PSYCHIATRIE = ROCNIK 20 = 2016 = CISLO 1 Dopisy, ohlasy, diskuse

NOVE POZNATKY O ARIPIPRAZOLU JAKO VYZVA K HLEDANI
DALSICH ANTIPSYCHOTICKYCH MODALIT

New FINDINGS ON ARIPIPRAZOLE ASs A CHALLENGE T0O SEARCH
For OTHER ANTIPSYCHOTIC MODALITIES

CYRIL HOSCHL"2, JIRI HORACEK"?

INdrodni ustav dusevniho zdravi, Klecany
2Klinika psychiatrie a Iékarské psychologie 3. Iékarské fakulty UK

SOUHRN

Tak jako se rozsifuje ptivodni dopaminovd hypotéza schizofrenie o dalsi psychotogenni mechanismy vcetné serotonergnich, cho-
linergnich a glutamdtergnich, rozsifuje se i spektrum potencidlnich antipsychotickych terapeutickych modalit. Jednim z dtlezitych
pridatnych faktort pti vzniku psychodz je ziejmé setkani s infekci, jez se podili na morfologickych zménach pozorovanych u schizofre-
nie. Psychotogenné ptisobi zejména kyselina chinolinova, jez se tvofi v disledku imunitni modifikace tryptofanové metabolické dréhy.
Antipsychotikum aripiprazol vykazuje zajimavé imunomodulaéni Gi¢inky, jez vybizeji jednak k hledani antipsychotického ptisobeni
imunomodulace, jednak k testovani podobnych t¢inka u dalsich dosud uzivanych antipsychotik druhé generace.
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SUMMARY

Hand in hand with expansion of the original dopamine hypothesis of schizophrenia to other psychotogenic mechanisms including
serotonergic, glutamatergic and cholinergic neurotransmission, broadens the range of potential antipsychotic therapeutic modalities.
One of the important additional factors in pathogenesis of psychosis is apparently encounter with infection, which is involved in the
morphological changes observed in schizophrenia. Psychotogenic effects are exerted mainly by quinolinic acid, which is increasingly
formed due to the immune modification of the tryptophan metabolic pathway. Antipsychotic aripiprazole exerts interesting immu-
nomodulatory effects, which encourage first, to search for the antipsychotic effect of immunomodulation, and second, to test similar

effects of other currently used second generation antipsychotics.
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Uvod

Pfi zamysleni se nad otdzkou, zda lze jesté vyznamné po-
kro¢itv dlouhodobé lécbé schizofrenie, podvédomé zpravidla
ocekavame néjaky zasadni objev, serendipity, jenz by osvétlil
problém z necekaného thlu a prispél novym mechanismem
ucinku k vyrazné Géinnéj$imu ptisobeni s minimem neza-
doucich Géinkt. Béhem takového oc¢ekavani vsak nartistaji
poznatky z literatury, z vlastni klinické zkuSenosti nebo
z vysledktl neurovédniho vyzkumu. Zda se, Ze v podobném
stadiu se v oblasti studia a 1écby schizofrenie nachdzime
v soucasnosti. Vysledkem cekani, jez nepfindsi zadné ovoce,
ale je doprovdzeno nartstajicimi poznatky o problémové
oblasti, mtize byt pochopeni alternativnich zptsob, jakymi
ndm znidmé modality mohou terapeuticky ptsobit. Na jednu
z takovych spekulaci, kdyZz uz ne hypotéz, se pokousi tento
¢lanek upozornit.

Ani pokrok v psychofarmakologii neméni nic na tom, zZe
schizofrenie ztstava zdvaznym onemocnénim se sklonem
k chronifikaci, ze nejméné 5 % schizofrennich nemocnych

ukon¢i sviyj Zivot sebevrazdou (Hor a Taylor, 2010), Ze je to
¢asté onemocnéni (0,5-1 % populace) a Ze predstavuje obrov-
ské socioekonomické bfemeno. Podle naseho odhadu (Ehler
et al., 2013) jsou rocni naklady na onemocnéni psychézou
v Ceské republice 1086980000 € piepocteno na kupni silu.

