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Obr. z kazuistiky na str. 37
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Uvod

Schizofrenie je heterogenni skupina onemocnéni projevujicich se pozitivnimi
a negativnimi pfiznaky, emocni dysregulaci a kognitivnimi poruchami. Dlou-
hodobé epidemiologické studie ukazuji, ze zatimco pozitivni pfiznaky maji ten-
denci se v ¢ase zmirnovat, negativni symptomy zlstévaji stabilni nebo se zvy-
raznuji. Cile 1é¢by schizofrenie se v pribéhu ¢asu méni. Se zvy$ovanim ndroki
na vysledky 1é¢by dusevnich nemoci se také stavaji viditelnéj$imi nedostatky,
problémy a chybéjici sluzby v systému péce o dusevné nemocné i limity dostup-
nych intervenci. Rozdil mezi ocekavanim a realitou lze nazvat nenaplnénymi
pottebami (,,unmet needs®). V ramci farmakologické 1é¢by se jedna predevsim
o problematickou adherenci, nezddouci u¢inky (snasenlivost), nizkou u¢innost
antipsychotik na konkrétni symptomy, zejména negativni, kognitivni a depresiv-
ni ptiznaky. Pokud je nasim cilem v 1é¢bé schizofrenie dosazeni izdravy v podo-
bé kvality zivota, socidlniho a nezavislého fungovani na drovni obecné populace,
pak jsou nedostate¢né moznosti zlepSeni negativnich priznakd ucebnicovym
piikladem nenaplnéné potteby. U¢innost antipsychotik na negativni ptiznaky je
obecné nizka. Nadéjné se v této oblasti jevi kariprazin, parcidlni agonista D,/D,
receptort s preferencni vazbou k D, receptortim, neddvno uvedeny do klinické
praxe. Vzhledem k tomu, Ze se jedna o moderni antipsychotikum s dobrou t¢in-
nosti a snasenlivosti a potencidlem pomoci zlep$it nékteré nenaplnéné potieby
v 1é¢bé schizofrenie, rozhodli jsme se kariprazinu vénovat tento text.

Na zacatku monografie stru¢né shrnujeme souc¢asné moznosti antipsychotic-
ké terapie véetné rozdéleni antipsychotik a zhodnoceni jejich G¢innosti a sna-
$enlivosti. V dalsi kapitole definujeme nenaplnéné potieby v 1écbé schizofrenie.
Ve farmakologickém profilu kariprazinu je uvedeno v$e dulezité — farmakologic-
ké vlastnosti, data o G¢innosti, bezpe¢nosti a snasenlivosti a také prakticka dopo-

ruceni tykajici se davkovani, zptisobu pouziti a prevodu z jinych antipsychotik.
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Dalsi kapitola se vénuje definici, patofyziologii, typologii a moZnostem méfeni
negativnich symptomt schizofrenie. Na ni navazuje podrobny vycet moznosti
1é¢by negativnich priznakt véetné nového voditka pro 1é¢bu predominantnich
negativnich symptomu. Do monografie jsme zaradili i stru¢ny prehled parciél-
nich dopaminovych agonista (aripiprazolu, brexpiprazolu a kariprazinu), jelikoz
se nejedna o zaménitelné latky, ale o 1éky, které se li$i v celé fadé charakteristik.
Na zavér uvadime kazuistickou sérii pacientt lé¢enych kariprazinem, u nichz
byla hodnocena psychopatologie, funkéni schopnosti a provadéno sledovani té-
lesného stavu. Jelikoz v mediciné hraji diileZitou roli klinické piibéhy, text jsme
obohatili pfipadovymi studiemi pacientt, ktefi uzivali kariprazin.

Véfime, ze vam monografie pomtze v lepsi orientaci, jak nejlépe pomoci ne-

mocnym schizofrenii.
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Antipsychotika a Iécba
schizofrenie

UvoD

Antipsychotika (AP) jsou primdrné urcena pro lé¢bu psychdz. Charakterizuje je

antipsychotické, antiagresivni a zklidiujici ptisobeni. Antipsychotika jsou uzivana
také v 1é¢bé bipolarni poruchy, pridatné 1é¢bé depresivnich a uzkostnych poruch,
tlumeni neklidu rizné etiologie, s opatrnosti také v 1é¢bé poruch chovani u de-
menci. Podstatou jejich ptisobent je blokdda postsynaptickych dopaminovych D,/
D, receptorit v mezolimbické (vede k redukci pozitivnich pfiznaki), mezokorti-
kalni (mtiZe vést ke zhorseni negativnich a kognitivnich pfiznakt), nigrostriatalni
(extrapyramidové projevy) a tuberoinfundibuldrni (hyperprolaktinemie) oblasti
se soucasnou blokddou presynaptickych D,/D, zakon¢eni a po zhruba 12 tydnech
depolariza¢ni blokada dopaminového systému (obr. 2.1.). Casné zahdjeni terapie
antipsychotikem snizuje pravdépodobnost prechodu do chronicity, perzistence
psychopatologie a rozvoje kognitivniho postizeni. Ovlivnéni riznych receptort
antipsychotiky a jejich klinické dusledky obsahuje prehledné tabulka 2.1.

—>

Mezolimbicka draha;

Ventralni tegmentum > Ventralni striatum
—>

Mezokortikalni draha;

Ventralni tegmentum > Prefrontalni kdira

Nigrostriatalni dréha;

Substantia nigra > Dorzalni striatum
*—>p

Tuberoinfundibularni draha;

Hypothalamus > Hypofyza

Obr. 2.1. Dopaminergni nervové drahy
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Tab. 2.1. Blokada receptorti antipsychotiky a predpokladané klinické dasledky (pokraco-

vani na dalsi strané)

Blokada receptort Klinicky projev

D

2
* mezolimbicky a mezokortikalné

® antipsychoticky efekt

e nigrostriatalné

* EPS

o tuberoinfundibularné

D, - autoreceptory

e zvySeni dopaminu prefrontalné

e zvyseni hladiny prolaktinu, blokédda sekrece
FSH a LH

e zlepSeni negativnich, kognitivnich a depresiv-
nich priznakd

¢ zvySeni dopaminu striatalné
5-HT,

e zvySeni dopaminu prefrontalné

e pozitivni vliv na EPS

® zlep3eni negativnich, kognitivnich a depresiv-
nich priznakd

e zvySeni dopaminu striatalné
SELTIM

e zvySeni dopaminu prefrontalné

® pozitivni vliv na EPS

* anxiolyticky efekt

e zlepseni negativnich, kognitivnich a depresiv-
nich priznakd

e kardiovaskularni Gc¢inky (posturalni hypotenze,
synkopy, reflexni tachykardie, ovlivnéni atrio-
ventrikularniho vedeni)

o sexualni tcinky (snizeni libida, poruchy erek-
ce)

e apatie, hypobulie

® snizeni az vymizeni antihypertenzniho Gc¢inku
klonidinu a alfa-methyldopy

e sedace

o nardst hmotnosti

® hypotenze

o snizeni Zaludeéni sekrece

o nizsi vyskyt EPS

® xerostomie

o ztizena akomodace

® zacpa, retence modi, paralyticky ileus

@ sinusova tachykardie

® negativni vliv na kognici
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(Pokracovéani tab. 2.1.)

Blokada receptorti Klinicky projev

SRI e potencialné antidepresivni a anxiolyticky efekt

e gastrointestinalni potize

e sexudlni dysfunkce
* EPS

® mozné zvyseni Uzkosti

NRI e potencialné antidepresivni a anxiolyticky efekt

o ti'es

o tachykardie

5-HT, - serotoninovy 5-HT, receptor; 5-HT,, - serotoninovy 5-HT , receptor; «, - alfa-1-adrenergni receptor;
a, - alfa-2-adrenergni receptor; D, - dopaminovy D, receptor; EPS - extrapyramidové pfiznaky; H, - histaminovy
receptor podtyp H,; H, - histaminovy receptor podtyp H,; M, - muskarinovy receptor podtyp M;; NRI - inhibice
noradrenergniho transportéru; SRI - inhibice serotoninového transportéru

V soucasné dobé tuto skupinu 1éka délime na antipsychotika prvni generace
(AP1G) (klasicka) a druhé generace (AP2G) (atypicka). Toto déleni je do velké
miry umélé. Pavodni predstava, ze AP1G maji vy$si vyskyt extrapyramidovych
ptiznakt (EPS), hyperprolaktinemie a jsou méné G¢innd ve srovnani s AP2G,
plati pouze pro nékteré preparaty. Ve skute¢nosti se jedna o velmi heterogenni

skupiny z pohledu t¢innosti a vyskytu nezadoucich uéinku.

2.1. Antipsychotika prvni generace

Bazalni AP maji silny sedativni Gc¢inek a davkuji se ve stovkach miligrami. Re-
lativné méné blokuji D, receptory a ptisobeni na histaminovych, cholinergnich
a alfa-adrenergnich receptorech je pri¢inou odpovidajicich nezadoucich ucinki.
Incizivni AP ddvkujeme v jednotkach miligramd. Silnd blokada D, receptord mj.
zpusobuje vyrazné extrapyramidové projevy (parkinsonské piiznaky, dystonie,
akatizie). Ostatni receptory blokuji minimalné. Dal$imi nezddoucimi ucinky
AP1G jsou hyperprolaktinemie, anticholinergni i¢inky, antihistaminové ptizna-
ky, adrenolytické ucinky, kardiovaskuldrni komplikace (ortostaticka hypotenze,
tachykardie, prodlouzeni QTc intervalu na EKG), krevni dyskrazie, hepatoto-
xické projevy ¢i epileptogenni ucinek. Prehled antipsychotik prvni generace je
uveden v tabulkach 2.2. a 2.3.
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Tab. 2.2. Prehled antipsychotik prvni generace

Chemické skupina

Sedativni (bazalni, nizkopotentni) antipsychotika

fenothiaziny

zin, periciazin

chlorpromazin, levomepromazin, thiorida-

thioxanteny

Incizivni (vysokopotentni) antipsychotika

fenothiaziny

trifluoperazin

chlorprothixen, zuclopentixol

perfenazin, prochlorperazin, flufenazin,

thioxanteny

flupentixol

butyrofenony

haloperidol, melperon

difenylbutylpiperidiny

pimozid, fluspirilen, penfiuridol

perathiepiny

oxyprotepin

Tab. 2.3. Antipsychotika prvni generace pouzivana v souéasné dobé& v Ceské republice (po-
krac¢ovani na dalsi stran€)

Charakeristika

Sedativni

levomepromazin

thl., inj.

12,5-600 mg/den

vyrazny sedativni efekt,
|é¢ba akutniho neklidu

chlorprothixen

thl.

15-600 mg/den

sedativni efekt, v niz-
Sich davkach anxiolytic-
ké tcinky

zuclopentixol

tbl., inj., depot inj.

25-100 mg/den
50-200 mg/tyden*

|é¢ba akutniho psy-
chotického neklidu

a agresivity, dostupna
semidepotni injekéni
forma (2-3 dny) i de-
potni injekce

Incizivni

flufenazin depot inj. 1-12,5 mg/tyden* uZivan v depotni formé
pro udrzovaci lé¢bu

flupentixol tbl., depot inj. 1-3 mg/den nizky sedativni efekt,

10-20 mg/tyden*

dostupna depotni
forma, mirny antide-
presivni efekt
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(Pokracovéani tab. 2.3.)

Charakeristika

haloperidol tbl., gtt, inj., depot | 1,5-10 mg/den vysoka ucinnost na po-
inj. 5-25 mg/tyden* zitivni priznaky, agi-
tovanost a agresivitu,
nema vyrazny sedativni
efekt

melperon thl. 25-200 mg/den vhodny zejména pro
Ié¢bu poruch chovani
u demenci

*davka pro depotni formu

2.2. Antipsychotika druhé generace

Antipsychotika druhé generace oproti star§im prepardtim blokuji D, a D, re-
ceptory extrastriatalné selektivné. Obsazenost D, receptorti ve striatu nad 60 %
znamena antipsychoticky tGcinek. Pti obsazenosti nad 80 % se jiz objevuji extra-
pyramidové priznaky. Celkové jsou AP2G vysoce u¢innd a ve srovnani s prvni
generaci lépe snasend. V soucasné dobé jsou to léky prvni volby v terapii psy-
choz. Rozdéleni AP2G a jejich charakteristiky viz tabulky 2.4. a 2.5.

Tab. 2.4. Rozdéleni antipsychotik druhé generace podle mechanismu tcinku a jejich re-
ceptorovy profil (pokracovéani na dalsi stran€)

Farmakodynamicky tcinek Antipsychotika | Blokada receptort

D, | 5HT, | «, | H, | M
selektivni antagonisté amisulprid +
dopaminovych D,/D, receptord sulpirid +
lurasidon + +
ziprasidon + + + +
antagonisté serotoninovych iloperidon + + +
a dopaminovych receptort sertindol + + +
(SDA) risperidon + + + *
paliperidon + + + +
loxapin + + + +




18 Kariprazin

(Pokracovani tab. 2.4.)

Farmakodynamicky Gcinek A

tika | Blokada receptort

D, | 5HT, | «, | H, | M

asenapin + + + + +
quetiapin + + + +

multireceptorovi antagonisté 3

(MARTA) zotepin + + + +
olanzapin + + + + +
klozapin + + + + +
aripiprazol + +

parcialni dopaminovi agonisté brexpiprazol + + +
kariprazin + +

5-HT, - serotoninové S; a

, - alfa-1-adrenergni; D, - dopaminové; H, - histaminové; M - muskarinové

Tab. 2.5. Struéna charakteristika a davkovani antipsychotik druhé generace (pokracovani

na dalsi strané)

amisulprid 200-800 mg/den vysoka ucinnost na pozitivni
symptomy, ale také negativni,
depresivni a kognitivni pri-
znaky

aripiprazol tbl., inj., LAI 15-30 mg/den prvni parcialni agonista D,

75-100 mg/tyden*

receptord, Setrny z hlediska
nardstu hmotnosti, metabolic-
kych priznakd, hladiny prolak-
tinu a sedace

brexpiprazol tbl.

2-4 mg/den

parcialni agonista D, recepto-
ra, Setrny z hlediska nardstu
hmotnosti, metabolickych
priznakd, hladiny prolaktinu
a sedace

klozapin tbl.

100-900 mg/den

nejucinnéjsi antipsychotikum,
uréen zejména pro |écbu far-
makorezistentnich stavd, Gcin-
ny v [é¢bé agresivity, sniZzuje
riziko suicidia, riziko zavaz-
nych nezadoucich G¢inkd
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(Pokraéovém’tab 2.5., dokonceni na dalsi strané)

kariprazin

thl.

1,5-6 mg/den

parcialni agonista D,/D, re-
ceptort s preferenéni vazbou
k D,, ma prokazanou Gcinnost
v l1é¢bé prevazujicich negativ-
nich priznakd oproti risperido-
nu, Setrny z hlediska nartistu
hmotnosti, metabolickych
priznakd, hladiny prolaktinu

a sedace

lurasidon

thl.

40-160 mg/den

Ucinny v 1é¢bé schizofrenie
a bipolarni deprese, kardiome-
tabolicky Setrny

olanzapin

thl.,

inj., LAl

5-20 mg/den
75-150 mg/tyden*

patii mezi nejucinné;si an-
tipsychotika, limitaci je néarGst
hmotnosti, metabolické pri-
znaky a sedace

paliperidon

thl.,

LAI

3-12 mg/den
6,25-37,5 mg/
tyden*

aktivni metabolit risperidonu,
stabilni plazmaticka hladina

a davkovani jednou denné
diky tbl. s postupnym uvolfio-
vanim, vylu¢ovan ledvinami,
nizké riziko interakci

quetiapin

thl.

300-800 mg/den

dostupny také ve formé s po-
stupnym uvolfiovanim, vice
pouzivan v 1é¢b€ bipolarni
poruchy nez schizofrenie, Se-
trny z hlediska EPS, mé aktivni
metabolit s antidepresivnim
Gcinkem

risperidon

thl.,

sol.,

LAl

2-6 mg/den
12,5-25 mg/tyden*

urcen pro lé¢bu schizofrenie,
manie, poruch chovani u de-
menci i détského véku (nad 5
let), dostupny ve formé tablet,
roztoku i depotnich injekci

sertindol

thl.

4-24 mg/den

omezenim pro vétsi rozsireni je
nutnost kontrol EKG pro riziko
prodlouZeni QTc intervalu

sulpirid

thl.

50-800 mg/den

pouzivan také k [é¢bé funkcni-
ho dyspeptického syndromu
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(Dokoncéeni tab. 2.5.)

ziprasidon tbl., inj. 40-160 mg/den metabolicky Setrny preparat,
druhé volba pro riziko mirné-
ho prodlouzeni QTc intervalu

75-300 mg/den Iék na pomezi AP1G a AP2G,
neni prilis rozsiren

zotepin tbl.

*davka u LAl formy
EPS - extrapyramidové priznaky; LAl - dlouhodobé pusobici injekéni forma

2.3. Lékové formy antipsychotik

V prvnim kroku vyuzivame peroralni cestu podani antipsychotik ve formé tablet.
Zajisténi adherence a urychleni nastupu tc¢inku muize zajistit roztok (haloperi-
dol, risperidon, tiaprid) nebo tablety rozpustné v tstech (olanzapin, risperidon).
Zejména prilécbé akutnich stavitl a nespolupraci nemocnych lze kratkodobé po-
davat antipsychotika v injek¢ni formé (haloperidol, levomepromazin, aripipra-
zol, olanzapin). V soucasné dobé neni u nas dostupny prasek pro inhalaci (loxa-
pin). Tablety s prodlouzenym uvolnovanim podavané jednou denné (quetiapin
XR, paliperidon) jsou vhodné ke zlep$eni adherence a komfortu nemocnych.
Indikaci dlouhodobé piisobicich injekénich antipsychotik (LAI) je udrzovaci
lé¢ba u nemocnych s psychotickymi poruchami, zejména schizofrenii, u kterych
dochazi k opakovanym recidivim nemoci spojenym s ¢aste¢nou nebo tplnou
nonadherenci. LAI jsou pouzivana také u nemocnych s afektivnimi porucha-
mi, zejména bipolarni poruchou s ¢astym vyskytem manickych nebo smisenych
epizod, k 1é¢bé nékterych forem sexualnich deviaci s nebezpe¢im agresivniho
chovani a poruch osobnosti. Lékem prvni volby jsou u nemocnych s nizkou
adherenci k 1é¢bé peroralnimi formami antipsychotik ochotnych dochazet
k aplikacim injekénich forem nebo u pacienttl, ktefi sami preferuji tuto formu
medikace. Déle u nemocnych agresivnich v ramci recidivy nemoci, kde nelze
predpokladat pravidelné uzivani perordlnich forem antipsychotik ani kontrolu
tohoto uzivani. Vyuzivame je také pti malabsorpci z gastrointestinalniho traktu

nebo odchylkach v metabolismu. V téchto pripadech pomoci perordlni formy
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nelze dosdhnout potfebné plazmatické koncentrace antipsychotik nebo jejich
aktivnich metabolitt. Tabulka 2.6. shrnuje nékteré vyhody LAI oproti antipsy-
chotikiim v peroralni formé. Tabulka 2.7. obsahuje v soucasné dobé u nas do-
stupna LAL

Tab. 2.6. Nékteré vyhody dlouhodobé pusobici injekéni formy (LAI) oproti peroralni for-
mé antipsychotik

© vy$si stabilita plazmatickych koncentraci

e vice konzistentni biologicka dostupnost

e prehled o adherenci

o zlepseni farmakokinetického profilu Iéku

o vyssi Gcinnost v prevenci relapst a rehospitalizaci
e nizsi incidence nezadoucich G¢ink

Tab. 2.7. Zakladni charakteristiky dlouhodobé plisobicich antipsychotik
Stabilni Obvykla

Maximalni I:I:::; plazmatic- | jedno- Ig;i::‘
e | e | S | | o
@1 yany) | (mgy | @
haloperidol-dekanoat 7 21 14 25-150 2-4
zuklopentixol-dekanoat 4-9 14 12 100-400 2-4
flupentixol-dekanoat 3-7 17 9 20-80 2-4
flufenazin-dekanoat 1 7-14 8 12,5-75 2-5
risperidon mikrosféry 28 4-6 8 25-50 2
olanzapin-pamoat 2-4 14-28 12 150-300 2-4
aripiprazol monohydrat 5-7 30-46 20 300-400 4
M 13-17 25-49 20 75-150 4
pafli’peridon-pal- 3105
mitat ©)
3M 23-34 118-139 52 175-525 12
()

1M - jednomésiéni intramuskularni injekce; 3M - tfimésicni intramuskularni injekce; D - aplikace do deltového
svalu; G - aplikace do glutealniho svalu
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Tab. 2.8. Relativni frekvence nejéastéjsich nezadoucich Géinka antipsychotik

S
3 £
‘= Ev]
3 v | B I
= ‘N () © <)
5 g | £ g 2 £
o ©n 154 — c b o
2| g R gl g | ¢
3 N O o &= ©
- v | s =3 o >
= o = > = o
> o w | < T (o T
amisulprid +/- +/- + - + - - 4 .
aripiprazol - - - - +/- - +/- _ _
asenapin + ++ +/- ++ +/- - + + +/-
brexpiprazol - + - - +/- - - . -
flupenthixol +/- ++ + ? ++ ++ + + 4t
flufenazin + + + ? . -+ + + it
haloperidol + - +/- - o+ + + +iV. | e+
chlorpromazin e+ 4 ++ 4+ ++ ++ 4 ++ +
kariprazin - +/- - - +/- - - _ _
klozapin +++ 4+ +++ +++ - e 4+ + -
loxapin ++ + + ? +++ + ++ - +++
lurasidon +/- +/- +/- - + - - _ +
oIanzapin ++ +++ +++ +++ +/- + + + +
paliperidon - + + + + + ++ +/- it
quetiapin ++ ++ ++ ot - + ++ + -
risperidon + ++ + + + + ++ + St
sertindol - 4+ +/- - - - + + "
sulpirid - + + ? + - - - 4+
ziprasidon + - - + + - + 4 -
zotepin +++ e+t 4 4 + + +/- ++ -
zuclopenthixol ot ++ + ? ++ ++ + ? e

+++ vysokd incidence nebo zavaznost; ++ stfedni; + nizkd; +/- zfidkava; - velmi vzacna; ? mélo informaci nebo

zadné informace; i.v. - intravenézni podani
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2.4. Nezadouci tcinky antipsychotik

AP jsou heterogenni skupinou nejen z hlediska t¢innosti, ale zejména vysky-
tu nezadoucich ucinka (tab. 2.8.). Pti jejich vyskytu ¢asto postadi snizit davku
léku nebo uzit medikaci korigujici nezadouci projevy (napf. biperiden u extra-
pyramidovych pfiznakt). V nékterych ptipadech se nevyhneme nutnosti zménit
antipsychotikum za jiné, ke konkrétnimu tG¢inku Setrnéjsi (tab. 2.9.). K tomuto
kroku lze ptistoupit po peclivém zvézeni poméru rizika ponechani soucasného

stavu a zmény antipsychotika.

Tab. 2.9. Doporuceni pro zménu antipsychotika z dGvodu Spatné snasenlivosti (upraveno
dle Taylor et al., 2018) (pokradovani na dalsi strané)

. Doporucéené
NezZadouci tcinek p X DalsSi mozZnost
antipsychotikum

akutni extrapyramidové priznaky aripiprazol brexpiprazol

(dystonie, parkinsonismus, brady- | olanzapin kariprazin
kineze) quetiapin klozapin
ziprasidon
akatizie olanzapin klozapin
quetiapin
dyslipidemie amisulprid brexpiprazol
aripiprazol kariprazin
ziprasidon
porucha glukézové tolerance amisulprid brexpiprazol
aripiprazol haloperidol
ziprasidon kariprazin
hyperprolaktinemie aripiprazol klozapin
brexpiprazol olanzapin
kariprazin ziprasidon
quetiapin
posturalni hypotenze amisulprid brexpiprazol
aripiprazol haloperidol
kariprazin
sulpirid
prodlouzeni QTc intervalu aripiprazol monoterapie antipsychoti-
brexpiprazol kem v nizké davce (pokud
kariprazin neni kontraindikovano pri

prodlouzeni QTc)
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(Pokracovani tab. 2.9.)

. Doporucené ST ooy
Nezadouci ucinek p X Dalsi moznost
antipsychotikum

sedace amisulprid haloperidol
aripiprazol ziprasidon
brexpiprazol
kariprazin
risperidon
sulpirid
sexualni dysfunkce aripiprazol brexpiprazol
quetiapin kariprazin
klozapin
tardivni dyskineze klozapin aripiprazol
olanzapin
quetiapin
nardst hmotnosti amisulprid brexpiprazol
aripiprazol kariprazin
haloperidol
ziprasidon

QTc - korigovany QT interval na EKG

2.5. Sledovani télesného zdravi

Nemocni schizofrenii maji oproti obecné populaci vyssi prevalenci kardiometa-
bolickych rizikovych faktort, coz vyznamné prispivé k jejich zvysené mortalité.
Pri¢inou jsou vrozené dispozice, nezdravy Zivotni styl, projevy onemocnéni, sni-
zena dostupnost lékarské péce a podavani antipsychotik. Nutnost monitorova-
ni télesného zdravi véetné sledovani kardiometabolickych rizikovych faktort je
soucasti doporucenych postupti v 1é¢bé schizofrenie u nas i v zahranici. Inter-
vence jsou nefarmakologické (zamérené na zdravy zivotni styl) i farmakologic-
ké. Pti vyskytu kardiometabolickych tc¢inki antipsychotik je jednou z moznosti
zména za méné rizikovy preparat.

Tabulka 2.10. shrnuje riziko nartstu hmotnosti a vzniku metabolickych ptizna-
ki pti podavani jednotlivych antipsychotik. Doporucené postupy psychiatrické
péce (nejnovéjsi revize z roku 2020) se tématu sledovani télesného stavu u pacientt
se zavaznymi duSevnimi poruchami (schizofrenie, bipolarni porucha, deprese) po-

drobné vénuji. Nejdilezitéjsi zasady obsahuje tabulka 2.11. Tato vySetfeni nemusi
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Tab. 2.10. Metabolické riziko pFi Ié¢bé antipsychotiky

[ Riziko | Antipsychotika

vysoké klozapin

olanzapin

stredni quetiapin

risperidon

mirné iloperidon

sertindol

nizké amisulprid

aripiprazol
asenapin
brexpiprazol
haloperidol
kariprazin
lurasidon
ziprasidon

25

Tab. 2.11. Doporuceni pro sledovani télesnych parametrti u pacientti se zavaznymi dusev-
nimi poruchami (pokracovani na dalsi stran¢)

Osobni a rodinna anamnéza
KVO onemocnéni, diabetes
mellitus, dyslipidemie, hy-
pertenze, nahla srdecni smrt
<40 let véku v rodiné.
Informace o uZzivani prede-
psanych i nepredepsanych
1ékd, koureni, spotrebé
alkoholu a uzivani jinych
navykovych latek, pohybu

a stravovacich navycich.

Minimalné 1x ro¢né aktualizovat anamnesticka data.

Hmotnost, obvod pasu,
BMI

Laboratorni vysetreni

(na la¢no)

o glykemie

e cholesterol, LDL, HDL,
triglyceridy

Krevni tlak, pulz
(ev. poslechové vysetreni
hrudniku)

Vysetreni provést pred zapocetim antipsychotické [écby
a nasazenim sedativnich antidepresiv, pfi normalnich
hodnotach opakovat po 6, 12 tydnech |é¢by, dale 1x
ro¢né. V pripadé patologickych hodnot a vysokého kar-
diometabolického rizika dalsi postup konzultovat s pri-
slusnym specialistou.
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(Pokracovani tab. 2.11., dokonéeni na dalsi stran¢)

C-reaktivni protein
(CRP)

Kontrolovat vzdy pri télesné teploté nad 38 °C a lécbé an-
tipsychotiky. Dale pred zapocetim Iécby klozapinem a dale
7.,14., 21. a 28. den po nasazeni klozapinu. Spolu s tropo-
ninem | se provadi jako screening myokarditidy / zdvazné
pneumonie ¢i jiného zanétu. Pri CRP nad 100 mgy/I snizit
prechodné klozapin na % davky, protoze CRP inhibuje meta-
bolismus klozapinu v jatrech.

D-dimery Vzdy v pripadé jednostranného otoku i bolestivosti kon-
Cetiny pri lé¢bé antipsychotiky.
EKG Pred zapocetim |écby psychofarmaky, déle 1x ro¢né nebo

pri klinickych potizich. V pripadé 1€kt zvysujicich riziko pro-
dlouzeni QTc (napr: sertindol) castéji dle SPC.

Funkce $titné Zlazy

(TSH)

U vsech afektivnich a kognitivnich poruch pred zahajenim
prvni l1éCby, pri Iécbé lithiem pred nasazenim a po 3 mési-
cich po nasazeni a dale 1x ro¢né.

Jaterni testy
(ALT, AST, GMT, AP)

Pred zahajenim Iécby psychofarmaky metabolizovanymi
jatry, pri znamé jaterni poruse, prvni afektivni, psychotické
a kognitivni poruse nebo u jedincti nad 60 let. Kontroly 1x
ro¢né€. Pri lé¢be valproatem, karbamazepinem, agomelato-
ninem castéji dle SPC. Pri klinickych priznacich hepatopatie
Castéji dle klinického obrazu.

Kostni denzitometrie

PFi pritomnosti rizikovych faktort pro osteoporédzu (napr-.
dlouhodobé hyperprolaktinemie).

Krevni obraz**

Pred zapocetim |éCby, dale 1x ro¢né (neni-li v SPC uve-
deno jinak, napr. u karbamazepinu ¢i valproatu) nebo pri
klinickych potizich.

Ledvinné funkce
(koncentrace kreatininu,
urey, minerald - Na, K)

Zejména pri podavani psychofarmak vyluc¢ovanych
ledvinami (amisulprid, gabapentin, lithium, melperon,
memantin, milnacipran, paliperidon, sulpirid, tiaprid),

u jedinct se znamou ledvinnou poruchou, s kognitivnimi
poruchami ¢i nad 60 let. Pfed zapocetim |éCby, dale 1x
ro¢né (neni-li v SPC uvedeno jinak) nebo pfi klinickych
potizich. Pfed nasazenim lithia je mimo stanoveni hladiny
mocoviny a kreatininu v séru nutné provést clearance
kreatininu a glomerularni filtraci a stanoveni koncentrace
kalcia. Clearance kreatininu a kalcemie se kontroluje 1x
rocné.

Prolaktin*

V pripadé klinickych projevt hyperprolaktinemie (ga-
laktorhea, gynekomastie, amenorhea, sex. dysfunkce,
neschopnost otéhotnét, patologické zlomeniny, osteopo-
réza) u pacientt lécenych AP1G, risperidonem, amisulpri-
dem, sulpiridem.
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(Dokonceni tab. 2.11.)

Tehotensky test Zvazit pred nasazenim psychofarmak.

Troponin | Mimo klidovych bolesti na hrudi a klidové dusnosti odebi-
rame pred zapocetim IéCby klozapinem a dale 7., 14., 21.
a 28. den po nasazeni klozapinu. Spolu s CRP se provadi
v ramci screeningu myokarditidy / zadvazné pneumonie
pri [é¢bé klozapinem. Pri vyznamné elevaci troponinu > 2x
horniho rozmezi normy zvazit vysazeni klozapinu.

*Odbér na hladinu prolaktinu provadime déle pred zapocetim lécby, jestliZze je potreba ziskat referenc¢ni hodnotu
(sexuélni dysfunkce, abnormality v reprodukénim systému).
**Pri 1é¢bé klozapinem monitorovaci systém zaméren na pocet leukocytl a neutrofild: prvnich 18 tydnl lé¢by
odbér 1x tydné, dale 1x mési¢né po celou dobu [écby.

BMI - body mass index (BMI = télesna hmotnost v kg / télesna vyska v metrech na druhou); EKG - elektrokardio-
gram; HDL - lipoprotein vysoké denzity; KVO - kardiovaskularni onemocnéni; LDL - lipoprotein nizké denzity;
SPC - souhrn Gdajti o pfipravku

provadét psychiatr, ale mél by znat nize uvedené parametry v uréenych intervalech

alespon z komunikace s praktickym lékatem, internistou ¢i jinymi specialisty.
Vzhledem k vysoké morbidité a mortalité je nutné identifikovat jedince s vy-

sokym kardiometabolickym rizikem (tab. 2.12.). U téchto pacienti je nutné vy-

$etfeni internistou a pfipadné terapeutické intervence.

Tab. 2.12. Definice vysokého kardiometabolického rizika

e pacienti s prokazanym kardiovaskularnim onemocnénim

e pacienti s diabetes mellitus

e pacienti s chronickym onemocnénim ledvin

e pacienti s familiarni hypercholesterolemii

e pacienti s obezitou s BMI > 35

e asymptomaticti jedinci, u kterych je vysoké nebo velmi vysoké (2 5 %) riziko fatalni
kardiovaskularni prihody v pristich deseti letech (tzv. SCORE*)

e pacienti se zvysenymi hodnotami izolovanych rizikovych faktort (celkovy cholesterol:
8 mmol/I, LDL-cholesterol: 6 mmol/I, krevni tlak: 180/110 mmHg a vyssi)

*SCORE - metoda ke stanoveni rizika amrti z kardiovaskularnich pricin v pristich 10 letech na zakladé nékolika
faktor(i (vék, pohlavi, koureni, hodnota systolického krevniho tlaku, hladina cholesterolu). Tabulka je dostupna
v Doporucenych postupech psychiatrické péce: https://postupy-pece.psychiatrie.cz/obecna-psychiatrie/sledo-
vani-telesneho-zdravi.
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2.6. Lécba schizofrenie

Zakladem 1é¢by je podavani antipsychotika. VSechna antipsychotika maji pro-
kazanou ti¢innost v akutni 1é¢bé schizofrenie. Zatim nemame k dispozici objek-
tivni markery predikujici celkovou efektivitu jednotlivych antipsychotik. AP pro
konkrétniho pacienta tedy volime podle jednoduchych charakteristik (klinicky
obraz, komorbidity, citlivost k nezadoucim u¢inktim, preference pacienta). Pre-
ferujeme AP2G pred AP1G. Antipsychotikum titrujeme do minimalni u¢inné
davky a upravujeme ji podle efektu a snasenlivosti. Po 2-3 tydnech komplexné
zhodnotime lé¢bu. Pokud neni dostate¢ny efekt, navy$ime davku antipsychotika.
P1i absenci efektu lze zménit antipsychotikum i po 2 tydnech terapie. Pfi nesna-
$enlivosti provedeme zménu antipsychotika (viz tab. 2.9.). Zména antipsychotik
z dtivodu netcinnosti by méla nastat po 4-6tydennim pokusu s dostate¢né vyso-
kou dévkou léku a nutné je ovétit adherenci. V pripadné nedostate¢né adherence
volime formu dlouhodobé ptisobiciho injekéniho antipsychotika. V praxi ¢asto
pouzivané navyseni ddvky nad maximdlni doporuc¢enou nebo kombinace vice
antipsychotik (kromé kombinace s klozapinem) nemd oporu v ditkazech z rad-
nych studii. Pfi net¢innosti dvou antipsychotik s riznym mechanismem t¢inku
podavanych po sobé v dostate¢nych davkach adekvatni dobu je namisté nasazeni
klozapinu. Klozapin je u¢innéj$i nez ostatni antipsychotika i v pripadé farma-
korezistentni schizofrenie. V posledni dob¢ je diskutovano posunuti klozapinu
do 2. linie 1é¢by. K tomu ptispély i vysledky studie OPTiMiSE (Optimization
of Treatment and Management of Schizophrenia in Europe), ukazujici, Ze pti
nedostate¢ném efektu amisulpridu ptilé¢bé prvni epizody neptinesla vyznamny
uzitek zména za olanzapin, nez pacienti dostali ve tfeti fazi klozapin.

Pfi relapsu onemocnéni je nutné patrat po pficinach (nonadherence, ztra-
ta u¢innosti antipsychotika, abtzus navykovych latek, psychosocialni faktory).
Od toho se odviji terapeuticky postup (tprava davky, nasazeni antipsychotika,
volba LAI, zména antipsychotika, detoxifikace + 1é¢ba dudlni diagndzy, krizova
intervence). Psychofarmakologickou lé¢bu je nutné jiz od pocatku doplnit o psy-
chosocialni intervence.

Stabiliza¢ni faze 1é¢by navazuje na akutni fazi a trvd 3-6 mésict. Cilem je
upevnéni terapeutického vztahu, udrzeni a stabilizace remise, podpora nédhledu

a spoluprace, redukce nebo odstranéni negativnich, kognitivnich, afektivnich



Antipsychotika a |é¢ba schizofrenie 29

a rezidudlnich pozitivnich ptiznakd, adaptace nemocného na zivot v komunité,
zvladani zatézovych situaci a socialnich deficitu.

Antipsychotika (AP1G a AP2G) jsou u¢innd v prevenci relapsu, rehospita-
lizaci a nasilného/agresivniho chovani oproti placebu, NNT (number needed-
-to-treat) = 3, 5, 11. Nékterd AP2G mohou byt u¢innéjsi v prevenci relapsu nez
APIG. Dlouhodobé pisobici injekéni antipsychotika jsou G¢innéjsi v prevenci
relapsu nez peroralni AP.

Pacienti po prvni epizodé schizofrenie vétsinou pottebuji nizs$i udrzovaci
davku antipsychotika nez nemocni s vice epizodami. Ve stabiliza¢ni fazi je do-
poruceno pokracovat v dévce, ktera byla u¢inna v akutni fazi. V udrzovaci fazi
davku volime s pfihlédnutim k nezddoucim ucinkdm tak, aby byla zachovana
dobrd kontrola relapsu. Nékteré nezadouci Gc¢inky jsou zavislé na davce. Nejsou
data podporujici pouziti nizsich nez standardnich davek antipsychotik. Velmi
nizké davky AP zvys$uji riziko relapsu. Pti lé¢bé schizofrenie je nutné identifiko-
vat a fesit specifické situace (deprese, abuizus, nonadherence, negativni ptiznaky,
kognitivni pfiznaky, rezidualni pozitivni ptiznaky, nezadouci uc¢inky léka, tého-
tenstvi a laktace).

Psychosocialni intervence jsou integralni soucdsti terapie schizofrenie, vétsi-
nou jsou pouzivané v kombinaci s farmakoterapii. Zvys$uji odolnost vici zatézi,
snizuji dopad stresujicich udélosti, minimalizuji symptomy a zvys$uji kvalitu Zzi-
vota nemocnych, jejich komunikaci a schopnost zvladnout obtize, redukuji rizi-
ka a zlepsuji adherenci k 1é¢bé. V klinické praxi ¢asto kombinujeme dvé a vice
intervenci ke zvy$ent jejich efektivity.

