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Klozapin v kombindcii s amisulpridom v liecbe
farmakorezistentnej schizofrénie
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V sucasnosti je klozapin jednym z najucinnejsich antipsychotik pri liecbe farmakorezistentnej schizofrénie, avSak 1/3 az 2/3 pacientov
udavaju perzistentné pozitivne priznaky napriek adekvatnej davke a dizke monoterapie klozapinom. Pri pretrvavajtcich pozitivnych
priznakoch navzdory liecbe klozapinom volime kombinaciu s antipsychotikami 2. generacie. Niektoré antipsychotika st volené ako
komedikacia, napriklad aripiprazol, amisulpirid a risperiddn. V uvedenej kazuistike je opisana kombinacia klozapinu a amisulpridu pri
farmakorezistentnej schizofrénii nedostatoc¢ne reagujiicej na monoterapiu klozapinom, ktora sa ukazala ako efektivna a bez vyraznejsich
neziaducich uéinkov.
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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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Uvod
Liec¢ba antipsychotikami tvori farmako-
logicky zaklad pre liecbu schizofrénie, nie vsetci
pacienti viak na nu dostatocne reaguju. Vyrazny
podiel pacientov (20 — 33 %) je povazovanych
za farmakorezistentnych. Tito pacienti maju per-
zistentné psychotické priznaky a nedostato¢né
socidlne fungovanie napriek adekvétnej liecbe
klasickymi alebo atypickymi antipsychotikami (1).
Farmakorezistencia sa moze objavit uz pri
prvej epizdde schizofrénie. Hoci vacsina pacien-
tov pri prvom ataku schizofrénie reaguje na an-
tipsychotika pozitivne, u 5 — 20 % pacientov su
pritomné perzistentné pozitivne priznaky (2).
Farmakorezistencia je termin, ktory sa po-
vodne tykal pretrvévania pozitivnych priznakov
napriek primeranej lie¢be antipsychotikami. S od-
stupom c¢asu bol koncept tzv. ,non-respondé-
rov” rekonceptualizovany na multidimenzionalne
vyhodnocovanie. Farmakorezistencia sa netyka
len pozitivnych priznakov, ale aj negativnych,
afektivnych, kognitivnych a depresivnych (3). Aj
ked pacient s pozitivnymi priznakmi na lie¢bu
antipsychotikami odpoved3, negativne alebo
kognitivne priznaky ¢astokrat pretrvavaju (4).
Podla Kane et al. (5), je farmakorezistencia
definovand neuspechom dvoch lie¢ebnych
stratégif trvajucich najmenej 6 tyzdnhov dvo-
ma antipsychotikami z dvoch odlignych che-

mickych tried a v davkach ekvivalentnych pri-
najmensom 1 000 mg/denne chldrpromazinu
v predchéddzajucich 5 rokoch. Brener et al. (6) vy-
Zaduje, aby psychotické priznaky pretrvavali viac
ako 2 roky a ovplyvriovali fungovanie pacienta.

V klinickej praxi tuto prisnu definiciu farma-
korezistencie neuplatfiujeme a povazujeme ju
za zlyhanie dvoch lie¢ebnych stratégii s pouzi-
tim antipsychotik z réznych chemickych skupin,
pocas 3 — 4 tyzdnov.

V' sUcasnosti je klozapin jednym
z najucinnejsich antipsychotik pri lie¢be farma-
korezistentnej schizofrénie. Signifikantne zlep-
suje priznaky u 30 — 50 % pacientov, avsak 1/3
aZ 2/3 pacientov udavaju perzistentné pozitivne
priznaky napriek adekvatnej davke a dfzke mo-
noterapie klozapinom (1). Pri pretrvavajucich
pozitivnych priznakoch volime kombinaciu klo-
zapinu s antipsychotikami 2. generdcie. S kloza-
pinom najcastejsie kombinujeme antipsychotika
s vyraznejsou afinitou k dopaminergickym re-
ceptorom, aby sme rozsirili a posilnili antagoni-
sticky uc¢inok na dopaminergické receptory (7).

