
276 Čes. slov. Farm. 2023; 72, 276–286

M. Nováková1, 2*• T. Hammer1, 3*• E. Nováková1 • M. Mayerová4 •  
L. Ustohal1, 4 • PharmDr. Bc. Hana Kotolová, Ph.D.1 ()
1�Ústav farmakologie a toxikologie, Farmaceutická fakulta, Masarykova 
univerzita, Brno

 Palackého třída 1946/1, 612 00 Brno
 e-mail: kotolovah@pharm.muni.cz
2�Ústav aplikované farmacie, Farmaceutická fakulta, Masarykova 
univerzita, Brno

3Farmakologický ústav, Lékařská fakulta, Masarykova univerzita, Brno
4�Psychiatrická klinika Lékařské fakulty Masarykovy Univerzity  
a Fakultní nemocnice Brno

* hlavní autoři

se jeví na našem vzorku pacientů nízká, manifestovaly se 
především mírné a  farmakologicky řešitelné nežádoucí 
účinky (tachykardie). Pouze u jedné z kazuistik byla za-
znamenána neutropenie, která vyústila k vysazení kloza-
pinu a pacientovi byla ponechána medikace dlouhodo-
bě působícího injekčního antipsychotika.
Závěr: Z našeho zjištění vyplývá, že augmentace kloza-
pinu depotními antipsychotiky je možnou terapeutic-
kou intervencí, ze které by mohli mít farmakorezistent-
ní pacienti vysoký profit. Nicméně je nutné zdůraznit, 
že tento terapeutický přístup by měl být podán pouze 
po důkladném zvážení dosavadní terapie, a tedy strikt-
ně individualizovaný, vázaný na dostatečnou odbor-
nou zkušenost ošetřujícího lékaře, popř. klinického 
farmaceuta.
Klíčová slova: schizofrenie • klozapin • dlouhodobě 
působící antipsychotika • farmakorezistence • non- 
adherence

Summary 

Introduction: The rate of pharmacoresistance among 
in patients diagnosed with schizophrenia is around 
30%. Clozapine is the drug of choice for these patients; 
however, an adequate response to treatment doesn’t 
always occur. One of the possible augmentation 
approaches, specifically for non-adherent patients, 
is the administration of long-acting parenteral 
antipsychotics. Our goal was to evaluate previous  
experiences of administering a  combination of the 
atypical antipsychotic clozapine and long-acting 
injectable antipsychotics to pharmacoresistant 
patients at the Department of Psychiatry the Czech 
Republic and to assess the safety and effectiveness of 
such administration.

Možnost ovlivnění duševního zdraví u pacientů 
s farmakorezistentní schizofrenií – augmentace klozapinu 
dlouhodobě působícími parenterálními antipsychotiky:  
série případů
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Souhrn 

Úvod: Míra farmakorezistence se u pacientů s diagnó-
zou schizofrenie pohybuje okolo 30 %. U těchto pacien-
tů je léčivem volby klozapin, ovšem ne vždy dochází 
k  adekvátní odpovědi na léčbu. Jedním z  možných 
augmentačních přístupů specificky u  nonadherent-
ních pacientů je aplikace dlouhodobě působících pa-
renterálních antipsychotik. Našim cílem bylo zhodnotit 
dosavadní zkušenosti z podání kombinace atypického 
antipsychotika klozapinu a  dlouhodobě působících 
injekčních antipsychotik farmakorezistentním pacien-
tům na Psychiatrické klinice FN Brno v České republice 
a zhodnotit bezpečnost a účinnost takového podání.
Metody: Byla provedena retrospektivní evaluace kazui- 
stik pacientů, kteří byli v  letech 2016–2020 hospitali-
zováni na Oddělení pro terapii psychotických poruch 
a měli v  lékové anamnéze kombinaci klozapinu a de-
potního antipsychotika. 
Výsledky: U více než u poloviny pacientů nedošlo bě-
hem sledovaného období k relapsu onemocnění. Klinic-
ká manifestace nežádoucích účinků kombinační léčby 
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od poloviny sedmdesátých let stahováno z  některých 
evropských trhů kvůli výskytu závažného nežádoucí-
ho účinku – agranulocytózy, který byl hlášen ve Finsku 
v roce 19758). Nedůvěra v klozapin byla zvrácena přelo-
movou studií Kanea z roku 1988, ve které klozapin přine-
sl zlepšení u přibližně 30 % pacientů, kteří splnili přísná 
kritéria pro rezistenci na léčbu. Studie prokázala superio-
ritu klozapinu v parametru účinnosti oproti chlorproma-
zinu9). Tento milník vedl v devadesátých letech 20. století 
k  znovuuvedení klozapinu na většinu světového trhu 
a k jeho návratu k terapii konkrétně TRS7, 10).

