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Před 50 lety dostali psychiatři do rukou léky, které do-
káží upravit patologicky pokleslou náladu nebo odstranit 
bludy, halucinace a agitovanost. V současné době, po uply-
nutí půl století máme k dispozici širokou paletu antidepre-
siv (AD) a antipsychotik (AP). Přesto však prognóza dvou 
nejzávažnějších psychických poruch, depresivní poruchy 
a schizofrenie, není dobrá. Je známo, že až 50 % depre-
sivních nemocných nereaguje dostatečně na monoterapii 
AD, 20% přechází do chronicity a zůstává depresivních 
přes řadu intervencí (17). U schizofrenie zhruba u 30 % 
léčených přetrvávají příznaky, i pozitivní, a 20 % léčených 
dlouhodobě přes léčbu relabuje (24). 

Možné léčebné psychofarmakologické strategie u těchto 
nemocných zahrnují v podstatě jako první možnost změnu 
léku (obecně máme možnost změnit v rámci skupiny nebo 
mezi skupinami) a kombinaci. V případě nereagujících ne-
bo částečně reagujících depresivních nemocných přichází 
v úvahu augmentace. Přesto, že účinnost augmentace lithiem 
a hormony štítné žlázy byla prokázána i ve dvojitě slepých 
studiích a jejich efekt je srovnatelný, zhruba 50 % (23), není 
augmentace používána v klinické praxi příliš často. Pokud 
se týká dalších augmentačních strategií, tj. antikonvulziv, 
buspironu, dopaminergních látek a stimulancií, je nedostatek 
kontrolovaných studií. Pindolol se ukázal být spíše úspěšný 
pro urychlení nástupu účinku než pro augmentaci.

Historický aspekt kombinací
Nejstarší látky měly podobný mechanizmus účinku a je-

jich kombinace z hlediska účinku u nereagujících nemoc-

ných nebyla teoreticky zcela opodstatněná a také bezpeč-
ná. Až s vývojem specifičtěji působících a bezpečnějších 
preparátů se zvýšil zájem o kombinace. Velmi zjednoduše-
ně si můžeme představit, že kombinace látek s rozdílnými 
neurochemickými účinky může představovat kombinaci 
více mechanizmů účinku, které mohou prolomit farmako-
rezistenci. U depresivní poruchy se očekávalo od kombina-
ce AD hlavně prolomení farmakorezistence. Poprvé byla 
taková strategie popsána v počátku 60. let, tehdy to byla 
kombinace inhibitorů monoaminooxydázy (IMAO) s tri-
cyklickými antidepresivy (TCA). U schizofrenní poruchy 
byla kombinace zpočátku využívána jako možná strategie 
k vybalancování vedlejších účinků při zachování účinnosti 
(kombinaci vysoce a nízko potentních AP), až v poslední 
době je preferována kombinace s novými atypickými AP 
jako prostředek pro optimalizaci efektu u farmakorezis-
tentních nemocných nebo u reziduální symptomatologie 
(5). Krátkodobá aplikace kombinace AP je také používána 
při změně AP (přechodně podáváme obě AP s pomalým 
snižováním prvního a zvyšováním dávky druhého) a akut-
ní psychózy, kdy je nutné rychle zvládnout agitovanost 
a agresivitu (kombinace bazální a incizivní, atypické 
a typické AP).

Výskyt 
Současný výskyt kombinací AD není ve světové li-

teratuře na rozdíl od AP zmapován. Dle Clarka (11) se 
zvýšila preskripce dvě nebo více AP u schizofrenie a schi-
zoafektivní poruchy v období od roku 1995 do roku 1999 
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čtyřikrát (6 % vs 24 %), zvýšila se také současná preskripce 
AD (18 % × 36 %), anxiolytik (20 % × 33 %) a stabilizátorů 
nálady (18 % × 30 %). Výskyt kombinací AP je udáván v roz-
mezí 20 % až 40 % léčených, z toho až 24 % bere více než 
dvě AP, nejčastěji atypická AP v kombinaci s typickými 
AP. V monoterapii byl podáván klozapin u 56 % léčených, 
risperidon 28 %, olanzapin u 29 %, quetiapin u 10 % a ami-
sulprid u 7 % léčených (5). Tyto údaje jsou podobné našim 
zjištěním z jihomoravského regionu. Z terénu přicházelo 
v průběhu roku 2000 s kombinacemi AP 27 % všech 
doporučených k hospitalizaci na Psychiatrické klinice 
v Brně-Bohunicích s diagnózou schizofrenního okruhu. 
Nejčastější byla také kombinace typického a atypického 
AP (8). Z nemocných, kteří byli v průběhu roku 2000 do-
poručeni k hospitalizaci pro depresivní poruchu, již 10 % 
přicházelo s kombinací AD, přičemž žádná z konkrétních 
možných kombinací nebyla preferována (9). 

