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SOUHRN

Masopust J, Mohr P. Nenaplnéné potre-
by v 1é¢bé schizofrenie: misto pro kari-
prazin?

Rozdil mezi o¢ekavanim a realitou v lé¢-
bé schizofrenie lze nazvat nenaplnénymi
potfebami (,unmet needs®). V ramci
farmakologické 1é¢by se jedna o proble-
matickou adherenci, nezadouci ucinky
(sndsenlivost), nizkou ucinnost antipsy-
chotik na konkrétni symptomy, zejmé-
na negativni, kognitivni a depresivni
priznaky. Pokud je nasim cilem v 1é¢bé
schizofrenie dosazeni tzdravy v podobé
socialniho fungovani, pak jsou nedo-
statecné moznosti zlep$eni negativnich
priznaktl u¢ebnicovym prikladem nena-
plnéné potieby. Ucinnost antipsychotik
na negativni priznaky je obecné nizka.
Nadéjné se v této oblasti jevi kariprazin,
novy parcidlni agonista D,/D, recepto-
rl s preferencni vazbou k D, recepto-
ram. V Evropé je registrovan pro 1é¢bu
schizofrenie u dospélych. Ucinnost ka-
riprazinu byla prokdzana na akutni pti-
znaky schizofrenie i v prevenci relapsu
pti dlouhodobé 1é¢bé. Navic v pulro¢ni
studii zaméfené na lé¢bu prevladajicich
(predominantnich) negativnich ptizna-
ki schizofrenie byl kariprazin vyznamné
udinnéjsi nez risperidon jak v redukci
primdrnich negativnich symptomd, tak
ve zlepSeni psychosocialniho fungovani
pacientt. Kratkodoba i dlouhodob4 snd-
$enlivost kariprazinu byla velmi dobrd,
vétsina nezadoucich u¢inkt byla mirné
nebo stfedni intenzity. Mezi nejéastéjsi
nezadouci ucinky pattily akatizie a EPS,

SUMMARY

Masopust J, Mohr P. Unmet needs in
schizophrenia treatment: a job for ca-
riprazine?

The gap between expectations and rea-
lity in treatment of schizophrenia can be
termed “unmet needs” Examples of needs
in pharmacotherapy are problematic ad-
herence, side effects (tolerability), and
poor efficacy of antipsychotics in specific
symptom domains, especially negative,
cognitive, and depressive symptoms. If
our ultimate goal in schizophrenia treat-
ment is recovery, as indexed by social
functioning, then insufficient improve-
ment of negative symptoms represents
a copybook example of unmet need. Ef-
ficacy of antipsychotics in negative symp-
toms is generally low; promising potential
was demonstrated by cariprazine, a new
partial agonist of D,/D, receptors with
preferential affinity to D, receptors. In
Europe cariprazine has been registered
for treatment of schizophrenia in adults.
Cariprazine proved its efficacy in acute
schizophrenia and in long-term therapy in
relapse prevention. Additionally, in a six-
month study with predominant negative
symptoms of schizophrenia, cariprazine
was significantly more effective than ris-
peridone in reduction of primary negative
symptoms and also in improvement of
psychosocial patient functioning. Short-
and long-term tolerability of cariprazine
was very good; most side effects were of
mild or moderate severity. The most fre-
quent side effects reported were akathisia
and EPS, however in most cases they did
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které ve vétsiné pripadt nevedly k vysa-
zeni medikace. Kariprazin ma minimalni
vliv na zménu hmotnosti, je metabolicky
neutrdlni, nezvys$uje hladinu prolaktinu
a nema sedativni efekt. Jednd se o i¢inné
antipsychotikum s dobrou snasenlivosti,
které lze navic vyuzit pro 1é¢bu prevlada-
jicich negativnich priznakd schizofrenie.
Vzhledem k jeho receptorovému puso-
beni 1ze navic predpokladat i jeho vyuziti
u jinych nenaplnénych potfeb v 1é¢bé
schizofrenie.

Kli¢ova slova: nenaplnéné potteby, an-
tipsychotika, negativni ptiznaky, karipra-

not lead to discontinuation of the treat-
ment. Cariprazine has minimal effect on
weight gain, is metabolicaly neutral, does
not increase prolactin level and has no se-
dation effect. It proved to be and effective
and well-tolerated antipsychotic that can
be used in treatment of predominant neg-
ative symptoms of schizophrenia. Moreo-
ver, given its receptor profile, it can be pre-
sumably utilized for other unmet needs in
schizophrenia treatment, as well.

Key words: Unmet needs, antipsychot-
ics, negative symptoms, cariprazine.

Z1mn.

uvoD

Spolu s tim, jak se zvy$uji naroky na vysledky terapie du-
$evnich nemoci a vzristaji nase ocekavani, tak se také sta-
vaji viditelnéj$imi nedostatky, problémy a chybéjici sluzby
v systému péce o duSevné nemocné i limity dostupnych
intervenci. Rozdil mezi o¢ekavanim a realitou Ize nazvat
nenaplnénymi potfebami (,unmet needs) a velmi dobte
jej pocituji nejen pacienti a jejich blizci, ale i 1ékati a ostat-
ni zdravotnici.

