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SDELENI Z PRAXE (
LURASIDON U FARMAKOREZISTENTNI SCHIZOFRENIE

Lurasidon je antagonistou serotoninovych a dopaminovych receptord patficim mezi antipsychotika nejnovéji dostupna v Ceské
republice. Vykazuje minimalni vliv na télesné a metabolické parametry. Pfitom je zachovadna vyznamna Gc¢innost na pfiznaky
samotné psychozy. To dokladd i nize uvedena kazuistika popisujici dobrou lé¢ebnou odpovéd na lurasidon u nemocné s pa-

ranoidni schizofrenii a rezistenci na lé¢bu vcetné elektrokonvulzivni terapie.
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Lurasidone in the treatment of pharmacoresistant schizophrenia: a case report

Lurasidone is a serotonin and dopamine receptor antagonist, one of the most recently available antipsychotics in the Czech
Republic. It has a minimal effect on physical and metabolic parameters while a significant effectiveness on the symptoms of
psychosis is maintained. This is evidenced by the case report below, which describes a good response to lurasidone in a patient
with paranoid schizophrenia and resistance to treatment, including electroconvulsive therapy.
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Uvod

Lurasidon je v Ceské republice (CR) k dispo-
zici od roku 2020, kdy zacal byt pouzivan coby
jiz etablované antipsychotikum. V roce 2010 byl
schvélen americkym Ufadem pro kontrolu po-
travin (FDA) a od té doby byl v USA pouzivan.
PYi pfedepisovani peroralnich tablet lurasidonu
v gramézich 74 mg a 37 mg je v CR aktudlné
mozné vyuzit zvysené Uhrady ze zdravotniho
pojisténi (Tab. 1, upraveno dle (1)).

Lurasidon patfi mezi antagonisty serotoni-
novych a dopaminovych receptor( (SDA), a tak
je v praxiiv klinickych studiich ¢asto srovnavan
s risperidonem, nejzndméjsim zastupcem SDA.
V 12mésicni dvojité slepé studii (2) porovnavajici
lurasidon a risperidon méli uzivatelé lurasidonu

vyznamné mensf tendenci k ndrlstu hmotnosti,

prolaktinu, somnolenci a bolesti hlavy. U¢innost
na samotné piiznaky psychdzy byla pfitom srov-
natelnd. Probanddm studie bylo nabidnuto po-
kracovani formou 6mési¢ni nezaslepené studie
(3) s tim, Ze &ast skupiny pokracovala v uzivani
lurasidonu a ¢ast byla prevedena z 1é¢by risperi-
donem na lurasidon. U nemocnych se zménou
lé¢by na lurasidon doslo k signifikantnimu pokle-
su hmotnosti a také k redukci glykemie, prolakti-
nemie i triglyceridd v séru. Nedoslo k podstatné
zméné krevniho tlaku, srde¢ni frekvence ani
korigovaného QT intervalu (QTc). Vyhody lurasi-
donu oproti risperidonu Ize do jisté miry odvodit
z rozdilt receptorovych afinit obou latek (Obr. 1,
upraveno podle 4) a (5)).

Lurasidon se dobfe uplatnil (6) u nemoc-
nych se schizofrenif rezistentni na lécbu (TRS).

V této studii byla pouZita definice TRS jako stav
s pfetrvavajicimi bludy a/nebo halucinacemi
navzdory dvéma a vice Ié¢ebnym pokustim s ty-
pickymi nebo atypickymi antipsychotiky v trvanf
alespon 6 tydnd. Po 12 tydnech podavani lura-
sidonu doslo k vyznamnému zlepseni na skéle
Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS)
a zlepSovani pokracovalo i po 18 tydnech. Po
12 tydnech byly signifikantné zlepseny funkéni
schopnosti nemocnych podle $kdly Personal
and Social Performance Scale (PSP). Zlepsil se
i vykon kognice zejména v exekutivnich funkcich
méfenych Skalami Wisconsin Card Sorting Test
(WCST) a Digit Symbol Substitution Test (DSST).
Toho bylo dosazeno pouzitim 74 mg lurasidonu
denné, cozZ je polovi¢ni davka z aktudlné povo-
leného maxima a je zhruba ekvivalentni polo-
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Tab. 1. Aktudini podminky zvysené thrady ze zdravotniho pojistént (dle SUKL, 2021)

