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BREXPIPRAZOL V KLINICKE PRAXI
ANEB UMENI LECBY SMERUJICI
K FUNKCNI REMISI SCHIZOFRENIE
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SOUHRN

Kopecek M, Masopust J, Hubenak J, Wol-
na A, Hanka J, Rackova S, Papezova S,
Probst L. Brexpiprazol v klinické praxi
aneb uméni lécby smétujici k funkéni re-
misi schizofrenie

Brexpiprazol je nové antipsychotikum ze
skupiny parcidlnich receptorovych agonis-
tl dopaminu (DRPA). Prezentujeme sedm
pfipadovych studii, které jsou pfikladem
vhodného vyuziti brexpiprazolu v komplex-
ni lé¢bé schizofrenie. Kromé ucinku na pozi-
tivni a negativni pfiznaky je nejenom Iékafi,
ale i pacienty ocenovan pfi lé¢bé brexpipra-
zolem efekt na redukci hmotnosti, absence
sedace, akatizie ¢i neuroleptické dysforie,
socidlni oZiveni a navrat ke studijni ¢i pra-
covni ¢innosti. Kazuistiky dokladaji, ze brex-
piprazol neni zaménitelny s jinymi antipsy-
chotiky a znamena obohaceni 1é¢by, kterou
Ize dosahnout funkéni remise pacientt
a podstatného zlep3eni kvality Zivota.

Kli¢ova slova: brexpiprazol, funkéni remise,
kazuistiky, lécba, schizofrenie.

SUMMARY

Kopecek M, Masopust J, Hubenak J,
Wolna A, Hanka J, Rackova S, Papezova S,
Probst L. Brexpiprazole in clinical practice
or art of schizophrenia treatment orient-
ed toward the functional remission

Brexpiprazole is a new antipsychotic that
belongs to dopamine receptor partial ago-
nists (DRPA). We present seven case studies
that represent prosperous use of brexpipra-
zole in complex treatment of schizophre-
nia. Not only psychiatrists but patients ap-
preciate weight loss, absence of sedation,
akathisia, neuroleptic dysphoria and return
to society, study or working activities to-
gether with improvement of positive and
negative symptoms with brexpiprazole
treatment. The case studies documented
that brexpiprazole is not exchangeable
with other antipsychotics. Brexpiprazole
meants enrichment of treatment, because
patients might reach the functional remi-
sion of schizophrenia and substantial qual-
ity of life improvement.

Key words: brexpiprazole, case studies,

functional remission, schizophrenia, treat-
ment.

strana 283



Ces aslov Psychiat 2021, 117(6): 283-289

uvoD

Antipsychotika jsou k dispozici téméf 70 let. V pribéhu
jejich uzivani se ménily cile, které pri 1é¢bé schizofrenie
sledujeme (obr. 1). Do jisté miry se individudlni terapeu-
tické cile pacientt, jejich blizkych a psychiatrti shoduji. Jiz
nestaci jen zklidnéni agresivnich pacientd, odstranéni po-
zitivnich priznaka a dosazeni redukce symptomu. Poza-
dovana je funkéni remise, ktera znamena, ze pacient nema
negativni ptiznaky, je schopen fungovat ve spole¢nosti
a chodit do zaméstnani. Vétsi pozornost vénujeme také
bezpeénosti a snasenlivosti 1é¢by. Uvedenému se prizpu-
sobuje i vyvoj novych 1éki.! Dosud nejnovéj$im antipsy-
chotikem na nasem trhu je brexpiprazol. Ve skupiné parci-
alnich agonistti dopaminovych D, a D, receptori (DRPA)
a serotoninovych 5-HT,, receptorti doplnil aripiprazol
a kariprazin. Tato skupina antipsychotik predstavuje za-
jimavou alternativu v 1é¢bé psychotickych poruch, nebot
mimo svoji antipsychotickou t¢innost nabizi ve srovnani
s klasickymi antagonisty dopaminovych D, receptort také
velmi dobrou snasenlivost, ktera se projevuje mensi mirou
nezadoucich extrapyramidovych ptiznaka (EPS), dysforie
indukované antipsychotiky, niz§im vyskytem hyperpro-
laktinémie, vys$$i aktivizaci s mensi mirou sedace, niz$im
rizikem vzniku metabolickych nezadoucich u¢inki a kar-
diovaskuladrni bezpe¢nosti. Zaroven se jedna o skupinu
heterogenni s dulezitymi rozdily v indikacich, dostupnych
lékovych formach, farmakodynamice, farmakokinetice,
interakcich, snéSenlivosti a davkovani,>* uréenou pro 1é¢-
bu odli$nych skupin pacientt. V ¢lanku uvadime ptipado-
vé studie, které doklddaji zkusenosti psychiatrti s 1é¢bou
brexpiprazolem v Ceské republice.

