PSYCHOFARMAKOLOGIE

Psychiatrickd klinika FN a LF UK v Plzni, Alej Svobody 80, 304 60 Plzer

MUDr. Lubos Janti Ph. D.
e-mail: janu@fnplzen.cz

VYVOJ DAVKOVANI QUETIAPINU
V KLINICKE PRAXI
DOGMA, NEBO DOPORUGCENI?

MUDr. Lubo$ Janu, Ph.D.
Psychiatricka klinika, FN, Plzer

Quetiapin je atypické antipsychotikum s vyte€nym profilem snasenlivosti. Na zékladé dat ziskanych ze studii a z klinické praxe
se zd4, ze jsou vhodné vyssi davky a rychle;si titrace, nez byly doporucovany dosud — cca 600 mg béhem 34 dni. V Gvodni
&asti je podan prehled vyvoje davek a navrh( titrace. Déle jsou uvedena data ziskana z vybranych zafizeni Ceské republiky.
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Uvod

V 1é¢bé schizofrenie je doporuceno uzit
davku antipsychotika, kterd zprostfedkuje
alespoil 60-65% D2 okupanci. Pi vy$Sich
davkach (vy88i D2 okupanci) dochazi jiz
k nezadoucim Ucinkdm, vazanym na D2 blo-
kédu — neuroleptické dysforii, hyperprolakti-
némii, extrapyramidovému syndromu (9, 10).
Stejné jako v pfipadé klozapinu (D2 okupance
71% 1-2 h po administraci 350 mg) i quetiapin
v davkach 300-600 mg po 2 h vykazuje 60 %
okupanci striatalnich D2 receptor(i véetné ele-
vace prolaktinu (12). Limitaci téchto studii je
omezeny pocet pacientdl a jejich specifita =
spolupracuijici, nedlouho léCeni pacienti.

Quetiapin je atypické antipsychotikum
s unikatnim mechanizmem U¢inku vlivem re-
lativné nizké vazby na D2 receptory. K tomu
dochdzi diky nizsi afinité a rychlé dissociaci
z D2 receptorl. K vyznamné okupanci tedy
dochdzi, ale jen na velmi kratkou dobu, po-
dobné jako v pfipadé klozapinu, s navratem
do normy zhruba do 2 hodin (11).

Davkovani a titrace v minulosti

V' plvodnich davkovacich schématech
(SPC 2002) bylo doporuéeno dosahnout da-
vek 150-750 mg denné. Dévky v rozmezi 150—
600 mg denné byly zhodnoceny jako optimalné
ucinné, davky vyssi (600 mg) byly doporuceny
jen pii nedspéchu nizsich davek, u pacientd
rezistentnich na béznou terapii (13). Za obvyk-
lou davku bylo povazovano 300-400 mg. Této
davky bylo dosazeno béhem 5 dni.

Na zékladé vysledkl dvojité slepych stu-
dii porovndvajicich davky 250 mg nebo nizsi
a davky vyssi (do 750 mg) byla stanovena po-
tfeba davek vyssich nez 250 mg (27). Jiz v ro-
ce 1997 ale byla publikovana studie prokazuijici
vy§8i aéinnost jesté vyssich davek quetiapinu.
Resp. 600 a 750 mg v celkovém BPRS skéru
oproti davkam 300, 150 a 75 mg denné (2).

Vzhledem k potfebé akutni antipsycho-
tické medikace pfi relapsu onemocnéni byla
pomalé titrace do u¢inné davky v klinické praxi

velkym problémem. Nastup U¢inku antipsy-
chotik je zaznamenén jiz béhem 1. tydne (26).
Soucasnd doporuéena titratni schémata pro
|é&bu schizofrenie a bipolarni poruchy proto
doznala zmén.

Davkovani v klinickych studiich
poslednich let

V randomizované studii (oteviené dav-
kovani, zaslepen hodnotitel) bylo porovna-
vano 400-800 mg quetiapinu, 10-20 mg
olanzapinu a 4-8 mg risperidonu. V konci
sledovéni bylo dosazeno davek 602,4 mg
quetiapinu denné, 14,6 mg olanzapinu
a 4,3 mg risperidonu denné pfi srovnatelné
ucinnosti (23).

