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Kombinace antipsychotik v Ié¢bé schizofrenie, zejména jeji farmakorezistentni formy, patti mezi béznou klinickou praxi v psychiatrii.
Uplatiiuje se zejména u pacientt, ktefi nemaji dostatecny uzitek z monoterapie antipsychotiky véetné klozapinu, pfipadné klozapin

nemohou uzivat pro jeho nezadouci tcinky ¢i svoji neochotu podfidit se rezimu, ktery medikace klozapinem vyzaduje.
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The combination of antipsychotics in the treatment of schizophrenia

Use of combined antipsychotics for patients with treatment resistant schizophrenia is common practice in psychiatry. For patients who
have not responded to non-clozapine monotherapy, and are unable to use or unresponsive to clozapine, combination therapy with other

antipsychotics is another alternative.
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Kombinace antipsychotik v 1é¢bé schizofrenie,
zejména jeji farmakorezistentni formy, patfi mezi
béznou klinickou praxi v psychiatrii. Lé¢ba farma-
korezistentni schizofrenie neni snadna a je spojena
s vysokou morbiditou. Klozapin je jiz vice nez 20
let povazovan za nejucinnéjsi antipsychotikum
v [é¢bé farmakorezistentni schizofrenie. V mul-
ticentrické Kaneové studii z roku 1988 klozapin
prokézal vyssi Ucinnost oproti haloperidolu
u farmakorezistentnich pacient( se schizofreni.
Farmakorezistence byla definovana nejméné tremi
neuspeésnymi terapeutickymi pokusy v priibéhu
predchozich tif let, a to alespor dvéma antipsy-
chotiky z odlisnych chemickych skupin v davce
odpovidajici minimalné 1000mg chlorpromazi-
novych ekvivalentl denné podavanych po dobu
Sesti tydnu (1). V roce 1999 Wahlbeck publikoval
ve své metaanalyze zjisténi, Ze klozapin je U¢innéjsi
oproti klasickym antipsychotikdm v redukci schi-
zofrennich piiznakd, a to jak u farmakorezistentn,
tak i nefarmakorezistentni schizofrenie (2). Dalsi
metaanalyza z roku 2003 potvrdila vysadni po-
staven( klozapinu i oproti antipsychotiklim druhé
generace (amisulprid, risperidon a olanzapin) (3).
V klinické praxi sirokému pouzivani klozapinu vsak
brani profil jeho nezddoucich Ucinkd, mezi které
patfi agranulocytdza, leukopenie, paralyticky ileus,
proepileptogenni plsobeni, myokarditida, kardi-
omyopatie a metabolicky syndrom. Také potfeba
pravidelné monitorace krevniho obrazu (jednou
tydné po dobu 18 tydnl po nasazeni, poté jed-
nou mésicné) branf jeho sirsimu uplatnént v kli-
nické praxi (4). Pro pacienty, kterf bud nemajf profit
z lé¢by jinymi antipsychotiky nezli klozapinem,
nebo klozapin nemohou z rliznych divodd uzi-
vat (nezddoucf Uc¢inky, nizkd terapeutickd odezva,

neochota podrobovat se krevnim odbériim), je
dalsi lé¢ebnou moznosti kombinace antipsychotik.
Oproti témto dlouhodobé prijimanym poznat-
kiim se klozapin jevi v pozitivnim svétle ve vztahu
k mortalité u schizofrenie, jak vyplyvé z recentni
prace Tiihonena a spolupracovnikd. Klozapin byl

frenie ve srovnani s ostatnimi antipsychotiky (5).

Teoretické zdiivodnéni uzitku
kombinace antipsychotik
v lécbé schizofrenie

Existuje fada hypotéz vysvétlujicich vyhody
kombinac¢nf lé¢by antipsychotiky. Kombinace
antipsychotik maze vést k optimalni obsazenosti
dopaminovych D, receptor( u farmakorefrakter-
nich pacientl. UZitf nizsich dennich davek antipsy-
chotik také snizuje riziko objeveni se nezddoucich
Ucinkd. Kombinacni lé¢ba vede k obsazenosti
vétsiho poctu receptord a tim pravdépodobné
k prolomeni farmakorezistence (6).

