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Kombinovana liecba antipsychotikami je napriek skromnej podpore terapeutickych Standardov castejsia ako by sme oc¢akavali. Tento fakt zrejme
poukazuje na opodstatnenost kombinacie antipsychotik v uréitych Specifickych situaciach beznej klinickej praxe. Vysledky studii o efektivite
abezpecnosti kombinovanej antipsychotickej terapie sa vyznamné lisia v zavislosti od ich dizajnu. Podporu dokazov pre kombinovanii liecbu
nachadzame hlavne vo velkych kohortovych Stiidiach, ktoré zrejme lepsie selektuji pacientov, ktori mdZu z kombinovanej antipsychotickej
liecby benefitovat. Kazdopadne, po kombinacii antipsychotik je racionalne siahnut aZ po adekvatnom terapeutickom pokuse s monoterapiou
klozapinom a po vyliceni pseudorezistencie. Ak sa rozhodneme ku kombinovanej liecbe pristipit, je nutné zvazit viacero farmakodynamickych
a farmakokinetickych faktorov, ktoré v koneénom dosledku determinuju efektivitu a bezpecnost 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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Kombinacia antipsychotik -
definicia, prevalencia, dovody
kombinécie

Polyfarmacia antipsychotikami
(APF) predstavuje jav, ked' st pacientovi
podavané dve alebo viaceré antipsycho-
tika sti¢asne po dostato¢ne dlhy ¢as. Za
polyfarmadciu sa spravidla nepovazujt
kratke obdobia kombinovanej antipsy-
chotickejlie¢by v ramci ich skriZzene;j tit-
racie. Ganguly a kolektiv stanovili hra-
nicu APF na minimalne 14 dni st¢asného
podavania antipsychotik (1).

Napriek zdrzanlivému postoju
vacsiny Standardnych terapeutickych
postupov je prevalencia APF pomerne
vysoka a vykazuje znaént regionalnu
variabilitu. Najmenej ¢asta je v Severnej
Amerike, ¢astejSia v Europe a Azii (2).
Rozpory medzi relativne vysokou realnou
prevalenciou APF napriek odporac¢aniam
vacsiny Standardnych terapeutickych
postupov poukazuji na fakt, Ze takyto
postup sa v Specifickych klinickych si-
tuaciach javi ako racionalny.

Azda najcastej$im dévodom pre
APF je snaha o rozSirenie G¢innosti anti-
psychotik na dalSie symptémové domé-
ny. Na terapiu Casto refraktérne nega-
tivne a kognitivne priznaky st limitujace
z hladiska kvalitného psychosocialneho
fungovania a funk¢ného postihnutia pri
schizofrénii (3, 4). RozSirenie spektra
ucinnosti antipsychotik sa moze tykat
aj uzkosti a portch spanku. V takomto
pripade sa predpis sedativneho anti-
psychotika namiesto benzodiazepino-
vého preparatu (BZD) javi ako racional-
ny pre navykovy potencial BZD, riziko
suicidia, zhorSenie kognitivnych funkcii
a koncentracie pri dlhodobom uzivani
BZD (5, 6). Inym d6vodom na kombinaciu
antipsychotik je snaha o redukciu neZia-
ducich G¢inkov antipsychotik. Spomentt
mozno antipsychotikami indukovant hy-
perprolaktinémiu, ktora je mozné zmier-
nit pridanim parcialnych agonistov D,
receptorov k pévodnej antipsychotickej
terapii (7). Dal$im dévodom na zacatie
APF je intolerancia klozapinu (napriklad

pre agranulocyt6zu), ak monoterapia
inymi antipsychotikami nie je efektiv-
na. Hlavnym kritériom GspeSnej liecCby
je vSak stale jej efektivita a bezpecnost.