Klozapin a kombinacia
amisulpridom

Assion et al. (8) realizovali dvojito slepU, ran-
domizovanu, placebom kontrolovanu Studiu
s cieflom zhodnotit U¢innost a bezpe¢nost kom-
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bindcie klozapinu a amisulpridu. Do Studie bolo
zahrnutych 16 pacientov s rezistentnou schizo-
fréniou (podla diagnostickych kritérii DSM-IV),
s parcidlnou terapeutickou odpovedou na klo-
zapin. Pacienti so stabilnou plazmatickou kon-
centraciou klozapinu boli rozdeleni do 3 skupin,
v ktorych im bol v priebehu 6 tyzdriov podava-
ny amisulprid 400 mg/denne (n = 7), amisulprid
600 mg/denne (n = 6) alebo placebo (n = 3).
Najvyraznejsi efekt merany skalami BPRS (Brief
Psychiatric Rating Scale), CGI (Clinical Global
Impression), GAF (The Global Assessement of
Functioning), MADRS (Montgomery Asberg
Depression Rating Scale) bol pozorovany v sku-
pine, ktorej bol podavany amisulprid 600 mg/
denne a to bez pritomnosti vyraznejsich nezia-
ducich uU¢inkov. Zaznamenany bol len mierny
tremor, bradykinéza, akatizia a mierne elevovana
hladina prolaktinu.

Genc et al. (9) vo svojej studii porovnavali
efektivitu a tolerabilitu kombinécie amisulprid-
-klozapin a kombinacie kvetiapin-klozapin u 56
pacientov s parcidlnou odpovedou na monote-
rapiu klozapinom. Studiu ukonéilo 50 pacientov,
ktori boli hodnoteni pred vstupom do studie
a nasledne po prvom, tretom, Siestom a dsmom
tyzdni. U¢innost lie¢by bola hodnotend pro-
strednictvom skal BPRS, CGlI, SANS (Scale for
the Assessment of Negative Symptoms), SAPS
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(Scale for the Assessment of Positive Symptoms).
Tolerabilita a neziaduce ucinky boli hodnotené
skalami UKU (Udvalg for Kliniske Undersogelser)
a SAS (Simpson Angus Scale). K signifikantnému
zlep3eniu klinického obrazu doslo po ésmom
tyzdni liecby u oboch skupin pacientov. Autori
vsak zhrnuli, ze amisulprid sa zda byt v porovnani
s kvetiapinom pri lie¢be farmakorezistentnych
pacientov so schizofréniou Ucinnejsi a lepsie
tolerovany.

Kombindcia amisulprid-klozapin bola sku-
mané v dvoch dalsich dvojito slepych randomi-
zovanych studdidch (10, 11) s primarnym cielom
redukcie klozapinom indukovanej hypersalivacie
(KIH). Podla Kreinin et al. (11) bola augmentac-
na lie¢ba amisulpridom efektivnejsia v redukcii
hypersalivacie KIH (po 3 tyzdnoch liecby), ale
nepreukézala Uc¢innost na redukciu primar-
ne psychotickych priznakov. Navyse, u 95 %
pacientov bola zistend hyperprolaktinémia.
Extrapyramidové priznaky preukdzané neboli.
Primarnym cielom studie Kreinin et al. (10) bola
redukcia KIH, vtomto pripade bola augmentécia
amisulpridom porovnavand s moklobemidom.
Obe molekuly sa v liecbe KIH ukazali ako bez-
pecné a dobre tolerované, pricom moklobemid
bol v porovnani s amisulpridom ucinnejsi v re-
dukcii KIH, kym amisulprid preukézal vyraznejsi
antipsychoticky tcinok.

Ucinnost tejto kombinécie podporuje aj
studia, do ktorej bolo zaradenych 33 pacientov
s Ciasto¢nou odpovedou na klozapin v monote-
rapii (12), u ktorych bola zvolend augmentacna
lie¢ba amisulpridom. Stddia, ktort dokonéilo 28
pacientov a trvala 6 mesiacov, preukdzala stati-
sticky signifikantné zlepsenie v skélach PANSS
(Positive and Negative Syndrome Scale), SANS
a GAS (Global Assesment Scale), bez vyraznejsich
zmien v hodnoteni neziaducich G¢inkov.