Udrzovaci faze 1é¢by schizofrenie trva 1-2 roky. Cilem je zabranéni nové
epizodé psychdzy, udrzeni nebo zlepsovani dosazené trovné funkénich schop-
nosti a kvality Zivota, monitorovani nezddoucich ucinka 1é¢by, umoznéni plné
funkéni tzdravy. Psychofarmakologickd 1é¢ba musi byt individualizovana, cile-
na na potreby a preference pacienta a zamérena na prevenci relapsu, zlep$eni
subjektivniho prozivani 1é¢by a kvality zivota. Udrzovaci 1é¢ba muze probihat
niz§imi déavkami antipsychotik nez tvodni faze 1é¢by. Doporucena je konti-
nudlni antipsychoticka 1é¢ba, kterd je u¢innéjsi nez 1é¢ba prerusovana. Zvlastni
pozornost je tfeba vénovat vyskytu tardivnich dyskinéz a metabolickych neza-

doucich u¢inka. Délka trvani 1é¢by je doporucena 1-2 roky po prvni epizodé,
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2-5 let po vice epizodach, pfi multiepizodickém ¢i tézkém prubéhu celoZivotni
lé¢ba. Délka 1é¢by musi byt posuzovana individualné se zhodnocenim paciento-
vy motivace a psychosocidlni situace. Pokra¢ovani v antipsychotické 1é¢bé je do-
poruceno u nemocnych s anamnézou zavaznych suicidalnich pokust, nasilného
a agresivniho jedndni a velmi ¢etnymi relapsy.

Lécba schizofrenie je podrobné popsana v Doporucenych postupech psychia-

trické péce (dostupné z: https://postupy-pece.psychiatrie.cz/).
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NEZADOUCI UCINKY A PRIZNAKY ONEMOCNENI OMEZUJiCi
STUDIUM VYSOKE SKOLY

Ctyriadvacetilety pacient byl hospitalizovan na akutnim psychiatrickém oddé-
leni pro prvni epizodu psychézy s vyraznou afektivni slozkou. Byly pritomny
paranoidni (perzekuéni a originarni) bludy, suspektni auditivné verbalni ha-
lucinace, nadnesena nalada, pozdé€ji s presmykem do depresivné-tizkostného
obrazu. Léc¢en byl olanzapinem v max. davce 25 mg/d a prechodné risperido-
nem 1 mg/d. Propustén byl bez akutni psychotické a afektivni symptomatiky
po 6 tydnech pobytu.

Pri kontrolach v psychiatrické ambulanci pfri terapii olanzapinem 20 mg/d
byla patrna sedace, narlist hmotnosti a také oplostéla emotivita a hypobulie.
Pacient si st€zoval, Ze popsané obtize mu vyrazné zt€zuji studium vysoké skoly
a celkové fungovani. Priordinovali jsme kariprazin 1 mg/d s titraci na 3 mg/d
po nékolika dnech. Po jednom mésici jsme zacali postupné snizovat davku
olanzapinu (vzdy o 5 mg) a davku kariprazinu navysili na 4,5 mg mg/d. Prevod
na monoterapii kariprazinem byl proveden béhem 5 mésic. Jiz v jeho pribéhu
odplynula sedace, zastavil se nardst hmotnosti, nemocny byl celkové Zivéjsi,
sam referoval o schopnosti po delsi dobé naplno prozivat emoce. Bez vétsich
problém0 dale studoval.

Proces zkrizené titrace byl v tomto pripadé velmi pomaly a opatrny. Ddvo-
dem bylo provedeni v ambulantnich podminkéch, zadvaznost epizody vyzaduiji-
ci hospitalizaci a relativné kratka doba od propusténi (pacient nasi ambulanci
prvné navstivil tfi mésice po dimisi).



32 Kariprazin

REZISTENTNI SCHIZOFRENIE S NEDOSTATECNOU
ODPOVEDI NA LECBU KLOZAPINEM

Nasim pacientem byl muz ve véku 28 let, ktery se akutné dostavil v doprovodu
rodiny na krizové centrum kliniky pro zhorseni stavu. Zhruba mésic predtim
byl po desetitydenni hospitalizaci propustén z lzkového oddéleni kliniky s dia-
gnoézou nediferencované schizofrenie. V Gvodu této prvni hospitalizace u né€j
dominovaly systemizované bizarni hypochondrické bludy, formalni poruchy
mysleni a anxiézni tenze. Do medikace jsme mu béhem této prvni hospitaliza-
ce nasadili olanzapin, ktery byl titrovan az do davky 25 mg/d za kontrol jeho
plazmatické koncentrace (ta byla pri této davce na horni hranici doporucené-
ho rozmezi, tj. 0,08 mg/l). Medikace olanzapinem méla ¢astecny efekt, stale
viak jesté pretrvavaly hypochondrické bludy, byt s mensim vlivem na chovani,
proto jsme prikombinovali amisulprid, a to az do davky 1200 mg. To nevedlo
k dalSimu zlepSeni, proto jsme k olanzapinu misto amisulpridu prikombino-
vali risperidon v davce titrované do 4 mg/d (soucet plazmatické koncentra-
ce risperidonu a paliperidonu byl 0,038 mgy/I ¢ili v doporuceném rozmezi).
Na této kombinaci se pacientlv stav dale zlepsil, ipIné remise v§ak dosaZeno
nebylo. Dle CGlI (Clinical Global Impression) dosahl pacient na pocatku skére
6 (zavazné znamky onemocnéni) na konci skére 3 (mirné znamky onemocné-
ni). B€hem ctyr tydnl po propusténi vSak doslo ke zhorseni pacientova stavu
ve smyslu navratu bludd i s vlivem na chovani. Vzhledem k rezistenci jiZz na tfi
antipsychotika s rliznym mechanismem Gcinku podéavana i v kombinaci bylo
rozhodnuto o jeho prevedeni na klozapin, docasné (pred vytitrovanim ucinné
davky) podavany jesté v kombinaci s haloperidolem. Cilovou davku klozapinu
jsme stanovili na 700 mg/d (pri ni byla plazmaticka koncentrace 0,7 mgy/I Cili
na horni hranici doporuceného rozmezi ¢i lehce nad ni, avSak pod toxickou
plazmatickou koncentraci, navic pri davce 600 mg byla hladina na samé dolni
hranici rozmezi ¢ili 0,370 mg/I a nebyl pritomen dostatecny efekt). Na této me-
dikaci doslo k odeznéni bludné symptomatiky, odhalila se vSak symptomatika
negativni, proto jsme pacientovi ke klozapinu priordinovali kariprazin v davce
3 mg/d, coz mélo pozitivni efekt. Ve skale CGl doslo béhem hospitalizace k po-
klesu skére z 5 (vyjadiené zndmky dusevni poruchy) na 2 (hrani¢ni znamky
dusevni poruchy).
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Nenaplnéné potreby
v |éCbé schizofrenie

Cile 1é¢by schizofrenie se v pribéhu ¢asu méni (obr. 3.1.). Se zvySovanim ndroki
na vysledky 1é¢by dusevnich nemoci se také stavaji viditelnéj$imi nedostatky,
problémy a chybéjici sluzby v systému péce o dusevné nemocné i limity dostup-
nych intervenci. Rozdil mezi oéekdvanim a realitou lze nazvat nenaplnénymi po-
tfebami (,,unmet needs“) a velmi dobfe jej pocituji nejen pacienti a jejich blizci,
ale i lékari a ostatni zdravotnici.

Nenaplnéné potieby mohou byt definovany obecné anebo konkrétnéji, spe-
cificky. V pripadé 1é¢by schizofrenie jsou obecnéj$imi potfebami napriklad péce
o celkovy zdravotni stav, lé¢ba somatickych onemocnéni, problematika abizu na-
vykovych latek (dualni diagnézy), jinych komorbidnich psychiatrickych onemoc-
néni, dostupnost psychosocialnich sluzeb, komunitni péée apod. Nedavny projekt
European Brain Council (EBC) nazvany Cena 1é¢by (,The Value of Treatment®)

se pokusil zmapovat potieby pacientt a mezery v 1é¢bé na modelovém pripadu

Prevence

®

Zotaveni
(zdrava)

Sobéstacnost

Remise Funkéni remi- PIné kom-
Prevence se, kognitivni petence
fungovani,
Redukce relapsu, govar
zlepeni kvalita Zivota
symptomu P
Odpoveéd fungovani

na lécbu

Obr. 3.1. Cile Iécby schizofrenie v priibéhu ¢asu
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cesty pacienta se schizofrenii. Cesta pacienta je popis toho, jak pacient proziva ne-
moc od prvniho uvédoméni si priznakd pres vSechny faze onemocnéni. Vysledky
studie ukazaly na vyznamnou shodu mezi pacienty, jejich rodinnymi ptislusniky
a zdravotnickymi profesiondly v identifikaci kritickych bariér v optimalni 1é¢bé
schizofrenie. Nenaplnénymi potfebami jsou predev$im nedostatky ve véasném za-
chytu a rozpoznani prvnich symptomd, ve véasné terapeutické intervenci (zkrace-
ni délky nelé¢eného onemocnéni), nedostatecné vyuziti a limity sou¢asné farma-
koterapie, mala dostupnost integrovanych psychosocialnich a komunitnich sluzeb.

Nejcastéji citovanymi specifickymi nenaplnénymi potfebami farmakologic-
ké 1é¢by schizofrenie je problematicka adherence, nezadouci u¢inky (snasenli-
vost), mald i¢innost na konkrétni symptomy, zejména na negativni a kognitivni
priznaky. Predstavu o relativni uc¢innosti antipsychotik na jednotlivé domény
ptiznakil si muzeme udélat na zakladé metaanalyz randomizovanych kontrolo-
vanych studii. Posledni takovou velkou praci je analyza (systematicky prehled,
bayesianska metaanalyza a metaregrese prediktorti u¢innosti v jednom) dvojité
slepych placebem kontrolovanych studii antipsychotik publikovanych v posled-
nich $edesati letech Stefana Leuchta a spolupracovnika.

Analyzovano bylo celkem 167 studii s 28 102 prevazné chronickymi pacienty.
Efektivita aktivni 1é¢by vici placebu byla hodnocena zménou skéru na skalach
PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale) nebo BPRS (Brief Psychiatric
Rating Scale), primarnim vysledkem byla celkova zména priznaku, sekundar-
nimi vysledky byly pocty respondérti, pocty predc¢asného vysazeni, Gc¢innost
na pozitivni, negativni a depresivni symptomy a nezadouci ucinky. Celkova
ucdinnost antipsychotik (kombinovana velikost uc¢inku jako standardizované
primérné rozdily; SMD) byla 0,47 (95% CI 0,42; 0,51), pacienti na aktivni 1é¢bé
méli dvakrat vétsi pravdépodobnost, ze odpovi na 1é¢bu, nez na placebu (pomér
odpovédi 1,93; 95% CI 1,72; 2,19), pocet potiebny k 1écbé (NNT) byl 6 (95% CI
5; 8). Alespon minimélni odpovéd na antipsychotika mélo 51 % pacientti oproti
30% odpovédi na placebo (NNT = 5), dobrou odpovéd prokazalo 23 % aktivné
lé¢enych pacientti a 14 % pacientt na placebu (NNT = 8) (tab. 3.1.).

Detailnéjsi analyza jednotlivych skupin symptomu ukazala, Ze celkové zlep-
$eni je predev$im diisledek zmirnéni pozitivnich priznakitl. Zatimco ¢innost

antipsychotik na pozitivni ptiznaky byla obdobnd jako na celkové ptiznaky
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Tab. 3.1. Vysledky metaanalyzy Leuchta et al., 2017

Pacienti Pacienti o Celkovy NNT

. S Pocet " .
Parametr Iéceni AP | 1éceni place- studii pocet (kredibilni

(€] bem (%) pacientti interval)

minimalni odpovéd 51 30 5 (4-5)
dobra odpovéd 23 14 38 8403 8 (6-11)
ukonceni lécby 38 56 105 | 22851 | 11(9-14)
z jakékoliv priciny
ukonceni €cby 13 26 94 | 23017 | 7(6-9)

z davodu neucinnosti

AP - antipsychotika; NNT - number needed-to-treat (pocet potrebny k [é¢bé)

(SMD = 0,45; 95% CI 0,40; 0,50), na negativni a depresivni pfiznaky byla jejich
efektivita vyznamné mensi (SMD = 0,35; 95% CI 0,31; 0,40 a SMD = 0,27; 95%
CI 0,205 0,34). Obdobné celkovy mensi efekt méla antipsychotika na zlep$eni
kvality zivota (SMD = 0,35) a socidlniho fungovani (SMD = 0,34) (viz obr. 3.2.).
Vysledky tak vymluvné ilustruji limity sou¢asné antipsychotické medikace, jeli-
koz celkové fungovani pacientt, métitelné kvalitou Zivota nebo socialnim vyko-
nem, je nejvice ovlivnéno perzistujicimi negativnimi a kognitivnimi symptomy.

Skodlivé disledky negativnich pfiznakd na funkéni schopnosti, zejména na sociél-
ni dovednosti, jsou dokumentovany celou fadou studii a analyz u pacientt s prvni

epizodou onemocnéni i chronickym priibéhem. Studie z Norska, které sledovaly dvé

0,5 (5% 01 0.40-0,50)
0,45
SMD=0,35 -

0’0?;‘5‘ (95% C10, 51) (950/59’%?0_,201'?3,47)
0,3
0,25
0,2
0,15
0,1
0,05

0

‘ SMD =0,27
(95% C10,20-0,34)

Celkové Pozitivni Negativni Deprese Kvalita Socidlni
piiznaky symptomy symptomy Zivota fungovani

Obr. 3.2. Utinnost antipsychotik na jednotlivé typy piznaki
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kohorty pacientii s prvni epizodou schizofrenie, ukazaly vysokou prevalenci nega-
tivnich pfiznaku (apatie, méfena odliSnymi nastroji) na po¢atku onemocnéni i jejich
perzistenci v ¢ase. V jednom piipadé byla prevalence u 84 pacientt s prvni epizodou
na pocatku priblizné 50 % a po jednom roce 40 %; ve druhé studii s 301 pacienty nega-
tivni priznaky pretrvavaly po 10letém sledovani (opakované hodnoceni 186 pacienttt)
u 30% pacientil. V obou souborech pritomnost apatie vyznamné ovlivnila funkéni
schopnosti. Ve studii CATIE (Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effective-
ness) s 1447 pacienty s chronickou schizofrenii byl faktor negativnich priznaku $ké-
ly PANSS pti vstupu do studie a jeho zména v priibéhu 1é¢by vyznamné silnéjsim
prediktorem fungovani podle skaly kvality Zivota nez zavaznost a zména pozitivnich
nebo depresivnich symptomul. Jestlize si tedy klademe za cil v 1é¢bé schizofrenie do-
sahnout tzdravy nebo zotaveni (,,recovery*) v podobé dobrého socidlniho fungovani,
pak jsou nedostatené moznosti zlepSeni negativnich priznakd uéebnicovym piikla-
dem nenaplnéné potreby v 1é¢bé, skute¢nym ,,odolnym jadrem schizofrenie®

Patrnd je heterogenita odpovédi na antipsychotika u jednotlivych pacientt
i symptomovych domén schizofrenie. U nemocnych s opakovanymi atakami se
zhor$uje odpovéd na 1é¢bu, pripadné dochazi k farmakorezistenci. V soucasné
dobé jiz nepostacuje zabranéni relapsim onemocnéni, ale klademe dtiraz na kva-
litu Zivota v remisi. Proto se snazime zlepsit funk¢ni schopnosti, subjektivni prozi-
vani 1é¢by, v§imame si potieb a preferenci pacienta.

Pro dal$i posun v 1é¢bé schizofrenie bude tfeba upravit vyzkum novych léka
a postupné i klinickou praxi. Nova antipsychotika by méla byt uréena pro pod-
skupiny/subtypy schizofrenniho onemocnéni, napt. podle symptomovych domén
nebo neurotransmiterovych abnormalit. K tomu ndm ale zatim schazi spolehlivé
biomarkery - genetické, zobrazovaci, neurochemické a elektrofyziologické. Me-
chanismus t¢inku nové vyvijenych farmak by mél byt zacilen na specifické ptizna-
ky (napt. kognitivni dysfunkce nebo primdrni negativni ptiznaky). Za stavajicich
podminek ke zlepseni vysledkii farmakoterapie schizofrenie jiz nevysta¢ime jen
s antipsychotiky ptsobicimi antagonisticky na dopaminové receptory. Nové moz-
nosti skytaji parcialni agonisté dopaminovych receptort (kariprazin, aripiprazol,
brexpiprazol). Neméné diilezité je, jaké subtypy dopaminovych receptort antipsy-
chotika ovliviiuji: pouze D, (vétsina antipsychotik druhé generace), D, a D, (klo-

zapin, olanzapin, asenapin) nebo D, a D, (kariprazin).
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FUNKCNI REMISE S NAVRATEM DO ZAMESTNAN{
A UMELECKOU TVORBOU

Tricetilety svobodny vysokoskolak byl 1é¢en ambulantné risperidonem pro
akutni polymorfni psychotickou poruchu s priznaky schizofrenie na jare 2019.
Akutni epizoda odeznéla po 1é¢bé risperidonem v davce 6 mg/d. Po odeznéni
akutni epizody prominovaly v klinickém obraze depresivni a negativni priznaky.
Nepomohlo pridani sertralinu 150 mg/d ani redukce risperidonu na 3 mg/d.
AZ kombinace aripiprazolu 15 mg/d a sertralinu 150 mg/d zlepsila depresivni
i negativni symptomatiku do takové miry, Ze se pacient vratil do zaméstnani.
Po névratu do zaméstnani doslo k relapsu psychézy, pro ktery byl pacient hos-
pitalizovan v lét€ 2019. Lécba byla zaménéna za kariprazin, ktery byl titrovan
do davky 6 mg/d. Pri této 1écbé vymizela pozitivni psychotickad produkce a pa-
cient byl propustén do ambulantni |é¢by. Do mésice od hospitalizace se objevil
depresivni propad nalady. Kariprazin byl snizen na 4,5 mg/d a k nému byl pri-
dan sertralin 150 mg/d. Na této medikaci byl pacient 1 rok stabilni, zcela bez
psychotické produkce, negativni i depresivni symptomatiky. V dobé& pracovni
neschopnosti se pacient zacal vénovat systematicky umélecké tvorbé (obr. na
stranach 10, 38, 138). Po pllroce od hospitalizace (leden 2020) se pacient
vratil do zaméstnani na plny tvazek. V zari 2020 propukla u pacienta strfedné
t€zka depresivni epizoda bez znamek psychézy, kterd odeznéla po pridani ven-
lafaxinu 225 mg/d ke kariprazinu 4,5 mg/d.
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Obr. z kazuistiky na str. 37
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Lékovy profil kariprazinu

4.1. Charakteristika

Kariprazin je parcidlnim agonistou D,/D, receptort s preferencni vazbou k D,
receptorim. V roce 2015 byl registrovan americkou FDA (Food and Drug Ad-
ministration) (f. 0. Vraylar®) a v roce 2017 EMA (European Medicines Agency)
(f. 0. Reagila®) pro 1é¢bu schizofrenie u dospélych. V USA je kariprazin schvalen
i pro 1é¢bu akutni manie nebo smiSenych epizod u bipolarni poruchy typu I

V Ceské republice je kariprazin na trhu od roku 2019.

4.2. Farmakodynamika

Kariprazin je dopaminovy D,/D, parcidlni agonista s preferencni vazbou k D,
receptorim. Dale je silnym parcidlnim agonistou 5-HT |, a antagonistou 5-HT,,
receptort. Stfedni afinitu md k 5-HT,, a histaminovym H, receptorim, nizkou
afinituk 5-HT, a « -adrenergnim receptoriim. Prakticky neovliviiuje cholinerg-
ni muskarinové receptory (tab. 4.1.). Dle druhé revize neurovédni klasifikace
z roku 2019 ptisobi kariprazin na dopamin a serotonin, kde t¢inkuje jako par-
cidlni agonista a antagonista. Protoze efekt kariprazinu jako parcidlniho agonisty
dopaminovych D,/D, receptorti (obr. 4.1.) je zavisly na koncentraci dopaminu
(pti vysoké koncentraci blokuje, pfi nizké koncentraci pusobi agonisticky), je
také nazyvan jako stabilizator dopaminu.

Vazba kariprazinu i jeho dvou aktivnich metabolit desmethylkariprazinu
(DCAR) a didesmethylkariprazinu (DDCAR) k receptortim je stejna jako u ma-
tef'ské latky (obr. 4.2.). Vazba k D, receptorim je 6-10x silnéjsi nez k D, recepto-
220x silngjsi nez k 5-HT,,
a 270x silnéjsi nez k histaminovym H, receptortim. V priméru ¢ini koncentrace
kariprazinu, DCAR a DDCAR v mozkomi$nim moku 5-10%, 4-6% a 3-8 %
koncentraci v plazmé (Girgid et al., 2016). Koncentrace vSech t¢innych latek

rim i 5-HT, receptortim, 25x silnéjsi nez k 5-HT ,,
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Tab. 4.1. Receptorové afinity kariprazinu a jejich predpokladany efekt (pokracovani na
dalsi strané)

Vnitini
PF kla y klinicky
Receptor | Ki (nM) | aktivita efree I:’t pokladany klinicky Citace
(%)
D, 0,085 71% parcialni | antipsychoticky efekt diky Kiss et al.,
agonista | blokadé D, receptor(i 2010

a zlepSeni negativnich
priznakd schizofrenie diky
parcialnimu agonismu D,
receptord

D, 0,49 30% parcialni | antipsychoticky efekt diky Kiss et al.,
agonista | blokadé D, receptorti a pred- | 2010
pokladané zlepseni subjektiv-
niho vnimani lé¢by (vymizeni
neuroleptické dysforie) diky
parcialnimu agonismu D,

receptorti
5-HT,, 0,58 antagoni- | 5-HT,, antagonismus; Ebrahimkhani
sta presynapticky inhibuje vy- etal., 2011;
dej serotoninu po aplikaci Doly et al.,
MDMA (extaze) a mlze 2008;

byt potencialnim lékem pfi Janssen et
ablzu MDMA; 5-HT,; anta- | al., 2015
gonismus redukuje depozita
kolagenu v srdci a jatrech,

a tak muZe inhibovat pravo-
strannou komorovou fib-
rézu i zlepSovat regeneraci
u chronickych poruch jater

D, 0,69 30% parcialni | antipsychoticky efekt diky Kiss et al.,
agonista | blokadé D, receptor(i 2010

a predpokladané zlepseni

subjektivniho vnimani [é¢by

(vymizeni neuroleptické

dysforie) diky parcialnimu

agonismu D, receptort

5-HT 2,1 39% parcialni | predpokladany pozitivni Kiss et al.,
agonista | ucinek na negativni, ko- 2010
gnitivni a extrapyramidové
priznaky




(Pokracovani tab. 4.1.)

Receptor | Ki (nM)

5-HT

2A

18,8

antagoni-
sta

Lékovy profil kariprazinu 41

Predpokladany klinicky

efekt

neni pravdépodobné klinic-
ky relevantni v CNS v rdmci
béznych terapeutickych
koncentraci, maze se uplat-
nit na periferii

Citace

Kiss et al.,
2010

23,2

antagoni-
sta

neni pravdépodobné klinic-
ky relevantni v CNS v ramci
béznych terapeutickych
koncentraci, maze se uplat-
nit na periferii

5-HT.

111

antagoni-
sta

mozny prokognitivni a anti-
depresivni efekt, u karipra-
zinu pravdépodobné neni
klinicky relevantni vzhledem
ke koncentracim v CNS

5-HT,

2C

134

inverzni
agonista

neni pravdépodobné klinic-
ky relevantni v CNS v ramci
bé&znych terapeutickych
koncentraci, mdze se uplat-
nit mimo CNS

oalA

155

antagoni-
sta

neni pravdépodobné klinic-
ky relevantni v CNS v ramci
béznych terapeutickych
koncentraci, mize se uplat-
nit mimo CNS

mACh

> 1,000

antagoni-
sta

pfi béznych dennich dav-
kach neni jisté klinicky
relevantni v CNS ani mimo
nej

kariprazinu v plazmé je pti davce 6 mg 120 nmol/l. Z toho lze odvodit, Ze pti 10%

prichodu vsech uéinnych latek kariprazinu do mozkomisniho moku bude jeho

koncentrace v moku kolem 12 nmol/l. Klinicky relevantni ovlivnéni mozkovych

5-HT,, aH, receptorti (srovnej K v tab. 4.1.) za normélnich podminek nelze oce-

kavat. Mtize se vSak uplatriovat systémové mimo hematoencefalickou bariéru.

Zejména preferencni vazba k D, receptoriim odli$uje kariprazin od dalsich dvou
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parcidlnich agonistii aripiprazolu a brexpiprazolu (obr. 4.3.). Distribuci D, recep-
tort v mozku ukazuji obrazky 4.4. a 4.5. Efekt na klinicky relevantni receptorové

systémy je popsan niZe.

100 100 nM DA + Agonismus, plna aktivace
arc. agonista
= :p ol /—. [ ) q
. D
Dopamin
100 nM DA |

50 1 + haloperidol

Blokada, parcialni aktivace

—>

% maximalni aktivity DA

Uplna blokada
10 10° 10® 107 10°% 10°

Koncentrace latky (M)

Obr. 4.1. Ovlivnéni dopaminergniho systému agonistou, parcialnim agonistou a antago-
nistou (upraveno dle Burris et al., 2002)

B car

pKi M pcar
105 DDCAR
9,5

8,5

75 I
6,5 A

D, D, 5-HT,, U 5-HT,, 5-HT,. H, o,

Obr. 4.2. Graf zobrazuje na logaritmické skale ekvivalentni farmakologicky profil karipra-
zinu a jeho metabolit na receptorech (upraveno dle Kiss et al., 2019)
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4.2.1. D, receptory

Zobrazovaci studie provedena u zdravych dobrovolniki se specifickym D, ago-

nistou ukazuje vysokou distribuci dopaminovych D, receptorti v substancia

alfa- 1B
alfa-2C alfa-2C D‘3 -

5-HT,,
2 alfa-1B N\, Z
5-HTM\ H,
y .
5-HTM/ D, / 3 J D, 2
: T 5-HT.

5HT,  Vaifa-18 > A

kariprazin aripiprazol brexpiprazol

Obr. 4.3. Proporce afinit k receptortim u kariprazinu a dalSich parcialnich dopaminovych
agonistt (upraveno dle Saklad, 2018)

Obr. 4.4. Rozdilna distribuce D,
a D, receptorti v mozku znacena
specifickymi PET radioligandy
(upraveno se svolenim Graff-
-Guerrero et al., 2008)

Obr. 4.5. Vizualizace D, recepto-
rii pomoci specifického agonisty
a PET radioligandu [11C]-(+)-
-PHNO (upraveno se svolenim
Graff-Guerrero et al.,, 2008).
Znazornéna je preferencni dis-
tribuce D, agonisty v substacia
nigra, globus pallidus a ventral-
nim striatu.
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Tab. 4.2. Vztah mezi davkou a obsazenosti dopaminovych D, receptorii ve striatu

Davka kariprazinu Obsazenost D, receptori Obsazenost D, receptori
(mg) ve striatu (%) ve striatu (%)

1 45 76
3 92 79
12 100 100

nigra, globus pallidus a ventrdlnim striatu (obr. 4.5.). Z experimentalnich po-
zorovani vyplyvd, ze predni striatum je dtleZitou strukturou v kontrole moti-
vace, emoci a socialniho chovéni, coz jsou relevantni funkéni oblasti postizené
u pacientll s negativnimi pfiznaky schizofrenie. Ventralni striatum zahrnuje

inc. accumbens.

4.2.2. D, receptory

Kariprazin blokuje obé izoformy dopaminovych D, receptort, tedy D, (kratkou)
i D, (dlouhou), téméf rovnocenné. Blokdda dopaminovych D, receptorti nad
60 % je spojena s efektem na pozitivni pfiznaky schizofrenie. Tabulka 4.2. zobra-
zuje miru blokddy dopaminovych D, receptorti v zavislosti na davce. Nadmérna
a dlouhodoba blokdda dopaminovych D, receptort nad 80 % muze indukovat
extrapyramidové nezadouci u¢inky i tzv. neuroleptickou dysforii, coz je stav, kte-
ry je spojen s nepfijemnymi subjektivnimi zménami v oblasti aktivace, nélady,
mysleni a motivace. EPS i neurolepticka dysforie se mohou podilet na vzniku tzv.
sekundarnich negativnich ptiznaki i zhor$ené dlouhodobé spolupraci s lé¢bou.
Protoze kariprazin vykazuje 30% vnitini aktivitu na D, receptorech, je vyskyt
tzv. neuroleptické dysforie méné pravdépodobny nez u antipsychotik bez vnitini
(parcidlni agonistické) dopaminové aktivity. Diky parcidlnimu agonismu na D,

receptorech patfi kariprazin mezi prolaktin $etfici antipsychotika.

4.2.3. 5-HT,, receptor

Tento typ receptoru neni v mozku tak bohaté exprimovan jako podtyp 5-HT,,
¢i 5-HT, . Animdlni studie ukazuji, Ze agonismus na 5-HT,, receptoru je spo-
jen s hyperfagii, snizenou sebepé¢i a anxiolytickym efektem v socialnich inter-

akcich, ale ne v jinych modelech tzkosti. V animalnich modelech vedl 5-HT,,
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antagonismus k inhibici vydeje serotoninu po aplikaci MDMA (extaze). 5-HT,,
antagonismus by mohl byt potencialni intervenci pfi abizu MDMA. 5-HT  an-
tagonismus redukuje depozita kolagenu v srdci a jatrech, a tak mtze inhibovat
pravostrannou komorovou fibrézu i zlep$ovat regeneraci u chronickych poruch

jater.

4.2.4. 5-HT , receptor

Preklinické studie davaji do souvislosti agonistickou aktivitu na 5-HT |, recepto-

rech s pozitivnim a¢inkem na negativni, kognitivni a extrapyramidové ptiznaky.

4.3. Farmakokinetika

Kariprazin dosahuje maximalni plazmatické hladiny po 3-6 hodinach po p.o.
podani. Dosazeni maximalni plazmatické koncentrace neni ovlivnéno tu¢nym
jidlem. Jeho biologicka dostupnost je 52 %. Kariprazin a jeho metabolity se vazou
na bilkoviny z 91-97 %. Distribu¢ni objem kariprazinu je 454 1/kg. Kariprazin se
priméarné metabolizuje jatry prostfednictvim CYP3A4 a v mens$im rozsahu CY-
P2D6 ve dvou krocich na desmethylkariprazin (DCAR) a dale na didesmethyl-
kariprazin (DDCAR) (obr. 4.6.). Kariprazin je se svymi metabolity farmakolo-
gicky ekvivalentni. Pomaly metabolismus na CYP2D6 nema klinicky relevantni
vliv na farmakokinetiku kariprazinu a jeho metabolitii. Koufeni, vék, pohlavi ani
rasa jeho farmakokinetiku vyznamné neovliviuji. Terapeuticka hladina karipra-
zinu je v rozmez{ 10-20 ng/ml. Polocas eliminace kariprazinu, DCAR a DDCAR
se pohybuje mezi 32-68 h, 30-38 h a 314-446 h (2-3 tydny). Rovnovazné

kariprazin desmethylkariprazin didesmethylkariprazin

(CAR) (DCAR) (DDCAR)
(\ N/Q\m (\ N/Q\m (\ N/Q\m
] NG 0 NG 0 nS g
HSC\NJLN’O/ e H\NJLN’O/ e H\NJLNJ:\/r e
[ - [

HC H cH, H
CYP3A4 > 2D6 > CYP3A4 > 2D6 >

Obr. 4.6. Kariprazin a jeho farmakologicky aktivni metabolity (upraveno dle Kiss et al.,
2019)
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50% pokles primérné plazmatické
koncentrace po ukonceni uzivani

TOTAL CAR

kariprazin, DCAR: ~1 den
DDCAR: ~1 tyden

Plazmaticka koncentrace (nM)

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Cas (tydny)

Priimérna plazmaticka koncentrace (nM) celkového kariprazinu, didesmethylkariprazinu, kariprazinu a desme-
thylkariprazinu v pribéhu 12tydenniho |éCeni kariprazinem a v pribéhu 12tydenniho follow-up sledovani

Obr. 4.7. Farmakokinetika po vysazeni kariprazinu v davce 6 mg po 12 tydnech uzivani

hladiny dosahuje kariprazin a DCAR za 1-2 tydny, DDCAR pak za 4-8 tydntL.
Primérnd koncentrace DCAR je 30 % a DDCAR 400 % koncentrace kariprazinu
na konci 12. tydne uzivani. Plazmatickd koncentrace kariprazinu a DCAR klesa
0 50% za 1 den od vysazeni, koncentrace DDCAR po vysazeni klesa za 1 ty-
den 0 50% (obr. 4.7.). 90% snizeni koncentrace kariprazinu a DCAR v plazmé
nastava po 1 tydnu, v pfipadé DDCAR to je po 4 tydnech. Po jednotlivém po-
dani 1 mg kariprazinu byl DDCAR detekovan v plazmé do 8 tydnt po podani.
Po podani kariprazinu v dévce 12,5mg po dobu 27 dni bylo 21 % denni davky
detekovdno v moci a nezménény kariprazin tvoril v moci 1,2% denni davky.
Ve srovnani se zdravymi jedinci méli jedinci s mirnym ¢i stfednim jaternim
postizenim (Child-Pugh skére 5-9) priblizné o 25 % vyssi expozici kariprazinu
(C_a AUC) a o cca 45 % nizéi expozici DCAR a DDCAR. Farmakokinetickd

analyza neukazala vyznamny vliv mezi plazmatickou clearanci a clearanci krea-

max

tininu. Kariprazin ani jeho metabolity nejsou metabolitem ani substratem P-
-glykoproteinu, organickych aniontovych transportnich polypeptidt OATP1BI,
OATP1B3, organického transportéru OCT2, organickych aniontovych transpor-
tért OAT1, OATS3 ¢i proteinu rezistentniho nadoru prsu (BCRP). V préiméru
¢ini koncentrace kariprazinu, DCAR a DDCAR v mozkomi$nim moku 5-10 %,
4-6% a 3-8 % koncentraci v plazmé (Girgid et al., 2016). Koncentrace véech

ucinnych latek kariprazinu v plazmé je pti davce 6 mg 120 nmol/l. Z toho lze
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odvodit, ze pti 10% priichodu vSech t¢innych latek kariprazinu do mozkomis-

niho moku bude jeho koncentrace v moku kolem 12 nmol/l.

4.4, Interakce

Silné inhibitory na CYP3A4 (napt. ketokonazol) vedou k az ¢tyFnasobnému zvy-
$eni kariprazinu a dvojnasobnému zvyseni DDCAR, a proto je jejich soucasné
podavani kontraindikovano. Induktory CYP3A4 (karbamazepin) expozici kari-
prazinu vyznamné snizuji, jejich souc¢asné podavani je kontraindikovano. Ne-

predpoklada se ovlivnéni farmakokinetiky inhibitory CYP2D6.

s s we

4.5. Klinicka Gcinnost kariprazinu

Klinické u¢inky kariprazinu byly testovany v nékolika randomizovanych kont-
rolovanych studiich u pacientt se schizofrenii, bipoldrni poruchou (manickou

i depresivni fazi) a unipolarni depresi.

4.5.1. Schizofrenie

Kariprazin je klasifikovan jako antipsychotikum, proto také nejvice tidaji o jeho
klinické u¢innosti a bezpe¢nosti pochazi ze studii se schizofrenii. U¢innost v 1é&-
bé schizofrenie byla testovana v celkem ctyfech dvojité slepych Sestitydennich
studiich faze IT a IIT u akutni schizofrenie, v jedné studii s negativnimi symptomy
avjedné dlouhodobé studii prevence relapsu (tab. 4.3.). Na randomizované kon-

trolované studie navazovala ro¢ni oteviena sledovani. Vysledky dvojité slepych

Tab. 4.3. Randomizované kontrolované studie kariprazinu v 1é¢bé schizofrenie (pokraco-
vani na dalsi strané)

Primarni vysledky: zmé-

. na (LSMD)
Terapie (N) v PANSS v MMRM analy-
ze; odpovéd” (NNT)

Durgam et al., 6tydnt, DB | KAR 1,5-4,5 mg/d | KAR 1,5-4,5: -17,99 [1,9]
2016a (N =128) (vs. PL: p = 0,063;

KAR 6-12 mg/d NNT = 9)

(N =134) KAR 6-12: -16,83 [1,9]

PL (N =130) (vs. PL: n.s.; NNT = 25)

PL: -13,00 [1,9]
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(Pokracovani tab. 4.3.)

Design

Terapie (N)

Primarni vysledky: zmé-
na (LSMD)

v PANSS v MMRM analy-
ze; odpovéd” (NNT)

Durgam et al., 2014 | 6 tydnud, DB KAR 1,5 mg/d KAR 1,5:-21,3 [1,6]
(N = 145) (vs. PL: p<0,01; NNT = 8)
KAR 3 mg/d KAR 3:-21,5 [1,6] (vs.
(N = 146) PL: p <0,01; NNT = 6)
KAR 4,5 mg/d KAR 4,5: -23,8 [1,6]
(N =147) (vs. PL: p <0,001; NNT =
RIS 4 mg/d 6) RIS: -29,3 [1,6] (vs. PL:
(N =140) p <0,001; NNT =5)
PL (N=151) PL:-13,3[1,5]
Durgam et al., 6 tydna, DB KAR 3 mg/d KAR 3:-20,2 [1,5] (vs.
2015a (N =155) PL: p <0,01; NNT = 20)
KAR 6 mg/d KAR 6:-23,0 [1,5] (vs.
(N =157) PL: p <0,001; NNT =9)
ARI 10 mg/d ARI: -21,2 [1,4] (vs. PL:
(N=152) p <0,001; NNT = 10) PL:
PL (N =153) -14,3[1,5]
Kane et al., 2015 6 tydna, DB KAR 3-6 mg/d KAR 3-6:-22,8 [1,6] (vs.
(N =151) PL: p = 0,003;
KAR 6-9 mg/d NNT = 27) KAR 6-9:
(N =148) -25,9 [1,7] (vs. PL:
PL (N =147) p <0,001; NNT =11) PL:
-16,00 [1,6]
Németh et al., 26 tydnt, DB | KAR 4,5 mg/d Rozdil (LSMD) v PANSS-
2017a (N =230) RIS -FSNS; odpovéd (NNT):
4 mg/d (N =231) -1,46, 95%Cl -2,39, -0,53;
p=0,0022; NNT=9
Durgam et al., 8 tydnli OL; KAR 3, 6, 9 mg/d Cas do relapsu:
2016 b 12 tydnG OL; | (N=101) PL KAR vs. PL p = 0,001 Po-
26-72 tydnt (N =99) Cet relapsu: 24,8 % (KAR)
DB vs. 48,5 % (PL); NNT =5

*odpovéd: > 50% redukce celkového skéru PANSS

ARI - aripiprazol; DB - dvojité slepa faze; KAR - kariprazin; LSMD - prdimérny rozdil nejmensich ¢tverch (least
square mean difference); MMRM - model smiSenych G¢ink{ pro opakovana méreni (mixed-effect model for re-
peated measures); NNT - pocet potiebny k 1é¢bé (number needed-to-treat); n.s. - nesignifikantni; OL - oteviena
faze; PANSS-FSNS - faktorovy skér PANSS pro negativni symptomy; PL - placebo; RIS - risperidon
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studii byly verifikovany naslednymi metaanalyzami (napt. Corponi et al., 2017;
Zhao et al., 2018) a analyzami sdruzenych dat (Marder et al., 2019).

