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Novi parcialni agonisté dopaminu slibuji v terapii schizofrenie vyvazenost mezi dobrou Ucinnosti a pfiznivym spektrem neza-
doucich u¢inkd. Jsou vhodnymi léky k feSeni metabolického syndromu zptsobeného jinymi druhy antipsychotik. Prevedli jsme
uspésné pacienta z terapie 210 mg depotniho olanzapinu na 4 mg brexpiprazolu. Brexpiprazol vykazuje velmi nizké hodnoty
prerusenilécby z dlvodu nezddoucich Ucink, a je proto moznou alternativou v takovych ptipadech, kdy si nemdzeme vybrat
mezi ostatnimi antipsychotiky, kterd méame k dispozici v injekcich.
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Brexpiprazole as a suitable alternative to LAI

New partial dopamine agonists promise a balance between good efficacy and a favorable spectrum of side effects in the treat-
ment of schizophrenia. They are suitable drugs to solve the metabolic syndrome caused by other types of antipsychotics. We
successfully transferred a patient from 210 mg depot olanzapine to 4 mg brexpiprazole. Brexpiprazole has very low discontinua-
tion rates due to side effects and is therefore a possible alternative in cases where we cannot choose from other antipsychotics

available for injection.
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Uvod

Paranoidni schizofrenie je zdvazné dusev-
ni onemocnéni provazejici nemocného cely
zivot. Terapeuticka zakdzka se s postupem
doby posouva. Dnes jiz nejde pouze o po-
tlaceni pozitivnich pfiznakd choroby, velkou
pozornost vénujeme i pfiznakim negativnim
a kognitivnim, stejné jako je kladen ddraz na
co nejlepsi profil nezadoucich ucinkl lécby.
IdedIni écba neexistuje, téméf vzdy se jedna
o kompromis. V rGznych obdobich onemoc-
néni se také méni terapeutickd zakdzka. Po
Uspésné stabilizaci onemocnéni se nastavuje
uc¢inna udrzovaci lé¢ba, kterd umozni roz-
voj dalsi spoluprace s pacientem, optimalné
postupného dosazeni nadhledu na chorobu,
psychoedukace, socialni adjustace apod.
Terapie, ktera je vyhodna v akutni fazi, ne-
musi byt stejné vyhodna ve fazi udrzovaci.
Nasledujici text popisuje pfipad, kdy jsme se

rozhodli po Sesti letech stability pferusit [é¢bu
depotnim olanzapinem a nahradit jej brexpi-
prazolem. Medikace depotnim olanzapinem
méla v pocatecnich letech onemocnéni své
nesporné vyhody. Stabilita onemocnéni do-
volila pacientovi navézat velmi tésnou spolu-
préci, dosdhnout vysokého stupné ndhledu na
chorobu a slusné urovné edukace. Zaroven
ale pfinesla velmi nepfijemny metabolicky
nezadouci Uc¢inek a tlak na zménu terapie
se kazdym rokem stuprioval. Pro¢ jsme jako
nasledny zvolili pravé brexpiprazol, jak cely
prevod probihal a jaky je profit pacienta pravé
z této zmény?

Vlastni pripad
Zakladnf informace o pacientovi

Pacient je 34lety muz nemocny paranoid-
ni formou schizofrenie. Pochazi z harmonické

rodiny, kde se nikdo jiny na psychiatrii neléci.
Béhem zivota byl vzdy zdravy. Jen v 16 le-
tech prodélal infekéni mononukleézu, bez
nasledkd. Nikdy nebral zadné navykové lat-
ky, nekoufi, alkohol pije jen zfidka a stfidmé.
Vystudoval gymnazium, pak stavebni fakultu
CVUT. Kratce pracoval jako stavbyvedoudi,
pak se ale pfidal k rodinné firmé. Firma slusné
vydélava, pacient je v invalidnim dichodu
I. stupné a pracuje jen tolik, na kolik se citi. Ma
na to dobry odhad. V roce 2021 se stal hrdym
otcem malého synka. S pfitelkyni maji klidny
a fungujici vztah. Miluje cestovani, zvlasté na
motorce, rad fotografuje.

Prvni pfiznaky onemocnéni

Pacient onemocnél v roce 2008 na zahra-
ni¢nim studijnim pobytu. Musel byt v zahra-
ni¢i hospitalizovan na psychiatrii, potom se
fesilo prelozeni do CR. Prvni ataka onemoc-
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néni vznikla relativné rychle, v fadu asi dvou
tydnu. Pacient prozival pocit predurcenosti.
Mél silny pocit, ze je vybran pro néjaky hodné
dulezity ukol. Zaroven byl ale obklopen lidmi,
ktefi se jej snazili kontrolovat a ve splnéni po-
slani mu zabranit, a to i za cenu jeho fyzické
likvidace. Jak se nakonec ocitl v psychiatrické
nemocnici, si dnes jiz pfesné nepamatuje.