Zvyseni blokady dopaminovych D, receptor(
risperidonem nebo amisulpridem u pacientt léce-
nych olanzapinem nebo quetiapinem, ktefi majf
naopak nizkou afinitu k D, receptordim, a proto
maji nizky potencial vyvolat extrapyramidové pfi-
znaky ¢&i hyperprolaktinémii, mGze byt podstatné
pro vy3sf ticinnost kombinace téchto antipsychotik
oprotijejich uzivaniv monoterapii. Naopak pfidanf
olanzapinu ¢i quetiapinu k antipsychotikdm se sil-
nou afinitou k D, receptordim muize vést ke snizeni
extrapyramidovych nezadoucich ucinkd, jelikoz
mUzeme snizit ddvku pavodniho antipsychotika
pii zachovani U¢innosti. V této souvislosti lze vyuzit
afinity quetiapinu k dopaminovym D, recepto-
rdm vice v limbickém neZli striatalnim systému
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(7). Kombinace aripiprazolu s jinymi antipsycho-
tiky maze vést prostrednictvim stimulace pre-
synaptickych dopaminovych D, autoreceptor(
k jejich desenzibilizaci a tim zvyseni koncentrace
endogenniho dopaminu, ktery pozitivné ovliviiuje
negativni pfiznaky schizofrenie (8). Nema nao-
pak smysl kombinovat antipsychotika se stejnym
farmakodynamickym profilem, ponévadz sou-
¢asné pusobeni vice antipsychotik na urcity typ
receptoru nema aditivni, ale kompetitivni efekt.
Receptor je tedy obsazen pouze antipsychotikem
s nejsilngjsi afinitou k danému receptoru.

Vzajemné kombinace
antipsychotik kromé klozapinu

V databazi PubMed (www.pubmed.gov)
nebyla publikovéna zddna randomizované kon-
trolovand studie, pouze oteviené studie a ka-
zuistiky hodnotici Gc¢innost riznych kombinact
antipsychotik. Sertindol a zotepin nemaji zadné
udaje tykajici se jejich kombinace s jinymi anti-
psychotiky. Popsanou klinickou u¢innost majf
nasledujici kombinace antipsychotik.

Amisulprid a olanzapin: V oteviené retro-
spektivni studii Lerner popsal zlepseni u ctyf
7 péti pacient(, ktefi predtim nereagovali na mo-
noterapii antipsychotikem (9). V jiné retrospek-
tivni studii nalezl Zink benefit této kombinace
u sedmi pacientd s farmakorezistentnf schizofre-
nif (10). V obou pfipadech se neobjevily Zadné
zavazné nezddouci Ucinky.

Olanzapin a risperidon: Tato kombinace ved-
la k tretinové redukci schizofrennich pfiznakd
u péti pacientd s farmakorezistentni schizofrenif
¢i schizoafektivni poruchou, u viech pacient
se zmirnily pozitivni pfiznaky, u jednoho ine-
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gativni (11). Pfevod z haloperidolu na olanzapin
ved| k objeveni se agresivniho chovanf u pa-
cientky s chronickou schizofrenif, pfidani ris-
peridonu k olanzapinu stav normalizovalo (12).
Tato kombinace vedla k objevenf se priapismu
u muze lé¢eného pro schizofrenii a obsedantné
kompulzivni poruchu. Kombinace risperidonu,
olanzapinu a fluvoxaminu vedla k vyrazné reduk-
ci schizofrennf i obsedantné kompulzivni sym-
ptomatiky. Po tfech mésicich uzivani se objevil
priapismus, olanzapin byl ndsledné vysazen. Poté
byl postupné navracen pfi soucasném podavani
terbutalinu a priapismus se jiz neobjevil. Autofi
se domnivajf, Ze priapismus mohl byt zplsoben
potencianci blokady alfa adrenergnich receptord
za soucasného zvysenf hladin obou antipsycho-
tik vlivem fluvoxaminu (13).

Quetiapin a risperidon: Byly publikovany
tfi kazuistiky. Pacient s chronickou schizofrenif
mél zavazné tardivni dyskinézy pfi [é¢bé rispe-
ridonem. Pfevod na quetiapin vyrazné zmirnil
tardivni dyskinézy, avsak doslo ke zhorseni po-
zitivnich pfiznakd schizofrenie. Pridanf rispe-
ridonu ke quetiapinu vedlo ke konsolidaci kli-
nického stavu bez zhorsenf tardivnich dyskinéz
(14). Bozikas popsal vyrazné zlepseni klinickych
pfiznakd v pribéhu jednoho tydne po nasa-
zeni této kombinace u pacienta se schizofrenif
(15). Podobnou zkusenost prezentoval i Chue
u pacienta s chronickou farmakorezistentni
schizofrenii, u kterého kombinace risperidonu
a quetiapinu vedla k vyraznému snizenf intenzity
sluchovych halucinaci. | kdyz se pozdéji musela
ddvka risperidonu snizit pro objeveni se sexudl-
nich dysfunkci, klinické zlepsenf pretrvalo (16).