UCINNOST V LECBE AKUTNI SCHIZOFRENIE
V prvni $estitydenni studii, jez testovala moznosti lé¢iva (studie proof of con-
cept), byla porovnavana 2 flexibilni davkovaci schémata kariprazinu, nizké
1,5-4,5 mg/d (N = 128) a vysoké 6-12 mg/d (N = 134) vtci placebu (N = 130)
(Durgam et al., 2016a). Randomizovano bylo celkem 392 pacientd, z nichz stu-
dii dokoncilo 54 %. Vysledky primarnich kritérii a¢innosti, porovnani redukce
celkového skoru $kaly pozitivnich a negativnich symptomt PANSS mezi tre-
mi skupinami, byly negativni (p = 0,1). Signifikantni rozdil nebyl zaznamenan
ani v sekundarnim hodnoceni a¢innosti, ve $kdle globalniho klinického dojmu
(CGI). Pouze v parovém srovnani, bez adjustace na mnohocetna porovnani, bylo
nizsi davkovani (1,5-4,5 mg/d) c¢innéjsi nez placebo ve zlepseni celkového ské-
ru PANSS (p = 0,033) a negativni subskaly PANSS (p = 0,027). Zlepseni nega-
tivnich priznakii bylo zaznamenano jiz od prvniho tydne a pretrvalo do konce
studie. Naopak vy$si ddvka (6-12 mg/d) se od placeba neodlisila. Nej¢astéjsimi
nezadoucimi ucinky kariprazinu (s incidenci vyssi nez 5% a dvakrat castéjsi nez
u placeba) byly akatizie, neklid, tremor, bolesti zad a extrapyramidové pfiznaky.

Negativni vysledky této studie, zejména ve svétle pozdéjsich tspésnych stu-
dif s obdobnym designem, vstupnimi kritérii a charakteristikami pacientd, jsou
obtizné interpretovatelné. Jedinym rozdilem je skute¢nost, ze na rozdil od nasle-
dujicich mezindrodnich studii se této zt¢astnila pouze centra v USA. Jak se totiz
ukazuje, tak v klinickych studiich provddénych ve Spojenych statech v posled-
nich letech klesa terapeutickd odpovéd a stoupa odpovéd na placebo (Khin et al.,
2012). Nicméné pri absenci aktivniho komparatoru nelze jednozna¢né deduko-
vat, ze se jedna o neuspésnou studii diky vysoké odpovédi na placebo. Ackoliv
vysledky studie nesplnily ptivodni o¢ekévani, G¢innost niz$iho davkovani byla
povzbuzujici a stala se impulzem pro dalsi klinické testovani u¢innosti karipra-
zinu v 1é¢bé schizofrenie.

Terapeuticky potencidl kariprazinu u akutni schizofrenie jednozna¢éné pro-
kazaly tfi nasledujici randomizované, placebem kontrolované, 6tydenni stu-
die faze IIb a faze III s celkem 1792 pacienty (obr. 4.8.) (Durgam et al., 2014;
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Durgam et al., 2015a; Kane et al., 2015). Véechny tfi studie mély obdobny design
a vstupni kritéria: vék 18-60 let, diagndza schizofrenie dle DSM-IV minimalné
1 rok, trvani soucasné epizody do 2 tydntl, v minulém roce alespon jedna psy-
chotickd epizoda, ktera vyzadovala hospitalizaci nebo zménu medikace, celkovy
skor PANSS 80-120, ve dvou polozkach pozitivnich ptiznaki (bludy, halucina-
ce, dezorganizované mysleni, podeziivavost) minimalni skor 4, skor zavaznosti
na $kéle CGI alespon 4. Po vysazeni pfedchozi medikace nasledovala maximalné
7denni faze bez medikace a poté randomizace k 6tydenni 1é¢bé bud fixni, nebo
flexibilni davkou kariprazinu, k placebu anebo k aktivnimu komparatoru, zpra-
vidla s naslednym sledovanim bezpec¢nosti. Primarnim kritériem t¢innosti byla
vzdy zména celkového skoru PANSS od vstupu do konce 6. tydne. Randomizo-
vané skupiny se v zakladnich demografickych a klinickych kritériich mezi sebou
signifikantné nelisily. Prehled jednotlivych studii je uveden v tab. 4.3. Vysledky
ukazaly, ze kariprazin byl ve vSech davkach signifikantné u¢innéjsi nez placebo,
pramérny rozdil v celkovém skoru PANSS byl v rozmezi od —6,0 do —10,4 (me-
toda nejmensich ¢tvercti, LSMD). Také ve skale CGI byl kariprazin G¢innéjsi nez
placebo, primérny rozdil (LSMD) byl od —0,3 do —0,6. Kariprazin mél rych-
ly nastup ucinku, signifikantni rozdil v PANSS viici placebu byl pozorovan jiz
po 1 tydnu (na davkach 3, 4, 4,5, 6 a 6-9 mg/d), po 2 tydnech (1,5 a 3-6 mg/d)
a po 3 tydnech (3 mg/d).

V prvni mezindrodni studii faze IIb byly testovany tfi fixni davky karipra-
zinu: 1,5 mg/d, 3 mg/d a 4,5 mg/d (Durgam et al., 2014). Zarazena byla také
skupina pacientt 1é¢enych risperidonem v davce 4 mg/d; ten byl pouzit jako
pozitivni kontrola pro vyhodnoceni senzitivity studie, nikoliv k pfimému po-
rovnani s kariprazinem. Z celkem 732 randomizovanych pacientt studii do-
konc¢ilo 64 %, pro netcinnost ukondili predc¢asné ucast Castéji pacienti na pla-
cebu. Vsechny tfi aktivni davky kariprazinu i risperidon byly signifikantné
ucinnéjsi nez placebo v redukei celkového skdru PANSS, skupina s nizkym
davkovanim 1,5 mg/d od druhého tydne studie, obé vyssi davky jiz od prv-
niho tydne. Vyssi davky kariprazinu vykazovaly také lepsi antipsychotickou
uc¢innost. Antipsychotika pred¢ila placebo rovnéz v sekundarnich kritériich,
subskalach pozitivnich a negativnich priznaki PANSS, CGI a $kale nega-
tivnich symptomit NSA-16 (Negative Symptom Assessment). Nejcastéjsimi
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nezadoucimi uéinky, které vsak nebyly zavislé na davce, byly nespavost, EPS,
akatizie, sedace, nauzea, zavraté a zacpa.

Na tuto studii pfimo navazovala jeji ro¢ni extenze, otevené sledovani dlou-
hodobé bezpec¢nosti a snasenlivosti kariprazinu u schizofrenie (Durgam et al.,
2017). Do ni mohli vstoupit ambulantni pacienti, ktefi dokon¢ili dvojité sle-
pou studii (Durgam et al., 2014), na jejimz konci méli skor CGI-S < 3 a dosahli
v predchozi $estitydenni studii poklesu v celkovém skéru PANSS > 20 %. Po nej-
vy$e tydennim screeningu byli po dobu 48 tydnt 1é¢eni kariprazinem (pocate¢ni
davka 1,5 mg/d kariprazinu s moznym navysenim na 4,5 mg/d, ptipadné snize-
nim o 1,5 mg/d), po niz nasledovalo 4tydenni sledovani bezpecnosti. Zatazeno
bylo 93 pacientt, studii dokoncilo 46 z nich. Nejc¢astéj$imi nezadoucimi ucin-
ky byla akatizie (14 %), nespavost (14 %) a vahovy prirtstek (12 %, v praméru
1,9kg) a 11% pacientt nedokoncilo 1é¢bu pro nezadouci ucinky. Metabolické
zmény nebyly klinicky relevantni, v dlouhodobé 1é¢bé se nevyskytly ani kardio-
vaskuldrni ptiznaky, elevace prolaktinu ¢i sedace. Hodnoceni klinické u¢innosti
nebylo primarnim cilem v této studii, nicméné na $kalach PANSS a CGI bylo
zaznamenano dalsi zlepSeni symptomd.

Ve druhé mezinarodni dvojité slepé studii, tentokrat faze III, pouzili autofi dvé
vys$si fixni davky kariprazinu, 3 mg/d a 6 mg/d, a jako pozitivni kontrolu aripipra-
zol v davce 10 mg/d (Durgam et al., 2015a). Celou studii dokon¢ilo z 617 rando-
mizovanych 67 % pacientd, priblizné stejné na kariprazinu a placebu (62-67 %),
vice na aripiprazolu (75 %). Vysledky ukazaly, ze i zde vSechny tfi skupiny léce-
né antipsychotiky byly signifikantné lepsi nez placebo ve vSech kritériich klinické
ucinnosti: redukei celkového skoru PANSS, jednotlivych subskalach PANSS, CGI,
NSA-16, kvalité Zivota, klastru deprese PANSS a v kognitivnim hodnoceni pozor-
nosti. Obé davky kariprazinu signifikantné zlep$ily oproti placebu kognitivni skor
PANSS a udrzeni pozornosti podle Cognitive Drug Research (CDR) (p < 0,05).
Davka 3 mg/d navic pozitivné ovlivnila silu pozornosti v CDR (p < 0,01), podobny
efekt aripiprazolu nebyl pozorovan. Vyssi davka kariprazinu (6 mg/d) naznacovala
také lepsi antipsychotickou u¢innost a rychlejsi nastup tc¢inku (od 1. tydne), davka
3 mg/d se statisticky vyznamné separovala od placeba od 3. tydne. Nejéastéj$im
nezadoucim uc¢inkem ve viech skupinach byla nespavost, u kariprazinu 6 mg/d

akatizie a u placeba a kariprazinu 6 mg/d bolest hlavy.
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Dalsi studie faze III testovala dvé vyssi flexibilni davkovaci schémata karipra-
zinu, 3-6 mg/d a 6-9 mg/d (Kane et al., 2015). Randomizovano bylo celkem 446
pacientd, celou $estitydenni studii dokoncilo 60% pacienti randomizovanych
k placebu, 64 % na davce 3-6 mg/d a 58 % na davce 6-9 mg/d kariprazinu. Obé
aktivni skupiny byly signifikantné G¢innéj$i nez placebo v redukei celkového
skoru PANSS i v sekundarnich kritériich a¢innosti (CGI, subskala pozitivnich
ptiznaktt PANSS). Vys$si davka, nikoliv v8ak nizsi, statisticky vyznamné predci-
la placebo i v redukci negativnich symptomi (subskala pozitivnich symptomu
PANSS a celkovy skor NSA-16). Davkovaci schéma 6-9 mg/d vykazovalo trend
pro vyssi antipsychotickou tG¢innost a rychlejsi nastup uc¢inku vici placebu jiz
od prvniho tydne, davka 3-6 mg/d se separovala od placeba od druhého tydne.
Davka kariprazinu 3-6 mg/d byla signifikantné lepsi nez placebo ve skéru kva-
lity Zivota, kariprazin ale nezlepsil vyznamné vysledky v kognitivnich testech.
Nejéastéji zaznamenanymi nezadoucimi Gc¢inky kariprazinu, mirné az stfedni
intenzity, byly akatizie, EPS a tremor.

Pacienti, ktefi dokond¢ili jednu z vy$e uvedenych studii faze III (Durgam et al.,
2015a; Kane et al., 2015), mohli vstoupit do otevieného ro¢niho sledovani bezpe¢-
nosti a snasenlivosti kariprazinu v 1é¢bé schizofrenie, kam byli zarazeni také novi
pacienti, ktefi se predchozich studii netcastnili (Cutler et al., 2018). Po nejdéle
tydennim screeningu nasledovala 48tydenni oteviena lé¢ba kariprazinem ve fle-
xibilni davce 3-9 mg/d, dle klinické odpovédi a snasenlivosti, zakonc¢ena étyrty-
dennim sledovanim bezpe¢nosti. Z ptivodniho souboru 752 pacientti zatazenych
do studie jich 1é¢bu kariprazinem podstoupilo 586 (351 z predchozich studii a 235
novych pacientil), ro¢ni sledovani dokonc¢ilo pfiblizné 39 % z nich. Nejcastéj$im
nezadoucim uc¢inkem byla akatizie (16 %), bolest hlavy (13 %), nespavost (13 %)
a vahovy prirastek (13 %, pramérny narust 1,5 kg), pro nezadouci ucinky studii
ukondilo pred¢asné 12,5 % pacienttl. V sekundarnich kritériich bylo také zazname-
nano klinické zlep$eni v primérném poklesu celkového skoru PANSS (-5,0 £14,0
v analyze projekce posledniho pozorovani LOCF a —12,0 £13,2 v analyze piipadt
OC), v subskélach pozitivnich (-1,6 £4,6 vs. —3,5 £4,0) a negativnich ptiznakd
(-1,3 £4,0 vs. —2,6 +4,5), CGI-S a $kaly kvality Zivota schizofrenie (SQLS-R4).

Uéinnost kariprazinu v oteviené dlouhodobé 1é¢bé schizofrenie byla

také sekundarnim kritériem v analyze dlouhodobé uc¢innosti a snasenlivosti
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Obr. 4.8. Kariprazin v akutni Ié¢bé schizofrenie
PL - placebo; PANSS - Positive and Negative Syndrome Scale

kariprazinu, kterd sdruzovala data ze dvou vySe uvedenych 48tydennich ote-
vrenych extenzi (Durgam et al., 2017; Cutler et al., 2018), na celkovém vzorku
679 pacienttl (Nasrallah et al., 2017). Primérna zména celkového skéru PANSS
ve skupiné l1écené davkou 1,5-3 mg/d byla —4,5 (£12,5), pro 4,5-6 mg/d byla-7,1
(£12,9), pro 9-12 mg/d byla —2,4 (£16,0) a pro cely soubor —5,4 (+13,7). Zlepse-
ni bylo v pribéhu studie setrvalé, béhem dlouhodobé 1é¢by kariprazinem nedo-

$lo ke zhorseni pfiznaku schizofrenie.

UCINNOST NA NEGATIVNI SYMPTOMY

Jak naznacily vysledky sekundarnich kritérii ¢innosti v akutnich studiich, kari-
prazin byl ve vSech davkovacich schématech statisticky vyznamné a¢innéjsi nez
placebo nejen ve zlep$eni pozitivnich symptomd, ale i negativni subskaly PANSS,
s vyjimkou pacientti 1é¢enych davkou 3-6 mg/d ve studii Johna Kanea (2015).
Zlep$eni negativnich symptomu v téchto studiich bylo navic potvrzeno i na spe-
cifické 16polozkové $kéle negativnich priznaku NSA-16. V celkovém skéru
vsechny fixni davky kariprazinu a davka 6-9 mg/d (nikoliv v§ak 3-6 mg/d) sig-

nifikantné predcily placebo. Post hoc analyza akutnich studii, ktera kalkulovala
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faktorovy skor PANSS pro negativni symptomy (PANSS-FSNS), rovnéz potvr-
dila zmirnéni negativnich priznaka vici placebu: pro davku kariprazinu 1,5-3
mg/d LMSD = -2,0 (95% CI -3,6, —0,3), p = 0,0179, velikost u¢inku (effect
size, ES) 0,41; pro 4,5-6 mg/d LSMD = -3,4 (95% CI -5,2, -1,7), p < 0,0002,
ES = 0,71 (Earley et al., 2019) (obr. 4.9.). Také odpovéd (= 20% redukce skéru
PANSS-FSNS) byla signifikantné castéjsi u kariprazinu (1,5-3 mg/d = 54,3 %,
p =0,0194; 4,5-6 mg/d = 69,7 %, p = 0,0001) nez u placeba (35,4 %). Podle této
post hoc analyzy negativni pfiznaky zlepsil i risperidon (LMSD = -2,8, 95% CI
-5,0, -0,5, p = 0,0149, ES = 0,57), nikoliv v$ak aripiprazol.

Je tfeba mit na paméti, ze zména negativnich ptiznaka v téchto akutnich stu-
diich predstavovala sekundarni kritérium ucéinnosti, post hoc analyzy studovaly
populaci pacientt s pfevazujicimi pozitivnimi ptiznaky, nikoliv s prominentni
negativni symptomatologii. Je proto nutné pokusit se odpovédét na otazku, zda
terapeuticky efekt kariprazinu na negativni ptiznaky je specificky. Za tim ucelem
byla designovéna a provedena dvojité slepa studie faze IIIb, jejimz primarnim
cilem bylo testovat specificky efekt kariprazinu na negativni ptiznaky a porovnat
jej se standardni antipsychotickou lé¢bou (Németh et al.,, 2017a).

Do studie vstoupilo celkem 461 pacientti ve véku 18-65 let s dominujicimi
negativnimi priznaky schizofrenie, ktefi méli faktorovy skor PANSS-FSNS > 24,
po dobu nejméné 6 mésict skor = 4 minimalné ve 2 ze 3 jadrovych negativnich
ptiznakil (oplostély afekt, socidlni stazeni, ztrata spontaneity a plynulosti feci),
s minimem pozitivnich pfiznakd, stabilnich v poslednim piil roce (bez psychia-
trické hospitalizace, akutni exacerbace nebo uvéznéni). Zatazeni nemohli byt
nemocni, ktefi byli nonrespondéry na risperidon anebo jim byli 1é¢eni v posled-
nich Sesti tydnech pred screeningem, ktefi nebyli stabilizovani anebo méli fak-
torovy skér PANSS pro pozitivni symptomy (PANSS-FSPS) vy$$i nez 19, pokud
méli ve dvou nebo vice polozkach pozitivnich symptomu (bludy, halucinace,
velikasstvi, podeztivavost, neobvykly myslenkovy obsah) skor > 4, stfedni nebo
zavazné depresivni priznaky v Calgary Depression Rating Scale (CDSS) nebo
klinicky zavazné parkinsonské priznaky. Pacienti byli poté randomizovani v po-
méru 1 : 1 k1écbé kariprazinem (N = 230) nebo risperidonem (N = 231).

Po avodni oteviené ¢tyftydenni fazi, ve které byla ponechana ptivodni an-

tipsychoticka medikace, nasledovala 26tydenni dvojité slepd faze. Béhem prvnich
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Obr. 4.9. Zlepseni negativnich priznakul v akutnich stadiich s kariprazinem, procento od-
povédi v PANSS-FSNS po 6 tydnech (upraveno dle Earley et al., 2019)

ARIP - aripiprazol; CAR - kariprazin; NNT - pocet potiebny k 1é¢bé (number needed-to-treat); PANSS-FSNS -
faktorovy skér negativnich symptomu skaly PANSS; RISP - risperidon

dvou tydnu byla zkfizenou titraci vysazena predchozi a nastavena studijni me-
dikace, do cilovych davek 4,5 mg/d kariprazinu nebo 4 mg/d risperidonu. V na-
sledujicich 24 tydnech mohla byt dle snasenlivosti nebo zhorseni stavu davka
upravena, kariprazin v rozmezi 3-6 mg/d, risperidon 3-6 mg/d. Primarnim kri-
tériem ucinnosti byla zména skéru PANSS-FSNS od randomizace do 26 tydnu
nebo predc¢asného ukonceni. PANSS-FSNS se sklada z polozek: oplostély afekt,
emocni stazeni, chudy kontakt / nezaujatost, socidlni stazeni, ztrata spontaneity
a plynulosti feci, pohybové zpomaleni, aktivni socidlni vyhybavost. Sekundar-
nim kritériem byla Skéla osobni a socialni vykonnosti (PSP).

Celou studii dokon¢ilo 77 % pacientd, v obou skupinach 178, median doby se-
trvani na lécbé byl 182 dnti. Priumérné davky medikace byly 4,2 (+0,6) mg/d kari-
prazinu a 3,8 (+0,4) mg/d risperidonu. Po 26 tydnech dosahli pacienti lé¢eni kari-
prazinem signifikantné vétsiho zlepSeni negativnich ptiznaki nez na risperidonu;
pokles v celkovém skéru PANSS-FSNS: —8,90 vs. —7,44; rozdil mezi obéma farma-
ky byl v LSMD -1,46, 95% CI —2,39, —0,53; p = 0,0022, velikost tc¢inku (effect size,
ES) byla 0,31 (obr. 4.10.). Rozdil ve prospéch kariprazinu byl konzistentné signi-
fikantni od 14. tydne az do ukonceni studie. Vyznamné vice pacientti ve skupiné

s kariprazinem nez s risperidonem rovnéz splnilo kritéria pro respondéry (= 20%
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Obr. 4.10. Kariprazin vs. risperidon v Iécbé prevazujicich negativnich priznakl - zména
v PANSS-FSNS (upraveno dle Németh et al., 2017)

LSM - primér nejmensich &tverch (least squares mean); PANSS-FSNS - faktorovy skor negativnich symptomu
skaly PANSS

zlep§eni v PANSS-FSNS): 69% vs. 58 % (pomér $anci, OR = 2,08; p = 0,0022),
pocet pottebny k 1é¢cbé (NNT) = 9. Analyzy pseudospecifického efektu potvrdily,
Ze zlep$eni predominantnich negativnich pfiznakt kariprazinem bylo nezavislé
na zlep$eni pozitivnich, depresivnich a extrapyramidovych symptomau.
Kariprazin byl také signifikantné u¢innéjsi v sekundarnim kritériu a¢innosti,
v celkovém skoru PSP (zlepSeni +14,30 vs. +9,66); rozdil LSMD = +4,63, 95%
CI 2,71-6,56; p < 0,01, ES = 0,48. Signifikantni rozdil byl pozorovan od 10. tyd-
ne do ukonceni sledovani. Pacienti 1é¢eni kariprazinem doséhli vétsiho zlepSeni
v doméndch péce o sebe sama, socidlnich vztahti a spole¢ensky prospésnych ak-
tivit, nikoliv v doméné rusivého a agresivniho chovani. Kariprazin byl lepsi nez
risperidon i ve zlep$eni CGI, Zadny rozdil nebyl nalezen ve zméné celkového
skéru PANSS a v subskdlach pozitivnich priznakd, respektive vSeobecné psy-
chopatologie. Nejcastéji udavanymi nezadoucimi ucinky byla nespavost, akati-
zie, bolest hlavy, uzkost, ospalost, nauzea, Ginava, zavraté. Nebyly zaznamenany
zadné signifikantni rozdily v laboratornich hodnotach, zméné hmotnosti, meta-

bolickych nebo kardiovaskularnich parametrech.
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Post hoc analyza této studie pak potvrdila pozitivni vliv kariprazinu na $iroké
spektrum dimenzi negativnich priznaki, véetné individualnich polozek PANSS
a dalsich faktorovych modelt odvozenych z PANSS, se signifikantnim rozdilem
vidi risperidonu (p < 0,01) (Fleischhacker et al., 2019). Lepsi t¢innost karipra-
zinu byla zaznamendna v 5 polozkdch negativnich symptomu (oplostély afekt,
emoc¢ni stazeni, chudy kontakt / nezaujatost, socialni stazeni, poruchy abstrakce;
p < 0,05), nikoliv v polozkach ztrata kontinuity a plynulosti feci a stereotypni
mysleni. Vysledky PANSS-FSNS byly podpofeny analyzami dalsich faktorovych
modeld: v modelu Liemburgové byl kariprazin G¢innéjsi ve faktoru abulie / ztra-
ta socidlni motivace (-3,60 vs. —2,98; p = 0,004) a expresivni deficit (-6,75 vs.
-5,66; p = 0,004), v modelu Khana a Fervahy ve faktoru expresivni deficit (-5,36
vs. —4,48; p = 0,03), v Pentagonalnim strukturalnim modelu ve faktorovém sko-
ru negativnich pfiznaka (-9,85 vs. -8,25; p = 0,003). Malé a obdobné zmény
pozitivnich, depresivnich a EPS ptiznaku potvrdily, Ze zlep$eni negativnich sym-

ptomu nebylo pseudospecifické.

PREVENCE RELAPSU
Utinnost kariprazinu v dlouhodobé udrzovaci terapii byla testovana v 97tydenni
placebem kontrolované multicentrické studii (Durgam et al., 2016b). Cela studie
se skladala z péti etap. V tvodni 20tydenni oteviené fazi byli vichni zarazeni pa-
cienti s diagndzou schizofrenie nejprve po dobu 8 tydnt léceni flexibilni davkou
kariprazinu 3-9 mg/d, v nasledujici 12tydenni oteviené stabilizac¢ni fazi ztstali
na dosazené fixni dévce kariprazinu (3, 6 nebo 9 mg/d). Podminkou k pokraco-
vani ve studii a zafazeni do zaslepené randomizované faze (26-72 tydnit) bylo,
aby pacienti po inicialni fazi prokazali klinické zlepseni. To bylo definovano cel-
kovym skérem PANSS < 60, redukei > 20 % skéru PANSS od vstupu, CGI-S < 4
a skorem < 4 na téchto polozkach PANSS: bludy, dezorganizované mysleni, ha-
lucinace, podeziravost, hostilita, nespoluprace, nedostate¢na kontrola impulzi.
Naslednd faze sledovani bezpecnosti trvala 4 tydny.

Primarnim kritériem G¢innosti byl ¢as (pocet dni) do relapsu. Relaps byl de-
finovan bud podle posuzovacich skal (= 30 % zhors$eni celkového skéru PANSS
u pacientd, ktef{ méli pti randomizaci PANSS skor > 50, anebo zhor$eni o > 10

bodd v PANSS u pacientt, kteti méli na poc¢atku skér <50; skér > 4 na nékteré
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z téchto 7 polozek PANSS: bludy, dezorganizované mysleni, halucinace, podezii-
vavost, hostilita, nespoluprace, nedostate¢na kontrola impulzt; zhor$eni skéru
CGI-S 2= 2) anebo podle klinickych kritérii dle fesitele (psychiatrickd hospitali-
zace pro zhorsSeni schizofrenie, imyslné sebeposkozeni nebo agresivni chovani,
klinicky zdvazné suicidélni/homicidélni myglenky). U¢innost se déle hodnotila
pomoci $kal PANSS, CGI, NSA-16 a PSP.

Do studie vstoupilo celkem 765 pacientt, otevienou fazi dokonéilo 264 z nich
a nésledné bylo 101 pacientti randomizovano k zaslepené 1é¢bé kariprazinem
na dfive dosazenych fixnich davkach (3, 6 nebo 9 mg/d) a 99 pacienti k po-
davani placeba. Dvojité slepd faze trvala od 26 do 72 tydnii nebo pred¢asného
ukoncent, véetné relapsu. Vysledky prokazaly, ze v udrzovaci 1é¢bé schizofre-
nie je kariprazin G¢innéj$i nez placebo v ¢ase do relapsu (p = 0,001), median
byl u placeba 296 dnd, u kariprazinu nebyl dosazen (obr. 4.11.). Relaps po 26
tydnech byl zaznamenan u 24,8 % (25/101) pacientt 1é¢enych kariprazinem vs.
u 47,5 % (47/99) pacientti na placebu; rozdil v riziku relapsu (hazard ratio) byl
0,45 (95% CI 0,28-0,73), NNT = 5. Nejcastéji naplnénym kritériem relapsu bylo
zhor$eni skéru PANSS (kariprazin 20,8 % vs. placebo 43,4 %), vzestup CGI-S
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Obr. 4.11. Kariprazin vs. placebo v udrzovaci Ié¢bé schizofrenie - ¢as do relapsu (uprave-
no dle Durgam et al., 2016b)
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(10,9 % vs. 25,3 %), hospitalizace byla pfi¢inou relapsu v 8,9 % ptipadti u karipra-
zinua v 9,1 % u placeba. Pocet relapsti byl v obou skupinach obdobny do $estého
tydne, rozdil zacal byt signifikantni od 8. tydne.

Na konci oteviené 1é¢by bylo pozorovano zlep$eni ve $kalach PANSS, CGI-S,
NSA-16 a PSP, jejich zhorseni na konci dvojité slepé faze bylo vétsi ve skupiné
na placebu. Nejcastéji popisovanymi nezadoucimi ucinky, které vyzadovaly po-
zornost, byly v otevrené fazi akatizie, bolest hlavy a nespavost, ve dvojité slepé
fazi tremor a bolest zad.

Post hoc analyza dat této studie sledovala rozdily v dosazeni a udrzeni remise
(Correll et al., 2019). Symptomaticka remise byla definovana skorem < 3 v téchto
8 polozkach PANSS: bludy, neobvykly myslenkovy obsah, halucinace, dezorga-
nizované mysleni, manyrovani, oplostély afekt, socidlni stazeni a ztrata sponta-
neity. Setrvald remise vyzadovala, aby toto kritérium bylo splnéno po dobu ale-
spon 6 po sobé jdoucich mésicti. V symptomatické remisi bylo pfi randomizaci
do dvojité slepé faze 84,5% pacienttl, ¢as do ztraty setrvalé remise byl signifi-
kantné del$i u pacientti lé¢enych kariprazinem (p = 0,002; hazard ratio 0,51).
Az do posledni kontroly udrzelo remisi 60,5 % pacientii lé¢enych kariprazinem
vs. 34,9 % pacientt na placebu (OR = 2,85; p = 0012; NNT = 4), kariprazin také
udrzel vétsi poclet setrvalych remisi po dobu minimalné 6 po sobé nasledujicich
meésict, 41,6 % vs. 27,3% (OR = 1,9; p = 0,0379; NNT = 7). V symptomatické re-
misi pti ukonéeni studie bylo vice pacientt 1é¢enych kariprazinem (39,6 %) nez
na placebu (21,2 %). Témér dvakrat vice pacientii na kariprazinu nez na placebu
(39,6 % vs. 21,2 %) splnilo kritéria pro symptomatickou remisi pti vSech vizitach
po dobu nejméné Sesti mésicd, pti findlni kontrole nebo bezprosttedné pred fi-
nélni kontrolou dvojité slepé faze (OR = 2,44; p = 0,0057; NNT = 6). Kariprazin
také castéji udrzel remisi po dobu $esti mésicti kdykoliv v pribéhu studie (41,6 %
vs. 27,3 %, OR =1,90; p = 0,0379; NNT = 7).

4.5.2. Bipolarni porucha

Tak jako ostatni antipsychotika i kariprazin se zkousi kromé schizofrenie v dal$ich
indikacich, nejvice dat zatim pochazi z kontrolovanych studii u bipolarni afektivni
poruchy. Na zaklad¢ jejich vysledki je kariprazin v USA schvalen vedle 1é¢by schi-
zofrenie také k terapii bipolarni poruchy, a to jak manické, tak i depresivni faze.
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MANICKA FAZE

Souhrnné analyzy tti placebem kontrolovanych studii faze II a III v 1é¢bé akutni
manie (faze manicka nebo smi$end) zahrnuly celkem 1037 pacientt (kariprazin
N =608, placebo N = 429; tab. 4.4.) (Vieta et al., 2015; Earley et al., 2018a; McIn-
tyre et al., 2019). Design studii byl obdobny, po tydennim vysazeni predchozi
medikace nasledovala tfitydenni dvojité slepd faze s navazujicim dvoutydennim
sledovanim bezpecnosti. Ve dvou studiich bylo davkovani flexibilni 3-12 mg/d,
ve treti byly 2 kariprazinové skupiny s davkovacim rozmezim 3-6 mg/d
a 6-12 mg/d. Primarnim kritériem t¢innosti byla vzdy redukce skoru Youngovy
$kaly manie (Young Mania Rating Scale, YMRS). Publikovany byly také vysledky
oteviené studie kariprazinu v terapii dlouhodobé manické/smiSené faze bipolar-
ni poruchy (Ketter et al., 2018).

Analyza kratkodobych studii potvrdila signifikantni G¢innost kariprazinu
vici placebu v 1é¢bé akutni manie ve vSech kritériich: odpoveéd (= 50% pokles
skoru YMRS; CGI-I < 2): 57% vs. 36 %, OR = 2,30 (95% CI 1,78-2,98), NNT =
5, p < 0,001; remise (celkovy skér YMRS < 12; CGI-S < 2): 46 % vs. 30 %, NNT =
7, p < 0,001; kumulativni remise (pacienti, kteti dosahli celkovy skor YMRS < 12
a udrzeli jej do konce dvojite slepé faze) 45,9 % vs. 29,6 %, OR = 2,08 (95% CI
1,59-2,72), p < 0,001 (Earley et al., 2018a). Také v poctu kompozitnich remisi

vvvvvv

29% vs. 18 %, OR = 2,15 (95% CI 1,64-2,83), p < 0,001. V analyze MMRM bylo

Tab. 4.4. Randomizované kontrolované studie kariprazinu v Ié¢b€ bipolarni poruchy (po-
kracovani na dalsi strané)

Primarni vysledky: zména
(LSMD) celkového skéru

Faze BP Terapie (N) v MMRM analyze; odpo-
véd® (NNT)
Calabrese et manicka/ 3 tydny, | KAR 3-6 mg/d YMRS: KAR 3-6: -18,6
al., 2015 smiSena DB (N=161) [0,8] (vs. PL: p <0,001;
KAR 6-12 mg/d | NNT =4)
(N=167) KAR 6-12: -18,5 [0,8]

PL (N = 169) (vs. PL:
p <0,001; NNT = 5)
PL: -12,5 (0,8)
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Primarni vysledky: zména
(LSMD) celkového skéru

v MMRM analyze; odpo-
véd® (NNT)

Durgam et al., | manicka/ 3tydny, | KAR3-12mg/d | YMRS: KAR 3-12: -15,5
2015b smisena DB (N =118) [1,1] (vs. PL: p < 0,0001;
PL (N =120) NNT =4) PL: -8,5[1,1]
Sachs et al., manicka/ 3tydny, | KAR3-12mg/d | YMRS: KAR 3-12:-19,6
2015 smisena DB (N =158) [0,9] (vs. PL: p < 0,0004;
PL (N =154) NNT =7) PL: -15,3[0,9]
Yatham et al., | depresivni | 8 tydnt, | KAR 0,25-0,5 MADRS: KAR 0,25-0,5:
2020a lall DB mg/d -16,8 [1,3] (vs. PL: n.s.;
(N=75) NNT = 15) KAR 1,5-3:
KAR 1,5-3 mg/d | -16,1 [1,6] (vs. PL: n.s.;
(N=75)PL(N NNT = 21) PL: -16,6 [1,5]
=77)
Durgam et al., | depresivnil | 8 tydnd, | KARO,75 mg/d | MADRS: KAR 0,75: -13
2016¢ DB (N =143) [0,9] (vs. PL: n.s.;
KAR 1,5 mg/d NNT =15) KAR 1,5: -15,1
(N =147) [0,8] (vs. PL:
KAR 3 mg/d p =0,003; NNT =6)
(146) PL KAR 3:-13,7[0,9]
(N =148) (vs. PLn.s.; NNT = 8)
PL:-11,1[0,9]
Earley et al., depresivni | | 6 tydnli, | KAR 1,5 mg/d MADRS: KAR 1,5: -15,1
2019 DB (N=157) [0,8] (vs. PL: p =0,03;
KAR 3 mg/d NNT =12)
(165) PL KAR 3:-15,6 [0,8]
(N =158) (vs. PL: p=0,01;
NNT =8) PL:-12,6 [0,8]
Earley et al., depresivni|l | 6 tydnli, | KAR 1,5 mg/d MADRS: KAR 1,5: -14,8
2020a DB (N =168) [0,8] (vs. PL: p = 0,04;
KAR 3 mg/d NNT =20)
(158) PL KAR 3:-14,1[0,8]
(N=167) (vs. PL: n.s.; NNT = 15)
PL:-12,40,8]

*odpovéd: 2 50% redukce celkového skoru primarni skaly

BP - bipolarni porucha; DB - dvojité slepa faze; KAR - kariprazin; LSMD - prdmérny rozdil nejmensich ¢tverct
(least square mean difference); MADRS - Montgomery-Asberg Depression Rating Scale; MMRM - model smise-
nych G¢inkd pro opakovana méreni (mixed-effect model for repeated measures); NNT - pocet potiebny k 1é¢bé
(number needed-to-treat); n.s. - nesignifikantni; PL - placebo; YMRS - Young Mania Rating Scale
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zaznamenano zlepSeni ve vSech polozkach skaly YMRS (p < 0,0001), nejvétsi
velikost u¢inku byla v polozkach podrazdénosti (0,55) a rusivého a agresivniho
chovani (0,49) (Vieta et al., 2015). Signifikantné vice pacientt 1é¢enych karipra-
zinem nez na placebu mélo na konci studii mirné nebo zadné priznaky manie
(p < 0,0001), v¢etné ¢tyt jadrovych polozek YMRS (podrazdénost, fe¢, obsah,
rusivé a agresivni chovani) (p < 0,0001), a kariprazin rovnéz vyznamné vice
zmirnil zdvaznost priznakd YMRS z hodnoceni ,,stfedni“ nebo ,,tézké“ na hod-
noceni ,,mirné“ nebo ,zadné“ Nejcastéji popisovanymi nezadoucimi ucinky
byly u pacientll s manii akatizie, EPS, tremor, nespavost, ospalost, bolest hlavy,
zazivaci obtiZe, nauzea, zacpa (Earley et al., 2018a).

Separétni analyza hodnotila G¢innost kariprazinu ve tfech kontrolovanych
studiich u pacientd, ktefi méli manii se smiSenymi piiznaky (Mclntyre et al.,
2019). Kariprazin pred¢il placebo ve vSech kritériich smisené epizody: pritom-
nost 3 a vice depresivnich symptomii (N = 141; LSMD = -3,79; p = 0,0248),
pfitomnost 2 a vice depresivnich symptomi (N = 269; LSMD = -2,91; p = 0,020)
anebo celkovy skor skaly Montgomeryho-Asbergové pro depresi (Montgome-
ry-Asberg Depression Rating Scale, MADRS) > 10 (N = 453; LSMD = 5,49;
p < 0,0001). Kariprazin byl ¢innéjsi nez placebo v poétu dosazenych odpovédi
a remis{ u pacienti se 2 a vice depresivnimi symptomy (odpovéd: 47 % vs. 34 %;
p = 0,0483; NNT = 8; remise: 39 % vs. 27 %; p = 0,0462; NNT = 9) a u pacienti
s MADRS > 10 (odpovéd: 57 % vs. 31 %; p < 0,0001; NNT = 4; remise: 44 % vs.
23%; p < 0,0001; NNT = 5). Kariprazin rovnéz signifikantné vice zlepsil depre-
sivni pfiznaky ve skupiné s MADRS > 10 (LSMD = —-1,59; p = 0,0082).

