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Kariprazin v akutnej faze liecby pacientov

so schizofréniou

MUDr. Vanda Valkucéakova
Psychiatrickd klinika LF UK a UNB Staré Mesto, Bratislava

V beZnej klinickej praxi sa stretdvame s tiskaliami optimalneho nastavenia liecby pacientov so schizofréniou. V samotnom terapeutic-
kom procese zohrava klicovi dlohu niekol'ko premennych - €i uz v podobe dubiéznej kompliancie pacientov, nedostatocnej i¢innosti
psychofarmak na celé spektrum symptomov, rozvoja neziaducich Géinkov liechy, neskorého zacatia psychiatrickej intervencie alebo
malo podporného rodinného a socialneho zazemia nevynimajiic. Medzi najviac limitujiice konzekvencie pre pacienta patria negativne
symptomy, pricom prave ich terapeutické ovplyvnenie vedie k viznamnym funkénym vyhodam a zlepsuje kvalitu Zivota nielen samotnych
pacientov, ale aj ich blizkych osob. Prvotnym dovodom zacatia psychiatrickej intervencie vSak castejSie byvaju pozitivne symptomy.
Kariprazin, parcialny agonista dopaminovych D2/D3 receptorov, preukazal v klinickych skiiskach téinnost vo viacerych symptémovych
doménach schizofrénie. Hoci pri rozhodovani o zacati liecby kariprazinom vnimame predovsetkym jeho preukazany efekt na negativnu
symptomatiku u pacientov so schizofréniou, dokazy klinickych stidii ukazuji jeho plnohodnotny potencial k terapeutickému zvladnutiu
akitnej epizody schizofrénie ¢i jej relapsu.
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Cariprazine in acute phase treatment of patients with schizophrenia

In routine clinical practice we encounter limitations of the optimal treatment adjustment for patients with schizophrenia. Several vari-
ables play a key role in the therapeutic process itself - whether in the form of dubious patient compliance, insufficient pharmacological
efficacy of psychiatric medication influencing wider range of symptoms, development of side effects of the treatment, late initiation of
psychiatric intervention, including insufficiently supportive family and social background. Undoubtedly, negative symptoms are among
the most debilitating aspects of living with schizophrenia and therapeutical changes of these symptoms leads to significant functional
benefits and improve the quality of life not only for the patients themselves, but also for their relatives. However, positive symptoms tend
to be initial reason for psychiatric intervention more often. Cariprazine, a partial agonist of dopamine D2 / D3 receptors, has been shown to
be effective across multiple symptom domains in clinical trials. When deciding on the inclusion of cariprazine in the patient:s treatment,
we mostly think of its proven effect on the negative symptoms in patients with schizophrenia, the evidence of clinical studies shows its

full potential to address acute psychosis or relapse.
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Uvod

Schizofrénia je komplexna dusev-
na porucha s viacerymi heterogénnymi
prejavmi a vysoko variabilnym klinickym
priebehom, ktora moze mat devastac-
ny dopad na Zivot jednotlivca i rodin-
nych prisluSnikov. Postihuje pribliZne
1 % beznej populacie, s odhadovanym
pocétom 20 milidnov pripadov na celom
svete (1). Pristupy k liecbe schizofrénie
sa za posledné dekady zasadne zmenili
- v st¢asnosti mame S§irSie armamen-
tarium antipsychotik a rehabilita¢nych
stratégii s preukazanou G¢innostou pri
liecbe symptdémov a zmien v spravani,
asociovanych so schizofréniou. Medzery
v liecbe vSak stale existuju - odhadu-
je sa, Ze liecbu dostava iba asi polovica
vSetkych pacientov so schizofréniou (2),
a viac ako polovica pacientov so schi-

