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SOUHRN

Hubenak J. Lurasidon v 1é¢bé schi-
zofrenie: kazuistika

Lurasidon je v Ceské republice nové do-
stupnym antipsychotikem ze skupiny
antagonistl serotoninovych a dopami-
novych receptorti. Je indikovan k 1é¢bé
schizofrenie. Nize uvedena kazuistika
ilustruje terapii ptiznakt psychozy lura-
sidonem a ukazuje feseni nékterych ved-
lejsich u¢inkda.

Kli¢ova slova: lurasidon hydrochlorid,
antipsychotika, antagonisté dopaminu
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SUMMARY

Hubenak J. Lurasidone in the treat-
ment of schizophrenia: a case report

Lurasidone is an antipsychotic agent
newly available in the Czech Republic. It
belongs among the serotonin-dopamine
antagonist group of antipsychotics. It is
indicated for the treatment of schizo-
phrenia. The case report described below
illustrates the treatment of the symptoms
of psychosis with lurasidone and shows
the solution of some side effects.

Key words: lurasidone hydrochloride,
antipsychotic agents, dopamine D2 re-

gonisté, schizofrenie.

uvoD

Lurasidon je antipsychotikem, které fadime mezi anta-
gonisty serotoninovych a dopaminovych receptort. Pro
lé¢bu nemocnych byl schvalen americkym Utadem pro
kontrolu potravin a 1é¢iv v roce 2010. Od roku 2020 je
k dispozici i v Ceské republice. Je antagonistou serotoni-
novych 5-HT., adrenergnich a,. a parcidlnim agonistou
5-HT,, receptorti. To piispivd k jeho antidepresivnimu
a prokognitivnimu u¢inku. Soucasné je antagonistou
se silnou afinitou k dopaminovym D, a serotoninovym
5-HT,, receptortim, coz zajisti jeho antipsychoticky efekt.
M4 minimalni afinitu a antagonisticky efekt na histami-
novych H, a serotoninovych 5-HT, . receptorech, a proto
nevede k zdvaznému nartstu chuti k jidlu se zvy$ovanim
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hmotnosti ani k vyznamné casté polékové sedaci. Nevy-
znamny antagonismus na a, receptorech se zdsadné nepo-
dili na indukci ortostatické hypotenze. Zanedbatelny an-
tagonismus na muskarinovych M, receptorech vyznamné
nevede k poruchdm akomodace, xerostomii ani zacpé
nebo retenci mo¢i.!

Doporucend pocateéni déavka je 37mg denné. Davku
lze zvy$ovat az na 148 mg denné. U nemocnych se stfed-
né tézkou a tézkou poruchou funkce ledvin nebo jater
je doporucena redukce dévek. Je metabolizovan hlav-
né prostrednictvim izoenzymu 3A4 cytochromu P450
(CYP3A4). Kontraindikovano je souc¢asné podavani lura-
sidonu se silnymi induktory a inhibitory CYP3A4. Elimi-
novan je z vétsi ¢asti stolici a z mensi ¢asti moci. Rovno-
vazné sérové koncentrace lurasidonu je dosazeno za 5-7
dnti od jeho nasazeni.** Polocas eliminace je 20 az 40
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hodin, a proto je podavan jednou denné a nejéastéji rano
nebo vedler. Doporuéené rozpéti sérovych koncentraci je
15-40 ng/ml. Toxické ¢inky Ize ocekavat od koncentrace
120 ng/ml a vyse.*

Preskorn et al.’ publikovali hodnoceni dvou randomi-
zovanych studii, které se zabyvaly vlivem potravy na far-
makokinetiku lurasidonu. Prace ukazaly, ze jeho podavani
soucasné s jidlem energetické hodnoty od 350 do 1000 ki-
lokalorii (kcal) vede k az trojndsobnym sérovym koncen-
tracim ve srovnani s uzivanim léku nala¢no. Z toho du-
vodu je pacientiim doporuceno uziti lurasidonu spole¢né
s pokrmem o vydatnosti alespon 350 kcal. Je to hodnota
zaokrouhlené odpovidajici 1465 kilojoulim. Pro predsta-
vu se jedna o mnozstvi energie ziskatelné pozitim tfi roh-
likt 4 40 grami z bilé mouky. V anglickojazy¢né literature®
mnohdy neni jednozna¢né rozliSovano mezi jednotkami
kalorie a kilokalorie, a proto by mohlo dojit k omylu, Ze je
potteba energeticky tisicindsobné mensi porce jidla.

