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uvoD

Aripiprazol ma jedine¢ny farmakologicky profil. Je par-
cidlni agonista dopaminovych receptort typu D2 a D3
a serotonergnich receptort typu 5-HT1A a antagonista
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SOUHRN

Ceskova E. Postaveni aripiprazolu
v klinické praxi

Jsou shrnuty dosavadni udaje o G¢in-
nosti aripiprazolu v 1é¢bé schizofrennich
a afektivnich poruch.

U schizofrenni poruchy je <astou
lé¢ebnou strategii u nemocnych, u kte-
rych je na stavajici 1é¢bé problémem
sedace a pfirtstek hmotnosti. V oblasti
bipolarni poruchy se fadi k antipsychoti-
kim 2. generace, kterd ovliviiuji prevaz-
né manickou komponentu onemocnéni.
Zajimava je nepochybné i skute¢nost, ze
aripiprazol podobné jako ostatni antipsy-
chotika je G¢innou augmentaci u farma-
korezistentn{ deprese. Nespornou vyho-
dou je jiny profil nezddoucich ucinka. Je
minimalné spojovan s prirtstkem hmot-
nosti a metabolickymi nezadoucimi
udinky. Predstavuje smysluplné rozsireni
moznosti individualizované 1écby, ktera
je povazovana v soucasnosti za optimal-
ni strategii v 1é¢bé zavaznych psychic-
kych onemocnéni.

Kli¢ova slova: aripiprazol, G¢innost, sna-
$enlivost, schizofrenni porucha, afektiv-
ni porucha, monoterapie, augmentace.

SUMMARY

Ceskova E. Position of aripiprazole in
clinical practice

Data about efficacy of aripiprazole in the
treatment of schizophrenic and bipolar
disorder are summarized. In schizophre-
nia aripiprazole represents a common
strategy in patients with sedation and
weight increase on the present treatment.
In bipolar disorder aripiprazole belongs
to antipsychotics of the second genera-
tion influencing mostly the manic com-
ponent of the disorder. Undoubtedly it is
interesting, that aripiprazole like others
antipsychotics represents a successful
augmentation in pharmacoresistant de-
pression. An advantage is the different
profile of adverse events. Aripiprazole
is minimally associated with weight in-
crease and metabolic adverse events.
It represents a justified enlargement of
possibilities of individualized treatment,
which is considered to be an optimal
strategy in the treatment of severe psy-
chic disorders.

Key words: aripiprazole, efficacy, tolera-
bility, schizophrenic disorder, affective
disorder, monotherapy, augmentation.

5-HT?2. Indikace aripiprazolu se podobné jako u ostatnich
novéjsich antipsychotik (AP) postupné rozsifuji. V sou-
¢asné dobé je aripiprazol registrovan pro 1é¢bu schizofre-



Ces aslov Psychiat 2011, 107(2): 110-114

nie, jako adjuvantni 1é¢ba u farmakorezistentni deprese,
déle jako antimanikum a pro udrZovaci 1é¢bu bipolarni
poruchy (BP) typu I. V CR je registrovan ve stejnych indi-
kacich s vyjimkou adjuvantni 1é¢by u farmakorezistentni
deprese. Indikace pro udrzovaci 1é¢bu bipolarni poruchy
je detailnéji specifikovana, tj. aripiprazol je registrovan pro
prevenci manickych epizod u nemocnych s vyskytem pre-
vazné manickych epizod, u kterych byla lé¢ba aripiprazo-
lem u¢inna. V &eské odborné literatufe byla problematika
aripiprazolu naposledy prehledné shrnuta v r. 2005.!