Dopaminova hypotéza

Cast etiopatogenetické drahy schizofrenni poruchy se
spolu s vysvétlenim mechanismu téinku antipsychotik, tj.
prominentnich lé¢ebnych modalit v oblasti terapie psychéz,
vysvétluje zménami v dopaminovém pfenosu v centrdlnim
nervovém systému (tzv. dopaminovd hypotéza schizofrenie;
van Rossum, 1966; Carlsson a Lindquist, 1963). Dopaminova
hypotéza predpokladd, ze jednim z hlavnich psychotomime-
tickych faktorti je zvySend dopaminergni aktivita v mezo-
limbické draze, jez vede k pozitivnim pfiznakam schizofren-
niho onemocnéni, zatimco antidopaminergni zdsah (xD2)
antipsychotik miize kromé odstranéni pozitivnich priznaki
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také negativnim ptisobenim na nigrostriatalni drahu vyvolat
extrapyramidovy syndrom (parkinsonsky), ptisobenim na
arovni tuberoinfundibuldrni drdhy hyperprolaktinémii (do-
pamin je ,prolactin-inhibiting factor®) s klinickymi dtsledky
v oblasti libida (sexudlni dysfunkce, dysmenorea) a endokrin-
nich regulaci (galaktorea). Antidopaminergni antipsychotika
navic neovliviiuji nijak pfiznivé negativni priznaky, abulii
a kognitivni deficit, jez hypoteticky souviseji s dopaminergni
hypoaktivitou v draze mezokortikdlni (Lynch, 1992), takze
je v zdjmu psychofarmakologickych inovaci tyto ti¢inky dife-
rencovat a pfi ponechdni antidopaminergniho ptisobeni na
mezolimbické trovni potlacovat antidopaminergni ptisobeni
na trovni nigrostriatalni (omezit parkinsonismus), tubero-
infudibularni (omezit hyperprolaktinémii) a naopak posilit
dopaminergni vydej v prefrontilni kiife (odstranit negativni
ptiznaky, abulii, kognitivni deficit a pfipadné ptlisobit
i antidepresivné).

Tato zdkladni hypotéza je nyni ozvldStnéna poznatky
o vzajemném ptlisobeni systému serotonergniho, dopaminerg-
niho a glutamatergniho, zejména cestou NMDA receptort.
Na zdkladé téchto poznatki sestavil Carlsson v roce 1995
(Carlsson, 1995; Carlsson et al., 1999) schéma potencidlnich
psychotogennich drah v mozku, z néhoz vyplyva, ze psycho-
togenni ptisobeni vykazuje antagonismus na NMDA recepto-
rech (fencyklidin, dizocilpin, ketamin), atropinové ptisobeni,
za urcitych okolnosti psychostimulancia (tzv. amfetaminova
psychoza), halucinogeny jako LSD (cestou SHT2 receptortl)
adopaminergni stimulace (dopaminova hypotéza schizofre-
nie). Z tohoto rozsifeného pohledu se rysuji jednak moznosti
vyvolani experimentalnich psychéz, zejména v animélnich
modelech, a jednak spekulace o dal$ich moznych terapeutic-
kych intervencich, aspirujicich na zavedeni do praxe.