V novéjsi dvourocni severoamerické studii
denni davky quetiapinu rostly z 569+ 188 mg
ve 12 mésicich na 614 +187mg denné ve 24
meésicich. Do studie vstoupili kratce léCeni pa-
cienti se schizofrenii (18). Nad divody narlstu
davky mlzeme pouze spekulovat.

Mimé odliSna je situace u jednotlivych
indikaci. Pro Iébu negativnich symptomu
byla stejna dc€innost zaznamenana u davky
541,9 mg quetiapinu a 4,9 mg risperidonu
(22). Jednalo se tedy o davky spiSe vyssi. Je
dllezité si uvédomit, Ze ve véech studiich bylo
davkovaci rozmezi ohraniéeno horni hranici
750 nebo 800 mg.

P¥i 16¢bé manie v ramci bipolarni poruchy
je nyni doporuéeno dosahnout davky 600 mg
denné a nasledné dle potfeby az do 800 mg
v rychlejsi titraci nez dosud (SPC 2004, 1).

Doporuéeni se opiré o zjisténi masivnéjsi
vy$8i dcinnosti relativné vyssich davek v te-
rapii manie. Stfedni davka quetiapinu v mo-
noterapii u respondérd byla v 21. dni 586 mg
denné a v 84. dni 651 mg. Ve studii hodnotici
terapii ménie byly pouzity davky 598+ 198 mg
denné v monoterapii a 492 +204 mg quetiapi-
nu denné v kombinaci s lithiem nebo valproa-
tem, vétsina respondérd uzivala cilovou davku
400-800 mg (18, 20).

Na kombinaci s thymoprofylaxi pacienti
dosahovali dévek v 21. dni 504 mg, u respon-
dér(i 584 mg. Jednadevadesat procent Uispés-
né Iéenych pacientd uzivalo vice nez 400 mg,
59% 600 mg nebo vice (24).

V konci studie 80 % respondérli na que-
tiapinu v kombinaci a 92% s monoterapii
doséhlo denni davky 400 mg ve 4. dni. Te-
dy nejrychleji, jak bylo ve studii povoleno.
Davky byly, tak jako v pfedchozich studiich,
omezeny davkovacim schématem do 800
nebo 750 mg denné. Vyznamné vy$si pocet
respondérli v téchto studiich uzivalo davky
vy$8i nez 600 mg denné.

V terapii depresivni faze bipolarni po-
ruchy jsou, v souladu s daty o depresivnich

Obrazek 1. Titrace quetiapinu dle SPC 2004
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Tabulka 1. Ekvivalenty antipsychotik a doporucené rozmezi (30)

Generické nazvy antipsychotik

ekvivalenty 8 mg haloperidolu,
400 mg chlorpromazinu

doporucené davkovaci roz-
mezi (dle autora) pro lécbu
schizofrenie v USA

risperidon 3 2-6
olanzapin 15 10-30*
quetiapin 500 400-1200*
ziprasidon 100 80-240"
aripiprazol 15 10-30

*Davky prekracuji doporucené rozmezi FDA, EMEA, i zvyklosti v Evropé.

Obrazek 2. Navrh rychlejsi titrace quetiapinu (1, 28)
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symptomech schizofrenie a se zobrazova-
cimi studiemi, uzivany niz8i davky antipsy-
chotik.

Nicméné v 1éEbé bipoldrni deprese byly
stejné U¢inné davky 300 a 600 mg denné (4).
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Davkovani v klinické praxi

V Klinické praxi byl zaznamenan nardst
bézné pouzivanych davek jiz pfed tfemi lety.
Mezi lety 1999-2001 vzrostla primérna dav-
ka quetiapinu pouzivaného u vSech diagnéz
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(n=33000) 0 25,7% (z 261,9 na 329,2 mg
denné), zatimco davka olanzapinu a risperido-
nu vzrostla jen mirné (z 16,8 na 17,8 mg, resp.
z 4,9 na 5,3 mg denné). Davky v USA nar(s-
taly jesté vyraznéji. OvSem tyto Udaje mohly
podstatné ovlivnit ddvody, z jakych byla antip-
sychotika nasazovana (8). Ve stejném obdobi
byl narlst davek zaznamendn i dal$imi autory
(5). Ve studiich OLE (the open-label extensi-
on faze 3 randomizovanych klinickych studif
u pacientl se schizofrenii n=415) byla Ié¢ena
vétSina pacientli davkami quetiapinu v rozmezi
500-800 mg denné viz obrazek 4 (data on file
AstraZeneca).

