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Klinické zkusenosti s novymi antipsychotiky
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Psychotickd onemocnéni patii mezi vazné psychiatrické poruchy s rozsahlymi negativnimi ddsledky pro pacienta i spole¢nost.
Kazdy novy lék rozsitujici armamentarium, které ma moderni psychiatrie k dispozici, je velkou pomoci v 1é¢bé. Moderni antipsy-
chotika jsou tGcinné a bezpecné Iéky, avsak terapie psychotickych poruch ma stale specifické oblasti a potieby, které se nedafi
ovlivnit dostatec¢né cilené. V poslednich tfech letech byla na ¢esky trh uvedena hned 3 nova antipsychotika. Prvnim z nich je
kariprazin v roce 2019, druhym na jafe roku 2020 lurasidon a velmi recentné na podzim 2020 brexpiprazol. V nasledujicim textu
jsou jednotliva psychofarmaka diskutovana z hlediska jejich farmakologického profilu, nezadoucich ucink a indikaci. Soucasti
¢lanku je dale zkusenost naseho pracovisté se jmenovanymi léky a kazuistika.
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Clinical experience with newer antipsychotics

Psychotic disorders are among the serious psychiatric disorders with far-reaching negative consequences for the patient and society.
Each new drug that expands the armamentarium for modern psychiatry greatly helps in treatment. Modern antipsychotics are
effective and safe drugs. However, in the therapy of psychotic disorders, there are still has specific areas that we cannot influence
in a sufficiently targeted manner. In the last three years, three new antipsychotics have been introduced in the Czech Repubilic.
The first of these is cariprazine released in 2019, second is lurasidone released in spring 2020 and, most recently, brexpiprazole in
autumn 2020. In the following text, individual antipsychotics are discussed in terms of their pharmacological profile, side effects
and indications. Furthermore, the article also presents our experience with the new drugs in everyday praxis, and a case report.
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Uvod

Schizofrenie a dalsi psychotickd onemoc-
nénf jsou zédvazné psychiatrické poruchy. Majf
devastujici dopad na pacienta samotného i na
jeho socidInf fungovani a pracovni uplatnéni.
Skupina psychotickych onemocnéni patfi pod-
le Svétové zdravotnické organizace na predni
pricky chorob s nejvétsim invalidizujicim poten-
cidlem a vyraznym ekonomickym dopadem na
svétovou populaci (1).

Prevalence samotné schizofrenie napfic
obyvatelstvem bez ohledu na vzdélani, po-
hlavi a socioekonomicky status je asi 1% (2).
Incidence se pak udava okolo 1,5 pfipadu na
10000 obyvatel (2). Popisuje se dFivejsi nastup

u muzd, ale nemoc samotna neni vazana na

pohlavi (2). S ohledem na prevalenci a pribéh
onemocnéni, které zasahuje zvlasté mladé lidi
v produktivnim véku, je schizofrenie zna¢nou
zatézi pro zdravotni a socidlni systém. Studie
7 Spojenych statd americkych odhadla celkové
naklady spojené s timto onemocnénim na 155
miliard dolardi ro¢né (3).

Etiopatogeneze schizofrenie je komplexni
a samotna schizofrenie je soucasnou literaturou
vnimana spise jako skupina onemocnéni spojend
syndromologicky. Je popsana fada rizikovych
faktor( a etiologickych modeld, které presahujt
ramce tohoto sdélenti. Relevantni pro charakteris-
tiku nésledujicich antipsychotik je dopaminergni
a receptorova teorie, kterd vysvétluje priznaky
onemocnéni relativnim nadbytkem ¢i deficitem

dopaminergni transmise v rliznych ¢astech moz-
ku (4). Vzhledem k tomu, Ze soucasnd Uroven
poznani ukazuje limitace této teorie a fada mo-
dernich antipsychotik ma multi-receptorovou
aktivitu, jevi se slibné vyzkum stran serotoninové
teorie a neurovyvojova hypotéza (4).

