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Srovnani novych antipsychotik
(lurasidonu, kariprazinu a brexpiprazolu)
z klinického uhlu pohledu
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T¥i nova antipsychotika - kariprazin, lurasidon a brexpiprazol - byla v uplynulych dvou letech postupné uvedena na ¢esky trh. Tento
prehledovy clanek si klade za cil je vzajemné porovnat z klinického ihlu pohledu. Zaméfuje se na jejich zakladni charakteristiky véetné
receptorového profilu, na indikace a tic¢innost, davkovani véetné vztahu davky a response a v neposledni fadé na jejich snasenlivost

a nezadouci ucinky.
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Comparison of new antipsychotics (lurasidone, cariprazine and brexpiprazole) from the clinical point of view

Three new antipsychotics - cariprazine, lurasidone and brexpiprazole - have been introduced to the Czech market in the past two years.
This review article aims to compare them from a clinical point of view. It focuses on their basic characteristics including receptors pro-
file, indications and efficacy, dosage including dose-response relationship and, last but not least, on their tolerability and side effects.
Key words: brexpiprazole, cariprazine, lurasidone, efficacy, side effects, schizophrenia

Uvod

TTi rdzna nova antipsychotika
se stala dostupnymi v Ceské republice
v poslednich dvou letech. To je nebyvala
situace, alespon z perspektivy uplynulé
dekady. Na trh se postupné dostaly ka-
riprazin, lurasidon a brexpiprazol. V§em
tfem jmenovanym antipsychotikim byly
vénovany samostatné prehledové ¢lanky,
o kariprazinu vysla dokonce monografie,
kariprazin a brexpiprazol byly spole¢né
s aripiprazolem jako dostupni predstavi-
telé parcidlnich agonist dopaminovych
receptortl (DRPA) porovnani v recentni
publikaci (1-6). Zatim ale v ¢eské odbor-
né literatur'e chybi klinicky orientované
srovnani novych DRPA s lurasidonem.
O to se pokousi predkladany ¢lanek.

Zakladni udaje,

farmakodynamika

a farmakokinetika

srovnavanych antipsychotik

Lurasidon je ze srovnavané tro-
jice jedinym zastupcem antipsychotik
II. generace fazenych mezi antagonis-
ty serotoninovych a dopaminovych re-
ceptort (SDA). Z hlediska 2. revidova-
né verze nové Nomenklatury zaloZzené
na neurovédach (NbN-2R) se radi do
dopaminové a serotoninové domény,
z hlediska médu akce mezi antagonisty

receptort (D,, 5-HT,) (7). Je velmi po-
tentnim antagonistou serotoninovych
5-HT, receptorii. Tento antagonismus,
ve spojitosti se stfedné silnym parcial-
nim agonismem serotoninovych 5-HT,,
receptort, byva spojovan s prokogni-
tivnim a antidepresivnim G¢inkem lu-
rasidonu (8, 9). Pro antidepresivni efekt
zprostredkovany 5-HT, receptory svéd¢i
experiment s animalnimi modely - vy-
uZzity byly 5-HT, knockoutované mysi,
u nichZ se antidepresivni efekt lurasido-
nu neprojevil (10, 9). Lurasidon je rovnéz
potentnim antagonistou 5-HT,, a D, re-
ceptorti. Antagonismus D, receptort je
spojen s antipsychotickym ptsobenim,
ale také s rizikem extrapyramidovych
nezadoucich ¢inkt. Niz§i afinitu ma lu-
rasidon naopak k a, receptortim (zde je
niz§i az stfedni), serotoninovym 5-HT,,
ni k muskarinovym M,, histaminovym
H,, coZ je spojeno s nizkym rizikem hy-
potenze, anticholinergnich nezadoucich
Gcink, somnolence ¢i prirtistku hmot-
nosti (8, 9). Farmakokinetika lurasidonu
je v doporucenych davkach linearni, vr-
cholové sérové koncentrace byva dosa-
Zeno ccaza1az 3 hodiny, jeho elimina¢ni
polocas je zhruba 18 aZ 37,4 hodin po
podani, rovnovazného stavu byva dosa-
Zeno cca za 7 dni (tabulka 1). DiileZity je

