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» 1écba 1. epizod
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» 1écba farmakorezistentni schizofrenie



Historicky pohled

60. 1éta — pocatek psychofarmakologické éry:
= nesmirny pokrok v 1écbé psychickych chorob
= stimulus pro vyzkum duSevnich chorob

" prinos CR —perathiepinova rada (klorothepin,
oxyprothepin, isofloxythepin — zotepin)

" vyvoj AP druhé generace
- vSechna maji mensi riziko EPS, ale .....do
popredi zajmu jiné vedlejsi ucinky



Obecné zasady lécCby

Schizofrenie - celozivotni onemocnéni s pretrvavajici
priznaky a obCasnymi relapsy
Nemocni se schizofrenii:
* rizikova populace pro somaticka onemocnéni
- delka zivota o 20% kratsi
- prum. vék 61 roku (vs 76 u normalni populace)
= somat. onemocnéni nediagnostikovana a nelécena
= prevalence diabetu a obesity 1,5- 2,0x vyssi
= mortalita 1,6 - 2,6x vySsi
= Tmorbidita a mortalita na kardiovaskularni nemoci

= zodpovédna schizofrenie ? AP mohou prispivat ke
zvySenému riziku

(Diabetes Care, 2004, Casey , 2004)



Obecné zasady léCby

v zacit co nejdrive 1é¢bu AP v monoterapii
v 1é¢it dostate¢nou dobu (4-6 tydnu)
v v dostate¢né davce

v psychoterapie a psychosocialni intervence -
integralni soucast psychiatrickeé leCby



Obecné zasady lécby - farmakoterapie

AP 11. generace - lepsi ucinnost v 1écbé:
= negativnich priznaku
" kognitivni dysfunkce
" depresivnich symptomu
s> SirSi spektrum terapeutické
ucinnosti
(Moller 2000)



Antipsychotika Il. generace — vazebna afinita ke
specifickym receptorium (Gardner et al., 2005)

Receptor | Aripip | Risper | Zipras | Kloz | Olanz | Quet Halop
D1 410 75 9,5 85 % 455 25
D2 125 160 1
D3 280 340 2,7
D4 44 7 39 @ 1600 5
5-HT1A 770 2450 7930
5-HT2A 9 5 78
5-HT2C 15 3085
Alfa 1 57 46
H1 61 3630
M1 >10 000 120 1475




Obecné zasady lécby - farmakoterapie: uloha
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Obecné zasady 1é¢by - farmakoterapie: mozny
mechanismus antidepresivniho efektu AP II. generace

Agonismus

Antidepresivni

efekt

Antagonismuy




Antipsychotika I1. generace:farmakokinetika

Biol. Vazbana |T1/2 Steady |Biotransform.
dostupnost % | prot. % hod.) |state (d.)
Arip 87 >99 18-68 1457 CYP 2D6
CYP 3A/4
Risp 70 90 3-24 4-6 CYP 2D6
CYP 3A4
Zip 60 >99 0 Aldehyde oxydase
CYP3A4
Cloz 70 97 6-33 4-8 CYP1A2
CYP 2C19
CYP3A4
Olan 60-80 93 20-70 5-7 CYP1A2
CYP2D6
Quet >20 83 CYP3A4

(dle Preskorna a Flockharta, 2006)




Obecné zasady lécby - farmakoterapie:
farmakodynamika - u¢inky receptorové blokady

H1 Sedace, prirustek hmotnosti,
posturalni hypotenze
Alfa 1 —adrenergni Hypotenze
M1 Deficit paméti a kognice, sucho

v ustech, zacpa, tachykardie,
rozmazanée vidéni, retence moci

D2 EPS, elevace prolaktinu,
antipsychoticky efekt
5-HT2A Anti EPS(?)

5-HTC?2 Blokada pocitu sytosti




Vedlejsi ucinky | Arip |Ami |Risp [Zip [Sert | Kloz |Olan | Quet | Zotep
Akatizie/EPS + 0-+ [{O-++] O-+ 0-+ 0 0-+ 0-+ il
D ? (+) | () ? (+) 0 (+) ? +
Zachvaty (+) 0 0 0 0 &, 0 0 +E
MNS (+) ? (+) ? ? (+) A CEp i)
ZvySeni prolaktinu | 0 +++ ¥+ (+) (+) 0 (+) (+) +
Galaktorhea o E 0 0 0 0 +:
Dys-/amenorhea ++ ++ 0 0 (+) ¥
QT prolog. 0| () | (&) + i ) ) | () ?
Gluk. abnormality 0 (+) ++ 0 0 +++ +++ ++ ?
Lipid.abnormality 0 (+) ++ 0 0 +++ +++ +rt ?
Zicpa 0 4 ++ 0 0 1 g + +
Hypotenze + ++ + + (+) (+) o +
Agranulocytéza 0 - 0

Nartst hmotnosti + + ++ [ 0-+ [0-(4)]| +++ | +++ ++ ++
Sedace 0 0-(+) + 0-(+) [0-(+) | +++ [ +-++ ++ ++




Obecné zasady lécby - farmakoterapie

Dostatecna doba podavani:

Meta-analyza dvojité slepych kontrolovanych studii
tykajicich se reakce na AP prvni 4 tydny

42 studii (n=7 450)

* redukce PANSS 13.8% 1. tyden,

. 8,1% 2. tyden
" 2,4% 3. tyden
" 4,7% 4. tyden

= nepotvrzena hypotéza, ze AP odpovéd’ je
opozdéna, spise zacatek 1. tyden a kumuluje se

(Kapur et al., 2003)



Obecné zasady 1écby — farmakoterapie:
dostatecna davka

Pocate¢ni | Castost | Cilova Cilova Maxim.
AP davky podavani | davka davky Davky

(mg/d) 1. epizody | opakované
Amisulprid |200 (1)-2 100-300 [400-800 1200
Aripiprazol |[10-15 1 15-(30) 15-30 30
Klozapin 25 2-(4) 100-250 |200-450 900
Olanzapin |5-10 1 5-15 5-20 20
Quetiapin | (50)-100 |(1)-2 300-600 |400-750 800
Risperidon |2 1-2 4 3-6 (10) 16
Ziprasidon |40 2 40-80 80-160 160
Zotepin 25-50 2-(4) 50-150 100-250 450




Obecné zasady lécCby — farmakoterapie:
dostatecna davka

Risperidon

= méné muze byt vice !

= snizeni davky - sniZeni vedlejSich ucinku bez
ztraty ucinnosti

Olanzapin

" vice muze byt lépe !