Priznaky schizofrenniho onemocnéni se ar-
bitrarné déli do nékolika kategorif. Prvni kategorif
jsou pFiznaky pozitivni, mezi které patfi poruchy
vnimdani, formalni a obsahové poruchy mysleni
a nepfiléhavé chovani (5). Tyto pfiznaky patfi
mezi nejvice alarmujici okolf a modernf antipsy-
chotickd lé¢ba je dokaze ucinné lécit. V dopami-
nergni teorii jsou patofyziologicky podlozeny
relativnim nadbytkem dopaminergni transmise
v mezolimbickém traktu (4).
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Tab. 1. Souhrn zdkladnich informact

Uc¢innad latka | Obchodni nazev | Davkovani Indikace U¢innost v jinych indikacich Nejcastéjsi nezadouci ucinky
Kariprazin Reagila 1,5-6 mg pro die Schizofrenie Bipoilarni afektivni porucha — akathizie, bolest hlavy, insomnie
u dospélych manicka, smisena faze
Lurasidon Latuda 18,5-148 mg pro die | Schizofrenie Bipolarni afektivni porucha — akathizie, somnolence
u dospélych a déti | depresivni faze
od 13 let Depresivni porucha
Brexpiprazol | Rxulti 2-4mg pro die Schizofrenie Depresivni porucha akathizie, zvyseni télesné hmostnosti
u dospélych Poruchy chovéni u m. Alzheimer (2,1 kg v praméru)

Druhou kategorif jsou pfiznaky negativni,
které se dle aktudlni klasifikace déli na primarni
a sekundarni. Primarni negativni pfiznaky zahrnujf
avolici (nedostatek iniciativy a vile), socidlni staZe-
ni, alogii (chudost a nevypravnost feci), anhedonii
a oplostély afekt (5). Jiz zminénd dopaminergni
teorie predklada jako mozné vysvétlenf relativni
hypodopamaninergni status v mezokortikdInim
traktu (4). S tim pak souvisi i nedostatecné ovlivné-
nf téchto symptomd antipsychotickou medikaci,
kterd primarné cili na nadmérnou dopaminergni
aktivitu (4). Soucasna literatura akcentuje potfebu
vyraznéjsiho farmakologického ovlivnéni negativ-
nich piiznakd, které ¢asto byvaji vedouci obtizi
pacientl ve stabilizované fazi onemocnént.

Dalsf dvé kategorie zahrnuji pfiznaky kogni-
tivni a afektivni. Kognitivni deficit u pacientl se
schizofrenif je multi-dimenzionalni a zahrnuje
poruchy paméti, poruchy pozornosti, snizenfin-
telektu a exekutivnich funkci (5). Tim dale pfispi-
va k devastujicimu vlivu, ktery ma onemocnént
na postizeného jedince. Mezi afektivni priznaky
patii doprovazejici depresivni porucha, kterd
dale prohlubuje socidlnf izolaci a snizuje kva-
litu Zivota pacientl a byvé proto vnimana jako
soucast sekundarnich negativnich pfiznakd (5).

Jakkoliv je lé¢ba pacienta se schizofrenif
komplexni zalezitosti, zahrnujici reZimova, so-
cidlni a terapeutickd opatreni, Ustfednim a ne-
postradatelnym bodem je lé¢ba farmakologicka.
NejdUlezitejsi skupinou lékd jsou samoziejmeé
antipsychotika. Moderni psychiatrie ma k dis-
pozici sirokou skélu preparétl (meta-analyza
z roku 2019 poukézala na dobrou ucinnost 32
antipsychotik) (6). Pfesto nadéle zlstéva na
terapeutickém poli prostor pro terapii cilenou
na specifické dimenze pfiznakd, jako napfiklad
negativni symptomy, které casto urcuji kvalitu
Zivota pacient( (5). Samostatnou kapitolou jsou
pak nezadouci Ucinky lécby, které jsou ¢astym
ddvodem non-adherence pacientl (7). | zde je
prostor pro preparaty s pfiznivéjsim a Setrnéjsim
profilem nezddoucich Gcinkd.