Efektivita a bezpecnost

polyfarmacie antipsychotikami

- vysledky stadif

Vysledky nedavnej metaanalyzy
31 randomizovanych kontrolovanych
klinickych §tadii poukazali na pozi-
tivny efekt APF na redukciu intenzity
symptoémov v porovnani s monoterapiou
antipsychotikami (8). Sklamanim bolo,
zZe tento efekt bol vyrazny len v ramci
otvorenych, nezaslepenych $tudii niz-
kej kvality a nepotvrdil sa v rdmci dvo-
jito zaslepenych Stadii vysokej kvality.
Zaujimavym vysledkom bolo zlepSenie
negativnych priznakov po pridani ari-
piprazolu k antagonistom D, receptorov
a tento jav bol zaznamenany aj vo vyso-
kokvalitnych $tudiach. Pri kombinacii
antipsychotik s aripiprazolom doslo aj
k redukcii hmotnosti a zniZeniu hladin
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prolaktinu. Napriek zmieSanym vysled-
kom tejto metaanalyzy, je pre klinicka
prax vyznamné zistenie o redukcii inten-
zity negativnych priznakov schizofrénie
pri kombinacii antipsychotika s parcial-
nym agonistom D, receptorov pri za-
chovani bezpecnosti terapie. Pri selekcii
pacientov do dvojito zaslepenych rando-
mizovanych klinickych §tadii moze dojst
k vyradeniu pacientov, ktori by z kombi-
nacie antipsychotik mohli benefitovat.
Ide hlavne o pacientov so zavaznej$im
priebehom poruchy, ktori nie st schop-
ni vyhoviet komplikovanym protokolom
uvedenych §tadii. Inym metodologickym
nedostatkom dvojito zaslepenych rando-
mizovanych klinickych $tadii st obme-
dzené moZznosti dlhodobého sledovania.
Z tohto pohladu sa ako vyhodnejsie na
skiimanie efektivity a bezpecnosti APF
v realnej klinickej praxi javia kohortové
Studie. Prave jedna z nich, ktora zahr-
nala 62 250 pacientov so schizofréniou,
priniesla zaujimavé vysledky (9). Zistilo
sa, ze APF znizuje riziko hospitalizacie
v porovnani s monoterapiou o 7 - 13 %.
Najlepsie vysledky dosahovala kombi-
nacia klozapinu a aripiprazolu. Podobné
vysledky priniesla aj celonarodna stadia
z Madarska porovnavajiica APF a mono-
terapiu v stvislosti s rizikom hospitaliza-
cie a mortality (10). V obidvoch pripadoch
sa obe neziaduce udalosti vyskytovali
Castejsie u skupiny uzivajacej monotera-
piu (hazard ratio [HR] pre hospitalizaciu
1,69 a hazard ratio [HR] pre mortalitu
1,62 pri monoterapii).

Bezpecnost APF v porovna-
ni s monoterapiou hodnotila Stadia
z Japonska. U skupiny s APF napriek
ocakavaniam neboli CastejSie neziadu-
ce ac¢inky v zmysle hyperglykémie, hy-
perprolaktinémie, extrapyramidovych
priznakov a prediZenia QTc intervalu (11).
Obdobne ani vys§ie uvedena metaana-
lyza nepotvrdila vyssi vyskyt zdvaznych
neziaducich G¢inkov a vys$si pocet pre-
ruSenia lie¢by v dosledku neziaducich
ucinkov pri APF v porovnani s monote-
rapiou (8). Vyssi celkovy vyskyt neZia-
ducich t¢inkov opisuju vo svojej praci
Gallego a kolektiv (12). Samotni autori
v8ak upozoriuji, ze tieto zavery s od-
vodené od vysledkov spravidla malych,
nekontrolovanych Stadii. Obavy zo zvy-
Senej mortality sposobenej kombinova-

nou liecbou antipsychotikami rozptylili
Stadie, ktoré nepotvrdili zvySené riziko
mortality pri APF v porovnani s monote-
rapiou (13, 14). Vahanie pri zahajeni APF
moze podmieniovat aj strach zo zhor-
Senia klinického obrazu pri neskorsej
snahe o redukciu APF na monoterapiu.
Uistenim o opaku je S§tadia Essocka a ko-
lektivu (15). V ramci nej az u 69 % pacien-
tov, ktorym bola zredukovana APF na
monoterapiu, v priebehu 30 dni nedoslo
k zhorSeniu psychopatologie a k hospita-
lizacii v porovnani so skupinou, u ktorej
pokracovala APF.

Rozhodnutie iniciovat kombino-
vanu antipsychotickt lie¢bu musi byt
triezvo uvazené po zvazeni individu-
alnych charakteristik pacienta a bez-
pecnostnych profilov antipsychotik
a zhodnoteni pomeru pripadného rizika
a benefitu.

