
Psychiatria pre prax | 2022;23(1) | www.solen.sk

6 Prehľadové články

Racionálne kombinácie antipsychotík v terapii 
schizofrénie

MUDr. Adam Nemček1,2

1Psychiatrické oddelenie FNsP Nové Zámky 
2Ústav farmakológie, Jesseniova lekárska fakulta v Martine Univerzity Komenského v Bratislave 

Kombinovaná liečba antipsychotikami je napriek skromnej podpore terapeutických štandardov častejšia ako by sme očakávali. Tento fakt zrejme 
poukazuje na opodstatnenosť kombinácie antipsychotík v určitých špecifických situáciách bežnej klinickej praxe. Výsledky štúdií o efektivite 
a bezpečnosti kombinovanej antipsychotickej terapie sa významné líšia v závislosti od ich dizajnu. Podporu dôkazov pre kombinovanú liečbu 
nachádzame hlavne vo veľkých kohortových štúdiách, ktoré zrejme lepšie selektujú pacientov, ktorí môžu z kombinovanej antipsychotickej 
liečby benefitovať. Každopádne, po kombinácii antipsychotík je racionálne siahnuť až po adekvátnom terapeutickom pokuse s monoterapiou 
klozapínom a po vylúčení pseudorezistencie. Ak sa rozhodneme ku kombinovanej liečbe pristúpiť, je nutné zvážiť viacero farmakodynamických 
a farmakokinetických faktorov, ktoré v konečnom dôsledku determinujú efektivitu a bezpečnosť tohto terapeutického postupu.
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Rational combinations of antipsychotics in the treatment of schizophrenia

Despite modest support from the therapeutic guidelines, antipsychotics combination in treatment of schizophrenia is more common than 
we would expect. This fact highlights the rationale of the combination of antipsychotics in certain specific situations of common clinical 
practice. The results of studies on the efficacy and safety of combination of antipsychotics vary significantly depending on their design. 
Evidence for combination therapy is found mainly in large cohort studies, which appear to better select patients who may benefit from 
combination treatment. In any case, it is rational to use a combination of antipsychotics only after an adequate therapeutic trial with 
clozapine monotherapy and after ruling out pseudoresistance. If we decide to use combination therapy, it is necessary to consider several 
pharmacodynamic and pharmacokinetic factors that ultimately determine the effectiveness and safety of this therapeutic approach.
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Kombinácia antipsychotík – 
definícia, prevalencia, dôvody 
kombinácie
Polyfarmácia antipsychotikami 

(APF) predstavuje jav, keď sú pacientovi 
podávané dve alebo viaceré antipsycho-
tiká súčasne po dostatočne dlhý čas. Za 
polyfarmáciu sa spravidla nepovažujú 
krátke obdobia kombinovanej antipsy-
chotickej liečby v rámci ich skríženej tit-
rácie. Ganguly a kolektív stanovili hra-
nicu APF na minimálne 14 dní súčasného 
podávania antipsychotík (1). 

Napriek zdržanlivému postoju 
väčšiny štandardných terapeutických 
postupov je prevalencia APF pomerne 
vysoká a vykazuje značnú regionálnu 
variabilitu. Najmenej častá je v Severnej 
Amerike, častejšia v Európe a Ázii (2). 
Rozpory medzi relatívne vysokou reálnou 
prevalenciou APF napriek odporúčaniam 
väčšiny štandardných terapeutických 
postupov poukazujú na fakt, že takýto 
postup sa v špecifických klinických si-
tuáciách javí ako racionálny. 