Nenaplnéné potfeby mohou byt definovany obecné
anebo konkrétnéji, specificky. V ptipadé 1é¢by schizofre-
nie jsou obecnéj$imi potfebami naptiklad péce o celkovy
zdravotni stav, 1é¢ba somatickych onemocnéni, proble-
matika abuzu navykovych latek (dudlni diagndzy), jinych
komorbidnich psychiatrickych onemocnéni, dostupnost
psychosocidlnich sluzeb, komunitni péée apod.' Nedavny
projekt European Brain Council (EBC), nazvany Cena lé¢-
by (,,The Value of Treatment®), se pokusil zmapovat potie-
by pacientt a mezery v 1é¢bé na modelovém pripadu cesty
pacienta se schizofrenii.? Cesta pacienta je popis toho, jak
pacient prozivd nemoc od prvniho uvédoméni si priznaku
pres vSechny fdze onemocnéni. Vysledky studie ukaza-
ly na vyznamnou shodu mezi pacienty, jejich rodinnymi
prislu$niky a zdravotnickymi profesionaly v identifikaci
kritickych bariér v optimalni 1é¢bé schizofrenie. Nenapl-
nénymi potfebami jsou predev$im nedostatky ve véasném
zachytu a rozpoznani prvnich symptomd, ve véasné tera-
peutické intervenci (zkraceni délky nelé¢eného onemoc-
néni), nedostate¢né vyuziti a limity soucasné farmakote-
rapie, mald dostupnost integrovanych psychosocialnich
a komunitnich sluzeb.

Nejéastéji citovanymi specifickymi nenaplnénymi
potfebami farmakologické 1é¢by schizofrenie jsou pro-
blematicka adherence, neziddouci G¢inky (snasenlivost),
mald u¢innost na konkrétni symptomy, zejména na ne-
gativni a kognitivni ptiznaky.* Pfedstavu o relativni ¢in-
nosti antipsychotik na jednotlivé domény ptiznaka si
muzeme udélat na zakladé metaanalyz randomizovanych
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kontrolovanych studii. Posledni takovou velkou praci je
analyza (systematicky prehled, bayesidnskd metaanalyza
a metaregrese prediktorti i¢innosti v jednom) dvojité sle-
pych, placebem kontrolovanych studii antipsychotik, pu-
blikovanych v poslednich $edesati letech, Stefana Leuchta
a spolupracovniki.*

Analyzovano bylo celkem 167 studii s 28 102 prevazné
chronickymi pacienty. Efektivita aktivni 1é¢by vuci place-
bu byla hodnocena zménou skoéru na skalach PANSS nebo
BPRS, primarnim vysledkem byla celkovad zména priznakd,
sekundarnimi vysledky byly pocty respondéri, pred¢asné-
ho vysazeni, a¢innost na pozitivni, negativni a depresivni
symptomy a nezadouci ucinky. Celkova Gc¢innost antipsy-
chotik (kombinovana velikost u¢inku jako standardizova-
né pramérné rozdily; SMD) byla 0,47 (95%CI 0,42; 0,51),
pacienti na aktivni 1é¢bé méli dvakrat vétsi pravdépodob-
nost, Ze odpovi na 1é¢bu, nez na placebu (pomér odpovédi
1,93; 95%CI 1,72; 2,19), pocet potrebny k 1é¢bé (NNT) byl 6
(95%CI 5; 8). Alespont minimalni odpovéd na antipsycho-
tika mélo 51 % pacientt oproti 30% odpovédi na placebo
(NNT = 5), dobrou odpovéd prokazalo 23 % aktivné léce-
nych pacientti a 14 % pacientti na placebu (NNT = 8).

Detailnéj$i analyza jednotlivych skupin sympto-
mu ukdzala, Ze celkové zlepseni je predevsim disledek
zmirnéni pozitivnich priznaka. Zatimco udinnost an-
tipsychotik na pozitivni priznaky byla obdobna jako
na celkové priznaky (SMD = 0,45; 95%CI 0,40; 0,50),
na negativni a depresivni ptiznaky byla jejich efektivita
vyznamné mensi, respektive: SMD = 0,35; 95%CI 0,31;
0,40 a SMD = 0,27; 95%CI 0,20; 0,34. Obdobné celkovy
mensi efekt méla antipsychotika na zlep$eni kvality Zivo-
ta (SMD = 0,35) a socidlniho fungovani (SMD = 0,34).
Vysledky tak vymluvné ilustruji limity sou¢asné antipsy-
chotické medikace, jelikoz celkové fungovani pacientd,
méfitelné kvalitou Zivota nebo socidlnim vykonem, je
nejvice ovlivnéno perzistujicimi negativnimi a kognitiv-
nimi symptomy.>”’
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Skodlivé disledky negativnich piiznakd na funkéni
schopnosti, zejména na socidlni dovednosti, jsou doku-
mentovany celou fadou studii a analyz u pacientt s prv-
ni epizodou onemocnéni i chronickym prubéhem.®"
Studie z Norska, které sledovaly dvé kohorty pacientt
s prvni epizodou schizofrenie, ukazaly vysokou preva-
lenci negativnich ptiznakua (apatie, méfena odlisSnymi na-
stroji) na pocatku onemocnéni i jejich perzistenci v ¢ase.
V jednom pripadé byla prevalence u 84 pacientti s prvni
epizodou na pocatku priblizné 50% a po jednom roce
40 %;'*" ve druhé studii s 301 pacienty negativni pfiznaky
pretrvavaly po 10letém sledovani (opakované hodnoceni
186 pacienttl) u 30% pacientii.’* V obou souborech pti-
tomnost apatie vyznamné ovlivnila funkéni schopnosti.
Ve studii CATIE s 1447 pacienty s chronickou schizofrenii
byl faktor negativnich pfiznakt $kaly PANSS pti vstupu
do studie a jeho zména v prubéhu 1é¢by vyznamné silnéj-
$im prediktorem fungovani podle skaly kvality Zivota nez
zévaznost a zména pozitivnich nebo depresivnich sympto-
mu.">'¢ Jestlize si tedy klademe za cil v 1é¢bé schizofrenie
dosdhnout tzdravy nebo zotaveni (,recovery“) v podo-
bé dobrého socialniho fungovani, pak jsou nedostate¢né
moznosti zlep$eni negativnich priznakd ucebnicovym
prikladem nenaplnéné potfeby v 1é¢bé, skute¢nym ,,0dol-
nym jadrem schizofrenie®"

Ke zlepseni vysledkti farmakoterapie schizofrenie jiz
nevystac¢ime jen s antipsychotiky ptsobicimi antagonistic-
ky na dopaminové receptory. Nové moznosti skytaji par-
cialni agonisté dopaminovych receptorti. Neméné dilezité
je, jaké subtypy dopaminovych receptort antipsychotika
ovliviwji: pouze D, (vétsina antipsychotik druhé genera-
ce), D, a D1 (klozapin, olanzapin, asenapin) nebo D, a D,
(kariprazin).

