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Kariprazín v akútnej fáze liečby pacientov  
so schizofréniou

MUDr.�Vanda�Valkučáková
Psychiatrická klinika LF UK a UNB Staré Mesto, Bratislava

V bežnej�klinickej�praxi�sa�stretávame�s úskaliami�optimálneho�nastavenia�liečby�pacientov�so�schizofréniou.�V samotnom�terapeutic-
kom�procese�zohráva�kľúčovú�úlohu�niekoľko�premenných�–�či�už�v podobe�dubióznej�kompliancie�pacientov,�nedostatočnej�účinnosti�
psychofarmák�na�celé�spektrum�symptómov,�rozvoja�nežiaducich�účinkov�liečby,�neskorého�začatia�psychiatrickej�intervencie�alebo�
málo�podporného�rodinného�a sociálneho�zázemia�nevynímajúc.�Medzi�najviac�limitujúce�konzekvencie�pre�pacienta�patria�negatívne�
symptómy,�pričom�práve�ich�terapeutické�ovplyvnenie�vedie�k významným�funkčným�výhodám�a zlepšuje�kvalitu�života�nielen�samotných�
pacientov,�ale�aj�ich�blízkych�osôb.�Prvotným�dôvodom�začatia�psychiatrickej�intervencie�však�častejšie�bývajú�pozitívne�symptómy.�
Kariprazín,�parciálny�agonista�dopamínových�D2/D3�receptorov,�preukázal�v klinických�skúškach�účinnosť�vo�viacerých�symptómových�
doménach�schizofrénie.�Hoci�pri�rozhodovaní�o začatí�liečby�kariprazínom�vnímame�predovšetkým�jeho�preukázaný�efekt�na�negatívnu�
symptomatiku�u pacientov�so�schizofréniou,�dôkazy�klinických�štúdií�ukazujú�jeho�plnohodnotný�potenciál�k terapeutickému�zvládnutiu�
akútnej�epizódy�schizofrénie�či�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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Úvod
Schizofrénia je komplexná dušev-

ná porucha s viacerými heterogénnymi 
prejavmi  a vysoko variabilným klinickým 
priebehom, ktorá môže mať devastač-
ný dopad na život jednotlivca i rodin-
ných príslušníkov. Postihuje približne 
1 % bežnej populácie, s odhadovaným 
počtom 20 miliónov prípadov na celom 
svete (1). Prístupy k liečbe schizofrénie 
sa za posledné dekády zásadne zmenili 
- v súčasnosti máme širšie armamen-
tárium antipsychotík a rehabilitačných 
stratégií s preukázanou účinnosťou pri 
liečbe symptómov a zmien v správaní, 
asociovaných so schizofréniou. Medzery 
v liečbe však stále existujú – odhadu-
je sa, že liečbu dostáva iba asi polovica 
všetkých pacientov so schizofréniou (2), 
a viac ako polovica pacientov so schi-

zofréniou vykazuje negatívne prízna-
ky, ktoré predstavujú významné výzvy 
liečby (3). Heterogénny charakter kli-
nických prejavov schizofrénie sťažuje 
možnosti posúdiť účinnosť špecifickej 
liečby. Negatívne príznaky schizofrénie 
sú spojené s horšou odpoveďou na liečbu 
a nedostatočnou funkčnosťou v porov-
naní s jedincami, ktorí nimi netrpia (4).

Okrem pozitívnych a negatívnych 
príznakov u  pacientov so schizofré-
niou evidujeme aj afektívne a  kogni-
tívne príznaky. Antipsychotiká sú vo 
všeobecnosti najúčinnejšie pri liečbe 
pozitívnych symptómov schizofrénie, 
ich efektivita pri liečbe negatívnych 
symptómov a kognitívnych porúch je 
nižšia. Zameranie sa na ovplyvnenie ne-
gatívnych príznakov (apatia, nedostatok 
emócií, alogia, anhedónia a narušené so-

ciálne fungovanie) môže mať za následok 
významné funkčné výhody a môže dra-
maticky zlepšiť kvalitu života pacientov 
a ich opatrovateľov; samotné ovplyvne-
nie pozitívnych symptómov nestačí na 
funkčné zotavenie pacienta (5).