= zvySeni davky — zvySeni ucinnosti bez zvySeni
vedlejSich ucinku

Quetiapin

" vice miize byt lépe!
(Ceskova, 2005)
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Faze a cile leCby

= akutni lécba - cil : redukce pozitivnich
priznakiu (pokud mozno bez EPS a/nebo
anticholinergik)

= faze stabilizace - cil: obnoveni normalniho
fungovani (negativni priznaky ustupuji
pomalu, kognitivni deficit jeSté pomaleji -do 6
mésicu az 1 roku) obycejné propoustime z
nemocnice - vysoka nachylnost k relapsu

* udrzovaci lécba -cil: prevence relapsu



Individualizovana volba AP

= dle klinickych charakteristik (suicidalni riziko,
katatonie, agitovanost, abuzus, nonakompliance)

" dle nachylnosti k vedlejSim ucinkum AP

= dle pac. predchozi zkuSenosti a preference



Individualizovana volba AP

Klinickeé charakteristiky ovliviiujici volbu:
= suicidalni chovani - optimalni klozapin
= katatonni rysy - BZ, event. EKT
= agitovanost, neklid
- BZ v kombinaci s haloperidolem
- I.m. olanzapin, ziprasidon a haloperidol minim.
stejna ucinnost a lepsSi snasenlivost AP Il.generace
(soucasné guideliny jiz nedoporucuji

nizko potentni AP a zuklopenthixolacetat)

(Meltzer et al., 2003, Bush, 1996, (Bieniek et al., 1998, (Daniel, 2004,
Wright et al., 2003) )



Individualizovana volba AP

Klinické charakteristiky ovliviiujici volbu:
= abuzus
- preferovana AP II generace
= nonkompliance
- vhodné prejit na konci akutni 1é¢by na
depotni AP (aktualné dlouhodobé ucinny
injekc¢ni risperidon)

(Krystal, 1999, Fleischhacker et al., 2003, APA 2004)



Individualizovana volba AP

* Kompliance = rozsah koincidence chovani
nemocného (uzivani medikace, dietni opatreni,
zména zivotniho stylu) s radou lékare nebo
zdravotnickeého profesionala

= adherence k 1écbé
Mozné priciny nonadherence

v Faktory spojené s onemocnénim

v Faktory spojené s pacientem

v Faktory spojené s prostiedim

v Faktory spojené s lécbou:

* lék - (spec. ucinnost, vedlejsi ucinky, forma léku)
 lékar - (erudice, zkuSenost, komunikace, Cas)



Individualizovana volba AP: adherence

=
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Adherentni pacienti (%)
N
2

Antipsychotika ' Antidepresiva Nepsychiatriéti pacienti
(3-24 mésicu) (1,5-12 mésici) (0,25-10 mésicu)
[24 studii] [10 studii] [12 studii]

Cramer J, Rosenheck R. Psychiatr Serv 1998;49:196-201



Individualizovana volba AP: nonkompliace

Nonkompliance - nejvétsi a nejdrazsi nemoc !
Stanoveni:

» jednoduché metody (anamnéza, pocitani
tablet, sledovani preskripce) nejsou presné

» presné metody (krevni hladiny, MEMS -
medication electronic monitoring systém)
nejsou jednoduché !!

(Fawcett, 1995, Kane et al, 2003)
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Individualizovana lécba: dle klinického
obrazu

_
ﬁ
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Strategie pro zvySeni adherence

Guideliny Lékari
Trénink Sestry
Workshop Lékarnici

Simplifikovat rezim

Informovanost ZvySeni
Pac.

adherence

Informace T Modifikace pac. predstav

personal Pac. komunikace s 1ékafem

L_imitovat bias
Evaluace adherence

Analyza vysledku
,cost/effectivness*

VIiv procesu
hodnoceni Atreja, Bellam, Levy, Mescape
General Medicine, 7, 2005




Adherence v psychiatrii

Pacienti i klinici precenuji komplianci !

100 -

80 - 67.5
60 -
38 1
40 -
o0 10.3
o1 N | |

% adherentnach
pacientu

pocitani pacient MEMS lékar

Lam et al. 2003, Byerly et al., 2003



Individualizovana volba AP

Pac. predchozi zkuSenosti a preference

v postoje k 1é¢bé predikovany nahledem,
vztahem K personalu a zkuSenosti pri prijmu
pacienta =) kvalita vztahu ke
klinickym prac. béhem akutniho prijmu je
dulezitou determinantou postoje pacienta k
lécbé a dodrzovani medikace

(Day et al., 2005)



Individualizovana volba AP

Individualni nachylnost k vedlejSim ucinkum
* neurologickym — extrémni vékové skupiny:
pozor AP |. generace !
= prirustku hmotnosti - pozitivni RA a OA:
pozor olanzapin a klozapin !
" diabetu, hyperlipidémii —pozitivni RA a OA:
pozor klozapin a olanzapin !

(Leucht, et al. 1999, Allison et al., 1999, Haddad , 2004). Marder et al., 2004)



Individualizovana volba AP

Individualni nachylnost k vedlejsim ucinkium

* hyperprolaktinémie a sex. dysfunkce - mladé Zeny
s narusenim menstruacniho cyklu, mladi muzi se
sex. dysfunkel :

pozor AP I. generace, risperidon a amisulprid !
= hypotenze, sedace - starsi vékova kagetorie:
pozor bazalni AP 1. generace, klozapin, quetiapin!

= EKG abnormality vCetné prolongace QTc¢ - pac. S
multimorbiditou a polyfarmacii:

pozor ziprasidon !
(Marder et al., 2004, Glassman et Digger, 2001, (v?eékovzi, 2005)



Prirustek hmotnosti po 10 tydnech léCby
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Vedlejsi ucinky: prirustek hmotnosti

o atypicka AP vétsi prirustek nez typicka

* na zakladé rady studii sestupné poradi dle
spojeni s prirustkem hmotnosti:
klozapin>olanzapin > quetiapin > risperidon
> amisulprid > ziprasidon >aripiprazol

e prum. prirustek u vétSiny AP 2 - 9 kg pri
kratkodobém sledovani

e pri chronickém podavani AP obezita signif.

o/

Castéjsi, 1 kdyz pri kratkodobém podavani
minim. prirustek hmotnosti

e vice obéznich Zen (i v norm. populaci)



Vedlejsi uCinky: prirustek hmotnosti

* vztah mezi efektem 1éCby a prirustkem hmotnosti
inkonzistentni - vétSina autoriu nenasla signif.
korelace mezi prirustkem hmotnosti a davkou AP

 vztah mezi davkou AP a prirustkem hmotnosti
Mozné mechanismy:

e zvySena chut’ k jidlu, metabolicky (narusSeni
metabolismu glukozy, insulinova rezistence,
hyperlipidémie) a endokrinni efekt (zvySeni
leptinu, PRL, sniZeni pohlavnich hormonii)

* nespecificky efekt - sedace, snizena aktivita

Leécba:

« amantadin, orlistat, metformin, nizatidin,
toniramat. lécba nefarmakolosicka



Vedlejsi uCinky: diabetes

abnormity pozorovany u schizofreniku pred érou AP
(11-15%, u normalni populace 1-5%0)

nelze vyloucit geneticke spojeni mezi schizofrenii a
diabetem, dale zivotni styl (snizena aktivita, obezita)
od 60. let fenothiaziny spojovany se signif. vyssi
prevalenci diabetu typu 2

od 90.let metabolické dysregulace spojované

s aplikaci atypickych AP

popisovano narusSeni glukozové tolerance, zhorseni
diabetu, vznik diabetu de novo



