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SOUHRN

Minafova K, Masopust J, Protopopo-
va-Kalnicka D, Maly R, Bazant J. Vliv
adjuvantné podavaného aripiprazolu
na metabolické priznaky u nemocnych
schizofrenii lé¢enych klozapinem

Lécba klozapinem je indikovana zejména
v pripadé farmakorezistentni schizofre-
nie. Narust hmotnosti a metabolické pti-
znaky jsou ¢astymi nezddoucimi udinky
klozapinu. Popisujeme kazuistickou sérii
13 pacientt lé¢enych kombinaci klozapi-
nu s aripiprazolem. Pfi roénim sledova-
ni jsme zaznamenali vyznamny pokles
hmotnosti a zlepSeni psychopatologie.
V souladu s literdarnimi adaji a nasimi
vysledky nabizime mozZnost této kombi-
nace v pripadé, ze klozapin nelze zamé-
nit za jiné antipsychotikum a pacient ma
néktery z kardiovaskularnich rizikovych
faktord.

Kli¢ova slova: aripiprazol, klozapin,
schizofrenie, metabolické ptiznaky.

SUMMARY

Minarova K, Masopust J, Protopopova-
-Kalnicka D, Maly R, Bazant J. Effect of
adjunctive treatment with aripiprazole
on metabolic symptoms in schizophre-
nia patients treated with clozapine

Treatment with clozapine is indicated
in the pharmacoresistant schizophre-
nia. Frequent adverse effects associated
with clozapine include weight gain and
metabolic adverse effects. We present
a case series of 13 patients treated with
the combination of clozapine and ar-
ipiprazole. After one year of follow-up
we have observed a significant weight
loss and alleviation of psychopathology
in the treated individuals. In accordance
with the literature we suggest the benefit
of described combination in cases where
the clozapine can’t be switched to anoth-
er antipsychotic and the patients already
have some of the cardiovascular risk fac-
tors.

Key words: aripiprazole, clozapine,
schizophrenia, metabolic symptoms.

strana 7



Ces aslov Psychiat 2013; 109(1): 7-10

uvoD

Nemocni schizofrenii ve srovnani s obecnou populaci umi-
raji vice nez dvakrat ¢astéji na kardiovaskularni onemocné-
ni (KVO). U pacientti s psychézou je 1,5-2krat vyssi vyskyt
rizikovych faktortt KVO - obezity, diabetu, hypertenze,
dyslipidémie a koufeni. Na vy$$i nemocnosti a umrtnosti
psychotickych pacientii z divodu somatického onemocné-
ni oproti bézné populaci se vedle genetickych predpokladii
podili jejich Zivotni styl spole¢né s vlivem antipsychotické
terapie. Studie Tiihonena et al.' ukazala, Ze antipsychotika
druhé generace (A2G) nejsou zdaleka jedinou pri¢inou zvy-
$ené imrtnosti. Pacienti uzivajici antipsychotika méli nizsi
mortalitu z jakékoliv pfi¢iny nez nelé¢eni nemocni. Opro-
ti oCekavani byla s nejniz§im rizikem mortality (celkové,
z divodu suicidia i z diivodu ischemické choroby srde¢ni)
spojena 1é¢ba klozapinem. Nicméné tato studie ukazala, Ze
délka Zivota nemocnych schizofrenii se sice mirné prodlu-
zuje, ale nadale se zvysuje rozdil oproti normalni populaci.
U ostatnich totiz, i pfes epidemii obezity a diabetu ve svété,
prumeérnd délka Zivota roste.

Prestoze klozapin diky vysoké antipsychotické u¢inos-
ti? a antisuiciddlnimu efektu® sniZuje celkovou mortalitu,
jeho nezadouci ucinky vyZzaduji velkou pozornost.*

Léc¢ba klozapinem muze byt spojena s kardiometabo-
lickymi nezddoucimi Uéinky: nartistem hmotnosti, hy-
perglykémii (pfipadné vznikem diabetu mellitu 2. typu),
dyslipidémii a hypertenzi.® Obezita snizuje kvalitu Zivota
nemocnych® a jejich adherenci k 1é¢bé.”

U pacientti lé¢enych klozapinem je prevod na jiné an-
tipsychotikum z diivodu nartistu hmotnosti a metabolic-
kych ptiznaku obtizny pro vysoké riziko relapsu psychdzy.
Dietni a rezimovéa opatfeni vétsinou nemaji dostate¢ny
efekt vzhledem k pritomné symptomatice, nedostate¢né
motivaci, chybéni ndhledu a omezené spolupraci nemoc-
nychinizké dostupnosti somatické péce pro pacienty s dia-
gnodzou schizofrenie.

Racionalni neurobiologické zdtivodnéni a predpoklad
udinnosti a snasenlivosti bez vyznamného rizika interak-
cf ma kombinace klozapinu s aripiprazolem.® Aripiprazol
ve vét$iné pripadil nezvysuje télesnou hmotnost a neve-
de k dyslipidémii a je fazen mezi kardialné a metabolicky
»Setrnd“ antipsychotika.” Nékteré kazuistiky'® a studie"
ukazuji priznivy vliv adjuvantné podavaného aripiprazolu
na télesnou hmotnost a lipidovy metabolismus pacientti
1é¢enych klozapinem.