BREXPIPRAZOL

Brexpiprazol je antipsychotikum druhé generace, parci-
alni agonista serotoninovych 5-HT,, dopaminovych D,
receptorti a antagonista noradrenergnich a , i serotoni-
novych 5-HT,, receptorti. Brexpiprazol prokazal uc¢innost

kognice a socialni fungovani

negativni pfiznaky
kvalita zivota

snasenlivost antipsychotik

zklidnéni

redukce poz. pfiznakt

v akutni i udrzovaci 1é¢bé schizofrenie. U pacientt se schi-
zofrenii byl efektivnéjsi nez placebo v redukci pozitivnich,
negativnich i depresivnich ptiznaki, jakoz i ve zlepSeni
funkéni vykonnosti. Dle Evropské 1ékové agentury je v EU
schvalen pro 1é¢bu schizofrenie dospélych, v USA je na-
vic schvalen pro pridatnou 1é¢bu k antidepresiviim v 1é¢bé
depresivni poruchy. Nejcastéjsim nezadoucim uéinkem
hlagenym z kratkodobych klinickych studii faze 2 a 3 kon-
trolovanych placebem je mirné zvys$eni hmotnosti a aka-
tizie, kterd je u pacientt se schizofrenii na trovni placeba.
Vyhodou léku je podavani 1x denné, dobra snasenlivost
a absence nezadoucich u¢inki na prodlouzeni QTc inter-
valu i na sexualni funkce. Podrobny lékovy profil byl re-
centné publikovan.® V 1é¢bé schizofrenie je doporucend
zahajovaci davka brexpiprazolu prvni 4 dny 1 mg, titrace
pokracuje 5.-7. den na 2mg a dle klinického stavu lze na-
vysit na 4mg od 8. dne 1é¢by. Doporucena cilova davka je
2-4mg p. d. U pomalych metabolizért pro CYP2D6 se
doporucuje snizit davku na polovinu, ¢i az na 1 mg, pokud
je v 1é¢bé pouzivan dalsi Iék, ktery inhibuje CYP3A4.%°

PRIPADOVE STUDIE

Efekt na pozitivni i negativni priznaky,
metabolicky efekt a navrat ke studiu

24leta svobodna, bezdétna, studentka vysoké skoly byla 1¢é-
¢ena pro prvni epizodu schizofrenie od roku 2020. Poprvé
byla hospitalizovana v 11/2020 a bylo ji podavano 10 mg
olanzapinu pro die (p. d.). Prvni a nasledné i druhou hos-
pitalizaci ukondila pred¢asné a olanzapin vidy sama vy-
sadila. Ke tfeti hospitalizaci byla pfijata po suicidalnim
pokusu léky. Byly pritomny jiz trvalé sluchové verbalni ha-
lucinace komentujici a také bludy paranoidné-perzekud-
ni i extrapoten¢ni. Lé¢ebné ji bylo opét podavano 20 mg
olanzapinu denné. Béhem prvnich 14 dnd hospitalizace
ustoupily halucinace, av$ak bludy ani emo¢ni oplosténi
zcela neodeznély. Od pocatku pobytu byla u nemocné
opakované zji§téna hyperglykémie na la¢no v rozsahu

uzdrava

funkéni remise

symptomaticka remise

Obr. 1. Terapeutické cile v Iécbé schizofrenie a pfekazky na cesté k funkéni remisi a izdravé
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8,9-5,7 mmol/l. Ve srovnani s pfijetim k jeji prvni hos-
pitalizaci doslo k ndartistu hmotnosti o 3kg na celkovych
70kg (tj. BMI 25,4). Na hyperglykémii i zvySeni télesné
hmotnosti se s nejvétsi pravdépodobnosti podilel olanza-
pin. Od 14. dne treti hospitalizace byla proto provddéna
zkiiZend zdména olanzapinu za brexpiprazol. Davkovani
olanzapinu bylo nasledujici: 1.-5. den 20mg, 6.-7. den
15mg a od 8. dne 10 mg denné. Davkovani brexpiprazolu
bylo: 1.-5. den 1mg, 6.-13. den 2mg a od 14. dne 3mg
denné. Po dvou tydnech od nasazeni brexpiprazolu do-
$lo k plnému ustupu bludi a k tpravé emocni reaktivity.
Markantni bylo zlep$eni volni aktivity a pozornosti jiz
od davky 2mg brexpiprazolu denné. Glykémie se navra-
tila zpét do normy na 5,2 mmol/l. Hmotnost byla redu-
kovana na 68,2kg (BMI 24,7). Nemocna byla propusténa
domu plné kompenzovana s medikaci brexpiprazol 3 mg
a olanzapin 10mg denné. V nésledujicich dvou mésicich
byl v ambulantni pé¢i zcela vysazen olanzapin a brexpi-
prazol bylo mozno redukovat na ddvku 2 mg denné. Ne-
mocna je poslednich 10 mésicti v remisi paranoidni schi-
zofrenie a pokracuje ve vysokoskolském studiu.

Kazuistika ukazuje, Ze antipsychotikum musi byt neje-
nom efektivni, ale i dobfe tolerované. Olanzapin byl efek-
tivni u pacientky na pozitivni pfiznaky, ale pro sedaci
a nartist hmotnosti ho pacientka stejné tak, jak to délaji
mnozi pacienti v na$i praxi, odmitla dlouhodobé uzivat.
Brexpiprazol je nesedativni a metabolicky $etrné antipsy-
chotikum s efektem na pozitivni i negativni priznaky. Pa-
cientka z brexpiprazolu profitovala, a to nejen po strance
symptomatické remise, ale snizila se jeji hmotnost, znor-
malizovala se hyperglykémie a pacientka mohla pokra-
¢ovat dale ve studiu na vysoké skole. Mtizeme tak mluvit
o dosazeni funkéni remise schizofrenie.

