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Tfi nova antipsychotika — kariprazin, lurasidon a brexpiprazol - byla v uplynulych dvou letech postupné uvedena na cesky
trh. Tento prehledovy ¢lanek si klade za cil je vzajemné porovnat z klinického Uhlu pohledu. Zaméruje se na jejich zakladni
charakteristiky vcetné receptorového profilu, na indikace a Uc¢innost, ddvkovani véetné vztahu davky a response a v neposledni
fadé na jejich sndsenlivost a nezadouci Ucinky.
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Comparison of new antipsychotics (lurasidone, cariprazine and brexpiprazole) from the clinical point of view

Three new antipsychotics — cariprazine, lurasidone and brexpiprazole — have been introduced to the Czech market in the past
two years. This review article aims to compare them from a clinical point of view. It focuses on their basic characteristics including

receptors profile, indications and efficacy, dosage including dose-response relationship and, last but not least, on their tolerability

and side effects.
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Uvod

T#i rlzna nova antipsychotika se stala
dostupnymi v Ceské republice v poslednich
dvou letech. To je nebyvala situace, ales-
pon z perspektivy uplynulé dekady. Na trh
se postupné dostaly kariprazin, lurasidon
a brexpiprazol. VSem tfem jmenovanym
antipsychotiklim byly vénovany samostat-
né piehledové ¢lanky, o kariprazinu vysla
dokonce monografie, kariprazin a brexpi-
prazol byly spole¢né s aripiprazolem jako
dostupni predstavitelé parcialnich agonistl
dopaminovych receptorl (DRPA) porovnani
v recentni publikaci (1-6). Zatim ale v ¢eské
odborné literatufe chybi klinicky orientova-
né srovnani novych DRPA s lurasidonem.
O to se pokousi predkladany ¢lanek.

Zakladni udaje,
farmakodynamika
a farmakokinetika
srovnavanych antipsychotik
Lurasidon je ze srovnavané trojice jedinym
zéstupcem antipsychotik Il. generace fazenych
mezi antagonisty serotoninovych a dopami-
novych receptorli (SDA). Z hlediska 2. revido-
vané verze nové Nomenklatury zaloZzené na
neurovédach (NbN-2R) se fadi do dopaminové
a serotoninové domény, z hlediska médu akce
mezi antagonisty receptor(i (D,, 5-HT) (7). Je
velmi potentnim antagonistou serotonino-
vych 5-HT_ receptord. Tento antagonismus,
ve spojitosti se sttedné silnym parcidlnim ago-
nismem serotoninovych 5-HT, , receptord, byva
spojovan s prokognitivnim a antidepresivnim

Ucinkem lurasidonu (8, 9). Pro antidepresivni
efekt zprostfedkovany 5-HT, receptory svéd-
¢i experiment s animalnimi modely - vyuzity
byly 5-HT, knockoutované mys3i, u nichZ se an-
tidepresivni efekt lurasidonu neprojevil (10, 9).
Lurasidon je rovnéz potentnim antagonistou
5-HT,, a D, receptor(. Antagonismus D, re-
ceptorll je spojen s antipsychotickym puso-
benim, ale také s rizikem extrapyramidovych
nezadoucich ucinkd. Nizsi afinitu ma lurasidon

afinita), minimalni k muskarinovym M,, hista-
minovym H,, coZ je spojeno s nizkym rizikem
hypotenze, anticholinergnich nezadoucich
ucinkd, somnolence ¢i piirGstku hmotnosti (8,
9). Farmakokinetika lurasidonu je v doporuce-
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Tab. 1. Farmakokinetika lurasidonu, kariprazinu a brexpiprazolu (upraveno dle 1, 2, 4, 5)

