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SOUHRN

Susilova L, Ceskova E. Monoterapie
a kombinace antipsychotik u pacientii
hospitalizovanych s diagnézou schi-
zofrenie ve FN Brno

Cilem prace byla analyza 1é¢by antipsy-
chotiky pacienttt hospitalizovanych se
schizofrenii a sledovani jeji dynamiky.

Metoda: Byla provedena retrospek-
tivni analyza chorobopisti pacientti s dia-
gndzou schizofrenie a schizoafektivni po-
rucha, hospitalizovanych na psychiatrické
klinice FN Brno v letech 2006-2010.

Vysledky: Bylo analyzovdno 561
chorobopist u 264 pacientti (175 muz,
89 Zen). Ve sledovaném obdobi bylo
patrné zvyseni vyskytu kombinaci an-
tipsychotik, zvlasté kombinaci atypic-
kych antipsychotik (21 % v r. 2006, 35%
v r. 2010). Nejvice pouzivanymi an-
tipsychotiky, at jiZ v monoterapii, nebo
v kombinacich, byly olanzapin a kloza-
pin. Olanzapin byl aplikovan v mono-
terapii a rtiznych kombinacich béhem
208/561 hospitalizaci, klozapin béhem
150/561 hospitalizaci. Pfi analyze vech
zjisténych kombinaci, v¢etné zkiizené
titrace pfi zméné antipsychotika, byla
nejéastéjsi kombinace klozapinu a olan-
zapinu s risperidonem (11 %, resp. 19 %
z celkového poctu hospitalizaci).

Zavér: V posledni dobé dochazi ke
zvy$eni poctu hospitalizovanych pacien-
td se schizofrenii uzivajicich kombinace
antipsychotik, zvlasté kombinace atypic-
kych antipsychotik.

SUMMARY

Susilova L, Ceskova E. Monotherapy
and combination of antipsychotics of
patients diagnosed with schizophrenia
hospitalized at the University Hospital
Brno

Objective of this study was to analyse
antipsychotic treatment of hospitalized
patients with schizophrenia and moni-
toring of its dynamics.

Methods: A retrospective analysis of
medical records of patients with schizo-
phrenia and schizoaffective disorder
hospitalized at Department of Psychiatry
in Brno during the period 2006-2010,
was performed.

Results: Total of 561 medical records
of 264 patients (175 men, 89 women)
were analyzed. During the studied period
an increased prescription of antipsychot-
ic combinations was found, especially of
atypical antipsychotics combinations
(21% of hospitalizations in 2006, 35% in
2010). The most frequently used antipsy-
chotics, either alone or in combinations,
were clozapine and olanzapine. Olanaz-
apine was used in monotherapy and in
combinations during 208/561 hospitali-
zations, clozapine during 150/561 hospi-
talizations.

In a detailed analysis of all combina-
tions including cross-titration during the
switch, the most frequently used combi-
nation was the combination of clozapine
resp. olanzapine with risperidone (11%
resp. 19% of hospitalizations).
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noterapie.

uvoD

Antipsychotika jsou primarné uzivana ke zvladnuti po-
zitivnich prfiznakd schizofrenie, ke sniZeni relapsti one-
mocnéni a tim i k redukci poé¢tu hospitalizaci nemocnych.
Ideadlni antipsychotikum (AP) k 1é¢bé schizofrenniho
onemocnéni by mélo mit maximalni u¢innost s minimal-
nimi nezadoucimi uc¢inky. Predev$im nezadouci udinky
antipsychotické 1é¢by, jakymi jsou extrapyramidalni G¢in-
ky, tardivni dyskineze,' sedace, pribyvani na vaze a dalsi
metabolické vedlejsi uc¢inky,? mohou ovlivnit priibéh far-
makologické 1é¢by a spolupraci pacienta.