Brexpiprazol z pohledu pacienta nejlépe
tolerovany z péti antipsychotik

36lety Zenaty muz, se dvéma détmi (10 a 6 let), magistr
farmacie, byl lé¢en pro paranoidni schizofrenii s vyraznou
afektivni slozkou. V psychiatrické pécije od 7/2020. Prvni
hospitalizace probéhla pro manickou fazi s psychotickymi
ptiznaky v Anglii, kde Zil s rodinou a pracoval jako ve-
douci lékarny a konzultant. Byl 1é¢en olanzapinem 20 mg
denné. Po propusténi do domaci péée snizil z ditvodu vel-
kého atlumu davku na 10 mg denné. Postupné béhem ti1
tydnti presel do stavu hluboké deprese s paranoidné-per-
zekuénim bludem a suicidédlnimi ideacemi, pro které byl
akutné hospitalizovan na klinickém pracovisti. Lé¢ba byla
zménéna na risperidon mikrosféry. S touto medikaci byl
propustén do domaci péce. Zdravotni stav se nezménil,
a proto byl ptijat do Narodniho ustavu dusevniho zdravi
(NUDZ), kde byl pro abulii 1ék vysazen. Nové byl podén
lurasidon 74 mg p. d. v kombinaci s lithiem 600 mg denné.
Nizka davka olanzapinu 5mg byla ponechana pro dobrou
odpovéd na kvalitu spanku. Pacient byl propustén ve sta-
bilizovaném stavu. Po 6 mésicich si snizil davky a pozdéji
léky vysadil, protoze se citil dobfe. Béhem mésice doslo
ke zhor$eni v podobé apaticko-abulického syndromu
v kombinaci s perzekuénim bludem a suiciddlnimi ten-
dencemi. Znovu byl ptijat na klinické pracovisté, kde byl
lé¢en nejdiive kariprazinem a pro minimdlni odpovéd

pozdéji preveden na amisulprid 600mg a brexpiprazol
4mg p. d. Po tfech mésicich byl propustén domt. Pretr-
vavala bludnd symptomatika, apaticko-abulicky syndrom
bez sebevrazednych tendenci. Pro nezadouci G¢inky si pa-
cient vysadil amisulprid a na tranzitorni tzkosti uzival ad
hoc klonazepam 0,5mg az 1 mg denné. Brexpiprazol 4 mg
p. d. dale uzival. Po dvou mésicich se jeho stav stabilizoval.
Trva abulie a apatie, ale jiz bez suicidalnich ideaci a bez
bludné produkce. Zlepsuje se aktivita.

Kazuistika poukazuje na to, Ze léky pacienti vysazuji
nékdy proto, ze se citi dobfe a maji pocit, Ze to bez 1éku
zvladnou lépe, a jindy pro nadmérnou sedaci a utlum
(olanzapin, amisulprid). Brexpiprazol je pacientem dobie
tolerovan i v davce, kterd je efektivni na pozitivni ptiznaky,
ale jesté trvaji negativni ptiznaky, na které 4 mg nemuseji
byt jiz optimalni, a redukce na 2mg by mohla byt z dlou-
hodobého hlediska efektivnéjsi. Kazuistika déle ukazuje,
ze brexpiprazol muze byt efektivni i tam, kde jiny parcialni
agonista (kariprazin) nebyl efektivni.