SOUBOR A METODIKA

Provedli jsme retrospektivni analyzu souboru 13 pacientt
(Zeny n = 4) léCenych pro psychézu na Psychiatrické klini-
ce FN v Hradci Kralové kombinaci aripiprazolu s klozapi-
nem (tab. 1). Deset pacienttt mélo diagnézu schizofrenniho
onemocnéni (F 20.x) a tfi schizoafektivni poruchy (F 25.x).
Median doby podavani klozapinu pfed nasazenim aripipra-
zolu byl 36 mésict. Vsichni nemocni v souboru byli v inva-
lidnim dachodu. Aripiprazol byl pfikombinovéan z divodu
nértistu hmotnosti pti 1é¢bé klozapinem, rozvoje metabo-
lickych ptiznakti a subkompenzaci psychézy ve smyslu pre-
trvavani pozitivni nebo negativni symptomatiky. Sledovali
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Tab. 1. Charakteristiky souboru

Pramér (SD) | Rozmezi | Median
Vék (roky) 37 22-61 35
4 (13,43)
Délka trvani onemocnéni 16
(roky) (9,45) 235 B
Doba lécby klozapinem 96,61
(mésice) (11892) 2-384 36

jsme rizikové faktory pro kardiometabolickd onemocnéni:
télesnou hmotnost, BMI (Body Mass Index), hladinu celko-
vého cholesterolu, LDL (low density lipoprotein) choleste-
rolu, HDL (high density lipoprotein) cholesterolu, index
aterogenity (IA = cholesterol-HDL/HDL), TAG (triglyce-
ridy) a glykémii. Zaznamenavali jsme popsané nezadouci
udinky adjuvantni terapie, davku klozapinu a aripiprazo-
lu a uziti pfidatné medikace (antidepresiva, stabilizatory
nalady, benzodiazepiny). Psychopatologii jsme hodnotili
pomoci stupnice CGI (Clinical Global Improvement). Ne-
mocni byli vySetfeni pied zapocetim 1é¢by aripiprazolem
a dale po 3, 6 a 12 mésicich. Ovérovali jsme predpoklad, ze
kombinovana lé¢ba povede ke sniZzeni hmotnosti a zlepseni
metabolickych ptiznaka pfi hodnoceni po 12 mésicich. De-
mograficka data, metabolické parametry a farmakoterapii
jsme vyjadrili primérem se smérodatnou odchylkou a me-
didnem. Vzhledem k nizkému poétu pacienttt v souboru
jsme pouzili data z posledniho sledovaného hodnoceni —
LOCF (last observation carried forvard). Na zpracovani
rozdilu mezi hodnotami byl pouzit Wilcoxonuv parovy test
a Znaménkovy test, za signifikantni byl povazovan rozdil
na hladiné vyznamnosti p < 0,05.

VYSLEDKY

Pfi poslednim sledovani (median LOCF 12 mésicit) kom-
binované 1é¢by jsme zaznamenali signifikantni pokles BMI
(median 31,5 vs. 29,14; p = 0,027), hmotnosti (median 95
vs. 88; p = 0,027) a indexu aterogenity (median 2,9 vs. 2,6;
p = 0,04; obr. 1 a 2). Vyznamné se zvysila glykémie (medi-
an 5,3 vs 5,7; p = 0,019). U hladin celkového cholesterolu
a TAG byl patrny trend ke sniZeni. Vyznamné se nezménily
hladiny HDL a LDL. Doslo k celkovému klinickému zlep-
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Graf 1. Télesnd hmotnost (kg) pfed zapocetim a p¥i poslednim sledo-
vdni kombinované lécby (LOCF, medidn 12 mésicii)
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Tab. 2. Ddvky antipsychotik, télesné parametry, laboratorni hodnoty a psychopatologie pfed nasazenim aripiprazolu a po 1 roce kombino-

vané lécby
Prom&nna N Pfed nasazenim LOCF (median 12 mésici) o
Pramér (SD) Rozmezi Median Pramér (SD) Rozmezi Median

Davka CLO (mg) 12 (?g;‘:;;) 200-500 325 (?431471:28) 150-600 350 NS
Davka ARI (mg) 13 - - - (155’5926) 7,5-30 15,0 --
cal 13 (?:gg) 2-6 3 (26,185) 1-3 2 P :%004
BMI 13 (36%887) 20,4-43,1 31,5 (2:'7265; 23,15-41,2 29,14 P =§+°27
Hmotnost (kg) 13 ?231’?76) 53-135 95 (?3:?;") 60-129 88 P 2%027
Cholesterol (mmol/Il) 13 {’1412) 4,18-7,98 5,2 (?32) 3,8-8,6 4,38 p= g‘l(') 96+
HDL (mmol/l) 1 (éfé) 0,68-2,29 1,23 (;ég) 0,79-1,94 1,21 NS
LDL (mmol/l) 10 (g:;;) 2,36-4,38 2,94 (5:2‘7‘) 2,08-5,14 2,62 NS

IA 1 (2:;?) 1,5-83 2,9 2('19)4 17-46 2,6 p\;&'g“
TAG (mmol/l) 9 éﬁ;‘) 0,76-8,47 1,66 (ézii) 0,8-2,31 1,34 e
Glykémie (mmol/l) 13 (gﬁi) 42-68 5,3 (g;i} 3,9-6,7 5,7 P ;v?/fp ?