SOUCASNE POSTAVENI
ARIPIPRAZOLU V KLINICKE PRAXI

V CR

Aripiprazol nebyva dasto podavan jako lék prvni vol-
by, i kdyZ nase inovované standardy diagnostiky a 1é¢by
psychickych poruch, vypracované Ceskou psychiatric-
kou spole¢nosti, aripiprazol mezi moznostmi prvni volby
u indikovanych onemocnéni uvaddéji. Nepochybné k tomu
prispivé také nedostatek vlastnich zkusenosti s podéavanim
aripiprazolu. Psychiatfi jsou do ur¢ité miry konzervativni
a na nové terapeutické pristupy si zvykaji pomaleji. Lze
také spekulovat, Ze obezita a metabolicky syndrom, jehoz
rozvoj je nejvice spojovan v praxi s podavanim olanzapi-
nu, se u nas vyskytuji méné ¢asto nez napt. v USA. Obe-
zita u nds neni zatim vSeobecné vnimana jako vyznamny

faktor prispivajici k imrtnosti a morbidité na kardiovas-
kularni onemocnéni.

UCINNOST A SNASENLIVOST
ARIPIPRAZOLU U SCHIZOFRENIE

Utinnost aripiprazolu u schizofrenie je potvrzena fadou
studii, jak bylo také dokumentovano recentné publikova-
nym piehledem.? Dvojité slepé, randomizované, kontro-
lované studie publikované v obdobi 1999-2009 prokazaly
udinnost aripiprazolu v kratkodobych (4-8 tydnu) a dlou-
hodobych (26-52 tydnti) studiich. Doslo ke zlep$eni pozi-
tivnich, negativnich, kognitivnich a afektivnich ptiznaku
schizofrenie a schizoafektivni poruchy. Ze srovnavacich
studif s AP 1. generace vyplynulo, Ze aripiprazol byl pfi-
nejmensim stejné G¢inny jako haloperidol. K castym
nezadoucim uéinkim pattily nauzea, nespavost a agito-
vanost. Na rozdil od toho byla mala pravdépodobnost
vyskytu prirtistku hmotnosti, dyslipidémie, zvy$eni pro-
laktinu a prodlouzeni QT intervalu.

SROVNANI S AP 2. GENERACE

Aripiprazol byl srovnan s olanzapinem a risperidonem
ve 4 studiich (n1404). Aripiprazol byl méné uc¢inny nez
olanzapin (dle $kaly PANSS), ale mél méné nezadoucich
ucinkd, jako je zvy$eni cholesterolu a hmotnosti, sedace
a prolaktin-dependentni u¢inky. Ve srovnani s risperi-
donem nebyl rozdil v u¢innosti. Z hlediska neZadoucich

ucinkd se na aripiprazolu méné ¢asto vyskytovala dysto-
nie, abnormality QT intervalu, zvySeni prolaktinu a cho-
lesterolu, naopak castéji tremor.’

KOMBINACE ARIPIPRAZOLU
S DALSIMI ANTIPSYCHOTIKY

I kdyZ bychom vzhledem k jedine¢nému profilu mohli
olekavat uspé$nost kombinace aripiprazolu s ostatni-
mi AP, nebylo uspé$né pridani aripiprazolu (2-15mg)
ke quetiapinu a risperidonu po neuspéchu monoterapie
v ramci randomizované, dvojité slepé, placebem kontro-
lované 16tydenni studie. Bylo vSak bezpe¢né a dobte sna-
Sené.*

Naopak prfidani aripiprazolu k haloperidolu bylo tispés-
né.°> Autoti uvadéji kazuistiku, kdy nizké davky plného
antagonisty haloperidolu, pfidaného k aripiprazolu, zlep-
$ily antipsychoticky efekt a nevedly k nezddoucim t¢in-
kéim. Hladiny prolaktinu byly pfi této kombinaci v normé.
Parcialni antagonista aripiprazol muZe branit nezddoucim
uc¢inkam souvisejicich s plnym antagonismem D recepto-
r a soucasné antagonismus D2 receptorti redukuje psy-
chotickou symptomatiku.®” U farmakorezistence se jevi
nadéjna kombinace klozapinu a aripiprazolu. V souhlase
s fadou uspé$nych kazuistik potvrdila nedavno publikova-
n4, dvojité slepa, placebem kontrolovana studie, Ze kombi-
nace klozapinu s aripiprazolem zlep$uje hlavné negativni
symptomatiku a nedochazi ke zméné plasmatické koncen-
trace klozapinu.?