efekt stravy - doporucuje se podavat po
jidle o energetické hodnoté minimalné
350 kilokalorii (jinak je absorpce lurasi-
donu snizZena az trikrat). Metabolizuje se
vjatrech izoenzymem CYP450 3A4. Jeho
terapeutické referen¢ni rozmezi je 15 az
40ng/ml, toxicka plazmaticka koncen-
trace je 120ng/ml a vice (11).

Kariprazin patri mezi antipsycho-
tika II. generace, konkrétné do podskupi-
ny DRPA, jak jiZ bylo zminéno. Z hlediska
NDbN-2R se radi podobné jako lurasidon
do dopaminové a serotoninové domény,
ovSem z hlediska médu akce je parcial-
nim agonistou a antagonistou receptori
(7). Konkrétné je parcialnim agonistou
dopaminovych D, a D, receptor, s vy-
razné vySsi afinitou k prvnim jmenova-
nym. Lze fici, Ze jeho receptorovy profil
je podobny aripiprazolu, pravé s rozdilem
silné afinity k D, receptorim, ktera je
v pfipadé kariprazinu asi desetkrat vys-
$i nez k D, receptortm. Tato afinita je
tak vysoka, Ze uz extrémné nizké davky
kariprazinu jsou dostatecné k zajiSténi
maximalni okupance D, receptort (12,
9). Takto silna vazba na D, receptory je
u kariprazinu unikatni, jina antipsycho-
tika II. generace ji maji nizkou nebo zcela
zanedbatelnou (13, 9). Pravé ona by moh-
la ptisobit prokognitivné a antidepre-
sivné a také pomoci zmirfovat negativni
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Tab. 1. Farmakokinetika lurasidonu, kariprazinu a brexpiprazolu (upraveno dle 1, 2, 4, 5)

. Dosazeni Doporucené
DosaZeni | roynovazné Vazba na Eliminaéni terapeutické
Antipsychotikum | C,, koncentrace bilkoviny | Metabolizace Eliminace polocas rozmezi Poznamka
Lurasidon zacca1-3 | do 7 dnl 99,8% CYP3A4 na dva neak- | 80 % stolici, 18 az 37,4 hodin | 15-40ng/ml DUlezZity efekt
hodiny tivni metabolity adva | 9 % moci (dle dévky) stravy, pfi uziti
aktivni metabolity se stravou
(za farmakologickou omin. 350 kCal
aktivitu zodpovédna jsou maxim. hla-
predev§im matefska diny trojndsobné
latka)
Kariprazin zacca3 kariprazinua DCAR | 91-97 % CYP3A4avmen$im | Metabolizovan |32 az 68 hodin 10-20 ng/ml
az6hodin |za1az2tydny, rozsahu CYP2D6 jatry, v mogi ukariprazinu, 30 az
DDCAR za 4 tydny na DCAR a poté zji$téno 20,8 % | 38 hodin u DCAR
na DDCAR ddvky a 314 az 446 hodin
u DDCAR; polo¢as
Ucinnosti 1 tyden
Brexpiprazol zacca4 10.az12. den vice nez CYP3A4a CYP2D6 |46 % ve stolici, | 91 hodin 40-140 ng/ml
hodiny 99 % 25 % v mogi