Kombinovana liecha

antipsychotikami - kedy ano

a kedy nie

Vacsina svetovo uznavanych
Standardnych terapeutickych postupov
sa zhoduje na kombinacii antipsychotik
ako dal§om kroku po netispesnom poku-
se o monoterapiu klozapinom. Napriek
metaanalyzami potvrdenej superiorite
klozapinu, az u 40 % pacientov lieCenych
monoterapiou klozapinom nie je zazna-
menand adekvatna odpoved na liecbu
(16). Prave tato pomerne velka cast pa-
cientov (takmer polovica) predstavuje
idealnych kandidatov pre kombinova-
nu lie¢bu antipsychotikami. V pripade
zlyhania monoterapie klozapinom pri
adekvatnom davkovani a adekvatnej
dizke terapie je teda namieste pristipit
k APF. Schulte definuje ako adekvatny
terapeuticky pokus s klozapinom jeho
podavanie v davke, pri ktorej je plazma-
ticka hladina klozapinu na trovni vysSej
ako 350 - 400 ug/1 po dobu minimalne
8 tyzdnov (17). Ak po doslednom zvazeni
rizika a benefitu pristipime k APF, kom-
binacia antipsychotik musi davat zmysel
z farmakodynamického i farmakokine-
tického hladiska.

Farmakodynamicky aspekt

Zakladom antipsychotickej i¢in-
nosti antipsychotik (s vynimkou u nas
neregistrovaného pimavanserinu, ktory

ma $pecificka indikaciu) je antagonistic-
ka aktivita na D, receptoroch. Jednotlivé
antipsychotika sa vSak lisia afinitou k do-
paminovym (vratane réznych podtypov)
receptorom, afinitou k inym receptorom
(serotoninové, histaminové, muskarinove,
adrenergické a noradrenergické recep-
tory), pomerom afinity k D, receptorom
a inym druhom receptorov a rychlostou
disociacie z dopaminovych receptorov
(obrazok1a 2). Prave tieto charakteristiky
st z farmakodynamického pohladu klta¢o-
vé pre posobenie antipsychotika vratane
oc¢akavanych terapeutickych i neziaducich
ucinkov. Ak chceme, aby kombinacia anti-
psychotik z farmakodynamického aspektu
bola racionalna, je nutné tieto vyssie uve-
dené mechanizmy brat do Gvahy a pridfzat
sa zakladnych pravidiel:

1. Nekombinovat antipsychotika, ktoré
budt posobit na tie isté receptory -
nevhodna kombinacia

2. Nekombinovat antipsychotika, kto-
ré sa budt ,dopifiat* v pésobeni na
receptoroch veducich k neZiaducim
uc¢inkom - nevhodna kombinacia

3. Nekombinovat antipsychotika, pri
ktorych je tazké predikovat vysledny
efekt kombinacie - sporna kombina-
cia, za urcitych okolnosti pripustna

4. Kombinovat antipsychotika s komple-
mentarnym receptorovym profilom
za Gcelom ovplyvnenia pozitivhych
a negativnych priznakov - Ziaduca
kombinacia

V praxi teda moZu nastat Styri situ-
acie, ktoré st prediskutované v texte nizsie.

Kombinacia antipsychotik,

ktoré posobia na tie isté

receptory

Z farmakodynamického aspektu
je neziaduca kombinacia antipsycho-
tik z rovnakej skupiny. Antipsychotika
zaradené do jednotlivych skupin maju
viac alebo menej pribuzné receptorové
profily. Takato kombinacia vedie v ko-
ne¢nom dosledku k sumacii efektu na
prisluSnych receptoroch a k vysokému
riziku o¢akavanych (podla skupiny anti-
psychotik) neziaducich G¢inkov, pricom
nedochadza k roz$ireniu terapeutického
spektra povodného antipsychotika. Ako
priklad mozno uviest kombinaciu kloza-
pinu a kvetiapinu (obrazok 3). Obe anti-
psychotika maj nizku afinitu k D, re-
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Obrazok 1 a 2. Receptorové profily kariprazinu
(CAR) a risperidénu (RIS). Upravené a pouZité so
sthlasom Hjortha S. (24)

CAR
D2
Musk, D3
al H1
5-HT1A% Y5.HT2A
5.HT2C
RIS

D2

5HT2C

Legenda: Vo vrcholoch osemuholnika sa nachddza-
ju jednotlivé receptory (D2, D3, H1, 5-HT2A, 5-HT2C,
5-HT1A, al, muskarinové). Cisla smerujtice od stre-
du osemuholnika smerom k jednotlivym receptorom
predstavuji disociacné konstanty. Cim je disociac-
nd konstanta niZsia, tym je afinita antipsychotika ku
konkrétnemu receptoru vysSia. Najvy$sia afinita pre
jednotlivé receptory je teda v strede osemuholnika,
smerom na perifériu klesd. Bodkovanou ciarou ohra-
ni¢end Zltd oblast v strede osemuholnika predstavu-
je plazmatickd hladinu daného antipsychotika pri te-
rapeutickej davke. Z uvedeného vyplyva pre karipra-
zin pri terapeutickych dédvkach najvyssia afinita k D3
receptorom, nizsia k D2 receptorom a 5-HTTA recep-
torom. Risperiddn md pri terapeutickom davkova-

ni najvyssiu afinitu k 5-HT2A receptorom, niZsiu k al
receptorom, H1 receptorom a D2 receptorom.