Azda najčastejším dôvodom pre 
APF je snaha o rozšírenie účinnosti anti-
psychotík na ďalšie symptómové domé-
ny. Na terapiu často refraktérne nega-
tívne a kognitívne príznaky sú limitujúce 
z hľadiska kvalitného psychosociálneho 
fungovania a funkčného postihnutia pri 
schizofrénii (3, 4). Rozšírenie spektra 
účinnosti antipsychotík sa môže týkať 
aj úzkosti a porúch spánku. V takomto 
prípade sa predpis sedatívneho anti- 
psychotika namiesto benzodiazepíno-
vého preparátu (BZD) javí ako racionál-
ny pre návykový potenciál BZD, riziko 
suicídia, zhoršenie kognitívnych funkcií 
a koncentrácie pri dlhodobom užívaní 
BZD (5, 6). Iným dôvodom na kombináciu 
antipsychotík je snaha o redukciu nežia-
ducich účinkov antipsychotík. Spomenúť 
možno antipsychotikami indukovanú hy-
perprolaktinémiu, ktorú je možné zmier-
niť pridaním parciálnych agonistov D2 
receptorov k pôvodnej antipsychotickej 
terapii (7). Ďalším dôvodom na začatie 
APF je intolerancia klozapínu (napríklad 

pre agranulocytózu), ak monoterapia 
inými antipsychotikami nie je efektív-
na. Hlavným kritériom úspešnej liečby 
je však stále jej efektivita a bezpečnosť.

Efektivita a bezpečnosť 
polyfarmácie antipsychotikami 
– výsledky štúdií
Výsledky nedávnej metaanalýzy 

31 randomizovaných kontrolovaných 
klinických štúdií poukázali na pozi-
tívny efekt APF na redukciu intenzity 
symptómov v porovnaní s monoterapiou 
antipsychotikami (8). Sklamaním bolo, 
že tento efekt bol výrazný len v rámci 
otvorených, nezaslepených štúdií níz-
kej kvality a nepotvrdil sa v rámci dvo-
jito zaslepených štúdií vysokej kvality. 
Zaujímavým výsledkom bolo zlepšenie 
negatívnych príznakov po pridaní ari-
piprazolu k antagonistom D2 receptorov 
a tento jav bol zaznamenaný aj vo vyso-
kokvalitných štúdiách. Pri kombinácii 
antipsychotík s aripiprazolom došlo aj 
k redukcii hmotnosti a zníženiu hladín 
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prolaktínu. Napriek zmiešaným výsled-
kom tejto metaanalýzy, je pre klinickú 
prax významné zistenie o redukcii inten-
zity negatívnych príznakov schizofrénie 
pri kombinácii antipsychotika s parciál- 
nym agonistom D2 receptorov pri za-
chovaní bezpečnosti terapie. Pri selekcii 
pacientov do dvojito zaslepených rando-
mizovaných klinických štúdií môže dôjsť 
k vyradeniu pacientov, ktorí by z kombi-
nácie antipsychotík mohli benefitovať. 
Ide hlavne o pacientov so závažnejším 
priebehom poruchy, ktorí nie sú schop-
ní vyhovieť komplikovaným protokolom 
uvedených štúdií. Iným metodologickým 
nedostatkom dvojito zaslepených rando-
mizovaných klinických štúdií sú obme-
dzené možnosti dlhodobého sledovania. 
Z tohto pohľadu sa ako výhodnejšie na 
skúmanie efektivity a bezpečnosti APF 
v reálnej klinickej praxi javia kohortové 
štúdie. Práve jedna z nich, ktorá zahŕ-
ňala 62 250 pacientov so schizofréniou, 
priniesla zaujímavé výsledky (9). Zistilo 
sa, že APF znižuje riziko hospitalizácie 
v porovnaní s monoterapiou o 7 – 13 %. 
Najlepšie výsledky dosahovala kombi-
nácia klozapínu a aripiprazolu. Podobné 
výsledky priniesla aj celonárodná štúdia 
z Maďarska porovnávajúca APF a mono-
terapiu v súvislosti s rizikom hospitalizá-
cie a mortality (10). V obidvoch prípadoch 
sa obe nežiaduce udalosti vyskytovali 
častejšie u skupiny užívajúcej monotera-
piu (hazard ratio [HR] pre hospitalizáciu 
1,69 a hazard ratio [HR] pre mortalitu 
1,62 pri monoterapii).

