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Klozapín v kombinácii s amisulpridom v liečbe 
farmakorezistentnej schizofrénie
MUDr. Matúš Virčík
Psychiatrická nemocnica Michalovce

V súčasnosti je klozapín jedným z najúčinnejších antipsychotík pri liečbe farmakorezistentnej schizofrénie, avšak 1/3 až 2/3 pacientov 
udávajú perzistentné pozitívne príznaky napriek adekvátnej dávke a dĺžke monoterapie klozapínom. Pri pretrvávajúcich pozitívnych 
príznakoch navzdory liečbe klozapínom volíme kombináciu s antipsychotikami 2. generácie. Niektoré antipsychotiká sú volené ako 
komedikácia, napríklad aripiprazol, amisulpirid a risperidón. V uvedenej kazuistike je opísaná kombinácia klozapínu a amisulpridu pri 
farmakorezistentnej schizofrénii nedostatočne reagujúcej na monoterapiu klozapínom, ktorá sa ukázala ako efektívna a bez výraznejších 
nežiaducich účinkov.
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Clozapine and amisulprid combination in treating of pharmaco-resistant schizophrenia

Currently clozapine is one of the most effective antipsychotic drugs in treating of pharmacoresistant schizophrenia. However, 1/3 to 
2/3 of patients will have persistent positive symptoms despite adequate doses and duration of clozapine monotherapy. During persis-
ting positive symptoms in spite of treatment with clozapine goes back when combined with the 2nd generation antipsychotics. Some 
antipsychotics have been selected as an adjuvant, such as aripiprazole, risperidone and amisulpiride. The present case report discloses 
a combination of clozapine and amisulpride with pharmacoresistant schizophrenia slightly responsive to clozapine monotherapy that 
turned out as an effective and without significant side effects.
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Úvod
Liečba antipsychotikami tvorí farmako-

logický základ pre liečbu schizofrénie, nie všetci 
pacienti však na ňu dostatočne reagujú. Výrazný 
podiel pacientov (20 – 33 %) je považovaných 
za farmakorezistentných. Títo pacienti majú per-
zistentné psychotické príznaky a nedostatočné 
sociálne fungovanie napriek adekvátnej liečbe 
klasickými alebo atypickými antipsychotikami (1).

Farmakorezistencia sa môže objaviť už pri 
prvej epizóde schizofrénie. Hoci väčšina pacien- 
tov pri prvom ataku schizofrénie reaguje na an-
tipsychotiká pozitívne, u 5 – 20 % pacientov sú 
prítomné perzistentné pozitívne príznaky (2).

Farmakorezistencia je termín, ktorý sa pô-
vodne týkal pretrvávania pozitívnych príznakov 
napriek primeranej liečbe antipsychotikami. S od-
stupom času bol koncept tzv. „non-respondé-
rov“ rekonceptualizovaný na multidimenzionálne 
vyhodnocovanie. Farmakorezistencia sa netýka 
len pozitívnych príznakov, ale aj negatívnych, 
afektívnych, kognitívnych a depresívnych (3). Aj 
keď pacient s pozitívnymi príznakmi na liečbu 
antipsychotikami odpovedá, negatívne alebo 
kognitívne príznaky častokrát pretrvávajú (4).

Podľa Kane et al. (5), je farmakorezistencia 
definovaná neúspechom dvoch liečebných 
stratégií trvajúcich najmenej 6 týždňov dvo-
ma antipsychotikami z dvoch odlišných che-

mických tried a v dávkach ekvivalentných pri-
najmenšom 1 000 mg/denne chlórpromazínu 
v predchádzajúcich 5 rokoch. Brener et al. (6) vy-
žaduje, aby psychotické príznaky pretrvávali viac 
ako 2 roky a ovplyvňovali fungovanie pacienta.

V klinickej praxi túto prísnu definíciu farma-
korezistencie neuplatňujeme a považujeme ju 
za zlyhanie dvoch liečebných stratégií s použi-
tím antipsychotík z rôznych chemických skupín, 
počas 3 – 4 týždňov.