Vedlejsi uCinky:dyslipidémie

= Dyslipidémie souvisi se zvySenym rizikem
kardiovaskularnich prihod

" nemocni se schizofrenii maji jeste dalsi rizikove
faktory pro rozvoj kardiovaskularnich poruchy -
(koureni, sedavy zpusob zivota, prirustek
hmotnosti, diabetes mellitus)



Vedlejsi uCinky: dyslipidémie

Poradi dle rizika dyslipidémii a (prirustku hmotnosti) :

= klozapin>olanzapin>quetiapin>risperidon>ziprasidon
>aripiprazol

= pnejcastéji spojovan s dyslipidémii olanzapin a
klozapin (pozorovano zvySeni inzulinu, cholesterolu a
triglyceridu) oproti vychozim hodnotam i ve
srovnani s typickymi AP a nékterymi atypickymi AP
( risperidon, ziprasidon)



Vedlejsi metabolické ucinky: prevence

Obezita, poruchy glukozového a lipidového
metabolismu spolu vzajemné souvisi
Prevence spociva:

= ve spravné volbé AP

* informovanosti nemocného a jeho rodiny o
vedlejsich ucincich a jejich dusledcich a jejich
preferencich



Vedlejsi metabolické ucinky: sledovani

» pravidelné Kklinické a laboratorni (TK, hmotnost,
BMI, obvod pasu, glykémie, lipidémie) hodnoceni
1. pri podavani rizikovych AP (klozapin, olanzapin)
2. u rizikovych nemocnych (obezni, s metabolickou
poruchou, pozitivni rodinnou nebo osobni

anamneézou, hypertenzi, fluktuaci vahy a nizkou
sebekontrolou)

» sledovani ¢astéjsi zpocatku 1éCby

» frekvence zavisla na arovni rizika jednotlivce



Vedlejsi metabolické ucinky: 1écba

Pri excesivnim prirustku hmotnosti a /nebo klinicky

relevantni metabolické poruse:

= nejcCastéji ménime AP (za malo rizikové quetiapin,
risperidon, ziprasidon)

* pokud zména riskantni, uziti jeSté ucinné nejnizsi
davky a pravidelne sledovani

= kombinace AP vysoce (klozapin, olanzapin) a nizce
rizikovych z hlediska metabolické poruchy - mozna
redukce davek



Vedlejsi metabolické ucinky: 1écba

» poradenstvi a edukace ohledné vyzivy, pravidelnych
fyzickych aktivit - konzultace s nutricionistou a
fyzioterapeutem (cviceni muze zlepSit inzulinovou
senzitivitu, zabranit rozvoji inzulinové rezistence
nebo ji snizit, pozitivni psychologicky efekt)

» odeslani ke specialistovi a event. 1écba

» medikamentozni pristup cileny primarné na
redukci hmotnosti (amantadin, topiramat, orlistat,
nizatidin , metformin)

(Lebowitz, 2003)



Vedlejsi uCinky: hyperprolaktinémie

= vyrazna interindividualni variabilita

= vyrazné cirkadianni vykyvy, generovane
suprachiasmatickym jadrem hypothalamu (4x)
maxim. béhem spanku

* mirné sezonni vykyvy s maximem na jare a v 1été
" sekrece regulovana radou inhibi¢nich (dopamin)
a stimulacnich (TRH, vasopresin, VIP, oxytocin,
prostaglandin, CCK, opiaty, estrogeny, histamin a
noradrenalin) vlivii z hypothalamu
(Compton et Miller, 2002)



Vedlejsi uCinky: hyperprolaktinémie

" nebyva diagnostikovano

= klinické projevy pri 30-60 ng/ml

= velka interindividualni variabilita

Symptomy dany:

= primym ucinkem PRL na cilové tkané
(gynekomastie, galaktorrhea)

* neprimym ucinkem gonadalniho deficitu
(menstruacni nepravidelnosti, neplodnost,
ridnuti kosti)

= sexualni dysfunkce muze byt dana obéma
zpusoby
(Haddad et al., 2001)



Vedlejsi uCinky: hyperprolaktinémie

vyrazné a trvalejsi zvySeni risperidon a amisulprid
olanzapin a ziprasidon mirné, prechodné zvysSeni
klozapin, quetiapin prechodné zvysSeni v ramci normy
monitorovani 24 hod. u léenych risperidonem,
olanzapinem a klozapinem: bazalné zvySen PRL na
risperidonu (27ng/ml), u vSech dvojnasobné¢ zvySeni
do 6 hod. po podani, navrat k bazalu za 12-24 hod.

rozdily dany “volnosti vazby” na DA receptory
(Turrone et al., 2002)



Vedlejsi ucinky: rizika
hyperprolaktinémie - osteoporoza

Schizofrenici zvysené riziko osteoporozy a fraktur:

= Spatna strava, nedostatek cviceni, koureni,
polydipsie

" dlouhodoba administrace AP vedoucich k
hyperprolaktinémii a sekundarné nizSim
hladinam estrogenu a testosteronu

= AP mohou zvysovat riziko zavratémi,

ortostatickou hypotenzi, pady
(Naidoo et al., 2003)



Vedlejsi uCinky: hyperprolaktinémie
a jeji diagnostika

= ptat se na PRL dependentni priznaky

= diagnoza dana ¢casovym vztahem mezi podanim
nebo zvySenim davky AP a zacatkem priznaku

= potvrdit stanovenim PRL

= pri problémech s menstruaci nebo sexualni
dysfunkci stanovit pohlavni hormony

(dlouhodobé zvyseni PRL a hypogonadismus?)
Rizikovi jedinci:
= Zeny, které maji déti
= komedikace (SSRI)



Vedlejsi uCinky: hyperprolaktinémie
a jeji léCeba

Volba lécby dana:

= stupném distresu, daného priznaky

= nutnosti dalSi 1écby a risikem z vysazeni
Lécba manipulaci s antipsychotikem:

" redukce davky

" vysazeni

= zména na PRL Setrici AP

Lécba pridatna

= DA agonisté (bromokriptin, amantadin)

* hormonalni substitucni terapie

= elevace PRL zrejmé Kkliniky nevyznamna pokud
nejsou priznaky - gynekomastii, galaktorrheou,
amenorheou sexualni dysfunkci



Vedlejsi ucinky: rizika
hyperprolaktinémie -sexualni dysfunkce

Sexualni aktivita u schizofrenni poruchy je snizena:
» 27% neudava zadnou chténou sexualni aktivitu
» 70% nema zadného partnera

» Mmuzi se schizofrenii mensi sexualni touha, méné
sexualnich myslenek, snizena frekvence koitu a
vyssi pozadavky masturbace

U nékterych sexualni touha zvySena:
= prinizsi schopnosti najit partnera cCasta
autoeroticka aktivita
(Aizenberg et al., 1995)



Vedlejsi ucinky: rizika
hyperprolaktinémie -sexualni dysfunkce

AP zlepSuji schopnost vytvaret vztahy, ale :

= AP navozené zvySeni PRL - potencialni priCina
nékterych projeviu sexualni dysfunkce (schopnost
erekce, dosazeni orgasmu)

= sexualni dysfunkce - nonkompliance

= malo cilenych studii- spontanni udaje 10% incidence,
dotazniky a strukturované interview 30-60%0

= AP se lisi ve vlivu na sexualni dysfunkci

* mozné mechanismy- blokada receptoru, sedace,
zvySeni PRL, snizeni pohlavnich hormonu (?)