zofréniou vykazuje negativne prizna-
ky, ktoré predstavuji vyznamné vyzvy
liecby (3). Heterogénny charakter kli-
nickych prejavov schizofrénie staZzuje
moznosti posudit t¢innost $pecifickej
lieCby. Negativne priznaky schizofrénie
st spojené s horSou odpovedou na lie¢bu
a nedostato¢nou funkcénostou v porov-
nani s jedincami, ktori nimi netrpia (4).
Okrem pozitivnych a negativnych
priznakov u pacientov so schizofré-
niou evidujeme aj afektivne a kogni-
tivne priznaky. Antipsychotika st vo
v§eobecnosti najacinnejsie pri liecbe
pozitivnych symptéomov schizofrénie,
ich efektivita pri lieCcbe negativnych
symptémov a kognitivnych portch je
niz§ia. Zameranie sa na ovplyvnenie ne-
gativnych priznakov (apatia, nedostatok
emocii, alogia, anhedo6nia a naru$ené so-

cialne fungovanie) moZe mat za nasledok
vyznamné funkéné vyhody a moZe dra-
maticky zlepsit kvalitu zZivota pacientov
a ich opatrovatelov; samotné ovplyvne-
nie pozitiviych symptémov nestaci na
funkéné zotavenie pacienta (5).

Specifika kariprazinu

Kariprazin je ¢iasto¢ny agonista
D2/D3 dopaminovych receptorov, ktory
sa lisi od ostatnych antipsychotik svojou 5
az 30-krat vyssou afinitou k D3 dopami-
novym receptorom, ktoré zohravaju tlohu
aj v kognitivnych procesoch a afektivnej
modulacii (6,7). Revidovana dopaminova
hypotéza schizofrénie predpoklada ilohu
hyperaktivnej dopaminovej transmisie
v mezolimbickych oblastiach a hypoak-
tivnej dopaminovej transmisie v prefron-
talnej kore (8). Z tohto dévodu predsta-
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Graf 1. Zmena skdre 5 faktorov na PANSS stupnici od pociatoéného stavu do 6. tyzdna (Marder et al, 2019) (LS - least squares; metdda najmensich

Stvorcov - linedrna analyza)
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vuje ¢iasto¢ny agonizmus slubny pristup
k liecbe schizofrénie (9). Pri vysokych
hladinach dopaminu kariprazin pésobi
ako antagonista, zatial ¢o prijeho niZ§ich
hladinach vykonava svoje agonistické po-
sobenie zvySovanim aktivity dopamino-
vych receptorov (10,11). V obmedzenejSej
miere vykazuje kariprazin aj ¢iasto¢ny
agonizmus na S5HT1A receptoroch, teda
okrem antipsychotického ¢inku ma aj
antidepresivny Gc¢inok (12,13).

Kariprazin sa farmakodynamic-
ky a farmakokineticky odliSuje od inych
peroralnych antipsychotik tym, Ze ma
dva aktivne metabolity, ktoré prispie-
vaju k jeho Gcinnosti a ovplyvnuju jeho
znaSanlivost - povodny liek a metabolit
desmetylkariprazin (DCAR) zodpoveda za
vcasnu téinnost a véasné vedlajsie 1¢in-
ky, zatial ¢o druhy metabolit didesme-
tyl- kariprazin (DDCAR) s predizenym
pol¢asom je primarne zodpovedny za
oneskorené reakcie a eventualne prob-
1émy so znasanlivostou (14). Oba metabo-
lity majt rovnaka aktivitu ako materska
latka. Kariprazin dosahuje rovnovazne
plazmatické hladiny o 2 az 4 dni, DDCAR
o1laz 3 tyZdne. MozZné interakcie so zme-
nou aktivity izoenzymu CYP3A4 mozZu
byt vyznamné a je nutné prispésobovanie
davkovania lieku (15). Dlhy polcéas roz-
padu kariprazinu umoziuje jeho rychlu
titraciu s naslednou kone¢nou Gpravou
dennej davky, zatial ¢o hladiny v krvi sa
postupne zvySuji az do rovnovazneho
stavu (14).