V na$em prehledu shrnujeme soucasné moznosti
farmakologické 1é¢by negativnich priznaka schizofre-
nie, s detailnéj$im zaméfenim na nové antipsychoti-
kum kariprazin, které ma dosud nejpevnéjsi evidenci
pro lé¢bu predominantnich (pfevazujicich) negativnich
priznaka.

SOUCASNE MOZNOSTI
FARMAKOTERAPIE NEGATIVNICH
PRIZNAKU SCHIZOFRENIE

Metaanalyzy i podrobné piehledy farmakologickych moz-
nosti v 1é¢bé negativnich priznakt schizofrenie ukazuji,
ze dosud neexistuje zadna jednozna¢né akceptovana efek-
tivni moznost, jak je klinicky vyznamné redukovat.'®"
Nejvice studovana jsou antipsychotika a obecné se novéjsi
antipsychotika druhé generace (AP2G) povazuji v 1é¢bé
negativnich ptiznaka za Gc¢innéj$i nez klasickd antipsy-
chotika prvni generace (AP1G).

Tuto uc¢innost potvrdilo nékolik metaanalyz, v¢etné
studii s prvnimi epizodami schizofrenie.***** Oproti
nékterym AP1G jsou ve zmirnéni negativnich prfizna-
ki efektivnéjsi predevsim amisulprid, klozapin, olan-
zapin, risperidon a quetiapin, av$ak je tfeba upozornit,
ze klinicky relevantni velikost u¢inku (effect size; ES) je
obecné mala, v rozmezi od 0,13 do 0,47. Skupina AP2G

i jednotliva farmaka (amisulprid, olanzapin, klozapin,
risperidon, quetiapin, ziprasidon) jsou také v 1é¢bé ne-
gativnich priznakd G¢innéjsi nez placebo, jak opakované
prokazalo nékolik metaanalyz.'** Nicméné pfi vzajem-
ném srovnani ac¢innosti jednotlivych AP2G (metaanaly-
za 78 studii s 13 558 pacienty) nebyly mezi jednotlivymi
farmaky nalezeny vyznamnéjs$i rozdily.?® Problémem do-
stupnych dat je mj. metodika studii. Vét§inou se jednalo
o kratkodobé studie akutni faze, nebyly rozliSovany pri-
marni a sekunddrni negativni priznaky a jejich hodnoce-
ni nebylo hlavnim sledovanym cilem. Velmi malo studii
bylo zaméteno na prevladajici (predominantni) negativ-
ni symptomy.

V monoterapii byl opakované zaznamenan pozitivni
efekt nizkych dévek amisulpridu viidi placebu i ostatnim
AP2G pti redukci prevazujicich a pretrvavajicich negativ-
nich priznakd.” Nejnovéji svoji ucinnost na prevazujici
negativni ptiznaky prokazalo nové antipsychotikum kari-
prazin, parcidlni agonista D, a D, receptort, ktery ve 26ty-
denni dvojité slepé studii pred¢il risperidon.?

Pro kombinaci antipsychotik je k dispozici nejvice di-
kazii o u¢innosti augmentace klozapinu aripiprazolem.”
Metaanalyza 30 randomizovanych kontrolovanych studii
(n = 2294) navic prokazala, Ze adjuvantni lécba aripipra-
zolem dokaze zmirnit negativni symptomy nejen v kom-
binaci s klozapinem, ale i s neklozapinovymi antipsycho-
tiky.

Limitovand evidence existuje o efektivité adjuvantni
1é¢by dopaminovymi agonisty, modafinilem, armodafini-
lem a v jedné malé studii také amfetaminem.*"** V praxi
mnohem dastéji vyuzivana je augmentace antipsychotic-
ké 1é¢by antidepresivy, predevsim SSRI (fluvoxamin, ci-
talopram), ale také blokatory presynaptickych alfa-2 re-
ceptort (mirtazapin, mianserin).** Metaanalyza studii
s 5-HT, antagonisty (ondansetron, tropisetron, graniset-
ron) pfidanymi k risperidonu nebo haloperidolu rovnéz
ukdzala oproti placebu zlep$eni negativni symptomatiky
u stabilizovanych pacientt.*

Alternativnim zpusobem, jak farmakologicky ovlivnit
negativni pfiznaky, je modulace glutamatergniho systému.
Signifikantni zlepseni primarnich i sekundarnich negativ-
nich priznakt bylo napiiklad prokazano pfi augmentaci
klozapinu topiramatem, antagonistou glutamétu.”** Nao-
pak, augmentace klozapinu lamotriginem vykazuje v 1é¢bé
negativnich priznakt oproti placebu pouze nesignifikant-
ni trend.* Nékolik novéjsich metaanalyz potvrzuje G¢in-
nost memantinu, nekompetitivniho antagonisty NMDA
receptorti, na negativni priznaky v kombinaci s kloza-
pinem i s neklozapinovymi antipsychotiky.***" Zlepseni
negativnich priznakua bylo také opakované zaznamenano
po kombinované 1é¢bé antipsychotiky a agonisty glutama-
tu, D-serinem a N-acetylcysteinem.* Z ostatnich, expe-
rimentalnich intervenci, jsou k dispozici limitované di-
kazy napt. o pozitivnim efektu adjuvantni 1é¢by agonisty
muskarinovych a nikotinovych receptort,” protizanétli-
vym N-acetylcysteinem,*** antibiotikem minocyklinem*
nebo pohlavnimi hormony, estrogenem, raloxifenem
a testosteronem.*”**

Na zakladé dostupnych dtikaz pro lé¢bu predomi-
nantnich negativnich ptiznakt byl navrzen algoritmus
pro jejich 1é¢bu® (obr. 1).
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Chronickd/relabujici

forma schizofrenie s PNS

Prvni epizoda
schizofrenie s PNS

\

\ 4

Zménit AP1G na AP2G

Kariprazin 3-6 mg/d

Nedostatecné zlepsent

A |
Nedostatecnd ucinnost
nebo nezddouci tcinky

'

Amisulprid 50-300 mg/d

Nedostatecnd ucinnost
nebo neZddouci tcinky

Zvdzit augmentaci
antidepresivy nebo
aripiprazolem

'

!