Vyšší účinnost klozapinu u TRS oproti jiným antipsy-
chotikům 1. a 2. generace byla opakovaně potvrzena, 
navíc o  jeho významu hovoří i  skutečnost, že je zařa-
zen v  seznamu WHO Model List of Essential Medici- 
nes9, 11, 12). Klozapin je spojován také s dalšími benefitní-
mi vlastnostmi, jako je náladu stabilizující efekt, snížení 
rizika sebevražedných pokusů, u pacientů také dochá-
zí ke zlepšení kognitivních funkcí13). Vykazuje nízkou 
tendenci k  extrapyramidovým nežádoucím účinkům, 
a proto ho lze využít u pacientů s Parkinsonovou cho-
robou s manifestovanou psychózou. Využívá se i  jeho 
efektu při léčbě klidového a posturálního třesu u této 
diagnózy14–16).

Terapie klozapinem je specificky indikována pro pa-
cienty s TRS17), přičemž je provázena nutností pravidel-
ně sledovat hematologické parametry z důvodu rizika 
krevní dyskrazie, sledují se také plazmatické koncentra-
ce klozapinu pro nastavení optimální terapeutické dáv-
ky. Riziko neutropenie/agranulocytózy je při užívání 
klozapinu vyčísleno na 3,8 % (závažné u 0,9 % pacientů; 
mortalita se objevuje u 0,01 % pacientů) a vyskytuje se 
většinou v prvních 3 měsících léčby1, 18, 19).

Klozapin i  přes svou schopnost postihnout více re-
ceptorových systémů (vykazuje vazebnou afinitu k do-
paminergním, serotonergním, cholinergním, adrenerg-
ním a  histaminergním receptorům)20, 21), není v  rámci 
monoterapie TRS u 40–70 % pacientů dostatečně efek-
tivní22–24). Jedná se o pacienty se schizofrenií rezistent-
ní ke klozapinu/clozapine-resistant schizophrenia 
(CRS), kteří náleží vůbec k nejtěžším pacientům se schi-
zofrenií. Dochází u nich k výraznější manifestaci pozi-
tivních a negativních příznaků, je zde předpoklad vyš-
šího využití zdravotnických služeb, včetně opakované 
a  delší hospitalizace v  důsledku relapsu onemocnění, 
které přispívají k  vyšším nákladům na zdravotní péči 
a k nižší kvalitě života24).

Terapie CRS není v současné době uspokojivě zvlád-
nuta a velice často jsou zkoušeny nové a odlišné stra-
tegie léčby těchto pacientů. Nejčastějším přístupem 
je augmentace efektu klozapinu, a to zavedením další 
psychotropní látky24, 25). Vedle antipsychotik zejména  
2. generace, antidepresiv a stabilizátorů nálad se využí-
vá i efektu elektrokonvulzivní a kognitivně-behaviorál-
ní terapie. Výsledky nejsou prozatím jednoznačné24, 26). 
Přes nedostatek publikovaných klinických důkazů, jsou 
i mírné přínosy augmentačních strategií považovány za 
prospěšné vzhledem k rozšířenému nepříznivému do-
padu CRS27–29). 

Methods: A  retrospective evaluation of patient case 
studies was conducted for those who were hospitalized 
in the Ward for the therapy of Psychotic disorders 
between 2016 and 2020 and had a  medication 
history of combining clozapine and depot anti- 
psychotics.
Results: Over half of the patients had no illness 
relapses during the observed period. The clinical 
manifestation of adverse effects from combination 
therapy appears low in our patient sample, primarily 
involving mild and pharmacologically manageable side 
effects (tachycardia). Only one of the cases recorded 
neutropenia, which led to discontinuation of clozapine; 
the patient was maintained on long-acting injectable 
antipsychotics medication.
Conclusion: From our findings, it can be inferred that 
augmenting clozapine with depot antipsychotics is 
a  potential therapeutic intervention that pharma- 
coresistant patients could benefit from. However, 
it is essential to emphasize that this therapeutic ap-
proach should only be administered after carefully 
considering the patient’s existing treatment. It should 
be strictly individualized based on the treating phy-
sician’s or clinical pharmacist’s sufficient professional 
experience.
Key words: schizophrenia • clozapine • long-acting 
antipsychotics • pharmacoresistance • nonadherence

Úvod

Schizofrenie náleží mezi závažná devastující chronic-
ká duševní onemocnění významně narušující kvalitu 
života pacientů. Ovlivňuje nejen osobní a rodinný, ale 
i pracovní život, a zasahuje také do oblasti mezilidských 
vztahů. Prevalence se podle dostupných dat pohybuje 
okolo 0,5 %1, 2). 