V  súčasnosti je klozapín jedným 
z najúčinnejších antipsychotík pri liečbe farma-
korezistentnej schizofrénie. Signifikantne zlep-
šuje príznaky u 30 – 50 % pacientov, avšak 1/3 
až 2/3 pacientov udávajú perzistentné pozitívne 
príznaky napriek adekvátnej dávke a dĺžke mo-
noterapie klozapínom (1). Pri pretrvávajúcich 
pozitívnych príznakoch volíme kombináciu klo-
zapínu s antipsychotikami 2. generácie. S kloza-
pínom najčastejšie kombinujeme antipsychotiká 
s výraznejšou afinitou k dopaminergickým re-
ceptorom, aby sme rozšírili a posilnili antagoni-
stický účinok na dopaminergické receptory (7).

Klozapín a kombinácia 
amisulpridom

Assion et al. (8) realizovali dvojito slepú, ran-
domizovanú, placebom kontrolovanú štúdiu 
s cieľom zhodnotiť účinnosť a bezpečnosť kom-

binácie klozapínu a amisulpridu. Do štúdie bolo 
zahrnutých 16 pacientov s rezistentnou schizo-
fréniou (podľa diagnostických kritérií DSM-IV),  
s parciálnou terapeutickou odpoveďou na klo-
zapín. Pacienti so stabilnou plazmatickou kon-
centráciou klozapínu boli rozdelení do 3 skupín, 
v ktorých im bol v priebehu 6 týždňov podáva-
ný amisulprid 400 mg/denne (n = 7), amisulprid 
600 mg/denne (n = 6) alebo placebo (n = 3). 
Najvýraznejší efekt meraný škálami BPRS (Brief 
Psychiatric Rating Scale), CGI (Clinical Global 
Impression), GAF (The Global Assessement of 
Functioning), MADRS (Montgomery Asberg 
Depression Rating Scale) bol pozorovaný v sku-
pine, ktorej bol podávaný amisulprid 600 mg/
denne a to bez prítomnosti výraznejších nežia- 
ducich účinkov. Zaznamenaný bol len mierny 
tremor, bradykinéza, akatízia a mierne elevovaná 
hladina prolaktínu.

Genc et al. (9) vo svojej štúdii porovnávali 
efektivitu a tolerabilitu kombinácie amisulprid-
-klozapín a kombinácie kvetiapín-klozapín u 56 
pacientov s parciálnou odpoveďou na monote-
rapiu klozapínom. Štúdiu ukončilo 50 pacientov, 
ktorí boli hodnotení pred vstupom do štúdie 
a následne po prvom, treťom, šiestom a ôsmom 
týždni. Účinnosť liečby bola hodnotená pro-
stredníctvom škál BPRS, CGI, SANS (Scale for 
the Assessment of Negative Symptoms), SAPS 
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(Scale for the Assessment of Positive Symptoms). 
Tolerabilita a nežiaduce účinky boli hodnotené 
škálami UKU (Udvalg for Kliniske Undersogelser) 
a SAS (Simpson Angus Scale). K signifikantnému 
zlepšeniu klinického obrazu došlo po ôsmom 
týždni liečby u oboch skupín pacientov. Autori 
však zhrnuli, že amisulprid sa zdá byť v porovnaní 
s kvetiapínom pri liečbe farmakorezistentných 
pacientov so schizofréniou účinnejší a  lepšie 
tolerovaný.

Kombinácia amisulprid-klozapín bola skú- 
maná v dvoch ďalších dvojito slepých randomi-
zovaných štúdiách (10, 11) s primárnym cieľom 
redukcie klozapínom indukovanej hypersalivácie 
(KIH). Podľa Kreinin et al. (11) bola augmentač-
ná liečba amisulpridom efektívnejšia v redukcii 
hypersalivácie KIH (po 3 týždňoch liečby), ale 
nepreukázala účinnosť na redukciu primár-
ne psychotických príznakov. Navyše, u 95 %  
pacientov bola zistená hyperprolaktinémia. 
Extrapyramídové príznaky preukázané neboli. 
Primárnym cieľom štúdie Kreinin et al. (10) bola 
redukcia KIH, v tomto prípade bola augmentácia 
amisulpridom porovnávaná s moklobemidom. 
Obe molekuly sa v liečbe KIH ukázali ako bez-
pečné a dobre tolerované, pričom moklobemid 
bol v porovnaní s amisulpridom účinnejší v re-
dukcii KIH, kým amisulprid preukázal výraznejší 
antipsychotický účinok.