Bezpečnosť APF v  porovna-
ní s  monoterapiou hodnotila štúdia 
z  Japonska. U  skupiny s  APF napriek 
očakávaniam neboli častejšie nežiadu-
ce účinky v zmysle hyperglykémie, hy-
perprolaktinémie, extrapyramídových 
príznakov a predĺženia QTc intervalu (11). 
Obdobne ani vyššie uvedená metaana-
lýza nepotvrdila vyšší výskyt závažných 
nežiaducich účinkov a vyšší počet pre-
rušenia liečby v dôsledku nežiaducich 
účinkov pri APF v porovnaní s monote-
rapiou (8). Vyšší celkový výskyt nežia-
ducich účinkov opisujú vo svojej práci 
Gallego a kolektív (12). Samotní autori 
však upozorňujú, že tieto závery sú od-
vodené od výsledkov spravidla malých, 
nekontrolovaných štúdií. Obavy zo zvý-
šenej mortality spôsobenej kombinova-

nou liečbou antipsychotikami rozptýlili 
štúdie, ktoré nepotvrdili zvýšené riziko 
mortality pri APF v porovnaní s monote-
rapiou (13, 14). Váhanie pri zahájení APF 
môže podmieňovať aj strach zo zhor-
šenia klinického obrazu pri neskoršej 
snahe o redukciu APF na monoterapiu. 
Uistením o opaku je štúdia Essocka a ko-
lektívu (15). V rámci nej až u 69 % pacien-
tov, ktorým bola zredukovaná APF na 
monoterapiu, v priebehu 30 dní nedošlo 
k zhoršeniu psychopatológie a k hospita-
lizácii v porovnaní so skupinou, u ktorej 
pokračovala APF.

Rozhodnutie iniciovať kombino-
vanú antipsychotickú liečbu musí byť 
triezvo uvážené po zvážení individu-
álnych charakteristík pacienta a bez-
pečnostných profilov antipsychotík 
a zhodnotení pomeru prípadného rizika 
a benefitu.

Kombinovaná liečba 
antipsychotikami – kedy áno 
a kedy nie
Väčšina svetovo uznávaných 

štandardných terapeutických postupov 
sa zhoduje na kombinácii antipsychotík 
ako ďalšom kroku po neúspešnom poku-
se o monoterapiu klozapínom. Napriek 
metaanalýzami potvrdenej superiorite 
klozapínu, až u 40 % pacientov liečených 
monoterapiou klozapínom nie je zazna-
menaná adekvátna odpoveď na liečbu 
(16). Práve táto pomerne veľká časť pa-
cientov (takmer polovica) predstavuje 
ideálnych kandidátov pre kombinova-
nú liečbu antipsychotikami. V prípade 
zlyhania monoterapie klozapínom pri 
adekvátnom dávkovaní a  adekvátnej 
dĺžke terapie je teda namieste pristúpiť 
k APF. Schulte definuje ako adekvátny 
terapeutický pokus s klozapínom jeho 
podávanie v dávke, pri ktorej je plazma-
tická hladina klozapínu na úrovni vyššej 
ako 350 – 400 µg/l po dobu minimálne 
8 týždňov (17). Ak po dôslednom zvážení 
rizika a benefitu pristúpime k APF, kom-
binácia antipsychotík musí dávať zmysel 
z farmakodynamického i farmakokine-
tického hľadiska.