Špecifiká�kariprazínu
Kariprazín je čiastočný agonista 

D2/D3 dopamínových receptorov, ktorý 
sa líši od ostatných antipsychotík svojou 5 
až 30-krát vyššou afinitou k D3 dopamí-
novým receptorom, ktoré zohrávajú úlohu 
aj v kognitívnych procesoch a afektívnej 
modulácii (6,7). Revidovaná dopamínová 
hypotéza schizofrénie predpokladá úlohu 
hyperaktívnej dopamínovej transmisie 
v mezolimbických oblastiach a hypoak-
tívnej dopamínovej transmisie v prefron-
tálnej kôre (8).  Z tohto dôvodu predsta-
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vuje čiastočný agonizmus  sľubný prístup 
k liečbe schizofrénie (9). Pri vysokých 
hladinách dopamínu kariprazín pôsobí 
ako antagonista, zatiaľ čo pri jeho nižších 
hladinách vykonáva svoje agonistické pô-
sobenie zvyšovaním aktivity dopamíno-
vých receptorov (10,11). V obmedzenejšej 
miere vykazuje kariprazín aj čiastočný 
agonizmus na 5HT1A receptoroch, teda 
okrem antipsychotického účinku má aj 
antidepresívny účinok (12,13). 

Kariprazín sa farmakodynamic-
ky a farmakokineticky odlišuje od iných 
perorálnych antipsychotík tým, že má 
dva aktívne metabolity, ktoré prispie-
vajú k  jeho účinnosti a ovplyvňujú jeho 
znášanlivosť - pôvodný liek a metabolit 
desmetylkariprazín (DCAR) zodpovedá za 
včasnú účinnosť a včasné vedľajšie účin-
ky, zatiaľ čo druhý metabolit didesme-
tyl- kariprazín (DDCAR) s predĺženým 
polčasom je primárne zodpovedný za 
oneskorené reakcie a eventuálne prob-
lémy so znášanlivosťou (14). Oba metabo-
lity majú rovnakú aktivitu ako materská 
látka. Kariprazín dosahuje rovnovážne 
plazmatické hladiny o 2 až 4 dni, DDCAR 
o 1 až 3 týždne. Možné interakcie so zme-
nou aktivity izoenzýmu CYP3A4 môžu 
byť významné a je nutné prispôsobovanie 
dávkovania lieku (15). Dlhý polčas roz-
padu kariprazínu umožňuje jeho rýchlu 
titráciu s následnou konečnou úpravou 
dennej dávky, zatiaľ čo hladiny v krvi sa 
postupne zvyšujú až do rovnovážneho 
stavu (14). 

Kariprazín je v  Európe indiko-
vaný na liečbu dospelých pacientov so 
schizofréniou (USA, Európa), v USA je 
jeho indikácia rozšírená o manickú ale-
bo zmiešanú fázu bipolárnej afektívnej 

poruchy – typ 1. Na Slovensku na zá-
klade platných indikačných obmedzení 
pre liečivá a lieky uhrádzané na základe 
verejného zdravotného poistenia je plne 
hradená liečba kariprazínom indikovaná 
u dospelých pacientov so schizofréniou 
s predominantne negatívnymi symptó-
mami, ktoré pretrvávajú napriek pred-
chádzajúcej antipsychotickej liečbe. Od  
schválenia kariprazínu na trh sa v Európe 
iniciuje liečba týmto antipsychotikom  
u cca 50 000 pacientov ročne (16). 

Postavenie�kariprazínu�
v akútnej�fáze�liečby
Účinnosť kariprazínu pri akútnej 

exacerbácii schizofrénie bola preuká-
zaná v 3 randomizovaných placebom 
kontrolovaných klinických štúdiách fá-
zy II / III (17,18,19). Z uvedených troch 
6-týždňových, dvojito zaslepených štúdií 
boli extrahované dáta na post hoc analý-
zy definovaných symptómových domén 
schizofrénie. Do jednotlivých štúdií bolo 
celkovo zahrnutých 1466 mužov a žien 
vo vekovom rozpätí 18 – 60 rokov s diag-
nózou schizofrénie podľa kritérií DSM-
IV-TR a celkovým PANSS skóre ≥ 80 and 
≤120 bodov. Na hodnotenie kariprazínu 
(1,5 mg – 9 mg/deň) oproti placebu bol 
využitý PANSS-derivovaný model zahŕ-
ňajúci faktory pre pozitívne symptómy, 
negatívne symptómy, dezorganizáciu 
myslenia, nekontrolovanú hostilitu/agi-
tovanosť a úzkosť/depresiu (20). 