V kratkodobé studii se dvéma dévkovacimi schématy bylo randomizovano 497
pacientt, dokon¢ilo ji 74% (Calabrese et al., 2015). Obé aktivni skupiny lé¢ené
kariprazinem 3-6 mg/d a 6-12 mg/d byly signifikantné G¢innéjsi nez placebo jiz
od pétého dne do ukonceni studie, a to ve vSech polozkdch YMRS. Velikost uéin-
ku (ES) byla 0,62 a 0,60. Pocet potiebny k 1é¢bé (NNT) byl pro odpovéd (= 50 %
redukce YMRS) v nizsi skupiné 4 (p < 0,001) a ve vys$si 5 (p < 0,001), pro remisi
(celkovy skor YMRS < 12) byl v obou skupinach shodné 7 (p = 0,003 a p = 0,005).

V prvni studii s jedinym flexibilnim dévkovanim kariprazinu (3-12 mg/d)
bylo randomizovano 238 pacientt, dokoncilo ji 64 % lécenych kariprazinem

a 62% na placebu (Durgam et al, 2015b). Signifikantné vy$$i antimanicka
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ucinnost kariprazinu oproti placebu byla zaznamenana v YMRS (ve vSech po-
lozkach) od sedmého dne, v CGI-S od druhého dne. NNT pro odpovéd v YMRS
byl 4 (p < 0,001) a pro remisi 5 (p = 002). Také ve druhé studii s jednim davkova-
cim schématem, v niz bylo randomizovano 312 bipolarnich pacientt (dokonc¢ilo
ji 69 % z nich), byl pozorovan rychly nastup antimanického uc¢inku kariprazinu
3-12 mg/d (Sachs et al.,, 2015). Jiz od ¢tvrtého dne (prvni hodnoceni u¢innosti)
byla aktivni lé¢ba superiorni viici placebu, tento rozdil byl zachovan az do ukon-
¢eni sledovani. ES v MMRM byla 0,45, v LOCF byla 0,40. NNT pro odpovéd dle
YMRS byl 7 (p = 0,0097) a pro remisi 6 (p = 0,0025).

Dlouhodobou bezpe¢nost a snasenlivost kariprazinu u bipolarni poruchy
typu I hodnotila oteviend dvacetitydenni studie (Ketter et al., 2018). Pacienti
v manické nebo smi$ené fazi byli po tydennim vysazeni pfedchozi medikace 1é-
¢eni po dobu 16 tydnti kariprazinem ve flexibilni davce 3-12 mg/d, v nasleduji-
cich 3 tydnech byla vyhodnocena bezpe¢nost. Ze 402 zatazenych pacientt celou
studii dokonc¢ilo 32,8 %, pramérna délka lécby byla 57,7 (+43,6) dni, median
42, primérnd davka kariprazinu byla 6,2 (+2,6) mg/d, median 5,9. Manie byla
zaznamenand v 2,2 % a deprese v 1,2 % ptipadil. Nejcastéji uddvanymi nezddou-
cimi G¢inky byly akatizie (23,6 %), bolest hlavy (16,7 %), zacpa (10,7 %) a nauzea
(10,4 %). Sedaci popisovalo 5,7 % pacientt, somnolenci 3 %; pramérny vahovy pri-
rustek byl méné nez 1kg, u 9,3 % pacientti nad 7kg. V hodnoceni t¢innosti doslo
k redukci celkového skéru YMRS v LOCEF o 15,2 (+9,2) bodu, v analyze ptipada
(OC) byla zména 20,7 (£6,0), ve $kale deprese MADRS byl v LOCEF skor snizen
0 1,6 (£7,5), v OC analyze —4,3 (+7,0). Ve vétsiné ptipadii doslo ke zmirnéni ma-
nickych i depresivnich symptomu do 3 tydnt 1é¢by, zlepSeni depresivni sympto-
matiky bylo ve vétsiné pripadu setrvalé do konce 16tydenni 1é¢by.

DEPRESIVNI FAZE

Kariprazin byl rovnéz testovan v 1é¢bé depresivni faze bipolarni poruchy,
ve dvou Sestitydennich a ve dvou osmitydennich placebem kontrolovanych
studiich (tab. 4.4.). Do nich bylo zatazeno celkem 1784 pacientti, davkovaci
schémata kariprazinu byla v rozmezi od 0,25 do 3 mg/d. I pres vysokou pla-
cebo odpovéd a absenci aktivni kontroly kariprazin v téchto studiich prokazal

antidepresivni u¢innost, zejména v niz§im davkovani (1,5 mg/d), ve kterém byl
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soucasné i dobfe tolerovan. Kariprazin se tak fadi po bok dalsich antipsycho-
tik s prokazanou tGcinnosti v 1é¢bé bipolarni deprese, quetiapinu, olanzapinu
a lurasidonu.

Post hoc analyzy potvrdily maly, ale signifikantni antidepresivni efekt kari-
prazinu méteny redukci skoru skaly MADRS pro davku 1,5 mg/d (SMD = -0,26;
95% CI -0,49, —0,02; p = 0,040) i pro 3 mg/d (SMD = -0,21; 95% CI -0,41,
-0,01; p = 0,045) (Pinto et al., 2020). V jiném hodnoceni ddvkovani byla zazna-
mendna rovnéz signifikantni zména vii¢i placebu ve vsech skupinach, kariprazin
1,5-3 mg/d (LSMD = -2,6), 1,5 mg/d (LSMD = -2,8), 3 mg/d (LSMD = -2,4)
(Yatham et al., 2020b). Zlep$eni v celé skupiné a na davce 3 mg/d bylo pozoro-
vano jiz od prvniho tydne, u pacientt na davce 1,5 mg/d od druhého tydne, a to
do ukonceni sledovani. Antidepresivni efekt byl prokazan ve vSech polozkach

$kaly MADRS s vyjimkou vnitfniho napéti ve skupiné 1,5-3 mg/d. I pres nizké

Tab. 4.5. Randomizované kontrolované studie pridatné lécby kariprazinem u depresivni
poruchy

Primarni vysledky: zmé
Adjuvantni terapie rimarni vyslediy: zmena

Design

N)

(LSMD) v MADRS v MMRM
analyze; odpovéd* (NNT):

Durgam et al., 8 tydnl, DB | KAR 1-2 mg/d KAR 1-2:-13,4 [0,5]

2016d (N =274) (vs. PL: n.s.; NNT = 10)
KAR 2-4,5 mg/d KAR 2,5-4,5: -14,6 [0,5] (vs.
(N=276) PL: p=0,011; NNT =9)
PL (N =269) PL: -12,5[0,5])

Fava et al., 2018 | 8 tydnl, OL

8 tydni, DB

KAR 0,1-0,3 mg/d
(N =76)

KAR 0,1-0,3: -7,5[1,1]
(vs. PL: n.s.; NNT = 23)

KAR 1-2 mg/d KAR 1-2:-9,8 [1,1]
(N=74) (vs. PL: n.s.; NNT = 8)
PL (N =81) PL: -8 [1,0]

Earley et al., 8 tydnt, OL | KAR1,5-4,5 mg/d (N | KAR 1,5-4,5:-7,7

2018 b 8 tydnl, DB | =269) (vs. PL: n.s.; NNT = 167)
PL (N =258) PL:-7,5

*odpovéd: 2 50% redukce celkového skoru MADRS

DB - dvojité slepa faze; KAR - kariprazin; LSMD - pramérny rozdil nejmensich ¢tvercti (least square mean diffe-
rence); MADRS - Montgomery-Asberg Depression Rating Scale; MMRM - model smisenych Gcink{ pro opako-
vana méreni (mixed-effect model for repeated measures); NNT - pocet potrebny k 1é¢bé (number needed-to-
-treat); n.s. - nesignifikantni; OL - oteviena faze; PL - placebo
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vstupni skory byl registrovan pokles zavaznosti v poloZce suiciddlnich myslenek
v celkové skupiné a u pacientti 1é¢enych kariprazinem 3 mg/d.

Presmyk do manie (celkovy skor YMRS = 16) byl numericky méné ¢asty u ka-
riprazinu (2,8 %) nez u placeba (3,2%) (Earley et al., 2020b). Riziko bylo vyssi
u nejnizsi davky < 1,5 mg/d (5,7 %), u 1,5 mg/d to bylo 2,7% a na davce 3mg
1,4 %. Separatni analyza také zkoumala uc¢innost kariprazinu u pacientt se smi-
$enymi priznaky depresivni faze, definovanymi soucasnou pritomnosti manic-
kych symptomt métenych skorem YMRS > 4 (McIntyre et al., 2020). Ve vSech
3 kontrolovanych studiich bylo 58,4 % pacienttl s manickymi pfiznaky, u nichz
kariprazin signifikantné pred¢il placebo v redukci depresivnich ptiznaka dle
MADRS, u 1,5 mg/d byl rozdil v LSMD -2,5 (p = 0,0033) a u davky 3 mg/d
LSMD = -2,9 (p = 0,0010), jiz od prvniho tydne. V analyze skupiny bez manic-
kych symptomu (skor YMRS < 4) byla statisticky u¢innéj$i nez placebo jen davka
1,5 mg/d (LSMD = -3,3; p = 0,0008), nikoliv v§ak davka 3 mg/d. Pocet terapeu-
tickych odpovédi a remisi dle MADRS byl u pacientd s manickymi (smiSenymi)
ptiznaky v obou dévkach vyznamné vyssi nez u placeba: odpovéd pro 1,5 mg/d
NNT = 12, pro 3 mg/d NNT = 9; remise pro 1,5 mg/d NNT = 10, pro 3 mg/d
NNT = 10; vSe p < 0,05.

Prvni z randomizovanych studii byla osmitydenni studie faze II s flexibilnim
davkovanim kariprazinu 0,25-0,5 mg/d a 1,5-3 mg/d (Yatham et al., 2020a).
Vstupnim kritériem byl celkovy skor na Hamiltonové skéle deprese (Hamilton
Depression Rating Scale, HAMD) > 20, v prvni polozce HAMD (depresivni na-
lada) skér = 2, skor YMRS < 12. Randomizovano bylo 227 dospélych pacientt
s depresi v ramci bipolarni poruchy typu I nebo II, ktera trvala mezi 1 a 12 mé-
sici, bez psychotickych symptomt. Sledovani dokoncilo 78 % pacientl na pla-
cebu, 84 % na nizké davce kariprazinu a 65 % na vysoké davce. Vysledky studie
byly negativni, obé davkovaci schémata kariprazinu samostatné i kombinované
nebyla G¢innéjsi nez placebo v primarnim kritériu, coz byla redukce skoru $ka-
ly MADRS, i v sekundarnim (CGI). Nejéastéji udavanymi nezddoucimi aéinky
byla nespavost, akatizie (v 17 % na vy$si davce), sucho v astech, zazivaci obtize,
nértist hmotnosti, neklid, svalova ztuhlost, bolest hlavy. Ukonéeni tcasti pro ne-
zadouci ucinky bylo nejcastéjsi ve skupiné s davkou 1,5-3 mg/d (9,3 %), u davky
0,25-0,5 mg/d to bylo ve 4,0 % a u placeba ve 2,6 %.
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Negativni vysledky této studie se pricitaji hlavné vysoké odpovédi na placebo,
prispéla k nim také flexibilni ddvkovaci strategie, kdy bylo mozno i v placebo
skupiné ,navy$ovat® davku pacientiim, kteti se nelepsili, a zvysit tak pravdépo-
dobnost placebo odpovédi. Placebo efekt byl pozorovan i v nasledujicich studiich
s fixnim davkovanim, nicméné stoupal do 4.-6. tydne a poté klesal. Diky ma-
lému studijnimu souboru tato studie neméla také dostate¢nou statistickou silu
detekovat rozdil v uc¢innosti, navic nizka, neu¢inna, davka 0,25-0,5 mg/d snizila
terapeuticky efekt a silu. Narustajici pocet pacientd na vys$si davce aktivni me-
dikace, kteri studii nedokon¢ili, rovnéz ptispél k tomu, ze pocate¢ni rozdil vaci
placebu se ztratil. Pfiblizné jedna ¢tvrtina pacienttt méla bipolarni poruchu typu
I1, coz zvysilo variabilitu a snizilo moznost detekovat lé¢ebny ucinek. VSechny
uvedené zkusenosti z této studie pomohly v designu nasledujicich studii faze IIb
a IIT s kariprazinem u bipolarni deprese. Mimo jiné i pomalej$i postupna titrace
aktivni medikace prispéla k nizsi frekvenci akatizie a mens$imu poctu vysazeni
pro nezadouci G¢inky.

V druhé osmitydenni kontrolované studii bylo 584 pacientt v depresivni fazi
bipolarni poruchy randomizovano bud k placebu, anebo k 1é¢bé jednou ze tii
fixnich davek kariprazinu: 0,75 mg/d, 1,5 mg/d a 3 mg/d (Durgam et al., 2016c).
Vstupni kritéria byla podobna jako ve studii Yathama et al. (2020a), zatazeni byli
ale pouze pacienti s bipolarni poruchou typu I. Primarnim kritériem a¢innosti
byla zména po 6 tydnech méfena redukei skoru MADRS, nasledné po 8 tyd-
nech zaslepené 1é¢by bylo hodnoceno udrzeni uc¢innosti. Ke zlepseni priznaki
deprese doslo ve vSech skupindch, ale pouze davka 1,5 mg/d kariprazinu byla
signifikantné G¢innéjsi nez placebo (p = 0,003; ES 0,42) jiz od prvniho tydne
az do konce sledovéni po 8 tydnech. U¢innost dévkovani 0,75 mg/d se neligila
od placeba, adjustovany rozdil davky 3 mg/d vici placebu nedosahl statistické
vyznamnosti. Podobné vysledky ukézalo i sekundarni kritérium CGI a hodno-
ceni poctu respondért a remisi. Nejcastéji popisovanymi nezadoucimi Gc¢inky
byla akatizie a nespavost.

Dalsi dvé studie faze III mély identicky design, byly $estitydenni, pouzivaly
stejné fixni davkovaci schéma (kariprazin 1,5 mg/d a 3 mg/d versus placebo),
zatazeni byli pouze pacienti s depresivni fazi v ramci bipolarni poruchy typu I,

podle stejnych vstupnich kritérii jako ve vySe uvedenych studiich (Earley et al.,
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2019; 2020a). V prvni z nich bylo randomizovano 480 pacientt, celou ji dokon-
¢ilo ve vdech skupindch srovnatelné procento pacientt, 81-85% (Earley et al,,
2019). V primdrnim kritériu u¢innosti (redukce celkového skéru MADRS) byly
ob¢ aktivni davky kariprazinu signifikantné a¢innéjsi nez placebo: 1,5 mg/d p =
0,033, ES = 0,28; 3 mg/d p = 0,010, ES = 0,34. V sekunddrnich kritériich (CGI,
Hamiltonova $kéla tuzkosti, HAMA) byl zaznamenan statisticky signifikantni
efekt pouze u davky 1,5 mg/d v redukci tzkosti dle HAMA. Aktivni medika-
ce predcila placebo v poctu odpovédi dle MADRS v davce 3 mg/d (p = 0,024,
NNT = 8), v poctu remisi v obou dévkovacich schématech (1,5 mg/d: 33,1 %, p =
0,037, NNT = 10; 3 mg/d: 32,3 %, p = 0,039, NNT = 11; placebo: 23,1 %). Ve dru-
hé studii s totoznym usporadanim bylo randomizovano 493 pacientt s depresiv-
ni fazi bipolarni poruchy I, protokol dokoncilo 81 % z nich (Earley et al., 2020a).
Statisticky vyssi ac¢innost viici placebu v redukei skoru MADRS (LSMD = -2,5;
p=0,0417; ES = 0,28) i v sekundarnich kritériich (CGI, HAMA) prokazala v této
studii davka kariprazinu 1,5 mg/d, nikoliv v8ak davka 3 mg/d. Rozdil v poctu
odpovédi a remisi nebyl oproti placebu signifikantni. Nej¢astéjsimi nezadouci-
mi tcinky v obou Sestitydennich studiich byly akatizie, neklid, nauzea, zavraté,

Unava a sedace.

4.5.3. Pridatna lé¢ba depresivni poruchy

Potencialni antidepresivni u¢inky kariprazinu byly rovnéz testovany v augmen-
tacilécby depresivni poruchy s nedostate¢nou odpovédi na antidepresiva. Dosud
byly publikovany vysledky tfi dvojité slepych placebem kontrolovanych studii
a jednoho otevieného sledovani (tab. 4.5.). Dosavadni vysledky téchto studii
vsak nepodporuji u¢innost kariprazinu v augmentaci antidepresivni 1é¢by u pa-
cientti s nedostate¢nou klinickou odpovédi.

Prvni osmitydenni studie s 819 pacienty testovala pridatnou medikaci kari-
prazinem v davkach 1-2 mg/d a 2-4,5 mg/d (Durgam et al., 2016d). Do studie
byli zatazeni pacienti s unipoldrni depresi, jejichz sou¢asna epizoda trvala mezi 2
a 24 mésici a ktefi se nezlep$ili po minimalné $estitydenni 1é¢bé antidepresivem
v dostate¢né dévce, s celkovym skérem MADRS > 22. Pacienti pak ke stavajici
medikaci randomizované dostavali kariprazin nebo placebo. Studii dokonéilo

méné pacientti lé¢enych davkou kariprazinu 2-4,5 mg/d (77 %) nez na placebu
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(88%; p = 0,001). V aktivni skupiné byly nejc¢astéj$im diivodem k vyrazeni ne-
zadouci ucinky, dale byly popisovany predevsim akatizie, nespavost a nauzea.
Statisticky vyznamné zlepSeni depresivnich pfiznaku ve skale MADRS bylo vici
placebu pouze ve skupiné na davce 2-4,5 mg/d (p = 0,0114), a to od druhého
tydne do ukonceni studie. Rozdil mezi davkou 1-2 mg/d a placebem nebyl sig-
nifikantni. Vy$$i davka byla také u¢innéjsi v sekundarnich kritériich (zména
CGI), obé¢ aktivni skupiny mély vyssi pocet dosazenych odpovédi na lé¢bu podle
MADRS, nikoliv v8ak remisi.

Vysledky nasledujici 19tydenni studie faze II byly negativni (Fava et al., 2018).
Pacienti byli nejprve po dobu 8 tydntl oteviené lé¢eni standardni antidepresivni
medikaci (N = 502) a ti, kteti neodpovédéli (N = 231; bud neprokézali zlepseni
HMAD>50%, nebo méli celkovy skor HAMD > 14 nebo CGI-I < 3), byli pak
randomizovani k 1é¢bé kariprazinem ve dvou dévkovacich rezimech, 0,1-0,3
mg/d a 1-2 mg/d, anebo k podavani placeba po dobu 8 tydnd. Dvojité slepou
fazi studie dokoncilo 89 % pacienttl. Primdrni vysledky (redukce celkového sko-
ru MADRS) byly negativni, davka 0,1-1,3 mg/d nepfinesla zadné zlepSeni, re-
dukce symptomu ve skupiné 1-2 mg/d byla vici placebu nesignifikantni. Také
v ostatnich sekundarnich kritériich u¢innosti (CGI-I, pocty odpovédi a remisi)
byly vysledky negativni nebo pouze statisticky nevyznamné. Nejcastéji udava-
nymi nezadoucimi ucinky byly u pacientt lé¢enych kariprazinem bolest hlavy,
bolest kloubt, unava, zvy$end chut k jidlu, nespavost, sucho v tstech a zacpa.

Vysledky druhé 19tydenni studie faze III byly rovnéz negativni (Earley et al.,
2018b). Design studie byl obdobny jako ve studii Fava et al. (2018), po oteviené
lé¢bé antidepresivy (N = 1022) byli nonrespondéti (N = 530) randomizovani
k 8tydenni 1é¢bé kariprazinem 1,5-4,5 mg/d nebo k podavani placeba. Zasle-
penou fazi dokoncilo 82,5% pacienttl. Zlep$eni depresivnich symptomu kari-
prazinem méfené poklesem skoru MADRS nebylo signifikantné lepsi nez pri
podavani placeba, vyznamny rozdil nebyl ani v po¢tu odpovédi na lé¢bu. V se-
kundarnich kritériich byl kariprazin lepsi nez placebo v CGI-I (p = 0,041), niko-
liv v§ak v CGI-S nebo HAMD. Nej¢astéjsimi popisovanymi nezadoucimi Gc¢inky
byly akatizie a neklid.

Na tuto Earleyho studii pfimo navazovalo oteviené sledovani bezpec¢nosti

a snasenlivosti flexibilni davky 1,5-4,5mg kariprazinu v dlouhodobé adjuvantni



Lékovy profil kariprazinu 69

1é¢bé depresivni poruchy (Vieta et al., 2019). Do 26tydenni studie vstoupila jed-
nak skupina nemocnych, ktefi dokon¢ili predchozi dvojité slepou studii (N =
131), a jednak do ni byli zatazeni novi pacienti (N = 131), vstupni kritéria splnilo
345 z nich. Celou studii dokon¢ilo vice pacienttt pokracujicich z predchoziho
sledovani (67 %) nez novych acastniki (65 %). Nej¢astéjsim diivodem ukonceni
Ucasti byly nezadouci acinky (ve 14 %), nejcastéji pro akatizii (3 %), neklid (2 %),
uzkost (2%) a unavu (1 %). Klinicka uc¢innost nebyla v této studii primarnim
kritériem, nicméné v analyze ptipadu bylo v jejim priibéhu zaznamenano zlep-
$eni jak v celkovém skéru MADRS (-7,3 +9,5), tak i v CGI (-1,0 £1,2). Po 26
tydnech dosahlo odpovédi 43,3 % pacientii a remise 53,3 %, v analyze LOCF to
bylo 37,2 % a 45,8 %.

4.5.4. Post hoc analyzy G¢innosti v dalSich doménéach
a ve specifickych skupinach

Souhrnnad post hoc analyza tfi $estitydennich studii v 1é¢bé akutni schizofrenie
(N = 1466) studovala efekt kariprazinu na hostilitu (Citrome e al., 2016). Ne-
pratelsky postoj pacienta byl posuzovan podle polozky 6 v PANSS, hostilita, jez
hodnoti verbalni a nonverbalni vyjadfeni hnévu a odporu, véetné sarkasmu,
pasivné-agresivniho chovéni, verbalnich utokd a napadani. Skéluje se v roz-
mezi od 1 (neptfitomno) do 7 (extrémni hostilita, hnév vedouci k naprosté ne-
spolupréci a znemoznujici jakoukoliv interakci, fyzické napadeni). Rozdil mezi
kariprazinem a placebem v poklesu skoru polozky hostility v PANSS u pacien-
ti, u nichZ byl vstupni skér minimalné 2, byl ve studiich s akutni schizofrenii
vysoce signifikantni: LSMD = -0,28 (95% CI -0,41, —0,15), p < 0,0001. Tento
rozdil ztistal statisticky vyznamny i po adjustaci na zménu pozitivnich sympto-
mu PANSS, sedaci a vstupni hodnotu hostility (p < 0,05). Pti analyze jednotli-
vych podskupin dle vstupniho skéru hostility (= 2, > 3, > 4) byl rozdil vidi pla-
cebu ve skupinach > 2 a > 3 signifikantni od prvniho tydne do ukonéeni studie,
ve skupiné s inicidlnim skorem > 4 od tfetiho tydne do konce. Vyssi vstupni
mira hostility pozitivné korelovala se zménou zavaznosti po 6 tydnech, nejvét-
$i efekt kariprazinu byl u pacientt se vstupnim skérem > 4. Antiagresivni efekt
kariprazinu byl podpofen i signifikantnim snizenim skéru komponenty exci-

tovanosti v PANSS (PANSS-EC, polozky: tenze, nespoluprace, nedostate¢na
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kontrola impulzd, excitovanost, hostilita) vaci placebu (LSMD = -1,5, 95% CI
-2,0, —0,9; p < 0,0001).

Zatim je k dispozici jen minimum dat hodnoticich ovlivnéni funkénich
schopnosti kariprazinem. Kromé zlep$eni celkového skéru a jednotlivych do-
mén ve Skale PSP mame jen parcialni udaje z post hoc analyzy studie s akutni
schizofrenii, kde byl jako aktivni komparator pouzit také aripiprazol (Durgam et
al,, 2015a). Vysledky ovlivnéni prosocialniho faktoru PANSS (polozky halucina-
ce, podeziivavost, emocni stazeni, socialni staZeni, stereotypni mysleni, aktivni
socialni vyhybavost) byly publikovany zatim jen ve formé posterti (Cutler et al.,
2016). Obé davky kariprazinu byly signifikantné u¢innéjsi nez placebo, 6 mg/d
od prvniho tydne a 3 mg/d od tfetiho tydne az do ukonceni. Kariprazin 6 mg/d
statisticky vyznamné pred¢il placebo ve 4 ze 6 polozek prosocidlniho faktoru
PANSS, kariprazin 3 mg/d ve 3 z 6 polozek. V post hoc analyze studie negativ-
nich symptomut (Németh et al., 2017a) byl kariprazin také u¢innéjsi nez rispe-
ridon ve faktoru prosocidlntho fungovani PANSS (-4,94 vs. —4,15; p = 0,014)
(Fleischhacker et al., 2019).

Predbéznou informaci o vlivu kariprazinu na kvalitu Zivota pfinasi metaana-
lyza kontrolovanych studii u schizofrenie Corponiho a spolupracovnikii (2017).
Podle $kaly kvality Zivota schizofrenie (Schizophrenia Quality of Life Scale, Re-
vision 4) byl kariprazin signifikantné u¢innéjsi nez placebo, pri¢emz nebyl rozdil
mezi davkami: pramérny rozdil pro vyssi davky MD = 6,37 (95% CI 2,97, 9,76),
pro nizsi davky MD = 6,5 (95% CI 2,66, 9,45). Efekt kariprazinu na kvalitu Zivota
u schizofrenie byl také modelovan na zakladé dat ze studie negativnich symptomi
(Németh et al., 2017b). V Markovové modelu aplikovaném na definici zdravotniho
stavu, zalozeném na faktorech PANSS u schizofrenie podle Mohra a zavaznosti dle
Lenerta, méli pacienti lé¢eni kariprazinem vétsi pravdépodobnost dosdhnout zlep-
$eni zdravotniho stavu nez na risperidonu. Odhadovany zisk kvalitné prozitych
roku Zivota (quality-adjusted life year, QALY) byl po roce 1é¢by 0,029 na pacienta.
Vysledky byly potvrzeny v deterministickych a pravdépodobnostnich analyzach
a naznacuji, Ze pacienti s prominentnimi negativnimi priznaky lé¢eni kariprazi-
nem maji lepsi kvalitu Zivota nez pacienti uzivajici risperidon.

Rovnéz pro zhodnoceni u¢inkt kariprazinu na kognici neni zatim dostatek

konzistentnich klinickych dat, kterd by ovétila idaje z preklinickych animalnich
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studii. Prokognitivni efekt kariprazinu u schizofrenie ve srovnani s placebem,
konkrétné v kontinuité (p = 0,0005) a sile (p = 0,0036) pozornosti v baterii CDR,
naznacily vysledky vy$e uvedené akutni studie s aktivnim komparatorem aripi-
prazolem (Durgam et al., 2015a). Zadny signifikantni G¢inek nebyl pozorovan
v reak¢nim case. Post hoc analyza této studie, kterd pouzila kognitivni faktor
PANSS (polozky dezorganizované mysleni, poruchy abstrakce, stereotypni my-
§leni, dezorientace, porucha pozornosti) ukazala superioritu kariprazinu viici
placebu (Cutler et al., 2016). Statisticky vyznamné zlepSeni kognitivniho faktoru
na dévce 6 mg/d (p = 0,0321) bylo zaznamenano od druhého tydne do konce
studie, na davce 3 mg/d (p = 0,0014) od tfetiho tydne. Naopak v dalsi studii
akutni schizofrenie kariprazin kognitivni funkce neovlivnil (Kane et al., 2015).
V post hoc analyze studie negativnich symptomt (Németh et al., 2017a) byl kari-
prazin G¢innéjsi nez risperidon v Meltzerové kognitivni subskale PANSS (-3,13
vs. —2,60; p = 0,028) (Fleischhacker et al., 2019).

V populaci dospivajicich (13-18 let) a star$ich pacientti (nad 65 let) byla
post hoc analyzovana primarné bezpe¢nost kariprazinu, nikoliv jeho t¢innost
(Szatméri et al., 2020). Udaje pochazeji z malych dosud nepublikovanych soubo-
rt, z jedné studie faze I farmakokinetiky u déti se schizofrenii (N = 49) a z jedné
japonské otevrené studie faze IIT u schizofrenie (N = 17). Podle autort byl kari-
prazin bezpecny a dobfe tolerovan. Nezadouci u¢inky byly obdobné jako v do-
spélé populaci, u adolescenti bylo udavano méné nespavosti a u star$ich nebyla

popisovana akatizie.

4.6. Bezpecnost a snasenlivost

Obecné je snasenlivost kariprazinu velmi dobra. Tabulka 4.6. shrnuje nezadouci
ucinky zaznamenané v souvislosti s lé¢bou kariprazinem (s incidenci > 5% v jakém-
koliv ddvkovacim rozmezi a/nebo incidenci vyssi nez placebo) ve studiich akutni
faze s uvedenim NNH oproti placebu. Nej¢astéj$im nezadoucim t¢inkem byl vyskyt
extrapyramidovych priznaku a akatizie. Pro rozmezi davek kariprazinu 4,5-6 mg/d
je NNH oproti placebu 9 (95% CI 7-14) pro EPS a 12 (95% CI 9-18) pro akatizii.
Pfi pouziti doporuc¢eného rozmezi davek byla méné casto prerusena lécba
z divodu nezadoucich u¢inka u pacientt lé¢enych kariprazinem nez placebem

(9% vs. 12 %). Kariprazin je Setrny z hlediska rizika nartstu hmotnosti a vyskytu
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Tab. 4.6. Nezadouci ucinky kariprazinu pfi akutni 1écbé schizofrenie - souhrn
ze 4 studii

Rozmezi davek kariprazinu

Placebo 1,5-3 mg/d 4,5-6 mg/d
o N = 584 o N <578
Il\lfzadoua ( ) (N = 539) ( 75)
ucinek

n n NNH n
(%) (%) (95% CI) (%)
EPS 45 (7,7) 80 (14,8) 14 (10-30) 108 (18,8)
cefalea 74 (12,7) 46 (8,5) NA 65 (11,3)
nespavost 64 (11,0) 65 (12,1) 91 (NS) 74 (12,9)
somnolence 32 (5,5 28 (5,2) NA 46 (8,0)
akatizie 21 (3,6) 49 (9,1) 19 (12-38) 72 (12,5)
zacpa 29 (5,0) 31 (5.8 128 (NS) 39 (6,8)
bolest bficha 28 (4,8) 17 (3,2) NA 25 (4,3)
nauzea 29 (5,0) 29 (54) 242 (NS) 38 (6,6)
neklid 18 (3,1) 21 33,9 123 (NS) 3357
uzkost 24 (4,1) 31 (5.8) 61 (NS) 27 (4.7)
hypertenze 6 (1,0 13(2,4) 73 (NS) 15 (2,6)
zvraceni 20 3.4 22 (4,1) 153 (NS) 29 (5.0)
zavraté 12 (2,1) 17 (3,2) 91 (NS) 28 (4.9
bolest zubli 21 (3,6) 14 (2,6) NA 20 (3,5
narlst hmotnosti 8 (14 17 (3,2) 56 (29-3014) 14 (2,4)

NA - neaplikovatelné z divodu nizsiho vyskytu pri 1éCb€ nez pri podavani placeba; NNH - pocet potrebny
k poskozeni; NS - statisticky nevyznamny rozdil

metabolickych ptiznakil. Nezvysuje hladinu prolaktinu a nevyskytly se vyznam-
né kardiovaskularni zmény ani prodlouzeni QTc intervalu na EKG. Vétsina ne-
zadoucich ucinkd byla mirné az stfedni zavaznosti.

Z dtivodu dlouhého vylu¢ovaciho polocasu aktivnich metabolita se nezddouci
ucinky kariprazinu mohou projevit az nékolik tydnii po nasazeni. Kratkodobé stu-
die tedy nemusi plné ukazovat celkovou snasenlivost kariprazinu. Nicméné¢ data
o snasenlivosti z dlouhodobych studii se vyznamné nelisila od dat z akutni faze.

V predklinickych studiich s kariprazinem byla u psi zji$téna opacita ¢ocky /
katarakta. Pfi¢inna souvislost mezi zménami na ¢oéce / kataraktami pozorova-

nymi ve studiich u ¢lovéka a uzivanim kariprazinu nebyla zjisténa.
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Rozmezi davek kariprazinu

4,5-6 mg/d 9-12 mg/d celkem
( 5) (N =203) (N =1317)

NNH n NNH n NNH
(95% CI) (%) (95% CI) (%) (95% CI)

9 (7-14) 41 (20,2) 8 (6-16) 229 (17,4) 11 (8-15)
NA 37 (18,2) 18 (NS) 148 (11,2) NA
53 (NS) 23 (11,3) 270 (NS) 162 (12,3) 75 (NS)
40 (NS) 21 (10,3) 21 (11-348) 95 (7,2) 58 (NS)
12 (9-18) 28 (13,8) 10 (7-20) 149 (11,3) 13 (10-19)
55 (NS) 20 (9,9) 21 (11-236) 90 (6,8) 54 (NS)
NA 15 (7,4) 39 (NS) 57 (4,3) NA
61 (NS) 16 (7,9) 35 (NS) 83 (6,3) 75 (NS)
38 (20-340) 11 (5.4) 43 (NS) 65 (4,9) 54 (28-3643)
171 (NS) 6 (3,0) NA 64 (4,9) 134 (NS)
64 (33-2325) 13 (6,4) 19 (12-53) 41 (3,1) 48 (30-119)
62 (NS) 11 (5,4) 51 (NS) 62 (4,7) 78 (NS)
36 (21-141) 11 (5,4) 30 (15-2279) 56 (4,3) 46 (27-164)
NA 12 (5,9) 44 (NS) 46 (3,5) NA
94 (NS) 6 (3,0) 64 (NS) 37 (2,8) 70 (37-708)

Obecné je treba zminit skupinové varovani tykajici se antipsychotik, jejichz po-
davani je doprovazeno rizikem vzniku neuroleptického maligniho syndromu, hypo-
tenze doprovazené synkopami, zachvatt, tardivnich dyskinéz nebo zilniho trombo-
embolismu. U nemocnych vyssiho véku trpicich demenci je pilécbé antipsychotiky

rizikem vznik cerebrovaskularnich ptihod spojenych se zvy$enou mortalitou.
4.7. Davkovani, zpGsob podavani a resSeni nezadoucich ucinka
kariprazinu

Davkovaci rozmezi kariprazinu pfi 1é¢bé schizofrenie je 1,5-6 mg/d, v zavislosti

na acdinnosti a snasenlivosti. Doporucena pocate¢ni davka je 1,5 mg/d, kterou
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je mozné postupné navysovat o 1,5mg do maximalni davky 6 mg/d. Podava se
peroralné v jedné davce ve stejnou denni dobu bez ohledu na jidlo. Maximalni
doporucena davka je 6 mg. Vyssi davky neptinesly vyznamné zvyseni Gc¢innosti
v poméru k vyskytu nezadoucich u¢inkd. Rychlost titrace davky kariprazinu se
podle konsenzu odbornikiat muze vyrazné lisit u pacientii na oddéleni v akutni
fazi nebo pri dlouhodobé udrzovaci 1é¢bé v ambulanci (tab. 4.7.). Efekt na po-
zitivni priznaky by se mél projevit béhem jednoho mésice, vyznamné ovlivnéni
negativnich priznakt miiZe nastat i za pul roku a pozdéji.

Vzhledem k dlouhému vylu¢ovacimu polocasu aktivnich metabolitt karipra-
zinu se nemusi zména davky léku v priibéhu nékolika tydnt projevit zménou
v plazmatické koncentraci. Stejné tak se vysazeni kariprazinu neprojevi okamzi-
té. Terapeuticka hladina kariprazinu je v rozmezi 10-20 ng/ml.

U pacientt s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce ledvin a jater neni
nutné upravovat davku. Pfi tézké poruse ledvin nebo jater se podavani karipra-
zinu nedoporuduje. VEk, pohlavi, rasa nebo koufeni tabaku nema vliv na meta-
bolismus kariprazinu a neni doporu¢ovana tprava davkovani. Soucasné poda-
vani silnych inhibitortt CYP3A4 (napf. ketokonazol) vede az k dvojndsobnému
navy$eni davky kariprazinu a jeho metabolitt a je kontraindikovano stejné jako
podavani silnych induktort CYP3A4 (karbamazepin).

Nejéastéj$imi nezadoucimi ucinky kariprazinu jsou akatizie a EPS. Pt vy-

skytu akatizie je obecné doporuceno prechodné podavat klonazepam v davce

Tab. 4.7. Zpusoby titrace kariprazinu

Rychla titrace

Akutni faze

titrace do davky 4,5-6 mg/d v prabéhu 1 tydne - navySovani o 1,5 mg kazdy den, pokud
se neobjevi nezadouci Gcinky

rychla titrace v situaci, kdy je nutné zkratit dobu hospitalizace a dokon¢it nastaveni |é¢by
pred dimisi

nezadouci tcinky mohou zpomalit titraci, ale cilem je co nejrychlejsi dosazeni efektivni
davky

rychla titrace je tfeba zejména pfi uziti kariprazinu v monoterapii

pri titraci o 1,5 mg kazdy treti den je 1ék dobre tolerovan a vyrazné se snizuje riziko vzni-
ku akatizie
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0,5-2,5 mg/d, ptipadné mirtazapin 15 mg/d. Niz$i miru diikazti ma podavani
vitaminu B, mianserinu, trazodonu, betablokdtoru (napt. propranolol pfiprave-
ny jako magistraliter) nebo klonidinu. Je tfeba zvazit redukci davky kariprazinu,
zpomalent titrace a jako posledni moznost zménu na antipsychotikum s nizkou
potenci k akatizii. Pti sou¢asném vyskytu EPS podavame anticholinergikum (bi-
periden), redukujeme davku antipsychotika nebo jej zménime za preparat s niz-
kym potencidlem k indukeci EPS (obr. 4.12.).

P1i vyskytu insomnie nebo agitovanosti miizeme prechodné pouzit benzo-
diazepiny, antihistaminika, mirtazapin, trazodon nebo sedativni antipsychotika
v niz$ich davkach. Pokud pfi 1é¢bé kariprazinem pretrvavaji pozitivni pfiznaky
i po 2-3 tydnech, je doporuceno navysit davku léku a pti pouze ¢aste¢né odpo-
védi prikombinovat jiné antipsychotikum. Pti pretrvavani negativnich ptiznaku

1ze vedle navys$eni davky kariprazinu pridat antidepresivum.

4.8. Prevod na kariprazin z jiného antipsychotika

Duvodem ke zméné medikace je zpravidla nedostate¢na u¢innost, nesnasenli-
vost stavajicich farmak nebo kombinace obou divodi. Odhadnout efekt je ob-
tizné, ale na zakladé receptorového profilu jednotlivych antipsychotik mizeme
predikovat ovlivnéni nezddoucich u¢inki po prevedeni na novy preparat. Pro
prevod mezi antipsychotiky druhé generace je nutné znat mj. jejich priblizné
ekvivalentni davky (tab. 4.8.).