(Hummer et al., 1999, Knegtering et al., 2003)



Vedlejsi uCinky: rizika
hyperprolaktinémie -sexualni dysfunkce

» vétSina studii ukazuje, Zze PRL by mohl hrat roli v
navozeni sex. dysfunkce a amenorrhoei

» neni dukaz, Zze AP navozené zvySeni PRL primo
zodpovédné za sex.dysfunkci (x u prolaktinomu)

» malo studii se zabyva vztahem mezi sex. dysfunkci a
léCbou AP, provedené studie jsou otevrené

» komparativnich studii malo, zda se vSak ze PRL
Setrici AP navozuji sex. dysfunkci relativné méné
casto ve srovnani s AP PRL zvySujicimi



Vedlejsi uCinky: prodlouzeni QT

* vedlejsi efekt rady medikace

= predisponuje K rozvoji ventrikularni tachyarytmie
napr. torsades de pointes (TdP) a ventrikularni
fibrilace, které mohou vést k synkopé, kardialni
zastaveé nebo nahlé srdecni smrti

* v minulém desetileti prolongace QT spojena s TdP
— nejcastéjsi pri¢inou, ktera vedla ke stazeni nebo
omezeni uzivani léku, které jiz byly k dispozici na
trhu (9 strukturalné spolu nesouvisejicich 1éku)

(Zareba et Lin, 2003, Roden , 2004)



Vedlejsi uCinky: prodlouzeni QT

* vzhledem Kk tomu, Zze QT interval se méni se
srdeCnim pulsem, pouzivame korigované QT

(QTc)
= pro koreci trvani QT rada metod zohlednujici
srde¢ni puls (Bazett, Fridericia, Framingham)
" npejcastéji pouzivana Bazettova formule
= normalni hodnoty QT intervalu souvisi s
pohlavim a vékem - Zeny a déti delsi QT nez
muzi
(Zareba et Lin, 2003)



QT

>
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Figure |. Schematic ECG trace of an action potential, showing the QT interval




oNs /V 7y g e

Vedlejsi uCinky: rizikoveé faktory léky
navozeného prodlouzeni QTa TdP

ObycCejné potrebna kombinace vice faktori:

= bazalni prolongace QT

= zenské pohlavi

= zvySeny vék

* hypokalémie, hypomagnesémie

* bradykardie, kongestivni srdec¢ni selhani, arytmie

= kombinace 1éku (blokatory iontovych kanalu,
Inhibitory cytochromu P450)

= geneticky polymorfismus genu kodujicich
kardialni iontové kanaly neby léky degradujici
enzymy
(Zareba et Lin, 2003)



Vedlejsi uCinky: prodlouzeni QT a
riziko nahlé smrti

Retrospektivni hodnoceni:

= 1500 000 pojisténcu ve staté Tennessee
sledovano prum. 2,5 roku

= 1487 nahlych kardialnich amrti
* riziko nahlych kardialnich aumrti u jedincu
kteri brali AP 2,4x vétsi nez u jedincu bez AP

= podobné jako v jinych studiich vliv véku,
pohlavi a pritomnosti srde¢ni choroby

(Ray et al., 2001)



Vedlejsi uCinky: léky potencialné

prodluzujici QT
» Psychotropni latky

» Antibiotika (clarithromycin ,,Clacid*,
erythromycin ,,Rulid*)

» Antidysrytmika (amidaron*“Cordaron®,
prokainamid, chinidin)

» Antimalarika
» Ostatni

- diuretika (indapamid®“Indap*)
- sympatomimetika (salmeterol)

- opiatovi agoniste (levomethadyl)
- antimigrenika (sumatriptan ,,Jmigran®)
- prokinetika (cisaprid ,,Prepulsid*)



Vedlejsi ucCinky: 1éky potencialné
prodluzujici QT - AP

» malé/zadné riziko: haloperidol (peroralné),
olanzapin, risperidon, klozapin, quetiapin

» mirné riziko: haloperidol /parenteralné),
chlopromazin, sulpirid
» vysoké riziko: thioridazin, mesoridazin, pimozid,
sertindol, droperidol
» v literature zadné pripady TdP spojené s podanim
olanzapinu, quetiapinu, risperidonu a ziprasidonu
(the Cardiac Safety in Schizophrenia Group, Falkali et al., 2002)



Efekt antipsychotik na QTc
(stabilizovany stav)

Prum. 40
Zzmeéna 35

QTc 30
(msec) or

20
15
10

0 L

-5 % Olan. Risp. Seroq. Halo. Zipr. Thior.

20mg 16mg 750mg 15mg 160 mg 300 mg
(n=24) (n=25) (n=27) (n=27) (n=31) (n=30)

Pfizer Study 54, FDA Psychopharmacological Drug Advisory Committee 19.7. 2000



Vedlejsi uCinky: prodlouzeni QT

Pred podanim léku prodluzujicim QTec:

* rodinna anamnéza — vyskyt nahlé smrti v rodiné

= osobni anamnéza - dotaz na srdecni chorobu

= dotaz na polyfarmakoterapii

Béhem lécCby:

» nové symptomy- palpitace, zavraté, synkopy -
vysetrit moznou kardialni priinu !

» pac. s navozenym prodlouzenim QTc a TdP maji
snizenou repolarizacni rezervu — cave léky
prodluzujici QTc!

Objektivni nalez:

» pritomnost kardialniho onemocnéni (ischemicka
choroba srdecni, AV blokada, srdec¢ni selhani)

» nizka hladina magnezia nebo kalia
(Taylor, 2003)



Vedlejsi ucinky:vlastni studie s QT
problematikou
Cil
» zkoumat vyskyt prodlouzeni QT u neselektovné
populace psychiatrickych pac. 1é¢enych 1éky se znamym
nebo dosud nezkoumanym proarytmickym potencialem
Metoda

» pac. hospit. na PK od srpna 2003 do ¢ervna 2004

= Jéceni AP a AD po dobu dostacujici k dosazeni stabilni
plasmatické hladiny

= schopnost absolvovat EKG , informovany souhlas

= 12-svodové EKG QT interval méren manualné, pro
korekci pouzita Bazettova formule



Vedlejsi uCinky prodlouzeni QT :
vlastni studie -vysledky

u 315 nemocnych 404 EKG zaznamii

13/315 pac. (4,1 %) a 17/404 zaznamii (4, 2%0)
hranicni nebo patologické hodnoty QTc (>0, 46
sec.)

zadny pac. nepresahl QTc 0O, 48 sec.