Antipsychotikum | Dosazeni | Dosazeni Vazbana | Metabolizace Eliminace Eliminacni Doporucené | Poznamka
G rovnovazné bilkoviny polocas terapeutické
koncentrace rozmezi
Lurasidon zaccal-3 |do7dnl 99,8% CYP3A4 na dva neak- | 80% stolici, 18 az 374 hodin 15-40ng/ml Dalezity efekt
hodiny tivni metabolity a dva | 9% moci (dle davky) stravy, pfi uziti
aktivni metabolity se stravou o0 min.
(za farmakologickou 350kCal jsou
aktivitu zodpovédna maxim. hladiny
predevsim matefska trojndsobné
|atka)
Kariprazin zacca 3 az | kariprazinu a DCAR | 91-97 % CYP3A4 avmendim | Metabolizovan | 32 az 68 hodin 10-20ng/ml
6 hodin za 1 az 2 tydny, rozsahu CYP2D6 jatry, v moci u kariprazinu, 30 az
DDCAR za 4 tydny na DCAR a poté Zjisténo 20,8% | 38 hodin u DCAR
na DDCAR davky a 314 az446 hodin
u DDCAR; polocas
Ucinnosti 1 tyden
Brexpiprazol zacca4 10.az 12.den vice nez CYP3A4 a CYP2D6 46% ve stolici, | 91 hodin 40-140ng/ml
hodiny 99% 25% v moci

DCAR — desmethyl-kariprazin, DDCAR - didesmethyl-kariprazin

nych davkach linearni, vrcholové sérové kon-
centrace byva dosazeno cca za 1 az 3 hodiny,
jeho elimina¢ni polocas je zhruba 18 az 37,4
hodin po podani, rovnovazného stavu byva
dosaZeno cca za 7 dni (tabulka 1). Dalezity je
efekt stravy — doporucuje se podavat po jidle
o energetické hodnoté minimalné 350 kiloka-
lorii (jinak je absorpce lurasidonu snizena az
trikrat). Metabolizuje se v jatrech izoenzymem
CYP450 3A4. Jeho terapeutické referencni roz-
mezi je 15 az 40ng/ml, toxicka plazmaticka
koncentrace je 120 ng/ml a vice (11).
Kariprazin patfi mezi antipsychotika ll. ge-
nerace, konkrétné do podskupiny DRPA, jak
jiz bylo zminéno. Z hlediska NbN-2R se fadi
podobné jako lurasidon do dopaminové a se-
rotoninové domény, oviem z hlediska médu
akce je parcialnim agonistou a antagonistou
receptord (7). Konkrétné je parcidlnim agoni-
stou dopaminovych D, a D, receptord, s vy-
razné vyssi afinitou k prvnim jmenovanym.
Lze fici, Ze jeho receptorovy profil je podobny
aripiprazolu, pravé s rozdilem silné afinity k D,
receptorlim, ktera je v pfipadé kariprazinu asi
desetkrat vy3si nez k D, receptordm. Tato afi-
nita je tak vysoka, ze uz extrémné nizké davky
kariprazinu jsou dostatecné k zajisténi maxi-
malni okupance D, receptor(i (12, 9). Takto
silna vazba na D, receptory je u kariprazinu
unikatni, jind antipsychotika Il. generace ji maji
nizkou nebo zcela zanedbatelnou (13, 9). Pravé
ona by mohla plisobit prokognitivné a antide-
presivné a také pomoci zmiriovat negativni
pfiznaky schizofrenie (14, 9). Kariprazin ma
dale silnou afinitu k serotoninovym 5-HT,_ re-
ceptorlim, na kterych plsobi jako antagonista,

www.psychiatriepropraxi.cz

slab3ik 5-HT,, receptoriim, na nichZ Gcinkuje
jako parcialni agonista, a k 5-HT,, receptordm,
kde plisobi opét jako antagonista; afinitu ma
i k 5-HT, receptor(im, i kdyZ o néco nizi nez
lurasidon (7, 9). Kariprazin je podobné jako
lurasidon metabolizovén v jatrech predevsim
izoenzymem CYP450 3A4 (tabulka 1). Dllezité
je, ze se metabolizuje na dva aktivni metabo-
lity — desmethyl-kariprazin a didesmethyl-ka-
riprazin, které maji obdobné vlastnosti jako
materska latka, aviak didesmethyl-kariprazin
ma vyrazné deldi polocas (zhruba 1 az 3 tydny
ve srovnani se 2 az 3 dny). To teoreticky maze
znamenat nizsi riziko zmény receptorové vaz-
by pfi vynechané dévce, ale také prodlouzené
trvani pfipadnych nezadoucich ucinkd i po
snizeni davky/vysazeni (9). Terapeutické refe-
ren¢ni rozmezi kariprazinu je 10 az 20 ng/ml,
toxickd plazmatickd koncentrace 40ng/ml
a vice (11).