Pomala titrace

Udrzovaci lIécba

titrace probiha pomaleji, protoZe v udrzovaci [é¢bé neni rychla titrace nutna

pri vyskytu nezadoucich Gcink{ zastaveni titrace na dobu 1 tydne pri zméné predchozi-
ho antipsychotika na kariprazin

¢im pomaleji, tim 1épe pri vyskytu nezadoucich Gcinkd, zejména akatizie

pri télesné hmotnosti nad 120 kg Ize zadit davkou 3 mg/d

velmi pomala titrace je vhodna u vulnerabilnich jedinch (starsi vek, citlivost k nezadou-
cim Géinkim)
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Snizeni davky
antipsychotika
nebo jeji presun
na noc

Vysazeni
komedikace

prispivajici
k akatizii

Pridani
medikace
redukujici

akatizii

Zména
antipsychotika

Betablokatory
propranolol 40-80 mg/d

Antagonisté 5-HT,,

mirtazapin 15 mg/d

mianserin 15 mg/d
cyproheptadin 8-16 mg/d

Anticholinergika
biperiden 2-6 mg/d
benztropin 1,5-8 mg/d
trihexyfenidyl 2-10 mg/d

Benzodiazepiny
lorazepam 1-2 mg/d
klonazepam 0,5-1 mg/d
diazepam 5-15 mg/d

Dals$i moznosti
amantadin 100 mg/d
klonidin do 0,15 mg/d

Obr. 4.12. Doporucené postupy pri vyskytu akatizie

Tab. 4.8. Priblizné ekvivalentni davky antipsychotik druhé generace

Antipsychotikum

Priblizna ekvivalentni davka (mg)

amisulprid 400
aripiprazol 15
asenapin 10
brexpiprazol 2
iloperidon 12
kariprazin 3
lurasidon 80
olanzapin 10
quetiapin 300
risperidon 3
ziprasidon 80

Pozn.: Klozapin neni uveden, jelikoz méa odlisné titracni schéma a také z&asti vzhledem k bezpecnosti a snasenli-
vosti jeho podavani. Rovnéz ma zi'ejmé jiny mechanismus Gc¢inku nez vétsina ostatnich antipsychotik.
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Obr. 4.13. Prevod na kariprazin z jiného antipsychotika

*v prabéhu prevodu Ize adjuvantné pouzit benzodiazepiny nebo antihistaminika

Klinickd doporudeni se priklanéji k pomalé zkfizené titraci. Kariprazin se
nasadi v niz$i davce a nasleduje pomérné rychla titrace davky béhem 3-7 dnt.
Davku ptuvodniho antipsychotika je nutné snizovat pozvolna z diivodu rizika
vzniku dopaminovych, cholinergnich, alfa-1-adrenergnich nebo histaminovych
rebound ptiznakd. Z tohoto dtivodu je mozné provadét zménu na kariprazin teo-
reticky o néco rychleji pfi predchozim uzivani antipsychotik ze skupiny SDA
na rozdil od MARTA (viz obr. 4.13.). Béhem prevodu je vyhodné adjuvantné
podavat benzodiazepiny nebo antihistaminika, kterd maji vétSinou i anticholi-

nergni ucinky.
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PRETRVAVAJUCA POZITIVNA SYMPTOMATIKA
PRI LIECBE ARIPIPRAZOLOM

30ro¢ny pacient bez pozitivnej rodinnej zataze, lie¢eny na bezné detské ocho-
renia, toxikologickd anamnéza nevyznamna, v ¢ase prvej epizédy ukoncil stred-
nu Skolu bez maturity, nastlpil do zamestnania ako 18 ro¢ny, prva hospitaliza-
cia pred 10 rokmi, na Ziadost rodi¢ov po cca 6-8 tyzdnoch trvania priznakov,
v popredi floridna psychotickd symptomatika so sluchovymi halucinaciami,
komentujucimi a imperativnymi hlasmi, pocitmi odoberania a zverejfiovania
myslienok, s paranoidnym prepracovavanim prezitkov. Od prvej epizédy sa
u pacienta nepodarilo dosiahnat Gplnu remisiu, napriek kombinovanej anti-
psychotickej liecbe vratane vyuzitia elektrokonvulzivnej liecby. Doslo k zmier-
neniu paranoidného myslenia, v r6znej miere pretrvavali sluchové halucinacie,
s komentujacimi ponizujucimi obsahmi. Opakovane hospitalizovany, lieceny
ECT, len s ciasto¢nym Ustupom priznakov na obdobie niekolkych tyzdrnov.
V priebehu ¢asu postupne ziskal nahlad na poruchu, v ¢ase pred zmenou lie¢-
by uZiva kombinaciu aripiprazolu s klozapinom, ktory bol postupne pomaly
z lie¢by eliminovany pre nedostato¢nt ucinnost popri vyraznom objaveni sa
metabolickych neziaducich Gcinkov. V klinickom obraze pritomné chronicky
sa vyskytujica halucinatérna symptomatika s dobre zachovanym nahladom
a kontaktom s realitou, pritomna negativna symptomatika so socidlnou izola-
ciou, anhedoéniou, hypobdliou, inaktivitou, zrejmym narusenim psychosocial-
neho fungovania.

Liecba aripiprazolom bola prerusena v priebehu 1 tyzdna subezného uzi-
vania 1,5 mg kariprazinu, kariprazin v ambulantnych podmienkach vzhladom
na dobru tolerabilitu lie¢by postupne rychlo titrovany do vyssich terapeutic-
kych davok - 4,5mg v priebehu prvého mesiaca. Po 2-3 mesiacoch liecby
pacient referuje hlavne zmiernenie hlasov, zacal znova cvicit, viac sa hybat
vonku, zlepsilo sa jeho fungovanie v sexualnej oblasti. Liecba po 3 mesiacoch
upravena na 6 mg kariprazinu denne, klinicky popisovany stav ako vyrazne
zlepseny, s Ustupom halucinatérnej symptomatiky, so zmiernenim socialnej
izolacie a Upravou véle, s vacsou emocnou plasticitou a priliehavej$im emoc-
nym doprovodom. Po 22 mesiacoch uzivania kariprazinu dalSie zlepsenie
volovej zlozky, hedonického prezivania spolu s dalSou Upravou socidlneho
fungovania, co objektivne potvrdzuje aj partnerka a je to zrejmé aj z klinické-
ho pozorovania. Pacient v liecbe pokracuje v uzivani kariprazinu v davke 6 mg
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denne, so sporadickym uzivanim promethazinu na noc, pri pripadnej nespa-
vosti.

KARIPRAZIN V LIECBE PACIENTKY S DIAGNOZOU
REZIDUALNE| SCHIZOFRENIE

49roc¢na pacientka s pozitivnou rodinnou zatazou, otcova sestra dlhodobo ne-
liecena pre schizofrénnu poruchu, Zije s matkou v rodinnom dome, slobodn4,
bezdetna, invalidizovana z psychiatrickej indikacie, predtym pracovala ako u¢-
tovnicka, sekretarka, ma vyssie stredné vzdelanie. Ako 29rocna hospitalizova-
na pre akdtnu prechodnu psychotickd poruchu s priznakmi schizofrénie, s na-
slednymi 2 rehospitalizaciami, v tom ¢ase ako relaps paranoidnej schizofrénie.
Dlhodobo na pravidelnej antipsychotickej lie¢be ziprasidonom a flupentixo-
lom, s Ustupom paranoidného syndrému, so sporadickymi vztahovaénymi
konceptami v obsahu myslenia, postupne sa zvyraznovala uz aj tak pritomna
negativna symptomatika a kognitivny deficit, od r. 2013 uz nebola schopnéa
pracovného vykonu na polovi¢ny uvazok. Dochadza tiez k redukcii zaujmov
(turistika), socialnych kontaktov (prestala chodit aj do obchodu a do kostola).

Pred 22 mesiacmi pacientka bez floridnej psychotickej symptomatiky, v kli-
nickom obraze subdepresivna nalada, amotiva¢ny syndrém, hypohedénia,
socialna izolacia s Uplnou redukciou zaujmov a kontaktov i s najblizSimi pri-
buznymi, plocha nereaktivna afektivita, vyrazné narusenie pracovnych a vol-
nocasovych aktivit. V tom ¢ase uzivala aripiprazol 20 mg v kombinécii s kvetia-
pinom s predizenym tGcinkom 300 mg. Do lie¢by zaradeny kariprazin zamenou
za aripiprazol, v kombinovanej lie¢be s kvetiapinom.

Podla referencie matky pacientka zhruba po 4-5 mesiacoch lie¢by karipra-
zinom zacala byt viacej aktivnejsia, v lete sa najskor pustila do prac v zahrade,
zacala sama nakupovat, znovu zacala chodit do kostola, zapojila sa do aktivit
cirkevného spolocenstva, s ktorym uz absolvovala aj vylety v Tatrach. Podla
vlastného hodnotenia sa pacientka zacala lepsie citit asi po 3 mesiacoch uZzi-
vania nového lieku, pri davke 4,5mg. Kombinovanu lie¢bu s kvetiapinom uzi-
vala prvé 4 mesiace, pre pretrvavajuci Utlm v rannych hodinach po prebudeni
bola davka kvetiapinu znizovana a nasledne lie¢ba Uplne prerusena. Klinicky
popisované podstatné ozivenie socialnej aktivity, Gprava vole, zlepSenie moti-
vacie, znovu objavenie hedonického prezivania, sporadickéd anxieta, pacient-
ka zaradena do pravidelného podporného psychoterapeutického programu.
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V stcasnosti pokracuje v uzivani kariprazinu v ddvke 6 mg denne v monote-
rapii, liecba bola navysena pred 3 mesiacmi pre subjektivny pocit nedostatku
energie, je dobre tolerovana, bez neziaducich ucinkov, so zlepsenim celkove;j
dynamiky myslenia, konania a emocne;j reaktivity.

HYPERPROLAKTINEMIE PRI LECBE RISPERIDONEM
A NEGATIVNI PRIZNAKY

K hospitalizaci na psychiatrické klinice byla z psychiatrické ambulance odesla-
na pétadvacetiletd Zena s diagnézou nediferencované schizofrenie s dominu-
jici negativni symptomatikou a nezadoucimi Gcinky stavajici medikace risperi-
donem - hyperprolaktinemii projevujici se amenoreou. Pacientka byla poprvé
hospitalizovana cca deset tydnd predtim pro prvni epizodu psychotické po-
ruchy s dominujici paranoidné-perzekucni bludnou produkci zalééenou prave
risperidonem v davce 3mg pro die. V priibéhu ambulantni [écby mezi obéma
hospitalizacemi zacaly dominovat negativni priznaky, pro které lékarka ucinila
pokus prikombinovat antidepresivum citalopram 10mg (ambulantné nebylo
mozné zpocatku jasné odlisit, zda se jedna cisté o negativni symptomy, nebo
depresivni). Na oddéleni se pak prokazalo, Ze se u pacientky jedna o negativni
symptomatiku, navic byla potvrzena zminéna hyperprolaktinemie (plazma-
tickd koncentrace prolaktinu byla 2843 mlU/I, pricemz norma laboratore je
110-562 mlU/1), proto jsme rozhodli o zméné medikace a pacientku postupné
béhem dvou tydnt prevedli na kariprazin v davce 4,5 mg/d a risperidon i cita-
lopram vysadili. Ctrnact dnii po nasazeni kariprazinu doglo k poklesu plazma-
tické koncentrace prolaktinu na 584 mIU/I (Cili na pétinu a témér do normy).
Rovnéz doslo ke zlepseni psychopatologie dle skaly CGI (Clinical Global Impre-
ssion) ze 4 (stfedné zavazné priznaky dusevni poruchy) na 1 (bez zjevnych pri-
znakl dusevni poruchy) diky vyznamnému zlepsSeni negativni symptomatiky.

CO UROBIT S AKATIZIOU?
19rocny pacient, prvy krat hospitalizovany pre akitnu prechodni psychotickd

poruchu s priznakmi schizofrénie, s pritomnymi imperativnymi a komentuja-
cimi sluchovymi halucinaciami, pocitmi zverejiiovania myslienok, s Fregoliho



Lékovy profil kariprazinu 81

syndrémom, nadmernou motorickou aktivitou, pocas hospitalizacie lieceny
haloperidolom, neskor olanzapinom - 20 mg denne, prepusteny s odporuca-
nim pokracovania lie¢by v dennom psychiatrickom stacionari. Stacionar na-
vstevoval len 1 tyzden, nasledne prerusil lie¢bu olanzapinom pre nedostatok
nahladu, narast hmotnosti a nadmerny utlm. Po mesiaci od prerusenia liecby
rehospitalizovany s identickou klinickou symptomatikou ako pri 1. hospitali-
z4cii, v klinickom obraze navyse pritomné religiézne bludy. Iniciovana liecba
paliperidénom palmitatom, po hospitalizacii pacient pokracoval v lie¢be v den-
nom psychiatrickom stacionari, kde bol malo aktivny, neochotne sa zapajal
do jednotlivych ¢innosti, vyhybal sa socialnym interakciam, v domacom pro-
stredi malo iniciativny, neststredeny. Z anamnézy zistena porucha koncentra-
cie a kognitivneho vykonu v skolskom prostredi uz od zaciatku strednej skoly,
rovnako postupne sa zvyraznujlca sociadlna izolacia a strata iniciativy, rodicia
to pripisovali problémovej adaptacii na zataz v Skole. Z uvedeného dévodu
do liecby pridany kariprazin - 2 tyzdne 1,5mg s Gpravou na 3mg denne a LAl
paliperidon redukovany na 75 mg mesacne. Po Uprave liecby dochadza k Ustu-
pu nadmernej dennej spavosti, zlepSeniu pozornosti v priebehu prvého mesi-
aca kombinovanej liecby, po 3-4 mesiacoch aj k aktivizacii vo volnocasovych
aktivitach, vyhladavani kontaktov s rovesnikmi, pacient zacal iniciovat aj part-
nersky vztah.

V septembri nastupuje do posledného roc¢nika strednej Skoly, pre pocit
nedostato¢ného kognitivneho vykonu, koncentracie pozornosti upravena
liecba na 4,5 mg kariprazinu denne a 50 mg paliperidonu palmitatu mesacne.
Priblizne po 3 tyzdnoch od Gpravy liecby sa objavuje u pacienta vyrazna aka-
tizia s postupne zvysSujlcou sa intenzitou, pozorovana aj pribuznymi pacienta,
po 2 tyzdnoch jej trvania akdtne zvladnuta podavanim 2x 20 mg propranolo-
lu, s naslednym odporacanim Gpravy liecby na 3mg kariprazinu. V priebehu
nasledujuceho mesiaca sa pacient zacina stazovat na nespavost, stratu chuti
do jedla, stratu hmotnosti. Do lie¢by zaradeny mirtazapin v davke 15 mg na noc
a postupne prerusena lie¢ba propranololom. V sti¢asnosti pacient lieceny 3mg
kariprazinu denne, 50 mg paliperidénu palmitatu mesacne. Pouzity mirtazapin
v davke 15mg efektivne upravuje spanok aj prijem potravy, pri dostatocnej
kontrole akatizie. Pacient referuje adekvatny skolsky vykon pri distancnom vz-
delavani, pribuzni popisuju jeho primerant dennu aktivitu, Gpravu Skolskych
aj mimoskolskych aktivit, vztahov, zlepsent komunikéciu porovnatelnu s trov-
nou pred nastupom na strednu skolu.
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Negativni priznaky
schizofrenie

5.1. Historie

V roce 2005 se sesla ve stredisku pro neurovédy amerického National Institute of
Mental Health (NIMH) v Rockville v Marylandu pracovni skupina MATRICS,
ktera se zabyvala vyzkumem méfeni a 1écby k vylepSeni kognice u onemocnéni
schizofrenii. Pfedmétem rokovani nebyly kognitivni pfiznaky u pacientt se schi-
zofrenii, ale skupina tzv. negativnich symptoma (NS), kterad se stale vice prosazo-
vala do centra zajmu klinického a psychofarmakologického zkoumaéni. Uéastnici
jednani dospéli ke spole¢nému nazoru, ktery byl a nadadle je vychodiskem pro
zéjem o NS u schizofrenie. Vyznamné vysledky jednani shrnuli nasledovné:

1. Negativni symptomy jsou zfetelnou indikacni oblasti pro zacilenou terapii.

2. Negativni symptomy a kognitivni poruchy predstavuji v podstaté oddélené
oblasti psychopatologie. Jejich vzdjemné piekryvani nebo interakce je$té mo-
hou byt definovany v budoucnu.

3. Negativni symptomy jsou zjevné platné (,,face validity”) projevy onemocnéni
a znamenaji ztratu nebo pokles bézného uplatnéni (,,functioning®).

4. Setrvalé (,,persistent”) a klinicky vyznamné negativni symptomy jsou u vétsi-
ny pripadi schizofrenni psychézy z hlediska 1é¢by neuspokojenou potiebou.

5. V soucasném chapdni zahrnuje psychopatologicka oblast negativnich symp-
tomt oplostélou emotivitu (,,blunted affect®), ochuzeni mluvy a nemluvnost
(»alogia“), socidlni stazeni (,asociality“), anhedonii a ztratu ¢i nedostatek

viile (,avolition®).!

1 Anglické psychopatologické pojmy jsou uvedeny v zévorce, ackoliv se jejich pouZivani prosazuje
proti ¢eskym pojmim nebo v Evropé tradi¢né pouzivanym odbornym vyraztim. Tak avolition je
v Ceské psychopatologii ovéem hypobulie a abulie, asocialita je bézné spojovana s antisocidlnimi po-
stoji poruch osobnosti, respektive s psychopatii, ale v anglosaské psychiatrii je chapana jako socidlni



Negativni priznaky schizofrenie 83

Popis oplostélé emotivity, socialniho staZzeni a anhedonie
(s. 143-144):

Jje emocni otupeni (gemtitliche Verblédung), které je jednim
ze zdkladnich znakd celého pribéhu nemoci...”

.. hedostatek zdjmu o okoli, zvlidstni Ihostejnost nemocné-

.. Vyhasnuti prichylnosti k prateltim a blizkym, ztrata uspo-
kojeni z ¢innosti, odpocinku i potéseni. Nemocni uz nepoci-
tuji vnitfné Zddnou radost nebo smutek...”

Liceni abulie:

,Pokles volniho usili vystupuje zr'etelné od zacdtku onemoc-

néni... Nemocni ztratili jakykoliv popud k jedndni a cinnosti,

poseddvaji lenosné, zanedbdvaji prileZitost k ¢innosti, i kdyZ  Obr. 5.1. Charakteristiky
Jsou ji jesté schopni ... k této neschopnosti samostatné cin- podané E. Kraepelinem

nosti...” v Uéebnici pro studenty
a lékare z roku 1899

Negativni symptomy tedy signalizuji snizenou pottebu aktivity, pokles social-
ni interakce a omezenou schopnost sdilet své prozivani s ostatnimi lidmi. Pokles
motivace vyvolava a udrzuje u nemocnych schizofrenni psychézou dysfunkei -
snizeni nebo ztratu funkéniho uplatnéni. Snizuji kvalitu Zivota a neumime je
udinné 1é¢it. Kde se negativni priznaky objevily? Pozornost u pacientt se schi-
zofrenii pfitahovaly vzdy dramati¢téjsi priznaky psychozy, bludy a halucinace,
které dodnes diagnézu schizofrenie ukotvuji. Emil Kraepelin (1856-1926) ve své
Ucebnici pro studenty a lékate z r. 1899 podal mimoradné trefnou charakte-
ristiku pacientti trpicich dementia praecox. Je v nich zahrnut popis dnes$nich

negativnich ptiznaki (viz obr. 5.1.). Podobné Eugen Bleuler (1857-1939) uz pti

stazeni, nezdjem o spole¢nost druhych lidi a komunikaci s nimi). Blunted affect jsou ¢esky oplostélé
a také otupélé nebo mélké emoce. V Ceské psychiatrii jsou ploché emoce ¢astéji interpretovany jako
nedostatek vnitiniho emoc¢niho prozitku na rozdil od chybéni vyrazu emoci, jak mu prevazné ro-
zuméji v anglosaské psychiatrii. Anhedonie byla v minulosti spojovana s depresivnim prozivinim,
jeji dnesni ¢lenéni na konzumacni (chybéni potéSeni z pravé provadéné ¢innosti) nebo anticipaéni
(chybi pocit téSeni se na néco) ji fadi, zejména v jeji anticipa¢ni varianté, mezi poruchy motivace.
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popisu ,,skupiny schizofrenii“ ve svém ptispévku do Aschaffenburgovy Prirucky
psychiatrie vr. 1911 piSe: ,,U jasnych forem schizofrenie je emo¢ni otupeni v po-
predi klinického obrazu.“ Emo¢ni otupeni chape vice jako lhostejnost viici bliz-
kym i vii¢i povinnostem a naroktim, vici $tésti i smiile. Nemocni se schizofrenii
nemaji podle Bleulera zadnou potfebu néco konat, a pokud maji vleh¢ich pripa-
dech jesté néjaka prani, necini nic k jejich realizaci.

Formulace konceptu negativnich ptiznakd (NP) méla v typologické diagnos-
tice oné doby vyznamnou roli, ale nebyla zahrnuta do jednoho ptiznakového
trsu — negativniho syndromu. Negativni pfiznaky hraly v 2. poloviné 19. stoleti
v mediciné svou roli jako soucdst evolu¢ni patofyziologické teorie spojené s neu-
rologickymi chorobami a posléze s psychologii a formulaci konceptu disociace.
Znamenaly néco jiného nez dnes.

John Hughlings Jackson (1835-1911), slavny londynsky neurolog, jehoz jmé-
no je zachovano v pojmenovani jacksonskych epileptickych zachvata, formuloval
své evolu¢né-neurologické pojeti negativnich a pozitivnich pfiznaki na zakladé
Trauma vyvolavajici poskozeni a poruchu vyssich, predevsim kortikalnich funk-
ci vede k funkénimu vypadku nebo zaniku. Funkéni ztrata nasledné vyvola pre-
chod od vyssich kortikalnich funkci ke kompenzac¢ni aktivité vyvojové ,,nizsich®
mozkovych center v procesu, ktery Jackson nazyval disoluce. Disoluci chépal
jako obracené probihajici a protikladny déj k evoluci. Podkladem pro vznik ne-
gativnich priznaka - poskozeni nebo zanik vyssi funkce — bylo trauma ¢i jina
ujma zasahujici ,vy$$i“ centra mozku. Poskozené mozkové funkce vedly nejen
k negativnim priznakiim, ale také ke ztraté regula¢niho, tltumivého vlivu posko-
zenych vys$ich funkci na funkce evoluc¢né nizsi. Jejich ,,uvolnéni se projevovalo
priznaky, které Jackson pojmenoval jako pfiznaky pozitivni. Vznikaly kompen-
za¢nim uvolnénim projevii evolu¢niho vyvoje na nizsim stupni, v nepostizenych
niz8ich centrech ¢innosti mozku. Takovymi prfiznaky byly pro Jacksona napti-
klad i bludy nebo iluze (Berrios, 1991).

Dynamikaprocestievoluceadisoluce ptievolu¢né podminénémhierarchickém
usporadani mozkovych funkci méla zfejmé vyznamny vliv na praci francouzské-
ho akademika a profesora psychologie na Sorbonné Pierra Janeta (1859-1947).
Ten se zabyval asociativnimi psychologickymi déji po traumatickém ochromeni
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integrace dusevnich procest. Chépal ji jako ur¢itou analogii jacksonovské diso-
luce. Traumatem vyvolané zuzeni védomi zptisobi neuvédomované odlouceni
(disociaci) s traumatem souvisejicich komponent z integrovaného celku védomi.
Odloucené prozitky mohou vychazet ze slabych nebo oslabenych ryst osobnosti
(Janet mluvil o ,stigmatech®) nebo néjak souviset s individudlnim vyznamem
a kontextem traumatu (naptiklad disociativni amnézie). Disociace znamena
ztratu nebo oslabeni za béznych okolnosti integrované soucdsti funkci védomé
mysli. To se pak projevi jako pfiznak poruchy. Janet nazyval takto manifestova-
né odlouceni funkce negativnim priznakem. Patfily k nim naptiklad amnézie,
somatosenzorické funkéni poruchy i ztrata zajmu (Berrios, 1991). Takto pojima-
ny negativni symptom byl pozdéji chdpan jako hystericky fenomén. Jeho ptivod
v desagregaci integrované mysli ho ovéem od Jacksonova pojeti negativnich pri-
znaka odlisuje.

Ve slovniku soudobé psychiatrie se pojmenovani negativnich ptiznaka obje-
vilo nejspise az s publikaci J. S. Strausse a spolupracovnika (Strauss et al., 1974).
Autori série ¢lanka ve Schizophrenia Bulletin usilovali o hypotetické vystizeni
mezi sebou navzdjem jen nekonzistentné propojenych nebo nezavislych zmén
pfi onemocnéni schizofrenii. Popsali tfi odliné okruhy manifestace tohoto
onemocnéni, chapané jako rtizné procesy. Zahrnovaly dva procesy psychopa-
tologické: ,,pozitivni priznaky®, které autori povazovali z hlediska jejich ptivodu
za nespecifické, a ,negativni priznaky®, u kterych zminili prognosticky vyznam
a spojeni s chronickym priibéhem schizofrenie. Za prognosticky a prakticky nej-
vyznamnéj$i povazovali tieti, do jisté miry na psychopatologii nezavisly proces
(dnes bychom mluvili o rozméru - dimenzi): naru$eni socialnich a mezilidskych
vztahd. Pfi hledani podkladu pro tyto tfi projevy schizofrenniho procesu se
uplatiiovaly tehdy vyznamné psychodynamicky a socialné psychiatricky inspi-
rované hypotézy. Vlivné propojeni negativnich ptiznaki s biologickymi charak-
teristikami schizofrenie pfinesly az publikace anglického psychologa Timothyho
J. Crowa, ktery zacatkem 80. let 20. stoleti navrhl typologii schizofrenie vychaze-
jici z morfologickych nalezii v mozku (pfedevsim rozsifeni postrannich mozko-
vych komor) a z rozdilu v odpovédi na 1é¢bu klasickymi antipsychotiky (Crow,
1985). Popsal schizofrenii typu I a typu II. Typ I byl klinicky spojen s pfevahou
pozitivnich ptiznaki psychdzy, predevsim bludt a halucinaci, a dobte reagoval
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na lé¢bu antagonisty dopaminergnich receptorti. U typu II bylo na rtg i na CT
snimcich patrné rozsifeni postrannich mozkovych komor. Klinicky byly u to-
hoto typu v popredi negativni pfiznaky onemocnéni. Mezi negativni ptiznaky
u typu II patfilo emoéni oplosténi, ztrata puzeni k ¢innosti a ochuzeni fedi. Pa-
cienti se schizofrenii typu II byli na antipsychotickou 1é¢bu rezistentni. Pfiblizné
ve stejné dobé vedla snaha o prognosticky a terapeuticky uzite¢né ¢lenéni schi-
zofrenni psychdzy profesorku Nancy Andreasenovou z Iowy k ¢lenéni schizofre-
nie na podtypy pozitivni, negativni a smi$eny (Andreasen, 1985). K usnadnéni
a zpfesnéni jejich diagnostiky zkonstruovala Andreasenova dodnes pouzivané
$kaly SAPS a SANS na méfeni pozitivnich a negativnich priznakd. Negativni
ptiznaky se staly pojmem, ktery patfil k diagnéze schizofrenie. Jejich vyznam
rostl s tim, jak rostlo povédomi o jejich variantach vychazejicich z rtizného psy-
chopatologického vyznamu, miry zastoupeni u konkrétnich pacientd, trvalosti
a reakce na 1é¢bu. Dnes povazujeme dikladnou diagnostiku a cilené ovlivnéni
negativnich ptiznaki za vyznamny psychiatricky problém, jejich G¢inna lé¢ba
se stala u pacientii se schizofrenii neuspokojenou potfebou. V posledni revizi
vlivného amerického diagnostického a statistického manualu DSM-5 (American
Psychiatric Association, 2015) negativni symptomy mezi diagnostické polozky
pro schizofrenii patfi. Nejsou ale na rozdil od bludi, halucinaci a dezorganizace
mysleni pro diagnézu nezbytné. Nékterymi psychiatry jsou negativni symptomy
chapany jako transdiagnosticky fenomén (Strauss a Cohen, 2017). Ptiznaky, kte-
ré mohou byt podminéné stejnou nebo podobnou patofyziologii, jsou pod jinym
jménem zdrojem funk¢niho naruseni také u neurokognitivnich nebo afektiv-
nich poruch.? Negativni ptiznaky tak mohou mit blizko k jakémusi funkénimu
jadru psychopatologie, spojenému s poklesem nebo zanikem schopnosti podi-

let se aktivné na zivoté. Hlubsi porozuméni negativnim priznakim mitize vést

2 G. Strauss a spol. naptiklad uvadéji tabulku, ve které je abulie sou¢dsti diagnézy poruch schizo-
frenniho okruhu, ale i afektivnich poruch véetné bipolarni poruchy a také PTSD a neurokognitiv-
nich poruch. Podobné je tomu u socidlniho stazeni, které je navic pritomno u poruch autistického
spektra stejné jako oplostélé emoce. Ptiznak apatie, ktery se nepocita mezi NS u schizofrenie, ma
v anglosaské psychopatologii blizko k socidlnimu staZeni a abulii, v evropské zase k ploché, vyhas-
1é emotivité, je v diagnostickych charakteristikdch pro ¢etné neuropsychiatrické organické poruchy
od demenci po posttraumatické stavy.
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ik hlubsimu pochopeni diagnostické kategorie schizofrenie. Vyznam primérnich
negativnich priznaki ukazuje koncept deficitniho syndromu schizofrenie zfor-
mulovany koncem 80. let (Carpenter et al., 1988). U nas o ném podrobné psal
Mohr (Mohr, 1998). Deficitni syndrom schizofrenie je povazovan za rezistentni
na véechna antipsychotika, v¢etné klozapinu (napt. Rosenheck et al., 1999). Svy-
mi projevy ptipomind pojeti simplexni schizofrenie, ktera se z naseho diagnos-
tického repertoaru ale zvolna vytraci. Je uvedena jako podtyp schizofrenniho
onemocnéni jesté v Mezindrodni klasifikaci nemoci MKN 10 (F20.6), ale v nové
a pro nas brzy platné MKN 11 ji nahradi popis dimenze (dimensional descrip-
tor) Negativni symptomy u primarnich psychotickych poruch (6A25.1), ktery
patfi spole¢né s popisy pozitivnich, kognitivnich a psychomotorickych priznaka
ke kédtim v nové klasifika¢ni skupiné tzv. symptom specifiers - Symptomatické
projevy primarnich psychotickych poruch. Katatonie ziskala v MKN 11 i DSM-5
postaveni samostatné nozologické kategorie, simplexni schizofrenie z klasifikace
vymizela kvtili nedostate¢né prediktivni, a hlavné terapeutické hodnoté diagno-
zy podtypu Simplexni schizofrenie. Otazka, zda se u deficitniho syndromu ne-
jednd o svébytnou formu onemocnéni, ktera se od béznéjsich podob schizofre-
nie odliSuje rezistenci na farmakoterapii, ale i patogenezi, ziistava vsak oteviena.
Tomu nasvédcuje i vytrvaly vyzkumny zdjem vénovany deficitnimu syndromu

u schizofrenie.

5.2. Klinické vysetreni a hodnoceni negativnich priznakt

K hodnoceni negativnich ptiznaki je idedlni kombinovat rtizné zdroje infor-
maci. Hodnoceni vychazi prevaziné z rozhovoru s pacientem, ale ke zhodnoceni
nékterych priznaki je vhodné mit k dispozici rovnéz informace od ¢lenti rodiny,
zdravotniki ¢i spolehlivych informatort, ktefi travi s pacientem dostatek casu.
Zacatkem rozhovoru nechdme pacienta spontdnné mluvit o tom, co se udalo
v uplynulém tydnu, jak se mu dati. KdyzZ pacient neni schopen vybavit si udalosti
z uplynulého tydne, vyzveme ho, aby ndm popsal svoje aktivity béhem predeslé-
ho dne od probuzeni k usnuti. Spontanni vypovéd pacientii s negativni sympto-
matikou je obvykle chuda, malo obsaznd, Casto vazne a je nutné prejit k struk-
turovanému rozhovoru. V ném se zaméfujeme na studijni a pracovni aktivity,

nakupovani, udrzbu domdcnosti, sebepéci, volnocasové aktivity individualni



88 Kariprazin

Abulie / ztrata
vale

Asocialita /
socialni stazenf

Anhedonie /
ztrata potéseni

NEGATIVNI \
SYNDROM

Alogie / ochuzena
komunikace /
nemluvnost

Oplostéla
emotivita

Obr. 5.2. Hlavni negativni priznaky schizofrenie

i spolecenské, spole¢enské aktivity s rodinou, prateli/kamarady, partnery. Ne-
vyhybame se intimnimu Zivotu ani dal$im aktivitim pfina$ejicim radost a po-
téSeni. Béhem rozhovoru se zaméfujeme na hodnoceni 5 A (obr. 5.2.), coz jsou
pocate¢ni pismena péti hlavnich negativnich priznakd souc¢asnosti v angli¢tiné —
affective flattening (citové/emocni oplosténi), alogia (chudost fe¢i a mysleni),
asociality (socidlni stazeni), anhedonia (ztrata potéSeni), avolition (hypobulie,
amotivace) (Marder a Galderisi, 2017).

Emocni/citové oplosténi/otupéni (affective flattening/blunting) se pro-
jevuje malo vyjadrenou ¢i nedostate¢nou gestikulaci a hypomimii, monoténni
fe¢i (nedostatek modulace/prozodie), chybénim afektivnich odpovédi, chudym
o¢nim kontaktem. Chybi téz vyjadieni negativnich emoci i v nepfijemnych si-
tuacich. Jednd se tedy o nedostate¢né vyjadieni emoci, které lze pozorovat bé-
hem rozhovoru. Motorické zpomaleni a hypomimie mohou byt sekundarnim

negativnim priznakem v ramci deprese ¢i parkinsonského syndromu. Proto je
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vhodné vysettit orienta¢né pritomnost extrapyramidovych ptiznaka a zeptat se,
zda pacient pocituje smutek. Pacienti s negativni symptomatikou si na smutek
nestézuji.

Alogia - chudost feci a my$leni se tyka objemu (formy) i obsahu sdélené-
ho. Pro rozhovor jsou typické kratké odpovédi a ¢etné pauzy. Rozhovor neplyne
spontanné, prevazuje aktivita tazatele, protoze by se jinak hovor nerozvijel. Po-
zor - termin alogie je v nékterych literarnich zdrojich chépan jako chybéni lo-
gickych souvislosti (a-logie), tedy nelogické, bizarni mysleni, které je pozitivnim
ptiznakem. Pomalost fe¢i/mysleni — bradylalie/bradypsychismus - je soucasti
také jinych dusevnich poruch (depresivni porucha, parkinsonsky syndrom, se-
dace, demence).

Oba vyse uvedené priznaky (emo¢ni oplosténi i alogie) jsou dtisledkem na-
ruseného vyrazu (expresivity), ktery lze objektivné pozorovat béhem hovoru,
zatimco nasledujici 3 priznaky se radi do faktoru motivace a potéseni v oblasti
spolecenské a je nutné se na né cilené dotazovat pacienta ¢i pecovatele.

Socialni staZeni (asociality), Gnik ze spole¢nosti, preference byt sdim, mimo
spole¢nost, neopoustét domov, maly nebo zadny zdjem o to mit pratele, netcast
na spolecenském zivoté. Nejedna se tedy o antisocialni, proti spole¢nosti zamé-
fené chovani. Socidlni stazeni se projevuje v chovani i prozivani pacienta (citi
se dobfe o samoté, netouzi po kontaktech, byt nékomu nablizku, komunikovat
s okolim).

Anhedonie - ztrata potéSeni. U schizofrenie je popisovana anticipa¢ni an-
hedonie (té$eni se na néco - wanting), nikoliv konzuma¢ni anhedonie (uziva-
ni - liking) (Marder a Galderisi, 2017). Konzumac¢ni anhedonie je chybéni ra-
dosti a potéseni z probihajicich aktivit, zatimco anticipa¢ni anhedonie znamend
absenci budouciho potéseni, tedy ¢esky téSeni se (pozitivniho vzru$eni) z bu-
doucich aktivit (neteteli se blahem pti pomysleni na budouci vyzvy a moznos-
ti). TéSeni se je komplexni funkce, kterd prostfednictvim ocekavani pozitivni
odmény motivuje jedndni a vyuziva predstavivost a vybavnost paméti. Klinicka
pozorovani potvrzuji, Ze néktefi pacienti se schizofrenii nemaji problém s indivi-
dualnimi konzumacnimi aktivitami, kterym se vénuji mnohdy naruzivé (koufeni,
jidlo, pochutiny, navykové latky, hrani pocitacovych her, sledovani televize), ale

spise se spole¢enskymi aktivitami, ze kterych nemaji potéeni ani v pritomnosti,



20 Kariprazin

ani do budoucna. Pacient spise preferuje konzumovat pizzu doma o samoté nez
na ni zajit do restaurace. Je tak dilezité rozliSovat socialni anhedonii (potéseni
ze spolecenskych aktivit) a fyzickou anhedonii, coZ vSechny hodnotici nastro-
je dostate¢né neodlisuji. Recentni metaanalyza nepotvrzuje specificky nepomér
mezi anticipa¢ni a konzumacni anhedonii u pacientt ze spektra schizofrennich
poruch (Visser et al., 2020), coz v$ak mitize byt zptsobeno $iroce definovanym
spektralnim fenotypem. Deficit konzumacni, nikoliv anticipa¢ni anhedonie byl
detekovan u pacientti s OCD, u pacientii s depresivni poruchou jsou deficitni obé
slozky anhedonie (Li et al., 2019). Jind studie uvadi, Ze obé slozky anhedonie jsou
deficitni u velké depresivni poruchy i schizofrenie, ale Ze rozdil je v délce trvani.
Zatimco u deprese jde o pfechodnou poruchu (ukazatel stavu), u schizofrenie
jde o trvaly rys (Li et al., 2015). Anhedonie miize byt indukovana také nékterymi
antipsychotiky, kterd nadmérnou blokddou dopaminu narusuji systém odmény.

Abulie (avolition) je snizeni ¢i chybéni volni iniciace k zahajeni ¢innosti.
Tento priznak miize vést k opomijeni péce o sebe, zanedbavani hygieny i adrzby
domadcnosti. V chovani se projevi nedostatkem aktivity a v prozivani pak nedo-
statkem motivace, tsili a sméfovani k né¢emu. Odpovida tomu typickd odpovéd
pacienta: ,Nechce se mi nic délat, nechte mé odpocivat.“ Kterd je ¢asto okolim
vyhodnocovina jako lenost a zahalka. Dfive se v tomto kontextu pouzival také
termin astenie — chybéni ¢i ztrata energie (anergia), fyzickd a dusevni unava
a apatie (nezdjem, lhostejnost) k stimulim prichazejicim z okoli.