Přes uvedené údaje je odůvodněnost aplikace kombina-
cí z hlediska medicíny založené na důkazech minimální, 
jedná se převážně o kazuistiky, série případů a malé 
otevřené studie. U kombinace AP existuje jediná dvojitě 
slepá kontrolovaná studie (36). Přehled kombinací AD 
u farmakorezistentní deprese publikoval Lam (26). Ve 27 
studiích, včetně 5 randomizovaných kontrolovaných a 22 
otevřených za posledních 15 let byla zjištěna účinnost 
u celkového počtu 667 léčených u 62 %.

Depresivní porucha a jednotlivé kombinace AD

Otevřené studie a kazuistiky udávají úspěšnost vyšší 
než 50 %, avšak dvě kontrolované studie nesvědčí pro vyšší 
účinnost kombinace ve srovnání s monoterapií (40, 13). 
S příchodem specifičtějších AD je popisován dobrý efekt 
kombinace reverzibilních IMAO a specifických inhibitorů 
zpětného vychytávání serotoninu (SSRI) (22).

Jedinou výhodou těchto kombinací je širší mechaniz-
mus účinku. I když jsou reverzibilní IMAO relativně bez-
pečnější, byl v kombinaci se SSRI popsán serotoninový 
syndrom. Historicky bylo nejbezpečnější přidat IMAO 
k TCA, všeobecně je doporučováno neužívat IMAO s dal-
šími IMAO, klomipraminem, SSRI a duálními AD.

Kombinace TCA + SSRI
Byla publikována řada otevřených studií, kdy byl po-

psán efekt po přidání převážně noradrenergně působících 
TCA nebo SSRI po neúspěšné monoterapii. Nejzajímavější 
je studie, popisující srovnání kombinace desipramin a flu-
oxetin s desipraminem, kdy kombinace měla rychlejší 
nástup účinku a více remisí (31). Tato studie byla určitým 
podnětem k vývoji dualistických AD. Byla publikována je-
diná dvojitě slepá studie neúspěšná z hlediska kombinace, 
kdy u nonresponderů na fluoxetin byla testována kombina-
ce desipramin/lithium a fluoxetin vs vysoké dávky fluoxeti-
nu. Kombinace byla neúspěšná, ale studie byla kritizována 
z hlediska metodologického, dávky desipraminu byly příliš 
nízké – 25–50 mg (16).

Výhodou kombinace je duální efekt, k nevýhodám patří 
hlavně riziko interakcí. Fluoxetin a paroxetin jsou inhibitory 
P450 2D6 a zvyšují hladiny desipraminu 3–4 ×, citalopram 
a sertralin jsou z tohoto aspektu bezpečnější (32).

Kombinace SSRI + NRI (inhibitorů zpětného vychytávání 
noradrenalinu), NDRI (inhibitorů zpětného vychytávání 
noradrenalinu a dopaminu)

Na podobném principu lze očekávat i úspěšnost kom-
binace SSRI a specifických NRI a NDRI. Kombinace s re-
boxetinem by ještě mohla být výhodná vzhledem k tomu, 
že reboxetin byl úspěšný i u závažných depresí a navíc je 
tato kombinace bezpečnější (28).

Dříve publikované otevřené studie s kombinací SSRI 
a bupropionu popisují účinnost této kombinace, ale také 
výrazné vedlejší účinky (4), což může být záležitost dáv-
ky, lékové interakce (bupropion je signifikantní inhibitor 
CYP 450 2D6) a také galenické formy. Nyní je preferován 
bupropion SR. Novější kazuistiky a malé otevřené studie 
zdůrazňují nejen zlepšení depresivní symptomatologie, ale 
také zlepšení sexuálních vedlejších účinků, které byly pří-
tomny na monoterapii SSRI nebo venlafaxinu (12). Také 
zatím jediná dvojitě slepá studie potvrzuje, že kombinace 
SSRI a bupropionu oproti kombinaci SSRI s placebem má 
uvedené výhody (1).

