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NEKTERE MOZNOSTI KOMBINACE PSYCHOFARMAK
V KLINICKE PRAXI
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Autoii popisuji duvody, historii a soucasny vyskyt kombinaci antidepresiv u depresivni poruchy a kombinaci antipsychotik
u schizofrenni poruchy. S dostupnou literaturou konfrontuji vlastni udaje o uziti kombinaci v brnénském regionu. Dale uvadi
konkrétni moznosti a shrnuji jejich vyhody ¢i nevyhody. Perspektivni se jevi kombinace latek s rozdilnym (resp. komplemen-
tarnim) farmakologickym profilem. Pres ¢astou aplikaci kombinaci je studii, které by prokazovaly vétsi u¢innost kombinaci
nad monoterapii, piekvapivé malo. Pokud tuto lé¢ebnou strategii pouzijeme, méli bychom zvazovat teoretické zduvodnéni
i mozna rizika. Casty vyskyt kombinaci lze vysvétlit vyvojem novych, specifictéjsich a bezpeénéjsich psychofarmak, realitou
klinické praxe a v neposledni iadé divody ekonomickymi. Vzhledem k této skute¢nosti se jevi nezbytné realizovat kontrolo-
vané studie s vétSim poctem lécenych, které by vedly ke zhodnoceni jejich ucinnosti.
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POSSIBILITIES OF COMBINATION OF PSYCHOTHERAPEUTICS IN CLINICAL PRACTICE

The authors describe reasons, history and occurrence of both antidepressants and antipsychotics combinations in depressive
and schizophrenic disorders. Own results with their use in Brno region are compared with the literature. Further concrete
possibilities are presented and their advantages and disadvantages are summarised. The most promising seem to be combi-
nations of drugs with different (respective complementary) pharmacological profiles. In spite of frequent use of combinations
the studies concerning the efficacy of this strategy are scare. Using combinations, the theoretical reasons and possible risks
should be considered. The polypharmacy may be explained by the availability of new more specific and safer psychopharmacs,
reality of clinical praxis and last but not least by economic reasons. In the near future more controlled studies with greater
number of treated should be performed, aimed at the evaluation of combination efficacy.
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of antipsychotics.

Ptied 50 lety dostali psychiatii do rukou 1éky, které do-
kaZzi upravit patologicky pokleslou naladu nebo odstranit
bludy, halucinace a agitovanost. V soucasn¢ dobé, po uply-
nuti pual stoleti mame k dispozici Sirokou paletu antidepre-
siv (AD) a antipsychotik (AP). Piesto vSak prognoza dvou
a schizofrenie, neni dobra. Je znamo, ze az 50% depre-
sivnich nemocnych nereaguje dostateCné€ na monoterapii
AD, 20% prechazi do chronicity a ziistava depresivnich
pres fadu intervenci (17). U schizofrenie zhruba u 30%
1éCenych pfetrvavaji priznaky, i pozitivni, a 20 % 1écenych
dlouhodobé pres 1¢€cbu relabuje (24).

Mozné lécebné psychofarmakologické strategie u téchto
nemocnych zahrnuji v podstaté jako prvni mozZnost zménu
lIéku (obecné mame moznost zménit v ramci skupiny nebo
mezi skupinami) a kombinaci. V pripad€é nereagujicich ne-
bo Castecné reagujicich depresivnich nemocnych prichazi
v uvahu augmentace. Pfesto, Ze u¢innost augmentace lithiem
a hormony §titné zlazy byla prokazana i ve dvojité slepych
studiich a jejich efekt je srovnatelny, zhruba 50% (23), neni
augmentace pouzivana v klinické praxi pfili§ casto. Pokud
se tyka dalSich augmentacnich strategii, tj. antikonvulziv,
buspironu, dopaminergnich latek a stimulancii, je nedostatek
kontrolovanych studii. Pindolol se ukazal byt spiSe uspésny
pro urychleni nastupu uc¢inku nez pro augmentaci.