fJEinky antipsychotik

Od zavedeni chlorpromazinu do klinické praxe po¢atkem
padesatych let dosud nejvétsi Gspéch zaznamenalo rozsifeni
antidopaminergniho mechanismu G¢inku antipsychotik
zejména o antiserotonergni ptisobeni, jez vykazuje vétsina
antipsychotik druhé generace (tzv. atypickd antipsychotika).
Ze se timto zptisobem skute¢né zlepsila jakasi topograficka
specificita antidopaminergniho ptsobeni, nebot SHT2
antagonismus omezuje inhibici mezokortikalni dopaminové
drédhy a vede ke zvyseni vydeje dopaminu v prefrontalnim
kortexu, o tom jsme se presvédcilii na experimentdlni Grovni,
kdyz jsme mechanismus t¢inku antipsychotik druhé generace
tak fikajic rozlozili na prvocinitele a simulovali antiserotoni-
nové ptisobeni beztryptofanovou dietou, jez byla pokusnym
potkantim ptiddna k haloperidolu a na behavioralni trovni
skute¢né vedla k tcinkaim podobnym, jaké vykazuji antipsy-
chotika druhé generace (Bubenikova et al., 2004).

Opakované metaanalyzy ukazaly jednozna¢né vyznamné
priznivé ovlivnéni poctu relapsu, rehospitalizaci, vyfaze-
ni ze studie z jakékoli pfic¢iny, vyfazeni pro netcinnost
symptomatiky a nasilného chovani u vétsiny antipsychotik
ve srovnani s placebem (Leucht et al., 2013). Proti o¢ekévani
vSak napriklad ve schopnosti zaméstnani nebyl oproti placebu
vyznamny rozdil. Skupina kolem téhoz autora publikovala
také rozsdhlou metaanalyzu srovnini ii¢innosti druhé a prvni
generace antipsychotik (Leucht et al., 2009), jez ukazala, ze
jak na celkové priznaky, tak na pozitivni i negativni pfizna-
ky zvlast pusobi o néco 1épe nez klasicka antipsychotika
z antipsychotik druhé generace pouze amisulprid, klozapin,
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olanzapin a risperidon, u kterych je superiorita statisticky
vyznamna. Tato skute¢nost vSak nijak nerozporuje po-
davani celého Sirokého spektra dalsich antipsychotik
druhé generace, kterd se mezi sebou lisi predevsim profilem
vedlejsich a nezddoucich téinkd, jez jsou v klinické praxi
pomérné zisadnim kritériem k rozhodovani o 1é¢bé (napft.
u kachektizujicich nemocnych je narast hmotnosti vyhodou
anaopak). Leucht ve své metaanalyze (2013) provedl srovndni
tolerability jednotlivych antipsychotik oproti placebu a jejich
celkové poradi sestavil z pofadi v ovlivnéni nartistu hmot-
nosti, extrapyramidovych pfiznaki, hyperprolaktinémie,
prodlouzeni QTc intervalu a sedace. V tomto srovnani byl

a) Cely soubor: schizofrenie — kontroly

Obrdzek 1: Srovndnischizofrennich a kontrolnich osob (nezdvisle na pri-
tomnosti latentni toxoplazmdzy) vykazuje vyznamnou redukci objemu
sedé bmoty u schizofrennich osob (a). Rozdil mezi pacienty a kontrolami
bylvice vyjddien u T. gondii pozitivnich osob (b) nezliv pripadé srovndni
neinfikovanych (c). Modifikovdno podle Hordcek et al. 2012
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nejlépe tolerovanym antipsychotikem aripiprazol a nejhtife
tolerovanymi byli chlorpromazin a zotepin. Uéinn)'/ olanzapin
byl nékde uprostied, amisulprid a risperidon, jakoz i klozapin
byly toleroviny hiife nez olanzapin.

Zde se mozna zac¢ind rysovat, kromé zajimavého a stéle jesté
ne zcela docenéného psychotogenniho ptisobeni kyseliny
chinolinové, také moznost dalsich terapeutickych modalit
v oblasti ovlivnéni psychéz (Vonka a Horacek, 2015).