SSRI + mianserin, mirtazapin
Zatímco při výše uvedených kombinacích se můžeme 

ptát, zda jsou z hlediska prolomení farmakorezistence nutné, 
když máme k dispozici dualistická AD typu specifických 
inhibitorů zpětného vychytávání serotoninu a noradrenalinu 
(zůstává opodstatněnost z hlediska vykorigování sexuálních 
nežádoucích vedlejších účinků), kombinace SSRI, mianseri-
nu a nebo mirtazapinu je z teoretického hlediska opodstat-
něná. Kombinujeme dva rozdílné mechanizmy – zpětné vy-
chytávání monoaminů a modulaci receptorů. Tuto představu 
posilují malé otevřené studie, kazuistiky a dvojitě slepé studie. 
Ve třech dvojitě slepých studií u nemocných nereagujících na 
monoterapii fluoxetinem (18, 29) a TCA (30) došlo po přidá-
ní mianserinu k signifikantnímu zlepšení na rozdíl od přidá-
ní placeba. Ve dvou dvojitě slepých studiích byla kombinace 
mirtazapin a paroxetin úspěšná u nemocných nereagujících 
na monoterapii jednotlivými preparáty (14) a přidání mirta-
zapinu u neúspěšně léčených SSRI vedlo k signifikantnímu 
zlepšení na rozdíl od přidání placeba (6).

I zde patří k výhodám duální účinek, kterého je dosaže-
no rozdílnými mechanizmy, tj. inhibicí zpětného vychytává-
ní a modulací receptorů, navíc opět pozitivní vliv na SSRI 
navozenou sexuální dysfunkci a kromě toho blokáda 5-HT2 
a 5-HT3 receptorů mirtazapinem může zlepšovat spánko-
vou architekturu a zabránit nauzei při současné aplikaci 
SSRI. Nevýhodou může být přírůstek hmotnosti a sedace.

Kombinace jednotlivých SSRI, SSRI + SNRI 
(venlafaxin)

Byl popsán úspěch, ale je zde riziko interakcí, serotoni-
nového syndromu a závažných vedlejších účinků (3).
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SSRI + atypická antipsychotika 
(antipsychotika II. generace) 

Kombinace s SSRI a serotoninovými a dopaminový-
mi antagonisty (SDA), konkrétně s risperidonem, byla 
popsána v malých úspěšných i neúspěšných studiích, kom-
binace s olanzapinem se jeví slibnější. Byly realizovány 
dvě úspěšné dvojitě slepé studie s kombinací olanzapinu 
a fluoxetinu (35, 15). Zajímavá je otevřená 6týdenní studie 
s kombinací fluvoxaminu (100 mg) a amisulpridu (50 mg). 
Při kombinaci byla zjištěna lepší tolerabilita a časný nástup 
účinku (7), což není překvapující vzhledem ke skutečnos-
ti, že amisulprid v malých dávkách je prokazatelně účinný 
v léčbě dysthymie.

Největší výhodou kombinace AD s atypickými anti-
psychotiky je zřejmě synergistický účinek (atypická anti-
psychotika sama o sobě mohou mít antidepresivní efekt), 
k nevýhodám patří aditivní efekt vedlejších účinků a mož-
nost lékové interakce.

Pokusme se shrnout výhody výše uvedených kombi-
nací: 
• synergistický efekt
• přidání druhého AD může vést k rychlejší odpovědi
• neztrácíme určitý efekt předchozí medikace 
• pokračováním první medikace se vyhneme exacerbaci 

po vysazení, syndromu z vysazení a demoralizujícímu 
aspektu (vzdát se první medikace)

• lze použít nižší dávky (a tedy možná méně vedlejších 
účinků)

• druhé AD může léčit některé vedlejší účinky prvního 
AD.

Nevýhody kombinací:
• máme limitované důkazy, převážně z nekontrolova-

ných studií, o účinnosti kombinace AD
• aditivní efekt vedlejších účinků
• riziko interakcí.

Schizofrenní porucha – kombinace antipsychotik 

Kombinace typických antipsychotik
Dříve byla častá kombinace perorálního a depotního 

AP a nízko a vysoce potentního AP s cílem minimali-
zovat extrapyramidovou symptomatologii a udržet účin-
nost (20, 21). V klinické praxi zůstává stále oblíbená 
například kombinace haloperidolu a levomepromazinu. 
Od této kombinace očekáváme razantnější sedaci než od 
doporučované kombinace antipsychotika a benzodiaze-
pinu. V jediné dvojitě slepé studii cílené na dosažení 
lepšího terapeutického efektu nebyl zjištěn signifikant-
ní rozdíl v účinnosti mezi thiothixenem a kombinací 
thiothixenu s trif luoperazinem nebo chlorpromazi-
nem (25).