K vyraznému posunu v 1é¢bé schizofrenie doslo v pa-
desatych letech minulého stoleti zavedenim chlorproma-
zinu do klinické praxe, ktery umoznil snizeni poc¢tu hos-
pitalizovanych pacienttia jejich ndvrat do bézného Zivota.
V dalsich letech byly postupné zavadény dalsi preparaty
z prvni generace AP - klasickych AP. Hlavné neurologic-
ké nezddouci u¢inky klasickych AP vedly k vyvoji novych
atypickych AP (AP druhé generace). Prvnim atypickym
AP, uvedenym na trh, byl klozapin (1969). Z divodt moz-
nych komplikaci (riziko agranulézy® s vyskytem priblizné
u 1 % pacienti) se uziva predevsim v terapii farmakore-
zistentni schizofrenie.**

Od roku 1990 byla na trh postupné zavadéna dalsi aty-
picka AP, jako amisulprid, risperidon, sertindol, olanza-
pin, zotepin, quetiapin, ziprasidon a aripiprazol. Vyhodou
atypickych AP, ve srovnani s klasickymi, je hlavné nizsi
vyskyt neurologickych nezadoucich acinkt a leps$i sna-
enlivost, nevyhodou je, Ze jsou vice zatiZena rozvojem
metabolického syndromu.*”#

V klinické praxi jsou velmi c¢asto, zejména v posledni
dobgé, pouzivany kombinace AP.*'® Na zédkladé souc¢asnych
znalosti jsou kombinace AP doporudovany pti 1é¢bé far-
makorezistentn{ schizofrenie po neuspé$né monoterapii
klozapinem, rezidualni symptomatologii, ke zmirnéni ne-
zadoucich ucinka 1é¢by. Dale jsou uzivany pii prechodu
z jednoho AP na jiné a pii pouziti zkiizené titrace, kdy

Kli¢ova slova: schizofrenie, olanzapin,
klozapin, kombinace antipsychotik, mo-

Conclusion: There is an increase in
the number of hospitalized patients with
schizophrenia receiving combinations of
antipsychotics, especially of atypical an-
tipsychotics combinations.

Key words: schizophrenia, olanzapine,
clozapine, combination of antipsychot-
ics, monotherapy.

po prechodnou dobu jsou podédvana obé AP a u vysazo-
vaného léku se davka postupné snizuje a u nasazovaného
zvysuje.®

CiL
Cilem nasi retrospektivni analyzy bylo stanoveni vyskytu
monoterapie a kombinace AP a jejich dynamiky ve sledova-

ném obdobi u hospitalizovanych pacientti a identifikace nej-
Castéji uzivanych AP s detailnéjsi analyzou jejich preskripce.

METODIKA

Retrospektivné jsme analyzovali lé¢bu AP u hospitalizova-
nych pacientt s diagnézou schizofrenie a schizoafektivni
porucha v obdobi 2006-2010 na psychiatrické klinice FN
Brno-Bohunice. Monoterapie AP byla rozdélena na (1)
monoterapii klasickymi (2) a monoterapii atypickymi AP.
Monoterapie byla definovana jako podavani jednoho AP
v pribéhu celé hospitalizace. Kombinace AP byla tfidéna
podle typu kombinaci: (1) klasicka s klasickymi, tj. dvé
a vice klasickych a zadné atypické v prubéhu celé hospita-
lizace, (2) atypickd s atypickymi, tj. dvé a vice atypickych
AP a 7adné klasické v celém pribéhu hospitalizace a (3)
atypicka s klasickymi, tj. jedno a vice klasickych a jedno
a vice atypickych v prubéhu jedné hospitalizace. Detail-
néji byla rozebrana medikace nejéastéji aplikovanymi AP.

Data byla ziskana z dostupného chorobopisného ma-
terialu pacientt, zahrnovala demografické udaje (pohla-
vi, vék) a podavanou medikaci v priibéhu hospitalizace.
Pro statistickou analyzu byla pouzita bézna deskriptivni
statistika, pro srovnani ¢etnosti hospitalizaci muzi a zen
byl pouzit chi kvadrat, pro srovnani véku muzu a Zen pri
jejich prvni hospitalizaci byl pouzit T-test.
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Tab. 1. Charakteristika souboru

Cely soubor Muzi Zeny
Pocet lIécenych 2006-2010 264 175 (66,3 %) 89 (33,7 %)*
Pocet hospitalizaci 2006-2010 573 405 (71 %) 168 (29 %)
Primérny pocet dni hospitalizace 2006-2010 31,4 (SD 25,28) 27,9 (SD 24,08) 40 (SD 26,03)
Pramérny vék pacientu 33(SD 11,9) 30,8(SD 9,89) 38,5(SD14,27)*
Vék pacientt < 30 pri pFijeti 271 222 49
Vék pacient 31-50 p¥i prijeti 246 156 92
Vék pacienti > 50 pfi pfijeti 56 29 27