Brexpiprazol naleZi stejné jako kariprazin
do podskupiny DRPA antipsychotik II. genera-
ce. Dle NbN-2R se fadi podobné jako karipra-
zinilurasidon do dopaminové a serotoninové
domény, z hlediska médu akce je stejné jako
kariprazin (a na rozdil od lurasidonu) parcial-
nim agonistou a antagonistou receptort (7).
Konkrétné plsobi jako parcialni agonista na
5-HT,, receptorech a D, receptorech a jako
antagonista na 5-HT,, receptorech a adre-
nergnich a,; a a,. receptorech; rovnéz ma
slabsi afinitu k D, receptorim, na nichz pGso-
bi jako parcialni agonista, a k D, receptor(im,
kde pusobi jako antagonista (9). Na rozdil od
aripiprazolu ma nizsi vnitfni aktivitu na D,

receptorech (9, 15), coz by mohlo byt spojeno
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s lepsim efektem na pozitivni pfiznaky schi-
zofrenie, ale také pfinasi ve srovnani se zby-
vajicimi zastupci podskupiny DRPA relativné
nizsi riziko nezadoucich ucink, které byvaji
spojovany s parcialnim agonismem na D, re-
ceptorech, jako je akatizie, insomnie, neklid
a nauzea (16, 9). Brexpiprazol se metabolizu-
je v jatrech izoenzymem CYP450 3A4 a 2D6
(tabulka 1). Jeho biologicky polocas je cca
91 hodin (9, 11). Jeho terapeutické referencni
rozmezi se pohybuje od 40 az do 140ng/ml,
toxicka koncentrace je 280 ng/ml a vice (11).

Indikace a ucinnost

Schizofrenie

Vsechna tfi srovnavand antipsychotika
jsou v EU (a tudiz i v CR) schvalena k akutni
i udrzovaci lé¢bé schizofrenie dospélych,
lurasidon je v této indikaci schvélen i u déti
a mladistvych od tfindcti let véku. V3echna
prokazala v této indikaci Uc¢innost hned v né-
kolika studiich (9). Ackoli nebyla tato antipsy-
chotika srovnavana pfimo, Ize porovnat jejich
ucinnost alespon nepfimo s vyuzitim number
needed to treat (NNT) (9, 17) a také dle vysled-
kd v metaanalyze publikované Huhnem v roce
2019 (18). Nejvyssi ucinnosti (coz vyjadfuje nej-
tim vy33i je ucinnost) v dosazeni response
(definované jako alespori 30% redukce skore
Skaly PANSS) dosahuje lurasidon, a to v dav-
ce 160 mg/d (v Evropé je ekvivalentni davka
148 mg/d). Konkrétné jeho NNT je v této davce
4 (3-5), v nizsich davkach se pohybuje mezi 6
az7(5-12) (9). Pro brexpiprazol je NNT k dosa-
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zeniresponse 7 (5-12), pro kariprazin 10 (7-19)
(9, 17). Ve zminéné sitové metaanalyze Huhna
a kolektivu (18) bylo srovnano dle uc¢innosti
a tolerability 32 antipsychotik v akutni 1é¢bé
pacientli s opakovanymi epizodami schizofre-
nie. V celkové zméné psychopatologie byl
dle této metaanalyzy nejuspésnéjsilurasidon,
nasledovany kariprazinem a brexpiprazolem.
Rozdily v3ak nebyly velké a vSechna tfijmeno-
vana antipsychotika se pohybovala ve druhé
poloviné vsech zkoumanych antipsychotik
sefazenych dle Ucinnosti. Jak ale zdGraznuji
i samotni autofi metaanalyzy, rozdily v ucin-
nosti nejsou nejzasadnéjsi, jako dulezité;jsi pro
individudlni vybér antipsychotika pro kon-
krétniho pacienta se jevi nezadouci ucinky,
které byly rovnéz posuzovany (18).V ovlivnéni
pozitivnich pfiznakl pak bylo poradi stejné
jako v ovlivnéni celkové psychopatologie,
v ovlivnéni negativnich pfiznaka si karipra-
zin vyménil pofadi s lurasidonem, tfeti zGstal
brexpiprazol (18).