ceptorom, rychlo z nich disociuji a viazu
sa na celé spektrum dalSich receptorov
(histaminové, muskarinové, adrenergické
a iné). Z uvedeného vyplyva minimalny
potencial komplementarneho pdsobenia,
avSak vysoké riziko objavenia sa neZiadu-
cich G¢inkov, konkrétne metabolickych,
hypotenzie, sedacie a obstipacie. V lite-
ratire sa nachadza malo relevantnych
udajov o tejto kombinacii, avSak tie, ktoré
st dostupné, potvrdzuji farmakodyna-
mické ocakavania (18).

Obrazok 3. Receptorovy profil komhbinécie kloza-
pinu (CLZ) a kvetiapinu (QUE). Upravené a pou-
Zité so suhlasom Hjortha S. (24)

CLZ + QUE

5-HT2C

Legenda: Pri terapeutickych ddvkach obidve antipsy-
chotikd obsadzuju prakticky tie isté receptory, ¢o

v konecnom dosledku vedie k sumacii pri vzniku ne-
Ziaducich ucinkov, zavislych od pdsobenia na dané
receptory. Pésobenie na H1 - seddcia, hmotnostny
prirastok, muskarinové receptory — obstipdcia, al -
hypotenzia, seddcia.

Kombinacia antipsychotik,

ktoré sa ,dopiiiaja“ v spektre

neziaducich dcinkov

Inym typom nevhodnej kombina-
cie je kombindcia antipsychotik s rizikom
indukcie neZiaducich tc¢inkov rézneho
charakteru. Takato naoko ,komplemen-
tarna“ kombinacia sa moze javit ako vy-
hovujtca (klozapin a risperidén), ale vy-
slednym efektom je rozSirenie spektra
neziaducich Gc¢inkov, zmazanie priazni-
vého bezpecnostného profilu pdvodného
antipsychotika (vo vztahu k extrapyra-
midovym priznakom a elevacii prolakti-
nu) a sporny benefit (obrazok 4). Okrem
doplnenia spektra neZiaducich Gc¢inkov,
obe antipsychotika majt vyrazna afinitu
k a,adrenoreceptorom a histaminovym
H, receptorom. Teoreticky sa teda mdZu
potenciovat v riziku indukcie ortostatickej
hypotenzie a sedacie. Vysledkom je riziko
celej plejady prakticky vSetkych moznych
neziaducich tG¢inkov antipsychotik. Tieto
teoretické vychodiska potvrdzuj aj stidie
s dostato¢nou kvalitou, ktoré nezazname-
nali vyrazny rozdiel v redukcii priznakov
medzi kombinaciou klozapinu s risperido-
nom a klozapinu s placebom (19).

Kombinacia antipsychotik, pri

ktorych je tazké predikovat

vysledny efekt kombinacie

K uvedenym kombinaciam patria
kombinacie, ktoré na zaklade recepto-

Obrazok 4. Receptorovy profil kombinécie kloza-
pinu (CLZ) a risperidénu (RIS). Upravené a pou-
Zité so suhlasom Hjortha S. (24)

CLZ + RIS

D2

Musk

- H1

5-HT1A"

5-HT2C
Legenda: V terapeutickych ddvkach sa obe antipsy-

chotikd doplriaju v pdsobeni na receptory, ktoré vedu
ku vzniku neziaducich dcinkov. Nizka afinita k D2 re-
ceptorov klozapinu a tym nizke riziko EPS je zmaza-
né afinitou risperidonu k D2 receptorom, nizka afinita
k muskarinovym receptorom u risperidénu je nego-
vand vysokou afinitou k uvedenym receptorom kloza-
pinu. Obe antipsychotikd maju podobnd afinitu k al

a H1 receptorom a teda sa ich efekt sumuje pri in-
dukeii hypotenzie a seddcie.