Pro terapii schizofrenie je stěžejní nastavení medika-
ce léčivy ze skupiny antipsychotik, jejichž společným 
mechanismem účinku je blokování rodiny D2 post- 
synaptických dopaminových receptorů. Tyto léky redu-
kují zejména pozitivní příznaky, do určité míry i nega-
tivní příznaky onemocnění a zlepšují sociální fungování 
pacientů3). Terapeutický účinek antipsychotik je často 
nedostatečný a u přibližně 30 % pacientů se objevuje 
schizofrenie rezistentní na léčbu/treatment-resistant 
schizophrenia (TRS). O  TRS hovoříme v  případě, kdy 
dochází k  nepřiměřené odpovědi na ≥ dva různé ne-
klozapinové antipsychotické léky jak z 1., tak 2. gene-
race antipsychotik, každé užívané v  přiměřené dávce 
a délce trvání, přičemž je známo, že byl pacient k terapii 
adherentní4). 

I  přes úvahy o  jiných možnostech terapie TRS a  nut-
nosti individualizace léčebných strategií, je za léčivo vol-
by stále považován klozapin5, 6). Klozapin byl zařazen do 
terapie v sedmdesátých letech 20. století jako atypické 
antipsychotikum 2. generace, které vykazovalo oproti 
antipsychotikům 1. generace nižší tendencí k  extra-
pyramidovým nežádoucím účinkům7). Léčivo ale bylo 
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Studovaná populace pacientů
Do studie byli zařazeni pacienti splňující kritéria defi-
novaná na začátku sběru dat. Sběr dat probíhal na PK 
FN Brno, v  České republice, na Oddělení pro terapii 
psychotických poruch. Ze všech pacientů hospitalizo-
vaných v letech 2016-2020 byl vybrán soubor pacientů, 
kteří měli v lékové anamnéze klozapin. V dalším kroku 
byli z tohoto souboru vybráni pouze pacienti, kteří měli 
v lékové anamnéze klozapin a LAI APs.
Přesný souhrn vylučovacích kritérií:
• �hospitalizace na Oddělení pro terapii psychotických 

poruch krajské nemocnice pouze mimo roky 2016 až 
2020

• �léková anamnéza neobsahující klozapin a LAI APs
• �klozapin a LAI APs v lékové anamnéze, ale ne současně
• �nepřítomnost diagnózy schizofrenie a schizoafektivní 

porucha
• �nejasná diagnóza
• �věk při poslední hospitalizaci nižší než 18 let, nebo 

vyšší než 60 let

Kritéria retrospektivního posouzení splňovalo celkem 
15 pacientů, kteří byli zařazeni do konečného souboru 
pacientů. Od těchto pacientů byly získány zdravotní zá-
znamy, které sloužily ke zpracování 15 kazuistik. 

Analýza dat
Ke zpracování kazuistik byly poskytnuty řešitelům zá-
znamy pacientů v anonymizované podobě na základě 
výzkumné spolupráce Farmaceutické fakulty Masary-
kovy univerzity, Brno (FaF MU Brno) a PK FN Brno. 

Všechna potřebná data byla extrahována z  elektro-
nického zdravotního záznamu FN Brno a  přenesena 
do textového editoru MS Word 2020. Takto získané zá-
znamy v anonymní podobě byly zpracovány řešitelem 
z FaF MU Brno do kazuistik. 

Záznamy pacientů byly zkoumány zpětně, aby se zís-
kal dojem o celkovém klinickém efektu augmentační-
ho přístupu. Byly také použity ke zjištění nežádoucích 
účinků kombinační terapie a jejich vyhodnocení.

Kazuistiky byly vypracovány dle následujícího sché-
matu: krátký úvod o pacientovi, jeho konečná diagnó-
za a věk při poslední hospitalizaci, rodinná anamnéza, 
osobní anamnéza a chronologicky seřazené jednotlivé 
hospitalizace pacienta. V kazuistikách je pak následně 
uvedena poslední známá hospitalizace pacienta.

Kazuistiky byly seřazeny vzestupně podle roku po-
slední hospitalizace od roku 2016 po rok 2020, k  jed-
notlivým kazuistikám byla vzestupně přidělena čísla, 
byly zpracovány anonymně, bez údajů jasně identifi-
kujících daného pacienta – data byla zpracovávána bez 
jména, adresy, rodného čísla. 

V  rámci práce byly zpracovány tabulky s  lékovou 
anamnézou pacienta. Na konci kazuistiky bylo vypra-
cováno krátké shrnutí.

Pro zpracování kazuistik nebyl použit obsah lékových 
záznamů, který neměl význam pro sledované paramet-
ry, popř. byly odstraněny gramatické nepřesnosti a do-
šlo k úpravě textu.