*signifikantni rozdil mezi muzi a zenami

VYSLEDKY

Charakteristika souboru

Soubor zahrnoval hospitalizace celkem 264 pacientt
s diagnozou schizofrenie a schizoafektivni porucha, 175
(66,3%) muzi a 89 (33,7 %) Zen, kteti byli celkem hospi-
talizovani 573krat, z toho 168krat Zeny (29 %) a 405krat
muzi (71 %). Muzi byli hospitalizovani signifikantné
Castéji nez zeny, coz bylo prokdzano testem chi kvadrat
(p < 10°). V absolutnim préiméru byl kazdy pacient muz
hospitalizovan 2,31krat, zatimco Zena 1,89krat. Celko-
vy pocet opakovanych hospitalizaci ¢inil 309. Primérny
pocet dni hospitalizace byl 31,4 (+ 25,28), u muzt 27,9
(+ 24,08), u Zen 40 (+ 26,03). Pramérny vék pacientt
byl 33 let (£ 11,9). U muzt byl primérny vék 30,8 roku
(+9,89), u Zen 38,5 roku (+ 14,2). Zeny byly signifikantné
star$i nez muzi, coz bylo prokazano t-testem (p < 107?) -
tab. 1. Celkem bylo do analyzy farmakoterapie zahrnuto
561 z 573 hospitalizaci. V prtibéhu 12 hospitalizaci nebyla
podéavana zadna AP, proto tyto hospitalizace nebyly zara-
zeny do analyzy.

Vyvoj monoterapie a kombinaci
u klasickych a atypickych antipsychotik
v priibéhu sledovaného obdobi

V 1. 2006 z celkového poctu 110 hospitalizaci monoterapie,
prevaziné atypickymi AP, byla aplikovana u 47/110 (43 %)
hospitalizaci, kombinace klasickych nebyla aplikovana vii-

bec, kombinace atypickych u 23/110 (21 %) a kombinace
typicka a atypicka u 40/110 (36 %). Korespondujici vyskyt
v 1. 2007 byl 26/73 (36 %), 2/73 (3 %), 19/73 (26 %), 26/73
(35 %), v r. 2008 24/85 (28 %), kombinace klasickych
u 1/85 (1 %), atypickych 31/85 (36 %), klasickych a aty-
pickych 29/85 (34 %) v r. 2009 40/135 (29 %), 1/135(1 %),
40/135 (30%) a 54/135 (40%) a v r. 2010 37/158 (24 %),
8/158 (5 %), 55/158 (35 %) a 58/158 (37 %) — tab. 2 a graf 1.

Nejcastéji uzivana antipsychotika
u sledovaného souboru hospitalizovanych
nemocnych

V pribéhu sledovanych 5 let byly nejcastéji uzivanymi AP,
jak v monoterapii, tak v kombinacich, olanzapin a kloza-
pin. V ramci detailniho rozboru preskripce jsme se kromé
vyskytu monoterapie zamé¥ili na v§echny kombinace, kte-
ré se v prubéhu hospitalizaci vyskytly, véetné kombinaci
pti zkiizené titraci. V priibéhu jedné hospitalizace se vy-
skytovalo i vice kombinaci.

Olanzapin

Za sledované obdobi byl olanzapin aplikovan celkem
u 208 hospitalizaci z celkového poctu 561. Celkovy
pocet monoterapii a jednotlivych kombinaci byl 396.
V monoterapii u 46/396 (12 %) s klasickymi AP (38 %)
a s atypickymi (50 %) (graf 2). V kombinacich s atypic-
kymi AP byl nejéastéji podavan (v sestupném poradi)
s risperidonem v 75/396 (19 %), s aripiprazolem 20/396
(5 %), s klozapinem v 28/396 (7 %), s paliperidonem
v 16/396 (4 %), s amisulpridem 24/396 (6 %) a sulpiri-