OBSERVACNIi POST-MARKETINGOVE
STUDIE

Vzhledem k tomu, Ze registra¢ni studie zahrnuji vybrané
nemocné, je snaha doplnit idaje o G¢innosti 1éka v pti-
rozenych podminkdch. Prvni takovd studie s aripipra-
zolem nesla ndzev BETA (Broad Effectiveness Trial with
Aripiprazole). V USA zahrnovala 1 599 lé¢enych, v Evro-
pé 833 a potvrdila dobry efekt a snasenlivost u nemoc-
nych v bézné klinické praxi.’ V Evropé byla realizovdna
podobnd studie STAR (Schizophrenia Trial of Aripipra-
zole), ktera potvrdila G¢innost a bezpe¢nost aripiprazolu
u nemocnych, kteti tvori klasickou klientelu ambulant-
nich psychiatri.'

Nejnovéjsi studie, publikovand v tomto roce,' byla
realizovdana v Némecku. Celkem 799 pacientii ze 122
psychiatrickych nemocnic bylo hodnoceno z hlediska
uc¢innosti (CGI, Clinical Global Impression) fungovani
(GAE Global Assessment of Functioning Scale), kvality
Zivota a bezpecnosti. 80 % zatrazenych bylo lé¢eno vice nez
4 tydny déavkou 10-30 mg (priim. modalni ddvka 15 mg).
Béhem pozorovani doslo k vyznamnému sniZeni psycho-
patologie. Déavka 10-15mg je doporudovana jako starto-
vaci a udrZovaci dévka, zvySeni obycejné nevedlo k lep-
$imu efektu. K ¢astym davodiim prevodu na aripiprazol
pfi nemocni¢ni i ambulantni 1é¢bé patfila neudinnost
predchozi 1é¢by na negativni (55 %) nebo pozitivni (43 %)
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ptiznaky a $patna tolerance predchozi medikace (36 %).
Vétsina nemocnych byla prevedena z olanzapinu (19 %)
nebo risperidonu (14 %). Medikace byla podavana pre-
vazné jedenkrat denné rano. Aripiprazol byl dobie tole-
rovan, nejc¢astéjsi nezddouci acinky byly nespavost, irita-
bilita, neklid, nauzea a zvraceni, vét§inou mirné intenzity.
Psychiatti nej¢astéji hodnotili aripiprazol jako stfedné
u¢inné AP, jehoZ podévani neni spojeno s rizikem. Auto-
fi upozornuji, ze pii dlouhodobé antipsychotické lécbé
muze dojit k upregulaci D2 receptorti. Vzhledem k tomu,
ze aripiprazol ma poloc¢as 72 hod. a dosazeni stabilnich
hladin mutiZe trvat 2 tydny, rychlda zména na aripiprazol
muze vést ke zruseni blokddy upregulovanych D2 recep-
tort a k naslednému dopaminergnimu syndromu z odné-
ti. Doporucuje se proto setrvat 2-4 tydny na predchozi
1é¢bé pti soucasném podavani aripiprazolu. Pti pfechodu
z antipsychotik s ur¢itou anticholinergni a histaminovou
aktivitou je nejlepsi zkfizena titrace pro moznost choli-
nergnich a histaminovych rebound ptiznaki.

UCINNOST ARIPIPRAZOLU
U AFEKTIVNICH PORUCH

Aripiprazol v |écbé manie

Klinicka data ukdzala uc¢innost a bezpe¢nost u BP
I v akutni manické a smiSené epizodé. Do dnes$ni doby
bylo provedeno 6 dvojité slepych, randomizovanych, krat-
kodobych studii u manie. Ctyti byly 3tydenni, placebem
kontrolované,'>!**!* dvé z nich pokracovaly s aripiprazo-
lem nebo aktivnim komparatorem (haloperidol, lithium)
celkem po dobu 12 tydnt.'*'* Dodate¢né analyzy ukazaly,
ze aripiprazol byl stejné u¢inny u manickych i smi$enych
fazi, u psychotickych i nepsychotickych a u rychlych cyk-
1érii. Odliseni od placeba bylo pozorovano jiz druhy, resp.
étvrty den.