Novější možnost augmentace představují dlouho-
době působící injekční antipsychotika (LAI APs). Tato 
možnost augmentačního přístupu vychází všeobecně 
z  časté nonadherence pacientů se schizofrenií k  an-
tipsychotické medikaci, konkrétně při terapii klozapi-
nem se setkáváme se zdokumentovanou nonadheren-
cí u 10–55 % pacientů30–34). 

LAI APs jsou depotní parenterální lékové formy, které 
byly vyvinuty s  cílem zajistit terapii pacientů se schi-
zofrenií a  snížit riziko relapsu. V  klinické praxi máme 
zástupce z  1. i  2. generace antipsychotik (např. halo-
peridol dekanoát, paliperidon palmitát, aripiprazol 
monohydrát)35). LAI APs jsou v  rámci různých odbor-
ných doporučení uvedena jako terapeutická možnost 
u pacientů, u kterých je přítomno nebo existuje riziko 
nonadherence36, 37). Kromě schopnosti LAI APs předejít 
nonadherenci, patří k  dalším výhodám léčby, oproti 
perorálním formulacím, určitá míra komfortu. Pacient 
nemusí pamatovat na každodenní užívání léčiva, do-
chází ke snížené frekvenci dávkování a  také perorální 
polyfarmacie. Z pohledu lékaře se pak jedná o včasnou 
identifikaci nonadherence13). Dále bylo popsáno, že LAI 
APs současně snižují počet hospitalizací a využití zdra-
votní péče, zlepšují také kvalitu života35, 38–40).

Využití depotních formulací antipsychotik k augmen-
taci klozapinu se nabízí zejména u  nonadherentních 
pacientů. Doposud jsou publikované zkušenosti z aug-
mentačního podání v rámci jednotlivých kazuistik a sé-
rií pacientů a  jejich retrospektivního zhodnocení41–46), 
k dispozici jsou i zrcadlové typy studií13, 47–49). Z těchto 
dosavadních publikačních výsledků vyplývá, že kromě 
snížení míry nonadherence může augmentace klozapi-
nu pomocí LAI APs hrát roli ve zvýšení odpovědi klo-
zapinu u CRS, objevuje se nižší riziko relapsů a snížený 
počet a délka hospitalizací. Kombinace klozapinu s LAI 
APs vede ke snížení tendence k  agresivnímu chování 
a ke snížení míry sebevražedných pokusů, pacienti také 
vykazují lepší schopnost sociálního fungování. Výsled-
ky augmentace klozapinu LAI APs naznačují, že k dosa-
žení efektu v terapii je potřeba nižších dávek obou léčiv, 
což je příznivá informace z pohledu možného výskytu 
nežádoucích účinků24).

Dle přehledu klinických dat13, 41–49) i  dostupného re-
view24), můžeme zhodnotit, že panuje zájem odborné 
veřejnosti o  shromáždění dalších klinických důkazů 
o  významu augmentace klozapinu pomocí LAI APs 
u pacientů s CRS.

Klinická studie

Předkládáme retrospektivní zhodnocení kazuistik pa-
cientů se schizofrenií, kteří měli v medikaci augmentaci 
klozapinu pomocí LAI APs.

Cílem bylo zhodnocení bezpečnosti a účinnosti kom-
binace klozapinu a LAI APs u pacientů s diagnózou schi-
zofrenie nebo schizoafektivní porucha. Pro analýzu dat 
byly použity lékařské záznamy pacientů hospitalizova-
ných v České republice na Psychiatrické klinice Fakultní 
nemocnice Brno (PK FN Brno) v letech 2016–2020. 
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anebo augmentace byla z neznámých důvodů ukon-
čena.

Sekundárním výsledkem sledování bylo zjistit pro-
fil pozorovaných nežádoucích účinků augmentační 
strategie se zaměřením na míru výskytu krevní dyskra-
zie v podobě, která vedla k nutnému přerušení kombi-
nační léčby.

Demografická charakteristika

V rámci posuzovaného vzorku 15 pacientů převažo-
vali muži 60  % (n  =  9), průměrný věk účastníků byl 
39,07 let (± SD 9,05) s  rozmezím mezi 20–53 lety 
(max.  =  53, min.  =  20, nejvíce byli zastoupeni pa- 
cienti ve věkové kategorii 31–40 let, osm pacientů). 
U pacientů převažovalo středoškolské vzdělání, vět-
šina pacientů je nezaměstnaných a pobírá invalidní 
důchod. Demografické údaje pacientů jsou uvedeny 
v tabulce 1. 

Klinická data

Ze souboru 15 pacientů převažovali pacienti s  dia-
gnózou paranoidní schizofrenie, jednalo se o 86,7 % 
pacientů (n = 13). U jednoho pacienta byla diagnos-
tikována katatonní schizofrenie a  jeden pacient tr-
pěl schizoafektivní poruchou. Průměrná délka an-
tipsychotické terapie před zahájením augmentační 
strategie byla u  pacientů v  našem souboru 10,7 let 
(medián 9 let,  ±  SD 7,1), nejvíce pacientů bylo za-
stoupeno v kategorii 1–5 let, jednalo se celkem o pět 
pacientů. 