KAZUISTIKA

Anamnéza a nynéjsi onemocnéni

41letd nemocna byla ptijata k hospitalizaci pro relaps
nediferencované schizofrenie. Pro psychdzu byla lé¢ena
poslednich 16 let. Prvni psychiatrickou hospitalizaci ab-
solvovala na pocatku onemocnéni a druhou 12 let poté.
V minulosti byla lé¢ena haloperidolem i olanzapinem.
Nejspise v souvislosti s 1é¢bou haloperidolem byla u pa-
cientky zaznamenavana hyperprolaktinémie. Pfi druhé
hospitalizaci absolvovala elektrokonvulzivni terapii. Téles-
né se 1é¢i pro hypothyredzu a uziva substituci levothyro-
xinem. Aktudlné uzivala 5 miligramt (mg) desloratidinu
v 1é¢bé pylové alergie. Nemocna méla uzivat 300 mg que-
tiapinu denné, ale sama popisovala, Ze jej ¢asto neuziva.
V poslednich dvou tydnech u ni byla okolim pozorovana
labilni emotivita a postupné se zhorsujici spanek. V po-
slednich dnech pred hospitalizaci odmitala ptijimat stravu
i tekutiny. Rodiné popisovala zrakové halucinace zemfe-
lych osob i obavu o sebe, Ze bude nékym cizim zabita. Po-
sléze sdélovala presvéddeni, Ze sama uz zemfrela.

Vysetreni a lécba

Pfi ptijmovém vySetfeni byl pozorovan stupor a semimu-
tismus. Neodpovidala na otazky, udrzovala zaviené oci
a nebyla schopna pfijimat 1é¢iva peroralné. Na medikaci
10 mg haloperidolu denné intramuskularné stupor zvolna
odeznival a doslo ke zlep$eni slovniho kontaktu. Objek-
tivné byly popsany zrakové halucinace, inkoherentni mys-
leni, bludy paranoidni i depresivni. Emo¢ni reaktivita byla
plocha, av$ak misty prechazela do drazdivé s dysforickou
néladou. Ve vysledcich laboratornich odbért byly zvyseny
hladiny alaninaminotransferazy (ALT) a aspartatamino-
transferazy (AST), avak méné nez na dvojnasobek dopo-
ru¢eného fyziologického maxima. Nizkodenzitni lipopro-
tein (LDL) byl zvy$en na 3,18 mmol/l oproti doporuéené
nejvyssi hodnoté 3,00 mmol/l. Télesnd hmotnost byla 106
kilogramu (kg). Hodnota Body Mass Indexu (BMI) byla

32,7. Krevni tlak méla 135/90 milimetrtl rtuti (mmHg)
a tepovou frekvenci 90/min. Elektrokardiogram (EKG)
byl bez patologického nalezu. Korigovany QT interval
(QTc) mél hodnotu 400 milisekund (msec). Z vy$etfeni
séra byla ziskana koncentrace quetiapinu 180 nanogramu
na mililitr (ng/ml), a tedy v doporuc¢eném rozmezi hod-
not (100-500 ng/ml). Tato koncentrace nesvéd¢ila pro
zjevnou nespolehlivost v domacim uzivani antipsychoti-
ka.