Quetiapin nebo olanzapin

Nedostatecnd tcinnost
nebo nezddouci ticinky

Obr. 1. Postup v lé¢bé predominantnich negativnich pFiznakd (upraveno podle Cerveri et al., 2019).%

Pozn.: AP1G — antipsychotika prvni generace, AP2G — antipsychotika druhé generace, PNS — prevazujici (predominantni) negativni pfiznaky.

KARIPRAZIN

Kariprazin je novym parcidlnim agonistou D,/D, recep-
tord s preferencni vazbou k D, receptorim. V roce 2015
byl registrovan US FDA (Food and Drug Administrati-
on) (f. o. Vraylar®) a v roce 2017 EMA (European Me-
dicines Agency) (f. o. Reagila®) pro 1é¢bu schizofrenie
u dospélych.”**' V USA je kariprazin schvalen i pro 1é¢bu
akutni manie nebo smisenych epizod u bipolarni poru-
chy typu 1.°*** Kariprazin se v mnoha ohledech (indika-
ce, farmakodynamika, farmakokinetika, zptsob titrace
davky, snasenlivost) 1i$i od dal$ich parcialnich dopami-
novych agonistt aripiprazolu a brexpiprazolu.>>* V nasi
literatufe byl recentné publikovan podrobny lékovy pro-
fil kariprazinu.*®

Farmakodynamika a farmakokinetika
kariprazinu

Kariprazin je unikatni parcidlni agonista D, a D, recepto-
ri s preferenci pro D, receptory.®**"** In vitro byla pro-
kazana vnitfni aktivita na dopaminergnich receptorech
71 %.*® Kariprazin je také parcidlni agonista 5-HT , recep-
tord. Piisobi jako antagonista 5-HT,, a 5-HT,, receptorti
s vysokou a stfedni mirou vazebné aktivity. Stfedni miru
afinity ma k histaminovym H1 receptortim. Kariprazin
vykazuje pouze nizkou miru afinity k serotoninovym
5-HT,. a alfa-adrenergnim receptorim, zanedbatelnou
afinitu k cholinergnim muskarinovym receptortim.***
Receptorovy profil kariprazinu shrnuje tab. 1.

Dopaminovy D, receptor je autoreceptor kontrolujici
tazickou (nikoli tonickou) aktivitu dopaminergnich neu-
ront a mediuje behavioralni projevy vyvolané blokadou
N-methyl-D-aspartatovych receptort. —Antagonismus
D, autoreceptorti miize zvySovat dopaminergni neuro-
transmisi zejména v prefrontalnim kortexu, kde je uvol-
novani dopaminu kontrolovano pravé D, receptory.* Tyto
zmény v kortikalnich okruzich mohou vést ke zlepseni
kognice, nélady a negativnich ptiznaki. Pti tomto proce-
su dochazi také ke zvyseni nabidky acetylcholinu prefron-
talné, coz muze ptispét k prokognitivnimu efektu.>** Par-
cidlné agonistické ptisobeni na 5-HT , receptorech muze
mit vliv na negativni, depresivni a kognitivni ptiznaky.**

Kariprazin je metabolizovan prostfednictvim CYP3A4
a v men$im rozsahu CYP2D6 ve dvou krocich na desme-
thylkariprazin (DCAR) a dile na didesmethylkariprazin
(DDCAR).***"*" Kariprazin je se svymi metabolity far-
makologicky ekvivalentni. Rovnovazné hladiny dosahuje
kariprazin DCAR za 1-2 tydny a DDCAR za 4-8 tydnL.
Pramérna plazmaticka koncentrace DCAR a DDCAR je
priblizné 30 % a 40 % plazmatické koncentrace kariprazinu
na konci 12. tydne podéavani. Po vysazeni klesne plazmatic-
ka koncentrace kariprazinu o 50 % za jeden tyden a vice nez
90% snizeni koncentrace nastava po 3 tydnech.®*!

Uéinnost kariprazinu v 1é¢bé schizofrenie

Utinnost kariprazinu v 1é¢bé schizofrenie byla testovana
v celkem ¢tytfech dvojité slepych Sestitydennich studiich
u akutni schizofrenie, v jedné studii s negativnimi sym-

Tab. 1. Vazebnd konstanta kariprazinu k receptorim (< 10 velkd, 10-100 stiedni, 100-1000 mirnd, > 10 000 nevyznamnad) (podle Mohr et al.,

2017; Citrome, 2018).5+5*

Receptory al D D

2 3

H1

M1 5-HT, | 5-HT, | 5-HT, | 5-HT,

Vazebna konstanta 155 0,49 0,085

23

> 1000 2,6 18,8 0,58 134
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Tab. 2. Farmakokinetické charakteristiky kariprazinu (podle Mohr et al., 2017).>°

Max. sérova Biologicka Distribu¢ni objem | Vazba na bilkoviny Biologicky Hlavni cesta
koncentrace (cas) dostupnost (%) (I/kg) (%) polocas eliminace
CAR: 32-68 h DCAR:
3-6h 52 454 91-97 30-38 h DDCAR: Ezgzgg
314-446 h

ptomy a v jedné dlouhodobé studii prevence relapsu. De-
taily studii jsou uvedeny v tab. 3 a byly podrobné popsany
v pfedchozim prehledovém ¢lanku.*® Vysledky byly potvr-
zeny metaanalyzami®®®' a analyzami sdruzenych dat.*