Casové ndroc¢nost vysetieni se pohybuje mezi 20-30 minutami. Mimo klinic-
kého vysetfeni zaméfeného na negativni symptomatiku lze k exaktnimu méfeni

vyuzit nékteré hodnotici néstroje.

5.3. Hodnotici skaly

Vétsina hodnoticich $kal pouzivanych v minulosti obsahuje polozky ¢i podskory
negativnich priznaka. Kratkd psychiatricka hodnotici stupnice (BPRS) obsahuje tfi
negativni priznaky, které jsou hodnoceny v rozsahu 0 - nepritomno az 6 - extrém-
né pritomno (Overal a Gorham, 1962). Jedna se o priznaky: oplostéla emotivita,
citové stazeni a pohybova zpomalenost. Z dne$niho pohledu je diskutabilni poloz-
ka pohybové zpomalenosti, ktera mitize byt ovlivnéna farmakologickym utlumem,

extrapyramidovou symptomatikou ¢i depresi. Skdla PANSS obsahuje 7 polozek
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Tab. 5.1. Negativni priznaky ve $kale PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale)
a Mardertv negativni faktor odvozeny z PANSS
Marderav negativni faktor
Polozky PANSS z PANSS
Kay et al., 1
(Kayetal, 1987) | 1o rder et al., 1997)

Podskala PANSS

N1 Citova oplostélost + +
N2 Emoc¢ni stazeni + +
N3 Chudy kontakt, nezaujatost + +
N4 Pasivni/apatické socialni stazeni + +
N5 Obtizné abstraktni mysleni +

N6 Ztrata spontaneity a plynulé kon- + +
verzace

N7 Stereotypni mysleni + -
G8 Motorické zpomaleni - +
G16 Aktivni Gnik ze spoleénosti - +

pro hodnoceni negativnich priznakt (tab. 5.1.), které se pohybuji od 1 - nepfi-
tomno po 7 — extrémné pritomno (Kay et al., 1987). Novéjsi studie pouzivaji fak-
torovou analyzu PANSS (Marder et al., 1997), ktera fadi mezi negativni ptiznaky
pozménény shluk symptomi z ptivodni $kaly PANSS. Jak je patrné z tabulky 5.1.,
doslo k odstranéni polozek obtizné abstraktni mysleni (N5) a stereotypni mysle-
ni (N7), které se fadi mezi kognitivni polozky. Do Marderova negativniho fakto-
ru byla zarfazena polozka motorické zpomaleni (G7) a aktivni tnik ze spole¢nos-
ti (G16). Ve studii, ktera ukdzala vyznamné vétsi efekt kariprazinu ve srovnani
s risperidonem byl pouzit tzv. Mardertv faktorovy skor pro negativni ptiznaky
(Németh et al., 2017a) a ve studii bylo déle zajisténo, aby do ni vstoupili pacienti
s pfevazujicimi negativnimi pfiznaky. Minimalné 2 ze 3 jadrovych negativnich
ptiznakil (N1 citova oplostélost, N4 pasivni/apatické socialni stazeni, N6 ztrata
spontaneity a plynulé konverzace) musely dosahovat skéru 4 a vice. Faktorovy
skor PANSS pro NS (PANSS-FSNS) zéroven musel dosahovat 24 a vice bodu.
Prvni $iroce roz$ifenou samostatnou skalou pro hodnoceni negativnich symp-
tomt byla $kala SANS (The Scale for the Assessment of Negative Symptoms,
tab. 5.2.) (Andreasen et al., 1984). Tato $kala se sklddd z 5 domén - citova oplos-
télost (affective flattening), chudost fec¢i (alogie), abulie a apatie (avolition,

apathy), neschopnost prozitku, nespolecenskost (anhedonia, asociality), zdjem
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Tab. 5.2. Skala pro hodnoceni negativnich symptomd (SANS)

Citova oplostélost
nebo otupélost
(affective flattening)

Chudost reci
(alogie)

Abulie, apatie
(avolition, apathy)

Neschopnost prozitku,
nespolecenskost
(anhedonia, asociality)

Zajem, pozornost
(attention)

® neménny vyraz obli¢eje

® snizeni spontanni pohybové aktivity

e chudost vyrazové gestikulace

o chudy o¢ni kontakt

* nedostatek citového prizvuku

® nepriméreny afektivni doprovod

® monoténni hlas

e subjektivni prozivani emocni prazdnoty nebo ztraty citd
o celkové hodnoceni emocni oplostélosti

e malomluvnost

e obsahovéa chudost reci

® zarazy

e prodlouZeni latence odpovédi
e subjektivni hodnoceni alogie
e celkové hodnoceni alogie

e Uprava a hygiena

e nedostatek vytrvalosti v praci nebo uceni
e télesna ochablost (anergie)

e subjektivni hodnoceni abulie a apatie

e celkové hodnoceni abulie a apatie

e zajem o odpocinkové aktivity

e sexudlni zajem a aktivita

e schopnost prozitku citové blizkosti

o pratelské vztahy

e subjektivni uvédoméni neschopnosti prozitku a nespolecen-
skosti

e celkové hodnoceni neschopnosti prozitku a nespole¢ensko-
sti

e spolecenska nevsimavost, Ihostejnost
® nepozornost béhem vysetreni

® subjektivni stiznost na nezajem

o celkové hodnoceni zajmu a pozornosti

a nepozornost (attention). Kazda doména se sklada z 2-7 polozek, které jsou dopl-
nény o subjektivni a celkové hodnoceni v rozsahu od 1 - neptitomny po 5 - tézky.
Z dnesniho pohledu je nejvice diskutabilni doména pozornosti, respektive polozka
nepozornost béhem vysetteni, ktera je povazovana za kognitivni ptiznak.

Dalsi hodnotici stupnici zaméfenou na hodnoceni negativnich ptiznaka, jez

vznikla koncem 80. let 20. stoleti, je $kdla NSA (Negative Symptom Assessment).
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Tab. 5.3. Negative Symptom Assessment-16 (NSA-16)

e prodlouzeni ¢asu k odpovédi
® snizena produkce reci
e chudy obsah reci
® nesrozumitelnost reci
e emoce: redukce rozsahu
Emoce a afekty o afekt: redukce spontanni intenzity
o afekt: neschopnost predvést afektivni stavy na pozadani

e snizeni spolecenského tahu (reduction of social drive)
Spoleéenskost ® ochuzeni vztaht béhem hovoru
® zdjem o emocni a fyzické sblizeni

e nedbaly vzhled, sebepéce a hygiena
o redukce cilesmérnosti a zivotnich pland
o redukce zajmu
e redukce dennich aktivit
e redukce e>’<presivnnl’ch gest
e zpomaleni pohybU

Tato $kala obsahovala ptivodné 25 polozek (Alphs et al., 1989), ale pozdéji byla

zkrdcena na 16 polozek (kazda polozka md skére 0-6) v ndstroji nazvaném
NSA-16, jehoz administrace trva 15-30 minut (Axelrod et al., 1993) (tab. 5.3.).
NSA-16 ma 5 faktort (komunikace, afekty a emoce, spolecenskost, motivace,
retardace) a pouziva se predev$§im v ramci psychofarmakologického vyzkumu.
Existuje také kratka 4polozkova verze NSA-4, ktera obsahuje polozky: sniZzena
produkee feci, snizeni rozsahu emoci, snizeni socialnich aktivit a snizeni zajmu
(kazda v rozsahu 0-6) (Alphs et al., 2011).

Nova generace nastrojii na méfeni negativnich priznakd vznikla az v novém
tisicileti a reaguje na nepresnosti u star$ich hodnoticich stupnic, kde se negativni
ptiznaky prolinaly s kognitivnimi ptiznaky a kde prevazovalo hodnoceni chovani
nad vnitfnim prozivanim (obr. 5.3.). Kratka skala negativnich priznakt (BNSS)
se sklada ze 13 polozek, které pouzivaji sedmibodovou stupnici od 0 - normalni
do 6 - mimoradné zavazna (Kirkpatrick et al., 2011). Podkladem pro hodnoceni
BNSS je semistrukturovany rozhovor, ve kterém se mimo pozorovaného a po-
pisovaného chovani hodnoti rovnéz subjektivni prozitky pacienta. Tato stupni-
ce pokryva 6 podskal (anhedonie, nedostatek rozruseni z negativnich udalosti,

socidlni stazeni, abulie, oplostély afekt, chudost feci) (tab. 5.4.). Pri faktorové
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The Scale for the Assessment of
Negative Symptoms (Andreasen,
1982)

The Negative Symptoms Assess-
ment Scale (Alphs et al., 1989)
The Brief Negative Symptom
Scale (Kirkpatrick et al., 2011)
The Clinical Assessment
Interview for Negative Symptoms
(Kring et al., 2013)
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Brief Psychiatric Rating Scale
(Overall a Gorham, 1962)
Positive and Negative Syndro-
me Scale (Kay et al., 1987)

Motivation and Plea-
sure Scale-Self-Report
(Llerena et al., 2013)
Self Evaluation of
Negative Symptoms
(Dollfus et al., 2016)

Obr. 5.3. Prvni a druha generace psychometrickych nastroji k hodnoceni negativnich pri-
znaku schizofrenie

analyze BNSS byla potvrzena dvoufaktorova struktura: 1) motivace a potéSeni
(motivation and pleasure), 2) vyraz (exprese), které odrdzi soucasné predstavy
o negativnich symptomech u schizofrenie (Strauss GP et al., 2012) (obr. 5.4.).
Druhym nastrojem nové generace k hodnoceni negativnich symptomu
u schizofrenie je CAINS (Clinical Assessment Interview for Negative Symptoms)
(Kring et al., 2013). Tento nastroj se sklada ze 13 polozek, kde 4 polozky pokryva-
jivyraz (expresi) a 9 polozek se tykd motivace a potéseni v oblasti rodiny a pratel,
prace ¢i skoly a volnocasovych aktivit (tab. 5.5.). Vsechny polozky jsou hodno-
ceny na $kale 0-4 dle zavaznosti. Pfi hodnoceni se bere v ivahu jak chovani, tak
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DVOUFAKTOROVY MODEL NEGATIVNICH PRiZNAKU

VNEJSi PROJEV PROZITEK (MAP)

FAKTOR EXPRESIVNI FAKTOR MOTIVACE A POTESENi
BNSS - syceni polozkami: BNSS - syceni polozkami:

1. vyraz tvare 1. ocekavané potéseni

2. vyrazova gesta 2. spoleéensky stazené chovani

3. vyska, hlasitost, modulace hlasu 3. prozitek sociélniho stazeni

4. mnozstvi sdé€lovaného v mluvé 4. abulické chovani

5. spontanni rozvedeni sdélovaného 5. prozitek nedostatku vale

6. deficit rozruseni (lack of distress) 6. a 7. intenzita a frekvence potéseni

pri ¢innosti

X Socialni
Alogie

stazeni

Faktor vnéjiho projevu Faktor MAP:
(exprese, vyrazu) motivace a potéseni

Oplostéla Anhedonie

emotivita

Obr. 5.4. Clenéni negativnich symptomui podle dvoufaktorové struktury (upraveno dle
Mucci et al., 2019; Kirkpatrick et al., 2011; Liemburg et al., 2013)

informace tykajici se prostfedi a pacientovych popistt dusevnich stavil. Klinic-
ky hodnotici rozhovor ke zjisténi negativnich symptomi (CAINS) byl prelozen
do ¢estiny a jako jeden z mala psychiatrickych hodnoticich stupnic se mutize optit
o lokalni psychometrické vyhodnoceni, ovéfeni validity a spolehlivosti (Hosako-
vd, 2016; Hosakova et al., 2017).
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Tab. 5.4. Kratka skala negativnich priznaka (BNSS)

[ Faktor | Podskala___| Polozky

subjektivni anhedonie e intenzita potéseni béhem aktivit

zkusenost - o frekvence potésujicich aktivit

prozitek a motivace e intenzita ocekavaného potéseni z budoucich
aktivit

socialni staZzeni | e socialni stazeni - chovani
e socidlni stazeni - vnitfni prozitek

abulie e abulie - chovani
e abulie - vnitrni proZitek

vyrazovy projev oplostély afekt e vyraz obliceje
(exprese) e hlasovy projev
e gesta
chudost reci o kvantita reci

® bohatost sdéleni, rozvedeni vypravéni

chybéni distresu | ® nedostatek rozruseni z negativnich udalosti

Tab. 5.5. Klinicky hodnotici rozhovor ke zjisténi negativnich symptomd CAINS (Clinical
Assessment Interview for Negative Symptoms) (upraveno dle Hosakova et al., 2017)

| Faktor | Oblasti | Polozky

socialni motivace a potéseni tykajici | ® motivace k udrzovani blizkych rodin-

motivace se spolecenského zivota nych/manzelskych/partnerskych vztah(

e motivace k udrzovani blizkych pratel-
skych a romantickych vztah

o frekvence prijemnych spolecenskych
aktivit - uplynuly tyden

o frekvence ocekéavanych spolecenskych
aktivit - pristi tyden

motivace a potéseni tykajici | e motivace k pracovnim a skolnim akti-

se prace a Skoly vitam

e ¢etnost ocekavanych prijemnych pra-
covnich a Skolnich aktivit

motivace a potéseni tykajici | ® motivace k volnocasovym aktivitdm

se volnocasovych aktivit o ¢etnost prijemnych volnocasovych
aktivit - uplynuly tyden

o ¢etnost ocekavanych prijemnych volno-

Casovych aktivit - pristi tyden

vyraz vyraz (exprese) e vyraz obliceje
(exprese) e hlasovy projev
® gesta

o kvantita reci
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5.4. Typologie negativnich priznakii
Negativni priznaky jsou diilezité v klinice pro odhad progndzy a pti sestavovani
terapeutického planu.

Protoze u¢inna specificka farmakoterapie je stale predmétem usilovného pre-
klinického i klinického vyzkumu, potteba presného vymezeni naplné konceptu
negativnich ptiznaka spojenych s onemocnénim schizofrenii vedla k radé rozli-
$ovacich kritérii.

Negativni symptomy délime jednak podle povahy funkéni zmény provaze-
jici jejich pfitomnost. Déleni se opira jak o kritickou psychopatologickou roz-
vahu, tak predev$im o extrakci faktort z novych hodnoticich $kal negativnich
ptiznakd, jako je BNSS. Vyznamné déleni negativnich priznakt vychazi z jejich
déleni na priznaky primarné spojené s onemocnénim schizofrenif a piiznaky,
které jsou spojené s kontextem onemocnéni u konkrétniho pacienta a za jejichz
zdroje nepovazujeme patogenetické procesy vlastni schizofrennimu onemocné-
ni. Pfiznaky snizené nebo zaniklé viile, socidlniho stazeni, ztraty radosti a po-
téSeni i pokles ¢i absence schopnosti vyjadfovat emoce mimikou a vyrazovym
gestem maji fadu riiznych zdrojd. Primdrni negativni pfiznaky provazeji schizo-
frenni proces s kolisavou intenzitou od prodromt po rezidualni stav. Sekundarni
negativni symptomatika je spojena se stavy, které s vlastni nemoci souvisi jen
neptimo nebo jsou disledkem individualniho kontextu nemoci u konkrétniho
pacienta. U léceného pacienta se priznaky antipsychotiky indukované extrapyra-
midové hypomimie a polékového motiva¢niho utlumu od primarnich priznaki
neodli$uji vzdy snadno, jsou ale ovlivnitelné vybérem a tipravou antipsychotické
lé¢by. Poruchy potéseni, motivace i zména vyjadreni emoé¢niho prozivani pro-
vazeji také depresi, ktera miZe byt reakci na psychotické onemocnéni nebo psy-
chézu provazejici soubézny depresivni syndrom. Podobné navozuje sekundarni
negativni ptiznaky socialni deprivace pti chronickém dusevnim nebo i télesném
onemocnéni. Socialni stazeni provazi tzkost a tzkostné poruchy, anhedonie
provézi abstinen¢ni syndrom po vysazeni navykovych latek. Vedle téchto zdroju
nartista manifestace nékterych negativnich pfiznaku a jejich intenzita soubéz-
né s pozitivnimi psychotickymi ptiznaky, jako jsou halucinace v obdobi akutni
psychotické ataky. Rozlisit primarni negativni priznaky, které jsou soucasti psy-

chopatologie spojené s onemocnénim schizofrenii, od ptiznakd sekunddrnich
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vyzaduje na jejich odliSeni myslet a aktivné vyhledavat faktory, které je mohou
vyvolavat: antipsychotickou nebo sedativni 1é¢bu, depresivni syndrom, télesna
onemocnéni a socialni izolaci provazenou deprivaci. Sekundarni symptomy lze
lé¢ebné ovlivnit socialni rehabilitaci, 1é¢bou komorbidit a promyslenym pouzi-
vanim psychofarmak.

Nejen ptivod negativnich symptomd, ale i trvani jejich manifestace v psy-
chopatologickém nalezu je pro jejich ¢lenéni dulezité. Negativni pfiznaky mo-
hou byt prechodné, objevuji se pak spolu s pozitivnimi symptomy pfi relapsu
psychézy. Mohou byt spojené i s vnéj$imi vlivy, které ovlivni chovani ¢lovéka
v psychotickém stavu. Lé¢ba pozitivnich psychotickych priznaki vede v téchto
ptipadech i k odeznéni nebo redukci ptiznakil negativnich. Negativni priznaky
ovéem neodezni vzdy a vSechny, protoze fenomenologicky stejné nebo podobné
negativni pfiznaky primarni i sekunddrni, prechodné i setrvalé se mohou kom-
binovat a potencovat zavaznost manifestace negativnich priznaki. Potfeba cilené
zkouset antipsychotika G¢inna na dlouhodobé pritomné priznaky vedla k defini-
ci tzv. setrvalych (,,persistent®) negativnich symptomt (Buchanan, 2007). K je-
jich zjistovani Ize pouzit standardni hodnotici $kély pro negativni symptomy, ale
navic musi byt pfiznak ve stfednim nebo zavazném stupni u pacienta ptitomen
alespon $est po sobé jdoucich mésict. Na rozdil od deficitniho syndromu schi-
zofrenie u setrvalych NP neni pro kvalifikaci do této kategorie ptiznaku vylou-
¢en jejich sekundarni ptivod, mohou souviset s komorbiditou, socialnimi nebo
iatrogennimi vlivy. Nemusi se tedy jednat pouze o primarni negativni pfiznaky.
Presto je pri klinickém zkousSeni 1é¢iv na negativni ptiznaky vhodné definovat
také nejvyssi prahové hodnoty pripadnych zdrojti sekundarni negativni sympto-
matiky, naptiklad maximdlni skér deprese nebo extrapyramidovych priznakd.
Setrvalost negativnich priznaki je u studii farmak cilenych na negativni symp-
tomy dtilezita pro definici vstupnich kritérii pfi zafazovani do zkouseni lékda.
Ve studii EUFEST ukazala cilend analyza vysledkd, Ze setrvalé NS jsou vyznam-
né vice zastoupené mezi pacienty, u kterych byla béhem ro¢ni srovnavaci studie
péti antipsychotik pred¢asné vysazena lécba (Galderisi et al., 2013).

Cetné klinické psychofarmakologické studie pouzivaji jako vstupni kritérium
také pojem prevladajici (,,predominant®) negativni priznaky. Znamena to, Ze pro

pacienty je na pouzivané hodnotici stupnici definovano také nezbytné minimalni
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Prozitkové Wrazové
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schizofrenii « deprivace stazeni emotivita
podnéth z pro-
stiedi

« télesné one-

Prevladajici NS*
Maji definovany minimalni mozny stupen a skér v hodnoticich skalach NP.

mocnéni
« sedace
« ablzus nvyko- Pozitivni pfiznaky maji definovany maximéalni mozny skér na zvolenych
wych latek atp. | Skalach.
Jsou stabilni béhem definovaného obdobi (obvykle v Fadu tydnd).
*Anglicky ,predominant”. Pfevazujici NS jsou pfi pouziti jako vstupni

kritéria v klinickych studiich obvykle spojeny s ocekavanim delsiho trvani

pfiznakd - vznika pozadavek na prevladajici setrvalé negativni symptomy.

Obr. 5.5. Rozdéleni negativnich symptomti (NS) schizofrenie

vstupni skore pro zastoupeni jednotlivych priznaki, podskaly nebo faktoru ne-
gativni psychopatologie. Soucasti vstupnich kritérii pro vstup do farmakologické
studie zaméfené na prevladajici negativni pfiznaky je také definice maximalniho
mozného skore pozitivnich ptiznaki. Pro vstup do studie je vyznamné i udrze-
ni uréeného rozmezi skort pfi hodnoceni béhem urcitého ¢asového intervalu.
Ptikladem je tfeba podminka minimalniho skére negativni podskély stupnice
PANSS vyssi nez 20, hodnoceni alespon jednoho z priznaki této podskaly vyssi
nebo rovné 4 a nepritomnost poklesu podskaly N1-N7 o vice nez 10 % béhem
dvou tydni pfed zahdjenim studie. Pfesna definice ptivodu, rozsahu a trvani ne-
gativnich priznaki je pro zobecnitelnou vypovéd o jejich prognostickém vyzna-
mu pro odpovéd na lécbu dilezita.

Prehled hledisek a kritérii, ktera umoznuji presnéji rozlisit povahu negativ-

nich kritérii, je na obrazku 5.5.

5.5. Patofyziologie negativnich priznakt

Je obtizné studovat subjektivni prozitky motivace, volniho usili, poté$eni nebo
socialniho stazeni v animalnim experimentu. Nalezy ziskané neurochemickymi,

neurozobrazovacimi a elektrofyziologickymi metodami u pacientd s negativnimi
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ptiznaky zahrnuji $iroké mnozstvi specifickych i nespecifickych odchylek (Gal-
derisi et al., 2015), které v$ak lze pro rozdily v metodice a sloZeni zkoumanych
vzorkil populace jen obtizné sloucit do vzajemné propojeného a dobre inter-
pretovatelného celku. Pfi zkoumdni patogeneze negativnich priznaka se hleda
metodicky ramec pro zkoumani dysfunkénich procestt motivace, socialni ko-
munikace, rozpoznavani a exprese emoci na rtiznych urovnich procest v neu-
ronalnich mozkovych systémech regulujicich motivaci, volni jednani, socialni
interakei, emoce a souvisejici komunikaci slovem i gestem. Negativni prizna-
ky souviseji s procesy oc¢ekavani odmény navazujici na zvolené chovani a jejich
naru$enim. Motivace volniho jednani je v tomto kontextu obvykle modelovana
v nékolika na sebe navazujicich déjich. V prvnim kroku je ohodnocen oc¢ekavany
pfinos pripravovaného jednani. Hodnoceno je pritom i tsili nutné k dosazeni
cile. Dosazeni cile je chdpano jako ,,reward®, tedy jednani posilujici odména, kte-
ré souvisi s prozitkem subjektivniho uspokojeni a libosti. Model zacileného mo-
tiva¢niho procesu vysvétluje volni chovani jako dtisledek interakce dvou faktort
(Barch a Dowd, 2010). Ve zjednoduseném podani zahrnuje jednak kognitivni
proces ocenéni individualni subjektivni hodnoty cile a ohodnoceni usili, které
je tfeba vynalozit k jeho dosazeni, a s nim spojena anticipace posilujici odmény
(reward). Tyto kognitivni procesy jsou spojené s dopaminergni neurotransmisi
a siti propojujici kortikdlni oblasti (orbitofrontalni a predni cingularni kortex)
s bazalnimi ganglii a ventralnim striatem (nucleus accumbens). Druhym fak-
torem je hédonickd komponenta motivace, kterd urcuje silu prozitku odmény —
libostniho posileni. Vyznamnou roli v ni hraje inhibi¢ni neurotransmise GABA,
opioidni stimulace a orbitofrontalni kira mozku. Tyto analytické kognitivné-
emocni déje se v dorzolateralni prefrontalni kiife mozku transformuji do vysled-
ného provadéciho planu jednani. Poskozeni nebo dysfunkce téchto systémi je
spojovana s negativnimi pfiznaky predevsim v oblasti volni motivace a potéSeni.
Systematicky ramec pro studium psychopatologie jevii spojenych s dysfunkeci
adaptivnich kognitivnich a emo¢nich procest se snazi poskytnout nové ptistupy
k diagnostice, vychazejici z metodicky definovanych oblasti adaptivnich procest
chovania mysli. Takovym systémem je v americkém Néarodnim tstavu dusevniho
zdravi vyvinuty systém kritérii pro vyzkumné domény (RDoC, Research Do-

mains Criteria). Namisto diagnoéz ¢ini tento systém predmétem vyzkumného
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zajmu funkéné pribuzné procesy spojené do domén, jako jsou napriklad doména
pozitivni valence, sdruzujici procesy spojené s motiva¢ni pritazlivosti (apetenci),
nebo doména socialni procesy, sdruzujici procesy porozuméni druhym lidem,
socialni komunikace a vytvareni vztahti. U kazdého procesu v jednotlivych do-
ménach jsou pripojené analytické drovné (geny, molekuly, bunky, neuronalni
struktury, fyziologie, chovani, subjektivni popis a paradigmata), u nichz jsou
definované metody a poznatky spojené se studovanym procesem. Za procesy, je-
jichz dysfunkce je spojena s negativnimi symptomy, 1ze povazovat naruseni ape-
ten¢ni motivace (motivujici pfitazlivosti) v doméné pozitivnich valenci a také
narusené socidlni procesy, zahrnujici procesy socialni komunikace a vytvareni
socidlni vazby (attachment/affiliation).

RDoC nabizi mapy pro systematické studium neurobiologického podkladu
negativnich pfiznaki. Neposkytuje ale zatim jesté dostatek informaci pro teore-
ticky podklad k ovlivnéni klinicky vyznamné psychopatologie.

Pro soucasnou praxi psychiatrie jsou negativni symptomy dulezité. Je tfeba se
je naudit rozpoznat, hodnotit a sledovat, protoze maji vliv na uplatnéni pacientti
se schizofrenii, na jejich vztahy, kvalitu zivota a kvalitu vysledného stavu ptiléc-
bé psychoz schizofrenniho okruhu. Spolu s kognitivnimi pfiznaky jsou ustfedni
soucasti schizofrenniho onemocnéni a jejich vyznam pro prognézu a volbu 1é-
¢ebného postupu je podstatny. Primarni a setrvalé negativni symptomy navic
jasné predstavuji z hlediska pacientii neuspokojenou potiebu a z hlediska neuro-
védct a psychiatri vyzvu k hledani G¢innych farmakologickych i nefarmakolo-

gickych postupt k jejich 1é¢bé.
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Lécba negativnich
priznak( schizofrenie

UvoD

Dlouhodobé epidemiologické studie ukazuji, ze zatimco pozitivni priznaky
maji tendenci se v ¢ase zmirnovat, negativni symptomy zustavaji stabilni nebo
se zvyraznuji (obr. 6.1.) (Heilbronner et al., 2016; Kantrowitz, 2017). Podavani
antipsychotik je zakladem lé¢by schizofrenie. Ke zlepseni pfiznakt onemocnéni
dochazi pfi jejich podavani u 81 % pacientti s prvni epizodou a pti dlouhodobé
1é¢bé u 51 % nemocnych (Haddad a Correll, 2018). Po odeznéni akutni epizody
AP redukuji riziko relapsu v priabéhu 7-12 mésicti (riziko: antipsychotika 27 %,
placebo 64 %). Problém je, Ze antipsychotika maji stfedné velky tcinek na po-
zitivni ptiznaky, zatimco negativni symptomy ovliviiuji nedostatecné (Leucht
et al., 2009a; Leucht et al., 2009b; Leucht et al., 2018). Podle velké metaanaly-
zy antipsychotika ptisobi na pozitivni pfiznaky na zakladé SMD vice (0,45) nez
na negativni pfiznaky (0,35) a depresi (0,27) (Leucht et al., 2018).

Fusar-Poli se spolupracovniky (2015) analyzovali rtizné postupy v 1é¢bé ne-
gativnich symptom. U¢inné nebyla antipsychotika prvni generace (AP1G) ani
aplikované protokoly mozkové stimulace (repetitivni transkranialni magneticka
stimulace nebo transkranialni stimulace stejnosmérnym proudem). K redukeci
symptomt vedlo podavani AP2G, kombinace psychofarmak, augmentace an-
tipsychotik antidepresivy, glutamaétergni latky a psychologické intervence. Nic-
méneé vzhledem k hodnotdm $kaly CGI autori tyto rozdily nepovazuji za klinicky
vyznamné (Fusar-Poli et al., 2015). Moéller a Czobor (2015) naopak pokladaji
tyto vysledky za diikaz mirné az stredni a¢innosti AP2G (d = 0,54) a také gluta-
matergnich latek a augmentace antidepresivy.

Problémem dostupnych dat je metodika studii. Obecné ve vétsiné RCT hod-
noticich lé¢bu schizofrenie antipsychotiky nebyly negativni ptiznaky primarnim

sledovanym cilem, ale pouze jednim ze sekundarnich parametri. Vysledky proto
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Obr. 6.1. Schematické znazornéni pribéhu negativnich priznaki schizofrenie (upraveno
dle Correll 2013)

mohou byt interpretovany pouze jako efekt 1é¢by na negativni priznaky sekun-
darni k pozitivnim priznakiim u nemocnych s akutni epizodou schizofrenie.
Casto také nejsou rozliSovény primérni a sekundarni negativni symptomy. Pro-
vedené metaanalyzy byly stfedni az vysoké kvality, s vyznamnou heterogenitou
zatazenych studii. Dilezitym faktorem pro hodnoceni u¢innosti na negativni
ptiznaky je i dostate¢nd délka sledovani. Vétsina provedenych studii byla krat-
kodobych. Studii specificky zamérenych na prevazujici a pretrvavajici negativni
ptiznaky bylo provedeno velmi malo. Tyto studie ukazaly efekt amisulpridu a ka-
riprazinu.

Dostupné farmakologické zpusoby ovlivnéni negativnich ptiznaki, véetné
experimentdlnich, jsou shrnuty v tabulce 6.1. Pti interpretaci vysledkd je nut-
né prihlédnout k uvedenym metodickym omezenim, kdy nelze odlisit efekt
na priméarni od ovlivnéni sekundarnich negativnich pfiznakt. V dal$im textu
jsou popsany jednotlivé farmakologické i nefarmakologické moznosti ovlivnéni

negativnich symptomyi.
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Tab. 6.1. Farmakologické mozZnosti v 1é¢bé negativnich priznaka (pokracovani na dalsi

strané)

Farmakologicka skupina

DA antagonisté

Predpokladany

mechanismus ucinku

kombinace blokady D,

a 5-HT, zvySuje dostupnost
DA v PFC; parcialni DA
agonismus (D,, D,)

Evidence o ucinnosti

monoterapie:

AP2G > AP1G; AP2G > PL
(amisulprid, ziprasidon, olan-
zapin, risperidon, quetiapin);
kariprazin > risperidon; aug-
mentace AP: aripiprazol

DA agonisté

blokada DA transportéru
zvysuje DA v PFC a NAcc;
zvyseni glutamatu

zlepseni v MA: modafinil,
armodafinil

5-HT antagonisté a blo-
katory zpétného vychy-
tavani 5-HT

modulace GABA-A; mo-
dulace DA aktivity (5-HT,
antagonisté)

zlepseni v MA: SSRI (fluvoxa-
min, citalopram); ondanset-
ron, granisetron

NA antagonisté
a blokatory zpétného
vychytavani NA

blokéda presynaptickych
alfa-2 receptoru a bloka-
da zpétného vychytavani
NA zvysuje DA v PFC

zlepseni v MA: NaSSA (mir-
tazapin, mianserin); NRI (re-
boxetin, mazindol): negativni
vysledky

glutamatergni
antagonisté

modulace glutamatergniho
systému, snizeni uvolnovani
glutamatu

zlepseni v MA: topiramat,
memantin; negativni vysledky:
lamotrigin (MA), amantadin

(1RCT)

glutamatergni agonisté

modulace glutamatergniho
systému, snizeni uvolfovani
glutamatu

monoterapie: pomaglume-
tad - zlepSeni v post hoc
analyzach; augmentace: zlep-
Seni - D-serin, sarcosin; inhibi-
tory glycinového transportéru:
negativni vysledky

cholinergni latky

modulace glutamatu, GABA
a DA systému

IAChE: vysledky z MA jsou
nejednoznacné; cholinergni
agonisté: pozitivni vysledky
z malého poctu studii

antiflogistika

redukce prozanétlivych
cytokint, modulace gluta-
matergniho systému (anta-
gonismus NMDA)

NSAID: negativni vysledky,
mozny efekt celecoxibu; NAC:
pozitivni efekt (2 RCT); mino-
cyklin: pozitivni efekt (MA)

antioxidanty

redukce volnych kysliko-
vych radikala

E-EPA: negativni vysledky
ginkgo biloba: nejednoznacné
vysledky (MA)
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(Pokracovéani tab. 6.1.)

PF kla Y
Farmakologicka skupina i ) adan;t . Evidence o uéinnosti
mechanismus ucinku

hormony protektivni efekt pohlavnich | estrogen u zen, testosteron
hormont u muzd, raloxifen u postme-
nopauzalnich zen: zlepseni
(MA); oxytocin: negativni
vysledky (MA)

5-HT - serotonin; AP1G - antipsychotika 1. generace; AP2G - antipsychotika 2. generace; DA - dopamin;
E-EPA - kyselina ethyleikosapentaenova; GABA - kyselina gammaaminomaselnd; IAChE - inhibitor acetylcholin-
esterdzy; MA - metaanalyza; NA - noradrenalin; NAcc - nucleus accumbens; NAC - N-acetylcystein; NRI - in-
hibitor zpétného vychytavani noradrenalinu; NMDA - N-methyl-D-aspartat; NSAID - nesteroidni antiflogistika;
PFC - prefrontalni kortex; PL - placebo; RCT - randomizovana kontrolovana studie; SSRI - selektivni inhibitor
reuptakeu serotoninu

6.1. Monoterapie antipsychotiky

API1G pisobi zejména blokadu dopaminovych D, receptorii a teoreticky mo-
hou nepfimo zlepsovat sekundarni negativni ptiznaky zptisobené pozitivnimi
ptiznaky. Oproti tomu AP2G ovliviiuji také serotoninové, glutamatergni, hista-
minové, a-adrenergni a muskarinové receptory (s vyjimkou amisulpridu, ktery
je »Cistym™ antagonistou D,/D, receptor(). Kombinace blokddy D, receptorii
a inhibice serotoninovych 5-HT, receptorti zvysuje nabidku dopaminu ve fron-
talnich oblastech, coz mutize vysvétlovat prevahu AP2G nad AP1G v ovlivnéni
primarnich negativnich pfiznaku (Silver et al., 2013; Veerman et al., 2017).

Metaanalyza z roku 2009 zahrnujici 150 studii (n = 21 533) porovnavala t¢innost
a snadenlivost AP1G a AP2G v 1é¢bé psychéz (Leucht et al., 2009a). Ctyii AP2G
(amisulprid, klozapin, olanzapin, risperidon) byla celkové t¢innéjsi. Velikost u¢in-
ku (effect size, ES) byla mirna az sttedni, NNT (number needed-to-treat) se pohy-
boval v rozmezi od 6 pro amisulprid po 15 pro risperidon. Vysledky platily pro efekt
na pozitivni i negativni priznaky. Vétsina z téchto studii trvala 12 tydnt nebo méné
adavkovani AP1G a AP2G nebylo ekvivalentni. Jind metaanalyza 7 studii s pacienty
s prvni epizodou schizofrenie (n = 1430) ukazala vyssi u¢innost AP2G oproti AP1G
(p=0,001) (Zhang et al., 2013). ES byl nizky a po vylouceni studii sponzorovanych
farmaceutickym primyslem nebyl rozdil statisticky vyznamny.

V dal$i metaanalyze byla AP2G porovnavana s placebem (Leucht et al,
2009b). Analyzovano bylo 38 randomizovanych RCT (n = 7323). AP2G byla
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celkové Uc¢innéjsi nez placebo se stfedni velikosti Gc¢inku (ES = -0,51). Celkem
41 % pacientti odpovédélo na lé¢bu antipsychotikem a 24 % na placebo (NNT =
6). Podobné tomu bylo v ptipadé negativnich ptiznaka (ES = -0,39), pozitivnich
priznakt (ES = - 0,48) a deprese (ES = —0,26). Prokazana byla tedy mala velikost
uc¢inku u sekundarnich negativnich symptomu béhem akutni epizody s preva-
Zujicimi pozitivnimi pfiznaky. U¢innost haloperidolu na negativni a depresivni
podle které olanzapin a risperidon byly u¢innéjsi v 1é¢bé negativnich priznaka
nez haloperidol (Leucht et al., 1999).

Ptimé porovnani (head-to-head) AP2G pfinesla metaanalyza 78 studii (n =
13 558) (Leucht et al., 2009¢). Primarnim méfitkem byla zména celkového skéru
ve $kale PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale), sekundarnimi pak pozitiv-
ni a negativni subskaly. V celkové tcinnosti se olanzapin ukazal jako G¢innéjsi nez
aripiprazol, quetiapin, risperidon a ziprasidon. Risperidon mél vétsi u¢innost nez
quetiapin a ziprasidon. Klozapin byl u¢innéjsi nez zotepin a v davkach nad 400 mg
denné nez risperidon. Rozdily byly zptisobeny spise efektem na pozitivni nez nega-
tivni pfiznaky, ve studiich byli zatazeni primarné pacienti s prevazujicimi pozitiv-
nimi symptomy. Jediné rozdily v ovlivnéni negativnich ptiznaku byly zaznamenany
ve dvou malych studiich z Ciny, kde quetiapin byl t¢innéjsi nez klozapin.

Pfimo na uc¢innost AP2G v 1é¢bé negativnich priznaki byla zamérena meta-
analyza (Darba et al., 2011). V jedné ¢asti analyzy porovnavali AP2G s placebem,
ve druhé byl komparatorem haloperidol. Antipsychotika byla G¢innéjsi nez pla-
cebo ve zméné negativnich priznaki (p < 0,001). Pro jednotlivé preparaty byla
velikost u¢inku (Cohenovo d): amisulprid (0,52), ziprasidon (0,46), olanzapin
(0,43), risperidon (0,40), quetiapin (0,36) a haloperidol (0,34). AP2G byla u¢in-
néj$i nez haloperidol (d = 0,15). Autoti prace vysledky uzaviraji tim, Ze vSech-
na uvedena antipsychotika jsou lepsi nez placebo a nejvyssi ES maji amisulprid
a ziprasidon.