V 6. týždni liečby kariprazín za-
znamenal štatisticky významné rozdiely 
oproti placebu, bola preukázaná účin-
nosť a zlepšenie vo všetkých 5 doménach 
symptómov u pacientov s akútnou exa-
cerbáciou schizofrénie (graf 1). Analýza 

odpovede na dávku zo štúdií s fixnou 
dávkou zistila významné rozdiely pre 
všetky dávky kariprazínu (1,5; 3,0; 4,5 
a 6,0 mg / deň) verzus placebo v cel-
kovom skóre PANSS a v skóre negatív-
nych symptómov a faktorov dezorgani-
zácie myslenia. Popisované zlepšovanie 
všetkých 5 faktorov PANSS naznačuje 
širokospektrálnu účinnosť kariprazínu 
u pacientov s akútnou fázou schizofrénie 
(graf 2) (20).

V závislosti od dávky kariprazínu 
bol pri denných dávkach 4,5 mg  a 6 mg  
pozorovaný vyšší  účinok ako pri dávkach 
nižších. Významné zlepšenie v prospech 
kariprazínu v porovnaní s placebom na 
faktor nekontrolovanej hostility/ agi-
tovanosti v súhrnnej analýze naznaču-
je priaznivý účinok pri liečbe pacien-
tov s hostilným správaním v priebehu 
akútnej exacerbácie schizofrénie (20). 
Post hoc analýza vyššie spomínaných 
3 štúdií s kariprazínom potvrdila jeho 
antihostilný účinok v porovnaní s place-
bom - v 6. týždni mali pacienti s vyššou 
hostilitou na začiatku liečby numericky 
výraznejšie zníženie v porovnaní s pa-
cientmi s nižšou počiatočnou hostilitou 
(21). 

Terapeutické ciele a očakávané 
výsledky liečby schizofrénie sú závislé od 
fázy ochorenia, v ktorej sa pacient v da-
nom čase nachádza. V akútnej fáze liečby 
sa zameriavame na zmiernenie psycho-
tických symptómov, kým vo fáze sta-
bilizácie stavu sa zameriavame na pre-
venciu relapsov a postupnú rehabilitáciu 
funkčnosti pacienta. Pacienti v akútnej 
fáze psychózy môžu byť podráždení, roz-
rušení, podozrievaví voči svojmu okoliu 
v dôsledku patologických motívov a vy-

Graf�1.�Zmena skóre 5 faktorov na PANSS stupnici od počiatočného stavu do 6. týždňa (Marder et al, 2019) (LS – least squares; metóda najmenších 
štvorcov – lineárna analýza)
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kazovať známky hostilného správania 
(22). Zhoršený náhľad a neuvedomova-
nie si choroby sú pomerne časté a ich 
dôsledkom je nezriedka odmietanie le-
kárskeho vyšetrenia. Pre agresívne sprá-
vanie býva pomerne častá intervencia 
policajných zložiek pri prevoze pacienta 
na psychiatrické vyšetrenie, resp. hospi-
talizáciu, a liečba formou hospitalizácie 
na psychiatrickom oddelení pre nutnosť 
okamžitej intervencie a zvýšeného mo-
nitoringu. 

Pacienti s prvým nástupom psy-
chózy a pacienti v subakútnom stave 
môžu mať neúplne vyjadrené pozitívne 
symptómy. Detekcia a včasná liečba psy-
chózy býva kľúčová, pretože oneskorenie 
liečby zhoršuje celkovú prognózu – je 
potrebné pátrať po prodromálnych prí-
znakoch  (tabuľka 1) (22). 

U nespolupracujúcich pacientov 
v akútnej fáze je možnosť perorálnej lieč-
by často limitovaná – do čiastočnej sta-
bilizácie stavu, ktorá umožní kooperáciu, 
sa u nich pristupuje k parenterálnej lieč-
be intramuskulárnymi injekciami s ná-
sledným prechodom na perorálnu formu 
farmák. Keďže je kariprazín  dostupný vo 
forme perorálnych kapsúl, s nástupom 
účinku na pozitívne symptómy v prie-
behu niekoľkých dní, v tejto populácii 
pacientov by mohol predstavovať liečbu 
druhej línie, prípadne súbežnú liečbu 
s inými psychofarmakami určenými na 
zvládanie  psychomotorického nepokoja. 