Nedévno publikovana dspésna placebem kontrolovana
studie se zabyvala ucinnosti a bezpe¢nosti pridatné lécby
aripiprazolem u ambulantnich pacient s BP I, ¢aste¢né
nereagujicich na lithium nebo valproat v monoterapii.'®

Aripiprazol v |écbé bipolarni deprese

Aripiprazol naproti tomu nebyl u¢inny v monoterapii
ani jako pridatna lé¢ba u bipolarni deprese.'”'® Toto je
v kontextu s vysledky udrzovaci 1é¢by, ve kterych se doba
do relapsu depresivni epizody nelisila od placeba.

Aripiprazol v udrzovaci lécbé bipolarni
poruchy

Tti placebem kontrolované studie svéd¢i o Gcinnosti ari-
piprazolu v monotrapii v udrzovaci 1é¢bé BP 1.

Jedna se o 26tydenni studii a jeji 74tydenni extenzi
(celkem 100 tydnti 1é¢by) u nemocnych s recentni manic-
kou nebo smiSenou epizodou, kteti uspésné prosli otevie-
nou stabiliza¢ni f4zi.!** Cas do relapsu jakékoliv epizody
a manické epizody (ne do relapsu deprese) byl signifikant-
né del$i na aripiprazolu ve srovnani s placebem. Ve pro-
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spéch aripiprazolu svéd¢il i vyskyt relapst. Nedostatkem
této studie je maly pocet lé¢enych, kteti dokon¢ili studii.
Do dalsiho (74tydenniho) sledovani vstoupilo 66 pacientd,
pouze 12 je dokoncilo, 7 na aripiprazolu a 5 na placebu.
Po 100 tydnech 1é¢by aripiprazol nezhorsil metabolické
parametry a mél minimdlni vliv na hmotnost (v praméru
doslo ke zvys$eni hmotnosti o 0,4 kg). Klinicky signifikant-
ni zvy$eni hmotnosti (tj. = 7% oproti bazalnim hodno-
tam) bylo pozorovano u 20 % nemocnych na aripiprazolu
a 5% na placebu. Extrapyramidova symptomatika byla
pozorovana u 22 % lééenych aripiprazolem a u 15 % léce-
nych placebem.?

Dalsi studie srovnavala aripiprazol s lithiem. Ve dvojité
slepé 12tydenni studii byly obé latky stejné uspésné. Paci-
enti byli zafazeni do studie v manické nebo smisené fazi,
davka byla 15-30mg aripiprazolu a 900-1500 mg lithia,
resp. placebo po 3 tydny, pak byli randomizovéni na lithi-
um nebo aripiprazol, pacienti na placebu byli pfevedeni
na aripiprazol."*

Aripiprazol jako augmentace
u farmakorezistentni deprese

Aripiprazol je jediné AP 2. generace, které je regis-
trované v USA jako augmentace u farmakorezistentni
deprese na zédkladé dvou identickych tspé$nych rando-
mizovanych kontrolovanych studii s augmentaci aripipra-
zolem.? V obou studiich byli nemocni nejprve 8 tydnu
1é¢eni antidepresivy a v ptipadé netspéchu byl ke stava-
jici 1é¢bé priddn na dobu 6 tydnti aripiprazol nebo pla-
cebo. Augmentace byla dobie sndSena. Popsané nezidou-
ci uéinky zahrnovaly (frekvence > 5%) akatizii (25 %),
neklid (12 %), nespavost a unavu (8 %), rozmazané vidéni
6% a zacpu 5%. Primeérné zvyseni hmotnosti bylo malé,
i kdyz signifikantné vy$si nez na placebu (1,73 vs. 0,38 kg).
Laboratorni testy a EKG parametry se neli$ily na aktivni
latce od placeba.”

