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SOUHRN

Ustohal L, Horinkova J. Lurasidon
v 1é¢bé pacienta se schizofrenii a meta-
bolickym syndromem

Kazuistika predstavuje uspé$ny prevod
pacienta se schizofrenii a metabolickym
syndromem z olanzapinu na lurasidon
¢ili antipsychotikum s minimalnimi me-
tabolickymi nezadoucimi ucinky, kte-
ré je u nas nyni nové k dispozici. Tento
pacient netoleroval risperidon pro ne-
zadouci ucinky spjaté s hyperprolakti-
némii, quetiapin u néj nebyl dostate¢né
udinny, nepovedlo se jej prevést na ari-
piprazol, byt kombinace s nim a pozdéji
s kariprazinem umoznila davku olan-
zapinu alespont docasné snizit. Teprve
az po nasazeni lurasidonu bylo mozné
olanzapin zcela vysadit, aniz by doslo
ke zhorSeni pacientova stavu, naopak
doslo ke zmirnéni depresivni sympto-
matiky. Pfevod vsak byl postupny, trva-
jici necelé tfi tydny.

Klic¢ova slova: 1é¢ba, lurasidon, metabo-
licky syndrom, nezadouci ucinky, schi-
zofrenie.

SUMMARY

Ustohal L, Horinkova J. Lurasidone in
the treatment of a patient with schizo-
phrenia and metabolic syndrome

The case study presents successful
change of antipsychotic medication
from olanzapine to lurasidone in a pa-
tient with schizophrenia and metabolic
syndrome; to an antipsychotic medica-
tion with minimal metabolic side-effects
which is newly available in our country.
This patient did not tolerate risperidone
because of side-effects joined to hyper-
prolactinemia, quetiapine was not effec-
tive enough, the change to aripiprazole
was not successful, although the combi-
nation with it and later with cariprazine
made it possible to temporarily decrease
olanzapine dosage. Finally, the initiation
of lurasidone made possible to stop olan-
zapine without worsening of patient’s
state. On the contrary, his depressive
symptomatology slightly improved. The
cross-titration was slow, lasting almost
three weeks.

Key words: lurasidone, metabolic syn-

drome, schizophrenia, side-effects, treat-
ment.
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Schizofrenie je velmi zavaznd dusevni porucha. Pacienti,
ktefi ji onemocni, maji v praméru zkracenou dobu doziti
oproti bézné populaci asi o patnact az dvacet let.! Nejcas-
t&j8i pricinou umrti jsou u nich kardiovaskuldrni onemoc-
néni. Rizikem téchto onemocnéni jsou pak obezita, hyper-
tenze, dyslipidémie a diabetes mellitus II. typu.? K jejich
rozvoji mohou prispét i néktera antipsychotika II. generace.
Ne vsechna jsou na tom vsak stejné.* Od jara letosniho roku
mame k dispozici nové antipsychotikum lurasidon, ktery se
fadi mezi antagonisty dopaminovych a serotoninovych re-
ceptorti (SDA). Dle nové nomenklatury NbN2-R patii mezi
dopaminové a serotoninové receptorové antagonisty.* Jeho
profil byl predstaven v ¢lanku Pavla Mohra a Jitiho Maso-
pusta.® Dle recentni sitové metaanalyzy Huhna et al. ptisobi
toto antipsychotikum minimalni ptirastek hmotnosti srov-
natelny s placebem (spolu se ziprasidonem, aripiprazolem
a haloperidolem). Na rozdil od ziprasidonu v$ak neptisobi
prodlouzeni QTc intervalu (podobné jako parcialni agonis-
té dopaminovych receptorit).® V daldi sitové metaanalyze,
ktera byla specificky zaméfena na metabolické nezadou-
ci t¢inky antipsychotik, se potvrdilo, Ze lurasidon ptisobi
nejen minimalni prirastky hmotnosti, ale také minimalné
ovliviiuje celkovy a LDL cholesterol, triglyceridy a glyké-
mii.’” Jevi se tak jako vhodnd volba pro pacienty s porucha-
mi metabolismu nebo s rizikem jejich rozvoje. Jeho dalsi
vyhodou je i jeho antidepresivni piisobeni, protoze rovnéz
deprese je u pacientti se schizofrenii ¢astd a muze mit da-
lekosahlé nasledky, z nichz nejzavaznéjsi je suicidalni jed-
nani.® Nasledujici kazuistika ukazuje prevod na lurasidon
u pacienta se schizofrenii a s metabolickym syndromem
a také depresivinim syndromem.