DCAR - desmethyl-kariprazin, DDCAR - didesmethyl-kariprazin

ptriznaky schizofrenie (14, 9). Kariprazin
ma dale silnou afinitu k serotoninovym
5-HT,, receptorim, na kterych piisobi
jako antagonista, slabsi k 5-HT,, recep-
torim, na nichz u¢inkuje jako parcialni
agonista, a k 5-HT,, receptorim, kde
pisobi opét jako antagonista; afinitu
ma ik 5-HT, receptortim, i kdyZ o né-
co niz§i nez lurasidon (7, 9). Kariprazin
je podobné jako lurasidon metabolizo-
van v jatrech predevsim izoenzymem
CYP450 3A4 (tabulka 1). Dilezité je, Ze se
metabolizuje na dva aktivni metabolity -
desmethyl-kariprazin a didesmethyl-ka-
riprazin, které maji obdobné vlastnosti
jako mater'ska latka, avSak didesmethyl-
-kariprazin ma vyrazné delsi polocas
(zhruba1az 3 tydny ve srovnanise 2 az 3
dny). To teoreticky m@iZe znamenat nizsi
riziko zmény receptorove vazby pri vy-
nechané davce, ale také prodlouzené tr-
vani pfipadnych nezadoucich G¢inki i po
sniZzeni davky/vysazeni (9). Terapeutické
referen¢ni rozmezi kariprazinu je 10 aZ
20ng/ml, toxicka plazmaticka koncen-
trace 40ng/ml a vice (11).

Brexpiprazol nalezi stejné jako
kariprazin do podskupiny DRPA anti-
psychotik II. generace. Dle NbN-2R se
radi podobné jako kariprazin i lurasidon
do dopaminové a serotoninové domé-
ny, z hlediska médu akce je stejné jako
kariprazin (a na rozdil od lurasidonu)
parciadlnim agonistou a antagonistou
receptort (7). Konkrétné piisobi jako
parcialni agonista na 5-HT,, recepto-
rech a D, receptorech a jako antagonista
na 5-HT,, receptorech a adrenergnich
a,, aa,. receptorech; rovnéz ma slabsi

afinitu k D, receptortim, na nichZ ptiso-
bi jako parcialni agonista, a k D, recep-
tortim, kde plisobi jako antagonista (9).
Na rozdil od aripiprazolu ma niz§i vnitni
aktivitu na D, receptorech (9, 15), coZ by
mohlo byt spojeno s lepSim efektem na
pozitivni priznaky schizofrenie, ale také
prinasi ve srovnani se zbyvajicimi za-
stupci podskupiny DRPA relativné nizsi
riziko nezadoucich Géink, které byvaji
spojovany s parciadlnim agonismem na
D, receptorech, jako je akatizie, insom-
nie, neklid a nauzea (16, 9). Brexpiprazol
se metabolizuje v jatrech izoenzymem
CYP450 3A4 a 2D6 (tabulka 1). Jeho bio-
logicky polocas je cca 91 hodin (9, 11).
Jeho terapeuticke referen¢ni rozmezi se
pohybuje od 40 az do 140 ng /ml, toxicka
koncentrace je 280 ng/ml a vice (11).

Indikace a tcinnost

Schizofrenie

VSechna tfi srovnavana antipsy-
chotika jsou v EU (a tudiZ i v CR) schva-
lena k akutni i udrZzovaci 1écbé schi-
zofrenie dospélych, lurasidon je v této
indikaci schvalen i u déti a mladistvych
od trinacti let véku. VSechna prokazala
v této indikaci G¢innost hned v nékolika
studiich (9). Ackoli nebyla tato antipsy-
chotika srovnavana primo, 1ze porovnat
jejich Gi¢innost alespon neprimo s vyu-
zitim number needed to treat (NNT) (9,
17) a také dle vysledkli v metaanalyze
publikované Huhnem v roce 2019 (18).
Nejvyssi ti€innosti (coZ vyjadiuje nejnizsi
NNT, protoZe ¢im nizsi je hodnota NNT,
tim vy3$i je G¢innost) v dosaZeni respon-