Účinnosť tejto kombinácie podporuje aj 
štúdia, do ktorej bolo zaradených 33 pacientov 
s čiastočnou odpoveďou na klozapín v monote-
rapii (12), u ktorých bola zvolená augmentačná 
liečba amisulpridom. Štúdia, ktorú dokončilo 28 
pacientov a trvala 6 mesiacov, preukázala štati-
sticky signifikantné zlepšenie v škálach PANSS 
(Positive and Negative Syndrome Scale), SANS 
a GAS (Global Assesment Scale), bez výraznejších 
zmien v hodnotení nežiaducich účinkov.

Do retrospektívnej štúdie (13) bolo zara-
dených 15 pacientov s  farmakorezistentnou 
schizofréniou liečených amisulpridom v kom-
binácii so ziprasidónom alebo risperidónom. 
Závažnosť symptómov 12 pacientov liečených 
oboma kombináciami sa zlepšil. Zmena sa ne-
preukázala u 3 pacientov a iba u 2 pacientov sa 
preukázali mierne nežiaduce účinky pri kombi-
nácii amisulpridu s risperidónom.

Agelink et al. (14) realizovali štúdiu, ktorej sa 
zúčastnilo 7 pacientov s paranoidno-halucina-
tórnou a schizoafektívnou psychózou (diagnosti-
kovanou podľa DSM-III-R). Každý z nich absolvo-
val v predchádzajúcich 12 – 72 mesiacoch liečbu 
antipsychotikami z rôznych farmakologických 
skupín, pričom u 4 pacientov bola realizovaná 
aj elektrokonvulzívna terapia, bez výraznejšieho 

efektu. Každému pacientovi bol v dôsledku far-
makorezistencie podávaný klozapín (v priemer-
nej dĺžke liečby 30 týždňov a v priemernej dávke 
293 mg/deň), a to aj naďalej bez terapeutického 
efektu. Následne autori zvolili kombináciu kloza-
pínu a amisulpridu v priemernej dávke 543 mg/
deň. Šesť pacientov zareagovalo na liečbu pozi-
tívne. Počas liečby bolo u pacientov realizované 
EKG, ktoré bolo bez výraznejších abnormalít.

Dostupné štúdie teda naznačujú účinnosť 
kombinovanej liečby klozapínu s  amisulpri-
dom v terapii farmakorezistentnej schizofrénie. 
Ziegenbein et al. (15) uvádza, že pri kombinova-
nej terapii amisulpridom mohla byť terapeutická 
dávka klozapínu znížená o 13 % bez výraznejších 
nežiaducich účinkov.

Vlastný prípad
Ide o 34-ročnú pacientku J. s farmakorezis- 

tentnou paranoidnou schizofréniou umiestne-
nou v Domove sociálnych služieb (DSS). V prie-
behu posledných dvoch rokov bola trikrát hos-
pitalizovaná na akútnom oddelení s postupne 
sa zhoršujúcou symptomatikou slabo reagujú-
cou na liečbu. V minulosti bolo realizované CT 
a MRI vyšetrenie, ktoré bolo bez patomorfo-
logických nálezov. Pacientka bola v minulosti 
liečená rôznymi antipsychotikami I./II. generácie 
(v referenčných terapeutických dávkach a s ade-
kvátnou dĺžkou liečby) opakovane s kombino-
vanou terapiou (thymostabilizátory, ECTh), bez 
výraznejšieho efektu.

Z anamnézy: slobodná, 34-ročná, bezdetná 
pacientka, bez neuropsychiatrickej záťaže 
s diagnózou paranoidná schizofrénia, liečená 
od 24 rokov. Prekonala bežné detské ochorenia. 
Ukončila stredné odborné učilište s maturitou. 
Je na invalidnom dôchodku z psychiatrickej 
indikácie. V DSS umiestnená od roku 2012. Fajčí 
cca 6 cigariet denne.