CLO: klozapin, ARI: aripiprazol, BMI: body mass index, CGl: Clinical Global Impression, HDL: high density lipoprotein, LDL: low density lipoprotein, IA: index aterogenity, TAG:
triglyceridy, WMP: Wilcoxon@v péarovy test, ZT: Znaménkovy test, LOCF: last observation carried forward

*Nejedna se o statistickou vyznamnost, ale je piftomen trend.
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Graf 2. Index aterogenity pred zapocetim a p¥i poslednim sledovdni
kombinované lécby (LOCF, medidn 12 mésicii)

$eni hodnoceného stupnici CGI (median 3 vs. 2; p = 0,004;
obr. 3). Podrobné vysledky jsou uvedeny v tab. 2.

DISKUSE

Kombinace klozapinu s aripiprazolem nema vyznamné far-
makokinetické interakce. Vysvétleni pro snizeni hmotnosti
a zlep$eni metabolickych piiznakd pfi uvedené kombinaci
muzeme hledat v odli$ném ovlivnéni dopaminovych, hista-
minovych a serotoninovych receptorti obéma léky. Blokada
dopaminovych receptort je spojena s Gtlumem motoriky
a poklesem aktivity a muze vést k nartistu hmotnosti. Lé¢-
ba parcidlnim agonistou D, receptorti aripiprazolem dava
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Graf 3. CGl pred zapocetim a p¥i poslednim sledovdni kombinované
lécby (LOCF, medidn 12 mésicii)

predpoklad zvyseni aktivity a motivace ke zdravému Zivot-
nimu stylu a stravovani. Aripiprazol ma slabsi afinitu k his-
taminovym H, receptortim, jejichz blokada vede k nartstu
hmotnosti. Aripiprazol je parcialnim agonistou serotonino-
vych 5-HT, . receptort ovliviiujicich chut k jidlu, klozapin
naopak antagonistou. Pfi kombinované 1é¢bé muze dojit
ke snizeni vazby klozapinu na tento receptor.2

U nemocnych v nasem souboru doslo ke sniZzeni hmot-
nosti a ¢aste¢né se zmirnily metabolické priznaky. V néko-
lika ptipadech bylo mozné snizit davku klozapinu. Pacienty
z tohoto souboru nadale sledujeme. U dvou z nich se klo-
zapin podatilo Uplné vysadit. Snizovani davky bylo velmi
pozvolné. V obou ptipadech byl klozapin vysazen po 4 le-
tech kombinované 1é¢by. Oba pacienti jsou ve stabilizova-
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ném stavu, neni patrna pozitivni symptomatika a vyrazné
se zlepsily negativni pfiznaky. Zvyseni hladin glykémie bylo
statisticky vyznamné, ale je$té v rimci normalniho rozmezi
hodnot. Nezadouci u¢inky jsme pozorovali u ¢tyt pacien-
tl (dvakrat extrapyramidové priznaky, jedenkrat enuréza
a akatize). Pfed zahdjenim adjuvantni terapie tfi pacienti
uzivali antidepresiva a dva benzodiazepiny. Na konci sle-
dovani kombinované 1é¢by (LOCF 12 mésicti) nebylo treba
podavat zadnou pridatnou medikaci.

Limitacemi studie jsou retrospektivni usporadani
a maly pocet pacientd v souboru. Psychopatologie pomoci
stupnice CGI byla hodnocena retrospektivné podle po-
pisu stavu v dokumentaci o$etfujicim lékafem, ktery ne-
mocné dlouhodobé 1é¢il.

Nase vysledky jsou v souladu s jiz publikovanymi daty.
V $estitydenni studii Hendersona® doslo k vyznamnému
snizeni hmotnosti, BMI, hladiny cholesterolu a TAG beze
zmén ve skore PANSS. Jind prace zahrnujici 62 pacientt na-
opak ukazala vliv adjuvantni terapie aripiprazolem na nega-
tivni pfiznaky a pokles hladin TAG a prolaktinu.™* Ve dvojité
slepé randomizované studii Fleischhackera et al."' se oproti
placebu vyznamné snizily hmotnost (-2,53 vs. -0,38kg;
p < 0,001) a BMI, zmensil se obvod pasu, poklesly hladiny
cholesterolu a LDL. Nebyly signifikantni zmény ve skore
PANSS, ale pouze v CGI. Recentni italské studie prokaza-
ly celkové zlep$eni psychopatologie, funkénich schopnos-
ti a metabolickych parametrii béhem kombinované 1é¢by
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