se (definované jako alespon 30% redukce
skore Skaly PANSS) dosahuje lurasidon,
ato v davce 160 mg/d (v Evropé je ek-
vivalentni davka 148 mg/d). Konkrétné
jeho NNT je v této davce 4 (3-5), v niz§ich
davkach se pohybuje mezi 6 az 7 (5-12)
(9). Pro brexpiprazol je NNT k dosazeni
response 7 (5-12), pro kariprazin 10 (7-19)
(9, 17). Ve zminéné sitové metaanalyze
Huhna a kolektivu (18) bylo srovnano dle
ucinnosti a tolerability 32 antipsychotik
v akutni 1é¢bé pacientli s opakovanymi
epizodami schizofrenie. V celkové zméné
psychopatologie byl dle této metaanaly-
kariprazinem a brexpiprazolem. Rozdily
vSak nebyly velké a vSechna tfi jmeno-
vana antipsychotika se pohybovala ve
druhé poloviné vSech zkoumanych an-
tipsychotik serazenych dle ii¢innosti. Jak
ale zd@raziiuji i samotni autofi metaa-
nalyzy, rozdily v i¢innosti nejsou nejza-
vybér antipsychotika pro konkrétniho
pacienta se jevi nezadouci G¢inky, které
byly rovnéz posuzovany (18). V ovlivné-
ni pozitivnich priznakd pak bylo poradi
stejné jako v ovlivnéni celkové psychopa-
tologie, v ovlivnéni negativnich priznak
si kariprazin vymeénil poradi s lurasido-
nem, treti ziistal brexpiprazol (18).
Zajimavé a pro praktické vyuZi-
ti velmi cenné je i specifické ovlivnéni
jednotlivych symptom? ¢i jejich skupin
novymi antipsychotiky. Lurasidon se
jevi jako antipsychotikum s potencia-
lem ke zmirnéni kognitivniho deficitu
u pacientt se schizofrenii - lurasidon
ovlivnil kognitivni funkce signifikantné
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vyraznéji nez quetiapin. U¢innéjsi byl ve
vSech zkoumanych kognitivnich domé-
nach (rychlosti zpracovani, vizualnim
uceni, pracovni paméti, feSeni problémi
a socialni kognici) (19). Kromé toho se
jevi jako specificky u¢inny v 1é¢bé depre-
sivnich priznaki u schizofrenie (hod-
noty NNT se pohybovaly mezi 11 aZ 14
pro responsi a remisi hodnocené pomoci
Montgomeryho a Asbergové stupnice
pro posuzovani deprese - MADRS) (9,
20). Kariprazin se pro zménu jevi jako
antipsychotikum s potencialem k efek-
tivnimu zmirnéni negativnich symptomi
schizofrenie, coz prokazala studie pub-
likovana v roce 2017, v niz byl kariprazin
srovnavan s risperidonem v ovlivnéni
predominantnich negativnich priznaki.
Uziti kariprazinu vedlo po 26 tydnech
lécby k signifikantné vyraznéjsi redukci
negativnich priznak( nez uziti risperi-
donu (mira G¢inku byla 0,31). Definované
response dosahlo 69% pacientt uziva-
jicich kariprazin oproti 58 % uZivajicich
risperidon (21). Superiorita kariprazinu
nad placebem a aripiprazolem v ovlivné-
ni faktoru PANSS pro negativni priznaky
(PANSS-FSNS) se ukazala i v post-hoc
analyze dvou randomizovanych, dvojité-
-slepych studii u pacientt s akutni fazi
schizofrenie se stfedné zavaznymi az
zavaznymi negativnimi symptomy a bez
predominance pozitivnich priznak (22).
Dalsi specifickou doménou, kterou ka-
riprazin dle post-hoc analyzy tri studii
specificky ovlivnil, byla hostilita (9, 23).
Brexpiprazol by mohl pozitivné ovliviio-
vat kognici (alespori ve srovnani s aripi-
prazolem), ¢emuz nasvedcuji preklinic-
ka data, avSak primy dikaz z klinického
hodnoceni zatim chybi (9).