Do retrospektivnej studie (13) bolo zara-
denych 15 pacientov s farmakorezistentnou
schizofréniou liecenych amisulpridom v kom-
bindcii so ziprasidonom alebo risperidénom.
Zavaznost symptomov 12 pacientov lieCenych
oboma kombinaciami sa zlepsil. Zmena sa ne-
preukazala u 3 pacientov a iba u 2 pacientov sa
preukdazali mierne neziaduce Ucinky pri kombi-
nacii amisulpridu s risperidénom.

Agelink et al. (14) realizovali studiu, ktorej sa
zUcastnilo 7 pacientov s paranoidno-halucina-
térnou a schizoafektivnou psychézou (diagnosti-
kovanou podla DSM-III-R). Kazdy z nich absolvo-
val v predchddzajucich 12 - 72 mesiacoch liecbu
antipsychotikami z réznych farmakologickych
skupin, pricom u 4 pacientov bola realizovana
aj elektrokonvulzivna terapia, bez vyraznejsieho

efektu. Kazdému pacientovi bol v désledku far-
makorezistencie podavany klozapin (v priemer-
nej dizke lie¢by 30 tyzdrov a v priemernej davke
293 mg/den), a to aj nadalej bez terapeutického
efektu. Nasledne autori zvolili kombindciu kloza-
pinu a amisulpridu v priemernej davke 543 mg/
den. Sest pacientov zareagovalo na lie¢bu pozi-
tivne. Pocas lie¢by bolo u pacientov realizované
EKG, ktoré bolo bez vyraznejsich abnormalit.

Dostupné studie teda naznacuju ucinnost
kombinovanej lie¢by klozapinu s amisulpri-
dom v terapii farmakorezistentnej schizofrénie.
Ziegenbein et al. (15) uvédza, Ze pri kombinova-
nej terapii amisulpridom mohla byt terapeuticka
dévka klozapinu zniZzend o 13 % bez vyraznejsich
neziaducich Ucinkov.

Vlastny pripad

Ide o0 34-ro¢nu pacientku J. s farmakorezis-
tentnou paranoidnou schizofréniou umiestne-
nou v Domove socidlnych sluzieb (DSS). V prie-
behu poslednych dvoch rokov bola trikrat hos-
pitalizovana na akdtnom oddeleni s postupne
sa zhorsujucou symptomatikou slabo reaguju-
cou na lie¢bu. V minulosti bolo realizované CT
a MRI vysetrenie, ktoré bolo bez patomorfo-
logickych nélezov. Pacientka bola v minulosti
liecend réznymi antipsychotikami I./1l. generacie
(v referen¢nych terapeutickych davkach a s ade-
kvatnou dizkou lie¢by) opakovane s kombino-
vanou terapiou (thymostabilizatory, ECTh), bez
vyraznejsieho efektu.

Z anamnézy: slobodnd, 34-ro¢nd, bezdetna
pacientka, bez neuropsychiatrickej zataze
s diagndzou paranoidna schizofrénia, liecena
od 24 rokov. Prekonala bezné detské ochorenia.
Ukoncila stredné odborné uciliste s maturitou.
Je na invalidnom ddéchodku z psychiatrickej
indikacie. V DSS umiestnend od roku 2012. Faj¢i
cca 6 cigariet denne.