Lurasidon je hrazen v terapii schizofrenie v dalsi linii Iécby:

Poradi lé¢ebné volby:

Pti nesndsenlivosti pfedchozi 1é¢by alespor dvéma antipsychotiky 2. generace

tzn. v treti a dalsi volbé

a/nebo ujiz Iécenych pacientl atypickymi antipsychotiky s prokdzanou obezitou (Body Mass Index > 30)

tzn. jako potencidlni druhd volba

a/nebo pfi prikazu vzniku inzulinové rezistence, diabetu ¢i dyslipidemie

tzn. jako potencidlni druhd volba

Pfi nemoznosti uzivat risperidon z divodu vyskytu zdvazné hyperprolaktinemie

tzn. jako potencidlni druhd volba

V pfipadé, ze po 2—-4 mésicich lé¢by neni dosazeno klinicky vyznamného zlepseni, Ié¢ba neni déle hrazena.

Obr. 1. Receptorové profily vazebnych afinit lurasidonu a risperidonu (upraveno podle Ishibashi, 2010 a PDSP Ki Database, 2021)
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Legenda: Ki — inhibicni (disociacni konstanta) komplexu antipsychotikum-receptor kvantifikuje koncentraci antipsychotika v oblasti synapsi, kterd je vyZado-
vdna k obsazeni poloviny vSech moZnych receptorovych mist (s jeji nardstajici hodnotou klesd afinita antipsychotika k receptoru). nM — koncentrace v nano-
molech. Parcidni agonista — antipsychotikum zde vystupuje v roli ligandu, ktery po navdzdni na receptor neni schopen vyvolat maximdini fyziologickou od-
povéd ani ve vysokych ddvkdch. Antagonista — antipsychotikum je ligandem, ktery se vdZe na receptor, ale neni schopen vyvolat fyziologickou odpovéd. In-
verzni agonista — antipsychotikum je ligandem, ktery po vazbé na receptor spousti biologickou odpovéd opacnou k reakci agonisty.

viénim davkam ostatnich atypickych antipsy-
chotik (Tab. 2, upraveno podle (7)). Ve skupiné
pacientl s TRS se vyskytli i rapidni respondéri
na lurasidon, odpovidajici na lé¢bu jiz v prvnich
6 tydnech. Pozoruhodnym poznatkem byla re-
akce u skupiny 11 non-respondérd na klozapin
v pfedchozf [é¢bé, kdy 7 nemocnych dobfe re-
agovalo na Ié¢bu lurasidonem. Pro nemocné
schizofrenii, kteff v klinické praxi neodpovidaji
na lé¢bu klozapinem, tak existuje perspektiva,
7e dojde ke zlepseni po prikombinovéni nebo

zméné lécby na lurasidon.
Kazuistika

Anamnéza a nynégjsi
onemocnéni

59letd nemocné byla prijata k hospitalizaci
pro relaps paranoidni schizofrenie. Pro totéz one-
mocnéni byla Iécena jiz poslednich 25 let. V jeji
pokrevni rodiné nikdo netrpél dusevnim one-
mocnénim. Dosahla vysokoskolského vzdélanf
a byla zaméstnana jako laborantka. Nasledkem
rozvoje dusevni poruchy presla do invalidniho
ddchodu. Prvni psychiatrickou hospitalizaci ab-