Kariprazin je v Europe indiko-
vany na liecbu dospelych pacientov so
schizofréniou (USA, Euro6pa), v USA je
jeho indikacia rozs§irena o manick ale-
bo zmieSant fazu bipolarnej afektivnej

.

poruchy - typ 1. Na Slovensku na za-
klade platnych indika¢nych obmedzeni
pre lie¢iva a lieky uhradzané na zaklade
verejného zdravotného poistenia je plne
hradena liecba kariprazinom indikovana
u dospelych pacientov so schizofréniou
s predominantne negativnymi sympté-
mami, ktoré pretrvavaja napriek pred-
chadzajicej antipsychotickej liecbe. Od
schvalenia kariprazinu na trh sa v Eurépe
iniciuje liecba tymto antipsychotikom
u cca 50 000 pacientov ro¢ne (16).

Postavenie kariprazinu

v akutnej faze liecby

U¢innost kariprazinu pri akttnej
exacerbacii schizofrénie bola preuka-
zana v 3 randomizovanych placebom
kontrolovanych klinickych §tadiach fa-
zy I / 111 (17,18,19). Z uvedenych troch
6-tyzdnovych, dvojito zaslepenych studii
boli extrahované data na post hoc analy-
zy definovanych symptémovych domén
schizofrénie. Do jednotlivych §tadii bolo
celkovo zahrnutych 1466 muzov a zZien
vo vekovom rozpéti 18 - 60 rokov s diag-
nézou schizofrénie podla kritérii DSM-
IV-TR a celkovym PANSS skore > 80 and
<120 bodov. Na hodnotenie kariprazinu
(1,5 mg - 9 mg/den) oproti placebu bol
vyuzity PANSS-derivovany model zahr-
najaci faktory pre pozitivhe symptomy,
negativne symptémy, dezorganizaciu
myslenia, nekontrolovant hostilitu/agi-
tovanost a tzkost/depresiu (20).

V 6. tyzdni liecby kariprazin za-
znamenal §tatisticky vyznamné rozdiely
oproti placebu, bola preukazana ucin-
nost a zlepSenie vo vSetkych 5 doménach
symptomov u pacientov s aktnou exa-
cerbaciou schizofrénie (graf 1). Analyza
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odpovede na davku zo §tudii s fixnou
davkou zistila vyznamné rozdiely pre
vSetky davky kariprazinu (1,5; 3,0; 4,5
a 6,0 mg / den) verzus placebo v cel-
kovom skore PANSS a v skore negativ-
nych symptémov a faktorov dezorgani-
zacie myslenia. Popisované zlepSovanie
vSetkych 5 faktorov PANSS naznacuje
Sirokospektralnu G¢innost kariprazinu
u pacientov s akitnou fazou schizofrénie
(graf 2) (20).

V zavislosti od davky kariprazinu
bol pri dennych davkach 4,5 mg a 6 mg
pozorovany vyssi uc¢inok ako pri davkach
nizsich. Vyznamné zlepSenie v prospech
kariprazinu v porovnani s placebom na
faktor nekontrolovanej hostility/ agi-
tovanosti v sthrnnej analyze naznacu-
je priaznivy G¢inok pri liecbe pacien-
tov s hostilnym spravanim v priebehu
akttnej exacerbacie schizofrénie (20).
Post hoc analyza vysSie spominanych
3 §tadii s kariprazinom potvrdila jeho
antihostilny G¢inok v porovnani s place-
bom - v 6. tyzdni mali pacienti s vy$Sou
hostilitou na zaciatku lie¢by numericky
vyraznejSie zniZenie v porovnani s pa-
cientmi s niZ§ou pociato¢nou hostilitou
(21).

Terapeutické ciele a ocakavané
vysledky liecby schizofrénie su zavislé od
fazy ochorenia, v ktorej sa pacient v da-
nom ¢ase nachadza. V akatnej faze lieCby
sa zameriavame na zmiernenie psycho-
tickych symptomov, kym vo faze sta-
bilizacie stavu sa zameriavame na pre-
venciu relapsov a postupni rehabilitaciu
funkénosti pacienta. Pacienti v akitnej
faze psychézy mozu byt podrazdeni, roz-
ruSeni, podozrievavi voci svojmu okoliu
v dosledku patologickych motivov a vy-
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Graf 2. Zmena vo faktore pozitivne symptémy na stupnici PANSS od pociatoéného stavu do 6. tyzdna (Marder et al., 2019)
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Tabul'ka 1. V¢asné a prodromalne symptémy psychézy ( podla Keks et al., 2006)