Utinnost kariprazinu v 1é¢bé akutni exacerbace schi-
zofrenie byla prokazana tfemi randomizovanymi, place-
bem kontrolovanymi, studiemi faze IIb a III v délce trvani
Sesti tydnti s celkem 1792 pacienty.®* V prvni $estity-
denni studii testovani koncepce (proof of concept) byla
porovnavana 2 flexibilni davkovaci schémata kariprazinu,
1,5-4,5 mg/d a 6-12 mg/d vici placebu.®®

Efekt kariprazinu na negativni priznaky byl testovan
v k tomu tcelu designované dvojité slepé studii faze I1Ib.*
Zarazeno bylo 461 pacientt ve véku 18-65 let, s prevazu-
jicimi negativnimi pfiznaky schizofrenie. Nemocni mu-
seli mit skor PANSS-FSNS (Faktorovy skér PANSS pro
negativni symptomy) > 24, déle skor > 4 minimalné ve 2
ze 3 jadrovych negativnich ptiznaki po dobu nejméné
6 mésict a minimum pozitivnich pfiznaki. Pacienti byli
randomizovani k 26tydenni 1é¢bé bud kariprazinem (N =
230), cilova davka 4,5 mg/d (rozmezi 3-6 mg, praimérné

4,2 mg/d), nebo risperidonem (N = 231) v cilové davce
4 mg/d (rozmezi 3-6 mg, priamérné 3,8 mg/d).

Po 26 tydnech dosahli pacienti lé¢eni kariprazinem
signifikantné vétsiho zlepSeni negativnich priznakd nez
po risperidonu, rozdil v celkovém skoru PANSS-FSNS
mezi obéma farmaky byl -1,46, 95%CI -2,39 az -0,53; p <
0,01 (LSMD), velikost t¢inku byla 0,31. Rozdil byl konzis-
tentné signifikantni od 14. tydne az do ukonceni studie.
Kariprazin byl u¢inné;jsi také v sekundarnim kritériu G¢in-
nosti, v celkovém skéru Skaly osobni a socidlni vykonnosti
(PSP): rozdil LSMD = +4,63, 95%CI 2,71-6,56; p < 0,01,
velikost t¢inku 0,48. Rozdil byl zaznamenan od 10. tydne
do ukonceni sledovani. Kritéria pro responsi (> 20% zlep-
$eni v PANSS-FSNS) splnilo vyznamné vice pacientt 1éce-
nych kariprazinem nez risperidonem (69 vs. 58 %; pomér
$anci OR = 2,08; p = 0,0022; pocet potiebny k 1é¢bé, NNT =
9. Dtlezitym nélezem je, Ze zlep$eni negativnich prizna-
kit bylo nezavislé na zlep$eni pozitivnich, depresivnich
a extrapyramidovych symptomti, coz ukazuje na tc¢innost
kariprazinu v 1é¢bé nejen sekundarnich, ale i primarnich
negativnich symptomut schizofrenie. Kariprazin pred¢il

Tab. 3. Randomizované kontrolované studie kariprazinu v Iécbé schizofrenie (podle Masopust et al., 2019).%¢

Studie Design Terapie (N) Primarni vysledky
Durgametal., 6 tydnu, DB KAR 1,5-4,5 mg/d (N = 128) Zména (LSMD) v PANSS podle MMRM analyzy;
2016a KAR 6-12 mg/d (N = 134) odpovéd' (NNT):
PL (N=130) KAR 1,5-4,5:-17,99 (vs. PL: p = 0,063; NNT = 9)
KAR 6-12:-16,83 (vs. PLp =0,151; NNT = 25)
PL:-13,00
Durgametal., 6 tydnu, DB KAR 1,5 mg/d (N = 145) Zména (LSMD) v PANSS podle MMRM analyzy;
2014 KAR 3 mg/d (N = 146) odpovéd (NNT):
KAR 4,5 mg/d (N = 147) KAR 1,5:-21,3 (vs. PL: p < 0,01; NNT = 8)
RIS 4 mg/d (N = 140) KAR 3:-21,5 (vs.PL: p < 0,01; NNT = 6)
PL(N=151) KAR 4,5: -23,8 (vs. PL: p < 0,001; NNT = 6)
RIS: -29,3 (vs. PL: p < 0,001; NNT = 5)
PL:-13,3
Durgam et al., 6 tydnu, DB KAR 3 mg/d (N = 155) Zména (LSMD) v PANSS podle MMRM analyzy;
2015 KAR 6 mg/d (N = 157) odpovéd (NNT):
ARI'10 mg/d (N =152) KAR 3:-20,2 (vs. PL: p < 0,01; NNT = 20)
PL (N =153) KAR 6:-23,0 (vs. PL: p < 0,001; NNT =9)
ARI: -21,2 (vs. PL: p < 0,001; NNT = 10)
PL:-14,3
Kane et al., 6 tydnu, DB KAR3-6 mg/d (N=151) Zména (LSMD) v PANSS podle MMRM analyzy;
2015 KAR 6-9 mg/d (N = 148) odpovéd' (NNT):
PL (N =147) KAR 3-6:-22,8 (vs. PL: p = 0,003; NNT = 27)
KAR 6-9: -25,9 (vs. PLp < 0,001; NNT=11)
PL:-16,00
Németh et al., 26 tydn(, DB KAR 4,5 mg/d (N = 230) Rozdil (LSMD) v PANSS-FSNS; odpovéd' (NNT):
2017 RIS 4 mg/d (N =231) -1,46,95%Cl -2,39 az-0,53; p < 0,01; NNT =9
Durgam et al., 8 tydnu OL KAR 3,6,9 mg/d (N=101) Cas do relapsu: KAR vs. PL p = 0,001
2016b 12 tydn(i OL PL (N =99) Pocet relapst: 24,8 % (KAR) vs. 48,5 % (PL); NNT =5
26-72 tydnt DB