Farmakodynamický aspekt
Základom antipsychotickej účin-

nosti antipsychotík (s výnimkou u nás 
neregistrovaného pimavanserínu, ktorý 

má špecifickú indikáciu) je antagonistic-
ká aktivita na D2 receptoroch. Jednotlivé 
antipsychotiká sa však líšia afinitou k do-
pamínovým (vrátane rôznych podtypov) 
receptorom, afinitou k iným receptorom 
(serotonínové, histamínové, muskarínové, 
adrenergické a noradrenergické recep-
tory), pomerom afinity k D2 receptorom 
a iným druhom receptorov a rýchlosťou 
disociácie z dopamínových receptorov 
(obrázok 1 a 2). Práve tieto charakteristiky 
sú z farmakodynamického pohľadu kľúčo-
vé pre pôsobenie antipsychotika vrátane 
očakávaných terapeutických i nežiaducich 
účinkov. Ak chceme, aby kombinácia anti-
psychotík z farmakodynamického aspektu 
bola racionálna, je nutné tieto vyššie uve-
dené mechanizmy brať do úvahy a pridŕžať 
sa základných pravidiel:
1.   Nekombinovať antipsychotiká, ktoré 

budú pôsobiť na tie isté receptory – 
nevhodná kombinácia

2.   Nekombinovať antipsychotiká, kto-
ré sa budú „dopĺňať“ v pôsobení na 
receptoroch vedúcich k nežiaducim 
účinkom – nevhodná kombinácia

3.   Nekombinovať antipsychotiká, pri 
ktorých je ťažké predikovať výsledný 
efekt kombinácie – sporná kombiná-
cia, za určitých okolností prípustná

4.   Kombinovať antipsychotiká s komple-
mentárnym receptorovým profilom 
za účelom ovplyvnenia pozitívnych 
a negatívnych príznakov – žiaduca 
kombinácia

V praxi teda môžu nastať štyri situ-
ácie, ktoré sú prediskutované v texte nižšie.

Kombinácia antipsychotík,  
ktoré pôsobia na tie isté 
receptory
Z farmakodynamického aspektu 

je nežiaduca kombinácia antipsycho-
tík z rovnakej skupiny. Antipsychotiká 
zaradené do jednotlivých skupín majú 
viac alebo menej príbuzné receptorové 
profily. Takáto kombinácia vedie v ko-
nečnom dôsledku k sumácii efektu na 
príslušných receptoroch a k vysokému 
riziku očakávaných (podľa skupiny anti-
psychotík) nežiaducich účinkov, pričom 
nedochádza k rozšíreniu terapeutického 
spektra pôvodného antipsychotika. Ako 
príklad možno uviesť kombináciu kloza-
pínu a kvetiapínu (obrázok 3). Obe anti-
psychotiká majú nízku afinitu k D2 re-
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ceptorom, rýchlo z nich disociujú a viažu 
sa na celé spektrum ďalších receptorov 
(histamínové, muskarínové, adrenergické 
a iné). Z uvedeného vyplýva minimálny 
potenciál komplementárneho pôsobenia, 
avšak vysoké riziko objavenia sa nežiadu-
cich účinkov, konkrétne metabolických, 
hypotenzie, sedácie a obstipácie. V lite-
ratúre sa nachádza málo relevantných 
údajov o tejto kombinácii, avšak tie, ktoré 
sú dostupné, potvrdzujú farmakodyna-
mické očakávania (18). 

Kombinácia antipsychotík, 
ktoré sa „dopĺňajú“ v spektre 
nežiaducich účinkov
Iným typom nevhodnej kombiná-

cie je kombinácia antipsychotík s rizikom 
indukcie nežiaducich účinkov rôzneho 
charakteru. Takáto naoko „komplemen-
tárna“ kombinácia sa môže javiť ako vy-
hovujúca (klozapín a risperidón), ale vý-
sledným efektom je rozšírenie spektra 
nežiaducich účinkov, zmazanie priazni-
vého bezpečnostného profilu pôvodného 
antipsychotika (vo vzťahu k extrapyra-
mídovým príznakom a elevácii prolaktí-
nu) a sporný benefit (obrázok 4). Okrem 
doplnenia spektra nežiaducich účinkov, 
obe antipsychotiká majú výraznú afinitu 
k α1 adrenoreceptorom a histamínovým 
H1 receptorom. Teoreticky sa teda môžu 
potenciovať v riziku indukcie ortostatickej 
hypotenzie a sedácie. Výsledkom je riziko 
celej plejády prakticky všetkých možných 
nežiaducich účinkov antipsychotík. Tieto 
teoretické východiská potvrdzujú aj štúdie 
s dostatočnou kvalitou, ktoré nezazname-
nali výrazný rozdiel v redukcii príznakov 
medzi kombináciou klozapínu s risperidó-
nom a klozapínu s placebom (19).