Anamnéza polékové hyperprolaktinémie i pFitomna
lehka obezita a zvySené LDL véetné nedostate¢né odpo-
védi na lé¢bu quetiapinem vedly k rozhodnuti podavat
lurasidon. Pocate¢ni davka 37 mg denné byla béhem $es-
ti dnt navySena na 111 mg. Haloperidol mohl byt snizen
na 6 mg denné. Po jednom tydnu 1é¢by lurasidonem spo-
lehlivé odeznély poruchy vnimani i mysleni. Pretrvavalo
oplosténi emocni reaktivity, hypobulie, snizend pozor-
nost, dysexekutivni syndrom i nizka frustra¢ni tolerance.
Hospitalizace trvala ¢tyfi a pal tydne. V jejim zavéru byla
pozorovana lehkd akatizie, kterd byla korigovana 2mg
biperidenu denné. Za dva mésice se nemocna dostavila
k nésledné hospitalizaci, jejimz duvodem byla akatizie
provazena uzkosti. Davka biperidenu uz projevy akati-
zie nekorigovala. Ve srovnani s predchozim pobytem byl
zaznamenan pokles hmotnosti na 99,4kg a BMI na 30,7.
Krevni tlak byl staly v hodnotach 135/90 mmHg. Tepova
frekvence se pohybovala mezi 85 a 90/min. Doslo k po-
klesu ALT i AST do fyziologického rozmezi. Pfiznivé po-
klesl i LDL na 2,8 mmol/l. EKG nadaéle nevykazoval pa-
tologii a QTc bylo mirné zkrdceno na 377 msec. Sérova
koncentrace lurasidonu 32,6 ng/ml byla v doporuc¢eném
rozmezi a nejspise tak svéd¢ila pro spolehlivé uzivani 1éku
v domaci 1é¢bé. V pribéhu dva tydny trvajici hospitalizace
byl haloperidol vysazen a lurasidon redukovan na 92,5 mg
denné. Pfi propusténi nemocné domu byla jeho sérova
hodnota 42 ng/ml, a tedy mirné nad doporucenou hor-
ni hranici. Hodnota prolaktinémie byla 725 milijednotek
v litru (mU/1). Doslo k odeznéni akatizie, uzkosti, hypo-
bulie a k ¢aste¢nému projasnéni emoéni reaktivity. Pod-
statné zlep$eny méla exekutivni funkce, kdy uz sama byla
schopna s rozhodnosti planovat své aktivity po hospitali-
zaci véetné alternativnich fe$eni, pokud by jiné varianty
selhaly. Dobte zachovand byla i pozornost. Zadné poru-
chy vniméni ani mysleni nebyly pozorovany. Biperiden
v davce 2 mg denné nemocna uzivala jesté pti propusténi,
ale vzhledem k absenci extrapyramidovych pfiznaka bylo
perspektivni jeho brzké vysazeni v nasledujici ambulantni
lécbe.

DISKUSE

Vyse popsany pripad ukazuje 1é¢bu nemocné s nedife-
rencovanou schizofrenii za pomoci lurasidonu. Pfi prvni
ze zde popsanych hospitalizaci byl lurasidon podavan sou-
¢asné s haloperidolem. I ptes kombinaci dvou antidopa-
minergné pusobicich latek doslo k rozvoji akatizie az za tfi
tydny. Byla v$ak snadno korigovatelnd nizkou davkou bi-
peridenu. Varianta rychlej$i redukce az vysazeni davky
haloperidolu pti prvni hospitalizaci se s odstupem jevi
jako vhodnéjsi cesta upravy medikace, ktera vsak nebyla
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uplatnéna. Pravdépodobné by pak nedoslo k akatizii ani
k nutnosti podavat biperiden. To se potvrdilo naslednou
hospitalizaci, kdy bylo mozno haloperidol zcela vysadit
bez névratu pozitivnich pfiznaki schizofrenie a souc¢asné
odeznéla akatizie. Doporu¢ovanym primarnim postupem
feeni extrapyramidovych nezddoucich acinki je v pripa-
dé lurasidonu redukce jeho dévky a také pomalej$i tvodni
titrace.