Historicky aspekt kombinaci
Nejstarsi latky mély podobny mechanizmus ucinku a je-
jich kombinace z hlediska uc¢inku u nereagujicich nemoc-

nych nebyla teoreticky zcela opodstatnéna a také bezpec-
preparatl se zvysil zajem o kombinace. Velmi zjednoduse-
né si miZeme predstavit, Zze kombinace latek s rozdilnymi
neurochemickymi ucinky mulze pfedstavovat kombinaci
vice mechanizmu u¢inku, které mohou prolomit farmako-
rezistenci. U depresivni poruchy se o¢ekavalo od kombina-
ce AD hlavné prolomeni farmakorezistence. Poprvé byla
takova strategie popsana v pocatku 60. let, tehdy to byla
kombinace inhibitorti monoaminooxydazy (IMAO) s tri-
cyklickymi antidepresivy (TCA). U schizofrenni poruchy
byla kombinace zpocatku vyuzivana jako mozna strategie
k vybalancovani vedlejSich ucinkt pfi zachovani uc¢innosti
(kombinaci vysoce a nizko potentnich AP), az v posledni
dobé je preferovana kombinace s novymi atypickymi AP
jako prostiedek pro optimalizaci efektu u farmakorezis-
tentnich nemocnych nebo u rezidualni symptomatologie
(5). Kratkodoba aplikace kombinace AP je také pouzZivana
pfi zméné AP (pfechodné podavame obé AP s pomalym
sniZovanim prvniho a zvySovanim davky druhého) a akut-
ni psychézy, kdy je nutné rychle zvladnout agitovanost
a agresivitu (kombinace bazalni a incizivni, atypické
a typické AP).

Vyskyt

Soucasny vyskyt kombinaci AD neni ve svétové li-
teratufe na rozdil od AP zmapovan. Dle Clarka (11) se
zvysila preskripce dvé nebo vice AP u schizofrenie a schi-
zoafektivni poruchy v obdobi od roku 1995 do roku 1999
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Ctyfikrat (6 % vs 24 %), zvysila se také soucasna preskripce
AD (18 % x 36 %), anxiolytik (20 % x 33 %) a stabilizatort
nalady (18 % x 30 %). Vyskyt kombinaci AP je udavan v roz-
mezi 20% az 40 % léCenych, z toho az 24 % bere vice nez
dvé AP, nejcastéji atypicka AP v kombinaci s typickymi
AP. V monoterapii byl podavan klozapin u 56 % léCenych,
risperidon 28 %, olanzapin u 29 %, quetiapin u 10 % a ami-
sulprid u 7% 1é¢enych (5). Tyto udaje jsou podobné nasSim
zjisténim z jihomoravského regionu. Z terénu prichazelo
v priabéhu roku 2000 s kombinacemi AP 27% vSech
doporucenych k hospitalizaci na Psychiatrické klinice
v Brné-Bohunicich s diagnozou schizofrenniho okruhu.
Nejcastéjsi byla také kombinace typického a atypického
AP (8). Z nemocnych, ktefi byli v pribéhu roku 2000 do-
poruceni k hospitalizaci pro depresivni poruchu, jiz 10 %
prichazelo s kombinaci AD, pficemz zZadna z konkrétnich
moznych kombinaci nebyla preferovana (9).

Ptes uvedené udaje je odtivodnénost aplikace kombina-
ci z hlediska mediciny zaloZené na dikazech minimalni,
jedna se prevazn€ o kazuistiky, série pfipadii a malé
oteviené studie. U kombinace AP existuje jedina dvojité
slepa kontrolovana studie (36). Pfehled kombinaci AD
u farmakorezistentni deprese publikoval Lam (26). Ve 27
studiich, v¢€etné 5 randomizovanych kontrolovanych a 22
otevienych za poslednich 15 let byla zjiSténa ucinnost
u celkového poctu 667 1écenych u 62 %.