ZniZenie koncentrédcie a pozornosti

Zlyhévanie v plneni dloh, funk&nosti

Podrdzdenost

Vztahovacnost

ZniZenie motivacie, oslabenie volovej zlozky, anergia

Uzkost

Socidlne stiahnutie
Poruchy spanku
Depresivna nélada

kazovat znamky hostilného spravania
(22). Zhorseny nahlad a neuvedomova-
nie si choroby st pomerne casté a ich
dosledkom je nezriedka odmietanie le-
karskeho vySetrenia. Pre agresivne spra-
vanie byva pomerne ¢asta intervencia
policajnych zlozZiek pri prevoze pacienta
na psychiatrické vySetrenie, resp. hospi-
talizaciu, a lie¢ba formou hospitalizacie
na psychiatrickom oddeleni pre nutnost
okamZzitej intervencie a zvySeného mo-
nitoringu.

Pacienti s prvym nastupom psy-
chozy a pacienti v subakatnom stave
mozu mat nedplne vyjadrené pozitivne
symptomy. Detekcia a véasna lie¢ba psy-
choézy byva kltucova, pretoze oneskorenie
lie¢by zhorSuje celkovl prognozu - je
potrebné patrat po prodromalnych pri-
znakoch (tabulka 1) (22).

U nespolupracujucich pacientov
v akitnej faze je moznost peroralnej liec-
by ¢asto limitovana - do ¢iastocnej sta-
bilizacie stavu, ktora umozni kooperaciu,
sa u nich pristupuje k parenteralnej liec¢-
be intramuskularnymi injekciami s na-
slednym prechodom na peroralnu formu
farmak. KedZe je kariprazin dostupny vo
forme peroralnych kapstl, s nastupom
ucinku na pozitivhe symptomy v prie-
behu niekolkych dni, v tejto populacii
pacientov by mohol predstavovat liecbu
druhej linie, pripadne sibeznu liecbu
s inymi psychofarmakami ur¢enymi na
zvladanie psychomotorického nepokoja.

Stabilné plazmatické hladiny sa dosiah-
nu za 1-2 tyZdne v pripade kariprazinu
a jeho metabolitu desmetyl-kariprazi-
nu, v pripade druhého metabolitu di-
desmetyl-kariprazinu za 4 tyZdne /14/.
Za zmienku stoji mozna rychla titracia
davok kariprazinu v ramci akatnej exa-
cerbacie - a to smerom nahor v prirast-
koch 01,5 mg denne (do celkovych 6 mg
na 4. der), s popisovanou dobrou znasan-
livostou u pacientov (17). Pacienti, ktori
st agitovani, pri liecbe kariprazinom
velmi Casto vyzaduja doplnkov1 liecbu
benzodiazepinmi alebo inym sedativom.
V tychto pripadoch je zvyc¢ajne potrebny
kariprazin v davkach 4,5 - 6 mg (23).
Mnohi pacienti st v8ak pristupni
uz v tvode k peroralnej lie¢cbe pre me-
nej invazivnu cestu podania, pripadne
maji zachovany aspori parcialny nahlad
k svojmu zdravotnému stavu a s liecbou
sthlasia. Zvlast v skupine pacientov so
subak(tnym zhorSenim stavu, pripad-
ne opakovym relapsom schizofrénie, je
vhodna iniciacia liecby kariprazinom aj
so zretelom na jeho G¢inok na negativ-
nu symptomatiku. Jednym zo spdsobov
zavedenia kariprazinu do liecby je jeho
postupna iniciacia pri pomalom znizo-
vani davky inych antipsychotik, ktoré
pacienti uZivaji (23). Dizka nastavovania
kariprazinu zavisi od vlastnosti lieku,
ktory je pacientovi uz podavany. U¢inna
koncentracia nastavovaného lieku by sa
mala dosiahnut pred vysadenim, resp.

zniZenim davky druhého antipsychotika.
Prechod z parcialneho agonistu aripi-
prazolu je mozné uskutocnit uz za 1tyz-
den alebo aj menej, av§ak pri prechode
z antipsychotik, ako je risperidén alebo
haloperidol, je potrebny dlhsi prekryva-
jaci Cas. Pri titracii liekov s vyraznymi
antihistaminergickymi / antimuskari-
novymi t¢inkami, ako je olanzapin, kve-
tiapin alebo klozapin, je nutné opatrné
zniZovanie davok - odporica sa najmenej
3 - 4 tyzdne, aj pre riziko dopaminerg-
ného rebound fenoménu (23).