V poslednich dvou letech byla na ¢esky trh
uvedena hned 3 nové antipsychotika, kterd se
snazi vyplnit mezery v dosavadni terapii schizofre-
nie. Nasledujicf ¢asti poskytnou prehled téchto
antipsychotik a dosavadnf klinickou zkusenost
nadeho pracovisté s jednotlivymi léky. Souhrn
zékladnich informaci poskytuje tabulka 1.

Kariprazin

Prvnim novym lékem je kariprazin, obchodni
nazev Reagila® Ve Spojenych statech je k dispo-
zici od roku 2015, Evropské agentura pro 1éCiva jej
zaregistrovala v roce 2018 a do Ceské republiky
byl uveden v roce 2019. Z hlediska farmakody-
namiky se jedna o parcidlniho agonistu D2/D3
receptorll. Provedené receptorové studie déle
ukazuji preferen¢ni afinitu k D3 receptordm (8).
Tyto receptory jsou predominantné zastoupeny
v mezokortikalnim traktu a vlastnosti parcialnich
agonistl je vnitinf aktivita pfi relativnim snizenf
funkcni dopaminové transmise (5). V ndvaznosti
na dopaminergni teorii se timto preferen¢nim
agonismem v hypodopaminergnim mezo-
kortikaInim traktu vysvétluje specificky efekt
kariprazinu na negativni symptomatologii (9).
Kariprazin dale vykazuje vysokou afinitu k 5-HT
1 A,2 A2 Banaopak nizkou afinitu k muskarino-
vym, histaminovym, alfa adrenergnim a 5-HT2C
receptordm (8).

Farmakokineticky je kariprazin bezpecny
lék v doporuceném déavkovani 1,5-6 mg per
0s. Vstiebava se travicim traktem a maximalni
koncentrace dosahuje za 3-4 hodiny po poZiti.
Zajimavosti je jeho pomeérné dlouhy eliminacni
polocas v organismu, pfi silné vazbé na krevni
bilkoviny (az 97 %) dosahuje kariprazin polocasu
2-4 dny a jeho aktivni metabolit (didezmetyl-
kariprazin) 1-3 tydny (8). Metabolizuje se skrz
izoenzym CYP3A4 a je jeho slabym kompetitiv-
nim inhibitorem. Nedoporucuje se tudiz jeho
podani se silnymi a stfedné silnymi inhibitory
CYP3A4 (nejcastéji erthytromycin, klarithromycin
a azolova antimykotika). U lehkych a stfedné

144 PSYCHIATRIE PRO PRAXI / Psychiatr. praxi 2021; 22(3): 143-148 /

tézkych poruch jaternich a ledvinnych funkcf
neni nutna redukce davky kariprazinu, u tézkych
poruch nejsou dostatecna data a je doporuceno
individudIni zvézeni benefitu terapie pfi zadvazné
somatické komorbidité (8).

Kariprazin patff mezi velmi bezpe¢né a dob-
fe tolerované léky. V placebem kontrolovanych
studiich bezpecnosti nezvysoval hladiny pro-
laktinu, neprodluzoval QTc interval (a to ani pfi
trojndsobku maximalni davky), nezhorsoval
metabolické parametry a pfirlstek hmotnosti
byl srovnatelny s placebem (10). Mezi nejcas-
t&jsi hlasené a ocekdvatelné nezadouci Ucinky
pri 1é¢bé kariprazinem patfii akatizie, insomnie
a bolest hlavy (8).