ARIPIPRAZOL V INJEKCNI
INTRAMUSKULARNIi FORME

Zéavaina psychickd onemocnéni mohou byt spojena
s vyraznou agitovanosti a neklidem. Tyto pfiznaky mohou
ohrozit nemocného i okoli. U téchto stavil uzivime akutné
pusobici injekéni AP, prevazné v intramuskularni aplikaci.
V posledni dobé dostdvame do rukou v této formé i AP 2.
generace, aktudlné mame k dispozici injek¢ni olanzapin,
ziprasidon a aripiprazol.

Intramuskuldrni aripiprazol byl lepsi nezZ placebo a stej-
né u¢inny jako haloperidol.** Citrome* provedl nepfimé
srovnani intramuskuldrniho ziprasidonu, olanzapinu
a aripiprazolu na zakladé registra¢nich, dvojité slepych,
placebem kontrolovanych klinickych studii pomoci NNT
(numer needed to treat). Srovnani bylo provedeno 2 hodi-
ny po aplikaci. Pro ziprasidon (10-20mg) a olanzapin
10mg bylo NNT 3, pro aripiprazol (v davce 9,75mg) 5.
Ve srovnani s placebem byla na aripiprazolu signifikantné
Castéj$i bolest hlavu a nauzea, u ziprasidonu bolesti hlavy
a olanzapinu hypotenze.
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Intramuskuldrni aripiprazol byl schvélen v EU pro
agitovanost poruch chovani u schizofrenie, v USA i pro
agitovanost u BPI. V téchto indikacich byla zjisténa jeho
dobra uc¢innost a snasenlivost.

DAVKOVANI ARIPIPRAZOLU

Aripiprazol ma vysokou afinitu k D2 receptortim, s maxi-
maln{ okupanci v davce 30 mg. I v davce 2 mg, ktera neni
zfejmé antipsychoticky u¢inna, prekracuje striatalni oku-
pance 70 %. Vysledky 5 studii s fixnimi ddavkami nalezly
prah pro klinicky efekt mezi 5 a 10 mg. Nejvy$si odpovéd
byla na 10mg denné. Dévky nad 20 mg nepfinesly dalsi
vyhody a mohly byt pojeny s mensi zménou v symptoma-
tice. Souhrnem dostupnd data ukazuji, Ze u schizofrenni
a schizoafektivni poruchy je optimélni davka aripiprazolu
10mg a davka nad 20 mg denné nepfinasi dalsi benefit.
Pro manickou fazi bipoldrni poruchy se v klinické praxi
uziva spise vyssi davkovani, tj. 15-30 mg."

SNASENLIVOST

Jedine¢ny farmakologicky profil aripiprazolu souvisi
s rozdilnym profilem nezadoucich u¢ink.

Pirastek hmotnosti a metabolicky syndrom na ari-
piprazolu byl mens$i neZ na ostatnich AP Toto lze vyuzit
i v kombinaci s AAP, ktera jsou naopak spojena s prirtst-
kem hmotnosti a rozvojem matabolického syndromu.

Byla provedena 10tydenni, placebem kontrolovand, dvo-
jité slepd, zkiizena studie, kdy byl zkousen efekt 15mg
aripiprazolu na hmotnost, lipidy, glukézovy metabolis-
mus a psychopatologii u obéznich pacientti se schizo-
frenni a schizoafektivni poruchou na stabilnich davkach
olanzapinu. Béhem 4tydenni 1é¢by aripiprazolem doslo
k signifikantnimu sniZeni hmotnosti (resp. BMI) ve srov-
néani s placebem. Celkové koncentrace cholesterolu, HDL
(»High Density Level®) a LDL (,Low Density Level®)
cholesterolu se signifikantné nezménily, ale vyznamné se
sniZily triglyceridy a VLDL (,,Very Low Density Lipopro-
tein“) a doslo k poklesu C reaktivnich proteini.?®