Zajimavé a pro praktické vyuziti velmi
cenné je i specifické ovlivnéni jednotlivych
symptoml ¢i jejich skupin novymi antipsy-
chotiky. Lurasidon se jevi jako antipsychoti-
kum s potencidlem ke zmirnéni kognitivniho
deficitu u pacientl se schizofrenii — lurasidon
ovlivnil kognitivni funkce signifikantné vy-
raznéji nez quetiapin. Ucinn&jsi byl ve viech
zkoumanych kognitivnich doménéch (rych-
losti zpracovani, vizualnim uceni, pracovni
paméti, feseni probléma a socialni kognici)
(19). Kromé toho se jevi jako specificky ucinny
v léc¢bé depresivnich pfiznakl u schizofre-
nie (hodnoty NNT se pohybovaly mezi 11 az
14 pro responsi a remisi hodnocené pomoci
Montgomeryho a Asbergové stupnice pro po-
suzovani deprese — MADRS) (9, 20). Kariprazin
se pro zménu jevi jako antipsychotikum s po-
tencidlem k efektivnimu zmirnéni negativnich
symptom{ schizofrenie, coz prokazala studie
publikovand v roce 2017, v niz byl kariprazin
srovnavan s risperidonem v ovlivnéni predo-
minantnich negativnich pfiznak. Uziti kari-
prazinu vedlo po 26 tydnech lécby k signifi-
kantné vyraznéjsi redukci negativnich pfizna-
ka nez uziti risperidonu (mira ucinku byla 0,31).
Definované response dosahlo 69 % pacientt
uzivajicich kariprazin oproti 58 % uzivajicich
risperidon (21). Superiorita kariprazinu nad
placebem a aripiprazolem v ovlivnénifaktoru

PANSS pro negativni pfiznaky (PANSS-FSNS)
se ukdzala i v post-hoc analyze dvou rando-
mizovanych, dvojité-slepych studii u pacientt
s akutni fazi schizofrenie se stfedné zavaznymi
az zavaznymi negativnimi symptomy a bez
predominance pozitivnich ptiznakd (22). Dalsi
specifickou doménou, kterou kariprazin dle
post-hoc analyzy tii studii specificky ovlivnil,
byla hostilita (9, 23). Brexpiprazol by mohl po-
zitivné ovlivhovat kognici (alespor ve srovnani
s aripiprazolem), cemuz nasvédcuji preklinicka
data, avsak pfimy dlikaz z klinického hodno-
ceni zatim chybi (9).

Dalsi indikace

Lurasidon je americkou FDA rovnéz schva-
len k [é¢bé depresivni epizody bipolarni poru-
chy I. typu, a to v monoterapii ¢i v kombinaci
s lithiem nebo valprodtem. NNT pro dosazeni
remise (definované jako alespor 50% reduk-
ce skore ve Skale MADRS) bylo pro lurasidon
v monoterapii v praméru 5 (3-8, resp. 4-11),
v pridavné terapii pak 7 (4-24) (9). V akutni fazi
profitovali z 1é¢by lurasidonem i pacienti, ktefi
na pocatku vykazovali subsyndromalni hypo-
manii. Potvrdilo se rovnéz, ze v Sestimési¢ni
oteviené studii, ktera nasledovala po kratkodo-
bé studii, doslo k udrzeni antidepresivni odpo-
védi.Podobné jako v piipadé l1é¢by schizofrenie
jevi odpovéd na lécbu depresivni epizody bi-
polarni poruchy linedrni zavislost na ddvce, a to
v pfipadé pouziti v monoterapii i jako pfidavné
1é¢by (9, 24). Dalsi potencialni specifickou indi-
kaci, byt dosud neschvélenou ani FDA, je velkd
depresivni porucha se smisenymi rysy. Tato
varianta deprese reprezentuje tézkou formu
depresivni poruchy s pfitomnosti alespon ¢tyf
(hypo)manickych priznakd, jak bylo definovéno
v posledni revizi Diagnosticko-statistického
manualu (DSM-V) (9). Dosud bylo pro tento
subtyp depresivni poruchy testovano jen malo
|é¢ebnych postupl. Jednou ze vzacnych vyji-
mek je lurasidon v nizsich davkéch, ktery navic
prokazal svoji u¢innost na depresivni i (hypo)
manické pfiznaky — NNT pro responsi bylo 3,
pro remisi 4 (9, 25).