Depresivni porucha a jednotlivé kombinace AD

Kombinace TCA + IMAO

Oteviené studie a kazuistiky udavaji uspésnost vyssi
nez 50 %, avSak dvé kontrolované studie nesvéd¢i pro vyssi
ucinnost kombinace ve srovnani s monoterapii (40, 13).
S prichodem specific¢téjSich AD je popisovan dobry efekt
kombinace reverzibilnich IMAO a specifickych inhibitora
zpé€tného vychytavani serotoninu (SSRI) (22).

Jedinou vyhodou té€chto kombinaci je Sir§i mechaniz-
mus ucinku. I kdyZ jsou reverzibilni IMAO relativné bez-

k TCA, vSeobecné je doporucovano neuzivat IMAO s dal-
simi IMAO, klomipraminem, SSRI a dualnimi AD.

Kombinace TCA + SSRI

Byla publikovana fada otevienych studii, kdy byl po-
psan efekt po pridani prevazné€ noradrenergné piisobicich
TCA nebo SSRI po netisp€sné monoterapii. Nejzajimaveéjsi
je studie, popisujici srovnani kombinace desipramin a flu-
oxetin s desipraminem, kdy kombinace méla rychlejsi
nastup ucinku a vice remisi (31). Tato studie byla urcitym
podnétem k vyvoji dualistickych AD. Byla publikovana je-
dina dvojit€ slepa studie neuspésna z hlediska kombinace,
kdy u nonrespondert na fluoxetin byla testovana kombina-
ce desipramin/lithium a fluoxetin vs vysoké davky fluoxeti-
nu. Kombinace byla neuspésna, ale studie byla kritizovana
z hlediska metodologického, davky desipraminu byly prilis
nizké - 25-50mg (16).

Vyhodou kombinace je dualni efekt, k nevyhodam patfi
hlavné riziko interakci. Fluoxetin a paroxetin jsou inhibitory
P450 2D6 a zvysuji hladiny desipraminu 3-4x, citalopram

Kombinace SSRI + NRI (inhibitori zpétného vychytavani
noradrenalinu), NDRI (inhibitorii zpétného vychytdavani
noradrenalinu a dopaminu)

Na podobném principu lze ocekavat i uspéSnost kom-
binace SSRI a specifickych NRI a NDRI. Kombinace s re-
boxetinem by jeSt€ mohla byt vyhodna vzhledem k tomu,
Ze reboxetin byl uspésny i u zavaznych depresi a navic je

Dfive publikované oteviené studie s kombinaci SSRI
a bupropionu popisuji uc¢innost této kombinace, ale také
vyrazné vedlejsi ucinky (4), coz mize byt zaleZitost dav-
ky, 1€kové interakce (bupropion je signifikantni inhibitor
CYP 450 2D6) a také galenické formy. Nyni je preferovan
bupropion SR. Novéjsi kazuistiky a malé oteviené studie
zdlraznuji nejen zlepSeni depresivni symptomatologie, ale
také zlepSeni sexualnich vedlejSich ucinki, které byly pri-
tomny na monoterapii SSRI nebo venlafaxinu (12). Také
zatim jedina dvojité slepa studie potvrzuje, Ze kombinace
SSRI a bupropionu oproti kombinaci SSRI s placebem ma
uvedené vyhody (1).

SSRI + mianserin, mirtazapin

Zatimco prfi vySe uvedenych kombinacich se muizeme
ptat, zda jsou z hlediska prolomeni farmakorezistence nutné,
kdyz mame k dispozici dualisticka AD typu specifickych
inhibitort zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu
(zastava opodstatnénost z hlediska vykorigovani sexualnich
nezadoucich vedlejsich ucink®), kombinace SSRI, mianseri-
nu a nebo mirtazapinu je z teoretického hlediska opodstat-
néna. Kombinujeme dva rozdilné mechanizmy - zpétné vy-
chytavani monoamint a modulaci receptord. Tuto predstavu
posiluji malé oteviené studie, kazuistiky a dvojité slepé studie.
Ve tfech dvojité slepych studii u nemocnych nereagujicich na
monoterapii fluoxetinem (18, 29) a TCA (30) doslo po prida-
ni mianserinu k signifikantnimu zlep$eni na rozdil od ptida-
ni placeba. Ve dvou dvojité slepych studiich byla kombinace
mirtazapin a paroxetin uspéSna u nemocnych nereagujicich
na monoterapii jednotlivymi preparaty (14) a pfidani mirta-
zapinu u neuspésné 1é¢enych SSRI vedlo k signifikantnimu
zlepSeni na rozdil od pfidani placeba (6).

