Moznosti antipsychotické

lécby: benefity a rizika

(prof. MUDr¥. Pavel Mohr, Ph.D.,
Narodni ustav dusevniho zdravi)

Dne 28. listopadu 2019 probéhlo v rdm-
ci 16. konference ambulantnich psychiatr(
Sympozium spole¢nosti Angelini. Profesor Pavel
Mohr ve své prednasce pohovoril o moznostech
antipsychotické 1écby, o jejich benefitech a rizi-
cich. Sezndmil posluchace s nékterymi novinkami
umoznuijicimi lepsi kontrolu adherence, s novymi
antipsychotiky a jejich toleranci ve srovnani se sta-
vajicimi lécivy a poradil, jak postupovat pii zahajent
antipsychotické lécby. V zavéru uved| specifika péce
o psychiatrického pacienta a s tim souvisejicf nut-
nost dbat na bezpecnost antipsychotické terapie.

Uvod do antipsychotické lé¢by
Prvniepizoda psychdzy, charakterizovana exa-
cerbaci pozitivnich priznakd, je ¢asto také dobou
zahajent 1é¢by. Neurobiologické zmény provazejici
toto onemocnéniviak za¢inaji mnohem dfive, méli
bychom se tedy zamyslet nad moznosti nasazeni
lécby jiz v prodromalni fazi nemoci nebo u osob
v riziku. Psychdza si vybird svoji dan v podobé
poskozeni mozku, objevuje se progresivni Ubytek
Sedé hmoty mozkové (1), potiZi je také chronicky
priibéh s relapsy. Cilem farmakoterapie je zabranit
relapstim a tim dalSimu Ubytku mozkové hmoty.
Kromé strukturalnich zmén jsou vyznamné izmény
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funkeni, jednou z nich je naruseni funkenf konektivi-
ty mezi mozkovymi oblastmi, hemisférami ¢ trakty
bilé hmoty mozkové. Antipsychotickou medikaci
umime kontrolovat fadu pozitivnich i negativnich
pfiznakl a existuji dikazy o tom, Ze antipsycho-
tika zabranujf relapsu a udrzuji pacienty v remisi.
Metaanalyza jedendcti studif (2) potvrzuje piinos
pokracovanivambulantnfléchbé antipsychotiky po
akutni fazi ve srovnani s jejich vysazenim ¢&i place-
bem. Mdme tedy v rukou Uc¢inné nastroje k redukci
nasledkd onemocnéni.

Non-adherence
v antipsychotické lécbé

Znamym problémem antipsychotické léc-
by je velkd mira non-adherence. Pfi¢iny non-
-adherence mohou byt Umyslné (nej¢astéji ab-
sence ndhledu na onemocnéni, postoj k medika-
ci, nezddouc Ucinky, Spatny terapeuticky vztah
¢i stigma) nebo nelimysiné (deprese, abuzus,
kognitivni nedostatky, nedostatek podpory
okoli, $patny pfistup k moznostem socialni pé-
¢e) (3). Vdechny nezadouci Ucinky, tj. pohybové,
extrapyramidové, sedace, kognitivni poruchy,
hyperprolaktinemie, vyrazné pfispivaji k tomu,
Ze pacienti nechtéjf uzivat léky. Jednim z téchto
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nezddoucich Uc¢inkl je také obezita. Ukazalo se,
7e obézni pacienti s BMI nad tficet méli padesati-
procentni recentni historii non-adherence. Pokud
byl pacient obézni, mél dvouaptlndsobné vyssi
pravdépodobnost, ze Iéky nebude uzivat. Stejné
tak pokud nebyl pacient subjektivné spokojen se
svou hmotnosti, pravdépodobnost, Ze léky nebu-
de uzivat, byla dvojndsobné vyssi (4). Dnesni do-
ba nabizi rizné moznosti feseni non-adherence.
Mame k dispozici injekeni antipsychotika, ne
vsichni pacienti jsou pro né ale vhodnymi kan-
didaty a néktefi je z riznych dlvodd odmitaj.
Preskripce antipsychotik obecné narlsta, na vr-
cholu stoji perordIni antipsychotika, depotni jsou
na druhém misté a cinf kolem sedmi procent
celkové preskripce (u nas nejnizsi v Evropé) (5).
Existuje dokonce uz i elektronicka tableta (Abilify
MyCite) obsahujici senzor, v Zaludku se rozpousti,
aktivuje se signal, ktery tableta pfeda naplasti,
ata ho déle preda lékafi nebo rodinnému pfislus-
nikovi prostfednictvim mobilnf aplikace. Pacienta
tedy pfimo sledujeme. Tato tableta aripiprazolu
jejizdostupna v USA, ovsem jeji indikace je spja-
ta s fadou etickych kontroverzi. Novinkou jsou
také transdermalnf naplasti, jejichz vyhodou je
obchézeni hepatélniho enzymatického systému
Cilepsi kontrola nezaddoucich Gcinkd pfipadnym
strzenim naplasti. Prvni schvélené antipsychoti-
kum ve formé naplasti je asenapin v USA, jsme
tedy na cesté k dalsimu zvysenf adherence (6).