3 pac. -kombinace AP, u ostatnich monoterapie
atypickymi AP nebo SSRI

4 pac. s prodlouzenym QTc- mutacni analyza
genu spojenych s kongenitalnim dlouhym QT
syndromem - nezjiSténa zadna mutace
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Vedlejsi uCinky prodlouzeni QT :
vlastni studie — shrnuti a zavéry

Vyskyt prodlouzeného QT nizsi nez v dostupné
literature

Nepozorovano vysoce rizikové prodlouzeni QT
Toto muze byt vysvétleno:

= zménou spektra uzivanych AP

* obecnym trendem k uzivani nizkych davek AP

= SkutecCnosti, ze tato potencialni komplikace se
dostala do podvédomi Iékaru predepisujicich
AP



Individualizovana lécba: dle piedchozi
zkusSenosti a preference nemocného

" je dulezité, zda se nemocny po podani léku citi
dobre, zda ho dokaze zbavit neprijemnych
prozitku nebo zda mu pomiize zaujmout
K psychotickym prozitkiim neutralni postoj

* vedlejsi ucinky minimalni a/nebo pro
nemocného akceptovatelne



Zmeéna: Pro¢ ménime AP?

= zlepSeni ucinnosti

= zlepSeni snasenlivosti
Z.akladni pravidla:

= pecliva prvni volba

= pred zménou optimalizace davky

= prizméné zvazovat vSechny faktory tykajici se
nemoci, IéCby a nemocného

= psychoedukace nemocného a pribuznych

(Hugenhotz et al., 2005)



Zmeéna: Pro¢ meéni AP nemocni ?

40 -
cCagH
3011
% 257]
2011 —
1]
1077 |

akinéze prirustek antichol. sexualni akatizie
hmotnosti ucinky problémy
Efekt zmény pro vedlejsi ucinky lépe

predikovatelny neZ pro neucinnost ! Weiden et Miller,2001



Pred Aripiprazol |[Olanz Quetiap | Risper Ziprasidon
Ha|0per 1l EPS, PRL | Jakatizie 1] ] akatizie | akatizie 1] EPS, PRL
| akatizie LEPS 11) EPS LEPS | akatizie
| sedace 1l PRL 1J PRL | sedace
Arlplp | akatizie || akatizie | insomnie | akatizie
| insomnie { ERPS | insomnie
| insomnie
Olanz 1] dyslipidémie | akatizie | dyslipidémie | | || dyslipidémie
11| hmotnost | dyslipidémie | | sedace 11| hmotnost
1] sedace WERSPRIE Jhmotnost 1] sedace
| PRL | hmotnost
Queti ap 1] sedace lortostat.hyp | sedace 1] sedace
| dyslipidémie | dyslipidémie
| ortostat. hyp Jortostat.hyp
lhmotnost | hmotnost
Risper WIPRL 1] akatizie 1] akatizie PLEPS
" | | dyslipidémie Ll EPS 1Ll EPS Il PRL
| EPS 1| prolaktin 11| PRL 1| hmotnost
| ortostat. hyp. lortostat.hyp | dyslipidémie
| sedace | ortostat. hyp
| hmotnost | sedace
ZipraS | PRL | akatizie | akatizie,EPS | | insomnie
_ ' | | sedace | | insomnie | | insomnie



Zména: Kdy ménime AP ?

= v akutni fazi
= ve fazi stabilizace

Stabilizace:

v variabilni a subjektivni koncept

v niz§i pocet a intenzita piiznaki nez v akutni
fazi, priliS se neméni

v nemocny a pribuzni si nestézuji

v nemocny nemusi byt spokojen

v' zahrnuje potfebu Ié¢by



Zména: Kdy ménime AP ?

= dle algoritmu po 4-6 tydnech

= meta-analyza dvojité slepych kontrolovanych
studii (42 studii, n=7 450), redukce PANSS:

- 13,8% 1. tyden,
- 8,1% 2. tyden
- 2,4% 3. tyden
- 4,7% 4. tyden
Nepotvrzena hypotéza, ze AP odpovéd’ je opozdéna,
spiSe zaCatek 1. tyden a kumuluje se
(Kapur et al., 2003)



Zmeéna: Jak zmeénit AP?

PriliS rychlé vysazeni - priznaky z vysazeni !
Prili§ pomalé vysazeni - riziko relapsu !

snizovat AP v
prubéhu

tydnu zvySovat nové
AP v priubéhu

dnu

Metaanalyza 4 DB studii zabyvajicich se zménou: ,,cross switching*

o/



Priznaky z vysazeni (pri rychlé zméné na
AP s jinym farmakologickym profilem)

Dopaminovy rebound:

= psychoza, EPS, TD

Cholinergni rebound

" pauzea, zvraceni, poceni, nespavost, neklid
Serotoninovy rebound/* NMS-like* syndrom

* Serotoninovy syndrom

Histaminovy rebound

= Insomnie, dysforie

Aktivacni syndromy -zména ze sedativni na méné sedativni AP
* insomnie, neklid, iritabilita, uzkost

Moznosti vyckat, nebo eliminovat pridatnou farmakoterapii:
= BZ, antihistaminikum

= valproat (snizuje agitovanost a agresivitu)

= benztropin



Dlouhodoba lé¢ba — cile

= snizenli rizika relapsu

* Udrzeni remise

= snazit se o funkéni uzdravu (socialni, pracovni)

= zlepsit kvalitu zivota (minimalizovat neprijemné a
stigmatizujici vedlejsi ucinky)

= ekonomicky aspekt : cena pac. kteri relabovali 4 x
vysSsi nez nerelabujicich
(Almond S., Knapp M. et al., 2004)



Dlouhodoba 1écba : dusledky relapsu

Cerebrotoxické

v 1 mozkova atrofie

v' | mira a trvani pri§ti remise

v" zhorSeni neschopnosti, zvySena rezistence na léc¢bu
Psychotoxicke

v vliv psychotického zazZitku

v zvySeni beznadéje s niZené sebehodnoceni

v agrese viéi sobé a ostatnim, suicidia, riziko abuzu
v ¢im lepsi stav, tim horsi vliv relapsu

Sociotoxické

v ztrata socialni integrace a zaméstnani

v vyhoieni, pocity viny, redukce socialni sité

v" vliv na personal: desiluze, interakce s rodinou

v Thospitalizace a nakladu



Nonkompliance Sekundarni
vede Kk relapsu nonkompliance
po ztraté ucinnosti

Nonkompliance Exacerbace symptomii
VG @
exacerbace priznaki nonkompliance

/] ]

relaps je nebezpeCny, drahy, rozvracejici



Dlouhodoba léecba : moznosti
prevence relapsu

= dlouhodoba kontinualni lecba
antipsychotiky



Dlouhodoba lécba —vyskyt relapsu
nizsi pri kontinualni 1éCbé AP

Vyskyt relapstu po 1 roce kontinualni nebo intermitentni
udrzovaci lé€bé klasickymi antipsychotiky

el R e
¥ M Intermittent
Pietzoker et al. (1993) | 35
Jolley et al. (1989, 1990) | <0
Herz et al. (100 | 0
33
A S - -
0 10 20 30 40 50 60