Vývojový diagram procesu výběru je znázorněn na 
obrázku 1.

Demografické údaje, zastoupení konečných dia-
gnóz, délka léčby s  konečnou diagnózou, předchá-
zející antipsychotická léčba, LAI APs použitá v  rámci 
augmentačního přístupu, klinická manifestace ne-
žádoucích účinků a  zaznamenaný terapeutický efekt 
byly tabulkově zpracovány. Tato data se stala podkla-
dem pro zhodnocení účinnosti a bezpečnosti kombi-
nace klozapinu a LAI APs a také dalších souvisejících 
výstupů.

Byly zjištěny základní statistické parametry (medián, 
směrodatná odchylka), výsledky byly zpracovány ta-
bulkově, parametr účinnosti byl graficky vyjádřen. 

Výsledky

V  rámci retrospektivního srovnání splnilo kritéria pro 
zařazení celkem 15 pacientů, u kterých došlo k vypra-
cování kazuistik dle výše uvedeného schématu, a  byl 
zpracován lékový profil.

Primárním výsledkem našeho zhodnocení série 
případů bylo posouzení účinnosti kombinační tera-
pie klozapinu a  LAI APs v  rámci sledovaného období 
(2016–2020), tedy zda u pacientů po nasazení augmen-
tační strategie došlo k relapsu akutních psychotických 
příznaků a byli/nebyli hospitalizováni.

Současně, pokud v  zdravotních záznamech byla 
zaznamenána hospitalizace, bylo posouzeno, z  jaké-
ho důvodu došlo k výskytu relapsu onemocnění. Zda 
pacienti relabovali z důvodu pokračující nonadheren-
ce, došlo k relapsu z důvodu abúzu návykových látek 

Obr. 1. Vývojový diagram procesu výběru
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profil před zahájením augmentační strategie. TRS ne-
bylo možné posoudit. Pacientka byla před nasazením 
augmentace cca 14 let léčena s diagnózou paranoidní 
schizofrenie, docházelo u ní k opakovaným hospitali-
zacím.

Noncompliantní přístup k  užívání léčiv byl jako dů-
vod nasazení LAI APs volen celkově u 13 pacientů, tedy 
opět u 86,7 % pacientů. 

Klinické údaje pacientů jsou uvedeny v tabulce 2. 

Pacienti mající kombinaci klozapinu a LAI APs odpo-
vídali ve 13 případech (86,7 %) schizofrenii farmakore-
zistentní k léčbě. TRS byla zpětně posouzena/ověřena 
na základě lékové anamnézy zpracované pro každého 
pacienta tabulkově, vyplývající ze zpracovaných ka-
zuistik. U kazuistiky 4 byla volena kombinace depot-
ního risperidonu z  důvodu nonadherence pacienta 
k užívání léčiv a klozapinu zejména pro antiagresivní 
působení. U případu 15 není dostatečně znám lékový 

Tab. 1. Demografické údaje pacientů

Pacient Věk* Pohlaví Dosažené vzdělání Stav zaměstnání**

  1 41 muž středoškolské ?

  2 35 muž středoškolské ?

  3 33 muž středoškolské ZM

  4 31 muž středoškolské NZ

  5 53 muž ? ?

  6 47 žena středoškolské NZ(ID)

  7 40 muž vysokoškolské NZ(ID)

  8 34 muž středoškolské NZ(ID)

  9 53 žena vysokoškolské NZ(ID)

10 32 muž středoškolské NZ(ID)

11 50 muž základní NZ(ID)

12 38 žena vysokoškolské NZ(ID)

13 37 žena vysokoškolské ?

14 20 žena ? ?

15 42 žena vysokoškolské NZ(ID)

*Věk je stanoven k datu poslední hospitalizace.
**ZM – zaměstnaný, NZ – nezaměstnaný, ID – invalidní důchod, ? – údaj neznámý

Tab. 2. Klinické údaje pacientů

Pacient Diagnóza Antipsychotická terapie v letech před 
začátkem augmentace TRS* Noncompliantní přístup k užívání 

léčiv

  1 PS 14  

  2 PS 5  

  3 PS 4  

  4 PS 2 – 

  5 PS 24  –

  6 PS 8  

  7 PS 12  

  8 PS 7  

  9 KS 3  

10 SP 9  

11 PS 24  

12 PS 18  –

13 PS 12  

14 PS 5  

15 PS 14 – 

PS – paranoidní schizofrenie, KS – katatonní schizofrenie, SP – schizoafektivní porucha
*U pacientů došlo k nepřiměřené odpovědi na ≥ dva různé neklozapinové antipsychotické léky jak z 1., tak 2. generace, každé 
užívané v přiměřené dávce a délce trvání, přičemž bylo zajištěno dodržování medikace4).
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(2016–2020) po nasazení kombinace klozapinu a  LAI 
APs došlo u pacientů ke stabilizaci stavu, pacienti byli 
propuštěni do ambulantní péče a  nebyl zaznamenán 
relaps psychotických příznaků onemocnění/opětovná 
hospitalizace a změna medikace.