Vymizeni akatizie, redukce hmotnosti
a absence sedace pri lécbé brexpiprazolem

34letd svobodnd, bezdétna Zena, pracujici na Casteény
uvazek v neziskové organizaci, je lé¢ena pro paranoid-
ni schizofrenii od roku 2015. Celkem prodélala tti psy-
chotické epizody. Psychotické epizody zacaly nahle z pl-
ného zdravi a béhem dvou tydnii se objevily asociaéni
preskoky v mysleni, pocity manipulace s myslenkami
a podvédomim, emo¢ni labilita, pseudofilosofovani a pa-
ranoidné-perzeku¢ni bludy. Risperidon nesnasela pro hy-
potenzi a silnou sedaci, olanzapin pro sedaci, a navic byl
u pacientky bez dostate¢ného antipsychotického efektu.
Teprve amisulprid v denni davce 600 mg vedl k dosazeni
remise psychozy. Pro galaktoreu ji byl pfidan aripiprazol
5mg denné. Jiz po mésici od propusténi z nemocnice si
pacientka vysadila veskerou medikaci, protoze predpo-
kladala, Ze jeji potize se nemohou vratit. Po 3 mésicich
byla pro rozvoj neklidu a paranoidnich predstav ptijata
do denniho stacionafe v PN Bohnice, kde ji byl nasazen
aripiprazol ve formé dlouhodobé ptisobici injekce. Davka
aripiprazolu byla snizovana ze 400 mg na 200 mg za mé-
sic pro akatizii. Pozdéji byl aripiprazol planované vysazen
po uplynuti 2 let plné remise psychdzy. Po 9 mésicich bez
medikace, kdy pracovala na polovi¢ni uvazek jako pro-
dukéni, se u ni zacaly opét objevovat paranoidni bludy,
sluchové halucinace, slovni agrese, neklid a pocity viny.
Pro relaps schizofrenie byla prijata k dalsi hospitalizaci
do NUDZ. Z dalsi hospitalizace byla propusténa s 20 mg
olanzapinu denné a pokracovala v 1é¢bé v ramci 8tyden-
niho programu v dennim staciondfi NUDZ. P#i odchodu
z denniho stacionare byla lé¢ena olanzapinem v denni
dévce 10mg a kariprazinem v denni davce 3 mg. Na této
1é¢bé pacientka popisovala utlum a akatizii. Nejvice ji
vsak dlouhodobé trapila nadvaha, ktera souvisela s uziva-
nim olanzapinu, kdyz za rok 2020 ptibrala celkem 12kg.
V ambulantni [é¢bé byl postupné zcela vysazen olanzapin
a ponechdn kariprazin 3mg denné. Nedarilo se ji vSak
zhubnout a dale trpéla akatizii. Z tohoto dtivodu byla
prevedena na brexpiprazol v monoterapii. Pfevod pro-
bihal nasledovné: po vysazeni kariprazinu byla 5 dni bez
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medikace. Nasledné byl nasazen brexpiprazol 1 mg a po 2
dnech navy$ena dévka na cilové 2mg denné. Prvni mésic
ptinové 1é¢bé zhubla 2 kg, dalsi 3 mésice snizovala hmot-
nost rychlosti 1kg za mésic. Celkem se ji podaftilo snizit
hmotnost o 5kg, coz povazuje za velky uspéch. Nejvice
si pochvaluje mensi potrebu spanku, vice elanu pres den
a po mnoha letech 1é¢by vymizeni akatizie. Po 5 mésicich
v dobré remisi byla snizena davka brexpiprazolu na 1 mg
denné bez zakolisani stavu, na této davce je nyni 4 mésice.
Kromé prace navazala opét kontakt se svymi prateli a ma
po mnoha letech harmonicky partnersky vztah.

V této kazuistice se opakuje situace, kdy olanzapin je
efektivni na lé¢bu psychdzy, ale pro nartst hmotnosti
a sedaci neni pacientkou tolerovan. Kariprazin zptisobo-
val akatizii a nevedl k redukci hmotnosti. Aripiprazol byl
efektivni, ale pro akatizii ho pacientka odmitala uzivat.
Idealnim feSenim byl tedy brexpiprazol, ktery byl jako
jediny z parcidlnich agonist dopaminu preferovan pa-
cientkou. Tato kazuistika rovnéz ukazuje, ze jsou klinic-
ky vyznamné rozdily mezi jednotlivymi léky ze skupiny
DRPA a ze tyto léky nejsou terapeuticky zaménitelné ani
pro kliniky, ani pro pacienty.*

Brexpiprazol v Ié¢bé neuroleptické
dysforie

47lety svobodny a bezdétny muz, pracujici jako elek-
tromontér, je lé¢en pro paranoidni schizofrenii od roku
2008. Celkem byl ¢tyrikrat psychiatricky hospitalizovan.
Uzival dlouhodobé olanzapin 15mg p. d. v monoterapii
i v kombinaci s haloperidolem. Z divodu sedace byl pre-
veden na amisulprid v davce 600 mg denné. Jeho posledni
hospitalizace probéhla z dtivodu dekompenzace stavu pri
svévolném vysazeni medikace pacientem (amisulprid).
Byl pritomen paranoidné-perzeku¢ni blud, pacient byl
emoc¢né nepriléhavy a anosognosticky. Po nasazeni ami-
sulpridu v davce 600 mg p. d. doslo k rychlé upravé psy-
chického stavu a pacient byl propustén. Pti kontrolach
v ambulanci si stézoval, Ze v dusledku nezadoucich ucin-
ki medikace nemtize normalné fungovat, zejména v za-
méstnani. Popisoval nadmérnou sedaci v prabéhu dne,
nedostate¢ny spanek a subjektivni prozitky odpovidajici
projevim tzv. neuroleptické dysforie. Patrné byly extra-
pyramidové nezadouci uc¢inky. Navic se znovu objevilo
bludné prozivani, citil se ohrozen nékterymi lidmi v oko-
li. Domluvili jsme se na zméné medikace za brexpiprazol
metodou pomalé zkiizené titrace. Brexpiprazol byl po-
stupné navy$ovan do celkové davky 3mg za soucasného
snizovani davky amisulpridu v prabéhu nékolika tydnu.
Pacient zménu provedl rychleji podle svého uvazeni. Jiz
po dvou tydnech podavani brexpiprazolu odplynulo blud-
né ladéni bez sedace a extrapyramidovych nezadoucich
udinkud. Subjektivni prozivani antipsychotické 1é¢by bylo
vyrazné lepsi nez pii podavani amisulpridu nebo olanza-
pinu. Doslo ke zlep$eni funk¢nich schopnosti. Pacient se
odstéhoval z domu matky, prechodné bydlel na ubytovné
a poté si pronajal byt. Vzhledem k opakovanym selhanim
v zaméstnani mu byl pridélen invalidni dichod a pracuje
v chranéné dilné. Brexpiprazol v monoterapii nyni uziva
10 mésict, kdy je v plné remisi bez nezadoucich tc¢inka
a s podstatné zlepsenou kvalitou Zivota.
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V tomto ptipadé mél brexpiprazol efekt na pretrvava-
jici pozitivni ptiznaky a také doslo ke zlep$eni funké¢nich
schopnosti. Odeznély subjektivné neptijemné vnimané
nezadouci uéinky vyvolané blokatory dopaminovych re-
ceptort.. Neurolepticka dysforie zhor$uje kvalitu Zivota
ajejednim z faktord, pro¢ pacienti nechtéji uzivat antipsy-
chotika, ktera pak vysazuji, a jsou pak ohrozeni relapsem
schizofrenie.