Pozn.: DB = dvojité slepd faze, OL = oteviend faze, KAR = kariprazin, PL = placebo, RIS = risperidon, ARI = aripiprazol, LSMD = prlimérny rozdil nejmensich ctverct (least square
mean difference), MMRM = model smisenych Gcinkl pro opakovana méreni (mixed-effect model for repeated measures), NNT = pocet potfebny k [é¢bé (number needed to

treat), PANSS-FSNS = Faktorovy skér PANSS pro negativni symptomy.
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risperidon ve zlepseni CGI (Clinical Global Impressions).
Léky se nelisily v celkovém skéru PANSS ani v subskalach
pozitivnich pfiznakd a véeobecné psychopatologie. Post-
-hoc analyza této studie pak potvrdila pozitivni vliv kari-
prazinu na $iroké spektrum dimenzi negativnich ptiznakt
(individualni polozky PANSS i ruzné faktorové modely
odvozené z PANSS) a jeho Sirokospektré ptisobeni na tyto
symptomy.”’ Dalsi post-hoc analyza prokazala, ze zmény
v PANSS-ESNS odpovidaly zlepseni ve skale CGI-I (Clini-
cal Global Impressions — Improvement, celkovy klinicky
dojem - zlepseni) a CGI-S (Clinical Global Impressions —
Severity, celkovy klinicky dojem - zévaznost).*® Tento na-
lez je dulezity pro interpretaci vysledku studii zahrnuji-
cich pacienty s pretrvavajicimi negativnimi ptiznaky.
Zlep$eni negativnich symptomu ve studiich akutni faze
bylo potvrzeno i na 16polozkové skale negativnich ptizna-
ki (Negative Symptom Assessment, NSA-16); v celkovém
skoru vSechny fixni davky a flexibilni davkovani 6-9 mg/d
(nikoliv v8$ak 3-6 mg/d) kariprazinu signifikantné pred-
¢ily placebo. Post-hoc analyza akutnich studii, ktera kal-
kulovala Faktorovy skor PANSS pro negativni symptomy
(PANSS-ESNS), rovnéz potvrdila zmirnéni negativnich
ptiznakt vici placebu: pro davku kariprazinu 1,5-3 mg/d
LMSD = -2,0 (95%CI -3,6 az -0,3), p = 0,0179, velikost
udinku (effect size) ES = 0,41; pro 4,5-6 mg/d LSMD =
-3,4 (95%CI -5,2 az -1,7), p < 0,0002, ES = 0,71. Také od-
povéd (= 20% redukce PANSS-FSNS) byla signifikantné
¢astéjsi u kariprazinu (1,5-3 mg/d = 54,3%,p = 0,0194;
4,5-6 mg/d =69,7%, p = 0,0001) nez u placeba (35,4 %).
Podle této analyzy negativni priznaky zlepsil i risperidon
(LMSD =-2,8,95%CI -5,0 az -0,5, p = 0,0149, ES = 0,57).
Aripiprazol negativni pfiznaky vyznamné neredukoval.®
V 97tydenni, placebem kontrolované multicentrické stu-
dii” byla testovana ti¢innost kariprazinu v prevenci relapsu.
Primarnim kritériem G¢innosti byl ¢as do relapsu (zhorseni

ptiznaki, psychiatricka hospitalizace, agresivni chovani,
riziko sebevrazdy). Vysledky prokazaly, ze v udrzovaci 1é¢-
bé schizofrenie je kariprazin G¢innéjsi nez placebo v case
do relapsu (p = 0,001), median byl u placeba 296 dnt, u ka-
riprazinu nebyl dosazen. Relaps po 26 tydnech byl zazna-
menan u 24,8 % pacientt 1é¢enych kariprazinem vs. 47,5 %
pacientt na placebu; rozdil v riziku relapsu (hazard ratio)
byl 0,45 (95%CI 0,28-0,73), NNT = 5. Post-hoc analyza dat
této studie ukazala, Ze kariprazin udrzel remisi signifikantné
déle nez placebo (hazard ratio 0,51, p = 0,0020).”* Na konci
sledovani bylo v remisi 60,5 % pacientti lé¢enych kariprazi-
nem vs. 34,9 % pacientii na placebu (OR = 2,85, p = 0012,
NNT = 4), kariprazin také udrzel vétsi pocet dlouhodobych
remisi po dobu minimalné 6 po sobé nasledujicich mésic,
41,6 % vs. 27,3% (OR = 1,9, p = 0,0379, NNT = 7).

Bezpecnost a snasenlivost kariprazinu

V tab. 4 jsou prehledné uvedeny nezadouci ui¢inky hlagené
v souvislosti s 1é¢bou kariprazinem (s incidenci > 5% v ja-
kémkoliv davkovacim rozmezi a nebo incidenci vys$s$i nez
placebo) ve studiich akutni faze s uvedenim NNH (num-
ber needed to harm; pocet potiebny k poskozeni) oproti
placebu. Nejcastéjsim nezddoucim tc¢inkem byl vyskyt ex-
trapyramidovych ptiznaka (EPS) a akatizie. Pro rozmezi
davek kariprazinu 4,5-6 mg/d je NNH oproti placebu 9
(95%CI 7-14) pro EPS a 12 (95%CI 9-18) pro akatizii.**
Pfi pouziti doporuceného rozmezi davek byla méné casto
prerusena lécba z divodu nezddoucich u¢inkd u pacientt
lé¢enych kariprazinem nez placebem (9 % vs. 12 %). Kari-
prazin je Setrny z hlediska rizika nartstu hmotnosti a vy-
skytu metabolickych pfiznaki. Nezvysuje hladinu prolak-
tinu a nevyskytly se vyznamné kardiovaskularni zmény,
ani prodlouzeni QTc intervalu na EKG. Vét$ina nezadou-
cich a¢inkt byla mirné az sttedni zavaznosti.™