Kombinácia antipsychotík, pri 
ktorých je ťažké predikovať 
výsledný efekt kombinácie
K uvedeným kombináciám patria 

kombinácie, ktoré na základe recepto-

rového profilu môžu predstavovať určitý 
benefit, existujú však pri nich určité fak-
tory, ktoré znemožňujú s istotou pred-
povedať, či bude aj výsledný efekt totož-
ný s očakávaným. K takejto kombinácii 
patrí napríklad kombinácia risperidónu, 
prípadne haloperidolu a  kariprazínu. 
Pridanie kariprazínu k risperidónu či 
haloperidolu sa môže javiť ako výhodné, 
pretože sa celkový receptorový profil 
obohatí o komplementárny D3 recep-
tor. To sľubuje zlepšenie kognitívnych 
a negatívnych symptómov a vzhľadom 
na relatívne nízku afinitu kariprazínu 
k iným receptorom, je malé riziko rozší-
renia spektra nežiaducich účinkov o no-
vé. Teoreticky môže pridanie kariprazínu 
s aktivitou parciálneho agonistu na D2 
receptoroch viesť k zmierneniu elevá-
cie prolaktínu, ako to býva uvedené pri 
aripiprazole (8). Na druhej strane vysoká 
afinita haloperidolu a risperidónu k D2 
receptorom už v terapeutických dávkach 
môže viesť k vyblokovaniu kariprazínu 
z pôsobenia na D2 receptory. 

Kombinácia antipsychotík 
s komplementárnym 
receptorovým profilom
Z  hľadiska snahy o ovplyvnenie 

perzistujúcich negatívnych a kognitív-
nych príznakov pri neúspechu mono-

Obrázok 1 a 2. Receptorové profily kariprazínu 
(CAR) a risperidónu (RIS). Upravené a použité so 
súhlasom Hjortha S. (24)

Legenda: Vo vrcholoch osemuholníka sa nachádza-
jú jednotlivé receptory (D2, D3, H1, 5-HT2A, 5-HT2C, 
5-HT1A, α1, muskarínové). Čísla smerujúce od stre-
du osemuholníka smerom k jednotlivým receptorom 
predstavujú disociačné konštanty. Čím je disociač-
ná konštanta nižšia, tým je afinita antipsychotika ku 
konkrétnemu receptoru vyššia. Najvyššia afinita pre 
jednotlivé receptory je teda v strede osemuholníka, 
smerom na perifériu klesá. Bodkovanou čiarou ohra-
ničená žltá oblasť v strede osemuholníka predstavu-
je plazmatickú hladinu daného antipsychotika pri te-
rapeutickej dávke. Z uvedeného vyplýva pre karipra-
zín pri terapeutických dávkach najvyššia afinita k D3 
receptorom, nižšia k D2 receptorom a 5-HT1A recep-
torom. Risperidón má pri terapeutickom dávkova-
ní najvyššiu afinitu k 5-HT2A receptorom, nižšiu k α1 
receptorom, H1 receptorom a D2 receptorom.

Obrázok 3. Receptorový profil kombinácie kloza-
pínu (CLZ) a kvetiapínu (QUE). Upravené a pou-
žité so súhlasom Hjortha S. (24)

Legenda: Pri terapeutických dávkach obidve antipsy- 
chotiká obsadzujú prakticky tie isté receptory, čo 
v konečnom dôsledku vedie k sumácii pri vzniku ne-
žiaducich účinkov, závislých od pôsobenia na dané 
receptory. Pôsobenie na H1 – sedácia, hmotnostný 
prírastok, muskarínové receptory – obstipácia, α1 – 
hypotenzia, sedácia. 