Uéinnost antipsychotik
Méame k dispozici dvé velké metaanalyzy
(7, 8) — aktudlngjsi je z roku 2019 a je to kompa-
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rativni metaanalyza tficeti dvou antipsychotik.
Pozornost byla vénovéna celkové zméné pfi-
znak( a zméné pozitivnich pfiznakd. Ukédzalo se,
Ze témeéf véechna antipsychotika byla ucinnéjsi
nez placebo (vyjimkou napf. perazin, levome-
promazin, flufenazin — majf trochu jiné indikace
v 1é¢bé schizofrenie, lehce se vymyké i klozapin).
V soucasné dobé prevazuji atypicka antipsycho-
tika nad klasickymi, je to heterogenni skupina,
kam patif selektivni D, antagonisté, SDA, MARTA
a parcidlni dopaminovi agonisté.

Nova antipsychotika

Jsou zde dva nové preparéty, kariprazin (jiz
na trhu pod nazvem Reagila) a lurasidon (mél by
byt k dispozici zac¢dtkem roku 2020 pod nazvem
Latuda). Lurasidon (skupina SDA) je antagonista
dopaminovych D, receptor( a serotoninovych
receptorl 5-HT,, ma ale nékteré odlisnosti, je to
také antagonista serotoninovych 5-HT  a nor-
adrenalinovych a,_receptord (pfedpokladany
prokognitivni efekt) a parciainiagonista 5-HT,, re-
ceptord (potencidlni anxiolytické a antidepresivni
pUsobent). Podava se s jidlem, coz umozni ideélni

absorpci, vyhodou je podavani jednou denné.