V animalnich studiich prokazal kariprazin
prokognitivni efekt (konkrétné zlepseni pracov-
ni paméti, pozornosti a uceni) (11). V randomi-
zovanych placebem kontrolovanych studiich
prokdzal efekt na vSechny kategorie pfiznakd
schizofrenie a dale prokézal efekt u manické
a smisené faze bipolarni afektivni poruchy (8, 9).
Aktudlnizaméreni vyzkumu sméfuje k efektivité
kariprazinu jako augmentacnimu léku u depre-
sivnf poruchy (12). Ve studiich zaméfenych na
prevenci relapsu schizofrenie statisticky vyznam-
né oddaloval relaps onemocnéni (8). V ramci
metaanalyzy Huhn et al. 2019 byl kariprazin za-
hrnut, a i zde prokazal ovlivnéni vsech kategorif
pfiznakd oproti placebu (6). Ve studii specificky
zameéfené na negativni pfiznaky na souboru
461 pacientt (26tydenni sledovéni, stabilizovani
alespori 6 mésicl) prokézal ve srovnéni's risperi-
donem efekt na negativni symptomatologii se
statisticky vyraznym poklesem v Positive and
Negative Syndrome Scale (PANSS) skére. Tento
efekt se udrzel i pfi adjustaci na ostatni kategorie
priznakd (13).

V Ceské republice je kariprazin registrovan
kléehe schizofrenie u dospélych. Uhrada z verej-
ného zdravotniho pojisteni ma indika¢ni ome-
zeni. V 1é¢bé schizofrenie s prevazné negativni

symptomatologif je mozné jej pfedepsat u pa-
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cientd, kteff netolerovali, ¢&i neméli dostate¢nou
klinickou odpoved na lé¢bu alespon dvéma
antipsychotiky druhé generace. V druhé volbé
mUze byt kariprazin pfedepsan, pokud ma paci-
ent BMI 30 a vice anebo je Ié¢en pro metabolické
onemocnéni (dyslipidemie, diabetes, inzulinova
rezistence) a neodpoveédél na terapii jednim
antipsychotikem druhé generace.

Dosavadnf klinicka zkusenost naseho praco-
visté s timto Iékem je velmi dobra a odpovida
predpokladlm vychézejicim z vyzkumu. Je vy-
uzivan zejména v ambulantni sféfe u stabilizo-
vanych pacientd, jejichZ vedoucim pfiznakem
¢i subjektivni stiznostf je negativni symptoma-
tologie schizofrenniho onemocnéni. Vzhledem
k dobré toleranci a profilu nezadoucich ucinkd
je vhodny do kombinaci s léky, které pomohly
zvlddnout akutni fazi onemocnéni. | nas, byt
limitovany soubor stabilnich pacientd, v soula-
du se studiemi, vykdzal pokles ve Skale PANSS
po 1 mesici uzivani kariprazinu v dévce 4,5 mg
denné. O néco pomaleji si kariprazin razi cestu
na nase akutni 1Gzkova oddélenti, i zde Ize vsak
predpokladat, Ze pfi dobré sndsenlivosti je na
misté snaha od prvnf epizody onemocnéni cilit
terapii na vsechny kategorie priznaku.

S pfihlédnutim k unikdtnimu mechanismu
Ucinku a dobré snasenlivosti se da konstatovat,
7e i béhem své pomérné kratké kariéry se jiz
kariprazin stihl etablovat jako Iék volby pfi snaze
cflené ovlivnit negativni symptomatologii. Dalsf
v prehledovém clanku ,Kariprazin: profil nového
antipsychotika” z roku 2019 (14).

Lurasidon

Druhé nové antipsychotikum je lurasidon,
obchodni nadzev Latuda® Ve Spojenych statech
je k dispozici od roku 2010, Evropska agentura
pro éciva jej zaregistrovala v roce 2014 a do
Ceské republiky se dostal na jafe minulého ro-
ku. Farmakodynamicky patff do znamé skupiny
serotoninovych a dopaminovych antagonistl
(SDA). Konkrétné je lurasidon antagonista dopa-
5-HT,
serotoninovych receptorl, a2c adrenergnich

minovych D2 a D3 receptor(i a déle 5-HT
receptorl a parcidlni agonista 5-HT1A receptor(.
Popisuje se dale jeho nizka afinita k 5-HT2C re-
ceptorlim, kterd je pravdépodobné zodpovédna
za modifikaci nezadoucich ucinkd (15).