solvovala hned na poc¢étku onemocnéni. Dalsf
hospitalizace pro relaps nasledovaly v priiméru
kazdé dva roky. V letech 2000 az 2019 tak pro-
délala celkem 9 dalsich hospitalizaci pro relapsy.
Nékteré hospitalizace trvaly vice nez tfi mésice
a nedoslo k plnému Ustupu pozitivnich pfizna-
ki schizofrenie i pres podavani vice nez dvou
antipsychotik. Opakovanym divodem relapsU
v doméacim prosttedi byla snizend complian-
ce v pravidelném uzivanf léc¢iv indukovana, dle
slov pacientky, jejich nezddoucimi ucinky. Jako
subjektivné neprijemné symptomy popisovala
pfibirdni na véze, nadmerny polékovy Utlum,
tres koncetin. V jeji Iékové anamnéze byl dosud
risperidon, paliperidon, sertindol, haloperidol,
levomepromazin, olanzapin, quetiapin, aripi-
prazol, brexpiprazol a klozapin. Uzivala i depot-
ni nebo dlouhodobé ucinkujici injekéni formy
antipsychotik véetné flupentixolu, risperidonu,
paliperidonu. Ve spojitosti s antipsychotickou
lécbou byla u nemocné objektivné zaznamena-
vana hyperprolaktinemie a hypotenze, i kdyZ zde
nelze spolehlivé vyloucit vliv snizené compliance
na tyto symptomy. Pfi relapsu s hospitalizaci
v roce 2010 podstoupila sérii deseti aplikacf
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Tab. 2. Priblizné ekvivalentni ddvky antipsychotik
druhé generace (upraveno podle Tayloret al, 2021)

AP2G

Ekvivalentni davka

Lurasidon 74mg
Amisulprid 400 mg
Aripiprazol 15mg
Brexpiprazol 2mg
Kariprazin 1,5mg
Olanzapin 10mg
Paliperidon LAl 100 mg / mésic
Quetiapin 400mg
Risperidon 4mg
Risperidon LAl 50mg/ 2 tydny
Ziprasidon 80 mg

Legenda: AP2G - antipsychotikum druhé generace
(atypické antipsychotikum). LAl — dlouhodobé tcin-
kujici injekcni antipsychotikum.

elektrokonvulzivni terapie (ECT). VSechny po-
dané vyboje byly Gcinné, ale efekt Ié¢by jen
parcialni. Pretrvavaly sluchové halucinace neo-
vliviujici jedndni nemocné. Krom intermitentné
pfftomnych pozitivnich pfiznakd se u pacientky
trvale projevovaly negativni pfiznaky. Zejména
hypobulie, socidlnf staZenf, emocnf oplostén.
Z emocnich symptoma schizofrenie byly ¢asto
pozorovany Uzkosti, ale ty byly zfejmé sekun-
darnfk halucinacim a bludtm, které se pacient-
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ka snazila disimulovat, i kdyZ je prozivala jako
distres.

Nyni udavala asi jeden mésic progredujicf
pfiznaky. Ve svém byté se citila byt sledovana
domnélymi elektronickymi zafizenimi, z nichz
slySela vychdzet halucinované hlasy. Verbalni ha-
lucinace viak slysela i pfi pohybu mimo svij byt.
Jejich obsahem byly nadavky a vyhrizky uvéz-
nénim nebo jinymi formami perzekuce. Bludné
se obavala, Ze bude otravena. Proto postupné
prestavala jist a také redukovala pijem tekutin.
Doslo k rozvojiinsomnie a Uzkosti s vyznamnym

psychomotorickym neklidem.