Obrázok 4. Receptorový profil kombinácie kloza-
pínu (CLZ) a risperidónu (RIS). Upravené a pou-
žité so súhlasom Hjortha S. (24)

Legenda: V terapeutických dávkach sa obe antipsy-
chotiká dopĺňajú v pôsobení na receptory, ktoré vedú 
ku vzniku nežiaducich účinkov. Nízka afinita k D2 re-
ceptorov klozapínu a tým nízke riziko EPS je zmaza-
né afinitou risperidónu k D2 receptorom, nízka afinita 
k muskarínovým receptorom u risperidónu je nego-
vaná vysokou afinitou k uvedeným receptorom kloza-
pínu. Obe antipsychotiká majú podobnú afinitu k α1 
a H1 receptorom a teda sa ich efekt sumuje pri in-
dukcii hypotenzie a sedácie. 
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terapie predstavuje zaujímavú voľbu 
aripiprazol a najmä kariprazín. Okrem 
podobnosti v  dualistickom spôsobe 
ovplyvnenia dopamínových receptorov 
existujú medzi oboma liečivami aj urči-
té odlišnosti. Jednou z významných je 
výrazne vyššia afinita kariprazínu k D3 
receptorom v porovnaní s D2 receptormi 
(20). Práve výrazná afinita a pôsobenie na 
D3 receptoroch je predpokladom ovplyv-
nenia negatívnych príznakov schizofré-
nie (21). Pozitívne očakávania vyplývajúce 
z teoretických modelov a farmakody-
namického profilu pri kombinácii ari-
piprazolu s inými antipsychotikami sa 
potvrdili aj v oboch vyššie uvádzaných 
štúdiách (8, 10). Na základe podobnosti 
ich receptorových profilov môžeme oča-
kávať podobné výsledky aj pri kariprazí-
ne, podrobnejšie štúdie však chýbajú. Ako 
vhodné antipsychotiká do kombinácie 
s parciálnymi agonistami sa s ohľadom na 
komplementaritu receptorových profi-
lov javia klozapín, olanzapín či kvetiapín. 
Tieto antipsychotiká majú na rozdiel od 
aripiprazolu a kariprazínu nízku afini-
tu k dopamínovým receptorom a preto 
interakcia na týchto receptoroch pri 
terapeutických dávkach nie je pravde-
podobná. Pri ich kombinácii nedôjde ani 
k rozšíreniu spektra nežiaducich účinkov, 
nakoľko aj tieto liečivá patria k antipsy-

chotikám s nízkym potenciálom k vyvo-
laniu extrapyramídových príznakov či 
elevácie prolaktínu (obrázok 5). 

Farmakokinetický aspekt
Pri kombinovaní antipsychotík je 

z farmakokinetického hľadiska dôležité 
myslieť hlavne na dva aspekty. Prvým 
je ovplyvnenie biologickej dostupnosti 
liečiv na podklade farmakokinetických 
interakcií a druhým je možnosť variabil-
ného ovplyvnenia dopamínových recep-
torov z ohľadom na odlišný eliminačný 
polčas antipsychotík. 

Napriek tomu, že farmakokine-
tické interakcie antipsychotík medzi 
sebou na úrovni izoenzýmov CYP450 
sú zriedkavé, môžu sa objaviť napríklad 
v súvislosti s fajčením. Z tohto pohľadu 
sú najrizikovejšie olanzapín a klozapín, 
kde u fajčiarov dochádza k významným 
zmenám v plazmatických koncentráciách 
v porovnaní s nefajčiarmi (22). Tieto inte-
rakcie pri kombinácii antipsychotík zhor-
šujú predvídateľnosť konečného výsledku 
aj tej najlepšie myslenej kombinácie. 