VLASTNI PRIPAD

Nasim pacientem byl muz, stary 40 let, ktery se od roku
2004, tj. poslednich 16 let, 1é¢i pro schizofrenii; pozdéji
u néj byla rovnéz diagnostikovana generalizovana uz-
kostna porucha. Z jeho rodinné anamnézy je vyznamné,
ze otec trpi hypertenzi, diabetem mellitem II. typu a 1é¢il
se pro uzkostné potize, matka zemfela z nejasné priciny,
patrné ale na kardiovaskuldrni onemocnéni; pacientova
sestra se lé¢ila béhem rozvodového fizeni pro anxiézni
syndrom; jeho bratr trpi hypertenzi. Z jeho osobni soma-
tické anamnézy je vyznamné, ze uz od svych osmndcti let
se 1é¢i pro esencialni hypertenzi, dale je dlouhodobé sle-
dovan na endokrinologii - jednak pro hypothyreézu, jed-
nak pro niz$i hladiny testosteronu; oboji je lé¢eno substi-
tuci hormont. V détstvi prodélal infekéni mononukleézu,
prechodné u néj byla i v dospélosti zaznamenana hepato-
patie lé¢ena hepatoprotektivy, aktualné vsak uz je bez je-
jich znamek i bez 1é¢by. V roce 2010 byl u tohoto pacienta
diagnostikovan diabetes mellitus II. typu, od roku 2013 je
pro hypertriglyceridémii. V roce 2017 byl hospitalizovan
pro akutni pankreatitidu, po ni mu byl vysazen z medika-
ce repaglinid (peroralni antidiabetikum). Dvakrat za zivot
prodélal komoci mozkovou (1995 a 2003), jinak je bez za-
vaznéj$ich drazti v anamnéze. Co se tyce abuzu - jednou
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za 14 dni vypije dvé piva a koufi 15 cigaret denné, pred
prvni epizodou schizofrenie uzival prilezitostné marihu-
anu, od té doby jeji uzivani neguje. Pti ptijeti k posledni
hospitalizaci na Psychiatrickou kliniku LF MU a EN Brno
v ¢ervnu 2020 uzival tuto medikaci: olanzapin 20 mg, ka-
riprazin 4,5mg (od zati 2019), agomelatin 50 mg, prega-
balin 600 mg a v ptipadé potieby pti uzkosti 0,5 mg klona-
zepamu; z interni medikace betaxolol 10 mg, perindopril
4mg, fenofibrat 215mg, levothyroxin 75 mikrogramd,
metformin 2000 mg, pantoprazol 80mg, kombinovany
ptipravek obsahujici bazalni inzulin degludek a liraglutid
40 jednotek vecer a jednou za 14 dnt testosteron.

Co se tyce dal$i anamnézy pacienta, vyznamné je, Ze
uz v predskolnim véku trpél obezitou, déti se mu kvuli
tomu smaly. Na zakladni $kole mél primérny prospéch,
vyudil se elektromechanikem, dodélal si maturitu a poté
pokracoval na vysoké Skole, kde ziskal bakalarsky titul
z technického oboru. Je v invalidnim dtichodu II. stupné,
pracuje na ¢aste¢ny tvazek jako IT podpora. Je svobodny,
bezdétny, Zije v domé rodicu s otcem, sestrou a s rodinou
jeho netefe (ta se ptivodné ptistéhovala jen na prechod-
nou dobu, ale uz to trva nékolik let).