Vysetieni a lécba

Pri pfijeti k soucasné hospitalizaci byly
zfejmé sluchové halucinace hlast, myslenfin-
koherentn{'s paranoidné-perzekucnimibludy,
oplosténd emocni reaktivita, hypobulie, an-
hedonie, insomnie. V projevu byla bezradna
aneméla ndhled nemoci. Symptomy se snazila
disimulovat. Nemocna byla po celou dobu
vysetteni psychomotoricky neklidnd a misty
az agitovana. Jeji hmotnost byla 64,9 kg. Body
Mass Index (BMI) 25. Glykemie 6,9 mmol/I.
Krevni tlak 150/80 mmHg. QTc mél hodno-
tu 380 milisekund (ms). V. ambulantnf lécbé
aktudlné uZivala 300 mg klozapinu a 1 mg
brexpiprazolu denné. Vstupni sérova koncen-
trace klozapinu byla 212 nanograma na mililitr
(ng/ml), coz nejspise svédcilo pro aktudlné za-
chovalou compliance. Méfeni sérové hodnoty
brexpiprazolu nebylo v dobé pfijeti pacientky
jesté k dispozici a bylo zavedeno az v pribéhu
jeji hospitalizace.

Jednalo se o nemocnou s TRS, a proto
byl navysovan klozapin aZz na 500 mg a brex-
piprazol na 4 mg denné. Téchto davek by-
lo dosazeno po 3 tydnech Ié¢by. Na konci
4. tydne byly zkontrolovany sérové hladiny
léciv. Doporucené rozpéti sérové koncentrace
klozapinu, kdy |ze nejspise ocekavat Ié¢ebnou
odpoveéd a pfitom bude dobfe tolerovén, je
350-600 ng/ml. Toxicitu je mozno ¢ekat od
koncentrace 1000 ng/ml. U brexpiprazolu je
doporucené rozpéti 40-140 ng/ml a ocekavani
toxicity od 280 ng/ml (7; 8). Naméfend hodno-
ta klozapinu byla 648 ng/ml a brexpiprazolu
112 ng/ml. Pfesto nedoslo k zddné lécebné od-
povédi. Neobjevily se viak ani nezadouci icinky
medikace ani leukopenie. Bylo pfikroceno k ECT
a v patém aZ sedmém tydnu hospitalizace po-
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dano celkem 10 aplikaci s unilaterdiné umiste-
nymi elektrodami. Vsechny vyboje byly efektivni
a ECT vedlo ke zmirnéni tzkostf a psychomoto-
rického neklidu. Pretrvavaly halucinace, bludy,
insomnie i negativni pfiznaky. Po zhodnocent
dosavadnf |ékové historie pacientky byl nové
nasazen lurasidon. Béhem 12 dnl byl zvysen na
111 mg denné a zkfizené vysazen brexpiprazol.
Jiz pfi navySovani lurasidonu bylo v 8. tydnu
pozorovano promptni odeznivani halucina-
cf, bludd a insomnie. V 9. tydnu, po dosazent
111 mg, odeznivala hypobulie a zlepsila se volnf
aktivita i emocnf reaktivita. Dalsi zlepSovani bylo
zfejmé iv 10. tydnu pobytu, v jehoz zavéru byla
nemocna propusténa domd s perspektivou
redukce klozapinu a pfipadného navyseni lu-
rasidonu na maximalni dadvku 148 mg denné.
Kontrola sérovych hladin pfi propusténf byla
533 ng/ml u klozapinu a 36 ng/ml u lurasidonu,
kde je doporuceny interval 15-40 ng/ml a toxic-
ké ucinky je mozno ocekdvat od koncentrace
120 ng/ml (8). Jeji hmotnost poklesla na 62,1 kg
a BMI na 24. Glykemie byla 6,4 mmol/I a krevni
tlak redukovéan na 125/70 mmHg. QTc zUstal
nezménén na hodnoté 380 ms. Pocty bilych
krvinek byly po celou dobu hospitalizace ve

fyziologickém rozmezi.