Z hlediska farmakokinetiky je i lurasidon
bezpelny lék v Sirokém rozmezf terapeutickych
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davek 18,5-148 mg per os. Maxima sérové kon-
centrace dosdhne za 1-3 hodiny po poziti (15).
DulezZitou informaci, kterd parcidlné modifikuje
vyuZitf lurasidonu, je potfeba uZivani zaroven
s jidlem. Studie ukazuji, ze v pfipadé uziti se
stravou (vyrobce doporucuje alespor 350 kcal)
se maximalni koncentrace a celkova vstfeba-
na davka oproti uziti nala¢no zvysila 2-3x (15).
Podobné jako kariprazin je i lurasidon metabo-
lizovan izoenzymem CYP3A4, coz vyzaduje mo-
difikaci terapie v zavislosti na soubézné uziva-
nych lécich. Kombinace se silnymiinhibitory (jiz
zminény erythromycin, klarithromycin a azolova
antimykotika) ¢i induktory (napf. karbamazepin
¢i tfezalka teckovand) CYP3A4 je kontraindiko-
vana. U stfedné silnych inhibitord se doporucuje
redukce maximalni davky na 74 mg denné (15).
U stfedné tézkych a tézkych poruch ledvinnych
funkci se opét doporucuje redukce davky na
74 mg denné, stejné jako u stfedné tézkych po-
ruch jaternich funkci. U tézkych poruch jaternich
funkci se doporucuje davku déle redukovat na
37 mgdennég, ale izde plati, Ze u pacienta s takto
zavaznym onemocnénim je nutné individual-
né zvazovat benefity a rizika terapie. Lurasidon
se metabolizuje na dva aktivni a dva neaktivni
metabolity. Ze 2/3 se vylucuje cestou gastroin-
testindlniho traktu, zbyvajici tfetina se vylouci
ledvinami (15).

Lurasidon obecné je bezpecny Iék s pfizni-
vym spektrem nezadoucich ucinkd. Mezi nejcas-
t&jSimi hlasenymi nezadoucimi ucinky byla akati-
Zie a somnolence (16). Oba Ucinky byly zavislé na
davce. Lurasidon patff mezi léky s velmi malym
potencidlem ovlivnit QTc interval a jiz zminéna
meta-analyza z roku 2019 zafadila lurasidon mezi
léky s nejlepsim metabolickym profilem (6, 16).
Lurasidon nezhorsuje parametry glykemické
a lipidového metabolismu a nevede k statisticky
vyznamnému narlstu hmotnosti (17).

Ve randomizovanych, placebem kontrolova-
nych studiich prokézal lurasidon efekt na akutnf
exacerbaci schizofrenie a dokazal u¢inné ovlivnit
pfiznaky akutni epizody (ve studiich dokumen-
tovano pomocf skaly PANSS) (18). Zajimavosti
je, Ze v kratkodobych studiich Ucinnosti ne-
byla stanovena korelace Ucinku k davce, tudiz
se doporucuje individudlné titrovat davku dle
odpoveédi, bez potfeby se dostavat na maxi-
malni doporucené davkovani (15). Jedna studie
déle prokézala ucinek lurasidonu na schizofrenii
u déti a dospivajicich od 13 let (19). Z hlediska
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dalsich onemocnéni prokazal lurasidon efekti-
vitu u bipoldrni deprese a v USA se vyuziva off-
-label jako augmentacni strategie u depresivn{
poruchy (20). Jak jiz bylo zminéno, i lurasidon
byl zafazen do meta-analyzy 32 antipsychotik
z roku 2019 a prokazala dobry efekt na vsechny
dimenze schizofrenie pfi dobré snasenlivosti (6).