Dále byla zhodnocena předchozí zkušenost s podá-
ním LAI APs. V tabulce 3 jsou také uvedena konkrétní 
LAI APs použitá v rámci augmentační strategie. 

Pacienti měli ve většině případů zkušenost s  podá-
ním depotní lékové formy před nasazením kombinace 

Posouzení účinnosti kombinační terapie klozapinu 
a LAI APs

Cílem terapie schizofrenie je vymizení psychotických 
příznaků onemocnění, prevence relapsu a  navrácení 
pacienta do běžného života, tedy umožnění fungování 
v sociální i pracovní sféře. U  farmakorezistentních pa-
cientů je navození remise většinou komplikované50, 51).

K posouzení účinnosti augmentačního přístupu jsme 
retrospektivně hodnotili, zda ve sledovaném období 

Tab. 3. Výstupy z retrospektivního posouzení augmentační strategie

Pacient Předchozí 
terapie LAI APs

LAI APs použitá 
v rámci augmentace

Stabilizace stavu/relaps 
onemocnění

Pokračovala augmentace 
po poslední hospitalizaci? 

  1  flupentixol stabilizace ano

  2  haloperidol stabilizace ano

  3  zuclopentixol stabilizace ano

  4 – risperidon stabilizace ano

  5  zuclopentixol stabilizace ano

  6  flupentixol stabilizace ano

  7  risperidon
relaps z důvodu abúzu návykových 

látek ano

  8 – paliperidon stabilizace ano

  9 –
flupentixol
haloperidol 

relaps v důsledku nonadherence ne

10  flupentixol relaps v důsledku nonadherence ne

11  paliperidon
stabilizace (s přetrvávajícími 

kognitivními příznaky)
ano

12 – zuclopentixol stabilizace ano

13 – flufenazin
augmentace z neznámého důvodu 

ukončena
ne

14 – paliperidon stabilizace ano

15  flupentixol
augmentace z neznámého důvodu 

ukončena
ne

Obr. 2. Výsledky augmentační strategie
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Nežádoucí účinky pozorované během sledování 
pacientů

V rámci našeho souboru pacientů jsme sledovali míru 
výskytu nežádoucích účinků, pozorované nežádoucí 
účinky jsou uvedeny v tabulce 4.

Nežádoucí účinky spojené s monoterapií 
klozapinem pozorované před augmentací 

Klozapin byl ve většině případů podáván již před zahá-
jením augmentačního přístupu. V rámci našeho sdělení 
uvádíme i přehled nežádoucích účinků, které byly spo-
jené právě s podáním klozapinu v monoterapii.

S podáním klozapinu se vyskytla farmakologicky ře-
šitelná tachykardie (n = 4; 26,7 % případů), která byla 
zaléčena ve všech případech metoprololem a  nebyla 
důvodem pro vysazení klozapinu. Ve dvou případech 
(n  =  2; 13  % případů) byla pozorována obstipace,  
která byla zaléčena laxativy. V  jednom případě (6,7 % 
případů) byla popsána v úvodu terapie počáteční úna-
va. V případě č. 9 byla již v úvodu terapie, následně i při 
dalších hospitalizacích, pozorována neutropenie, která 
však nebyla důvodem pro ukončení medikace v rámci 
monoterapie klozapinem.

Nežádoucí účinky související se strategií augmentace 

U našeho souboru pacientů jsme hodnotili míru výsky-
tu nežádoucích účinků, které se objevily během aug-

klozapinu a LAI APs, a to zejména z důvodu časté non- 
adherence k léčbě. K nejčastějším LAI APs nasazených 
v  rámci poslední známé augmentační strategie patřil 
flupentixol dekanoát.