Diskuze

Popsany pfipad demonstruje dobrou |é-
¢ebnou odpovéd na lurasidon u nemocné
s TRS. Brexpiprazol byl v ivodu navysen na
maximalni povolenou davku a béhem sedmi
tydnt nedoslo k [écebné odpoveédi. Po navyse-
ni klozapinu na 500 mg/den doslo k mirnému
prekroceni doporucené sérové koncentrace,
ale ne k dosazeni toxické hladiny. Pfitom ma-
ximalnf povolend davka klozapinu je 900 mg/
denné.V minulosti jiz uzfvala 600 mg klozapinu
denné a spojovala si jej s narlistem hmotnosti.
Proto nyni prevézila obava z rozvoje nezddou-
cich Ucinkl a z rizika ndvratu nemocné k non-
-complianci po jejim propusténi z hospitali-
zace. Bylo tak pfistoupeno k Upravé terapie.
Mohla byt zvolena jak zména medikace, tak
uzitl stimulacni metody Ié¢by. Na pracovisti
byla dostupnd ECT a v anamnéze jiz bylo uzitf
ECT doprovézeno ¢aste¢nym lécebnym efek-
tem. Proto byla dana pfednost ECT. Ta se ale
projevila jako minimalné efektivni. Nasledovalo
vysazeni brexpiprazolu a nasazenf lurasido-

nu, ktery pacientka dosud neuZivala. A¢koli se
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u TRS ocekdva odpovéd na lécbu bézné az po
6. tydnu medikace (6), nemocné se ukdzala byt
rychlou respondérkou na lurasidon. V tomto
pfipadé Ize hypoteticky uvazovat o pfiznivém
vlivu silngjsi afinity lurasidonu (1,68 nM) k D2
receptorlim ve srovnani s klozapinem (108 nM)
(4). Pravdépodobné se zde promitla i schopnost
rychlého rozvoje Ucinku lurasidonu. V recentné
zvefejnéné studii (9) lurasidon prokazal vy-
znamneé lepsi pokles na PANSS gkale jiz ctvrty
den lé¢by pfi porovndni's placebem.

V pribéhu hospitalizace doslo k pfiznivému
poklesu hmotnosti a mirné klesla i glykemie.
Lurasidon ma zanedbatelnou afinitu k seroto-
ninovym 5-HT2C receptorlim a histaminovym
H1 receptorlim (10). Proto béZné nevede k nad-
mérnému zvyseni chuti k jidlu s navazujicim
zvysovanim hmotnosti. Tuto vlastnost lurasi-
donu potvrzuji i studie, kde se umistuje mezi
antipsychotiky nevedoucimi k nérdstu véhy
nebo jako lécivo vykazujici trend k poklesu
hmotnosti (11; 12). U nemocné byl zaznamenan
i pokles krevniho tlaku do fyziologického roz-
mezf. Avsak neslo o hypotenzivnf projev, proto-
Ze takové vlastnosti nejsou u lurasidonu typické
a jeho antagonismus na al receptorech je mini-
malni. Neprojevila se ani ortostatickd hypoten-
ze. A proto $lo nejpravdépodobnéji o benefit
|é¢by vedouci k poklesu celkového distresu
a tim i normalizaci krevniho tlaku. V prabé-
hu hospitalizace se nezménil QTc. Tento rys je
zndm z rozsadhlé metaanalyzy, kde se lurasidon
ukdzal byt antipsychotikem s nejmensim vlivem
na QTc podobné jako brexpiprazol, kariprazin,
aripiprazol a placebo (11). Je to nejspise pfiznivy
dsledek malé afinity lurasidonu k adrenergnim
a muskarinovym receptortim (10).

Zavér

Uvedeny pfipad dokladd dal3i 1écebné
moznosti u TRS, kde lurasidon prokézal [éceb-
ny potencidl i v pfipadé farmakorezistentni ne-
mocné. Pozitivni symptomy schizofrenie zacaly
odeznivat jiz v prvnim tydnu jeho podévani.
Nasledovala redukce negativnich i emocnich
symptoma schizofrenie. Lécba byla pfitom dob-
fe tolerovadna a doslo k pfiznivému ovlivnéni
nékterych télesnych a laboratornich parametrd.
Véechna antipsychotika jsou ve svych vlastnos-
tech alespon ¢éaste¢né odlisna. A proto u TRS
vzdy existuje potencidl dobrého efektu nového
|é¢iva, které nemocny dosud neuzival.
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