Tab. 2. Monoterapie a polyterapie v letech 2006-2010: pocty hospitalizaci

Monoterapie, polyterapie pocty hospitalizaci 2006 2007 2008 2009 2010 2006-2010
Hospitalizace bez aplikace AP 12
Monoterapie klasicka AP 1(1 %) 3 %) 1(1 %) 2(1 %) 1(1 %) 7
Monoterapie atypicka AP 46 (42 %) 33 %) 23 (27 %) 38 (28 %) 36 (23 %) 167
Polyterapie klasicka AP 0 (0 %) 3 %) 1(1 %) 1(1 %) 8 (5 %) 12
Polyterapie atypicka AP 23 (21 %) 26 %) 31 (36 %) 40 (30 %) 55 (35 %) 168
Polyterapie klasicka + atypicka AP 40 (36 %) 26 (35 %) 29 (34 %) 54 (40 %) 58 (37 %) 207
Pocty hospitalizaci 110(100%) | 73 (100 %) 85(100%) | 135(100%) | 158(100 %) 573
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Graf 1. Vyvoj monoterapie a polyterapie klasickych a atypickych
antipsychotik v obdobi 2006-2010

dem 3/396 (1 %), s quetiapinem 20/396 (5 %). V kom-
binaci s klasickymi AP byl olanzapin podavan s levo-
mepromazinem 76/396 (19 %), s haloperidolem 23/396
(6 %), s cisklopentixolem 25/396(6 %), s chlorprotixe-
nem 7/396 (2 %) (graf 2).

Klozapin

Za sledované obdobi byl klozapin aplikovan celkem u 150
z 561 hospitalizaci, celkovy pocet monoterapii a jednotli-
vych kombinaci bylo 273. V monoterapii u 35/273 (13 %)
(graf 3).

V kombinaci s klasickymi AP byl klozapin podavan
ve 33 % piipadu, nejcastéji s levomepromazinem 34/273
(12 %), s haloperidolem 32/273 (12 %), s cisklopenti-
xolem 10/273 (4 %), u ostatnich klasickych AP po 1 %.
S atypickymi AP byl klozapin uzivan celkem ve 54 % pii-
padd, z toho s risperidonem ve 31/273 (11 %), s amisul-
pridem v 33/273 (12 %), s olanzapinem v 28/273(10 %),
s aripiprazolem 14/273 (5 %), s paliperidonem 13/273
(5 %) (graf 3).
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Graf 2. Poddvdni olanzapinu v monoterapii a polyterapii ve sledovaném pétiletém obdobi
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Graf 3. Poddvdni klozapinu v monoterapii a polyterapii ve sledovaném pétiletém obdobi

DISKUSE

Z charakteristiky souboru vyplyva vyssi pocet hospitalizo-
vanych muzi z celkového poctu pacientt se schizofrenii
a jejich nizsi vék u sledovanych hospitalizaci ve srovnani
s zenskou populaci, oboji v souhlase s literaturou, pouka-
zujici na ¢asnéj$i zacatek onemocnéni u muza."

V této retrospektivni analyze 1é¢by hospitalizovanych
pacientt se schizofrenii jsme zjistili, Ze kombinace an-
tipsychotik u hospitalizovanych pacientti prevladala nad
monoterapii. Vyskyt kombinaci ve sledovanych letech mél
vzestupny trend. Castecné to lze vysvétlit charakteristikou
pacientt se schizofrenii, ktef{ se dostavaji k hospitalizaci.
Jedna se o0 nemocné, jejichz 1é¢bu nelze zvladnout ambu-
lantné a lze je povazovat alespon ¢aste¢né za farmakore-
zistentni a problematické.

Nedévné metaanalyzy devatenacti studii zahrnujicich
1 229 pacientti ukazuji vyznamné vyhody antipsychotic-
ké polyterapie nad monoterapii u pacientti neodpovidaji-
cich na lé¢bu monoterapii, u pacientt s farmakorezistenci
a také u pacientti s komorbiditami.'

V nasem souboru se monoterapie klasickymi AP vy-
skytovala ve sledovaném obdobi ve velmi nizkém procen-
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tualnim zastoupeni (do 2 %), zatimco atypickda AP byla
v monoterapii poddvana Castéji. Tato skute¢nost ziejmé
souvisi s obecnym trendem preskripce, kdy jsou aktual-
né preferovana AP atypickd, protoze jejich uzivani byva
provazeno minimdlnim vyskytem nezadoucich neurolo-
gickych a¢inkt a jsou lépe snasena."