Ustup psychotické produkce,
depresivnich i negativnich pfiznakdi
a redukce hmotnosti

48leta vdana zena, matka 2 dospélych déti, v ID II. stupné
z psychiatrické indikace pracuje na ¢aste¢ny tvazek ve vy-
zkumu. Je lé¢ena pro paranoidni schizofrenii od roku
1998. Do ambulantni péce byla prevzata po akutni psychi-
atrické hospitalizaci, kterd byla indikovana pro paranoidni
bludnou produkci a télové halucinace. Pfi intenzivni far-
makoterapii a podptirné psychoterapii tehdy symptomati-
ka rychle ustoupila. Zpocatku ptilécbé spolupracovala, ale
na zacatku roku 2003 vysadila medikaci z divodu malého
nahledu na onemocnéni. Nasledovala opét hospitalizace
v psychiatrické nemocnici pro masivni psychotickou pro-
dukci (extrapoten¢ni bludy, intrapsychické halucinace)
a stav vyvrcholil agresivnim raptem, proto prvni dny stra-
vila na neklidovém oddéleni PN. Pacientka byla propus-
téna predc¢asné na reverz. V ambulanci byla nespolupra-
cujici a hospitalizaci odmitala. V dusledku psychotického
prozivani prisla o zaméstnani. Posledni psychiatricka hos-
pitalizace v 6-7/2003 byla proti vili pacientky, protoze
pred prijetim byla opét neklidnd s nutnosti pfevozu k hos-
pitalizaci za asistence policie. Po nasazeni haloperidolu
vyrazné ustoupila psychotickd produkce. Po propusténi
byly ptitomny vyrazné nezadouci uc¢inky haloperidolu:
extrapyramidové symptomy a rozvoj depresivni faze. Lé¢-
ba byla zménéna na olanzapin 20 mg p. d., fluoxetin 20 mg
p. d. a valproat 1000mg denné. Na této trojkombinaci
se stav relativné stabilizoval. Pacientka dosahla ndhledu
a dale dobte spolupracovala v 1é¢bé v psychiatrické ambu-
lanci. Valproét byl pozdéji vysazen a pacientka byla vice
nez 10 let 1é¢ena olanzapinem a fluoxetinem. Pacientka se
obavd jakékoliv zmény medikace a zdtvodnuje to nasle-
dujicimi argumenty: ,,Nechci zazit zhor$eni, méalem jsem
ptisla o rodinu i praci...

V leto$nim roce doslo ke zhor$eni stavu po prodélani
onemocnéni COVID-19 se stfedné tézkym priibéhem.
Objevily se pozitivni, depresivni i negativni priznaky.
V prubéhu let doslo k postupnému ptirtistku hmotnos-
ti (BMI 35), proto bylo zapocato se zkfizenou vyménou
olanzapinu za brexpiprazol. Aktualné pacientka uziva
olanzapin 10mg a brexpiprazol 3mg denné. Je dobfe sta-
bilizovana, bez floridni psychotické produkce. Podptirny
vliv na stabilizaci stavu méla i lazenska lé¢ba. Béhem pre-
vodu doslo k tbytku hmotnosti o 5kg. Pacientka, ktera
zvazovala, ze opusti zaméstnani a bude doma v invalid-
nim duchodu, se opét s chuti zapojila do prace, pomaha
své dcefi a uziva si voucku.

Kazuistika doklada, ze pridani brexpiprazolu k olan-
zapinu miize mit Uc¢inek na redukci hmotnosti, negativni



Ces aslov Psychiat 2021; 117(6): 283-289

a depresivni priznaky pfi zachovani efektu na pozitivni
ptiznaky. O brexpiprazolu lze uvazovat také jako o mozné
kombinaci s jinym antipsychotikem. Ptivodni antipsycho-
tikum lze postupné sniZit a pozdéji tieba i postupné zcela
nahradit.

