmén
glykemie, prolaktinémie, lipidogramu a zanedba-
telny vliv na zmény hmotnosti.

Neddvné studie PET ukézaly neobvykle vy-
soké obsazeni striatdlnich D2 receptorl (vice
nez 80 %) pfi nizkych davkach aripiprazolu, bez
vyskytu extrapyramidovych Ucinkd a hyperpro-
laktinemie (28).

Striatum se svojf vysokou denzitou dopami-
nergniinervace je klicovou strukturou v patofyzi-
ologii Tourettova syndromu, coz zpétné potvrzuje



schopnost dopaminovych antagonistd tlumit
tikové dyskinezy. Efekt aripiprazolu ukazuje, Ze ne-
jen dopaminovi antagonisté, ale také parcialni D2
agonista se stabilizujicimi vlastnostmi umoznuje
potlacit tiky. Seo, et al. (26), kteff Uspésné pouzili
aripiprazol k lé¢bé Tourettova syndromu u détf
a adolescentd, pfipominaji, ze vedle typickych
neuroleptik také D1/D2 agonisté (napfiklad pergo-
lid) byly icinné v 16¢bé TS (29, 30). Néktefi smiseni
dopaminovi agonisté pravdépodobné mohou
v malych déavkich antagonizovat dopaminové
funkce prostrednictvim selektivni aktivity na pre-
synaptickych receptorech. Na rozdil od dopami-
novych antagonistl aripiprazol mdze citlivéji ovliv-
novat funkeni hladiny dopaminu, protoze jeho
antagonistické psobenije zavislé na dostupnosti
endogennf aktivity dopaminovych funkc.

Hounie, et al (20) pfedpokladaji, Ze aripiprazol
umozniuje kontrolu tikd dalsim mechanizmem,
ktery ¢astecné vychazi z modulace glutamater-
gnich projekci v neokortexu. Zvysend dopaminer-
gni stimulace ve striatalnim regionu u Tourettova
syndromu souvisi se zvysenym uvolfiovanim
glutamatu v thalamo-kortikéInich drahach, coz
je jednou z pficin vzniku mimovolnich pohybu.
Aripiprazol, ktery je mimo jiné parcidlni agonista
5-HT, , receptor(, plisobf na tyto receptory situo-
vané v glutamatergnich pyramidovych neuro-
nech neokortexu, které mohou svym inhibi¢nim
vlivem tlumit glutamatergnf excitaci.

Vlastni zkusSenosti
s aripiprazolem (f. 0. Abilify)

V letech 2008-2009 na détském oddéleni
Psychiatrické kliniky FN Brno byla opakované
hospitalizovédna a ambulantné lécena 8leta divka
s Tourettovym syndromem. Pfed lé¢bou byly pfi-
tomny motorické a vokalnftiky, poskakovala, prova-
délazmoulavé a kroutivé pohyby rukama, piskala,
odkaslavala, vydavala stékavé zvuky. Konzilidrni
a laboratorni vysetieni byla v normé, az na lehkou
elevaci ASLO (pfelécena penicilinem). V prvnim
roce byla lé¢ena kombinaci Tiapridalu 250mg/den
a Rivotrilu 0,5 mg/den. Tiky se v prvnich 3—4 mési-
cich 1é¢by vyrazné zmirnily, postupné viak doslo
ke zhorsovéni, zejména v dobé infektd HCD a skol-
ni z&téze (hekani, trhani hlavou, pocitaci pohyby
prstl). Po lécich byla unavend, ospald, zhorsil se ji
prospéch. Vyrazné pfibrala na vaze (BMI 23,3 — to
je nad 99. percentilem pro dany vek).

V bfeznu 2008 pfi rehospitalizaci byl nasazen
aripirazol, ktery byl postupné titrovan od dévky
5mg/den do 10mg/den, pfi sou¢asném snizo-
vania kone¢ném vysazenf Tiapridalu.

Zaménu tolerovala dobte, jiz ve druhém
tydnu lécby bylo patrné zlepseni, byla propus-

téna s doporucenim: Abilify 10mg thl. 1/2-0-1/2,
Rivotril 0,5 mg thl. 1/2-1/2-1.

Divka dochdzi jiz déle nez rok na kontroly
v DPA PK FN Brno, pfi medikaci Abilify je stav
dobre kompenzovan, tiky jsou nendpadné, vét-
sinou jen simplexni, motorické v obliceji (mrkan,
nékdy staceni bulbd, diskrétné labidlni). Vymizela
Unava, zlepsil se skolni vykon. Na véze nepfibira,
vyrostla, hodné sportuje, téméf zdvodné plave.
Je patrna zlepsena kvalita zivota.

Nase stru¢né kazuistické sdéleni potvrzuje
neddvné zpravy z odborné literatury o pfiznivém
efektu aripiprazolu v Ié¢bé Tourettova syndromu.
Domnivéame se, Ze tento preparat mUze rozsifit
nase terapeutické moznosti a stat se vhodnou
volbou zejména u pacientd ohrozenych meta-
bolickym syndromem a nadvéhou, v pribéhu
standardni terapie tik( antipsychotiky.