Vyskyt relapsu (%)
Kane JM. N Engl J Med 1996;334:34-41



Dlouhodoba lécba —vyskyt relapsu
klasickych a atypickych AP

Atypicka Haloperidol Risk reduction
% relapst % relapsu (95% Cl fixed)

Csernansky 2002 — risperidone n=365 23 3P

Daniel 1998 - sertindole n=203 2 11

Speller 1997 — amisulpride n=60 18 35

Tamminga 1993 — clozapine n=39 4 0

Essock 1996 — clozapine n=124 17 31

Rosenheck 1999 — clozapine n=49 29 29

Tran 1998a — olanzapine n=55 22 20

Tran 1998b — olanzapine n=62 13 21

Tran 1998c — olanzapine n=690 13 19

159/1063 (15%) 139/584 (23%)

Pooled RD -0.08, 95% Cl —0.12 —0.04,
p=0.0001, NNT=13



Dlouhodoba 1écba —prevence relapsu

6 studii, 983 pac. signif. lepsi efekt nez placebo
11 studii, 2 032 pacientu
signif. méné relapsu a neuspéchu 1écby s
novymi AP ve srovnani s konvecnimi
duvody? (lepsi adherence?)
vysazeni medikace kvili vedlejsSim ucinkum se
neliSily ( tj. neliSily se signif. dropouty)

(Leucht et al., 2003)



Dlouhodoba lécba - zrcadlové studie:
klasicka p.o. vs klasicka depotni AP

Denham and Adamson, 1973

Devito et al., 1978

Freeman, 1980

H Oral
Gottfries and Green, 1974 _ B Depot

Marriott and Hiep, 1976

_
Tegeler and Lehmann, 1981 —

0 50 100
% Casu straveného v nemocnici

Adapted from Davis J et al. Drugs 1994;47:741-73



Dlouhodoba lécba: klasicka p.0. VS
klasicka depotni AP

Celkoveé zlepseni

© M Oral (n=12/62)
8:5 © 19% B Depot (n=30/65)
<5
N~
N 5
I o
c I 46%
RS
&
0 20 40 60 80 100

pacienti (%)
RR = relativni riziko
Cl = confidence interval Adams CE et al. Br J Psychiatry 2001;179:290-9



Dlouhodoba lécba: Rozdil v
nastupu ucinku mezi depotnimi a
p.o. AP

100

Depotni flufenazin
\

gl
o

peroralni flufenazin

AN
o

~l o0 O

o O O
) | | | | 1 |
i /

Léceni zustavajici mimo
nemocnici (%)
o
o

w
o

12 18 24
Doba mimo nemocnici (mésice)

Hogarty GE et al. Arch Gen Psychiatry 1979;36:1283-94



Depotni antipsychotika: Aktualné
uZivana depotni AP v CR

* Flupfenazin dekanoat/enantat
* Flupenthixol dekanoat

= Haloperidol dekanoat

= Zuclopenthixol dekanoat

= Risperdal Consta - prvni injekéni
dlouhodobé pusobici atypické
antipsychotikum



Depotni antipsychotika — proc je
uzivame ?

ZlepSuji komplianci:
= reSi problém skryté nonkompliance

* rychla identifikace nemocného, ktery neni
adherentni k 1éCbé

= zajiSténo podani léku
X

= potencialni nevyhoda - pri vyskytu vedlejSich u¢inku
nelze rychle vysadit



Depotni antipsychotika — proc je
uzivame ?

Vyhodné farmakokinetické parametry:

predikovatelné a stabilni lékove hladiny

nizsi ucinna davka, chybi metabolismus prvniho
pruchodu

snizeni interindividualnich rozdilu

uzsi vztah mezi koncentraci a davkou

dosazeni dlouhodobych stabilnich hladin -
moznost delSich intervalu -vynechani injekce
nezpusobi nahlé vysazeni



Nove technologie — nove formy AP

= 1. Risperdal Consta: jedna se o vodni suspenzi
mikrosfér enkapsulovanych v polymerove
matrix, mikrosféry risperidonu jsou
uvolnovany z polymerové matrix difuzi,
hydrolyzou polymeru a posléze rozpadem
matrix

= 2.rychle v ustech rozpustné (,,orally
desintegrating*) tablety risperidon, olanzapin
(risperiodn , f.0. Risperdal Quicklet, olanzapin
f.0. Veltab)



Depotni antipsychotika :Risperdal
Consta
Vyhody klasickych depotnich (prevence
relapsu a zajisténi kompliance) + vyhody
atypickych antipsychotik:

= kvalita zivota (kvalita Zivota méfena
pomoci dotazniku Short-Form Health
Survey (SF-36)

= spokojenost pacienta (dotaznik “Drug
Attitude Inventory ” (DAI)

= spotreba zdravotni péce (rehosp. 17%)



Lécba 1. epizod schizofrenie:
specificke aspekty farmakoterapie

Akutni leCba:

= vétsi odpovéd’ na léky (az 90% Kkvalitni remise),
AP zlepSuji pozitivni i negativni priznaky

= ucinné nizké davky (2-6 ekvivalentu haloperidolu)

= citlivéjsi na motorické vedlejsi uCinky(EPS)

Vlastni data :

* 75% responderu

* 74% plnych remiteru (pokud nebereme v potaz
Casovy faktor)

» pretrvava nedostatek nahledu (pres 50%
léCenych!)
(Remington,1998, Ceskova et al., v tisku )



Lécba 1. epizod schizofrenie:
specifické psychologickeé aspekty

Mlady cClovék s 1. psychotickou epizodou je ve
stresu, podeziravy, boji se - reakce profesionala v
této fazi muze ovlivnit budouci prubéh:

= prvni zkuSenost s 1écbou ovlivni pac. postoje -
maximalizovat efekt, minimalizovat vedlejsi
ucinky !