Priebeh: Pacientka bola odosland ambulant-
nym psychiatrom pre dekompenzaciu psychic-
kého stavu pri zakladnej poruche paranoidna
schizofrénia. V DSS sa podla pracovnikov po-
sledny mesiac zacal jej stav vyrazne zhorSovat,
socialne sa izolovala, bola rezonantna, nezu-
¢astriovala sa komunit a vychddzok, odmietala
zUcastnovat sa ergoterapeutickych aktivit. V po-
predi klinického obrazu boli pri prijme pritomné
intermitentné poruchy vnimania v zmysle impe-
rativnych akustickych halucindcif, bludné obsahy
v myslenf paranoidno-perzeku¢ného charakteru
a miestami agitované spravanie. Pacientka bola
tazko usmernitelnd, bola pritomnd insomnia
a anamnesticky boli uddvané behavioraline po-
ruchy (opakované obnazovanie sa). PANSS pri
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uvodnom vysetrent: celkové skoére 97, pozitivna
subskala 21, negativna subskéla 31, vieobecna
subskala 45. V uvode liecby sme pacientke po-
nechali pévodnu terapiu klozapinom 300 mg
pro die s ohladom na farmakorezistenciu na
rézne antipsychotikd v minulostia s postupnou
Upravou davkovania na 450 mg pro die. Vstupné
laboratérne vysetrenia boli bez vyraznejsich
abnormalit. Psychicky stav pacientky bol aj
nadalej pocas hospitalizacie bez vyraznejsich
zmien. Zvyraznila sa hypersalivécia, bola pritom-
nad mierna inkontinencia mocu, nasledkom ¢oho
pacientka zacala odmietat lieCbu s nutnostou
Castého pouZitia obmedzovacich prostriedkov
pre vyraznu agitovanost a neusmernitelnost.
Do lie¢by sme pridali haloperidol 6 mg pro die,
bez vyraznejsieho efektu pocas nasledujucich 3
tyzdnov, objavili sa extrapyramidové neziaduce
ucinky. V kombinovanej lie¢be sme haloperidol
nahradili amisulpridom 800 mg pro die. Stav sa
v priebehu liecby zacal postupne menit, pacient-
ka bola usmernitelnejsia, myslenie koherent-
nejsie, redukovali sa poruchy vnimania, bludné
obsahy v mysleni a poruchy spravania. Nalada
sa stabilizovala, spanok sa zacal postupne upra-
vovat a redukovali sa priznaky hypersalivécie,
v dosledku ¢oho sa zlepsila adherencia. Mierna
inkontinencia mo¢u nadalej pretrvévala, prav-
depodobne nésledkom zvysenej koncentracie
klozapinu. Kontrolné laboratérne vysledky boli
bez vyraznejsich abnormalit a bez hyperpro-
laktinémie, ktord sa objavila pri podavani halo-
peridolu. PANSS po 2 mesiacoch: celkové skére
69, pozitivna subskala 17, negativna subskala 20,
vseobecnd subskala 32. Pacientka sa zacala opé-
tovne zUcastrovat komunit, ergoterapeutickych
aktivit a v DSS bola socidlne otvorenejsia.

Diskusia

Klozapin zasahuje do ¢innosti viacerych neu-
rotransmiterovych systémov, obsadzuje Siroké
spektrum receptoroy, a to predovsetkym D4
(Ciastocne D1, D2, D3), serotoninergické 5HT2a,
5HT2c a 5HT6 receptory, dalej adrenergické alfa 1
a alfa 2 receptory, muskarinové M1 a histami-
nové H1 receptory. Je pouzivany na lie¢bu re-
zistentnych priznakov schizofrénie u pacientoy,
ktorf na lie¢bu antipsychotikami nereaguju. Ma
preukazany antisuicidalny, anxiolyticky, antide-
presivny, antiagresivny a antiemeticky ucinok,
mobze zlepSovat tardivne dyskinézy. Medzi
zavazné a relativne ¢asté neziaduce Ucinky patri
prirastok na hmotnosti s moznymi diabetickymi
komplikdciami, agranulocytéza a zvysené riziko
epileptickych paroxyzmov v zavislosti od davky
(16). Castym neziaducim Ucinkom je aj hyper-



salivacia (31 — 54 % pacientov), a to najma pri
vyssej plazmatickej koncentracii, ktord casto
vedie k nespolupraci v lie¢be (17).