Historie |é¢by

Pacient byl béhem prvni hospitalizace
|é¢en risperidonem - 6 mg. Pomérné zahy
mu ale byla Ié¢ba zménéna na olanzapin
20mg, a to jesté v zahrani¢ni nemocnici pred
piekladem na psychiatrické oddéleni UVN.
Ddvodem byl rozvoj extrapyramidovych pfi-
znakt - svalova rigidita a tremor. Po prvni
hospitalizaci a 1é¢bé olanzapinem doséhl vel-
mi slusné remise, vratil se do prace, Iéky ale
vydrzel uzivat asi rok. K druhé hospitalizaci
musel byt pacient doprovéazen hlidkou Policie
CR. B&hem druhé hospitalizace v PN Dobtany
byl [é¢en rovnou olanzapinem, stejné tak po
prekladu do StfeSovic. Hospitalizace trvala
dva mésice. Po propusténi vydrzel pacient
uzivat |éky pl roku. Asi 14 dni po poslednim
vysazeni zacal zase vnimat pocity prondsle-
dovani. Tentokrat stacila kratkd hospitalizace
a znovunasazeni olanzapinu. Nedlouho po
posledni hospitalizaci navstivil poprvé nasi
ordinaci. Hodnotili jsme spolu velmi dobrou
|é¢ebnou odpovéd na olanzapin a potize
s pravidelnym uzivanim tabletek. Rozhodli
jsme se pro aplikaci olanzapinu v dlouho pu-
sobici intramuskularni injekci.

Pacient zahajil [é¢bu depotnim olanzapi-
nem v dubnu 2015. Zahajili jsme lé¢bu davkou
405mg 1X mésicné a postupné snizili davku
na 300 mg a nakonec 210 miligramd. Snaha
o hledani nejnizsi u¢inné davky léku v udrzo-
vaci fazi lé¢by je obecnym pravidlem nejen
pro psychiatrii. V tomto pfipadé k tomu byl
ale jesté jiny zadvazny dlivod, a to metabolicky
syndrom. Pacient vazil pfed prvni atakou cho-
roby pfivysce 182 cm 90kg. Po tfeti hospitali-
zaci to bylo rovnych 100kg. V listopadu 2020,
6 let od propusténi z posledni hospitalizace,
vazil pacient 125 kilogramd.

NarGst hmotnosti jsme sledovali po ce-
lou dobu lé¢by s obavami. Na jafe v roce
2018 jsme se rozhodli pro zménu terapie.
V té dobé jsme zvolili zkfizenou titraci za

aripiprazol 30 mg. Dvodem pro zménu byl
pfiznivy kardiometabolicky profil aripipra-
zolu a moznost pozdéji pouzit dlouhodobé
pUsobici injekce aripiprazolu. Zkfizena tit-
race trvala 4 tydny, za dalSich 6 tydnl po
vysazeni olanzapinu ale pacient zrelaboval.
Na hudebnim festivalu kolem sebe zacal
pozorovat zvlastni ndhody v chovani ostat-
nich lidi. Dvé noci téméf nespal a nakonec
epizodu ukoncil znovunasazenim ucinné
déavky olanzapinu. K hospitalizaci nedoslo,
na néjakou dobu jsme ale pokusl o zménu
terapie zanechali.

V listopadu 2020 jsme se po vzajemné
dohodé rozhodli pro dalsi pokus o zménu
terapie. Pacient vazil 125kg. Aplikovali jsme
polovi¢ni davku depotniho olanzapinu 210 mg
a zacali jsme titrovat brexpiprazol. Zvolili jsme
pocatecni davku 2 mg denné a pridavali jsme
1 mg vzdy po tydnu lécby. Za dva tydny tedy
pacient uzival plnou davku 4 mg brexpipra-
zolu denné. Ve vysazovani olanzapinu jsme
se spolehli na postupné vstiebavani depotu
a naslednou postupnou metabolizaci olan-
zapinu. Pacient na pfisti kontrole popiso-
val citelny Ustup sedace, zkraceni potreby
spanku, zaroven ale nepozoroval néjakou
neprijemnou aktivaci, tenzi nebo akatizii.
Nepozoroval ani zadné jiné ¢asné varovné
pFiznaky. Sndsenlivost |éku popisoval jako
velmi dobrou a nepozoroval prakticky zadné
nezadouci Uc¢inky. Na kontrole 9. 4. 2021 jsme
navazili 117 kg.

Diskuze

Nutnost zmény antipsychotické 1é¢by
z dvodu metabolického syndromu byla
v tomto pfipadé jasna. | pfesto jsme zménu
terapie dlouho odkladali. Divodem byl v z&-
sadé stabilizovany stav pacienta z pohledu
psychopatologie a jisté riziko zhorseni nemo-
ci spojené se zménou terapie. Sam pacient
navic terapii aktivné nereklamoval. Dal$im
vyznamné odrazujicim faktorem bylo Gspésné
podavani léku v depotni formé, které prerusilo
opakované relapsy onemocnéni z divodu
lékové nonadherence.