Priebeh: Pacientka bola odoslaná ambulant-
ným psychiatrom pre dekompenzáciu psychic-
kého stavu pri základnej poruche paranoidná 
schizofrénia. V DSS sa podľa pracovníkov po-
sledný mesiac začal jej stav výrazne zhoršovať, 
sociálne sa izolovala, bola rezonantná, nezú-
častňovala sa komunít a vychádzok, odmietala 
zúčastňovať sa ergoterapeutických aktivít. V po-
predí klinického obrazu boli pri príjme prítomné 
intermitentné poruchy vnímania v zmysle impe-
ratívnych akustických halucinácií, bludné obsahy 
v myslení paranoidno-perzekučného charakteru 
a miestami agitované správanie. Pacientka bola 
ťažko usmerniteľná, bola prítomná insomnia 
a anamnesticky boli udávané behaviorálne po-
ruchy (opakované obnažovanie sa). PANSS pri 

úvodnom vyšetrení: celkové skóre 97, pozitívna 
subškála 21, negatívna subškála 31, všeobecná 
subškála 45. V úvode liečby sme pacientke po-
nechali pôvodnú terapiu klozapínom 300 mg 
pro die s ohľadom na farmakorezistenciu na 
rôzne antipsychotiká v minulosti a s postupnou 
úpravou dávkovania na 450 mg pro die. Vstupné 
laboratórne vyšetrenia boli bez výraznejších 
abnormalít. Psychický stav pacientky bol aj 
naďalej počas hospitalizácie bez výraznejších 
zmien. Zvýraznila sa hypersalivácia, bola prítom-
ná mierna inkontinencia moču, následkom čoho 
pacientka začala odmietať liečbu s nutnosťou 
častého použitia obmedzovacích prostriedkov 
pre výraznú agitovanosť a neusmerniteľnosť. 
Do liečby sme pridali haloperidol 6 mg pro die, 
bez výraznejšieho efektu počas nasledujúcich 3 
týždňov, objavili sa extrapyramidové nežiaduce 
účinky. V kombinovanej liečbe sme haloperidol 
nahradili amisulpridom 800 mg pro die. Stav sa 
v priebehu liečby začal postupne meniť, pacient- 
ka bola usmerniteľnejšia, myslenie koherent-
nejšie, redukovali sa poruchy vnímania, bludné 
obsahy v myslení a poruchy správania. Nálada 
sa stabilizovala, spánok sa začal postupne upra-
vovať a redukovali sa príznaky hypersalivácie, 
v dôsledku čoho sa zlepšila adherencia. Mierna 
inkontinencia moču naďalej pretrvávala, prav-
depodobne následkom zvýšenej koncentrácie 
klozapínu. Kontrolné laboratórne výsledky boli 
bez výraznejších abnormalít a bez hyperpro-
laktinémie, ktorá sa objavila pri podávaní halo-
peridolu. PANSS po 2 mesiacoch: celkové skóre 
69, pozitívna subškála 17, negatívna subškála 20, 
všeobecná subškála 32. Pacientka sa začala opä-
tovne zúčastňovať komunít, ergoterapeutických 
aktivít a v DSS bola sociálne otvorenejšia.

Diskusia
Klozapín zasahuje do činnosti viacerých neu-

rotransmiterových systémov, obsadzuje široké 
spektrum receptorov, a to predovšetkým D4 
(čiastočne D1, D2, D3), serotoninergické 5HT2a, 
5HT2c a 5HT6 receptory, ďalej adrenergické alfa 1  
a alfa 2 receptory, muskarínové M1 a histamí-
nové H1 receptory. Je používaný na liečbu re-
zistentných príznakov schizofrénie u pacientov, 
ktorí na liečbu antipsychotikami nereagujú. Ma 
preukázaný antisuicidálny, anxiolytický, antide-
presívny, antiagresívny a antiemetický účinok, 
môže zlepšovať tardívne dyskinézy. Medzi 
závažné a relatívne časté nežiaduce účinky patrí 
prírastok na hmotnosti s možnými diabetickými 
komplikáciami, agranulocytóza a zvýšené riziko 
epileptických paroxyzmov v závislosti od dávky 
(16). Častým nežiaducim účinkom je aj hyper-
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salivácia (31 – 54 % pacientov), a to najmä pri 
vyššej plazmatickej koncentrácii, ktorá často 
vedie k nespolupráci v liečbe (17).