Tab. 4. Nezddouci tcinky kariprazinu p¥i akutni 1écbé schizofrenie - souhrn ze 4 studii (podle; Citrome, 2018; Earley et al., 2017).5472

Placebo Kariprazin v rizném rozmezi davek

Nezadouci | (N=584) [ 1 5.3 mg/d (N=539) 4,5-6 mg/d (N = 575) 9-12 mg/d (N =203) celkem (N=1317)
ucinek

n (%) n(%) | NNH (95% Cl) n (%) NNH (95% Cl) | n (%) | NNH (95% Cl) n (%) NNH (95% CI)
EPS 45(7,7) 80 (14,8) 14 (10-30) 108 (18,8) 9(7-14) 41(20,2) 8 (6-16) 229(17,4) 11(8-15)
cefalea 74(12,7) | 46(8,5) NA 65 (11,3) NA 37(18,2) 18 (NS) 148 (11,2) NA
nespavost 64 (11,00 | 65(12,1) 91 (NS) 74(12,9) 53 (NS) 23(11,3) 270 (NS) 162 (12,3) 75 (NS)
somnolence 32(5,5) 28(5,2) NA 46 (8,0) 40 (NS) 21(10,3) 21(11-348) 95(7,2) 58 (NS)
akatizie 21(36) | 49(9,1) 19(12-38) | 72(12,5) 12(9-18) 28 (13,8) 10 (7-20) 149 (11,3) | 13(10-19)
zacpa 29(50) | 31(58) 128 (NS) 39 (6,8) 55 (NS) 20(9,9) | 21(11-236) | 90(6,8) 54 (NS)
bolest bficha | 28 (4,8) 17(3,2) NA 25 (4,3) NA 15 (7,4) 39 (NS) 57 (4,3) NA
nausea 29(50) | 29(54) 242 (NS) 38 (6,6) 61 (NS) 16 (7,9) 35 (NS) 83 (6,3) 75 (NS)
neklid 18(3,1) | 21(3,9) 123 (NS) 33(57) | 38(20-340) | 11(54) 43 (NS) 65(4,9) | 54(28-3643)
uzkost 24 (4,1) 31(5,8) 61 (NS) 27 (4,7) 171 (NS) 6 (3,0) NA 64 (4,9) 134 (NS)
hypertenze 6(1,0) 13 (2,4) 73 (NS) 15(2,6) | 64(33-2325) | 13(6,4) 19 (12-53) 41(3,1) | 48(30-119)
zvraceni 20 (3,4) 2(4,1) 153 (NS) 29 (5,0) 62 (NS) 11(5,4) 51 (NS) 62 (4,7) 78 (NS)
Zavraté 12(2,1) 17(3,2) 91 (NS) 28(49) | 36(21-141) | 11(54) |30(15-2279) | 56(43) | 46(27-164)
bolest zubd 21 (3,6) 4(2,6) NA 20 (3,5) NA 12(5,9) 44 (NS) 46 (3,5) NA
E:g::,osﬁ 8(14 | 17(32) |56(29-3014) | 14(24) 94 (NS) 6(3,0 64 (NS) 37(28) | 70(37-708)

Pozn.: NNH = number needed-to-harm, NS = statisticky nevyznamny rozdil.
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Z davodu dlouhého vylu¢ovaciho polodasu aktivnich
metabolitl se nezadouci G¢inky kariprazinu mohou pro-
jevit az nékolik tydnii po nasazeni. Kratkodobé studie tedy
nemuseji plné ukazovat celkovou snasenlivost kariprazi-
nu. Nicméné data o snasenlivosti ze studie prevence re-
lapsu™ a z 48tydennich extenzi kratkodobych studii byla
obdobna jako data z akutni faze.”>"

Davkovani, zpasob podavani a feseni
nezadoucich ucinki kariprazinu

Diévkovaci rozmezi kariprazinu pti 1écbé schizofrenie je
1,5-6 mg/d, v zavislosti na a¢innosti a snasenlivosti. Do-
porucend pocate¢ni davka je 1,5 mg/d, kterou je mozné
postupné navysovat o 1,5 mg do maximalni davky 6 mg/d.
Podava se peroralné v jedné davce ve stejnou denni dobu
bez ohledu na jidlo. Maximalni doporucend davka je
6 mg. Vys$si davky neptinesly vyznamné zvyseni u¢innosti
v poméru k vyskytu nezadoucich ucinka.***!

Vzhledem k dlouhému vylu¢ovacimu polodasu aktivnich
metabolittl kariprazinu se nemusi zména davky léku v pru-
béhu nékolika tydnii projevit zménou v plazmatické koncen-
traci. Stejné tak se vysazeni kariprazinu neprojevi okamzité.
Terapeutickd hladina kariprazinu je v rozmezi 10-20 ng/ml.

U pacientt s lehkou az sttedné tézkou poruchou funk-
ce ledvin a jater neni nutné upravovat davku. Pfi tézké
poruse ledvin nebo jater se podavani kariprazinu nedo-
porucuje. VEk, pohlavi, rasa nebo koufeni tabaku nema
vliv na metabolismus kariprazinu a neni doporucovana
uprava davkovani.***' Soudasné podavani silnych inhibi-
tord CYP3A4 (napt. ketokonazol) vede az k dvojnasob-
nému navy$eni davky kariprazinu a jeho metabolitt a je
kontraindikovano stejné jako podavani silnych induktort
CYP3A4 (karbamazepin).®*"*

Nejcastéjsimi nezadoucimi uclinky kariprazinu jsou
akatizie a EPS. Pti vyskytu akatizie je obecné doporuceno
prechodné podavat klonazepam v davce 0,5-2,5 mg/d, pti-
padné mirtazapin 15mg/d. Nizs§i miru dtikazi ma podavani
vitaminu B6, mianserinu, trazodonu ¢i betablokatoru (napt.
propranolol pfipraveny jako magistraliter). Zvazit je tfeba
redukci davky kariprazinu, zpomaleni titrace a jako posledni
moznost zménu na antipsychotikum s nizkou potenci k aka-
tizii. Pfi vyskytu EPS podavame anticholinergikum (biperi-
den), redukujeme davku antipsychotika nebo je vyménime
za preparat s nizkym potencialem k indukci EPS.”