V Austrdlii bylo veliké rozpéti davek pou-
Zivanych na akutnich jednotkéch. Risperidon
byl davkovan 0,5-12 mg, olanzapin 5-40 mg
a quetiapin 50-1800 mg denné. Nicméné pfi
propusténi se jednalo o davku 576 mg. V ugin-
nosti jednotlivych prepardtl nebyl shledan
rozdil (14).

V 1é¢bé symptomd schizofrenie tedy do-
chdzi k narlstu davek bézné pouzivanych
i volenych v rdmci kontrolovanych studi.
Data o vyssich davkéach

Zfejmé nejznaméjsi zpravou o snasen-
livosti vy$Sich dévek je madarskd studie
sledujici 35 pacientdl s davkami quetiapinu
1000-1600 mg denné. VSichni pacienti studii
dokongili, z nezadoucich u¢inkd byla nejcasté-
ji pozorovana ortostatickd hypotenze (14,2 %),
sucho v ustech (6 %) a somnolence (6 %) (19).
Podobnych dat vSak byla publikovana celd
fada, sledujici davky pfechodné az 2000 mg
denné (21).

Data o rychlejsi titraci

Potieba rychlejsi titrace je zddvodnéna
snahou o rychlejsi nastup uginku pfi vytecné
snéSenlivosti quetiapinu. Zvazovéno bylo po-
davani 400 mg v 2. dni a az 800 mg v 4. dni,
v pfipadé potieby v zavaznych pfipadech
300 mg 1. den, 600 mg 2. den a 900mg
3. den (1). Byla provedena studie randomi-
zované srovnavajici snasenlivost quetiapinu
u pacient(, ktefi dosahli davky 400 mg v 2.,
3., nebo 5. dni (jako dle standardniho sché-
matu). Z celkového poétu 22 pacientl studii
ukonili 3. Z nezadoucich U¢inkl se vyskyt-
la nejCastéji agitace (29-41%), cefalea
(19-32%), ortostaticka hypotenze (14-19 %),
insomnie (5-27 %), dyspepsie (10-21%)
a somnolence (8-14 %). Mezi pacienty nebyl
ve snadenlivosti zjistén vyznamny rozdil (28).
Obava z vy$siho vyskytu nezédoucich ugin-
kd se tedy nepotvrdila.
Nezddouci aéinky

Dalsi oblasti, kterou je s rozmezim terape-
utickych davek a rychlosti titrace nutno zminit,
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Obrazek 5. Davky podavané ve sledovaném obdobi
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Obrazek 6. Rychlost titrace do cilové davky
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jsou nezadouci ucinky a souvisejici adherence
k doporucené farmakoterapii.

Oblast adherence byla zminéna v pfed-
chozich Cislech tohoto ¢asopisu. Jedna se
0 komplexni problém, velmi vyznamny jak
pro |ékafe, pecovatele, tak i pacienty. Je di-
leZité, kolik pacientll setrvava na prospésné

Lt K

O medan valua

medikaci. Tedy kolik pacientd stale uziva,
jaka je kvalita zivota medikovanych pacien-
td a kolik procent nemocnych (ve srovnani
s ostatnimi antipsychotiky) je ve sledovaném
obdobi bez relapsu. Samostatnou kapitolou
je adherence pacientl s bipolarni poruchou.
Srovnani mezi atypickymi antipsychotiky jsou
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zde velice fidka. Presto se zda byt pacienty
quetiapin lépe pfijimén nez ostatni atypicka
antipsychotika (25).

Z nezédoucich Gcinku jsou vyznamné se-
xuélni dysfunkce. Zde byl opakované quetiapin
zhodnocen jako nejSetrnéjsi antipsychotikum.
Je otdzkou, nakolik se na tomto zjisténi po-
dilely uzivané davky. Nicméné v prifezové
studii byl quetiapin zatizen nejmensim mnoz-
stvim sexudlnich dysfunkci mezi sledovanymi
antipsychotiky a v randomizovaném sledovani
byl vyskyt sexuélnich dysfunkei pfi quetiapinu
(denné 580+224 mq) vyrazné niz8i nez pfi ri-
speridonu (denné 3,2+1,3 mg) (1, 16). Stejné
tak byl zaznamenan nejen nizky vyskyt hyper-
prolaktinémie, ale i navrat elevované prolak-
tinémie k normé po zméné antipsychotika na
quetiapin (6, 7).