V roce 2004 byl pacient hospitalizovan na nasi klinice
pro prvni epizodu paranoidni schizofrenie, kdy domino-
vala paranoidné-perzeku¢ni bludna produkce a negativni
symptomatika. Do medikace jsme nasadili risperidon,
nejprve v peroralni formé, pozdéji byl pacient preveden
na dlouhodobé ptisobici injek¢ni formu. V pribéhu prv-
niho roku od zahdjeni 1é¢by v§ak na medikaci risperido-
nem doslo k rozvoji gynekomastie, proto byl ambulantné
preveden na 200 mg quetiapinu. Tato davka vSak nestacila
a v roce 2007 byl pacient hospitalizovan podruhé pro re-
laps. Pti prijeti dominovala opét paranoidné-perzekuéni
bludnd produkce a anxieta, proto jsme davku quetiapinu
navysili na 600 mg pro die, pro pretrvavajici anxietu jsme
jesté prikombinovali citalopram v davce 20mg. V roce
2008 pacient zménil psychiatrickou ambulanci, kde mu
pro pretrvavajici intrapsychickou tenzi byla zménéna
i terapie na aripiprazol, nasledovalo kratkodobé zlep$eni
stavu, pozdéji vak opét doslo ke zhorseni, takze do medi-
kace mu byl navrdcen quetiapin. I pfes tuto upravu lécby
doslo u pacienta k nutnosti dal$i hospitalizace, pti niz do-
minovala depresivni symptomatika, tenze a anxieta. Dia-
gnosticky jsme jeho stav hodnotili jako postschizofrenni
depresi. Z medikace byl vysazen quetiapin a nasazen olan-
zapin v davce 10 mg pro die, na némz doslo k upravé stavu,
citalopram v davce 20 mg byl ponechéan. Od roku 2008 pak
byl pacient veden v ambulanci nasi kliniky. Dalsi hospita-
lizace byla nutna az v roce 2013, kdy u pacienta opét do-
minovala depresivni a tzkostna symptomatika; v terapii
jsme navysili davku olanzapinu na 15mg, dile jsme mu
podavali escitalopram v davce 20 mg pro die. O putl roku
pozdéji byla po smrti matky pacienta tfeba dal$i hospi-
talizace, kvtili rozvoji metabolickych poruch jsme déavku
olanzapinu snizili znovu na 10 mg a k ni jsme ptikombino-
vali aripiprazol v davce 15mg pro die. Dalsi hospitalizace
se odehraly v letech 2014 a 2015; pfi nich jsme medikaci
vyraznéji neménili. AZ v roce 2016 bylo zménéno antide-
presivum na vortioxetin v ddvce 10 mg pro die a pro pre-
trvavajici anxietu jsme ptikombinovali pregabalin v davce
300 mg; z antipsychotik jsme nadale podavali kombinaci
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olanzapinu a aripiprazolu. Kromé tpravy farmakoterapie
pacient rovnéz absolvoval kuru vysokofrekvenéni repeti-
tivn{ transkranialni magnetické stimulace cilenou na ob-
last levého dorzolaterdlniho prefrontalniho kortexu. Dalsi
hospitalizace pro depresivni a negativni symptomatiku
a anxietu byla nutna o necely rok pozdéji, tentokrat jsme
provedli sérii Sesti elektrokonvulzi. Za hospitalizace jsme
se pokouseli vysadit olanzapin, to se v$ak nezdaftilo, pii
pokusu o vysazeni doslo takika okamzité ke zhorSeni pa-
cientova stavu. V letech 2017 a 2018 byl pacient hospita-
lizovan s dominujici anxietou v reakci na zmény v doma-
cim prostredi; v terapii jsme reagovali navySovanim davky
pregabalinu az na 600 mg pro die. V roce 2019 byl pacient
opét hospitalizovan pro uzkostné-depresivni symptomati-
ku v reakci na problémy v domacim prostredi, dostacujici
byla pouze rezimova lé¢ba na oddéleni, kratce po propus-
téni vSak byl ambulantné zaménén aripiprazol za kari-
prazin; olanzapin byl po celou dobu ponechan. Kone¢né
v unoru az breznu 2020 byl pacient znovu hospitalizovan
pro rozvoj depresivni symptomatiky, v medikaci mél olan-
zapin v davce 20 mg, kariprazin v davce 4,5 mg, pregaba-
lin v davce 600 mg a vortioxetin v davce 20 mg. Rozhodli
jsme se pro vyménu antidepresiva na agomelatin (jaterni
testy mél pacient v normé) a ke snizeni davky olanzapinu
na 15mg (pfi 20 mg mél pacient sice plazmatickou kon-
centraci olanzapinu 0,03 mg/I ¢ili pfi dolni hranici dopo-
ru¢eného rozmezi, ale dlouhodobé byl bez produktivni
psychotické symptomatiky, takze jsme k tomuto snize-
ni sahli z divodu zmirnéni nezddoucich metabolickych
ucinka). Uz v té dobé bylo uvazovano o prevodu na lura-
sidon, ten v8ak jesté nebyl k dispozici.