Stabilné plazmatické hladiny sa dosiah-
nu za 1-2 týždne v prípade kariprazínu 
a  jeho metabolitu desmetyl-kariprazí-
nu, v prípade druhého metabolitu di-
desmetyl-kariprazínu za 4 týždne /14/. 
Za zmienku stojí možná rýchla titrácia 
dávok kariprazínu v rámci akútnej exa-
cerbácie – a to smerom nahor v prírast-
koch o 1,5 mg denne (do celkových 6 mg 
na 4. deň), s popisovanou dobrou znášan-
livosťou u pacientov (17). Pacienti, ktorí 
sú agitovaní, pri liečbe kariprazínom 
veľmi často vyžadujú doplnkovú liečbu 
benzodiazepínmi alebo iným sedatívom. 
V týchto prípadoch je zvyčajne potrebný 
kariprazín v dávkach 4,5 - 6 mg (23).

Mnohí pacienti sú však prístupní 
už v úvode k perorálnej liečbe pre me-
nej invazívnu cestu podania, prípadne 
majú zachovaný aspoň parciálny náhľad 
k svojmu zdravotnému stavu a s liečbou 
súhlasia. Zvlášť v skupine pacientov so 
subakútnym zhoršením stavu, prípad-
ne opakovým relapsom schizofrénie, je 
vhodná iniciácia liečby kariprazínom aj 
so zreteľom na jeho účinok na negatív-
nu symptomatiku. Jedným zo spôsobov 
zavedenia kariprazínu do liečby je jeho 
postupná iniciácia pri pomalom znižo-
vaní dávky iných antipsychotík, ktoré 
pacienti užívajú (23). Dĺžka nastavovania 
kariprazínu závisí od vlastností lieku, 
ktorý je pacientovi už podávaný. Účinná 
koncentrácia nastavovaného lieku by sa 
mala dosiahnuť pred vysadením, resp. 

znížením dávky druhého antipsychotika. 
Prechod z parciálneho agonistu aripi-
prazolu je možné uskutočniť už za 1 týž-
deň alebo aj menej, avšak pri prechode 
z antipsychotík, ako je risperidón alebo 
haloperidol, je potrebný dlhší prekrýva-
júci čas.  Pri titrácii liekov s výraznými 
antihistaminergickými / antimuskarí-
novými účinkami, ako je olanzapín, kve-
tiapín alebo klozapín, je nutné opatrné 
znižovanie dávok – odporúča sa najmenej 
3 – 4 týždne, aj pre riziko dopamínerg-
ného rebound fenoménu (23).

V prospech kariprazínu pri výbe-
re antipsychotickej liečby svedčí aj údaj 
o udržateľnosti remisie – v porovnaní 
s placebom spájaný s dosiahnutím vyš-
šej miery remisie a zvýšenou pravdepo-
dobnosťou udržania remisie po dobu ≥ 
6 po sebe nasledujúcich mesiacov (24). 
Skúsenosti z klinickej praxe dokumentujú 
zlepšenie symptómov pri dávke 3,0 mg, 
najmä v zmysle priaznivých dlhodobých 
účinkov na negatívne príznaky, bez nut-
nosti zvyšovania dávky (bližšie tabuľka 
2) (23).

Ďalšie�faktory�výberu�
pacientov�na�liečbu�
kariprazínom
Kariprazín je účinné antipsycho-

tikum, ktoré má potenciál meniť dote-
raz zaužívané terapeutické prístupy (25). 
Pacienti odporúčaní na liečbu karipra-
zínom sú pacienti s prvými epizódami 
psychózy, s prevažujúcimi negatívnymi 
príznakmi (udržiavacia / akútna fá-
za) a významnými vedľajšími účinkami 
(metabolické vedľajšie účinky, hyperpro-
laktinémia, sedácia) iných antipsychotík 
(23). Existujú dôkazy o potenciáli kari-

Tabuľka�1.�Včasné a prodromálne symptómy psychózy ( podľa Keks et al., 2006)

Zníženie koncentrácie a pozornosti 
Zlyhávanie v plnení úloh, funkčnosti 
Podráždenosť 
Vzťahovačnosť 
Zníženie motivácie, oslabenie vôľovej zložky, anergia

Úzkosť 
Sociálne stiahnutie 
Poruchy spánku 
Depresívna nálada

Graf�2.�Zmena vo faktore pozitívne symptómy na stupnici PANSS od počiatočného stavu do 6. týždňa (Marder et al., 2019)
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prazínu znižovať nepríjemné vedľajšie 
účinky, ktoré často vedú k prerušeniu 
liečby niektorými z iných skupín anti- 
psychotík, ako sú účinky anticholinergné 
(sucho v ústach, zápcha, retencia moču, 
exacerbácia glaukómu s uzavretým uh-
lom), sedatívne (ortostatická hypotenzia) 
a metabolické (obezita, poruchy meta-
bolizmu tukov, hypercholesterolémie). 
Pacienti so schizofréniou s metabolic-
kými problémami zomierajú približne 
o 15 rokov skôr, preto liek ako kariprazín, 
ktorý má nízke riziko indukcie metabo-
lických problémov a navyše má potenciál 
zvrátiť metabolický syndróm, predsta-
vuje významný pokrok v manažmente 
tejto skupiny pacientov (26). Dôležitou 
informáciou je aj znížené riziko výskytu 
arytmií počas liečby kariprazínom v po-
rovnaní s inými antipsychotikami (27, 28).