Kombinace typických a atypických antipsychotik 
(antipsychotik II. generace) 

Byla provedena řada malých úspěšných, otevřených stu-
dií zvláště s kombinací s klozapinem (19, 37), což je dáno 

tím, že klozapin je zlatý standard pro léčbu farmakorezis-
tentních schizofrenií a nedostatečná reaktivita na klozapin 
je skutečnou výzvou. S dostupností bezpečnějšího kloza-
pinoidu olanzapinu se objevují také údaje o úspěšnosti 
této kombinace (38) a zprávy o úspěšnosti s kombinací 
s risperidonem (1, 39).

Kombinace atypických antipsychotik 
Z teoretického hlediska se jeví smysluplná kombinace 

komplementárních AP z hlediska jejich farmakologické-
ho profilu (multireceptoroví antagonisté a antagonisté 
D2/D3 receptorů). S touto kombinací také existuje je-
diná dvojitě slepá studie, dokumentující úspěšnost této 
kombinace. U částečných responderů na monoterapii 
klozapinem byla kombinace se sulpiridem signifikantně 
účinnější než kombinace s placebem. Po 10 týdnech na 
kombinaci obou aktivních látek došlo k průměrnému 
poklesu skóre BPRS o 20,7 %, 50 % léčených dosáhlo 
průměrné redukce 42,4 %. Ve výskytu vedlejších účinků 
nebyl zjištěn žádný signifikantní rozdíl proti kombinaci 
s placebem (36).

Další možné kombinace v tomto směru byly zatím 
publikovány pouze sporadicky (33, 10, 27), je to však 
otázka času, kdy se někdo této problematiky z klinicky 
orientovaných psychiatrů chopí a realizuje kontrolované 
studie.

Otevřené studie naznačují, že kombinace atypic-
kých AP se stejným farmakologickým profilem nejsou 
z hlediska lepší účinnosti smysluplné, mohou však být 
užitečné pro eliminaci, resp. zmírnění vedlejších účinků. 
V desetiměsíční retrospektivní studii byli léčení, u kterých 
vznikl diabetes na monoterapii klozapinem, převedeni na 
nižší dávky klozapinu v kombinaci s quetiapinem (25 % 
dávky klozapinu zaměněno za quetiapin, 1 mg klozapi-
nu = 2 mg quetiapinu). Po jednom měsíci došlo ke snížení 
hmotnosti v průměru o 1,8 kg, po 10 měsících o 4,2 kg 
a u 20 % bylo zaznamenáno zlepšení diabetu (34).

K výhodám patří možnost prolomení farmakore-
zistence, podobně jako v případě kombinace AD, k ne-
výhodám zvýšené riziko vedlejších účinků a interakcí. 
S komplikovanějším režimem souvisí i možnost zvýšeného 
rizika nonkompliance a často i vyšší cena.

Závěry
1. Vývoj nových, specifičtějších a bezpečnějších psycho-

farmak, důvody ekonomické a realita klinické praxe 
vedly ke zvýšenému zájmu o kombinaci AP a AD.

2. Cílem užití jejich kombinace by měla být maximalizace 
léčebného efektu a minimalizace vedlejších účinků.

3. Je nezbytné rozšířit naše znalosti o výsledky dvojitě sle-
pých, kontrolovaných studií. V budoucnosti je nezbytné 
realizovat randomizované kontrolované studie s větším 
počtem léčených, které by vedly k průkazu účinnosti 
kombinací. 

4. Pro praxi lze při současném stavu znalostí doporučit 
nejprve ověření efektu monoterapie, kombinace by 
nikdy neměla být první volbou.

PŘEHLEDNÉ ČLÁNKY



Psychiatrie pro praxi 2003 / 18 www.solen.cz Psychiatrie pro praxi 2003 / 1 9www.solen.cz

5. U farmakorezistentní deprese se jeví opodstatněná 
z teoretického i praktického hlediska kombinace SSRI 
a mianserinu nebo mirtazapinu (celkem 5 malých 
úspěšných dvojitě slepých studií), perspektivní může 
být i kombinace olanzapinu a fluoxetinu (dvě dvojitě 
slepé studie). 

6. U farmakorezistentní schizofrenie je možnou alternati-
vou kombinace nových AP s rozdílným farmakologic-
kým profilem (multireceptorová antipsychotika a an-
tagonisté D2 a D3 receptorů – jedna úspěšná dvojitě 
slepá studie). 
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