Amisulprid podavany v niz$ich davkach byl v nékolika studiich u¢innéjsi nez
AP2G v ovlivnéni sekunddrnich negativnich ptiznakt a nez placebo v pripadé
prevazujicich a pretrvavajicich negativnich piiznaki schizofrenie (Leucht et al.,
2002; Krause et al., 2018). Klozapin je nejuc¢innéj$im antipsychotikem a je urcen

pro lé¢bu farmakorezistentni schizofrenie (Davis et al., 2003; Leucht et al., 2013).
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Dostate¢nou evidenci pro efekt na negativni ptiznaky ale nema (Wahlbeck et al.,
1999). V jedné starsi studii byl prokazan efekt olanzapinu a risperidonu ve srov-
nani s haloperidolem na negativni priznaky pii zohlednéni jejich sekundarnich
pri¢in (Tollefson a Sanger, 1997). Podobné ziprasidon byl lepsi nez placebo
v ovlivnéni negativnich symptomu u hospitalizovanych pacientti se schizofrenii
nezavisle nazmeéné pozitivnich ptiznaka, deprese nebo extrapyramidovych symp-
tomu (EPS) (Arato et al., 2002). V extenzi jedné z vétvi dvojité slepé studie byl
asenapin u¢innéjsi nez olanzapin v 1é¢bé pretrvavajicich negativnich symptomi
(Buchanan et al., 2012). V malé studii (n = 35) olanzapin ovliviioval negativni
symptomy vice nez haloperidol (Lindenmayer et al., 2007).

Nadéjné se v 1é¢bé negativnich symptomu jevi nové antipsychotikum kari-
prazin, parcidlni agonista D, a D, receptorti (Cerveri et al., 2019). Preferencni
aktivitu ma na D, receptorech, které se vyskytuji zejména v limbickém systému.
Je také parcidlnim agonistou serotoninovych 5-HT,, receptort. Kariprazin byl
uc¢inny v preklinickych modelech anhedonie, coz podporuje jeho roli v 1é¢bé
negativnich symptomu (Papp et al., 2014; Neill et al., 2016). Ve 26tydenni stu-
dii u pacientt se stabilizovanou schizofrenii a prevazujicimi (predominantni-
mi) negativnimi pfiznaky (n = 461) byl porovnavan efekt kariprazinu v davkach
3-6mg denné a risperidonu. Kariprazin byl statisticky vyznamné G¢innéjsi nez
risperidon v poklesu Marderova negativniho faktoru skaly PANSS (FSNS) a sko-
ru subskaly negativnich piiznaki PANSS a (p = 0,02; d = 0,31). Poklesu o nejmé-
né 20 % FSNS doslo u 69 % pacienti na kariprazinu (58 % na risperidonu). Studie
je podrobné popsana v kapitole 4.

6.2. Augmentace dopaminergnimi farmaky

6.2.1. Antagonisté a parcialni agonisté dopaminu

Z farmakologického hlediska je racionalni augmentovat antidopaminergnimi
latkami pouze ta antipsychotika, ktera sama o sobé blokuji D, dopaminergni re-
ceptory minimalné, napt. klozapin. Nejvice studovanymi antipsychotiky v kom-
binaci s klozapinem jsou risperidon a aripiprazol. Zatimco vysledky studii s aug-
mentaci risperidonem jsou negativni, kombinace klozapinu s aripiprazolem (3

placebem kontrolované studie v délce 8-24 tydnu) oproti placebu signifikantné
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zlepsila negativni pfiznaky (Srisurapanont et al., 2015). Adjuvantni 1é¢ba aripi-
prazolem navic podle metaanalyzy 30 randomizovanych kontrolovanych studii
(n = 2294) signifikantné zmirnila negativni ptiznaky (SMD -0,61; 95% CI —0,91,
-0,31; p < 0,00001) nejen v kombinaci s klozapinem, ale i s neklozapinovymi
antipsychotiky (Zheng at el., 2016a). Celkové je pfi augmentaci antipsychotik
(antagonistd D, receptoril) uc¢inny pouze aripiprazol, a to v ovlivnéni negativ-
nich ptiznaka (Galling et al., 2017).

6.2.2. Agonisté dopaminu

Psychostimulancia blokuji dopaminovy transportér, a zvy$uji tak dopamin
v prefrontédlnim kortexu a nucleus accumbens, navic zvy$uji glutamat a snizuji
GABA. Zatimco obavy ze zhorSeni pozitivnich symptomu schizofrenie po po-
dani dopaminovych agonistu se ve studiich nepotvrdily, metaanalyza adjuvantni
lé¢by modafinilem a armodafinilem (6 studii, n = 322) ukazala na malé signifi-
kantni zlepseni negativnich symptomu (SMD -0,26; 95% CI -0,48, —0,04) (An-
drade et al,, 2015). Signifikantni rozdil se v§ak vytratil, pokud byla z analyzy vy-
fazena jedina studie s akutnimi hospitalizovanymi pacienty. Zlepseni negativni
symptomatiky bylo zaznamenano také v jediné malé studii (n = 16) augmentace
amfetaminem (Nolte et al., 2004), nikoliv v§ak u augmentace methylfeniddtem
(n = 8) (Carpenter et al., 1992).

6.3. Augmentace serotoninergnimi farmaky
V praxi je jednou z nejpouzivanéjsich strategii v 1é¢bé negativnich priznaki
kombinace antidepresiv a antipsychotik. Pfedpokladany efekt serotoninergnich
latek (napt. SSRI, SARI, ritanserin) je synergismus s antipsychotiky modulaci
GABA-A receptoru, v piipadé selektivnich 5-HT, antagonisti (ondansetron,
tropisetron, granisetron) to je modulace mezolimbické a mezokortikalni dopa-
minergni aktivity (Veerman et al., 2017). Efekt serotoninergnich antidepresiv,
zejména SSRI, ve zmirnéni negativnich priznakt potvrdilo nékolik metaanalyz,
s nejlepsi evidenci pro fluvoxamin a citalopram (Singh et al., 2010a; Fusar-Poli et
al., 2015; Helfer et al., 2016).

Metaanalyza péti placebem kontrolovanych studii 1écby s 5-HT, antagonisty
ptidanymi k risperidonu nebo haloperidolu (n = 261) rovnéz ukézala na zlep$eni
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negativni symptomatiky stabilizovanych pacientt oproti placebu (SMD -1,10,
95% CI = -1,82, 0,39, p = 0,002) (Kishi et al., 2014).

6.4. Augmentace noradrenergnimi farmaky

6.4.1. Antagonisté alfa-2 receptor(

Kombinace blokady presynaptickych alfa-2 receptort a blokddy dopaminovych
D, receptorti miize vést ke zvysenému vydaji dopaminu ve frontdlnim korte-
xu. To je moznym podkladem u¢innosti dvou antidepresiv ze skupiny NaSSA
(noradrenergni a specificka serotoninergni antidepresiva), mirtazapinu a mian-
serinu, v redukci negativnich pfiznaka schizofrenie. Vyznamné zlep$eni nega-
tivni symptomatiky po 4-8 tydnech augmentace mirtazapinem i mianserinem
potvrdila metaanalyza publikovanych kontrolovanych studii (Kishi a Iwata,
2014). V celkem 12 studiich s 362 pacienty (mirtazapin: 7 studii, n = 221; mian-
serin: 5 studii, n = 141) byla v redukci negativnich ptiznakt augmentace NaSSA
efektivnéjsi nez placebo (SMD -0,88, 95% CI —1,41, —0,34, p = 0,001). NaSSA
nezmirnila pozitivni ani depresivni pfiznaky, zato v§ak dokazala snizit akatizii
(p <0,00001) a zavaznost extrapyramidovych symptomt (p = 0,01), kromé toho
oproti placebu zvySovala ospalost a sedaci (RR 3,52, p = 0,002, NNT =6, p =
0,01). Jako u¢innéjsi se ve srovnani s placebem jevi mirtazapin, a to v redukei
celkovych priznaka (SMD 0,98, 95% CI —1,74, —0,22, p = 0,01), negativnich pri-
znakd (SMD -1,25, 95% CI -1,88, —0.62, p = 0,0001) a poc¢tu odpovédi na 1écbu
(RR 0,70, p = 0,04, NNT = 4, p = 0,0004).

6.4.2. Inhibitory zpétného vychytavani noradrenalinu

Cestou inhibice zpétného vychytavani noradrenalinu do presynaptickych zakon-
¢eni lze posilit dopaminergni neurotransmisi v prefrontalnim kortexu a ovlivnit
noradrenergni drahu odmény. Nicméné metaanalyza ¢tyt studii s augmentaci
atomoxetinem (n = 101), ¢tyf studii s pridatnou 1é¢bou reboxetinem (n = 158)
a jedné s mazindolem (n = 39) neprokézala zlep$eni negativnich priznaki schi-

zofrenie inhibici zpétného vychytavani noradrenalinu (Kishi et al., 2013).
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6.5. Terapie glutamatergnimi farmaky

Zmirnéni priznaki schizofrenie (negativnich, kognitivnich) cestou modulace
glutamatergniho systému se zkousi napr. prostiednictvim NMDA antagonistii
(memantin, minocyklin, N-acetylcystein aj.), NMDA agonisti (glycin, D-serin,
cykloserin), inhibici glycinového transportéru (sarcosin, bitopertin, AMG 747),
modulaci AMPA receptortt (AMPA-kiny), agonisty metabotropnich receptort
(pomaglumetad), inhibitory D-aminooxidazy (TAK-831).

6.5.1. Antagonisté glutamatu

Topiramét potencuje GABAergni neurotransmisi a blokddou postsynaptickych
kaindtovych a AMPA receptort snizuje uvolfiovani glutamatu z presynaptic-
kych zakonc¢eni. Augmentace 1é¢by schizofrenie topiramatem byla extenzivné
studovana, dosud bylo publikovano Sest metaanalyz rtizné kvality (prehled in:
Veerman et al., 2017). Vyznamnéj$i zlepseni negativnich priznaka (bez rozliseni
primarnich a sekundarnich) bylo prokdzano zejména v augmentaci klozapinu
oproti ostatnim, neklozapinovym antipsychotikiim (Correll et al., 2016; Zheng
et al.,, 2016b).

Augmentace klozapinu lamotriginem u farmakorezistentni schizofrenie se
zpodiatku jevila jako nadéjna terapeutickd moznost, véetné zmirnéni negativnich
priznaki (Tithonen et al., 2009). Nicméné zavéry novéjsi analyzy téchto a aktual-
néjsich studii jsou skepti¢téjsi, v 1é¢bé negativnich symptomu ukazuji pouze na ne-
signifikantni trend ve prospéch lamotriginu oproti placebu (Veerman et al., 2014).

Memantin je nekompetitivni antagonista NMDA receptort s prokazanymi
neuroprotektivnimi vlastnostmi, pouzivany v 1é¢bé kognitivnich poruch. Sou-
Casné patfi mezi nejvice zkoumané latky v 1é¢bé primdrnich a sekunddrnich
negativnich priznaki schizofrenie. Zavéry nékolika novéjsich metaanalyz po-
tvrzuji u¢innost memantinu na negativni pfiznaky v kombinaci s klozapinem
i neklozapinovymi antipsychotiky. Podle jedné metaanalyzy byla v sedmi rando-
mizovanych placebem kontrolovanych studiich (n = 367) adjuvantni 1é¢ba me-
mantinem 20 mg/d po dobu 6-12 tydnii i¢innéjsi nez placebo (SMD —0,96, 95%
CI -1,64, -0,27, p = 0,006), zejména u mladsich pacientt (Kishi et al., 2017).
Jind metaanalyza (Zheng et al., 2018) zkoumala témér identicky soubor studii

(n = 381), jen jedna irdnskd studie byla nahrazena studii z Ciny. Memantin
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v dévce 20 mg/d vyznamné zlepsil negativni ptiznaky (SMD -0,63 95% CI 1,10,
-0,16, p = 0,009), vysledek ztistal vysoce signifikantni i po vylouc¢eni jedné stu-
die lezici mimo bézny rozptyl (p = 0,008). V metaanalyzach sice neni zatazeno
nékolik novych pozitivnich studii, nicméné pti interpretaci vysledkd je zapotrebi
zachovévat opatrnost. Analyzované studie trpi zna¢nou heterogenitou, pocinaje
vstupnimi kritérii pres velikost souboru ve studiich (22-64 pacientti) az po sku-
te¢nost, Ze ¢tyfi z osmi pochdzeji z jediné zemé, z Irdnu (Andrade, 2017).

Pokus o zmirnéni negativnich ptiznaki schizofrenie jinym nekompetitivnim
NMDA antagonistou amantadinem v davce 200 mg byl v jediné 6tydenni stu-
dii se zkfizenym designem (n = 23) neuspésny (Silver et al., 2005). Potencialné
slibné je terapeutické vyuziti dalstho NMDA antagonisty ketaminu, ktery pro-
kazal uc¢innost u farmakorezistentni deprese. Aktualné byla publikovana prvni
kazuisticka série [é¢by negativnich priznakt schizofrenie esketaminem z Brazilie
(Nunes et al., 2018). Sesti pacientéim byl po dobu ¢tyt tydnii oteviené aplikovan
jednou tydné subkutanné esketamin, prvni tyden v dévce 0,5 mg/kg, druhy ty-
den 0,75 mg/kg a zbyvajici dva tydny 1 mg/kg. Negativni priznaky byly hodnoce-
ny $kalou BNSS, signifikantni zlepseni bylo zaznamendano u péti z Sesti pacienttL.

6.5.2. Agonisté glutamatu

Cela rada studii testovala moZznosti augmentace antipsychotik u farmakorezis-
tentni schizofrenie cestou agonistického ptsobeni na glutamatergni receptory.
V monoterapii se testovala inhibice presynaptického uvoliovani glutamatu ago-
nisty metabotropnich mGluR 2/3 agonisti. Post hoc analyzy péti publikovanych
studii monoterapie se silnym a vysoce selektiviim agonistou receptortt mGluR
2/3 pomaglumetad metionilem v davce 40 mg 2x denné ukdzaly na zlep$eni se-
kundarnich negativnich pfiznaka ve specifickych populacich: u pacientii s one-
mocnénim krat$im nez 3 roky a u pacientt, ktefi byli dfive léceni D, antagonisty,
bez blokidy 5-HT,, receptori (Kinon et al., 2015).

taanalyza (Singh a Singh, 2011) celkem 29 studii (n = 1253) ukazala na maly
efekt zlepSeni po augmentaci agonisty jako skupinou (SMD -0,27). Sttedné vel-
ké zmirnéni bylo zaznamenano po augmentaci D-serinem (SMD -0,53) a N-

-acetylcysteinem (NAC), zadné po piidatné 1é¢bé glycinem nebo sarcosinem.
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Zatimco augmentace klozapinu neméla na negativni pfiznaky vyznamny vliv,
v kombinaci s neklozapinovymi antipsychotiky bylo zaznamenano zlepseni
po D-serinu (SMD -0,54), NAC (SMD -0,45) a sarcosinu (SMD -0,39). Na-
déje byly vkladany také do inhibitort glycinového transportéru, vysledky studii
s bitopertinem jsou v$ak zklamanim, po prvni pozitivni studii (Umbricht et al.,
2014) a studii z Japonska, kde v$ak chybéla kontrolni skupina (Hirayasu et al.,
2016), vysledky 2 velkych 24tydennich placebem kontrolovanych studii faze III
(celkem n = 1199) byly negativni (Bugarski-Kirola et al., 2017). V soucasnos-
ti se klinicky testuje dal$i modulator glutamdtergni neurotransmise, inhibitor
D-aminooxidazy TAK-831.

6.6. Augmentace cholinergnimi latkami

Zmirnéni negativnich ptiznakid lze hypoteticky dosdahnout také piisobenim
na muskarinové receptory nebo modulaci dopaminergniho systému prostred-

nictvim inhibitor® acetylcholinesterazy (IAChE).

6.6.1. Inhibitory cholinesterazy
Analyzy publikovanych studii s pridatnou lé¢bou IAChE (donepezil, rivastig-

min, galamantin) jsou nepfesvéd¢ivé. Prvni metaanalyza (Ribeiz et al., 2010) $es-
ti otevienych a 24 dvojité slepych studii neprokazala signifikantni zlep$eni viici
placebu, v cochranovské analyze dvou studii s donepezilem a rivastigminem
(Singh et al., 2012) byl tucinek aktivni medikace sice signifikantni, ale celkovy
soubor byl maly (n = 31) a studie byly metodologicky méné kvalitni. Moznym
vysvétlenim nedostate¢ného uc¢inku IAChE je desenzitizace nikotinovych recep-

tord koufenim cigaret.

6.6.2. Agonisté muskarinovych a nikotinovych receptor

Jinym zptisobem, jak posilit cholinergni neurotransmisi, je pfima aktivace cho-
linergnich receptort prostfednictvim parcidlnich agonistti nebo alosterickych
moduldtort. V nékolika malych studiich bylo zaznamenano zlepseni negativ-
nich ptiznak po ptidatné lécbé agonistou M,/M, xanomelinem, parcidlnimi
alfa-7 nikotinovym agonisty DMXB-A, EVP-6124 (enceniclin) a TC-5619 (pte-
hled in: Kantrowitz, 2017).
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6.7. Augmentace protizanétlivymi farmaky

6.7.1. Nesteroidni antiflogistika

.....

latek (napt. kyselina acetylsalicylova, celecoxib) na priznaky schizofrenie. Pres
puvodné pozitivni vysledky v§ak adjuvantni aplikace nesteroidnich antiflogistik
neprokazala signifikantni a¢innost ve zmirnéni sekunddarnich negativnich pri-
znaku (Nitta et al., 2013). Novéjsi analyzy naznacuji mozny benefit celecoxibu
v pocatec¢nich stadiich schizofrenie, v pfitomnosti zdnétlivych markert (Zheng
etal., 2017).

6.7.2. N-acetylcystein

.....

receptoru a darce cysteinu pro syntézu glutationu. Pridatnd terapie NAC do-
kazala vyznamné zmirnit negativni priznaky ve dvou kontrolovanych studiich.
V prvni studii (Berk et al., 2008) na davce 2000 mg NAC doslo ke zlepseni po 24
tydnech, nikoliv po 8 tydnech, v kombinaci s klozapinem byl v8ak pozitivni uéi-
nek zaznamendn jen po 8, nikoliv po 24 tydnech lé¢by. Ve druhé studii, kombi-
nujici 2000 mg NAC s risperidonem, byl pozitivni efekt pozorovan jiz po 8 tyd-
nech (Farokhnia et al., 2013).

6.7.3. Minocyklin

Antibiotikum minocyklin je NMDA antagonista, ktery ma neuroprotektivni
a protizanétlivé uc¢inky. V metaanalyze ¢tyf metodicky heterogennich studii
(délka 8-52 tydnu; n = 330) byla pridatnd terapie minocyklinem v redukci nega-
tivnich priznaktl u¢innéjsi nez placebo, s vétsim efektem v kombinaci s risperi-
donem (Oya et al., 2014).

6.8. Augmentace antioxidanty

Volné kyslikové radikaly mohou hrat tlohu v patogenezi negativnich symptomd,

antioxidacni latky je mohou tudiz potencialné zmirnovat (Sirota et al., 2003).
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6.8.1. Nenasycené mastné kyseliny

Kyselina ethyleikosapentaenova (E-EPA) zvysuje dostupnost glutationu, modu-
luje glutamatergni neurotransmisi a podporuje antioxida¢ni obranné mechanis-
my. Celkem pét kontrolovanych studii s pfidatnou terapii E-EPA a jedna studie
s monoterapii vSak pozitivni efekt na negativni pfiznaky neprokazaly (prehled

in: Veerman et al., 2017).

6.8.2. Ginkgo biloba

Extrakt ginkgo biloba ma antioxida¢ni a vazoaktivni vlastnosti. Jeho Gc¢innost
na negativni priznaky u chronické schizofrenie je nejednoznaénd, v metaana-
lyzach kontrolovanych studii byl efekt 120-360mg v jednom pripadé stfedni
(Singh et al., 2010), v druhém byl zaznamenan jen nesignifikantni trend (Brondi-
no et al., 2013). Potencialni etnické rozdily v u¢innosti extraktu naznacila meta-
analyza osmi ¢inskych kontrolovanych studii v délce 8-16 tydnd, kterd prokazala
stfedni efekt na primarni negativni pfiznaky u pacientd s chronickou schizofre-
nii (Chen et al., 2015).

6.9. Augmentace hormony

6.9.1. Pohlavni hormony

Protektivni loha pohlavnich hormoni v etiopatogenezi schizofrenie je inten-
zivné studovana. Pfehled 24 placebem kontrolovanych studii augmentace 1é¢-
by schizofrenie estrogeny, selektivnimi moduldtory estrogenovych receptort
(SERM), testosteronem, dehydroepiandrosteronem, pregnenolonem a oxytoci-
nem (n = 1149) ukazal na zlepSeni negativnich priznakii po 1é¢bé estrogenem
(p =0,001) a u muzt testosteronem (p = 0,027) (Heringa et al., 2015). Estrogen
byl efektivni u premenopauzalnich Zen, zatimco SERM raloxifen u Zen po me-
nopauze. Aktualni metaanalyza péti placebem kontrolovanych studii (n = 240)
augmentace 1é¢by Zen po menopauze raloxifenem (60-120 mg/d) potvrdila jeho
ucinnost ve zmirnéni negativnich symptomut (SMD -0,43, 95% CI -0,68, -0,17,
p =0,001) (Zhu et al,, 2018). Signifikantni zlepSeni negativnich ptiznaki raloxi-
fenem oproti placebu (p < 0,001), tentokrat u muzt (n = 46), potvrdila i 8tydenni
studie z Iranu (Khodaie-Ardakani et al., 2015).
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6.9.2. Oxytocin

Neuropeptid oxytocin mj. ptsobi i jako neurotransmiter, ktery moduluje socialni
kognici, stres, u¢eni a pamét. Predchozi nekonzistentni zavéry jednotlivych studii
a metaanalyz byly nedavno korigovany metodicky peclivé provedenou metaanaly-
zou osmi kontrolovanych studii (n = 238), ktera nepotvrdila pozitivni efekt intra-

nazalniho oxytocinu na primarni negativni pfiznaky (Williams a Biirkner, 2017).
6.10. Nefarmakologické intervence

6.10.1. Télesna aktivita

Pfestoze neni znam presny mechanismus ptsobeni, celd fada klinickych hod-
noceni sledovala efekt jogy (Cramer et al., 2013; Broderick et al., 2015; Dau-
wan et al., 2016; Lutgens et al., 2017) a télesného cviceni (Pearsall et al., 2014;
Dauwan et al., 2016) na zmirnéni negativnich priznakt schizofrenie. Vétsina
studii byla velmi heterogennich, v ptivodnich metaanalyzach nebyla shledana
schopnost redukce negativnich priznakd u ambulantnich ani hospitalizovanych
pacientt trpicich schizofrenii v porovnani s obvyklou terapii (Cramer et al.,
2013), jogou a télesnym cvicenim (Cramer et al., 2013) nebo télesnym cvi¢enim
a obvyklou terapii (Pearsall et al., 2014). Vysoce kvalitni metaanalyza, hodnoti-
ci efekt cca 90minutového télesného cviceni v pribéhu jednoho tydne, zjistila
malou az stfedné vyznamnou redukci negativnich ptiznaka schizofrenie (Firth
et al,, 2015). Dalsi metaanalyza zahrnovala hodnoceni télesného aerobniho cvi-
¢eni, anaerobniho télesného cviceni a jogy a ukazala, Ze tyto formy cviceni jsou
ve schopnosti redukce negativnich priznakt schizofrenie G¢innéjsi nez obvyk-
la terapie (Dauwan et al., 2016). Také jedna z poslednich metaanalyz ukazuje
na u¢innost jogy v potla¢ovani negativnich pfiznaki u nemocnych trpicich schi-
zofreniformnimi poruchami (Lutgens et al., 2017).

Také tanec kombinovany s 1é¢bou antipsychotiky mtize byt efektivni v potla-
¢eni negativnich priznakua schizofrenie, jak potvrdila recentni studie (Martin et
al., 2016). Rovnéz 20tydenni na télo orientovand psychologicka terapie pro dlou-
hodobé nemocné schizofrenii (Rohricht et al., 2010) muiZe zmirnit negativni pti-
znaky schizofrenie véetné oplostélé emotivity. Hlavni limitaci fyzickych aktivit

(télesné cviceni, tanec) je nutnost supervize, coz omezuje jejich §irsi uplatnéni.



116 Kariprazin

6.10.2. Psychoterapeutické techniky a postupy

KOGNITIVNE-BEHAVIORALNI TERAPIE

Negativni priznaky schizofrenie jsou spojeny s nizkym sebevédomim a negativ-
nimi pfesvéd¢enimi v oblasti o¢ekévani radosti a uspéchu (Sarin et al., 2014).
V soucdasnosti neexistuje presvéd¢iva evidence o u¢innosti kognitivné-behavio-
vysledky klinickych hodnoceni zkoumajicich vliv KBT na negativni pfiznaky ne-
byly vidy jednotné (Wykes et al., 2008; Lynch et al., 2010; Sarin et al., 2011; Jones
et al,, 2012; Jauhar et al., 2014) a posledni metaanalyza 30 klinickych hodnoceni
nepotvrdila pozitivni 1é¢ebny vliv (Velthorst et al., 2015). V jedné z poslednich
metaanalyz (Lutgens et al., 2017) byl zaznamenan maly pozitivni efekt KBT
na pritomnost negativnich ptiznaki (bez rozliSeni na priméarni a sekundérni),

nicméné mezi zafazenymi studiemi byla zna¢na heterogenita.

KOGNITIVNI REMEDIACE

Kognitivni remediace (,auditory focused“) ovliviiuje pracovni pamét, citlivost
k odméné a exekutivni funkce (Reddy et al., 2016) a nasledné i negativni pfizna-
ky schizofrenie. Muze také vést ke zvySeni sebevédomi rozmélniovanim nega-
tivnich presvédceni o budoucnosti, k potlaceni vyhybavého chovani a k obnové
motivace. Metaanalyza uc¢innosti kognitivni remediace u nemocnych trpicich
schizofrennimi poruchami ukdzala na mirnou redukci negativnich priznakt
v porovnani s obvyklou terapii (Cella et al., 2016). Tento efekt pretrvaval i v dal-
$im obdobi. V jiz citované metaanalyze (Lutgens et al., 2017) byla zji§téna nizsi
mira pozitivniho efektu neurokognitivni terapie v porovnani s béznou terapii,
ale opét je nutné pripomenout, Ze nebyly rozliSeny primarni a sekundarni nega-
tivni pfiznaky. Rovnéz klinickd hodnoceni remediace trpi zna¢nou mirou hete-

rogenity.

JINE METODY PSYCHOTERAPIE
U ostatnich forem psychoterapie neni objasnén mozny mechanismus ptsobeni
a informace vychazeji predev$im z jedné metaanalyzy, kterd zahrnuje velmi he-

terogenni skupinu klinickych hodnoceni, ktera neodli$uji primarni a sekunddrni
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negativni ptiznaky a zahrnuji nemocné ze spektra schizofrennich poruch (Fu-
sar-Poli et al., 2015). Metaanalyza porovnavala béznou terapii a psychologicky
zamétené lé¢ebné programy (kognitivné-behavioralni terapii, kognitivni rehabi-
litaci a muzikoterapii) a potvrdila vyznamny u¢inek v oblasti negativnich pfizna-
kit u nemocnych trpicich schizofrenii. RovnéZ integrovana psychologicka 1écba,
kombinujici neurokognitivni a socidlné kognitivni intervence spojené s nacvi-
kem socidlnich dovednosti a feseni problémi, byla shledana G¢innéjsi ve srov-
nani s béznou terapii (Roder et al., 2011).

Pro moznost vyuziti techniky nazyvané mindfulness hovoii pozitivni vysled-
ky metaanalyzy (Khoury et al., 2013). Efekt vSak v tomto pfipadé nepretrvaval.
Dalsi metaanalyza srovnévala trénink dovednosti, pracovni terapii a adapta¢ni
kognitivni terapii s béznou terapii. Aktivni 1é¢ba zaznamenala schopnost redu-
kovat negativni pfiznaky (Lutgens e tal., 2017). Metaanalyza tfi klinickych hod-
noceni neshledala G¢innou rodinnou terapii (Lutgens et al., 2017). Muzikotera-
pie zvyS$uje schopnost vyjadfovat emoce a aktivuje pro emoce specifické oblasti
mozku (Escoffier et al., 2013). Podle cochranovské a dal$ich dvou metaanalyz
je muzikoterapie potencidlné slibnou metodou v redukci negativnich priznaka
schizofrenie (Mossler et al., 2011). Metaanalyza adjuvantni muzikoterapie k béz-
né terapii ukdzala vyznamnou schopnost redukovat negativni ptiznaky ve srov-
nani s béznou lécbou (Tseng et al., 2016), jeji stfedni uc¢innost potvrdila i dalsi

mens$i metaanalyza (Lutgens et al., 2017).

6.10.3. Neinvazivni stimula¢ni metody mozku

Mezi nejvice studované stimula¢ni techniky v této oblasti patfi repetitivni trans-
kranidlni magnetickd stimulace mozku (rTMS) a transkranidlni stimulace
stejnosmérnym proudem (tDCS). Uéinek obou metod z4visi na jejich umisté-
ni a sméru stimulace a u obou je predpokladany mechanismus t¢inku spojen
s ovlivnénim glutamétergniho systému (Clark et al., 2011). Pro ovlivnéni nega-
tivnich ptiznaki je nejéastéj$im cilem zvySeni konektivity mezi dorzolateralnim
prefrontalnim kortexem (DLPFC) a orbitofrontalnim kortexem. V poslednich
metaanalyzach (Aleman et al., 2018; Osoegawa et al., 2018) se potvrzuje, Ze ad-
juvantni aplikace obou stimula¢nich metod je efektivni ve schopnosti zmirnéni

zdvaznosti negativnich priznakua schizofrenie, s robustnéjsi evidenci pro rTMS.
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V ojedinélych klinickych hodnocenich je zkouman také efekt elektrokonvulzivni
lécby (Pawelczyk et al., 2014). Jeji efektivita roste pfi krat$im trvani soucasné

epizody, maly pocet dat vSak zatim neumoznuje ¢init zavéry a doporuceni.

REPETITIVNI TRANSKRANIALNI MAGNETICKA STIMULACE
PREFRONTALNI KURY

Informace o u¢innosti rTMS pro 1é¢bu negativnich ptiznaki schizofrenie nejsou
zcela jednoznac¢né a vychazeji z péti metaanalyz porovnavajicich aktivni a sham
1é¢bu rTMS. Zpocitku se zdalo, ze se aktivni a sham intervence v t¢innosti nelisi
(Freitas et al., 2009), ale v novéj$i metaanalyze byl nalezen stfedné vyznamny
efekt rTMS (Cohenovo d = 0,64), ktery redukoval negativni pfiznaky (Dlabac-
-de Lange et al,, 2010) a vyvolal zajem o dalsi vyzkum (Matheson et al., 2010).
Uvedené dvé metaanalyzy nerozli$ovaly mezi primarnimi a sekundarnimi nega-
tivnimi ptiznaky, byla v§ak potvrzena schopnost zmirnit primarni negativni pti-
znaky (Shi et al., 2014). Posledni dvé metaanalyzy, které zahrnovaly heterogenni
populaci a nerozliSovaly primarni a sekundarni negativni pfiznaky, nepotvrdily
potencidl rTMS pro 1é¢bu negativnich ptiznakil schizofrenie (Fusar-Poli et al.,
2015; He et al., 2017).

TRANSKRANIALN{ STIMULACE STEJ[NOSMERNYM PROUDEM
Transkranialni stimulace stejnosmérnym proudem (tDCS) ovliviiuje spontdnni
neuronalni aktivitu, v kontrastu s pfimym aktiva¢nim pusobenim jinych léceb-
nych modalit (rTMS, ECT). Dal$im rozdilem od rTMS, kterd zasahuje 1-3 cm
hluboko, je, ze tDCS snadno dosahne do hlubsich ¢asti mozku (Priori et al.,
2009). Byly provedeny tfi malé klinické studie hodnotici aktiva¢ni efekt tDCS
nad DLPFC (Kurimori et al., 2015; Palm et al., 2016; Gomes et al., 2015). VSech-
ny studie mély podobny design 20minutovych aplikaci po dobu 10 po sobé
jdoucich vsednich dnt. Zjisténa byla signifikantni redukce negativnich ptiznakt
(az 36 %) na stupnici SANS (Scale for the Assessment of Negative Symptoms)
trvajici po dobu 2 tydnu po posledni aplikaci. Zatim nejefektivnéjsi se ukazuje
vysokofrekvenéni stimulace provadénd 2x denné, ktera méla ve srovnani proti
predstirané tDCS standardizovany rozdil priméru: -0,31, 95% CI -0,58 az -0,05
(Yu et al., 2020).
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6.11. Soucasny smér vyvoje léki s Gcinnosti na negativni priznaky

V soucasné dobé se vyvoj zaméfuje na latky ovliviiujici rtizné receptorové systé-
my: NMDA receptory, alfa-7 nikotinové receptory, serotoninové 5-HT, receptry
a sigma-2 receptory. Roluperidon (MIN-101), antagonista sigma-2 a 5-HT re-
ceptort bez primé dopaminové afinity, prokazal uc¢innost v redukci negativnich
ptiznakt oproti placebu u stabilizovanych pacientii s diagnézou schizofrenie
ve studii faze IIb. Otazkou je efekt MIN-101 v monoterapii vzhledem k absenci
dopaminergniho ptsobeni u pacientti se schizofrenii. Odpovéd a pripadné po-

tvrzeni G¢innosti na negativni symptomy prinese studie faze IIL

6.12. Doporuceny postup pro lécbu negativnich priznakd schizofrenie
Pfi nedostatku uc¢innych postupti pro 1é¢bu negativnich priznaki je dilezita
vcasna diagnostika a terapie psychéz. Diilezitd je volba antipsychotika s vhod-
nym pomérem ucinnosti a snasenlivosti a podavani nejnizsi davky, ktera je do-
state¢na pro kontrolu pozitivnich symptomd, coz je de facto i prevence rozvoje
negativnich symptom (Taylor et al., 2018). Prevenci muze byt i opatrné snizo-
vani davky vysokopotentniho AP po zalééeni akutni faze. Vysoké davky antipsy-
chotik a nadmérna blokdda D, receptor mohou zptsobit iatrogenni negativni
symptomy (Veerman et al., 2017). Opakované byl prokézan vliv prilisné blokady
D, receptorti na subjektivni prozivani 1écby pacienty (de Haan et al., 2004; Miz-
rahi et al,, 2009). Zapominat bychom neméli ani na véasnou lé¢bu sekundérnich
negativnich priznaki. Pokud negativni pfiznaky pretrvavaji i po akutni epizodé
psychozy, je tieba patrat po pritomnosti EPS a deprese a zvazit, zda nehraji roli
také nékteré vnéjsi faktory (napf. institucionalizace nebo nedostatek podnétt)
(Taylor et al., 2018). Pacienti s nedostate¢nou pohybovou aktivitou by méli byt
instruovani a vedeni k télesnému cviceni.

Na zakladé¢ analyzy dat uvedenych v této kapitole lze navrhnout algoritmus
pro 1é¢bu negativnich priznaka schizofrenie. Pfi vyskytu negativnich priznaka
bychom obecné méli preferovat AP2G pred AP1G. U konkrétnich preparatu je
nutné zvazit miru evidence s prihlédnutim k metodice provedenych studii.

Utinnost v 1é¢bé predominantnich negativnich ptiznakd byla prokdzana
u amisulpridu v nizsich davkach 50-300 mg/d oproti placebu, pficemz pacien-

ti v uvedenych studiich dostavali nejcastéji 100 mg/d. Amisulprid v niz$ich
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davkach puasobenim na presynaptické dopaminové receptory prefrontalné
muze zvySovat vydej dopaminu, a tim zlepSovat negativni ptiznaky. Zaroven
je antagonistou 5-HT, receptorti, coz vysvétluje jeho antidepresivni ptsobent.
Antidepresivni efekt pak nelze zcela spolehlivé odlisit od u¢inku na negativni
symptomy (Krause et al., 2018). Prvnim antipsychotikem s prokdzanou t¢innos-
ti na prevazujici (predominantni) negativni ptiznaky schizofrenie je parcialni
dopaminovy agonista kariprazin. Ve studii s dostate¢nym poctem pacientii byl
u¢innéjsi na predominantni negativni ptiznaky nez risperidon (Németh et al.,
2017). Studie byla zaméfena primarné na tyto symptomy, obsahovala fazi po-
tvrzujici stabilitu negativnich symptomt a nebyl zde potvrzen vliv depresivnich
ani pozitivnich pfiznaki stejné jako EPS. K mechanismu u¢inku mize prispivat
vy$si afinita kariprazinu k D, nez D, receptortim s preferenci v limbické oblasti.
Proto je kariprazin v sou¢asné dobé prvni volbou v 1é¢bé predominantnich ne-
gativnich priznaka. V pripadé prvni epizody schizofrenie je tfeba prihlédnout
k preskrip¢nimu omezeni kariprazinu. Pfi jeho nedostate¢né u¢innosti nebo vy-
skytu nezadoucich u¢inku (akatizie, nespavost, iizkost) Ize doporucit amisulprid
v ddvce 50-300 mg/d. Pfi netispéchu tohoto postupu je doporuceno podat olan-
zapin, ktery ma nejvyssi G¢innost po kariprazinu a amisulpridu v 1é¢bé negativ-
nich symptomd podle recentni metaanalyzy. Doporuceni quetiapinu na tomto
misté nékterymi voditky je sporné, protoze dikazy mame z jedné malé studie
oproti risperidonu (n = 22 v obou skupinach). Dal$im krokem je augmentace an-
tipsychotika aripiprazolem a antidepresivy ze skupiny SSRI (inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu) nebo NaSSA (noradrenergni a specificka serotoninerg-
ni antidepresiva). V pripadé negativnich symptomu rezistentnich na klozapin
doporucuje konsenzus expertt augmentaci klozapinu antidepresivy (Wagner et
al., 2020). Statisticky vyznamna redukce negativnich pfiznaku byla dosazena pri
lé¢bé fadou dalsich latek (napt. néktera glutamatergni farmaka), ale ES byla niz-
ka s nejistym klinickym dopadem.

Alternativou farmakologické 1é¢by je vysokofrekvenéni repetitivni transkra-
nidlni magneticka stimulace aplikovana v oblasti dorzolaterdlniho prefrontalni-
ho kortexu, fyzické cviceni nebo kognitivné-behavioralni terapie. Algoritmus

reflektujici sou¢asné poznatky obsahuje obrazek 6.2.
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Prvni epizoda
schizofrenie
s PNS

Zménit AP1G na AP2G

Kariprazin 3-6 mg/d"

!

Nedostatecné zlepseni

A I

1 Nedostate&na G&innost
- ~ 4 Y
nebo nezadouci Ucinky

v

Amisulprid Zvazit augmentaci
50-300 mg/d antidepresivy
| (SSRI, NaSSA) nebo
aripiprazolem

!