Pfevod na kariprazin z jiného antipsychotika

Dtivodem ke zméné medikace je zpravidla nedostate¢na
udinnost, nesnasenlivost stavajicich farmak nebo kom-
binace obou duvodut. Odhadnout efekt je obtizné, ale
na zdkladé receptorového profilu jednotlivych antipsy-
chotik miizeme predikovat ovlivnéni nezadoucich u¢inku
po prevedeni na novy preparat. Pro pfevod mezi antipsy-
chotiky druhé generace je nutné znat mj. jejich priblizné
ekvivalentni davky (tab. 5).

Klinickd doporuceni se priklangji k pomalé zkiiZené tit-
raci. Kariprazin se nasadi v niz$i ddvce a nasleduje pomér-
né rychla titrace davky béhem 3-7 dnt. Davku ptivodniho
antipsychotika je nutné snizovat pozvolna z divodu rizika
vzniku dopaminovych, cholinergnich, alfa 1 adrenergnich

Tab. 5. Priblizné ekvivalentni ddvky antipsychotik druhé generace
(podle Taylor et al., 2018).7°

Antipsychotikum Pfiblizna ekvivalentni davka (mg)
amisulprid 400
aripiprazol 15
asenapin 10
brexpiprazol 2
iloperidon 12
kariprazin 3
lurasidon 80
olanzapin 10
quetiapin 300
risperidon 3
zZiprasidon 80

Pozn.: Klozapin zde neni uveden, jelikoz ma odlisné titra¢ni schéma a také z¢asti
vzhledem k bezpecnosti a snasenlivosti jeho podavani. Rovnéz mé ziejmé jiny me-
chanismus Ucinku nez vétsina ostatnich antipsychotik.

nebo histaminovych rebound ptiznaki. Béhem prevodu je
vyhodné adjuvantné podavat benzodiazepiny nebo anti-
histaminika, ktera maji vét$inou i anticholinergni u¢inky.
Z tohoto duvodu je mozné provadét zménu na kariprazin
teoreticky o néco rychleji pti predchozim uzivani antipsy-
chotik ze skupiny SDA na rozdil od MARTA” (obr. 2).

ZAVER

Ke zlep$eni vysledkt farmakoterapie schizofrenie v oblasti
nenaplnénych potieb jiz nevystaéime pouze s antipsycho-
tiky ptisobicimi antagonisticky na dopaminové receptory.
Nové moznosti nabizeji parcidlni agonisté dopaminovych
receptortl, pricemz je dulezité, jaké subtypy dopamino-
vych receptort antipsychotika ovliviuji. Kariprazin je no-
vym parcidlnim agonistou D /D, receptori s preferencni
vazbou k D, receptortim, uréenym pro lécbu schizofrenie
u dospélych. V kratkodobych studiich byl kariprazin vy-
znamné ucinnéjsi nez placebo v redukci symptomu schi-
zofrenie, byl také U¢innéjsi nez placebo v ¢ase do relapsu
v dlouhodobé 1é¢bé. Po pulro¢ni 1é¢bé byl pocet relapsii
v placebové vétvi ptiblizné dvojnasobny oproti kariprazi-
nové. V ptlro¢ni studii zaméfené na 1é¢bu prevladajicich
(predominantnich) negativnich pfiznakii schizofrenie byl
kariprazin vyznamné efektivnéj$i nez risperidon jak v re-
dukci symptomd, tak ve vyznamném zlep$eni psychosoci-
alniho fungovani pacienttl. Kratkodoba i dlouhodoba sna-
$enlivost kariprazinu ve studiich byla velmi dobrd, vétsina
nezadoucich u¢inka byla mirné nebo stfedni intenzity.
Mezi nejcastéj$i nezadouci cinky pattily akatizie a EPS,
které byly mirné a prechodné a ve vét$iné pripadu nevedly
k preruseni lé¢by. Kariprazin ma minimaélni vliv na zmé-
nu télesné hmotnosti, je metabolicky neutralni, nezvysuje
hladinu prolaktinu a nema sedativni efekt. Vedle 1é¢by ne-
gativnich pfiznaki a zlep$eni socialniho fungovani mtize
kariprazin vzhledem ke svému unikatnimu receptorové-
mu profilu potencialné ovlivnit i dal$i nenaplnéné potreby
v 1é¢bé — kognitivni a depresivni ptiznaky, problematic-
kou snasenlivost antipsychotik, adherenci k 1é¢bé a sub-
jektivni prozivani antipsychotické terapie.

strana 185



Ces aslov Psychiat 2019; 115(4): 179-188

Cilovad ddvka ) ) *

S amisulprid

3 aripiprazol kariprazin

Q brexpiprazol

| 1 tyden I

Cilovd ddvka iloperidon *

S lurasidon

S paliperidon ER kariprazin

Q risperidon

Ziprasidon
| 1 tyden I

Cilovd ddvka *

2 )

§ klozapin kariprazin

1 tyden 1 tyden 1 tyden 1 tyden

Cilovd ddvka ) *

S asenapin

3 olanzapin kariprazin

Q quetiapin

1 tyden 1 tyden 1 tyden

Obr. 2. PFevod na kariprazin z jiného antipsychotika (upraveno podle Stahl, 2017).””
Pozn.: *V pribéhu prevodu Ize adjuvantné pouZit benzodiazepiny nebo antihistaminika.
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