Nejuzivanéj$imi AP v monoterapii a polyterapii byli
dva zastupci atypickych AP se Sirokym spektrem udinku,
olanzapin a klozapin. Preskripce kombinace olanzapi-
nu s klasickymi a atypickymi AP se v nasi studii vysky-
tuje priblizné ve stejném procentudlnim zastoupeni jako
u kombinaci klozapinu s klasickymi a atypickymi AP (4j.
olanzapin 38 % a 50 %, klozapin 33 % a 54 %).

Nejéastéji zastoupenou kombinaci olanzapinu s klasic-
kymi AP byl olanzapin s levomepromazinem. Tato kombi-
nace zfejmé umoznuje dosahnout pacifikace, jako alterna-
tivy, limitovanou moznosti pouziti kombinaci olanzapinu
s benzodiazepiny. Klozapin byl z klasickych antipsychotik
nejéastéji kombinovan s haloperidolem (graf 3).

Casté kombinace olanzapinu a klozapinu s atypickymi
AP risperidonem, amisulpridem, aripiprazolem a palipe-
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ridonem je teoreticky opodstatnéné vzhledem k rozdilim
v afinité k jednotlivym receptorim uvedenych AP. Dale
miize vést ke snizeni nezadoucich t¢inkt. Kombinace klo-
zapinu a olanzapinu s aripiprazolem se vyuzivé ke snizeni
hmotnosti, glykémie, lipidémie.'*'*!* 11718 Z druhé strany
neni zcela jasné, zda kombinace nékterych AP neptispiva
k rozvoji metabolickych nezadoucich u¢inku a jakou roli
hraje davkovani.”

Vzidjemné kombinace atypickych AP skupiny MARTA
nemaji teoretické zdtivodnéni v posileni dopaminergni re-
ceptorové blokady, avSak jsou opodstatnéné pri zméné AP
ve fazi zkiizené titrace.

Relativné vyssi vyskyt kombinaci AP v na$i studii je
dan i skute¢nosti, ze byly zahrnuty i kombinace pti pre-
chodu z jednoho AP na jiné, kdy dochazi k prechodnému
snizovani davek substituovaného AP a postupnému na-
vy$ovani davek nové nasazovaného (cross-titration), aby
se predeslo farmakodynamickému a farmakokinetickému
rebound fenoménu u antipsychotik se zcela odli$nym re-
ceptorovym profilem."

V nasi odborné literatufe se tato prace zabyva nejdelsi
analyzou antipsychotické preskripce u relativné velkého
poctu akutné hospitalizovanych na psychiatrické klinice
v Brné-Bohunicich. I kdyZ nase udaje nelze generalizovat,

lze predpokladat, Ze podobné trendy v 1é¢bé hospitalizo-
vanych nemocnych se schizofrennim onemocnénim jsou
podobné i v jinych psychiatrickych ltzkovych zatizenich
s akutnimi lazky. Nase udaje jsou také v souladu s podob-
nymi trendy jinde ve svété.?

Pres vSeobecnou snahu o optimalizaci 1é¢by neni ani
u téchto problemati¢téj$ich nemocnych, pred prechodem
k polyfarmacii, provadéno stanoveni krevnich hladin, kte-
ré by usnadnilo volbu nasledné 1é¢ebné strategie. V nékte-
rych zemich je problematika terapeutického monitorovani
detailné rozpracovana a zabudovana do 1é¢ebného planu.*!

ZAVER
Kombinace AP je ¢asto uzivanou praxi a jejich vyskyt ma
v CR vzrlstajici tendenci. Vysoky vyskyt kombinaci AP
u pacientll v nemocni¢ni pé¢i je dan charakteristikami
hospitalizovanych nemocnych. U téchto nemocnych jsou
v soucasné dobé preferovana multireceptorova atypicka AP
(klozapin a olanzapin) jak v monoterapii, tak v kombinaci.
Nabizi se otdzka, zda nesahame ke kombinacim dfive,

nez vy¢erpame moznosti monoterapie véetné kontroly ad-
herence stanovenim krevnich hladin.
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