Dalsi indikace

Lurasidon je americkou FDA rov-
néz schvalen k 1é¢bé depresivni epizo-
dy bipolarni poruchy I. typu, a to v mo-
noterapii ¢i v kombinaci s lithiem nebo
valproatem. NNT pro dosaZeni remise
(definované jako alespon 50% redukce
skore ve Skale MADRS) bylo pro lurasidon
v monoterapii v primeéru 5 (3-8, resp.
4-11), v pridavné terapii pak 7 (4-24) (9).
V akutni fazi profitovali z 1é¢by lurasido-
nem i pacienti, ktefi na poc¢atku vykazo-
vali subsyndromalni hypomanii. Potvrdilo
se rovneéz, ze v Sestimésicni oteviené

studii, ktera nasledovala po kratkodobé
studii, do§lo k udrZeni antidepresivni
odpovédi. Podobné jako v pripadé lécby
schizofrenie jevi odpovéd nalécbu depre-
sivni epizody bipolarni poruchy linearni
zavislost na davce, a to v pripadé pouZziti
v monoterapii i jako ptidavneé 1écby (9,
24). Dalsi potencialni specifickou indi-
kaci, byt dosud neschvalenou ani FDA, je
velka depresivni porucha se smiSenymi
rysy. Tato varianta deprese reprezentuje
tézkou formu depresivni poruchy s pri-
tomnosti alespon Ctyr' (hypo)manickych
priznakd, jak bylo definovano v posledni
revizi Diagnosticko-statistického ma-
nualu (DSM-V) (9). Dosud bylo pro tento
subtyp depresivni poruchy testovano jen
malo 1é¢ebnych postupti. Jednou ze vzac-
nych vyjimek je lurasidon v niz§ich dav-
kach, ktery navic prokazal svoji G¢innost
na depresivni i (hypo)manické priznaky
- NNT pro responsi bylo 3, pro remisi
4(9, 25).

Kariprazin byl FDA schvalen
k1écbé dospélych pacientt: s akutni ma-
nickou ¢i smiSenou epizodou spjatou
s bipolarni poruchou I. typu. To dokazuji
tri klinické studie, v nichz kariprazin do-
sahl signifikantné vy$si miru response
i remise ve srovnani s placebem. NNT
k dosaZeni response (definovanou jako
minimalné 50% redukce skore Youngovy
skaly pro hodnoceni manie - YMRS) bylo
v praméru 5 (pohybovalo se mezi4 a 8) (9).

Brexpiprazol byl FDA schva-
len k augmentaci antidepresivni lécby
u pacientt s velkou depresivni poruchou,
u kterych selhal alespon jeden predcho-
zi adekvatni antidepresivni pokus. Ve
dvou klinickych studiich bylo dosazeno
poolovaného NNT k dosaZeni response
12 (mezi 8 a 26) a k dosazeni remise 21
(mezi 12 a 138). Zvlasté se ukazal efek-
tivni u pacientt se zvySenou iritabilitou
a anxi6znim distresem a také u pacientt
s naru$enym spankem (9, 26).

Zplsoby prevodu na nova

antipsychotika a jejich titrace,

vztah davky a response

Na lurasidon je pomérné jedno-
duchy prevod z jiného antipsychotika
z podskupiny SDA (risperidonu ¢i pali-
peridonu) - zkriZena titrace muzZe byt
pomérné kratka (cca v délce jednoho
tydne). Obdobné je pomérné kratky

a jednoduchy prevod z DRPA (napf. ari-
piprazolu; v pripadé kariprazinu je tre-
ba pocitat s dlouhym poloc¢asem jeho
metabolitu, viz vySe) - je mozné preru-
§it podavani ptivodniho antipsychotika
a zahajit podavani lurasidonu. V pripadé
prevodu z podskupiny multireceptoro-
vych antagonistt (napf. olanzapinu ¢i
quetiapinu) je vhodnéjsi pomala zkrizena
titrace v délce nejméné nekolika tydni,
lépe jednoho ¢i dvou mésicl (nejprve je
vhodné postupné navysit davku lurasi-
donu do cilové davky, az poté je zZadouci
zacit pomalu snizovat davku multirecep-
torového antagonisty; davku lurasidonu
1ze navySovat cca po 3 dnech). V pripadé
prevodu na kariprazin ¢i brexpiprazol
z nékterého antipsychotika ze skupi-
ny multireceptorovych antagonistt je
vhodnéjsi podobné jako v pripadée pre-
vodu na aripiprazol postupovat pomaleji
s vysazovanim ptivodniho antipsychotika
v radu nejméné tri tydnd, lépe jednoho
¢i dvou meésict. Pri prevodu z SDA lze
postupovat rychleji (tabulka 2) (5, 27).