Amisulprid sa preferen¢ne viaze skoér na
D2/D3 dopaminergické receptory v limbickom
systéme, nez na striatdlne Struktdry a ma nizku
afinitu k D1, D4, D5 dopaminergickym recep-
torom. Rovnako zanedbatelne pdsobi na dalsie
receptory (histaminové H1, alfa-adrenergické
a beta-adrenergické receptory) (18). Pokial ide
o serotoninergicku aktivitu, amisulprid ma vyso-
ky antagonisticky ucinok na 5-HT2b receptory
a agonisticky uc¢inok na 5-HT7 receptory (19).
Tieto vlastnosti amisulpridu vyvolavaju mensie
neziaduce Ucinky ako antipsychotikd prvej ge-
nerécie (extrapyramidové syndromy, sedacia
a mensf anticholinergicky efekt). V porovnanf
s antipsychotikami druhej generacie, amisul-
prid moze Castejsie vyvolat hyperprolaktinémiu,
no zaroven je pritomné mensie riziko nadvéahy
a nepotvrdilo sa, Ze by bol jeho U¢inok asocio-
vany s diabetogénnym efektom. Co sa tyka
kardiovaskularnych neziaducich tcinkov, riziko
torsade de pointes bolo zaznamenané len pri
predavkovani amisulpridom a riziko prediZenia
QTc bolo pri odporucanej terapeutickej davke
klasifikované ako nizke (20).

Klinicky velmi vyznamné je tzv. bifazické
posobenie amisulpridu. V nizkych davkach (50 -
300 mg) sa preferencne viaze k presynaptickym
D2 dopaminergickym autoreceptorom v mezo-
kortikalnej oblasti, ¢im sa zvysuje dopaminergic-
ké& neurotransmisia v prefrontalnej kore. Klinicky
uc¢inok potom spociva v zlepseni kognitivnych
a negativnych priznakov a v nizom vyskyte ex-
trapyramidovych priznakov. Vo vyssich davkach
(400 - 1 200 mg) blokuje postsynaptické D2/
D3 receptory v mezolimbickej oblasti, o vedie
k itlmu dopaminergickej neurotransmisie a tym
k potlaceniu pozitivnych priznakov. Zérover sa
pri vyssich davkach zvysuje pravdepodobnost
rozvoja hyperprolaktinémie a extrapyramidové-
ho syndrému v désledku zvysenej blokady po-
stsynaptickych dopaminergickych receptorov
v nigrostriatélnej a tuberoinfundabildrnej oblasti
(21,22, 23).

V porovnani s klozapinom je amisulprid
silnej$i antagonista najma D2 dopaminergic-
kych receptorov. U¢innost kombinacie klo-
zapinu a amisulpridu mdZe byt spdsobena
komplementarnym receptorovym profilom
tychto dvoch antipsychotik druhej generécie.

Mézeme predpokladat, Ze pacienti s farmakore-
zistentnou schizofréniou maju odlisnd neuropa-
tofyziolégiu, ako pacienti, ktorf odpovedaju na
antipsychotika prvej a druhej generacie adekvat-
ne (24). Na neuropatofyzioldgii farmakorezistent-
nej schizofrénie sa pravdepodobne podielaju aj
iné systémy ako len dopaminergicky a mézu byt
cielom augmentacnej terapie.

Zaver

V tejto praci sme sa venovali moznosti
kombinovanej lie¢by klozapinu a amisulpridu.
V terapii farmakorezistentnej schizofrénie je
standardnou volbou lie¢ba klozapinom. Napriek
tomu, Ze ide o najucinnejsie antipsychotikum,
existuje nezanedbatelnd skupina pacientov, ktorf
na tuto liecbu nereaguju alebo reaguju len cias-
to¢ne. U¢innou lie¢bou u tychto pacientov
mdze byt kombinacia klozapinu a amisulpridu.
Kazuistika, v ktorej opisujeme kombinovanu liec-
bu klozapinom 450 mg pro die a amisulpridom
800 mg pro die poukazuje na vyznamny tera-
peuticky efekt, ktory v tomto pripade znamena
vymiznutie pozitivnych priznakov, redukciu klo-
zapinom indukovanej hypersalivacie, stabilizaciu
behavioralnych prejavov a zvysent adherenciu
k liecbe. Kombinaciu klozapinu a amisulpridu
hodnotia perspektivne aj vysledky dostupnych
studif. Je vsak potrebné brat do Uvahy kvalitu
tychto studif, zvIast s ohfadom na pocet pacien-
tov zaradenych do jednotlivych sledovani
a s ohladom na rozdielne definicie farmakore-
zistencie, ktoré jednotlivi autori pouZivali.
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