rového profilu mézu predstavovat urcity
benefit, existuji v§ak pri nich urcité fak-
tory, ktoré znemoziuju s istotou pred-
povedat, ¢i bude aj vysledny efekt totoz-
ny s o¢akavanym. K takejto kombinacii
patrinapriklad kombinacia risperidonu,
pripadne haloperidolu a kariprazinu.
Pridanie kariprazinu k risperidénu ¢i
haloperidolu sa méze javit ako vyhodné,
pretoze sa celkovy receptorovy profil
obohati o komplementarny D, recep-
tor. To slubuje zlepSenie kognitivnych
a negativnych symptémov a vzhladom
na relativne nizku afinitu kariprazinu
k inym receptorom, je malé riziko rozsi-
renia spektra neziaducich t¢inkov o no-
vé. Teoreticky moZe pridanie kariprazinu
s aktivitou parcialneho agonistu na D,
receptoroch viest k zmierneniu eleva-
cie prolaktinu, ako to byva uvedené pri
aripiprazole (8). Na druhej strane vysoka
afinita haloperidolu a risperidonu k D,
receptorom uz v terapeutickych davkach
moze viest k vyblokovaniu kariprazinu
z pésobenia na D, receptory.

Kombinacia antipsychotik

s komplementarnym

receptorovym profilom

Z hladiska snahy o ovplyvnenie
perzistujacich negativnych a kognitiv-
nych priznakov pri netispechu mono-
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Obrazok 5. Receptorovy profil kombinécie kloza-
pinu (CLZ) a kariprazinu (CAR). Upravené a pou-
Zité so sthlasom Hjortha S. (24)

CLZ + CAR
D2
Mus D3
al +H1
5-HT1AZ /5. HT2A

5-HT2C

Legenda: Komplementarne receptorové profilu
umozriujd naplno rozvinut terapeuticky potencial
oboch lieciv bez rizika sumdcie i kombindcie neZia-
ducich ucinkov. Nizka afinita k D2 receptorom kloza-
pinu umoZniuje plne rozvinut parcidlny agonizmus ka-
riprazinu na D2 a D3 receptoroch. Nizka afinita kari-
prazinu k inym receptorovym cielom klozapinu pred-
povedd nizky potencial pre sumaciu neZiaducich
ucinkov zavislych od prislusnych receptorov.

terapie predstavuje zaujimav( volbu
aripiprazol a najma kariprazin. Okrem
podobnosti v dualistickom spdsobe
ovplyvnenia dopaminovych receptorov
existuji medzi oboma lie¢ivami aj urci-
té odli$nosti. Jednou z vyznamnych je
vyrazne vysSia afinita kariprazinu k D,
receptorom v porovnani s D, receptormi
(20). Prave vyrazn4 afinita a pdsobenie na
D, receptoroch je predpokladom ovplyv-
nenia negativnych priznakov schizofré-
nie (21). Pozitivne oCakavania vyplyvajuce
z teoretickych modelov a farmakody-
namického profilu pri kombinacii ari-
piprazolu s inymi antipsychotikami sa
potvrdili aj v oboch vyssie uvadzanych
Studiach (8, 10). Na zaklade podobnosti
ich receptorovych profilov moZeme oca-
kavat podobné vysledky aj pri kariprazi-
ne, podrobnejsie Sttdie vSak chybaja. Ako
vhodné antipsychotikd do kombinacie
s parcialnymi agonistami sa s ohladom na
komplementaritu receptorovych profi-
lov javia klozapin, olanzapin ¢i kvetiapin.
Tieto antipsychotika majt na rozdiel od
aripiprazolu a kariprazinu nizku afini-
tu k dopaminovym receptorom a preto
interakcia na tychto receptoroch pri
terapeutickych davkach nie je pravde-
podobna. Pri ich kombinacii nedo6jde ani
k rozsireniu spektra neZiaducich t¢inkov,
nakolko aj tieto lie¢iva patria k antipsy-

chotikam s nizkym potencialom k vyvo-
laniu extrapyramidovych priznakov ¢i
elevacie prolaktinu (obrazok 5).

Farmakokineticky aspekt

Pri kombinovani antipsychotik je
z farmakokinetického hladiska dolezité
mysliet hlavne na dva aspekty. Prvym
je ovplyvnenie biologickej dostupnosti
lie¢iv na podklade farmakokinetickych
interakcii a druhym je moZnost variabil-
ného ovplyvnenia dopaminovych recep-
torov z ohladom na odliny elimina¢ny
polcas antipsychotik.