Kariprazin byl FDA schvélen k l1é¢bé do-
spélych pacientd s akutni manickou ¢i smise-
nou epizodou spjatou s bipolarni poruchou
. typu. To dokazuiji tfi klinické studie, v nichz
kariprazin dosahl signifikantné vyssi miru
response i remise ve srovndani s placebem.
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NNT k dosazeni response (definovanou jako
minimalné 50% redukce skére Youngovy skély
pro hodnoceni manie - YMRS) bylo v priméru
5 (pohybovalo se mezi 4 a 8) (9).

Brexpiprazol byl FDA schvalen kaugmen-
taci antidepresivni 1é¢by u pacientl s velkou
depresivni poruchou, u kterych selhal alespon
jeden predchozi adekvatni antidepresivni po-
kus. Ve dvou klinickych studiich bylo dosazeno
poolovaného NNT k dosazeni response 12
(mezi 8 a 26) a k dosazeni remise 21 (mezi 12
a 138). Zvlasté se ukazal efektivni u pacientl
se zvysenou iritabilitou a anxiéznim distre-
sem a také u pacientd s narusenym spankem
(9, 26).

Zpusoby prevodu na nova
antipsychotika a jejich titrace,
vztah davky a response

Na lurasidon je pomérné jednoduchy
pfevod z jiného antipsychotika z podskupiny
SDA (risperidonu ¢i paliperidonu) — zkfizena
titrace mize byt pomérné kratka (cca v délce
jednoho tydne). Obdobné je pomérné kratky
a jednoduchy pfevod z DRPA (napt. aripipra-
zolu; v pfipadé kariprazinu je tfreba pocitat
s dlouhym poloc¢asem jeho metabolitu, viz
vyse) - je mozné prerusit podavani pdvodniho
antipsychotika a zahdjit podavani lurasido-
nu.V pripadé pfevodu z podskupiny multire-
ceptorovych antagonistl (napt. olanzapinu
¢i quetiapinu) je vhodnéjsi pomala zkfizena
titrace v délce nejméné nékolika tydnd, Iépe
jednoho ¢i dvou mésict (nejprve je vhodné
postupné navysit davku lurasidonu do cilové
davky, az poté je zadouci zacit pomalu sni-
zovat davku multireceptorového antagonis-
ty; davku lurasidonu Ize navysSovat cca po 3
dnech). V pfipadé prevodu na kariprazin ¢i
brexpiprazol z nékterého antipsychotika ze
skupiny multireceptorovych antagonistl je
vhodnéjsi podobné jako v pfipadé prevodu
na aripiprazol postupovat pomaleji s vysa-
zovanim pavodniho antipsychotika v fadu
nejméné tii tydn(, [épe jednoho ¢i dvou mé-
sicl. Pfi prevodu z SDA Ize postupovat rychleji
(tabulka 2) (5, 27).

Pro lurasidon je v indikaci schizofrenie
doporuceno davkovani v rozmezi 37 mg az
148 mg/d, pficemz startovaci dédvka 37 mg/d
je povazovana za minimalni Gcinnou, i kdyz

(jak bude uvedeno dale) vyssi davky jsou ucin-

www.psychiatriepropraxi.cz



PREHLEDOVE CLANKY (

SROVNANI NOVYCH ANTIPSYCHOTIK (LURASIDONU, KARIPRAZINU A BREXPIPRAZOLU) Z KLINICKEHO UHLU POHLEDU

Tab. 2. Prevod na novd antipsychotika (upraveno dle 5, 27)

Pfevod z SDA

Prevod z MARTA

Prevod z DRPA

Pfevod na lurasidon

Zktizenou titraci, Ize béhem jednoho tydne,
napf. po 3 dnech navysovat davku lurasidonu
a snizovat davku plvodniho AP

Lze nasadit lurasidon, postupné jej navysit do
cilové davky a pak velmi pomalu vysazovat
pavodni AP, optim. v prlbéhu jednoho az
dvou mésicl

Lze ukoncit podavani plivodniho AP a nasadit
lurasidon, ktery bude standardné navysen do
cilové davky napf. vzdy po 3 dnech

Prevod na kariprazin

Zkiizenou titraci, nasadit kariprazin v nizsi
ddvce, poté postupné navysovat adavku
plvodniho AP postupné snizovat