V pribéhu 1écby doslo k poklesu hmotnosti a Gpravé
jaternich testt i LDL do normy. Zde se projevil benefit ze
zmirnéni obezity, na niz se zfejmé spolupodilela predcho-
zi 1é¢ba quetiapinem. Quetiapin ma ve srovnani s lura-
sidonem vyznamné vyssi afinitu k H, receptorim a jeho
uzivani neztidka vede k obezité. Minimalni az zadny vliv
lurasidonu na adrenergni a muskarinové receptory vedl
k zachovani hodnot krevniho tlaku i tepové frekvence.
Doslo k mirnému zkraceni QTc, coby zadoucimu dusled-
ku 1é¢by. Nebyla pozorovana ortostaticka hypotenze, ktera
je mnohdy komplikujicim faktorem pti podavani quetia-
pinu. Lurasidon je antipsychotikem s nejmens$im vlivem
na QTc a spole¢né se ziprasidonem a aripiprazolem ma
minimalni vliv na hmotnost.” Ackoli je ve studiich uva-
déna nauzea coby casty nezadouci G¢inek,* u popsaného
ptipadu se nevyskytla. Pokud by k jejim projeviim doslo,
s pacientkou byla jiz dopfedu diskutovana moznost po-
davat lurasidon pouze ve vecerni dobé spolu s vederi, coz
nauzeu Casto eliminuje.’

Lurasidon md maly vliv na schopnost fidit nebo ob-
sluhovat stroje. Pfi obsluze nebezpe¢nych strojt, véetné
motorovych vozidel, véak museji byt pacienti instruovani,
aby postupovali opatrné, dokud nebudou mit pfiméfenou
jistotu, Ze je lurasidon neptiznivé neovliviiuje.? Ve vyse
popsaném pripadé doslo ke zlepSeni pozornosti a praktic-
kému vymizeni dysexekutivniho syndromu véetné tpravy

pracovni paméti. Jednalo se o pravdépodobny diisledek
prechodu ze sedativné piisobiciho quetiapinu. Ziejmé se
zde také zapojil prokognitivni efekt lurasidonu piisobe-
nim na 5-HT,a 5-HT |, receptorech.'

V zavérulécby byla u pacientky zaznamenana prolaktiné-
mie 725 mU/l. Nebyly pozorovany klinické ptiznaky hyper-
prolaktinémie (napf. napéti v prsou, hirsutismus, poruchy
menstruaéniho cyklu). Doporucené fyziologické rozpéti
sérovych hodnot prolaktinu je 102-496 mU/1. Galaktorea
byva ocekavana az od prolaktinémie 2120 mU/I a vyse.
Mirné zvy$eni prolaktinu na hodnoty 500-1000 mU/1 je
velmi casté vlivem télesné namahy i dusevniho stresu."
Samotny lurasidon ma jen malou az Zddnou tendenci
ke zvySovani prolaktinémie.”? Pravdépodobnou pti¢inou
zde pozorované vys$i hladiny prolaktinu je doznivajici
efekt recentné vysazeného haloperidolu a neddvné uzkosti
vyvolané akatizii.

ZAVER

Popsany pripad ilustruje 1é¢bu schizofrenie za pomoci
lurasidonu, ktery je od roku 2020 nové dostupny v Ceské
republice. Podavani lurasidonu vedlo ke zlep$eni meta-
bolickych parametr a nedoslo k neptiznivému ovlivnéni
kardiovaskularntho systému. Preparat vedl k rychlému
ustupu pozitivnich pfiznaka psychézy. Klinicky bylo za-
znamenano zlep$eni exekutivnich funkci i pozornosti.
Akatizie vyvoland nadmérnou davkou a rychlou titraci
lé¢iva spolu s podavanim haloperidolu byla eliminovéna
vysazenim haloperidolu a redukci dévky lurasidonu pti
zachovani jeho plného lé¢ebného efektu. Lécba lurasido-
nem v monoterapii vedla k dosazeni dobré kompenzace
u nemocné se schizofrenii.
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