Dosazeni funkéni remise

47lety muz je psychiatricky lé¢en od pocatku roku 2019,
kdy doslo k rozvoji paranoidni bludné produkce. V témze
roce byl dvakrat hospitalizovan na psychiatrii, vidy se jed-
nalo o kratké pobyty do 2 tydna trvani. Z prvni hospita-
lizace byl propustén s diagnézou poruchy prizpisobeni,
ze druhé s diagnézou manicka faze s psychotickymi pti-
znaky. Po prvni hospitalizaci mu byl v ambulanci pro pa-
ranoidni symptomatiku nasazen olanzapin v davce 15 mg
p. d., ale bez vyraznéjsiho u¢inku. Pti druhé hospitalizaci
byl lé¢en quetiapinem. Pacient vSak hospitalizaci predcas-
né ukondil a quetiapin, ktery uzival v davce 200mg p. d.,
vysadil. Jako duvod vysazeni uvadél utlum a toceni hlavy.
Treti hospitalizace probéhla na poc¢atku roku 2020 a trvala
dva mésice. Pacient byl propustén ve stabilizovaném stavu
s diagnoézou schizoafektivni porucha s medikaci: rispe-
ridon 6mg p. d. a valproat 1000 mg denné. V mezidobi
mezi hospitalizacemi byl pacient v pé¢i psychiatrické am-
bulance, ve které je az doposud. Podle dokumentace byl
pacient veden s diagnézou depresivni porucha, manicka
faze, bipolarni porucha, psychoticka porucha, schizoafek-
tivni porucha a nakonec podle prubéhu, klinického obra-
zu onemocnéni a vysledku psychologického vySetfeni byl
stav uzavien jako paranoidni schizofrenie. Pfi 1é¢bé val-
proatem 1000mg a risperidonem 6 mg denné se pacient
citil utlumeny, unaveny a apaticky. Vétsinu dne prolezel
a spal, o nic nemél zajem. Béhem nékolika mésicti byla
sniZzena lé¢ba na 2mg risperidonu. Pro depresivni néla-
du byl nasazen escitalopram 10mg s ¢asteénym efektem
na naladu. Snizil se atlum a ospalost, ale pretrvavala vy-
razna negativni symptomatika a postpsychoticky defekt.
Pro negativni symptomatiku byla lé¢ba v lednu 2021 zmé-
néna na brexpiprazol. Zkiizeny prevod trval 6 tydnu, kdy
byl postupné snizovan risperidon a postupné byl navyso-
van brexpiprazol na davku 2mg denné. Pfevod probéhl
bez komplikaci a zakolisani stavu. Zlepseni se projevilo
za 2 mésice po zméné medikace. Jako prvni se snizila
ospalost, pacient postupné zacal doma pracovat, zvysil
se jeho zdjem o rodinu a déti a vratil se ke sportu. Na jate
2021 absolvoval lazensky pobyt. Vzhledem k dlouhodobé
pracovni neschopnosti bylo zazadano o invalidni diichod.
Po ukonceni pracovni neschopnosti se pacient sam roz-
hodl pro navrat do zaméstnani, kde pred 1é¢bou pracoval,
zpocatku na zkrédceny tvazek. Nyni jiz 3 mésice pracuje
v ptivodni pozici jako mistr ve slévarné a praci zvlada bez
potizi. Pacient je v plné remisi a uziva brexiprazol 2 mg,
escitalopram 10 mg a valproat 1000 mg denné.

V této kazuistice je prezentovan rozdil mezi sympto-
matickou a funkéni remisi. Jedna se o ptipady, kdy jsou
potlaceny pozitivni pfiznaky, ale pacient neni schopen pro
negativni pfiznaky fungovat ve spole¢nosti a pracovat. Ka-
zuistika dale ukazuje, Ze se neni tfeba obavat kombinace
brexpiprazolu s escitalopramem ¢i valproatem.

Brexpiprazol nezpusobil aktivizacni
nezadouci ucinky jako aripiprazol

39lety muz, bez neuropsychiatrické zatéze v rodiné. Je
rozvedeny, ma S$estndctiletou dceru, ale nestykaji se.
Z psychiatrické indikace je plné invalidizovan. Télesné je
zdrav. V anamnéze je abuzus marihuany a pervitinu. Psy-
chiatricky je pacient lé¢en od roku 2009. Nejdtive byl ve-
den s diagndzou psychotické poruchy vyvolané uzivanim
psychoaktivnich latek. V ramci prvni hospitalizace byl jiz
potvrzen rozvoj procesualniho onemocnéni (paranoidni
schizofrenie). Hospitalizovan byl celkem ttikrat. Relapsy
nastavaly opakované po svévolném vysazeni medikace,
abuzu ndavykovych latek a nedodrzovani pravidelnych
kontrol v ambulanci. V poéitku onemocnéni dobfe re-
agoval na podavani risperidonu, pti druhé hospitaliza-
ci ani pfi ddvce 6 mg nedoslo ke korekci psychotickych
ptiznaktl. Navic byl pro rozvoj EPS (ztuhlost, akatizie)
preveden na lé¢bu olanzapinem 20mg denné. Doma jej
vysadil a nasledoval dalsi relaps s doposud posledni hos-
pitalizaci, béhem které byl preveden na olanzapin pa-
moat s aplikaci injekce jednou mési¢né. Efekt byl pouze
parcialni. Pfetrvavaly sluchové halucinace, kolisani nalad
a tzkost. Do kombinace k olanzapin pamoatu byl pfidan
aripiprazol v dévce 15mg denné. Na této kombinaci se
objevila vyraznd akatizie, agitovanost, napéti a nespavost.
Podany chlorprothixen nemél efekt na korekci vyse uve-
denych priznaki. K olanzapin pamodtu byl prikombino-
van brexpiprazol v pocateéni davce 1 mg, kterd byla po-
stupné navy$ena na 4mg denné. Jiz pti davce 2mg p. d.
doslo ke zklidnéni, zmirnéni tenze. Pti plné davce postup-
né odeznély auditivni halucinace i véechny vyse uvedené
symptomy. Priblizné za 6-8 tydnti po nasazeni brexpipra-
zolu bylo dosazeno plné remise paranoidni schizofrenie
i doprovodnych tuzkostné-depresivnich ptiznaku. Po pro-
pusténi byl nemocny predan do ambulantni péce, kde jiz
6 mésict dobte funguje a trva plnd remise.