I zde patii k vyhodam dualni acinek, kterého je dosaze-
no rozdilnymi mechanizmy, tj. inhibici zpé€tného vychytava-
ni a modulaci receptord, navic opét pozitivni vliv na SSRI
navozenou sexualni dysfunkci a kromé toho blokada 5-HT?2
a 5-HT3 receptorii mirtazapinem muze zlepSovat spanko-
vou architekturu a zabranit nauzei pfi souCasné aplikaci
SSRI. Nevyhodou muzZe byt pfirtistek hmotnosti a sedace.

Kombinace jednotlivpch SSRI, SSRI + SNRI
(venlafaxin)

Byl popsan uspéch, ale je zde riziko interakci, serotoni-
nového syndromu a zavaznych vedlejSich ucinkt (3).
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SSRI + atypickd antipsychotika
(antipsychotika II. generace)

Kombinace s SSRI a serotoninovymi a dopaminovy-
mi antagonisty (SDA), konkrétné s risperidonem, byla
popsana v malych uspéSnych i neuspésnych studiich, kom-
binace s olanzapinem se jevi slibn&jSi. Byly realizovany
dvé uspésné dvojité slepé studie s kombinaci olanzapinu
a fluoxetinu (35, 15). Zajimava je oteviena 6tydenni studie
s kombinaci fluvoxaminu (100 mg) a amisulpridu (50 mg).
Pfi kombinaci byla zjiSté€na lepsi tolerabilita a Casny nastup
ucinku (7), coz neni prekvapujici vzhledem ke skuteé¢nos-
ti, ze amisulprid v malych davkach je prokazatelné ucinny
v 1é¢b€ dysthymie.

Nejvétsi vyhodou kombinace AD s atypickymi anti-
psychotiky je zfejmé synergisticky ucinek (atypicka anti-
psychotika sama o sobé mohou mit antidepresivni efekt),
k nevyhodam patii aditivni efekt vedlejSich ucink® a moz-
nost 1ékové interakce.

Pokusme se shrnout vyhody vyse uvedenych kombi-
naci:

e synergisticky efekt

e pridani druhého AD muze vést k rychlejsi odpovédi

e neztracime urcity efekt predchozi medikace

e pokracovanim prvni medikace se vyhneme exacerbaci
po vysazeni, syndromu z vysazeni a demoralizujicimu
aspektu (vzdat se prvni medikace)

e lze pouzit nizsi davky (a tedy mozna mén€ vedlejSich
ucinkl)

e druhé AD muze 1é¢it nékteré vedlejsi ucinky prvniho

AD.

Nevyhody kombinaci:

* mame limitované dukazy, pfevazn€ z nekontrolova-
nych studii, o u€innosti kombinace AD

» aditivni efekt vedlejSich ucinku

 riziko interakci.

Schizofrenni porucha - kombinace antipsychotik

Kombinace typickych antipsychotik

Drfive byla ¢asta kombinace peroralniho a depotniho
AP a nizko a vysoce potentniho AP s cilem minimali-
zovat extrapyramidovou symptomatologii a udrzet ucin-
nost (20, 21). V klinické praxi zlstava stale oblibena
napfiklad kombinace haloperidolu a levomepromazinu.
Od této kombinace o¢ekavame razantnéjsi sedaci nez od
doporucované kombinace antipsychotika a benzodiaze-
pinu. V jediné dvojité€ slepé studii cilené na dosazeni
lepSiho terapeutického efektu nebyl zjistén signifikant-
ni rozdil v uc¢innosti mezi thiothixenem a kombinaci
thiothixenu s trifluoperazinem nebo chlorpromazi-
nem (25).