Primarnim cilem zmény je zmirnéni kar-
diometabolického zatizeni. Mlizeme tedy
rovnou vyloucit |éky, které svym profilem
nejsou pro tento cil vhodné, jako je clozapin,
sertindol nebo quetiapin (1).
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Lékovd anamnéza pacienta nam dale na-
povida, Ze pacient reagoval na |écbu risperi-
donem extrapyramidovym syndromem, ktery
vedl ke zméné terapie. Druhym dulezitym
cilem tedy bylo vyhnout se moznym extrapy-
ramidovym nezadoucim Gc¢inkm. MGzeme
proto vyloudit risperidon a paliperidon, ale
také léky, které by jinak z metabolického hle-
diska mohly byt vyhodné, jako je haloperidol,
ziprasidon, lurasidon, hrani¢né pak amisulprid
nebo flupentixol (2).

Zbyva ndm skupina parcialnich dopami-
novych agonistU aripiprazol, kariprazin a brex-
piprazol. Pokud se pfevod z olanzapinu na
1ék z této skupiny podafi, mGzeme ocekavat
znatelné zlepseni metabolickych nezadou-
cich ucink(, ale i sedace, a ptiznivé ovlivnéni
negativnich symptomd (3). Pacient v roce 2018
pfi pfevodu na aripiprazol zrelaboval, coz na-
badalo ke zvysené opatrnosti a spise delsi
zkfizené titraci. Rozdily v G¢innosti viech tfi
1€kl v [é¢bé schizofrenie nejsou statisticky
vyznamné (3). Naopak spektrum nezadoucich
ucinkd je preci jen trochu jiné. Nejcastéjsi ne-
z&douci Ucinky aripiprazolu jsou bolest hlavy
(27 %), agitace (19 %), uzkost (17 %), nespavost
(16 %). V téchto parametrech také prevysu-
je brexpiprazol i kariprazin. Nej¢astéjsi ne-
zadouci Ucinky kariprazinu jsou EPS kromé
akatizie (21 %), akatizie (14 %), nespavost (8 %),
zacpa (8%). V potenci k EPS pak kariprazin
své dva kolegy prevysuje. Nej¢astéjsi neza-
douci Ucinky brexpiprazolu jsou bolest hlavy
(9%), akatizie (8 %), nespavost (8 %), EPS kromé
akatizie (6 %), sedace (5 %), nartst vahy (5 %).
Brexpiprazol ¢astéji nez kariprazin a aripipra-
zol zpUsobuje nardst vahy, samoziejmé ale
mnohem méné nez olanzapin. Vychazi také
ze vsech tii €kl nejlépe v parametru vysa-
zeni [é¢by z dlivodu nezadoucich ucinka (4).
Snasenlivost téchto tii 1ékd je tedy zjevné roz-
dilnd a méla by byt voditkem pro volbu toho
nejvhodnéjsiho. Pacient je citlivy k extrapyra-
midovym nezadoucim Ucinkdim a nevhodné je
i priliSnd aktivace, ktera vedla ke krachu lé¢by
aripiprazolem v roce 2018. Ve srovnani s aripi-
prazolem ma brexpiprazol nizsi vlastni aktivitu
na D2 receptorech (a z toho vyplyvajici nizsi
vyskyt akatizie) a pfiblizné 10x vy33i afinitu
k serotoninovym 5-HT1A a 5 HT2A recepto-
rdm s teoreticky anxiolytickym efektem (7).
Cilem syntézy molekuly brexpiprazolu bylo
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zachovat vyhody aripiprazolu (dopaminovy
agonismus), ale snizit vyskyt jeho aktivacnich
nezadoucich ucinka. Kariprazin ma v porov-
nanis aripiprazolem srovnatelnou afinitu k D2
receptordim, ale vyznamné vyssi afinitu k D3
receptorlim, stejné jako 3-10x vyssi D3 vs. D2
selektivitu (7). Tato aktivita kariprazinu mize
byt teoreticky spojena s jeho pro-kognitivnimi
ucinky, pro naseho pacienta ale také znamena,
Ze riziko rozvoje akatizie pfi terapii kariprazi-
nem je jesté vyssi nez u aripiprazolu.
Farmakodynamika brexpiprazolu nas pre-
svédcila pravé k volbé tohoto Iéku. MoZnd nés
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Zavér
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velmi dobrd snasenlivost léku, kterd nebude
pacienta od pravidelného uzivani odrazovat.
Brexpiprazol patii mezi nejlépe snasena anti-
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nahledu i edukace o nemoci. Za to vdécime
dlouhé periodé na depotnim antipsychotiku.
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