V prospech kariprazinu pri vybe-
re antipsychotickej liecby sved¢i aj tdaj
o udrzatelnosti remisie - v porovnani
s placebom spéjany s dosiahnutim vys-
Sej miery remisie a zvySenou pravdepo-
dobnostou udrzania remisie po dobu =
6 po sebe nasledujicich mesiacov (24).
Skasenosti z klinickej praxe dokumentuja
zlepSenie symptomov pri davke 3,0 mg,
najma v zmysle priaznivych dlhodobych
ucinkov na negativne priznaky, bez nut-
nosti zvySovania davky (blizsie tabulka
2) (23).

Dalsie faktory vyberu

pacientov na liecbu

kariprazinom

Kariprazin je t¢inné antipsycho-
tikum, ktoré ma potencial menit dote-
raz zauzivané terapeutické pristupy (25).
Pacienti odporucani na liecbu karipra-
zinom s pacienti s prvymi epizédami
psychoézy, s prevazujicimi negativnymi
priznakmi (udrziavacia / akttna fa-
za) a vyznamnymi vedlaj$imi G¢inkami
(metabolické vedlajsie G¢inky, hyperpro-
laktinémia, sedacia) inych antipsychotik
(23). Existuji dokazy o potenciali kari-
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Tabul'ka 2. LieCha schizofrénie kariprazinom - skisenosti z praxe a odporucania (podla Fagiolini, 2020)

Rychla liecha/ Akitna faza

Pomala liecha/ Udrziavacia faza

V akdtnych podmienkach navysovanie ddvky na 4.5 mg
az 6.0 mg pocas 1tyzdna - zvySovanie 1.5 mg nahor
denne do 6 mg, ak nie su pritomné neziaduce Ucinky

NavysSovanie davky by malo byt pomalé, nakol'ko
rychla titracia nie je nutna pocas udrziavacej liechy

Rychla titracia davky vhodna pre nemocni¢nu liecbu
z hladiska skratenia pobytu v nemocnici

Prerusenie liecby na 1 tyzden v pripade

rozvoja neziaducich u¢inkov a nahrada inym
antipsychotikom, redukcia davky v pripade rozvoja
metabolickych problémov

V monoterapii u hyperakdtnych pripadov je rychla
titrécia davky nevyhnutna

Ak je telesna véha viac ako 120 kg, za¢ina sa 3 mg
dévkou

Neziaduce Uc¢inky mozu predlzovat titraciu davky,
avSak cielom je najrychlejSie mozné dosiahnutie
efektivnej davky

,Cim pomalSie, tym lepsie’ - ak sa dostavuijl
neziaduce Uc¢inky ako akatizia

NavysSovanie 1,5 mg kazdé 3 dni je prijatelné a zvycajne
je mensia pravdepodobnost rozvoja akatizie