Kombinace typickych a atypickych antipsychotik
(antipsychotik Il. generace)

Byla provedena fada malych uspéSnych, otevienych stu-
dii zvlasté s kombinaci s klozapinem (19, 37), cozZ je dano

tim, Ze klozapin je zlaty standard pro 1é¢bu farmakorezis-
tentnich schizofrenii a nedostate¢na reaktivita na klozapin
pinoidu olanzapinu se objevuji také udaje o uspésnosti
této kombinace (38) a zpravy o uspésSnosti s kombinaci
s risperidonem (1, 39).

Kombinace atypickych antipsychotik

Z teoretického hlediska se jevi smysluplna kombinace
komplementarnich AP z hlediska jejich farmakologické-
ho profilu (multireceptorovi antagonisté a antagonisté
D2/D3 receptorii). S touto kombinaci také existuje je-
dina dvojité slepa studie, dokumentujici uspésnost této
kombinace. U c¢asteénych responderd na monoterapii
klozapinem byla kombinace se sulpiridem signifikantné
ucinn€jsi nez kombinace s placebem. Po 10 tydnech na
kombinaci obou aktivnich latek doslo k primérnému
poklesu skore BPRS o 20,7%, 50% léCenych dosahlo
prumérné redukce 42,4 %. Ve vyskytu vedlejSich ucinku
nebyl zjistén Zadny signifikantni rozdil proti kombinaci
s placebem (36).

Dalsi mozné kombinace v tomto sméru byly zatim
publikovany pouze sporadicky (33, 10, 27), je to vSak
otazka Casu, kdy se né€kdo této problematiky z klinicky
orientovanych psychiatri chopi a realizuje kontrolované
studie.

Oteviené studie naznacuji, Ze kombinace atypic-
kych AP se stejnym farmakologickym profilem nejsou
z hlediska lepsi u¢innosti smysluplné, mohou vsak byt
uzitecné pro eliminaci, resp. zmirnéni vedlejSich ucink.
V desetimésicni retrospektivni studii byli 1é¢eni, u kterych
vznikl diabetes na monoterapii klozapinem, pfevedeni na
nizsi davky klozapinu v kombinaci s quetiapinem (25%
davky klozapinu zaménéno za quetiapin, 1 mg klozapi-
nu=2mg quetiapinu). Po jednom meésici doSlo ke sniZeni
hmotnosti v priméru o 1,8kg, po 10 mésicich o 4,2 kg
au 20 % bylo zaznamenano zlepSeni diabetu (34).

K vyhodam patfi moznost prolomeni farmakore-
zistence, podobné jako v pripadé kombinace AD, k ne-
vyhodam zvySené riziko vedlejSich ucinkti a interakci.
S komplikovangjSim rezimem souvisi i moznost zvyseného
rizika nonkompliance a Casto i vyssi cena.

Zavéry

1. Vyvoj novych, specifictéjSich a bezpecnéjsich psycho-
farmak, divody ekonomické a realita klinické praxe
vedly ke zvySenému zajmu o kombinaci AP a AD.

2. Cilem uziti jejich kombinace by méla byt maximalizace
lécebného efektu a minimalizace vedlejSich ucinkd.

3. Je nezbytné rozsifit naSe znalosti o vysledky dvojité sle-
pych, kontrolovanych studii. V budoucnosti je nezbytné
realizovat randomizované kontrolované studie s vétSim
poctem léCenych, které by vedly k priikazu ucinnosti
kombinaci.

4. Pro praxi lze pfi soucasném stavu znalosti doporucit
nejprve ovéreni efektu monoterapie, kombinace by
nikdy neméla byt prvni volbou.
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5. U farmakorezistentni deprese se jevi opodstatnéna
z teoretického i praktického hlediska kombinace SSRI
a mianserinu nebo mirtazapinu (celkem 5 malych
uspésnych dvojité slepych studii), perspektivni miize
byt i kombinace olanzapinu a fluoxetinu (dvé dvojité
slepé studie).
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