SHRNUTI A ZAVER

Nova antipsychotika 2. generace jsou cilené rozifovana
i do oblasti afektivnich poruch, hlavné BP. Aripiprazol roz-
$ifuje spektrum AP 2. generace a ma svoje vlastni postaveni
v klinické praxi. Z hlediska u¢innosti je spise aktivujici, a tedy
vhodny tam, kde nemocnému vadi sedace. U BP se fadik AP,
jejichz efekt se tyka hlavné manické komponenty. U farma-
korezistentni deprese dale rozsifuje prokazatelné ucinné
augmentacni strategie. Jak u schizofrenie, tak u BP se lisi
od jiz dostupného spektra AP 2. generace profilem nezadou-
cich uc¢inka. Z praktického hlediska je velkou vyhodou jeho
minimalni spojeni s ptirtistkem hmotnosti a metabolickymi
nezadoucimi G¢inky. Zavérem mozno Fici, Ze rozsituje pro-
stor pro individualizovanou 1é¢bu, ktera je v soucasné dobé
povazovana za optimalni lé¢ebnou strategii.
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Capaldi Il VF, Carr RB

Citalopram-induced hallucinations and delusions in
a young adult

(Halucinace a bludy u mladého dospélého pacienta

po citalopramu)

General Hospital Psychiatry 2010; 32 (6): 648e1-e3

Cilem americkych autorti (pracovisté Bethesda, MD,
a Washington, D.C.) bylo referovat o ptipadu halucinaci
a bludu po citalopramu.

Autoti uvedli ptipad pacienta, u kterého doslo k vyvoji
psychotickych pfiznaki véetné halucinaci a bluda kratce
po zahajeni 1é¢by citalopramem posttraumatické stresové
poruchy a pridruzené deprese. Citalopram byl vysazen
a ptiznaky pacienta rychle vymizely.

Autoti uzaviraji, Ze klinici by méli byt opatrni a sdélit
pacientim moznost vzacnych, ale zédvaznych vedlejsich
uc¢inkd, dokonce i kdyZz jsou predepisovany vSeobecné
bezpeéné 1éky, jako jsou inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu.

Sekar MK, Arcelus J, Palmer RL

Micrographia and hypophonia in anorexia nervosa
(Mikrografie a hypofonie u mentalni anorexie)
International Journal of Eating Disorders 2010; 43 (8):
762-765

Mikrografie je stav, pfi kterém postizeni pisi malym ruko-
pisem. Hypofonie je popisovana jako ticha re¢. Mikro-
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grafie i hypofonie byly popsany u neurologickych stav,
jako jsou poskozeni v hluboké bilé hmoté mozku, Parkin-
sonova choroba atd. V této kazuistice autofi predstavuji
22letou pacientku s mentalni anorexii, ktera trpéla obéma
témito stavy a také epilepsii. Zac4atek téchto priznakd, pru-
béh a aktualni stav poskytuji prilezitost k prodiskutovani
jak mozné biologické, tak psychodynamické etiologie,
pokud jde o tyto pfiznaky u této mladé Zeny.

Foguet Q, Alvarez MJ, Castells E et al.
Methylphenidate in depersonalization disorder:
a case report

(Metylfenidat u depersonaliza¢ni poruchy: kazuistika)
Actas Esp Psiquiatr 2011; 39 (1): 75-78

Ptiznak depersonalizace je ¢asto spojen s jinymi dusevni-
mi poruchami, fyziologickymi téinky latek nebo interni-
mi chorobami. Nicméné je vzacné, jako v prezentovaném
ptipadé, aby prozitky depersonalizace utvarely samostat-
nou entitu, primarni depersonaliza¢ni poruchu. Mezi
mnoha studovanymi psychofarmaky se zadny 1ék neukazal
byt 1é¢bou volby. Mezi témi 1éky, se kterymi byly ziskany
nejlepsi vysledky, jsou antagonisté opioidniho receptoru
(naloxon a naltrexon), kombinace selektivnich inhibitoru
zpétného vychytavani serotoninu s lamotriginem a klomi-
pramin. Spanéliti autofi (nemocniéni pracovisté ve Vic,
Catalunya) prezentuji pfipad, ktery azZ napadné zareagoval
na metylfenidat.
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