Zaujímavú možnosť predstavuje 
pri APF možnosť kombinácie antipsy-
chotík s rôznym eliminačným polčasom, 
čo umožní zabezpečiť lepšiu kontrolu 
kolísania obsadenosti dopamínových 
receptorov. Z tohto pohľadu je vhodná 
kombinácia antipsychotika s dlhým eli-
minačným polčasom s antipsychotikami 
s krátkym eliminačným polčasom, ako 
sú napríklad klozapín či kvetiapín (23). 
Medzi antipsychotiká s najdlhším elimi-
načným polčasom patria práve parciál-
ne agonisty dopamínových receptorov 
a obzvlášť aktívny metabolit kariprazínu. 
Práve didezmetylkariprazín má elimi-
načný polčas až 1 – 3 týždne a v prípade 
prerušenia liečby klesajú priemerné kon-
centrácie didezmetylkariprazínu o 90 %  
až v priebehu 4 týždňov (20). V kombiná-
cii s klozapínom či kvetiapínom s krátky-
mi eliminačnými polčasmi teda predsta-
vuje akýsi nárazník pri vysadení týchto 
antipsychotík.

Záver
Napriek odporúčaniam terapeu-

tických štandardov prakticky z celého 
sveta je kombinovaná terapia antipsy-
chotikami podstatne častejšia, ako by 
sme očakávali. Tento fakt môže reflek-

tovať jej užitočnosť v bežnej klinickej 
praxi. Výsledky štúdií zameraných na 
bezpečnosť a efektivitu APF sú zmiešané. 
Vo všeobecnosti hovoria v neprospech 
APF hlavne výsledky randomizovaných 
klinických štúdií s kvalitným dizajnom. 
Výnimku tvorí kombinácia antipsycho-
tík s aripiprazolom, pri ktorej aj tieto 
štúdie zistili benefit. Randomizované 
klinické štúdie v dôsledku svojej prísnej 
metodológie nemusia zahŕňať tú časť 
populácie pacientov so schizofréniou, 
ktorí by z kombinovanej antipsychotickej 
liečby mohli benefitovať najviac. Preto 
boli realizované veľké kohortové štú-
die, ktoré naopak hovoria v prospech 
efektivity a bezpečnosti APF. Z uvede-
ného vyplýva, že striktné odmietanie 
kombinovanej antipsychotickej liečby 
môže časť pacientov pripraviť o adek-
vátnu a bezpečnú liečbu. Zdržanlivosť 
je však namieste. S kombinovanou anti-
psychotickou liečbou sa odporúča začať 
až po adekvátnom terapeutickom pokuse 
s klozapínom, ktorý ale nemusí byť efek-
tívny až u 40 % pacientov. Ak pristúpi-
me k APF, je nevyhnutné dodržať určité 
zásady. Z farmakodynamického hľadis-
ka je vhodné kombinovať antipsychoti-
ká s komplementárnym receptorovým 
profilom hlavne za účelom ovplyvnenia 
perzistujúcich negatívnych príznakov. 
Ako vhodná voľba sa javí kombinácia an-
tipsychotík zo skupiny multireceptoro-
vých antagonistov (MARTA) s parciálny-
mi agonistami dopamínových receptorov 
(aripiprazol, kariprazín). Z farmakokine-
tického hľadiska je vhodné kombinovať 
antipsychotiká s krátkym eliminačným 
polčasom s antipsychotikami s dlhým 
eliminačným polčasom, čím zabezpečí-
me optimálne obsadenie dopamínových 
receptorov v čase. Ak je kombinovaná 
antipsychotická terapia správne indiko-
vaná, premyslená a správne administro-
vaná, jej benefit pre veľkú časť pacientov 
so schizofréniou môže byť zásadný.

Autor čestne vyhlasuje, že uvedený 
článok vznikol s podporou firmy Gedeon 
Richter Slovakia, s.r.o.
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