Popsany ptipad podporuje smysluplnost prevodu z ari-
piprazolu na brexpiprazol. Vyznamné vyssi vniténi akti-
vita aripiprazolu v porovnani s brexpiprazolem na dopa-
minovych D, receptorech muiZe vést k nezddouci akatizii,
neklidu, tenzi, nespavosti, pfipadné nevolnosti a zvraceni.
Riziko téchto nezadoucich a¢inki je pfi podavani brexpi-
prazolu minimalni. Tato kazuistika dokresluje, Ze prestoze
aripiprazol i brexpiprazol patfi do stejné lékové skupiny,
nejedna se o vzajemné zaménitelné 1éky z pohledu pacien-
ta ani klinika.

DISKUSE

Uvedené pripadové studie ukazuji, Ze brexpiprazol je
v 1é¢bé schizofrenie mozné pouzit v monoterapii i v kom-
binaci v rozmezi davek 1-4 mg denné v zavislosti na tom,
zda je cilem 1é¢by redukce pozitivni symptomatiky ¢i ne-
gativnich priznakl. Nékteré kazuistiky podrobné popisuji
provedeni pfevodu na brexpiprazol a mohou byt lékartim
urcitym voditkem, jak v praxi pfevod uskute¢nit. Doporu-
¢ena je pomala zkiiZend (,,plateau-cross®) titrace podobné
jako u ostatnich DRPA. Brexpiprazol je vyborné tolero-
van, coz je predpokladem pro dobrou lé¢ebnou spolupraci
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Tab. 1. Odpovéd na lécbu, vyskyt vybranych nezadoucich Gc¢inka a vztah mezi tcinnosti a snasenlivosti parcialnich dopaminovych ago-

nistd ve studiich se schizofrenii®

NNT NNH LHH odpovéd' LHH odpovéd' LHH odpovéd'
w2 P NNH NNH
odpovéd narust vs. somnolence vs. akatizie vs.
na lécbu hmotnosti | narist hmotnosti somnolence akatizie
aripiprazol 8 21 2,6 20 2,5 25 3,1
brexpiprazol 7 17 2,4 50 7.1 112 16
kariprazin 10 34 34 100 10 15 1,5

Pozn.: LHH (likelihood to be helped or harmed = pravdépodobnost zlepseni nebo poskozeni), NNH (number needed-to-harm = pocet potfebny k poskozeni), NNT (number needed-to-

treat = pocet potrebny k [é¢bé).

a dlouhodobou udrzovaci 1é¢bu. Vétsina pacientti oceno-
vala redukci hmotnosti, absenci sedace, oZiveni emoci ¢i
vymizeni akatizie. Schizofrenie byvala dtive chronickym
zneschopnujicim onemocnénim, ale vy$e uvedené kazuis-
tiky predstavuji kvalitativni posun v 1é¢bé, kdy se vétsina
pacientt vraci do pracovniho procesu ¢i ke studiu a zlep-
$uje se i jejich kvalita Zivota.

Dulezitym predpokladem pro funkéni remisi je neje-
nom efekt na pozitivni symptomatiku, ale rovnéz zlepseni
socialniho fungovani. V hodnoceni socidlniho fungovani
byl brexpirazol (n = 918) efektivnéj$i ve srovnani s place-
bem -0,25 (-0,38 az -0,12) v neddvné metaanalyze,” coz
ho odlisovalo od aripiprazolu, sertindolu, amisulpridu, zi-
prasidonu, flupentixolu a risperidonu, které se od placeba
vyznamné neodlisovaly.

Na zakladé tii studii (n = 1727) akutni 1é¢by schizofre-
nie brexpiprazolem v rozmezi dennich dévek 0,25mg az
4 mg®'® byl modelovan vztah mezi davkou brexpiprazolu
a odpovédi na 1é¢bu pro negativni a pozitivni priznaky."
Efektivni denni davka brexpiprazolu, pti které je dosazeno
95 % maximalniho efektu na negativni ptiznaky (ED95%),
je 2,1 mg."! Zavislost denni davky na odpovédi dosahuje
na 2,1mg fazi platd, coz naznacuje, ze vyssi davky nepfi-
nasely dalsi benefit v 1é¢bé negativnich piiznakd. Pro [é¢bu
pozitivnich priznaki je ED95% dosazeno pti davce 4mg
denné." Tvar ktivky zobrazujici zavislost denni davky
na odpovédi je vzestupny i na davce 4 mg, coz naznacuje, Ze
ivys$si davky mohou byt pro 1é¢bu pozitivnich priznaki vice
efektivni.'' Dle SPC je v§ak doporuc¢end maximalni davka
4mg denné.®

Dulezité je postaveni brexpiprazolu mezi DRPA. K ne-
pfimému srovnani téinnosti lze pouzit porovnani klinic-
kého efektu méfeného pomoci poétu potiebného k 1é¢bé
(NNT), ktery znaci, kolik pacientt je potfeba lé¢it novym
lékem, abychom zaznamenali jedno zlep$eni navic. Pro
akutni G¢innost u schizofrenie byly mezi DRPA tyto roz-
dily: NNT v 1é¢bé schizofrenie je pro brexpiprazol 7, pro
aripiprazol 8 a pro kariprazin 10.°