V Ceské republice je lurasidon schvélen
k lé¢bé schizofrenie od 13 let, ¢imz rozsituje
limitované terapeutické moznosti détské a do-
rostové psychiatrie. Také lurasidon mé pfi Uhradé
z vefejného zdravotniho pojisténi preskripéni
omezenli, Ize jej predepsat pfi nesnasenlivos-
ti dvou antipsychotik druhé generace anebo
u pacientt lécenych antipsychotikem druhé
generace s komorbidni obezitou ¢i metabolic-
kou poruchou (dyslipidemie, diabetes, inzuli-
nova rezistence). Je také alternativou v pfipade,
7e pacient netoleroval lé¢bu risperidonem pro
zavaznou hyperprolaktinemii.

Nasi dosavadni klinickou zkusenost a vyu-
Zitf lurasidonu prezentuje nasledujici kazuistika
v off-label indikaci. Jedna se o 27letou Zenu,
vedenou dlouhodobé s diagnézou bipolarni
afektivni porucha 1. typu. Somaticky lécena
pro hypotyredzu, prodélala 1x komoci mozku
a 3x plastiku kolene. Z dal3ich anamnestickych
Udajd Ize zminit, Ze nedostudovala Lékarskou
fakultu, je v plném invalidnim ddchodu z psychi-
atrické indikace, je nekufak, abstinent, svobodna,
bezdétnd, v terapii adherentni.

Na uzaviené oddéleni byla pfijata pro stfed-
né tézkou depresivni epizodu, posledni ma-
nickd epizoda probéhla 9 mésicl pfed nynéjsi
hospitalizaci. Ve vstupnim vysetfeni je treba
zdUraznit, pfi vysce 174 cm, vahu 128,5 kg a dle
laboratorniho screeningu zvysenou glykemie
nala¢no. Z psychiatrického hlediska dominuje
depresivni forie, hypohedonie, hypobulie, jed-
noslovné odpovédi, exhausce. Pacientka ma
bohatou farmakologickou anamnézu, vesmés
s nedostate¢nym efektem (zkousena fada stabi-
lizétord ndlady a antipsychotik) a s vyjadfenymi
nezadoucimi Ucinky (zvysenou hmotnost, se-
dace aj.). Pri pfijeti méla pacientka nasledovnou
medikaci: valproat 1500 mg denné, quetiapine
200 mg denné, melperon 50 mg navecer, clo-
nazepam pfi Uzkostni a pravidelné dochazela
na depotni flupentixol. Z ostatnich Iékd uZivala
substituci hormond stitné Zlazy.

S prihlédnutim k nezddoucim dc¢inkdm

a nedostate¢né odpovédi na dosavadnf terapii
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jsme pfistoupili k Upravé medikace. Vysazen byl
depotni flupentixol a quetiapine. Valproat jsme
vymeénili za lamotrigin a nové jsme nastavili lura-
sidon v ddvce 37 mg denné. Pfechodné pacient-
ka medikovala clonazepam a 75 mg venlafaxinu,
které jsme pfed dimisi vysadili. Pacientka byla
propusténa po dohodé 16. den hospitalizace
zlepsena do ambulantni péce. Tti mésice od
dimise byla pacientka na nastavené medikaci
stabilni, normoforicka a zredukovala hmotnost
o 15 kg. Pfi posledni kontrole, 6 mésict od pro-
pusteni, pacientka dohromady zhubla pfiblizné
30 kg na vyslednou véhu 100 kg. Na nastavené
medikaci je déle spokojens, stabilni, bez vyjad-
fené depresivni ¢i manické symptomatologie.

Ackoliv se v nasich podminkach jedna o off-
-label kazuistiku a aktudlné méa v Ceské republice
lurasidon indikaci a Uhradu pouze v terapii schi-
zofrenie, prezentovana kazuistika dobre demon-
struje moznou roli lurasidonu ve farmakoterapii
dusevnich poruch. Lurasidon je dobfe tolerovany,
ucinny lék, ktery je mozno vyuZit jako alternativnf
antipsychotickou volbu, zvIdsté pri vyjadienych
nezaddoucich Ucincich (pfirGstek hmotnosti,
zhorsenf metabolickych parametrd, prodlouze-
ni QTc intervalu aj.) u pacientl se schizofrenif.
Do budoucna pak lurasidon ve studiich i v praxi
prokazuje slibné vysledky u afektivnich poruch.