Pro lurasidon je v indikaci schi-
zofrenie doporuceno davkovani v rozme-
zi 37mg az 148 mg/d, pricemz startovaci
davka 37mg/d je povaZovana za mini-
malni G¢innou, i kdyZ (jak bude uvedeno
dale) vyssi davky jsou G¢innéjsi. Davku lze
postupné navySovat cca po 3 dnech. U pa-
cientt se stfedné tézkou a tézkou poru-
chou funkce jater a ledvin je doporucena
pocatecni davka 18,5mg/d a maximalni
davka 74mg/d, pripadné jen 37mg /d (pri
tézké poruse jater). Davky kariprazinu
v indikaci schizofrenie se pohybuji v roz-
mezil,5az6mg/d, pricemz1,5mg je davka
startovaci i minimalni G¢inna, davky lze
navySovat cca po 3 dnech. Nedoporucuje
se podavani kariprazinu pfi tézké poru-
Se funkce jater nebo ledvin, pti lehké az
stfedné tézké porusSe funkce jater nebo
ledvin neni tf'eba Gprava davkovani. Davky
brexpiprazolu v indikaci schizofrenie jsou
doporuceny v rozmezi 2 az 4mg/d, star-
tovaci davka je Img/d, (1. aZ 4. den), 5. az7.
den 2mg, v pripadé potreby od 8. dne lze
podavat davku az 4 mg. Pri stredné tézké
az tézké poruse funkce jater nebo ledvin
je maximalni davka brexpiprazolu sniZena
na 3mg/d (9, 28).

Na vztah davky a response anti-
psychotik v terapii akutni schizofrenie
se zameérila recentni metaanalyza. Jeji
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Tab. 2. Pfevod na novd antipsychotika (upraveno dle 5, 27)

Pfevod z SDA

Pfevod z MARTA

Pfevod z DRPA

Pfevod na lurasidon

ZkfiZzenou titraci, Ize béhem jednoho tydne,
napf. po 3 dnech navySovat dévku lurasido-
nu a snizovat davku plivodniho AP

Lze nasadit lurasidon, postupné jej navysit
do cilové davky a pak velmi pomalu vysazo-
vat pdvodni AP, optim. v pribéhu jednoho aZ
dvou mésfcl

Lze ukongit poddvani plivodniho AP a nasadit
lurasidon, ktery bude standardné navySen do
cilové ddvky napf. vzdy po 3 dnech

Pfevod na kariprazin

ZkFfizenou titraci, nasadit kariprazin v nizsi
ddvce, poté postupné navy$ovat a ddvku pl-
vodniho AP postupné snizovat

Lze pomérneé rychle nasadit kariprazin a na-
vysit jej do cilové ddvky, poté pomalu bé-
hem jednoho az dvou mésicl vysadit pd-
vodni AP

Lze pomérné rychle ukonéit poddvani plivod-
niho AP a nasadit kariprazin, ktery je mozné
relativné rychle navysit do cilové davky

Prevod na brexpiprazol

ZkFizenou titraci, nasadit brexpiprazol v inici-
alni ddvce, poté postupné navysovat a davku
plvodniho AP postupné snizovat

Lze pomeérné rychle nasadit brexpiprazol
anavysit jej do cilové davky, poté pomalu
béhem jednoho aZ dvou mésicl vysadit pU-