U extrapyramidového syndromu je popi-
sovéna mira vyskytu podobna jako u placeba.
Pacienti s bipolami poruchou jsou na vyskyt
extrapyramidového sydromu, zejména akathi-
zii, citlivéj$i nez pacienti se schizofrenii. Vyskyt
akathizii nebyl ovlivnén ani pfi komedikaci lithi-
em nebo valproatem (3).

Dle souhrnu o pfipravku: ,Pfi 1éCbé que-
tiapinem v béznych davkach se muze vyskyt-
nout mirna slabost, zavraté, suchost v Ustech,
ryma, dyspepsie nebo obstipace. Mlize také
dojit k mirné somnolenci, zejména béhem
prvnich dvou tydn( Ié¢by, ktera obvykle pfi
dalsim uzivani pfipravku vymizi“ (data on file
AstraZeneca).

Doporuceni expertu

Vy$e uvedena fakta ucinnosti a snasen-
livosti antipsychotika ovlivnila i doporuéeni
expertll (viz nize). Jednoznaéné doporuéeni
zmény davkovacich schémat je v8ak rizikem.
Rozhodnuti-nazory expertd jsou tedy opatrnd
a ponechavaji spise prostor pro ,volnou ruku“
|ékafe (15). V tabulce 1 jsou uvedeny ekviva-
lenty dévek atypickych antipsychotik a do-
porueni terapeutického rozmezi pro |é&bu
schizofrenie v USA prezentované na lofiské
konferenci APA (30).

Retrospektivni data z CR

Je otazkou, jakym zplisobem je ddvkovéan
quetiapin v Ceské republice. Ve vybranych
zdravotnickych zafizenich byla retrospek-
tivné (1/2004-8/2004) sledovana titra¢ni
schémata a davky (1., 2., 4. tyden) u vSech
pacientd nové medikovanych quetiapinem,
|é¢enych pro schizofrenii, schizoafektivni
psychdzu a bipoldrni poruchu. Jednalo se
celkem o 71 pacientd, z toho 41 Zen, vékové
rozmezi 19-58 let. Jakékoli nezadouci ucin-
ky se vyskytly u 28 pacientd v 1. tydnu (or-
tostaticka hypotenze u 13 pacientl (18,3 %),
sedace u 9 (12,7%) a palpitace u 8 (11,3%)
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Obrazek 8. VySe denni davky quetiapinu - rozdéleno dle rychlosti titrace — v 4. tydnu

Bioedcd by Group
4. bydan

Uhrnné davky se mezi jednotlivymi zafizeni-
mi liSily, stfedni davka podavana sledovanym
pacientdm byla 600 mg quetiapinu denné ve

4. tydnu.

Zavérem
Quetiapin je atypické antipsychotikum,

u kterého doslo k posunu davkovacich sché-

mat. Je rychleji dosahovano vysSich davek.
Cilem je rychlej8i nastup ucinku u relativné

bezpeéného antipsychotika. Soucasné do-
porucené davky se pohybuji okolo 600 mg

denné, s moznosti navySeni pfi pozadavku na
vy$§i Ucinek. Této davky mlze byt dosazeno

okolo 3. dne.

l:'a“.---

Iz )

pacientl, ve 2. tydnu se vyskytly nejCastéji  A:
palpitace (u 4 pacientl), ve 4. tydnu byl jaky-

koli nez&douci uéinek zaznamenanjizjenu7 B:
pacientli. NeZadouci G¢inky nesouvisely ani
s vysi podavané davky v kterékoli kontrole, D:
ani s rychlosti titrace quetiapinu. Vzhledem
k heterogenité ve sledovaném souboru jsme
neodliSovali u¢innost antipsychotika v zavis-
losti na davce.
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cilova dévka 0-300 mg denné - rychlost
titrace nehodnotitelnd

narQst davky o max. 100 mg denné
nérdst davky o 100-200 mg denné véetné
rychlejsi titrace nez B nebo C

NejCastéji byla uzita titrace — navySeni
0 100-200 mg denné do dosazeni planova-
né davky — u 53,6 % sledovanych pacientd.

Tato zména je podlozena daty ze studii
a zprdvami z klinické praxe. Podobné situ-
ace jako v jinych zemich je dokumentovana
i v Ceské republice.
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