Lze pomérné rychle nasadit kariprazin a na-
vysit jej do cilové davky, poté pomalu bé-
hem jednoho az dvou mésicd vysadit pd-
vodn{ AP

Lze pomémeé rychle ukoncit podavani plvod-
niho AP a nasadit kariprazin, ktery je mozné
relativné rychle navysit do cilové davky

Pfevod na brexpiprazol

Zkiizenou titraci, nasadit brexpiprazol v inici-
aIni ddvce, poté postupné navysovat a davku
plvodniho AP postupné snizovat

Lze pomérné rychle nasadit brexpiprazol
anavysit jej do cilové davky, poté pomalu
béhem jednoho az dvou meésicl vysadit

Lze pomémeé rychle ukoncit podavani pvod-
niho AP (zvl. v pfipadé kariprazinu) a nasadit
brexpiprazol, ktery je mozné standardné na-

pavodni AP

vysit do cilové davky (prvni 4 dny 1mg, 5-7.
den 2mg, poté az4mg)

DRPA - parcidlni agonisté dopaminovych receptort, MARTA — multireceptorovi antagonisté, SDA — antagonisté dopaminovych a serotoninovych receptort

néjsi. Davku Ize postupné navysovat cca po 3
dnech. U pacientl se stredné tézkou a tézkou
poruchou funkce jater a ledvin je doporucena
pocatec¢nidavka 18,5 mg/d a maximalni davka
74mg/d, pfipadné jen 37 mg/d (pfi tézké po-
ruse jater). Dévky kariprazinu v indikaci schi-
zofrenie se pohybuji v rozmezi 1,5 az 6 mg/d,
pficemz 1,5mg je dévka startovaci i minimalni
ucinnd, davky Ize navysovat cca po 3 dnech.
Nedoporucuje se podavani kariprazinu pfi
tézké poruse funkce jater nebo ledvin, pfi leh-
ké az stredné tézké poruse funkce jater nebo
ledvin neni tfeba Uprava davkovani. Davky
brexpiprazolu v indikaci schizofrenie jsou do-
poruceny v rozmezi 2 az 4mg/d, startovaci
davkaje Tmg/d, (1.az4.den), 5.az7.den 2mg,
v pfipadé potreby od 8. dne Ize podavat dav-
ku az 4 mg. Pfi stfedné tézké az tézké poruse
funkce jater nebo ledvin je maximalni davka
brexpiprazolu snizena na 3mg/d (9, 28).

Na vztah dévky a response antipsycho-
tik v terapii akutni schizofrenie se zamétila
recentni metaanalyza. Jeji autofi vytvofili
kfivku vztahu davky-response a urcili rov-
néz efektivni davku, pii niz je dosazeno 95%
maximalniho efektu jednotlivych antipsy-
chotik (ED95). V pfipadé lurasidonu bylo do
metaanalyzy zafazeno 3est studii zkouma-
jicich davky v rozmezi 20 az 160 mg. ED95
bylo dosazeno pfi 147 mg/d. Vysledky byly
signifikantné heterogenni a kfivka vztahu
davky-response naznacuje, Ze vyssi davky nez
dosud zkousené (tj. nad 160 mg/d, respektive
nad 148 mg/d, jak je uvddéno v EU) by mohly
byt efektivnéjsi. V pfipadé kariprazinu byly
zafazeny ¢tyfi homogenni studie s dadvkami
mezi 1,5mg a 12mg/d, ED95 byla stanovena
na 7,6 mg/d a kfivka vztahu davky-response
dosahla plateau (Cili na rozdil od lurasidonu
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neni pravdépodobné, ze vyssi davky by pfi-
nesly vy3si ucinnost). Velmi podobné tomu
bylo u brexpiprazolu. | v jeho pfipadé byly do
metaanalyzy zahrnuty ¢tyfi homogenni stu-
die, ED95 byla dosazena na 3,4 mg/d a krivka
vztahu davky-response dosahla plateau (29).