Lze pomeérné rychle ukonéit poddvani plivod-
niho AP (zvl. v pfipadé kariprazinu) a nasadit

brexpiprazol, ktery je mozné standardné navy-

vodni AP

Sit do cilové dévky (prvni 4 dny 1 mg, 5.7. den
2mg, poté az 4mg)

DRPA - parcidlni agonisté dopaminovych receptort, MARTA — multireceptorovi antagonisté, SDA - antagonisté dopaminovych a serotoninovych receptor(

autori vytvorili kfivku vztahu davky-res-
ponse a urcili rovnéz efektivni davku, pri
niz je dosazeno 95% maximalniho efek-
tu jednotlivych antipsychotik (ED95).
V pripadé lurasidonu bylo do metaana-
lyzy zarazeno Sest studii zkoumajicich
davky v rozmezi 20 az 160 mg. ED95
bylo dosaZeno pti 147mg/d. Vysledky
byly signifikantné heterogenni a krivka
vztahu davky-response naznacuje, ze
vys§i davky nez dosud zkousSené (tj. nad
160mg/d, respektive nad 148 mg/d, jak je
uvadéno v EU) by mohly byt efektivnéj-
§i. V pripadé kariprazinu byly zarazeny
Ctyri homogenni studie s davkami mezi
1,5mg a12mg/d, ED95 byla stanovena
na 7,6 mg/d a kfivka vztahu davky-res-
ponse dosahla plateau (¢ili na rozdil od
lurasidonu neni pravdépodobné, Ze vyssi
davky by prinesly vyssi ti¢innost). Velmi
podobné tomu bylo u brexpiprazolu.
I v jeho pripadé byly do metaanalyzy
zahrnuty ¢tyfi homogenni studie, ED95
byla dosaZena na 3,4mg/d a krivka vzta-
hu davky-response dosahla plateau (29).

Snasenlivost a nezadouci

ucinky

Lze souhrnné rici, Ze vSechna tri
srovnavana antipsychotika jsou bezpec-
na a dobr'e tolerovani, coz patti k jejich
vyhodam. Pro v8echna plati number
needed to harm (NNH) pro prirtstek
hmotnosti, somnolenci a akatizii vySsi
nez 10 s vyjimkou indikace afektivnich
poruch, kde byla akatizie ¢asté&jsi (9).
prazol, ktery ma ale relativné vyssi riziko
hmotnostniho prirtstku i dal§ich meta-
bolickych abnormit ve srovnani se zby-
vajicimi dvéma antipsychotiky (9, 30, 31).
Zminéna Huhnova metaanalyza se kromé

ucinnosti zabyvala i nej¢astéjsimi neza-
doucimi tc¢inky. Dle této metaanalyzy
zplsobuje nejnizsi riziko hmotnostniho
ptirtistku lurasidon, zhruba srovnatelné
je pak pro brexpiprazol a kariprazin (18),
dle dalsi metaanalyzy zamérené speci-
ficky na metabolické nezadouci t¢inky
antipsychotik je riziko hmotnostniho
prirtistku v tomto poradi: lurasidon <
kariprazin < brexpiprazol (31). Co se tyce
extrapyramidovych nezadoucich G¢inkd,
respektive nutnosti uzit antiparkinson-
skou medikaci, je riziko relativné nejnizsi
pro brexpiprazol, nasleduje lurasidon
a kariprazin; pro zminénou akatizii je
poradi stejné - brexpiprazol, lurasidon
(u toho je s vyhodou podavani navecer,
pak je riziko niZ8i) a kariprazin. Elevaci
prolaktinu zplsobuje nejméné karipra-
zin (ten jej dokonce ve srovnani s pla-
cebem snizuje), nasleduje brexpiprazol
alurasidon (i pro néj je vSak toto riziko
relativné nizké, zvlasté ve srovnani s ris-
peridonem nebo amisulpridem). V§echna
tri antipsychotika minimaln€ prodluzuyji
QTc interval (lurasidon nejméné ze vSech
antipsychotik, ktera byla v metaanaly-
ze srovnavana). Sedaci nejméné ptisobil
kariprazin, nasledovany brexpiprazolem
a lurasidonem, které dosahly takrka to-
tozného vysledku. VSechna tfi antipsy-
chotika ani nevykazovala anticholinergni
nezadouci G¢inky (18). Z hlediska meta-
bolickych nezadoucich t¢inka (prirastku
hmotnosti, body mass indexu, glykemie,
celkového cholesterolu, HDL a LDL cho-
lesterolu a triglyceridd) se jako nejméné
rizikovy umistil lurasidon, nasledovany
v tésném zavésu kariprazinem a poté
brexpiprazolem (32).