Ve většině případů byli pacienti po sledované obdo-
bí stabilní bez zaznamenané opětovné hospitalizace/
relapsu onemocnění (n = 10, 66, 7 % případů). U jed-
noho případu (č. 7) je popisován abúzus marihua-
ny, kdy v  průběhu augmentace došlo k  prohloubení 
psychotických a  hypomanických příznaků, pacient 
musel podstoupit detoxifikační pobyt, augmentační 
strategie mu byla ale následně ponechána. V jednom 
případě (č. 9) se v  průběhu augmentace objevovala 
častá nonadherence, která vedla k relapsům onemoc-
nění, augmentace byla nakonec ukončena z důvodu 
výskytu neutropenie. U  kazuistiky 13. byl flufenazin 
dekanoát podáván pouze po krátkou dobu, vysazen 
byl ambulantně z neznámého důvodu, pacient byl ná-
sledně hospitalizován pro další relapsy onemocnění. 
U případu č. 15 byla také augmentace z neznámého 
důvodu ukončena, při následných hospitalizacích ne-
byla již použita. Výsledky augmentační strategie uka-
zuje graf na obrázku 2.

Z našeho souboru pacientů (n = 15) více než polovina 
zůstala po sledované období stabilní (n = 10), 13,3 % 
pacientů (n  =  2) relabovalo z  důvodu pokračující no-
nadherence, u jednoho pacienta došlo k relapsu z dů-
vodu pokračujícího abúzu návykových látek a u dvou 
pacientů byla augmentace ukončena z  neznámého 
důvodu. 

Tab. 4. Pozorované nežádoucí účinky v souboru pacientů

Pacient Nežádoucí účinky spojené s monoterapií 
klozapinem před augmentací

Nežádoucí účinky související 
s augmentační strategií

Výskyt závažných 
nežádoucích účinků

  1 – – –

  2 tachykardie (podán metoprolol) – –

  3 – – –

  4 – – –

  5 – – –

  6 – – –

  7
mírná tachykardie (podán metoprolol) a počáteční 
únava

– –

  8
mírná trombocytopénie (podán přechodně pyridoxin 
a kyselina listová)

– –

  9

v úvodu terapie – přechodný pokles neutrofilů 
(samovolně se upravil), při další aplikaci kolísavé 
hodnoty leukocytů a neutrofilů (podány vitamíny 
skupiny B a C)

neutropenie (podán pyridoxin 
a kyselina listová)



10 obstipace (laxativa) – –

11 – – –

12 obstipace (laxativa) – –

13 tachykardie (podán metoprolol) – –

14
tachykardie (podán metoprolol), mírný pokles 
v krevním obraze (podán pyridoxin a thiamin)

sinusová tachykardie (podán 
ivabradin)

–

15 – – –
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zení klozapinu. Užívání klozapinu je tedy spojeno s po-
vinným hematologickým vyšetřením, aby se vyloučilo 
riziko krevní dyskrazie53). Klozapin naopak vykazuje níz-
ký sklon k extrapyramidovým vedlejším účinkům a ne-
zvyšuje sérový prolaktin nebo hladiny kortikotropinu54).

Při předcházejícím podání klozapinu jsme v  našem 
souboru pacientů pozorovali často tachykardii, která 
byla ve všech případech úspěšně farmakologicky vy-
řešena. U  dvou pacientů se objevila obstipace, která 
byla vyřešena podáním laxativ. V souvislosti s podáním 
klozapinu se ve třech případech objevil mírný pokles 
v  krevním obraze, tento nežádoucí účinek byl úspěš-
ně stabilizován podáním pyridoxinu a kyseliny listové, 
popř. pyridoxinu a thiaminu. Naše zjištění jsou v soula-
du s odbornou literaturou, neboť jsme u našeho soubo-
ru pacientů pozorovali nežádoucí účinky, které náleží 
k nejčastěji se vyskytujícím.

Stěžejní z pohledu zhodnocení bezpečnosti našeho 
podání byl výskyt nežádoucích účinků způsobených 
kombinační léčbou. V  přímé souvislosti se vyskytly 
u dvou případů. Pouze u jednoho pacienta se objevila 
neutropenie, během augmentace nedošlo k adekvátní 
úpravě hematologických parametrů, proto byla nako-
nec kombinační terapie ukončena. V dalším případě se 
jednalo o farmakologicky řešitelnou tachykardii, která 
nebyla důvodem k ukončení terapie.

Lze zhodnotit, že podání kombinace klozapinu 
a LAI APs se jeví u většiny pacientů v rámci našeho 
souboru kazuistik jako účinné a  bezpečné. Z  dů-
vodu neutropenie došlo k  ukončení augmentace 
pouze u  jednoho pacienta. V  rámci augmentační 
strategie po poslední zaznamenané hospitaliza-
ci pokračovalo v  terapii celkem jedenáct pacientů 
z celkového počtu 15.