Lurasidon doplnuje a rozsituje skupinu SDA
antipsychotik a je moderni, bezpecnou a ucin-
nou volbou. V klinické praxi se jevi jako dobra
volba, pokud maji pacienti vyjadfené nezadouci
Ucinky po jinych preparatech ze skupiny antipsy-
chotik. Pro podrobnéjsi informace o lurasidonu
odkazujeme na prehledovy ¢lanek z roku 2019
,Lurasidon: Profil antipsychotika druhé gene-
race” (21).

Brexpiprazol

Poslednim novym antipsychotikem je Uplny
novacek na trhu, brexpiprazol, obchodni nazev
Rxulti®. Ve Spojenych statech je k dispozici od ruku
2015, Evropska agentura pro |éciva jej schvalila
v cervenci 2018 a do Ceské republiky se dostal
na podzim lonského roku. Farmakodynamicky se
jedna o serotoninovy a dopaminovy modulator,
mechanismus Ucinku je pak parcidlni agonismus na
5-HT,, a D2 receptorech, zaroven s antagonismem
na 5-HT,, receptorech. Mechanismem ucinku ma
brexpiprazol blizko k aripiprazolu a kariprazinu (22).

Farmakokineticky se brexpiprazol vstfeba-
va travicim traktem a maximalnf plazmatické

koncentrace dosahuje za 4 hodiny po pozitf.
Doporucené davkovani je 2-4 mg denné per
0s. V plazmé se velmi silné vaze na bilkoviny
(aZz 99% vazba) a ustalenych koncentraci do-
sahuje za 10-12 dni od zac¢étku terapie (22).
Biotransformace probiha prevézné na izoen-
zymu CYP3A4. Dle farmakologickych studif
neni brexpiprazol inhibitorem ¢i induktorem
tohoto izoenzymu. Podobné jako u pfedcho-
zich 1ékl je doporucena redukce davky na
polovinu, tj. 2 mg denné, pfi souc¢asném po-
davani silnych induktor CYP3A4. U stfedné
tézkych poruch jaternich a ledvinnych funkcf
se doporucuje redukce davky na 3 mg den-
né, u tézkych poruch pak obligatni indivi-
duéini zhodnoceni rizik a benefitl terapie
s pfipadnou dalsi redukci davky. Eliminovan
je brexpiprazol a jeho metabolity z pfiblizné
dvou tfetin travicim traktem a zbyla tfetina je
vyloucena ledvinami (22).

Podobné jako jeho dva predchldci patfi
i brexpiprazol mezi dobre tolerované léky. Mezi
nejcastéji se vyskytujici nezaddouci Gcinky ve
studiich bezpecnosti patif akathie a pfrirtstek
hmotnosti (23). Brexpiprazol dale dle dostup-
nych studif ani pfi supramaximalnich davkach
neprodluzoval QTc interval, mze viak vést ke
zvysenti hladin prolaktinu. Ma pfiznivy metabo-
licky profil, ale jak jiz bylo zminéno, vede také
k nadrdstu hmotnosti (prmeérny pifrdstek hmot-
nosti v 52 tydennf studii byl 2,1 kg) (23).