= léCbu cilime na snizeni psychologického stresu,
ustup priznaku, pomoc se socialnimi problémy a
vybudovani terapeutického vztahu a explikacniho
modelu



Lécba 1. epizod schizofrenie
problematika relapsu

» vysoka nonkompliance, neochota brat medikaci
dlouhodobé

» do 5 roki relabuje vétSina nemocnych
> 80% bude mit druhou epizodu a s kazdou epizodou
je uzdrava méné kompletni

» nonkompliance je velka - 75% je bez medikace v
prubéhu 1 — 2 roku

» remise 5x delSi s medikaci nez bez ni

> mozna progrese kognitivniho deficitu

(Robinson DG et al., 1999,Lieberman J. et al., 1996,
Weiden PJ et Zygmunt AJ, 1997)



Lécba 1. epizod schizofrenie Vysazeni
medikace — nevyhnutelny relaps

1.0
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Relabovali

O
o

O
™

Bez relapsu

O
N

Pacienti bez exacerbace
nebo relapsu (%)

o

0 12 24 36 48 60 72 84
tyden

Gitlin M, et al. Am J Psychiatry
2001;158:1835-42



Nové trendy v lécbé schizofrenie

Rozvoj psychofarmak vedl k nutnosti :

= mapovat detailné psychopatologii vCetné miry
jeji intenzity

= hodnotit vliv léku na psychopatologii

* léky z tohoto aspektu srovnavat s neucinnou
latku a vzajemné mezi sebou sl VYyVOj
hodnoticich skal

= definice 1ékové odpovédi a remise

Remise - objektivizace efektu 1é¢by :

= nové moznosti hodnoceni dlouhodobé 1éCby
= srovnani ruznych lécebnych postupu



Novy zpusob hodnoceni 1é¢by - remise

Prvni Usiti HAMD Definice odpovédi DalSsi vyvoj

klinické ve vyzkumu (2 50% redukce (zvazovany spec.
studie HAMD) a remise symptomy,
(=7 HAMD) funk¢ni Kritéria)

1960s

Vlastni hodnotici Skaly — FKD, FKP!!
(Vinat, 1967, 1969)



Novy zpusob hodnoceni léCby - remise
(definice u schizofrenie dle PANSS)

8 symptomovych poloZek intenzita <3
P1 bludy
P2 koncep¢€ni desorganizace 1 nepfitomny
P3 halucinatorni chovani 2 minimalni
G9 neobvykly mySlenkovy obsah B e
G5 manyrovani TeRaE

N1 oplostély afekt
N4 socialni stazeni
N6 snizena spontaneita

Doba trvani > 6 meésicu

stredné zavazna

zavazna

extrémni

( Kane et al., 2003, Andreasen et al., 2005)



Moznosti dosazeni remise

Kontinualni dlouhodoba farmakoterapie
= atypicka AP
* nove galenické formy

- parenteralni dlouhodobé uc¢inné (Consta)

- peroralni (paliperidone ER)
= noveé molekuly:

- asenapin (D,/5HT,, ant.)

- bifeprunox (parc. ag. D,
Kompliance

Psychosocialni intervence

Rettenbacher et al., 2004, Karlsson et al. 2005, Vermeir et al. 2005, Shahid et
Wong 2005, Potkin et al. 2005, Hesselink et al.2005, Marquis et al. 2005



Remise - novy cil 1é¢by schizofrenie

Pozitivni priznaky | | Negativni ptiznaky || Kognitivni dysfunkce

60. — 80. léta — 90. 1éta — 1écba Soucasnost - 1éCba
1écba cilena na cilena na negat. cilena na kognit. funkce

pozit. priznaky priznaky dlouhodobou
minimalizaci priznaku
- remise

Klasicka Atypicka antipsychotika
antipsychotika



Pokrok v 1écbé schizofrenie

emisec s yzdrava
Duraz na fungovani

Prodlouzit obdobi stabilizace 2000+

Minimalizovat negativni priznak

Snizit recidivy a relapsy 1990

Minimalizovat pozitivni priznaky

Prezit mimo nemocnici
Deinstitucionalizace

lepSit péci o sebe

nizit agresivi
|

pred r.1960

') 1960-70




Soucasné trendy v léCbé schizofrenie — cile

funkéni
zlepSeni

symptomaticka
remise

stabilizace

redukce psychotickych
priznaku

Leucht et Lasser,2006




Remise - novy lé¢ebny cil:
predpoklad uzdravy

Uzdrava (»,recovery*):
v remise

v funkéni aspekty (kognice a adekvatni fungovani v
dulezitych oblastech)

v chybi jednotna definice

v UCLA Kritéria izdravy (kombinuje Kritéria
remise a fungovani) 4 domény, trvani =2 roky

Nové nastroje hodnoceni

» Skaly pro hodnoceni fungovani (MSIF, PSP)
(Leucht et Lasser, 2006 Andreasen et al. 2005, Liberman et al.2002)



Noveé nastroje hodnoceni :
Multidimenzionalni Skala nezavislého

fungovani (Multidimensional Scale of
Independent Functioning, MSIF)

*hodnoceni na 7-bodové Likertové Skiale (1-normalni fungovani, 7
celkova neschopnost)
=uvedeny detailné zachytné body

postaveni podpora vykon Celkové
hodnoceni
prace
vzdélavani
bydleni

celkove
hodnoceni

Jaeger et al. Schizophr Bull, 2003



Remise - novy lé¢ebny cil:
predpoklad uzdravy

Uzdrava (remise symptomi a adekvatni socialni
a pracovni fungovani) po 1. epizodé schizofrenni
a schizoafektivni poruchy

Roky po 1. epizodé Kumulativni
procento uzdravy
3 9,7 %
4 12,3%
5 13, /%

Robinson et al. Am J Psychiatry, 2004



Farmakorezistentni schizofrenie

Definice:
v" neuspéch >3 (2) lé¢ebnych Kkiir, trvajicich
>6 tydnu v predchozich 5 letech 2 antipsychotiky

z 2 ruznych chemickych trid v davkach ekviv. >
1000 mg/denné chlopromazinu

v' pretrvavajici psychotické priznaky > 2 roky a
ovliviiovaly fungovani nemocného

» 25% - 45%

= odpovéd’ na léCbu neni vSe nebo nic, spise
dimenzionalni problém - rekonstrukce tradicni
uzké definice

= oblasti farmakorezistence - pozitivni, negativni,
afektivni priznaky, kognitivni dysfunkce

(Kane et al., 1988, Brenner et al., 1990)



Farmakorezistentni schizofrenie

* nejproblematictéjSi zhodnoceni
dosavadni farmakoterapie
(doba podavani ? davka? kompliance?
hladiny?)

= uziti objektivnich Skal - umozZni stanovit
vychozi stav a dynamiku!



Farmakorezistentni schizofrenie

Terapeutické moznosti:
* vysoké davky AP

= Klozapin

= polyfarmacie



Vysoke davky typickych AP

Spravna davka (?):

v malo studii s fixnimi davkami

Megadavky:

* ucinnost?

= plateau pro extrapyramidovou symptomatologii

= bezpecCnost — rychla neuroleptizace haloperidolem
— popsana umrti (nahla kardialni smrt ?!)
(RySanek et al., 1976, Mc Allister-Williams et Ferrier, 2002)



Vysokeé davky atypickych AP

= off label uziti

= spravna davka ? vysoka davka ?