Pacienta jsme proto pozvali k hospitalizaci poté, co za-
¢al byt lurasidon dodavan. Pri pfijeti u néj dominovala ob-
tizné odklonitelnd depresivni nalada, emoéni oplostélost,
intermitentné se objevovala anxieta. Jeho mysleni bylo
koherentni, bez blud ¢i obsesi, zaznamenali jsme pouze
pritomnost senzitivni vztahova¢nosti, naopak nebyly pti-
tomny poruchy vnimani, nebylo nechutenstvi, zato byla
pritomna hyposomnie (narusené usinani), pacient nego-
val suicidalni myslenky a nebyly u néj pritomny zadné
auto- ¢i heteroagresivni tendence. Ve skale CGI (Clinical
Global Impression) byl hodnocen stupném 4 - stfedné
tézce nemocen. Pti prijeti na kliniku vazil 80 kilogramt
pri vysce 166 cm (BMI tedy 29,03, coz je pasmo nadvahy),
obvod pasu mél 100 cm, systolicky tlak krve 150 mm Hg,
diastolicky 98 mm Hg, jeho tepova frekvence byla 102 tepti
za minutu, v laboratornim vysetfeni jsme za nejvyznam-
néj$i nalez povazovali hypertriglyceridémii 4,88 mmol/l
(norma do 1,7), niz$i byl HDL cholesterol - 0,6 mmol/l
(norma 1,0 az 2,1), glykémie na la¢no byla v normé, av$ak
glykovany hemoglobin byl zvy$eny - 64 mmol/mol (nor-
ma do 42). Pacient tedy splioval kritéria pro metabolicky
syndrom (kromé abdominalni obezity, avsak i zde se na-
chazel v rizikovém pasmu).’

Prevod z olanzapinu na lurasidon jsme zahdjili hned
prvni den davkou lurasidonu 37mg podavanou vecer,
kterou jsme po tfech dnech navysili na 74mg. Davku
olanzapinu jsme sniZili na 10mg. Zménu pacient snasel
bez obtiZi, pouze intermitentné se objevovala anxieta, kte-
ra byla pfechodné mirnéna klonazepamem v davce 0,5
az 1 mg denné. Dvandacty den podavani lurasidonu byla

davka olanzapinu snizena na 5mg vecer; byl u¢inén i po-
kus o vysazeni agomelatinu. Po jeho snizeni na 25 mg doslo
ke zhor$eni usinani, proto jsme jeho vysazovani pozastavili
a ponechali jej v této nizéi davce, ¢imz se spanek upravil.
Osmnacty den podavani lurasidonu jsme tplné vysadili
olanzapin. I uplné vysazeni olanzapinu pacient zvladl bez
zhorseni stavu, naopak se mu projasnila nalada a stal se
aktivnéjsim, takze pfi propusténi bylo CGI 3 (mirné ne-
mocen). Jedinym nezadoucim tc¢inkem bylo opét naruse-
ni usinani, které jsme vyfesili intermitentnim podavanim
quetiapinu v davce 25mg na noc. Vzhledem k vys$imu
krevnimu tlaku po celou dobu hospitalizace jsme upravili
antihypertenzni medikaci - vysadili uzivany perindopril
4mg a nahradili jej kombinovanym preparatem perindo-
prilu 5mg a amlodipinu 5 mg. Po této tpravé doslo ke kon-
ci hospitalizace k normalizaci pacientova krevniho tlaku.
Propustén byl tedy na této medikaci: lurasidon 74 mg vecer,
kariprazin 4,5mg rano, agomelatin 25 mg vecer, pregabalin
600 mg rozdéleny do tf{ dennich davek (150 - 150 - 300 mg)
a pri nespavosti fakultativné 25 mg quetiapinu.