Tolerance antipsychotik

Klasické nezadouci Ucinky jsou sedace, pfi-
rlstek vahy, riziko vzniku diabetu, extrapyrami-
dové pfiznaky, anticholinergnf U¢inky, hypoten-
ze, elevace prolaktinu. DileZita je provézanost
mezi afinitou k jednotlivym receptorovym
systémim a snasenlivosti. Léky se lisf afinitou
k riznym receptordim a tim ovliviuji rdzné para-
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metry, jako je pffjem potravy, ukladanf tukovych
bunék, zvysovani inzulinové rezistence, hyper-
glykemie, lipogeneze ¢i zvyseny pfijem a ukla-
déani glukoézy, fungovani po metabolické strance
se tedy bude lisit u rlznych antipsychotik (9).
Néktera antipsychotika jsou vyrobci propagova-
na s tim, Ze redukuji hmotnost, jedna vsak pouze
o piipady, kdy byli pacienti predtim léceni jiny-
mi antipsychotiky, jsou tedy vdhové neutrdini.
Mezi né patfi napfiklad amisulprid, aripiprazol,
lurasidon ¢i ziprasidon. Naopak vyznamny efekt
na hmotnost majf klozapin a olanzapin. Pro pa-
cienty je rovnéz dlleZité, Ze Iéky budou uzivat
mésice az roky a zména hmotnosti vétsinou
dal progreduje (10). Dal3f studie ukazala, ze nej-
vetsi vahovy pfirlstek v kg vici placebu meély
risperidon, paliperidon, klozapin, quetiapin,
iloperidon, chlorpromazin, levomepromazin,
sertindol, olanzapin a zotepin. Na druhém konci
byly ziprasidon, lurasidon a aripiprazol, které
se nelisily od placeba ve vdhovém pfirtstku
(11). P¥i srovnani lurasidonu s placebem nej-
vétsi redukce hmotnosti doséhli pacienti, kterf
byli pfedtim Iéeni olanzapinem, pfi pfechodu
7 placeba na lurasidon pfibrali jeden kilogram
azlurasidonu na lurasidon byl dalsi pfirGistek pdl
kilogramu (12). Studie z redlné praxe ukazaly, ze
pacienti, ktefi béhem roku pred pfevedenim na
lurasidon pfibrali prdmérné 1,6 kg, po prevodu
na lurasidon béhem nasledujiciho roku opét
ztratili 0,7 kg své hmotnosti (13). V ovlivnénf
glukdzového metabolismu vysly nejpfiznivéji
Ziprasidon, lurasidon, aripiprazol a risperidon
(14). Lipidovy metabolismus nejlépe ovliviho-
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val lurasidon a haloperidol, nejhiie olanzapin,
risperidon a quetiapin (15). Nicméné pacienti
proZivajici opakované epizody schizofrenie jsou
vzdy ve zvyseném riziku kadiometabolickych
onemocnéni (metabolicky syndrom, zvyseny
obvod pasu, krevni tlak, vyssi triglyceridy a HDL
cholesterol, diabetes) oproti bézné populaci
(16). Zajimavé bylo také srovnani lurasidonu
se ziprasidonem, kdy lurasidon pfiznivéji ovliv-
nil vahu a celkovy cholesterol (17). Ve srovnani
s brexpiprazolem byly metabolické zmény rov-
néz ve prospéch lurasidonu, zatimco v terapeu-
tické odpovédi nebyl rozdil (18). Ve srovnani
s risperidonem, ac jsou oba ze skupiny SDA,
lurasidon nezvysoval hladinu prolaktinu (19).

Jak postupovat
pri zahajeni lécby?

Pokud si nevime rady, mohou byt voditkem
terapeutické algoritmy. Doporucené postupy
Psychiatrické spole¢nosti CLS JEP jsou volné ke
stazeni v elektronické podobé na webové adrese
https.//postupy-pece.psychiatrie.cz. Nutno mit na
paméti, ze postupy zalozené na dlkazech se ne
vzdy rovnajf postuptm schvalovanym plétci zdra-
votni péce. Zajimava je diskrepance mezi tim, co
chce lékaf, a co chce pacient. Pro lékafe je na prvnim
misté dobrd snasenlivost a Ucinnost na pozitivni
priznaky, dale zlepseni compliance ¢i snadnost
medikace, véhovy prirGstek je v rozhodovacich
faktorech az témér na konci (20). Nicnéné pro pa-
cienty snadnost medikace nehraje roli, zajima je,
zda medikace dobfe |é¢i, tedy kontroluje pozitivni
pfiznaky, a zda jsou pfftomny nezadouci Ucinky.
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Vdhovy pfirlstek je pro pacienty nesmirné dileZity.
Do dvou kilogram jej jsou schopni akceptovat,
pokud se vsak jedna o vice nez devét kg, pak by
velkd ¢ast pacientll takovy lék v Zivoté neuZzivala.
Zde je tedy vidét souvislost mezi non-adherenci
a nezadoucimi Ucinky, jako je prave vahovy pfirlis-
tek. Rozdil je i mezi pohlavimi, pro Zeny je vahovy
prirGstek mnohem vetsi prekazka v dalsi [écbé (21).
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Zavér

Pacientlim se schizofrenii se ¢asto dostava
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¢asto jedinym lékafem, ktery tyto pacienty vida.
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