Amisulprid a quetiapin: Jones popsal ka-
zuistiku mladého muze, u kterého se pfiznaky
schizofrenie upravily pfi kombinaci amisulpridu
a quetiapinu. Pozdéji odmitl uzivat amisulprid
a pfiznaky se opét vrétily. Po opétovném nasa-
zeni amisulpridu vymizely (17). V jiné kazuistice
tato kombinace spole¢né s valprodtem vedla
k objevent se prodlouzenf QTc intervalu a obje-
ven( se poruch srde¢niho rytmu (ventrikuldrni
ektopie). Po vysazenfamisulpridu a snizenf davky
quetiapinu na 50mg pro die se kardiadIni ndlez
do tydne upravil do normy (18).

Olanzapin a quetiapin: Byla popsana kazuis-
tika Zeny s bohatou produktivni psychotickou
symptomatologii nereagujici na vysoké davky
(30mg pro die) olanzapinu. Teprve ptidanf queti-
apinu vedlo ke zmirnéni schizofrennich pfiznakd
(7). Kombinace olanzapinu, quetiapinu a ser-
tralinu vedla k epileptickému zachvatu u zeny
se schizofrenii. Jasna souvislost je vsak sporna
pro pfedchozi vysazeni klonazepamu (19).

Aripiprazol a jind antipsychotika: Pfidanf
aripiprazolu k olanzapinu vedlo k dramatické-
mu poklesu pozitivni i negativni symptoma-
tologie u pacientky s chronickou schizofrenif
(8). V sedmi pfipadech vsak pfidani aripipra-
zolu k jinym antipsychotikiim vedlo ke zhor-
seni schizofrenie, ve tfech pfipadech zUstala
davka plvodniho antipsychotika (olanzapin,
quetiapin, risperidon) zachovana, ve Ctyfech
se po pridanf aripiprazolu snizila (olanzapin,
quetiapin, ziprasidon) (20-22).

Ziprasidon a amisulprid: Lerner publikoval
kazuistiku muze s refrakterni schizofrenif s do-
minujicf agitovanosti, paranoiditou, sluchovymi
halucinacemi a nespavosti. Kombinace ziprasi-
donu a amisulpridu vedla ke zlepseni spanku,
chovéni a pozitivnich pfiznakd (9).

Kombinace klozapinu
s jinymi antipsychotiky

Z farmakodynamického hlediska se zda byt
logickd kombinace s potentnim blokatorem do-
paminovych D, receptor( @misulprid), v klinic-
ké praxi se viak tato kombinace neukdzala byt
ucinngjsi neZli monoterapie klozapinem. Obecné
je kombinace antipsychotik s klozapinem pova-
Zovéna za spornou, jeji ucinnost byla prokdzana
pouze ve dvou ze Ctyf publikovanych metaanalyz
(23, 24). Pii kombinaci klozapinu s aripiprazolem
doslo ke snizenf hmotnosti, lipidémie a glykemie.
Nedostate¢nou terapeutickou odpoveéd na kloza-
pin je teoreticky mozné fesit i jeho augmentacf la-
motriginem nebo elektrokonvulzivni lé¢bou (25).

Kombinace antipsychotik
a benzodiazepinu

Hlavni indikaci kombinace antipsychotik
s benzodiazepiny je anxiolyticky a sedativni efekt
benzodiazepinl. Benzodiazepiny jsou vyuzivany
také k ovlivnéni antipsychotiky vyvolanych neza-
doucich ucinkd ¢i zmiréni negativnich priznakd
schizofrenie. Mezi dalsi indikace podavani benzo-
diazepinG patfi také |é¢ba katatonnich pfiznakd
¢i tlumenti neklidu v kombinaci s parenterélné
aplikovanym antipsychotikem, napt. aripiprazo-
lem. Rizika této kombinace Ize spatfovat v pfi-
lisné sedadci, riziku zavislosti a tolerance, vzacné
potom kardiovaskuldrnich komplikacf pfi kombi-
naci klozapinu s benzodiazepiny. Stejné tak nenf
doporuceno soucasne kombinovat parenterdlné
aplikovany olanzapin s benzodiazepiny (26).

Kombinace antipsychotik
se stabilizatory nalady

Jasny profit kombinace antipsychotik s lithiem
a antiepileptiky v [é¢bé schizofrenie nenf prokazan.
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Valprodt byl pozitivné hodnocen pouze u ovlivnéni
hostility pacientl se schizofrenif (27, 28). Nadéjnou
indikaci se jevi kombinace antipsychotik s lamotri-
ginem, pravdépodobné pro jeho vlastnost ovliv-
novat glutamatergni neurotransmisi za¢lenénou
do etiopatogeneze schizofrenie. V randomizované,
placebem kontrolované studii byl lamotrigin pfi-
davan k dosavadnf lé¢bé antipsychotiky prvni i
druhé generace u pacientd s farmakorezistentni
schizofrenii. Doslo k poklesu celkové schizofren-
ni symptomatologie, kterd vsak byla podminéna
snizenim pozitivnich, ale ne negativnich priznak
schizofrenie. Tento efekt byl docilen bez ohledu
na pfidanilamotriginu k antipsychotiku prvninebo
druhé generace (29, 30). Pfi kombinaci antipsy-
chotik a stabilizdtord musime myslet na aditivni
nezédouci Ucinky, teratogenitu a farmakokinetic-
ké interakce. Kombinace antipsychotika s lithiem
zvysuje riziko EPS, kombinace klozapinu a karba-
mazepinu je pak zcela kontraindikovana.