= minimum EPS

= dvojité slepé studie — velka variabilita v davkach

FDA:

= klozapin 900 mg

= risperidon 16 mg

= olanzapin 20 mg (CATIE!)
= guetiapin 800 mg

= ziprasidon 160 mg



Vysokeé davky atypickych AP

Srovnatelna davka (ekvivalent) 4 mg

risperidonu (nazor 50 experti, r. 2003):
= klozapin 340 mg

= ziprasidon 115 mg

= guetiapin 400 mg

= aripiprazol 17 mg

* olanzapin 14 mg

(Kane , 2003)



Vysokeé davky atypickych AP

Snasenlivost: vztah davka - vedlejsi u¢inky

EPS - risperidon, amisulprid

sedace, hypotenze - klozapin, quetiapin

priristek hmotnosti - davka nebo citlivost jedince ?
diabetes a metabolické poruchy ?
hyperprolaktinémie - risperidon, olanzapin
sexualni dysfunkce ?

Kkardiovaskularni efekt ?



Vysoke davky atypickych AP
Vztah davka, ucinnost a snaSenlivost u
jednotlivych atypickych AP:

Klozapin
= >900 mg

* nejsou dobre tolerovany - sedace, zacpa, epileptické
paroxysmy, kardialni efekt (?)

Risperidon
= vysoké davky >16 nebo >4 mg ?
= Consta 36 % pac. 50 mg

75 mg vice EPS, stejny efekt

* augmentacni studie (kombinace) nizké davky

(Kane et al., 1988, Marder et al., 1997, Ces$kova et al., 1996, Fleischhacker et
al., 2003)



Vysoke davky atypickych AP

Vztah davka, ucinnost a snaSenlivost u
jednotlivych atypickych AP:

Olanzapin

= >90 mg (!), nékteri dobre toleruji

= U akutnich pac. uc¢inné vysSi davky (?)

= anticholinergni vedlejsSi ucinky, sedace, akatizie
Quetiapin

= az 1600 mg, rychla titrace

= vysSSi davky sedace a hypotenze

(Kelly et al., 2003, Mitchell et al., 2006, Bobes et al., 2002, Arango et
Bobes, 2004)



Vysoké davky atypickych AP

Vztah davka, ucinnost a snasenlivost a u
jednotlivych atypickych AP:

Ziprasidon

= 160 vs 320 mg - vysoké davky ucinné

* QTc prodlouzen, nepozorovana arytmie (TdP)
Aripiprazol

= ucinnost davek >30 mg ?

= 1/4 farmakorezistentnich pac. se zlepSil na divka
30-60 mg

" dobra snasenlivost davek 30-90 mg (akatizie?)
(Levy et al., 2004, Crossman et Lindenmayer, 2006, Saha et al., 2002)



Klozapin

Metaanalyza:
v" jasna superiorita nad 1. generaci efekt 30-65%

v klozapin, olanzapin risperidon a amisulprid > AP
1. generace, klozapin byl nejucinnéjsi

CATIE:

v klozapin > ostatni AP 2. generace
(limitace - klozapin podavan oteviené)
(Davis et Chen, 2004, McEvoy et al., 2006)



Klozapin

Hladiny klozapinu (akutni 1éCba)

v minim. a¢inna 250-450 ng/ml

v velka variabilita na fixni davce

v individualizace pomoci hladin pi‘ed zménou !

v" norklozapin (mensi th. aktivita, mensi afinita
k 5HT?2) signif. korelace se zvySenim hmotnosti,

glukézy a triglycerida vs zadna korelace
s hladinami klozapinu



Klozapin

Hladiny klozapinu (udrzovaci lécba)

= 102 stabilizovanych pac. 1 rok sledovany hladiny
kloz. a norkloz. a psychicky stav

Vysledky:

= signif. negat. korelace mezi BPRS a hladinami

= relabujici (33/102) signif nizsi hladiny klozapinu
(162 vs 237 ng/ml) a klo + norklo (225 vs 301 ng/ml)

= Kriticka hladina pro rozliSeni relabujicich a
reagujicich - 200 ng/ml se senzivitou 73% a
specificitou 80%

= prevence relapsu > 200 ng/ml
(Xiang 2006)



Klozapin

40-70% nonrespondéri/ parc. respondéri na
klozapinu - jaké jsou dalSi mozZnosti?

» kombinace klozapinu s dalSimi antipsychotiky
» augmentace klozapinu



Klozapin

Prehled randomizovanych kontrolovanych
studii kombinaci (augmentace) klozapinu:

1980 — 2004

11 studii (n 270) - sulpirid, lithium, lamotrigin,
fluoxetin, glycin, d-serin, d- cycloserln a
etylelkosapentanoat

8 studii paralelnich, 3 prirezové, hladiny pouze ve
3 studiich

hlavni vedlejsi ucinky - hypersalivace, sedace,
diarhea, nausea, hyperprolaktinémie

pozitivni kombinace se sulpiridem, augmentace
lamotriginem a EEPA, Li acinné u SA

(Kontaxakis et al., 2005)



Klozapin

Kombinace s risperidonem - 3 dvojité slepé

placebem kontrolované studie:

= 1/3 pozitivni

= 2 studie - monitorovany hladiny, nezaznamenana
farmakokineticka interakce

= 1 studie — na aktivni kombinaci zvySeni
metabolickych parametru a mirné zhorseni
pracovni pameéti

(Josiassen et al., 2005, Anil et al., 2005, Honer et al., 2006)



Co vime o pridatné 1écCbé?
Jakou latku mam pridat?

= dalsi AP (typické/atypické)

= antikonvulziva(valproat, karbamazpeink
topiraa, gabapenti)

= Ostatni
- lithium
- benzodiazpein(lorazpeim, clonazepam)
- antidperesivum
- inhibitor cholinesterazy

Tandon R. et al. J Psych. Pract., 12, 2006, 348-363.



Augmentace valproatem,
karbamazhepinem a lithiem u
schiziofrenie

= Augmentace valproat po 4 tydnech nesignif. lepsi
efekt nez komnbinace s placebem

(Casey et al., Neuropsychopharmacology, 28, 2003, 182-192)

* Augmentace karbamazepinem nesignif. lepsi nez
placebem

(Leucht J., J Clin. Psychiatry, 63, 2002, 218-24)

= Augmentace lithiem -minim. efekt li (Leucht J., J Clin.
Psychiatry, 65, 2004, 177-86)



Kombinace antipsychotik

= Caste
* limitovana data pro tvorbu navodu

= kombinace neni substituci za adekvatni
terapeuticky pokus monoterapii

" nutno definovat cile a peclivé
monitorovat



Kombinace antipsychotik

Kdy je kombinace opodstatnéna

* béhem zmény z jednoho AP na druhé (nutné
dokoncit zménu)

= pripodavani klozapin - u parcialnich
responderu

= jako posledni moznost kdyz predchozi strategie
selhaly

= monitorovat benefit ( pokud je ) a kontinualné
jej opakované hodnotit



Kombinace AP

= vyssi celkova davka (efekt stropu!)

= subterapeutické davky

= zvySeni vua

= lekové interakce

= zvySené riziko nokompliance

* nevime co délame a nemame kontrolu

* nedostatek diukazu
Tandon R. et al., Cur. Psychosis Ther.Rep., 3, 2005, 353-60.