Lécha tika
s komorbidnimi poruchami

Pro lehké formy tikovych poruch s komorbidni
anxietou mizeme u nds — shodné s doporucenim
v zahrani¢nf literatufe — pouZit klonazepam a pro
tiky s komorbidnimi obsedantné-kompulzivnimi
piiznaky kombinaci antipsychotik (napt. haloperi-
doly, risperidonu) s SSRI (zejména s fluoxetinem)
(9, 11). Pro déti s tikovymi poruchami a komorbidni
ADHD je v USA a dalsich zemich doporucovana
kombinace dextroamfetaminu s klonidinem, ktera
jevsak u nas nedostupna.V nasich podminkach je
mozné pouzit kombinaci metylfenidatu s risperi-
donem, podobné jako pfi lé¢bé hyperkinetické
poruchy chovani. Pokud je metylfenidat kontrain-
dikovéan nebo v nékterych piipadech zhorsuje tiky,
jsou vhodnéjsi volbou noradrenergni Iatky. Drive
byla pouzivana nékterd tricyklicka antidepresiva,
v soucasné dobé je vhodnéjsi volbou atomoxetin,
ktery na rozdil od stimulancii nezvysuje koncent-
raci dopaminu ve striatu, coz znamena, Ze lé¢ba
neni komplikovana zhorsenim nebo rozvojem
tikd. I kdyZ atomoxetin neni primérné indikovan
pro lé¢bu tikd, vysledky randomizovanych, dvojité
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slepych studif u pacientt s ADHD a komorbidnimi
tikovymi poruchami potvrdily po [é¢bé atomoxe-
tinem nejen zlepseni symptomU ADHD, ale také
zmirnéni tikd (31). Pro Uplnost je viak treba zminit,
Ze vyjimecné byl popsan ojedinély pfipad vzniku
tiké u muze léceného atomoxetinem (32).

Méné obvykla
farmakologicka lé¢ba

V otevrenych malych studiich nebo kazuis-
tikdch byl popsan pfiznivy ucinek v 1écbé tikl
u nékterych dalsich preparatl z nejrdznéjsich
farmakologickych skupin. Podrobnéjsi prehled
0 téchto zkusenostech publikovaly v nasi literatu-
fe Drtilkova (33) a Mald (34). Patfi k nim napfiklad
z gabaergnich preparétl baclofen — specificky
agonista GABA-B komplexu, z cholinergnich
preparatll mecamylamin a nikotinové néaplasti,
dale naloxon ovliviujici opioidni receptory a del-
ta9-tetrahydrocannabinol ovliviujici centraini
kanabinoidnf receptory.

Z novych antiepileptik prokazal Gc¢innost
v ojedinélé kontrolované studii s placebem u dé-
ti s Tourettovym syndromem topiramat, ktery
potencuje inhibi¢ni neurotransmisi GABA a re-
dukuje abnormné zvysenou neurondinf aktivitu
v bazalnich gangliich (35). RovnéZ levetiracetam
byl shleddn ucinnym v oteviené studii u déti
a adolescentl s Tourettovym syndromem (36).

Srovnani Gcinnosti
rtiznych preparati
pouzivanych pro lécbu tika

Skupina expertd zabyvajici se doporuceny-
mi postupy lécby Tourettova syndromu (37) pu-
blikovala v poslednich letech srovnanf i¢innosti
pouzivanych antipsychotik a dalsich preparatd
rlznych skupin v lécbé tikd (tabulky 1, 2). Pro
hodnoceni byly pouzity vysledky z otevienych
i kontrolovanych studii. Ze srovnani vyplyv4,
Ze nejvyssiho efektu A" dosahla pouze nékterd
antipsychotika (haloperidol, pimozid, risperi-
don), ostatni antipsychotika byla hodnocena

Tabulka 1. Prehled Uc¢innosti a doporucenych davek antipsychotik v 1é¢bé tikd (dle 37)

Lék Mira ucinku v praxi Obvyklé davky mg/den Zlepseni v kontrol. studiich
Haloperidol A 1-4 50-70%

Pimozid A 2-8 50-70%
Risperidon A 1-3 30-50%
Flufenazin B 1,5-10

Tiaprid B 150-500 44%

Ziprasidon B 5-10 35%

Olanzapin C 2,5-5

Sulpirid C 100-200

A — nejvyssi efekt, B — stfedni efekt, C — méné vyrazny efekt
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Tabulka 2. Prehled Ucinnosti a doporucenych davek rlznych preparatd v [é¢bé tikd (s vyjimkou anti-

psychotik) (dle 37)

Lék Mira ucinku v praxi Obvyklé davky mg/den Zlepseni v kontrol. studiich
Klonidin B 0,10-0,30 35%

Guanfacin B 1,0-3,0

Pergolid B 0,10-0,25 35%

Botulinum toxin B 30-300j/fokus

Tetrabenazin @ 25

Baclofen @ 10 14-25%

Nicotine Patch C 7

Mecamylamin C 2,5

Flutamid @ 250

A - nejvyssi efekt, B — stiedni efekt, C — méné vyrazny efekt

v kategorii ,B” nebo ,C" stejné jako preparaty
z ostatnich rdznorodych skupin. Novéjsi prepa-
raty, jako napfiklad aripiprazol, nebyly zahrnuty
do hodnoceni, pravdépodobné vzhledem k do-
sud omezenym zkusenostem.
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