Kombinace antipsychotik
s elektrokonvulzivnilécbou,
respektive repetitivni transkranialni
magnetickou stimulaci

Studie s kombinaci antipsychotik a elektro-
konvulzivni Ié¢by (ECT) nedaly jasnou odpovéd
tykajici se efektivity této kombinace v [é¢bé far-
makorezistentni schizofrenie. Nicméné existuje
konsenzus odbornik{, ze kombinace ECT s antip-
sychotiky je Ucinnéjsi nezli podavani antipsychotik
samotnych. ECT ma navic nezastupitelné misto
v 1é¢bé cilovych symptomd, jako jsou deprese
nebo katatonie (25). Repetitivni transkranialnf
magneticka stimulace (TMS) predstavuje metodu
umoznujici neinvazivni modulaci neuronové akti-
vity diky silnému magnetickému poli. Pocate¢ni
zkudenosti s vyuzitim nizkofrekvencni rTMS v lé¢-
bé farmakorezistentnich halucinaci byly velmi
slibné, pozdejsi studie jiz prindseji spise rozporu-
plné vysledky. Dalsi indikacf je Ié¢ba negativnich
¢i katatonnich piiznakd schizofrenie (31).

Kombinace antipsychotik
a psychoterapie

Kognitivné behavioralni psychoterapie (KBT)
se jevi byt vhodné k ovlivnéni urcitych farmakore-
zistentnich priznakd schizofrenie, jako jsou zejmé-
na bludy. Soucasné studie ukazuji pozitivni efekt
KBT na bludnou produkci, pokud je provadéna pfi
dosavadnfi antipsychotické medikaci (2, 32).

Kombinace antipsychotik

a jinych neuroaktivnich latek
Experimentalné jsou v lé¢bé farmakorezis-

tentni schizofrenie zkouseny kombinace anti-



psychotik s latkami ovliviujicimi glutamatergnf
¢i cholinergni systém, neurohormony, omega-3
mastnymi kyselinami, erytropoetinem, antioxi-
danty ¢i pripravky vychodni mediciny. Nejvice
nadéjnou se jevi glutamatergni augmentace. Pri
této strategii se vychdziz hypotézy o snizené akti-
vité N-metyl-D-aspartatovych (NMDA) receptor(
u schizofrennf poruchy, ktera je spojovana s ne-
gativnimi pfiznaky a kognitivni dysfunkci. PHimi
agonisté by mohli byt nebezpecni, proto se vy-
uzfvd modulace na glycinovém misté. Byl popsan
piiznivy efekt na negativni priznaky a kognitivni
dysfunkci pfi aplikaci agonistd glutamétovych
NMDA receptort (glycin, D-serin, D-cykloserin)
k antipsychotické lé¢bé. Augmentace klozapinu
byla méné tc¢innad nez augmentace standardnich
antipsychotik. Pfedbézné se jako nadéjné jevi
prvni zkusenosti s ampakiny (33).

Zavér

Pfi kombinovani antipsychotik bychom
se méli fidit jasnymi pravidly. Mezi zdkladni patfi
jasnd indikace kombinace antipsychotik vychaze-
jici z aktudlniho pfiznakového profilu schizofren-
nfho onemocnéni, znalosti pfedchozi antipsycho-
tické lécby i teoretického zddvodnéni kombinace.
Ke kombina¢nilé¢bé bychom neméli pfistupovat,
pokud antipsychotikum v monoterapii nebylo
podavéno v dostatecné terapeutické davce.
Po urcité dobé podavani kombinace antipsycho-
tik bychom vzdy méli zhodnotit terapeuticky
pifnos kombinace a zvazit dalsi postup. VZdy mu-
sime mit na mysli bezpec¢nost dané kombinace
a zvysené riziko nezddoucich ucinkd vyplyvajici

z vzdjemné potenciace.
Tato prdce byla podporena grantem
IGA MZ CR & 9890-4 a vyzkumnym zdmérem
Ministerstva skolstvi, mlddeZe a télovychovy CR
MSM0021622404.
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