Napriek tomu, ze farmakokine-
tické interakcie antipsychotik medzi
sebou na trovni izoenzymov CYP450
su zriedkavé, mozu sa objavit napriklad
v stvislosti s fajéenim. Z tohto pohladu
st najrizikovejSie olanzapin a klozapin,
kde u faj¢iarov dochadza k vyznamnym
zmenam v plazmatickych koncentraciach
v porovnani s nefaj¢iarmi (22). Tieto inte-
rakcie pri kombinacii antipsychotik zhor-
Suju predvidatelnost kone¢ného vysledku
aj tej najlepsie myslenej kombinacie.

Zaujimava moznost predstavuje
pri APF moznost kombinacie antipsy-
chotik s réznym elimina¢nym polcasom,
¢o umozni zabezpecit lepSiu kontrolu
kolisania obsadenosti dopaminovych
receptorov. Z tohto pohladu je vhodna
kombinacia antipsychotika s dlhym eli-
mina¢nym pol¢asom s antipsychotikami
s kratkym elimina¢nym pol¢asom, ako
st napriklad klozapin ¢i kvetiapin (23).
Medzi antipsychotika s najdlhsim elimi-
nacnym polcasom patria prave parcial-
ne agonisty dopaminovych receptorov
a obzvlast aktivny metabolit kariprazinu.
Prave didezmetylkariprazin ma elimi-
nacny polCas az 1 - 3 tyZdne a v pripade
preruSenia lie¢by klesaju priemerné kon-
centracie didezmetylkariprazinu o 90 %
az v priebehu 4 tyzdnov (20). V kombina-
cii s klozapinom ¢i kvetiapinom s kratky-
mi elimina¢nymi pol¢asmi teda predsta-
vuje akysi naraznik pri vysadeni tychto
antipsychotik.

Zaver

Napriek odportc¢aniam terapeu-
tickych Standardov prakticky z celého
sveta je kombinovana terapia antipsy-
chotikami podstatne cCastejSia, ako by
sme ocakéavali. Tento fakt moze reflek-

tovat jej uzitocnost v beznej klinickej
praxi. Vysledky §tadii zameranych na
bezpecnost a efektivitu APF s1 zmieSané.
Vo vSeobecnosti hovoria v neprospech
APF hlavne vysledky randomizovanych
klinickych $tadii s kvalitnym dizajnom.
Vynimku tvori kombinacia antipsycho-
tik s aripiprazolom, pri ktorej aj tieto
Sttdie zistili benefit. Randomizované
klinické $tadie v dosledku svojej prisnej
metodologie nemusia zahfmat tG Cast
populécie pacientov so schizofréniou,
ktori by z kombinovanej antipsychotickej
liecby mohli benefitovat najviac. Preto
boli realizované velké kohortové $ta-
die, ktoré naopak hovoria v prospech
efektivity a bezpecnosti APF. Z uvede-
ného vyplyva, Ze striktné odmietanie
kombinovanej antipsychotickej liecby
moze Cast pacientov pripravit o adek-
vatnu a bezpecnu liecbu. Zdrzanlivost
je vSak namieste. S kombinovanou anti-
psychotickou liecbou sa odporuca zacat
az po adekvatnom terapeutickom pokuse
s klozapinom, ktory ale nemusi byt efek-
tivny aZ u 40 % pacientov. Ak pristtpi-
me k APF, je nevyhnutné dodrzat urcité
zasady. Z farmakodynamického hladis-
ka je vhodné kombinovat antipsychoti-
ka s komplementarnym receptorovym
profilom hlavne za G¢elom ovplyvnenia
perzistujucich negativnych priznakov.
Ako vhodna vol'ba sa javi kombinacia an-
tipsychotik zo skupiny multireceptoro-
vych antagonistov (MARTA) s parcialny-
mi agonistami dopaminovych receptorov
(aripiprazol, kariprazin). Z farmakokine-
tického hladiska je vhodné kombinovat
antipsychotika s kratkym elimina¢nym
pol¢asom s antipsychotikami s dlhym
elimina¢nym pol¢asom, ¢im zabezpeci-
me optimalne obsadenie dopaminovych
receptorov v ¢ase. Ak je kombinovana
antipsychoticka terapia spravne indiko-
vand, premyslena a spravne administro-
vana, jej benefit pre velku ¢ast pacientov
so schizofréniou moze byt zasadny.

Autor Cestne vyhlasuje, Ze uvedeny
clanok vznikol s podporou firmy Gedeon
Richter Slovakia, s.r.0.
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