Mezi DRPA jsou rozdily ve snasenlivosti. Pro rozvoj
akatizie, anxiety, nespavosti a nauzey je nejméné rizikovy
brexpiprazol.”® Vysvétlenim je vyrazné niz$i vnitini akti-
vita brexpiprazolu na D, receptorech ve srovnani s aripi-
prazolem a na D, receptorech ve srovnani s kariprazinem.
Z pohledu nezadoucich dcinkt Ize antipsychotika (AP)
délit na aktivizujici a sedativni. Aktivizujicimi AP jsou
lurasidon a kariprazin. P¥iblizné stejny pomér mezi seda-
tivni a aktiviza¢ni slozkou maji risperidon a aripiprazol.”
Brexpiprazol ma sedativni potencial diky antagonismu
adrenergnich o, receptorti a ¢astecné i v disledku parcialni
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blokady dopaminovych D, receptord. Ma vsak i aktivacni
potencial zprostiedkovany parcidlnim agonismem dopa-
minovych D, a serotoninovych 5HT,, receptorti a bloka-
dou 5HT,, receptorii. Obsahuje tedy sedativni i aktivizuji-
ci slozku. Klinickym projevem obou slozek brexpiprazolu
je jejich vzdjemna rovnovdha, kterd v kone¢ném vysledku
nema u pacientt se schizofrenii ani aktivizujici, ani seda-
tivni efekt obdobné jako paliperidon.** Pti srovnani tii
DRPA na zékladé vsech publikovanych studii s riznymi
indikacemi byla z divodu nezadoucich ué¢inkt nejméné
¢asto ukoncovana lécba brexpiprazolem (5,7 %). Pti lé¢bé
aripiprazolem byla ¢etnost ukonceni 1é¢by z dtivodi neza-
doucich u¢inkt 8,8 % a u kariprazinu 10,1 %."

Pro nepfimé porovnani aripiprazolu, brexpiprazolu
a kariprazinu lze k vyjadfeni vzajemného vztahu uéin-
nosti a snasenlivosti pouzit parametr LHH (likelihood
to be helped or harmed; pravdépodobnost zlepseni nebo
poskozeni).”? LHH se vztahuje ke konkrétnimu nezddou-
cimu uc¢inku a hodnota LHH > 1,0 znamena, Ze benefit
(odpovéd) nastane pravdépodobnéji nez poskozeni (po-
suzovany nezadouci uc¢inek). LHH > 10 pro danou latku
a posuzovany nezadouci G¢inek vyjadfuje, ze odpovéd
na lé¢bu je pro danou latku pfinejmens$im 10x pravdépo-
dobnéjsi nez vyskyt posuzovaného nezadouciho tu¢inku.
Hodnoty LHH > 10 v 1é¢bé schizofrenie byly nalezeny
pro brexpiprazol u akatizie (LHH = 16 vs. 3,1 pro aripi-
prazol a 1,5 pro kariprazin) a pro kariprazin u somno-
lence (LHH = 10 vs. 7,1 pro brexpiprazol a 2,5 pro aripi-
prazol) (tab. 1).-*

ZAVER

Brexpiprazol prokazal u¢innost v akutni i udrzovaci 1é¢-
bé schizofrenie. U pacientii se schizofrenii byl efektivnéj-
$inez placebo v redukci pozitivnich, negativnich i depre-
sivnich pfiznaki a také ve zlep$eni funk¢ni vykonnosti.
Brexpiprazol je velmi dobfe sndSen s nizkym vyskytem
sedativnich i aktiva¢nich nezadoucich tG¢inkd. Minimal-
né ovliviiuje metabolické parametry, hladinu prolaktinu,
sexualni funkce a QTc interval na EKG. Vyhodou je dav-
kovani jednou denné. Brexpiprazol lze vyuzit jak v mo-
noterapii, tak v kombinacich s jinymi antipsychotiky ¢i
psychofarmaky, a to jako terapeuticky nezaménitelné
1é¢ivo, které pacientim prinasi zlepsenou kvalitu Zivota,
jak dokladaji prezentované kazuistiky. Brexpiprazol na-
bizi komplexni 1é¢bu schizofrenie s jedine¢nym profilem
nezadoucich u¢inkt smérovanou k dosazeni funkéni re-
mise.
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Neni vrah
jako vrah
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Stanislav Hajek

NENI VRAH JAKO VRAH

Piibéhy, které jsou volné pfevypravény na zdkladé vzpominek PhDr. Stanislava Hajka,
forenzniho psychologa, vychazeji z jeho osobni zkusenosti a jsou doplnény jeho odbornym
komentarem a vykladem. Knizka se tak stdva materidlem, ktery mlze byt uzite¢ny pro
odborniky, ale i ¢tenim pro laickou vefejnost, ¢tenim, ze kterého jde misty mrdz po zadech.
Nejsou to pribéhy z podsvéti, ze svéta zlocinu. Jsou to pfibéhy vyvérajici z zivotl obycejnych
bezuhonnych lidi.
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