Nedostatecna Gcinnost
nebo nezadouci tcinky

Nedostatecna tcinnost
nebo nezadouci ucinky
Olanzapin
(quetiapin)™

Obr. 6.2. Algoritmus pro 1é¢bu predominantnich negativnich priznakt schizofrenie (upra-
veno dle Cerveri et al., 2019; Masopust a Mohr, 2019).

AP1G - antipsychotika prvni generace; AP2G - antipsychotika druhé generace; NaSSA - noradrenergni a speci-
ficka serotoninergni antidepresiva; PNS - predominantni negativni piiznaky; SSRI - inhibitory zpétného vychy-

tavani serotoninu

“v piipadé podani kariprazinu u pacientl s

prvni epizodou schizofrenie je nutné zohlednit preskripéni omezeni

(Iék dalsi volby pfi netcinnosti nebo nesnasenlivosti alespont dvou AP2G nebo obezita a/nebo vznik inzulinové

rezistence, diabetu, dyslipidemie pri predchozi 1é¢bé€)
“pro quetiapin jsou k dispozici pouze omezena data z jedné malé studie
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PRVNI EPIZODA NEDIFERENCOVANE SCHIZOFRENIE
S PRETRVAVAJICIMI NEGATIVNIMI PRIZNAKY

Pacientka ve véku 18 let byla prijata akutné pres krizové centrum kliniky na 10z-
kové oddéleni. Na KC ji dovezla posadka RZP pro tfi dny trvajici semimutismus
az mutismus a prestuporézni stav s restrikci stravy (jiz predtim se vSak dle
objektivni anamnézy objevovaly prodromalni, predevsim negativni priznaky).
Pri prijeti byla omezené spolupracujici, se zpomalenym PM tempem, semimu-
tisticka, misty s nepfriléhavou emotivitou (nepriléhavymi asmévy), bludy ani
halucinace se zjistit nepodafilo. Interni i neurologicky nalez byl v normé (vyjma
mirné hypoglykemie), akutni CT mozku neodhalilo Zddnou patologii, rovnéz
jeji toxikologické vySetreni bylo negativni. Do medikace jsme nejprve nasadili
olanzapin (spolec¢né s klonazepamem), olanzapin vsak pacientka netolerovala
z divodu obstipace. Byla proto prevedena na risperidon v davce 4 mg pro die.
Béhem pobytu na oddéleni u ni dominovalo intermitentné bizarni chovani (le-
hala si na zem, skakala okolo Itizka), mimo to vSak zlstavala celkové pasivni,
se zpomalenym PM tempem, oplostélou emotivitou, obsahoveé chudym mysle-
nim; bludy ani halucinace nebyly ani nadale zjiStény, stravu pfrijimala bez ome-
zeni. Pri 1é¢b€ risperidonem doslo postupné k odeznéni inadekvatnosti v cho-
vani, zlepsila se komunikace, nadale vSak pretrvavala negativni symptomatika,
zejména oplostéla emotivita a socialni stazeni. Rovnéz byla pritomna mirna
extrapyramidova symptomatika. Rozhodli jsme proto o zméné medikace a pa-
cientku postupné béhem dvou tydntl prevedli na kariprazin v davce 4,5mg.
Na této medikaci doslo v prlibéhu hospitalizace ke zmirnéni negativnich pri-
znakdl, a pacientka tak mohla byt propusténa do ambulantni péce. Diagnos-
ticky jsme jeji stav uzavreli jako nediferencovanou schizofrenii pro pritomnost
katatonni a hebefrenni symptomatiky. Na zacatku hospitalizace jsme hodnotili
zavaznost jeji symptomatiky dle skére CGI (Clinical Global Impression) hod-
notou 5 (vyjadiené znamky dusevni poruchy), na konci hospitalizace pak 2
(hrani¢ni znamky dusevni poruchy).
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MLADY PACIENT S DIAGNOZOU SIMPLEXNE| SCHIZOFRENIE

Aktuélne 24rocny pacient, v psychiatrickej starostlivosti od 21 rokov - v tom
case prva hospitalizacia, diagnostikovana simplexna schizofrénia. Prvé zmeny
psychického stavu u pacienta pozorované od ukoncenia zékladnej Skoly pri
prechode na gymnazium, so zhorSenim 3kolského prospechu, postupnou so-
cidlnou izolaciou, redukciou kontaktov s rovesnikmi v rdmci volnocasovych
aktivit, stratou zaujmov. Po ukonceni stredoskolského vzdelania, na natlak ro-
di¢ov opakovany pokus o Studium na vysokej Skole technického zamerania,
Stidium ukoncuje v prvom semestri, nebol schopny pravidelného Studijného
rezimu, mal problémy s koncentraciou pozornosti, nedostatkom motivacie
do akejkolvek ¢innosti, na internate nedodrziaval zakladné hygienické navyky,
pocas vikendov doma sa ,uzatvaral do svojho vlastného sveta”, s pribuznymi
prakticky nekomunikoval, matka pacienta sa stazovala, Ze na rozdiel od starsej
sestry syn neprejavuje ziadne emdcie. Hospitalizaciu iniciovali rodicia, pacient
bol v tom case asi 2 mesiace doma po ukonceni stidia, zle zvladal stres, vSimli
si jeho bizarné prejavy v spravani, nerozhodnost. Pacient prijaty pre dysforick
naladu, suicidalne ideacie, poruchu spanku, s klinickym obrazom apatie, amo-
tivaénym syndrémom, sociélnou izolaciou, anhedéniou, redukovanou emoc-
nym sprievodom, celkovym ochudobnenim myslenia.

Pocas hospitalizacie iniciovana lie¢ba olanzapinom, po ktorom doslo k tpra-
ve spanku a dysforickych rozlad, do liecby pridany aj aripiprazol a postupne re-
dukovanéa déavka olanzapinu pre nim spésobeny nadmerny Gtim. Pre nedosta-
to¢ny nahlad a problematickd spolupracu iniciovana liecba LAl aripiprazolom,
napriek niekol’ko mesacnej liecbe nedochadza k zlepseniu zakladnych symptoé-
mov, vyraznejSie sa upravila len ndlada, zmiernil sa psychofarmakologicky Gtlm
a zlepsila sa celkova spolupréca v liecbe, potvrdend aj pravidelnym uZivanim
hypnotik. Pacient po pol roku terapie prevedeny na liecbu kariprazinom, v ¢ase
planovaného podania LAl po 4 tyzdnoch od poslednej davky iniciovana lie¢-
ba 1,5mg kariprazinu denne, s naslednym zvySenim davky na 3mg po tyzdni
od zameny terapie, v ktorej pacient pokracoval dalSie 3 mesiace. V uvedenom
case si pribuzni v§imaju vacsi zaujem o bezné aktivity v domacnosti zo strany
pacienta, zlepSenie spontaneity, pacient udava pocitovanie radosti z kontaktu
s inymi [udmi, ,prejasnenie” myslenia. Vzhladom na dobru tolerabilitu, upra-
vena denné davka kariprazinu na 4,5mg denne v monoterapii, pacient nevy-
Zaduje predchadzajucu liecbu hypnotikami, po pol roku od zdmeny lie¢by sdm
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navrhuje nové aktivity, ipravy okolo rodinného domu, na ktorych sa aktivne
podiela, hlada si brigadnicku pracu, chodieva na vypomoc na 4 hodiny do Ura-
du, kde spracovava Udaje do elektronickej formy. V stcasnosti na lie¢be kari-
prazinom 15 mesiacov, primerane aktivny, spontanny, dochadza na kontroly
sam, upravila sa emo¢na reaktivita, zvazuje znovu Stadium na vysokej Skole.
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Kariprazin v kontextu
parcialnich dopaminovych
agonistd

Aripiprazol, brexpiprazol a kariprazin jsou parcialnimi agonisty dopaminovych
D, a D, receptorti (DRPA) a serotoninovych 5-HT, , receptorti a také antagonisty
jinych serotoninovych a histaminovych receptorii bez vyznamné anticholinergni
aktivity.

Vzhledem k receptorovému profilu se DRPA vyznacuji dobrou snasenlivosti.
Jejich podavani je spojeno s nizkou mirou sedace, nezvysuji hladinu prolaktinu
a zpusobuji pouze mirny az stfedni nartist hmotnosti s nizkym kardiometabolic-
kym rizikem. Problémem naopak miize byt akatizie, nauzea a insomnie, zejména
na pocatku 1é¢by.

DRPA jsou heterogenni skupinou s dulezitymi rozdily v indikacich, dostup-
nych lékovych formach, farmakodynamice, farmakokinetice, interakcich, sna-
$enlivosti a davkovani.

Z hlediska indikaci jsou u nds vSechny tfi DRPA registrovany pro 1écbu
schizofrenie a aripiprazol také pro akutni lé¢bu manickych a smisenych epizod
a udrzovaci lé¢bu bipolarni poruchy. FDA navic schvalila aripiprazol jako pridat-
nou lécbu depresivni poruchy dospélych, monoterapii manie i ptidatnou lé¢bu
k lithiu ¢i valproatu u déti, pridatnou lé¢bu Tourettova syndromu déti a iritabi-
lity déti spojené s poruchou autistického spektra; brexpiprazol jako ptidatnou
lé¢bu depresivni poruchy; kariprazin v akutni 1é¢bé manickych a smisenych epi-
zod bipolarni poruchy. Aripiprazol je vedle peroralni tabletové formy k dispozici
i ve formé intramuskularnich injekci k 1é¢bé neklidu a agitovanosti a také ve for-
mé dlouhodob¢ puisobicich intramuskuldrnich injekei.

Odli$na farmakodynamika (obr. 7.1. a také obr. 4.3. v kapitole 4.; tab. 7.1.)
souvisi s rozdily mezi DRPA v t¢incich a ve vyskytu nezadoucich tcinkd. Brex-
piprazol ma ve srovnani s aripiprazolem nizi vnitfni aktivitu na D, receptorech,

proto ma nizsi aktiva¢ni potencidl (niz$i vyskyt akatizie a insomnie) a ma asi 10x
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5-HT,

Obr. 7.1. Afinita k receptortim u jednotlivych parcialnich dopaminovych agonistt

vys$si afinitu k 5-HT |, a 5-HT,, receptortim, coz zlepSuje sndsenlivost a anxio-
lyticky efekt. Kariprazin md ve srovnani s aripiprazolem podobnou parcialné
agonistickou afinitu na D, receptorech a vy$si na D, receptorech, s 3-10x vy3si
selektivitou pro D, receptory. Ovlivnéni D, receptorit miize byt vedle antipsy-
chotického uc¢inku a zmirnéni negativnich piiznaki spojeno s prokognitivnim
efektem.

Davkovani je u v8ech tti DRPA doporuceno jednou denné. Pouze u aripipra-
zolu Ize zahajit 1é¢bu stejnou davkou, jako je davka udrzovaci. Startovaci davka
kariprazinu 1,5 mg/d muize byt i ddavkou terapeutickou, ve vétsiné pripadu je ale
potieba davka vyssi. Brexpiprazol je doporuceno titrovat od davky 1 mg/d. Neni
jednozna¢né uréena ani preferovana denni doba podani. Pokud se objevi pre-
chodna akatizie v souvislosti s dosazenim maximalni sérové koncentrace, muze
byt vyhodné podat 1ék v takovou denni dobu, aby maximadlni koncentrace byla
dosazena v obdobi spanku (pokud to v$ak nebude naopak vyznamné narusovat
spanek).

Vylucovaci polocas aripiprazolu a brexpiprazolu je podobny: ptiblizné 75
a 94 hodin u aripiprazolu a jeho aktivniho metabolitu dehydroaripiprazolu, 91
a 86 hodin u brexpiprazolu a jeho hlavniho (neaktivniho) metabolitu DM-3411.
Kariprazin ma vylucovaci poloc¢as 2-4 dny a 1-3 tydny pro jeho aktivni metabo-
lit didesmethylkariprazin (tab. 7.2.).

Rozdily jsou i z pohledu moznych interakei. Aripiprazol a brexpiprazol jsou
metabolizovany cestou CYP2D6 a CYP3A4. Pfi sou¢asném podani s inhibi-
tory CYP2D6 nebo inhibitory/induktory CYP3A4 musi byt upravena davka
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Tab. 7.1. Farmakodynamika parcialnich dopaminovych agonist - afinita k receptortim

Afinita Ki (nM) in vitro

a mozné nezadouci Ucinky

MozZna souvislost

Receptor Typ aktivity s Geinky 162y

aripiprazol
brexpiprazol

dopaminovy | parcialni 0,34 0,30 0,49 | akatizie, nauzea, insomnie,

D, agonista EPS, nizka nebo zadna hy-
perprolaktinemie, zhorsené
subjektivni prozivani [éCby,
nizsi nardst hmotnosti

dopaminovy | parcialni 0,8 1,1 0,008 | EPS, prokognitivni efekt

D, agonista

serotoninovy | parcialni 1,7 0,12 2,6 prokognitivni efekt, EPS,

5-HT,, agonista efekt na depresivni priznaky

serotoninovy | antagonista 3,4 0,47 18,8 | variabilni, ale niZsi indukce

ST, EPS a nartstu hmotnosti

serotoninovy | antagonista 0,36 1,9 0,58 | maze snizovat EPS

5-HT,,

serotoninovy 15 34 134 nizké riziko nardstu hmotnosti

5-HT,.

histaminovy | antagonista 61 19 23,2 | nizké riziko sedace a nardstu

H, hmotnosti

adrenergni antagonista 57 3,8 155 variabilni, ale nizsi riziko po-

alfa,, sturalni hypotenze a sedace

muskarinovy | antagonista | > 1000 | > 1000 | > 1000 | nezpCsobuije suchost v tstech,

M, poruchy akomodace, zacpu,
obtize s mocenim, tachykardii,
poruchy paméti, delirium

EPS - extrapyramidové pfiznaky; Ki - disociaéni konstanta
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Tab. 7.2. Farmakokinetika parcialnich dopaminovych agonisti a jejich aktivnich metabolitt

Lék a aktivni

metabolity

Absorpce
Max. sérova
koncentrace

(cas)

Eliminace
Biologicky
polocas (h)

Cas do rovno-
vazného stavu
(dny)

Metabolismus

aripiprazol 3-5h 75 14 CYP2D6, CYP3A4
dehydroaripiprazol 94 14 CYP2D6, CYP3A4
brexpiprazol 4h 91 10-12 CYP3A4, CYP2D6
kariprazin 3-6h 48-96 7-14 CYP3A4, CYP2D6
desmethylkariprazin 30-38 7-14 CYP3A4, CYP2D6
didesmethylkariprazin ( 11_28;),/5 do:;) ( 4_288&21 % CYP3A4

Tab. 7.3. Poznamky k farmakokinetice parcialnich dopaminovych agonistti (a aktivnich

metabolitti)

Aripiprazol
Dehydroaripiprazol

Brexpiprazol

Kariprazin
Desmethylkariprazin
Didesmethylkariprazin

* pomér aripiprazol : dehydroaripiprazol je 60 : 40

® pouzit polovi¢ni davku pri kombinaci s inhibitory CYP2D6
(napr. fluoxetin, paroxetin)

® navysit davku pri kombinaci s induktory CYP2D6
(napt. karbamazepin)

o u pomalych metabolizérd CYP2D6 se vylucovaci polocas
muze prodlouZit na 144 hodin; pouZit ¢tvrtinovou davku

® pouzit polovi¢ni davku pri kombinaci s inhibitory CYP2D6
® navysit davku pri kombinaci s induktory CYP2D6

* metabolity jsou farmakologicky ekvivalentni s kariprazinem
a Ucinky mohou pretrvavat radu tydnt
* metabolismus CYP3A4 je extenzivnéjsi nez CYP2D6

e kombinace s induktory CYP3A4 neni doporuéena
e snizit davku na polovinu (nebo zvazit podavani obden)
pri kombinaci s inhibitory CYP3A4 (napf. fluoxetin, fluvoxa-

min, grapefruitovy dzus)
e neni ti'eba Gprava davky u pomalych metabolizérd CYP2D6
nebo pri kombinaci s induktory/inhibitory CYP2D6

(konkrétné viz tab. 7.3.). Kariprazin je primarné metabolizovan CYP3A4, proto
pti sou¢asném podani inhibitoru tohoto izoenzymu je tfeba snizit davku kari-
prazinu priblizné na polovinu. Sou¢asné podani kariprazinu se silnymi indukto-
ry a inhibitory CYP3A4 se dle SPC nedoporucuje.
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DRPA se vyznacuji dobrou snasenlivosti. Ve studiich se schizofrenii nebyl
pocet pacientd, kteti prerusili lé¢bu z divodu nezadoucich ucinkd, uzivajicich
aktivni latku (aripiprazol, brexpiprazol, kariprazin) vyssi nez nemocnych na pla-
cebu. Aripiprazol a kariprazin jsou vice prolaktin Setfici, ale Castéji vyvolava-
ji akatizii nez brexpiprazol, ktery je spojen s relativné vy$$im rizikem ndrtistu
hmotnosti. U nemocnych schizofrenii je poradi rizika pro nartist hmotnosti
brexpiprazol > aripiprazol > kariprazin, pro somnolenci aripiprazol > brexpipra-
zol > kariprazin a pro akatizii kariprazin > aripiprazol > brexpiprazol. Relativni

¢etnost nezddoucich u¢inkd DRPA shrnuji tabulky 7.4. a 7.5.

Tab. 7.4. Porovnani relativni ¢etnosti nezadoucich ucinkd parcialnich dopaminovych ago-
nistd (upraveno dle Keck, et al., 2020)

| Aripiprazol | Brexpiprazol m

akatizie +(+)

EPS ++ ++ ++(+)
tzkost ,+ " .
sedace ++ ++ ++
nardst hmotnosti ++ et ++
metabolicky efekt ++ + s+
hyperprolaktinemie +az- ++ +az-
nauzea/zvracenf ++ + +
nespavost ++

kompulzivni chovani + 0 0
prodlouzeni QTc ++ + o+
posturalni hypotenze ++ 4 +

+++ - stiedni; ++ - nizké; + - velmi nizké; + aZ - - velmi nizka az snizeni prolaktinemie; * - existujici riziko nejasné
Cetnosti; 0 - nejsou popsany zadné pripady

Tab. 7.5. Vybrané nezadouci tcinky ve studiich se schizofrenii vyjadiené parametrem
NNH (pocet potiebny k neprospéchu/ajmé) (upraveno dle Citrome, 2018)

—m
nardst hmotnosti
somnolence 20 50 100
akatizie 25 112 15
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PARCIALNI AGONISTE DOPAMINU SE MEZI SEBOU LISI

Sestatficetileta leta zena se I&& pro schizofrenni onemocnéni od roku 2010,
dosud prodélala tri ataky. V minulosti byla |é¢ena olanzapinem, paliperidonem,
haloperidolem. Z nezadoucich tGcinkl si stéZzovala na sedaci, extrapyramidové
priznaky a akatizii. Pro depresivni obtiZze uzivala také mirtazapin a venlafaxin.
Obcasné dekompenzace stavu byly syceny i dlouhodobymi osobnimi problé-
my (rozvod, péce o déti, potize v zaméstnani).

Pri posledni hospitalizaci v roce 2018 byla Ié¢ena olanzapinem v davce
20 mg/d, aripiprazolem 10 mg/d a venlafaxinem ER 150 mg/d. Pro pretr-
vavajici depresi, Unavu a projevy sedace byl v ambulanci postupné vysazen
olanzapin a misto venlafaxinu ER podavan vortioxetin 15 mg/d. V poslednim
roce byla nemocna nevykonna, nezvladala plnit normy v praci a starat se o déti
a domacnost. Emotivita byla oplostéla, pritomna byla hypobulie, socialni sta-
zeni, anhedonie. Z divodu uvedené symptomatiky a pretrvavajici sedace jsme
aripiprazol zaménili za kariprazin s postupnou titraci do 4,5 mg/d, vortioxetin
jsme ponechali. V pribéhu nékolika tydnt jsme pozorovali oziveni emotivity,
zmirnéni hypobulie a také odplynuti sedace. Pacientka popisuje, Ze ma vice
energie, proziva radost z nékterych véci a |épe zvlada praci i domacnost.

V tomto pripadé kariprazin ve srovnani s aripiprazolem nepusobil sedaci
a mél efekt na negativni symptomy onemocnéni. Vzhledem k pouze nékoli-
katydennimu trvani 1é€by kariprazinem je na definitivni hodnoceni pfFilis brzy.



131

Pripadova studie
nemocnych Iécenych
kariprazinem

V srpnu a z&i1 2019 jsme kratce po jeho uvedeni na trh v Ceské republice nasadili
kariprazin péti pacientim s diagnézou schizofrenie v ambulanci Neuropsychia-
trieHK. Diivodem pro tpravu 1é¢by byl nedostate¢ny efekt soucasného antipsy-
chotika a/nebo jeho nezadouci uéinky. Charakteristiky pacientd jsou uvedeny
v tabulce 8.1. Kariprazin byl nasazen v davce 1,5 mg/d a davka postupné titrova-
na do 3-6 mg/d.

V ramci ambulantni péce jsme pred nasazenim nového antipsychotika zméri-
li télesnou hmotnost, provedli laboratorni odbéry (lipidogram, glykemie, hladi-
na prolaktinu). Psychopatologii jsme hodnotili pomoci stupnice PANSS (celkové
skore, pozitivni pfiznaky, negativni piiznaky) a CGI-S. VSechna vySetfeni jsme
zopakovali po 10-12 tydnech podavani kariprazinu. Pfitomnost symptomatické
remise jsme stanovili na zakladé kritérii dle Andreasenové (modifikované bez
¢asového hlediska trvani minimalné 6 mésici).

U vétsiny nemocnych doslo ke zlepseni psychopatologie — pozitivnich i ne-
gativnich priznakd, ke snizeni hmotnosti, zlep$eni metabolickych parametrt
a snizeni hladiny prolaktinu (viz tab. 8.2. a obr. 8.1. a 8.2.). Dva pacienti (4 a 5)
byli 1é¢eni kariprazinem v monoterapii, u jedné pacientky (1) byla postupné sni-
zovana davka olanzapinu a v planu bylo jeho tGplné vysazeni.

Pro doplnéni obrazu jsme stav nemocnych posoudili po 1 roce od predcho-
ziho hodnoceni, tzn. pfiblizné po 15 mésicich uzivani kariprazinu (viz tab. 8.3.).

Pacientovi ¢. 2 byla dévka kariprazinu postupné navysena na 6 mg/d a davku
klozapinu se podarilo snizit na 200 mg/d, coz znamenalo sniZeni sedace a také
rizika kardiometabolickych komplikaci. V priibéhu roku nadéle ustupovaly po-
zitivni pfiznaky a zmirnovaly se negativni symptomy. Pfechodné se pii zvy$o-
vani davky kariprazinu objevila aktivace a mirna akatizie, pfi zpomaleni titra-

ce obtiZe ustoupily. Pacient ¢. 3 nadale uzivd olanzapin 20 mg/d v kombinaci
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Tab. 8.1. Charakteristiky nemocnych a medikace (po 10-12 tydnech lé¢by)

pagient |1 | 2 | 3 | 4 | 5

Pohlavi/vék

(roky) Z/43 M/24 M/26 Z/65 M/48
Délka trvani

onemocnéni 15 3 6 20 23
(roky)

Socialni status ID ID ID SD ID
Pavodni AP olanzapin klozapin olanzapin _ olanzapin
(mg/d) 20...5 400 20 20...0
;(nirglfg)azm L5.-6 1545 L5.3 mor11;)5t;rzpie moi;)st;'ripie
Komedikace - escitalopram - k;?gjﬁzzz? -

pozitivni pf. | negativni pt. | negativni pr. | pozitivni p. | negativni pr.
negativni pi. | pozitivni p. | metabolické | negativni pr. [ hmotnost

hmotnost hmotnost ucinky deprese metabolické
Pozitivni efekt mefavlf)ollcke Sl.j%)j., ) uz.k-ostl ) Ucinky
ucinky prozivani kognitivni pr.
subj. prozi- subj.
vani prozivani

sex. dysfunkce

Symptomatic-

S . ano ano ne ano ne
ka remise

AP - antipsychotikum; ID - invalidni ddichod; SD - starobni diichod; M - muz; 7 - 7ena

Tab. 8.2. Sledované parametry (pokracovéni na dalsi stran€). U jednotlivych pacient jsou
v levém sloupci hodnoty pred nasazenim kariprazinu, v pravém pfi kontrolnim méreni
po 10-12 tydnech.

Pagient |1 | 2 | 3 | 4 | 5

Pohlavi/vék . .
(roky) Z/43 M/24 M/26 Z/65 M/48

Hmotnost (kg) | 88 78 | 115 | 110 | 100 | 102 | 68 66 98 92
Cholesterol
(mmol/1)

HDL (mmol/) [ 1,25 10 ( 09 | 09 | 1,1 | 1,0 | 09 | 1,0 | 11 1,0
LDL (mmol/1) 33 (31 (45|41 |59 |53 ]|501|23]38]| 33
TAG (mmol/l) 22 (15 (28 | 34| 11|19 )| 34| 23| 20| 13
Gly (mmol/1) 65 |51 |55 |49 |58 |51 |50/ 49 | 56 |52
PRL (mIU/1) 320 | 250 | 280 | 264 | 373 | 349 | 277 | 223 | 311 | 287

69 | 57 |62 |57 |71 |67 |73 ]| 40 | 53| 45
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(Pokracovani tab. 8.2. )

PANSS - celk.
PANSS - P 13 8 14 11 17 15 14 8 10 10
PANSS - N 26 13 24 16 27 20 23 16 27 22
CGI-S 4 2 4 3 5 4 4 3 4 3
Remise

. - + - + - - - + - -
symptomu

CGI-S - Clinical Global Impression - Severity; Gly - glykemie; HDL - lipoprotein vysoké denzity; LDL - lipoprotein
nizké denzity; PANSS - Positive and Negative Syndrome Scale; PANSS - N - subskala negativnich ptiznakd PANSS;
PANSS - P - subskala pozitivnich priznakd PANSS; PRL - prolaktin; TAG - triglyceridy

s kariprazinem 6 mg/d. Také pozvolna ustupuji pozitivni pfiznaky (paranoidita)
a zlep$uje se socialni stazeni, hypobulie a anhedonie. V tomto pfipadé je nutna
trpélivost i vzhledem k predchozi délce nelécené psychdzy po dobu cca 6 let.
Pacientka ¢. 4 uziva kariprazin 6 mg/d v monoterapii, setrvava ve stabilizovaném
stavu a Iék sndsi velmi dobfe (v minulosti méla velké problémy se snasenlivosti
mnoha antipsychotik). Diky tomu jej spolehlivé uziva. Neobjevuji se depresiv-
ni a uzkostné stavy jako v minulosti a zlepsila se kognitivni dysfunkce. Pacient
¢. 5 dostava kariprazin v monoterapii a snasi jej velmi dobre. Nedoslo k relapsu
onemocnéni, negativni symptomy po pocate¢nim zlepseni dale pretrvavaji bez
vyraznych zmén. U pacientky ¢. 1 doslo pri pozvolném prevodu z olanzapinu
na kariprazin k ustupu pozitivni symptomatiky, zlep$eni negativnich priznaka
a subjektivniho prozivani 1é¢by. Jeji hmotnost se béhem 3 mésicti snizila o 10kg,
zlepsily se metabolické parametry a ustoupila vyrazna sexudlni dysfunkce. V dal-
$im meésici se zhorsil spanek a objevily se obcasné sluchové pseudohalucinace.
Nemocna si v obavach z relapsu kariprazin sama vysadila a zacala uzivat opét
olanzapin. Vzhledem k vysokému kardiometabolickému riziku (obezita, hyper-
tenze, diabetes mellitus 2. typu) byla pfevedena na lé¢bu lurasidonem.
Podéavana komedikace mohla byt postupné vysazena (benzodiazepiny, anti-
depresiva). Dva nemocni dosahli funk¢ni remise, tzn. spliovali kritéria remise
dle Andreasenové a zaroven méli skore ve stupnici GAF (Global Assessment of
Functioning) minimalné 70 bodt. Efekt 1é¢by kariprazinem na negativni ptizna-
ky jsme hodnotili pozitivné. Je tfeba zdiiraznit, ze jednotlivé negativni ptiznaky

(viz kap. 5.) se nevyvijeji rovnhomérné a je potfeba je posuzovat individudlné.
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Obr. 8.1. Vyvoj psychopatologie u jednotlivych pacientti pied nasazenim kariprazinu a p¥i
kontrolnim méfeni po 10-12 tydnech. Cerna pfimka ozna&uje pramér. V obrazku CGI-S
jsou pacienti 2, 4 a 5 oznaceni zelenou ¢arou (oranzova a zluta jsou skryty, protoze vSichni
ti maji stejny pokles CGI-S).
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Obr. 8.2. Vyvoj laboratornich parametrt jednotlivych pacientii pred nasazenim karipra-
zinu a pri kontrolnim méreni po 10-12 tydnech. Cerna primka oznacuje primér. V ob-
razku B (HDL) splyva svétle modra ¢ara pacienta 3 se zelenou ¢arou (pacient 5), protoze

u obou byl pokles HDL stejny.

HDL - lipoprotein vysoké denzity; LDL - lipoprotein nizké denzity; PRL - prolaktin; TAG - triglyceridy; Gly - glykemie
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Tab. 8.3. Charakteristiky nemocnych po jednom roce od posledniho hodnoceni

Pohlavi/vék (roky) 7/44 M/25
Délka trvani onemocnéni (roky) 16 4
Socialni status ID beze zmén ID', nf)ve
brigada
Pavodni AP nyni (mg/d) olanzapin 0 klozapin 200
- 6

Kariprazin (mg/d)

Komedikace

Efekt

|écba prerusena

negativni pr.
pozitivni pr.
hmotnost

subj. prozivani

Symptomaticka remise - ano
Funkéni remise - ano
Zména télesné hmotnosti* (kg) -10 - -5 -3

“u zmény télesné hmotnosti je v levém sloupci Gdaj za prvnich 10-12 tydnu 1é€by kariprazinem, v pravém

sloupci za celou dobu podavani

AP - antipsychotikum; ID - invalidni déichod; SD - starobni diichod; M - mu; Z - Zena
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Obr. z kazuistiky na str. 37
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Rozdil mezi o¢ekdvanim a realitou v 1é¢bé schizofrenie nazyvame nenaplné-
nymi potfebami (,unmet needs®).

Nenaplnéné potieby v ramci farmakologické 1é¢by predstavuji predevsim
problematicka adherence, nezadouci uc¢inky a nizkd Gc¢innost antipsychotik
na konkrétni symptomy, zejména negativni a kognitivni.

Mezi negativni symptomy schizofrenie patii emoéni oplosténi, chudost feci
a mysleni, socialni stazeni, ztrata potéSeni a hypobulie/amotivace.

Obecné jsou antipsychotika v ovlivnéni negativnich ptiznakdt malo uc¢inng;
vétsina dat pochazi z kratkodobych studii, kde nebyly negativni priznaky
hlavnim sledovanym kritériem a nebyly rozliSovany primarni a sekundarni
negativni symptomy.

Prvnim antipsychotikem s prokdzanou ucinnosti na prevazujici (predomi-
nantni) negativni ptiznaky schizofrenie, s vétsim efektem nez risperidon, je
kariprazin.

Pii farmakoterapii predominantnich negativnich pfiznaki doporucujeme
v prvnim kroku podani kariprazinu a pti selhdni 1é¢by jako alternativu ami-
sulprid v niz$ich davkach.

Dalsi moznosti je 1é¢ba olanzapinem (nebo quetiapinem s niz$i arovni evi-
dence) nebo augmentace antipsychotika aripiprazolem ¢i antidepresivem.
Kariprazin je parcidlnim agonistou D,/D, receptor s preferen¢ni vazbou k D,
receptorim, je u¢inny v akutni i dlouhodobé udrzovaci 1é¢bé schizofrenie
a md velmi dobrou snasenlivost.

Parcidlni dopaminovi agonisté tvori heterogenni skupinu lisici se v fadé cha-
rakteristik.
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SEZNAM ZKRATEK

5-HT 5-hydroxytryptamin

a alfa-adrenergni

ALT alaninaminotransferaza

AMPA a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxalon
AP antipsychotika

AP1G antipsychotika prvni generace
AP2G antipsychotika druhé generace

ARI aripiprazol

AST aspartataminotransferaza

AUC area under the curve (plocha pod ktivkou)
BP bipolarni afektivni porucha

BMI body mass index

BNSS Brief Negative Symptom Scale

BPRS Brief Psychiatric Rating Scale

CAINS  Clinical Assessment Interview for Negative Symptoms
CAR kariprazin

CATIE Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness

CDR Cognitive Drug Research

CaGI Clinical Global Impression

CGI-S Clinical Global Impression — Severity
CI confidence interval (konfiden¢ni interval)
Cmax maximalni koncentrace

CNS centralni nervovy systém

CYP cytochrom P

d den

D dopamin

DA dopamin

DB double-blind (dvojité slepa faze)

DCAR desmethylkariprazin
DDCAR  didesmethylkariprazin
DLPFC  dorzolaterlni prefrontélni kortex

DRPA dopamine receptor partial agonist (parcidlni dopaminovy agonista)
EBC European Brain Council

ECT electroconvulsive therapy (elektrokonvulzivni terapie)

EMA European Medicines Agency

E-EPA kyselina ethyleikosapentaenova

EPS extrapyramidal symptoms (extrapyramidové ptiznaky)

ES effect size (velikost uc¢inku)

FDA The Food and Drug Administration

GABA gamma-aminobutyric acid (kyselina gammaaminomaselna)

GLY glykemie

H histaminovy
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HAMA  Hamilton Anxiety Scale
HAMD  Hamilton Depression Scale

HDL high density lipoprotein (lipoprotein s vysokou denzitou)

IAChE inhibitory acetylcholinesterazy

ID invalidni diichod

KBT kognitivné-behavioralni terapie

Ki disocia¢ni konstanta

KV kardiovaskularni

KVO kardiovaskularni onemocnéni

LAI long-lasting injectable (dlouhodobé pusobici injekce)

LDL low density lipoprotein (lipoprotein s nizkou denzitou)

LOCF last-observation-carried-forward (analyza projekce posledniho pozorovani)
LSMD least square mean difference (prameérny rozdil nejmensich ¢tverct)
mACh muskarinovy anticholinergni

MADRS  Montgomery-Asberg Depression Rating Scale

MA metaanalyza

MAP-SR  Motivation and Pleasure Scale-Self-Report
MARTA  multi-acting receptor-targeted antipsychotics (multireceptorovi antagonisté)

MD mean difference (rozdil pramér)

mg miligram

mmol milimol

NA noradrenalin

NA not applicable (nemozno aplikovat)

NAcc nucleus accumbens

NAC N-acetylcystein

NaSSA noradrenergic and specific serotonergic antidepressants (noradrenergni

a specificka serotoninergni antidepresiva)
NMDA  N-methyl-D-aspartat

nmol nanomol

NS not significant (statisticky nevyznamny)

NSAID  non-steroidal anti-inflammatory drugs (nesteroidni antiflogistika)
M muskarinovy

MMRM  mixed-effect model for repeated measures (model smi$enych ucinki pro
opakovand méreni)

N pocet

NNH number needed-to-harm (pocet potfebny k poskozeni)

NNT number needed-to-treat (pocet potfebny k 1é¢bé)

NRI noradrenalin reuptake inhibitors (inhibice noradrenergniho transportéru)
NSA-16  Negative Symptom Assessment, zkracena verze (16 polozek)

OL open label (oteviend faze)

OPTIMISE Optimization of Treatment and Management of Schizophrenia in Europe
OR odds ratio (pomér Sanci)

p hladina vyznamnosti

PANSS Positive and Negative Syndrome Scale
PANSS-EC PANSS Excited Component (komponenta excitovanosti PANSS)
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PANSS-ESNS  PANSS Factor Score for Negative Symptoms (faktorovy skor PANSS pro

PET
PEC
pKi
PL
PRL
PSP
QALY
QTc
RCT
RIS
rTMS

SANS
SARI

SD
SDA
SMD
SNS
SPC
SQLS
SRI
SSRI

SWN
TAG
tDCS

TSH
YMRS

negativni symptomy)

pozitronova emisni tomografie

prefrontalni kortex

zaporny dekadicky logaritmus disocia¢ni konstanty

placebo

prolaktin

Personal and Social Performance Scale ($kala osobni a socialni vykonnosti)
Quality-Adjusted Life Year

korigovany QT interval na EKG

randomized controlled trial (randomizované kontrolovana studie)
risperidon

repetitive transcranial magnetic stimulation (repetitivni transkranidlni
magneticka stimulace)

Scale for the Assessment of Negative Symptoms

serotonin antagonist and reuptake inhibitor (serotoninovi antagonisté
a inhibitory zpétného vychytavani)

starobni diichod

serotonin-dopamine antagonist (antagonisté dopaminu a serotoninu)
standardized mean difference (standardizovany rozdil praméri)

Self Evaluation of Negative Symptoms

souhrn tdaji o piipravku

Schizophrenia Quality of Life Scale

serotonin reuptake inhibitor (inhibice serotoninového transportéru)
selective serotonin reuptake inhibitors (inhibitory zpétného vychytédvani
serotoninu)

Subjective Well-being under Neuroleptic Treatment Scale
triacylglyceroly, triglyceridy

transcranial direct current stimulation (transkranidlni stimulace
stejnosmérnym proudem)

thyroid stimulating hormone (thyreotropin)

Young Mania Rating Scale



Na zacatku monografie stru¢né shrnujeme souc¢asné moznosti an-
tipsychotické terapie véetn€ rozdé€leni antipsychotik a zhodnocenti je-
jich Gcinnosti a snasenlivosti. V dalsi kapitole definujeme nenapinéné
potreby v 1éCbé schizofrenie. Ve farmakologickém profilu kariprazinu
je uvedeno vse dulezité - farmakologické vlastnosti, data o Gcinnos-
ti, bezpecnosti a snasenlivosti a také prakticka doporuceni tykajici se
davkovani, zplsobu pouziti a prevodi z jinych antipsychotik. Dalsi ka-
pitola se vénuje definici, patofyziologii, typologii a moznostem méreni
negativnich symptoma schizofrenie. Na ni navazuje podrobny vycet
moznosti Iécby negativnich priznakd véetné nového voditka pro 1écbu
predominantnich negativnich symptomud. Do monografie jsme zaradi-
li i stru¢ny prehled parcidlnich dopaminovych agonistl (aripiprazolu,
brexpiprazolu a kariprazinu), jelikoz se nejedna o zaménitelné latky, ale
o léky, které se lisi v celé radé charakteristik. Na zavér uvadime kazui-
stickou sérii pacientl lécenych kariprazinem, u nichz byla hodnocena
psychopatologie, funkéni schopnosti a provadéno sledovani télesného
stavu. Jelikoz v mediciné hraji ddlezitou roli klinické pribéhy, text jsme

obohatili pripadovymi studiemi pacientd, kteri uzivali kariprazin.
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