prazinu zniZovat neprijemné vedlajsie
ucinky, ktoré Casto vedt k preruseniu
liecby niektorymi z inych skupin anti-
psychotik, ako st i€inky anticholinergné
(sucho v Gistach, zapcha, retencia mocu,
exacerbacia glaukému s uzavretym uh-
lom), sedativne (ortostaticka hypotenzia)
a metabolické (obezita, poruchy meta-
bolizmu tukov, hypercholesterolémie).
Pacienti so schizofréniou s metabolic-
kymi problémami zomieraji priblizne
0 15 rokov skor, preto liek ako kariprazin,
ktory ma nizke riziko indukcie metabo-
lickych problémov a navy$e ma potencial
zvratit metabolicky syndrom, predsta-
vuje vyznamny pokrok v manaZzmente
tejto skupiny pacientov (26). Dolezitou
informaciou je aj znizené riziko vyskytu
arytmii pocas lie¢by kariprazinom v po-
rovnani s inymi antipsychotikami (27, 28).
Znacna Cast pacientov so schi-
zofréniou ma komorbidnu diagnézu
zavislosti od psychoaktivnych latok.
Kariprazin ako ¢iasto¢ny agonista na
dopaminovych D2 / D3 receptoroch
moze hrat Glohu pri zniZovani cravingu
u pacientov so schizofréniou s poruchou
uzivania navykovych latok (29).
Kariprazin ma miesto aj v kom-
binovanej liecbe, ktora sa vyuziva pri
liecbe rezistentnej schizofrénie, vrata-
ne pacientov uZzivajucich klozapin ale-
bo dlhodobo pdsobiace antipsychotika
(LAI) (30, 31). Kombinovan4 antipsycho-
ticka liecba naznacuje svoje vyhody,
ale na druhej strane je potrebné pri jej
indikacii zohladnovat aj mozné rizika,
ktoré vyplyvaja z farmakodynamic-
kych a farmakokinetickych profilov jed-
notlivych kombinovanych antipsycho-

Vulnerabilni pacienti vyzaduji pomalSiu titraciu

tik (32). V publikovanych kazuistikach
kombinacia kariprazinu s klozapinom
ovplyvnovala nepriaznivé metabolické
ucinky klozapinu, t.j. viedla k zniZeniu
hmotnosti a BMI. Vysvetlit je to mozné
jednak prokognitivhym pdsobenim kari-
prazinu, pretoZe pacienti zacali vykona-
vat viac fyzickych aktivit a tieZ redukciou
negativnych symptémov pésobenim na
receptory D3 (33).

Zaver

Lie¢ba pacientov so schizofréniou
byva Casto determinovana zvladnutim
akttnych pozitivnych symptémov, na-
kol'ko predstavujt tt ,napadnejsiu” a na
rieSenie viac naliehavi zlozku klinic-
kého obrazu. Ovplyvnenie negativnych
priznakov, pripadne vedlajSich t¢inkov
antipsychotickej lieCby (vratanie se-
dacie), obzvlast u pacientov s prejavmi
hostilného spravania ¢i agitovanosti, sa
zvycCajne prestva az do dalsich faz liecby.
Tato skutoc¢nost v§ak z dlhodobého hla-
diska kompromituje celkovt funkénost,
prispieva k nonkompliancii v lieCeb-
nom procese a neziaduce ucinky liecby
so svojimi sekundarnymi dosledkami
ovplyvnuja celkové zdravie pacienta.
Farmakokineticky a farmakodynamicky
profil kariprazinu méze poskytnut vy-
hody pri zvladani symptémov v akitnej
faze liecby - ako liek volby je vhodny pre
skupinu pacientov s prvymi epizédami
psychotickej poruchy, s prevazujucimi
negativnymi priznakmi a vyznamnymi
vedlaj$imi t¢inkami pri terapii inymi an-
tipsychotikami (metabolické vedlajsie
ucinky, hyperprolaktinémia, sedacia).
V pripade akatnych psychotickych stavov

s vyraznejSimi pozitivnymi symptoémami
a poruchami spravania, ¢asto vyzadu-
jacimi ivodnu parenteralnu aplikaciu
antipsychotika, by mohol predstavovat
lie¢bu druhej linie po zlepseni koope-
racie pacienta, pripadne za prechodnej
komedikacie benzodiazepinmi alebo an-
tipsychotikami so sedativnym tc¢inkom.
V prospech kariprazinu pri vybere vhod-
ného antipsychotika hra lohu moznost
rychlej titracie davky, ako aj faktor udr-
Zatelnosti remisie v ramci dlhodobého
planovania liecby pacienta. Dolezité je
v8ak zdoraznit, Ze na Slovensku je lie¢ba
kariprazinom indikovana u dospelych
pacientov so schizofréniou s predomi-
nantne negativnymi symptémami, ktoré
pretrvavaju napriek predchadzajiicej an-
tipsychotickej liecbe.
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