Značná časť pacientov so schi-
zofréniou má komorbídnu diagnózu 
závislosti od psychoaktívnych látok. 
Kariprazín ako čiastočný agonista na 
dopamínových D2 / D3 receptoroch 
môže hrať úlohu pri znižovaní cravingu 
u pacientov so schizofréniou s poruchou 
užívania návykových látok (29).

Kariprazín má miesto aj v kom-
binovanej liečbe, ktorá sa využíva pri 
liečbe rezistentnej schizofrénie, vráta-
ne pacientov užívajúcich klozapín ale-
bo dlhodobo pôsobiace antipsychotiká 
(LAI) (30, 31). Kombinovaná antipsycho-
tická liečba naznačuje svoje výhody, 
ale na druhej strane je potrebné pri jej 
indikácii zohľadňovať aj možné riziká, 
ktoré vyplývajú z  farmakodynamic- 
kých a farmakokinetických profilov jed-
notlivých kombinovaných antipsycho-

tík (32). V publikovaných kazuistikách 
kombinácia kariprazínu s klozapínom 
ovplyvňovala nepriaznivé metabolické 
účinky klozapínu, t.j. viedla k zníženiu 
hmotnosti a BMI. Vysvetliť je to možné 
jednak prokognitívnym pôsobením kari-
prazínu, pretože pacienti začali vykoná-
vať viac fyzických aktivít a tiež redukciou 
negatívnych symptómov pôsobením na 
receptory D3 (33).

Záver
Liečba pacientov so schizofréniou 

býva často determinovaná zvládnutím 
akútnych pozitívnych symptómov, na-
koľko predstavujú tú „nápadnejšiu“ a na 
riešenie viac naliehavú zložku klinic-
kého obrazu. Ovplyvnenie negatívnych 
príznakov, prípadne vedľajších účinkov 
antipsychotickej liečby (vrátanie se-
dácie), obzvlášť u pacientov s prejavmi 
hostilného správania či agitovanosti, sa 
zvyčajne presúva až do ďalších fáz liečby. 
Táto skutočnosť však z dlhodobého hľa-
diska kompromituje celkovú funkčnosť, 
prispieva k  nonkompliancii v  liečeb-
nom procese a nežiaduce účinky liečby 
so svojimi sekundárnymi dôsledkami 
ovplyvňujú celkové zdravie pacienta. 
Farmakokinetický a farmakodynamický 
profil kariprazínu môže poskytnúť vý-
hody pri zvládaní symptómov v akútnej 
fáze liečby  – ako liek voľby je vhodný pre 
skupinu pacientov s prvými epizódami 
psychotickej poruchy, s prevažujúcimi 
negatívnymi príznakmi a významnými 
vedľajšími účinkami pri terapii inými an-
tipsychotikami (metabolické vedľajšie 
účinky, hyperprolaktinémia, sedácia). 
V prípade akútnych psychotických stavov 

s výraznejšími pozitívnymi symptómami 
a poruchami správania, často vyžadu-
júcimi úvodnú parenterálnu aplikáciu 
antipsychotika, by mohol predstavovať 
liečbu druhej línie po zlepšení koope-
rácie pacienta, prípadne za prechodnej 
komedikácie benzodiazepínmi alebo an-
tipsychotikami so sedatívnym účinkom. 
V prospech kariprazínu pri výbere vhod-
ného antipsychotika hrá úlohu možnosť 
rýchlej titrácie dávky, ako aj faktor udr-
žateľnosti remisie v rámci dlhodobého 
plánovania liečby pacienta. Dôležité je 
však zdôrazniť, že na Slovensku je liečba 
kariprazínom indikovaná u dospelých 
pacientov so schizofréniou s predomi-
nantne negatívnymi symptómami, ktoré 
pretrvávajú napriek predchádzajúcej an-
tipsychotickej liečbe.

Potenciálny konflikt  záujmov: 
Autorka sa zúčastnila vzdelávacieho podu- 
jatia podporeného spoločnosťou Gedeon 
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