Dle Maudsley Prescribing
Guidelines in Psychiatry je lurasidon

vhodny zejména u pacientd, u kterych
byla na predchozi medikaci zazname-
nana dyslipidemie, naru$ena glukézova
tolerance, hyperprolaktinemie, postu-
ralni hypotenze, prolongace QT inter-
valu, sexualni dysfunkce ¢i hmotnostni
prirtistek. Jako alternativa maze lura-
sidon slouzit u pacientd, u nichz se ob-
jevil akutni extrapyramidovy syndrom
(dystonie, parkinsonismus, bradykineze).
Kariprazin je dle zminénych doporuceni
vhodny zejména u pacienti s hyperpro-
laktinemii, prolongaci QT intervalu ¢i
nadmérné sedovanych; jako alternati-
va pak u pacientl s akutnim extrapy-
ramidovym syndromem, dyslipidemii,
naruSenou glukézovou toleranci, po-
sturalni hypotenzi, sexualni dysfunkci
¢i hmotnostnim prirtstkem. Obdobné
brexpiprazol je doporucen predevsim
u pacientt s hyperprolaktinemii, prolon-
gaci QT intervalu ¢i nadmérnou sedaci;
jako alternativa pak u pacientt s akutnim
extrapyramidovym syndromem, dyslipi-
demii, naruSenou glukézovou toleranci,
posturalni hypotenzi, sexualni dysfunkci
¢i vahovym prirtstkem (33).

Zaveér

Lurasidon, kariprazin a brexpi-
prazol obohacuji nase moznosti v 1é¢bé
schizofrenie - a to v akutni faziiv 1é¢bé
udrzovaci. I kdyz maji nékteré spolec¢-
né rysy, jedna se o rizna antipsycho-
tika s odliSnymi receptorovymi profily,
z nichZ Ize odvodit jejich vlastnosti a také
subpopulace pacientd, u nichz lze do-
sahnout nejlepsich terapeutickych vy-
sledkt. Pridana hodnota lurasidonu je
v jeho antidepresivnim a prokognitiv-
nim ptsobeni, u kariprazinu je to v jeho
ucinnosti na negativni symptomy. Obé
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antipsychotika jsou velmi dobre tolero-
vand, maji minimalni metabolické neza-
douci tcinky, pouze se u nich relativné
¢asteji miize objevovat akatizie (vznik-
ne-li po lurasidonu podavaném v ranni
davce, je vhodné odsunout ji na vecer).
Brexpiprazol ma potencialné rovnéz
prokognitivni pasobeni, relativnhé méné
zpusobuje akatizii, ma vSak ve srovnani
s lurasidonem a kariprazinem o néco
horsi profil metabolickych nezadoucich
ucinkd. Studie rovnéz ukazuji, Ze lurasi-
don ma vyznamné antidepresivni ptiso-
beni u pacientd s bipolarni afektivni po-
ruchou, kariprazin ptisobi antimanicky
a brexpiprazol 1ze vyuzit v augmentaci
antidepresivni 1é¢by.

Tato prace byla financné pod-
pofena projektem (Ministerstva zdra-
votnictvi) koncepéniho rozvoje vyzkumné
organizace 65269705 (FN Brno). FN Brno
zZadnym zplisobem nezasahovala do ob-
sahu clanku.
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