Jelikož se jedná o retrospektivní zhodnocení kazuis-
tik, jsou nám známy limity takového posouzení účin-
nosti a  bezpečnosti z  důvodu absence zhodnocení 
statistické významnosti našich zjištění. Hodnotíme 
účinnost a bezpečnost na základě výskytu nebo absen-
ce posuzovaného jevu a míry jejich zastoupení v rámci 
sledovaného období. Sdělení ve formě zhodnocení sé-
rie pacientů má tedy popisný charakter a  je založeno 
zejména na tabulkovém zpracování získaných výsled-
ků. Limitem je také krátký časový úsek hodnocení, pro 
vyšší vypovídací hodnotu našich výsledků by bylo nut-
né dlouhodobější sledování pacientů s  přesnou kom-
parací stavu před a na konci terapie.

I  přes limity našeho zpracování výsledná data po-
ukazují na podání klozapinu s LAI APs jako na možný 
terapeutický přístup u pacientů dostatečně neodpoví-
dajících na léčbu klozapinem s častou noncompliancí 
k léčbě. V současné době máme na mezinárodní úrov-
ni publikované v  tomto ohledu zrcadlové typy studií, 
v podmínkách České republiky jsou publikovaná data 
tohoto typu zatím omezená, a proto má tento charak-
ter sdělení i  tak potřebnou vypovídací hodnotu. Nic-
méně je nutné zdůraznit, že tento terapeutický přístup 
by měl být podán pouze po důkladném zvážení dosa-
vadní terapie, a tedy striktně individualizovaný, vázaný 

mentace, abychom posoudili bezpečnost této kombi-
nace léčiv u sledované skupiny pacientů. Zejména nás 
zajímalo potencionální riziko výskytu život ohrožujících 
nežádoucích účinků.

Z  tabulky 4 vyplývá, že pouze u  jednoho pacienta 
byla zjištěna neutropenie vedoucí k ukončení augmen-
tační strategie – 6,7 % pacientů.

U  tohoto pacienta (č. 9) se neutropenie objevila již 
před začátkem augmentace, kdy se v  úvodu terapie 
samotným klozapinem samovolně upravila, v  dalším 
průběhu terapie se ovšem objevily kolísavé hodnoty 
leukocytů a neutrofilů, což bylo zaléčeno vitaminy sku-
piny B a C. Po nasazení konkrétně kombinace klozapi-
nu a depotního haloperidolu byla při kontrolních od-
běrech zjištěna neutropenie, do medikace byl nasazen 
pyridoxin a kyselina listová. Stav pacienta se postupně 
zlepšil, byl propuštěn do ambulantní péče. Následně 
byl ale klozapin ambulantně vysazen pro neutropenii 
a nasazen byl nově olanzapin. 

Jako další nežádoucí účinek v souvislosti s augmen-
tací byla zjištěna sinusová tachykardie (č. 15), která byla 
zaléčena podáním ivabradinu. Tachykardie se v tomto 
konkrétním případě objevovala i při předchozí mono-
terapii klozapinem. Tachykardie nebyla důvodem pro 
vysazení kombinační léčby. 

Diskuse

Z dostupných antipsychotik klozapin zaujímá nezastu-
pitelné místo v terapii farmakorezistentní schizofrenie. 
Nabízí řešení pro pacienty, u  kterých léčba jinými an-
tipsychotiky nepřináší dostatečnou klinickou odpo-
věď. V  rámci naší práce jsme retrospektivně hodnotili 
účinnost a  bezpečnost podání kombinace klozapinu 
a LAI APs. Vycházeli jsme z lékařských záznamů poskyt-
nutých v  anonymizované podobě, které sloužily jako 
předloha pro zhotovení kazuistik dle předem určeného 
schématu. 

Na základě údajů z  kazuistik byla posouzena účin-
nost augmentační strategie. U  nadpoloviční většiny 
pacientů bylo dosaženo stabilizace stavu bez opětov-
né hospitalizace ve sledovaném období. Naše výsledky 
odpovídají doposud publikovaným výsledkům. 

Z  pohledu bezpečnosti klozapinu z  dosavadních 
zkušeností vyplývá, že díky rozsáhlému receptorové-
mu působení je spojena terapie klozapinem s  řadou 
nežádoucích účinků. Je známo, že přibližně 17  % pa-
cientů užívajících klozapin nakonec léčbu přeruší52). 
K  nejčastěji publikovaným nežádoucím účinkům klo-
zapinu, objevujících se během prvních 3 měsíců tera-
pie, náleží sedace, únava, neklid, závratě, hypersalivace, 
přírůstek hmotnosti, tachykardie, bolest hlavy, zácpa 
a zmatenost. Tyto nežádoucí účinky jsou většinou pře-
chodné nebo farmakologicky řešitelné. Mezi vzácné, 
ale život ohrožující nežádoucí účinky, patří agranulo-
cytóza, myokarditida, neutropenie, Steven-Johnsonův 
syndrom, kardiomyopatie a perikarditida. Neutropenie 
a agranulocytóza, které se objevují především během 
prvních 4 měsíců terapie, jsou častým důvodem k vysa-
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