Amisulprid sa preferenčne viaže skôr na 
D2/D3 dopaminergické receptory v limbickom 
systéme, než na striatálne štruktúry a má nízku 
afinitu k D1, D4, D5 dopaminergickým recep-
torom. Rovnako zanedbateľne pôsobí na ďalšie 
receptory (histamínové H1, alfa-adrenergické 
a beta-adrenergické receptory) (18). Pokiaľ ide 
o serotoninergickú aktivitu, amisulprid ma vyso-
ký antagonistický účinok na 5-HT2b receptory 
a agonistický účinok na 5-HT7 receptory (19). 
Tieto vlastnosti amisulpridu vyvolávajú menšie 
nežiaduce účinky ako antipsychotiká prvej ge-
nerácie (extrapyramidové syndrómy, sedácia 
a menší anticholinergický efekt). V porovnaní 
s antipsychotikami druhej generácie, amisul-
prid môže častejšie vyvolať hyperprolaktinémiu, 
no zároveň je prítomné menšie riziko nadváhy 
a nepotvrdilo sa, že by bol jeho účinok asocio- 
vaný s diabetogénnym efektom. Čo sa týka 
kardiovaskulárnych nežiaducich účinkov, riziko 
torsade de pointes bolo zaznamenané len pri 
predávkovaní amisulpridom a riziko predĺženia 
QTc bolo pri odporúčanej terapeutickej dávke 
klasifikované ako nízke (20).

Klinicky veľmi významné je tzv. bifázické 
pôsobenie amisulpridu. V nízkych dávkach (50 – 
300 mg) sa preferenčne viaže k presynaptickým 
D2 dopaminergickým autoreceptorom v mezo-
kortikálnej oblasti, čím sa zvyšuje dopaminergic-
ká neurotransmisia v prefrontálnej kôre. Klinický 
účinok potom spočíva v zlepšení kognitívnych 
a negatívnych príznakov a v nižšom výskyte ex-
trapyramidových príznakov. Vo vyšších dávkach 
(400 – 1 200 mg) blokuje postsynaptické D2/
D3 receptory v mezolimbickej oblasti, čo vedie 
k útlmu dopaminergickej neurotransmisie a tým 
k potlačeniu pozitívnych príznakov. Zároveň sa 
pri vyšších dávkach zvyšuje pravdepodobnosť  
rozvoja hyperprolaktinémie a extrapyramidové-
ho syndrómu v dôsledku zvýšenej blokády po-
stsynaptických dopaminergických receptorov 
v nigrostriatálnej a tuberoinfundabilárnej oblasti 
(21, 22, 23).

V  porovnaní s  klozapínom je amisulprid 
silnejší antagonista najmä D2 dopaminergic-
kých receptorov. Účinnosť kombinácie klo-
zapínu a  amisulpridu môže byť spôsobená 
komplementárnym receptorovým profilom 
týchto dvoch antipsychotík druhej generácie. 

Môžeme predpokladať, že pacienti s farmakore-
zistentnou schizofréniou majú odlišnú neuropa-
tofyziológiu, ako pacienti, ktorí odpovedajú na 
antipsychotiká prvej a druhej generácie adekvát-
ne (24). Na neuropatofyziológii farmakorezistent-
nej schizofrénie sa pravdepodobne podieľajú aj 
iné systémy ako len dopaminergický a môžu byť 
cieľom augmentačnej terapie.

Záver
V  tejto práci sme sa venovali možnosti 

kombinovanej liečby klozapínu a amisulpridu. 
V  terapii farmakorezistentnej schizofrénie je 
štandardnou voľbou liečba klozapínom. Napriek 
tomu, že ide o najúčinnejšie antipsychotikum, 
existuje nezanedbateľná skupina pacientov, ktorí 
na túto liečbu nereagujú alebo reagujú len čias- 
točne. Účinnou liečbou u  týchto pacientov 
môže byť kombinácia klozapínu a amisulpridu. 
Kazuistika, v ktorej opisujeme kombinovanú lieč-
bu klozapínom 450 mg pro die a amisulpridom 
800 mg pro die poukazuje na významný tera-
peutický efekt, ktorý v tomto prípade znamená 
vymiznutie pozitívnych príznakov, redukciu klo-
zapínom indukovanej hypersalivácie, stabilizáciu 
behaviorálnych prejavov a zvýšenú adherenciu 
k liečbe. Kombináciu klozapínu a amisulpridu 
hodnotia perspektívne aj výsledky dostupných 
štúdií. Je však potrebné brať do úvahy kvalitu 
týchto štúdií, zvlášť s ohľadom na počet pacien- 
tov zaradených do jednotlivých sledovaní 
a s ohľadom na rozdielne definície farmakore-
zistencie, ktoré jednotliví autori používali.
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