Snasenlivost a nezadouci ucinky

Lze souhrnné fici, Ze viechna tfi srovna-
vana antipsychotika jsou bezpec¢na a dobre
tolerovanag, coz pattfi k jejich vyhodam. Pro
vsechna plati number needed to harm (NNH)
pro prirdstek hmotnosti, somnolenci a akatizii
vyssi nez 10 s vyjimkou indikace afektivnich
poruch, kde byla akatizie ¢astéjsi (9). Nejnizsi
riziko akatizie pfindsi brexpiprazol, ktery mé ale
relativné vyssi riziko hmotnostniho pfirGstku
i dalSich metabolickych abnormit ve srovnani
se zbyvajicimi dvéma antipsychotiky (9, 30,
31). Zminéna Huhnova metaanalyza se kromé
ucinnosti zabyvala i nej¢astéjsimi nezadoucimi
ucinky. Dle této metaanalyzy zpUsobuje nej-
nizsi riziko hmotnostniho pfirlistku lurasidon,
zhruba srovnatelné je pak pro brexpiprazol
a kariprazin (18), dle dalsi metaanalyzy zamére-
né specificky na metabolické nezadouci Gicinky
antipsychotik je riziko hmotnostniho pfirtstku
v tomto pofradi: lurasidon < kariprazin < brex-
piprazol (31). Co se tyce extrapyramidovych
nezadoucich ucinkd, respektive nutnosti uzit
antiparkinsonskou medikaci, je riziko relativné
a kariprazin; pro zminénou akatizii je poradi
stejné — brexpiprazol, lurasidon (u toho je s vy-
hodou podévéni navecer, pak je riziko nizsi)
a kariprazin. Elevaci prolaktinu zpUsobuje nej-
méné kariprazin (ten jej dokonce ve srovnani
s placebem snizuje), ndsleduje brexpiprazol
a lurasidon (i pro néj je vsak toto riziko relativ-
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né nizké, zvlasté ve srovnani s risperidonem
nebo amisulpridem). VSechna tfi antipsychotika
minimalné prodluzuji QTc interval (lurasidon
nejméné ze viech antipsychotik, ktera byla
v metaanalyze srovnavana). Sedaci nejménée
pUsobil kariprazin, nasledovany brexpiprazo-
lem a lurasidonem, které dosahly takrka to-
tozného vysledku. Viechna tfi antipsychotika
ani nevykazovala anticholinergni nezadouci
ucinky (18). Z hlediska metabolickych nezadou-
cich ucink (pfirGstku hmotnosti, body mass
indexu, glykemie, celkového cholesterolu, HDL
aLDL cholesterolu a triglycerid() se jako nej-
méneé rizikovy umistil lurasidon, nasledovany
v tésném zavésu kariprazinem a poté brexpi-
prazolem (32).

Dle Maudsley Prescribing Guidelines in
Psychiatry je lurasidon vhodny zejména u pa-
cient(, u kterych byla na pfedchozi medikaci
zaznamenana dyslipidemie, narusena gluko-
zové tolerance, hyperprolaktinemie, postural-
ni hypotenze, prolongace QT intervalu, sexu-
alni dysfunkce ¢i hmotnostni pfirGstek. Jako
alternativa muze lurasidon slouzit u pacient(,
u nichz se objevil akutni extrapyramidovy syn-
drom (dystonie, parkinsonismus, bradykine-
ze). Kariprazin je dle zminénych doporuceni
vhodny zejména u pacientl s hyperprolakti-
nemii, prolongaci QT intervalu ¢i nadmérné
sedovanych; jako alternativa pak u pacientt
s akutnim extrapyramidovym syndromem,
dyslipidemii, naruSenou glukézovou tolerancdi,
posturalni hypotenzi, sexudlni dysfunkci ¢i
hmotnostnim pfiristkem. Obdobné brexpi-
prazol je doporucen predevsim u pacientd
s hyperprolaktinemii, prolongaci QT inter-
valu ¢i nadmérnou sedaci; jako alternativa
pak u pacientl s akutnim extrapyramidovym
syndromem, dyslipidemii, narusenou glukézo-
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vou toleranci, posturalni hypotenzi, sexudlni
dysfunkci ¢i vdahovym pfirdstkem (33).

Zaver

Lurasidon, kariprazin a brexpiprazol obo-
hacuji nase moznosti v [é¢bé schizofrenie —
a to v akutni fazi i v 1écbé udrzovaci. | kdyz
maji nékteré spolecné rysy, jedna se o rlizna
antipsychotika s odliSnymi receptorovymi pro-
fily, z nichz Ize odvodit jejich vlastnosti a také
subpopulace pacientd, u nichz Ize dosdhnout
nejlepsich terapeutickych vysledkd. Pridana
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