DISKUSE A ZAVER

Nage kazuistika ukazuje uspé$ny prevod pacienta dlou-
hodobé 1é¢eného pro schizofrenii na lurasidon. Tento
pacient se k pfevodu na lurasidon jevil dle naseho nézoru
jako idealni, jak co se ty¢e dlouhodobé dominujici sym-
ptomatiky - depresivni a negativni, tak i somatickych ko-
morbidit. V prabéhu let u néj doslo k rozvoji metabolic-
kého syndromu - jiz pred za¢atkem dusevni poruchy trpél
esencidlni hypertenzi, pozdéji se u néj rozvinuly diabetes
mellitus II. typu a hypertriglyceridémie. Piivodné uzivany
a udinny risperidon netoleroval kvtili hyperprolaktinémii,
quetiapin nebyl dlouhodobé dostate¢né t&inny. U¢innym
u néj byl az olanzapin, ktery nemél ani nezadouci t¢in-
ky spjaté s hyperprolaktinémii. Z hlediska metabolickych
nezadoucich uc¢inki vsak nebyl u tohoto pacienta dlouho-
dobé vhodny, proto jsme se jej pokusili nahradit béhem
predchozich hospitalizaci a ambulantni 1é¢by parcialnimi
agonisty dopaminovych receptortt — nejprve aripiprazo-
lem, coz se zcela nepovedlo; proto jsme jej podavali s olan-
zapinem alespon v kombinaci, v roce 2019 jsme aripipra-
zol v této kombinaci zaménili za kariprazin. To umoznilo
davku olanzapinu pfinejmensim na ¢as snizit. AZ po nasa-
zeni lurasidonu se ale u tohoto pacienta povedlo olanzapin
zcela vysadit, zmirnila se také depresivni symptomatika,
kterou pacient opakované trpi. Pfevod byl opatrny a po-
stupny béhem témér tfi tydnu (presné osmnacti dntl), jak
ostatné pri prevodu z multireceptorovych antagonistii do-
porucuje i Stahl.’® Neni se tfeba obédvat ani névratu hyper-
prolaktinémie, kterd vedla k vysazeni risperidonu. Lurasi-
don i v tomto ptipadé patti k Setrnéj$im antipsychotikiim,
coz dokldada i Huhnova metaanalyza.® V medikaci jsme
ponechali kariprazin. Je otdzkou, zda je tato kombinace
ucelnd. Dtikazy pro to alespon prozatim chybéji. K jejimu
zavedeni nas ale vedly dva divody. Jednak jsme nechtéli
délat soucasné prilis velké zmény v komplikované nasta-
vované medikaci a jednak jsme chtéli ovlivnit u naseho
pacienta dlouhodobé pfitomnou negativni symptomatiku
(ta je u pacienta relativné stabilni v ¢ase, na rozdil od de-
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presivni, ktera se objevuje v epizodach, velmi casto vy-
volanych néjakymi nepiiznivymi zivotnimi okolnostmi).
Kariprazin je v sou¢asnosti doporu¢ovan pravé u pacientt
s dominujici negativni symptomatikou."" Zatimco lura-
sidon antagonizuje D, receptory, kariprazin ptisobi jako
jejich parcialni agonista, vétsi afinitu ma vsak k recepto-
rim D ; obé antipsychotika piisobi jako antagonisté 5-HT,
receptori (lurasidon 5-HT,,, kariprazin ma vyssi afinitu
k podtypu 5-HT,,) a také jako parcidlni agonisté 5-HT
receptort, u lurasidonu se povazuje je$té za vyznamnou
jeho vysoka afinita k 5-HT, receptortim.'"’

Vratime-li se zpét k metabolickym poruchdm u pacien-
td se schizofrenii, je nutné konstatovat, Ze nejdtilezitéjsi
je jejich véasna detekce. To zdtiraznuji i souc¢asné Dopo-
rucené postupy Psychiatrické spole¢nosti CLS JEP.* Jako
zasadni se ale jevi predevsim tcinnost 1é¢by schizofrenie,
o ¢emz nas presvédcuji vysledky dvacetiletého sledovani
kohorty finskych pacientt, které prokazalo, ze jakakoli
1é¢ba snizuje riziko mortality z jakékoli ptic¢iny, a dokonce
i specificky z kardiovaskuldrnich pri¢in.'”” Nova metabo-
licky Setrnéjsi antipsychotika, jako je lurasidon, maji dle
naseho nazoru potencial tyto vysledky jesté vylepsit.
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