V randomizovanych placebem kontrolova-
nych studifch prokazal brexpiprazol u¢innost
u schizofrenie ve vsech dimenzich pfiznakd
(opét demonstrovano poklesem $kaly PANSS
ve véech subkategoriich) (24). Prokazal i¢innost,
atojakvléché akutniepizody, tak v dlouhodobé
udrzovaci fazi, kdy statisticky vyznamné prodlu-
zoval dobu do relapsu (25). Taktéz brexpiprazol
byl zafazen do meta-analyzy z roku 2019, kde
ve vsech posuzovanych kategoriich prokézal
efektivitu s dobrou tolerabilitou (6). V off-label
indikacich se potvrdila U¢innost brexpiprazolu
jako augmentacniho léku u depresivni poruchy
(26). Pomeérné recentni studie z roku 2020 pak
zkoumala ucinnost a bezpecnost brexpiprazolu
u gerontopsychiatrické populace na poruchy
chovani doprovazejici morbus Alzheimer. 12ty-
denni prospektivni placebem kontrolovana stu-
die prokazala dobry tcinek na poruchy chovani
na davce 2 mg denné. Jako velmi slibny se pak je-
vifakt, Ze brexpiprazol nezhorsoval metabolické
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parametry u této ¢asto polymorbidni populace
pacientl a byl dobfe tolerovan (27).

V Ceské republice je brexpiprazol aktualné
registrovan pro léc¢bu schizofrenie u dospé-
lych. Podobné jako u predchozich €kl i pro
brexpiprazol plati omezeni Uhrady jako Iéku
v daldf linii 1écby pfi nedcinnosti ¢i netoleranci
alespon dvou antipsychotik druhé generace
anebo u pacientd lécenych antipsychotikem
druhé generace s komorbidni obezitou ¢i me-
tabolickou poruchou (dyslipidemie, diabetes,
inzulinova rezistence).

Nase dosavadnf klinickd zkusenost je ve-
lice limitovadna. Akcentuje se jeho silngjsi do-
paminergnf aktivita ve srovnani s nabfzejicim
se aripiprazolem a pfiznivy metabolicky profil.
Do budoucna se proto nabizi vyuziti brexpi-
prazolu jako alternativniho antipsychotika pfi
nezadoucich ucincich po Ié¢bé antipsychotiky
jinych skupin. Predpoklada se nejenom ovlivnéni
negativnich priznakd u stabilizovanych pacientd,
ale i pozitivnich pfiznakl u pravé probihajicf
epizody onemocnéni (limitaci je alespor bazal-
ni spoluprace pacienta, vzhledem k moznosti
podani pouze per 0s). Zvlasté slibny potencial
brexpiprazolu u gerontopsychiatrické populace
muzeme stru¢né dokumentovat zkusenosti z na-
i praxe. Na akutnim oddeélenf jsme jiz brexpipra-
zol vyzkouseli na agitovanost u 75letého muze
se syndromem demence, kterd neodpovidala na
ambulantni lé¢bu quetiapinem. Béhem 14 dnf
doslo na ddvce 3 mg denné k odeznéni agita-
ce a poruch chovani a pacient byl propustén
do doméci péce namisto plvodné planované
Ustavni péce.

Také brexpiprazol doplfuje modernf psycho-
farmakologické moznosti o Ucinny, bezpecny lék
s dobrym efektem na pozitivni i negativni sympto-
matologii. Do budoucna se pak mozné dockdme
rozsitenfantipsychotické lé¢by u gerontopsychia-
trické populace. Pro podrobnéjsi informace opét
doplrujeme odkaz na prehledovy ¢lanek z roku
2020 ,Brexpiprazol: profil nového antipsychotika
ze skupiny parcidlnich agonistt dopaminu” (28).

Zaver

| pfes to, ze méme k dispozici ucinné Iéky
ur¢ené k terapii schizofrenie a dalsich zavaznych
psychiatrickych onemocnéni, nadale zlstavajf
v klinické praxi nenaplnéné terapeutické po-
treby. At uz se jedna o potfebu specificky ovliv-
nit urc¢itou kategorii pfiznakl nebo o moznost
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) PREHLEDOVE CLANKY
KLINICKE ZKUSENOSTI S NOVYMI ANTIPSYCHOTIKY

alternovat Iék s dobrou odpovedi za podob-
né potentni prepardt s pfiznivéjsim profilem
nezddoucich ucinkl, moderni antipsychotika
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