Morfologie mozku u schizofrenie a infekce

Schizofrenie, infekce, imunita a aripiprazol

Paralelné s timto vyvojem v psychofarmakologii psychoz
pokracoval vyzkum neurovédni, zejména s vyuzitim moder-
nich zobrazovacich metod s vysokou rozliSovaci schopnosti,
a to nejenom morfologie, ale i funkce (fMRI). Nase vyzkumné
tymy kolem Jifiho Horacka a Filipa Spaniela potvrdily jiz zna-
mé nélezy o tom, ze schizofrenni nemocni maji v porovnani
s kontrolnimi osobami zmenseny objem Sedé ktiry mozkové
v rtiznych oblastech mozku i celkovy objem mozku (Hordcek
et al., 2012; Cahn et al., 2002). Jaké vsak bylo nase prekvape-
ni, kdyZ jsme z podnétu experta na toxoplazmozu Jaroslava
Flegra z Prirodovédecké fakulty u nasich pacientt provedli
také sérologické vysetieni na toxoplazmézu (toxo) a porovnali
vysledky pacientil toxo seropozitivnich se seronegativnimi.
Ukézalo se, ze vyrazné morfologické zmény mozku oproti
kontrolam vykazuji pouze toxo seropozitivni schizofrenni ne-
mocni, kdezto toxo negativni schizofrenni nemocni prakticky
nikoli. Vysledek mtiZe znamenat, ze néjaka infekce, v tomto
pripadé Toxoplasma gondii, mtize byt na pozadi nékterych
(ne-li véech) rozdilt v morfometrii Sedé hmoty u schizofrenie
(Horacek etal., 2012; obr. 1). Autofive zminéném ¢lanku spe-
kulativné vysvétluji chorobny proces jako dtisledek interakce
infekce (v tomto pripadé toxoplazmoézy), uréité genetické
vulnerability a chorobného procesu na tirovni metabolismu
tryptofanu, ktery je misto na serotonin pfeménovan zejména
na kyselinu kynureninovou, ptipadné ptes 3-OH-kynurenin
na kyselinu chinolinovou. Pfeména tryptofanu na kynurenin
je katalyzovdna mj. tryptofan/indolamin 2,3-dioxygendzou
(TDO, resp. IDO). TDO je zvySend u schizofrenie a IDO je
markantné zvySend cestou interferonu gama u toxoplazmozy.
Z kynureninu vznika pasobenim kynureninaminotransferdzy
kyselina kynureninova, ktera je svym zptisobem psychoto-
mimetickd, protoze ptsobi antagonisticky na NMDA recep-
torech. Pliisobenim toxoplazmézy je kyselina kynureninova
napf. u mysi zvySena az 7x (Schwarcz a Hunter, 2007). Pre-
ménu kynureninu na 3-hydroxy-kynurenin a dale na kyselinu
chinolinovou facilituje kynurenin-3-hydroxylaza (jinak také
kynurenin-3-monooxygenidza, KMO), jez je také vyznamné
zvy$end puisobenim toxoplazmozy cestou interferonu gama.
Kyselina chinolinova je neurotoxickd svym agonistickym
pusobenim na NMDA receptory (Wilke et al., 1996; Suzuki
etal., 2005; Fernandes et al., 2010; Nagineni et al., 1996; Silva
et al., 2002). Metabolity kynureninové drahy by mohly zpro-
sttedkovat rovnéz efekt infekci prodélanych v intrauterinnim
obdobi vyvoje na pozdéjsi rozvoj schizofrenie. Zvyseni hladin
téchto metabolitt (véetné kyseliny chinolinové) jsme neddvno
prokazali u dospélych potkanti, u kterych byla modelovana
¢asnd (prenatalni) imunitni stimulace bakteridlnim endoto-
xinem lipopolysacharidem (KubesSova et al., 2015). Z téchto
predstav také vyplyvaji inovativni terapeutické implikace.
Muzeme si piedstavit, Ze by se podafilo uvést do praxe inhibi-
tory kynureninaminotransferazy, které by blokovaly pfeménu
tryptofanu na kyselinu kynureninovou a tim by se oslabil
vliv ¢isté psychotogenni metabolické drahy u schizofrenie,
anebo inhibitor KMO, ktery by omezil ptidatné negativné
morfogenni ptsobeni infekce cestou kyseliny chinolinové
(Pelliciari, 2006; Zwilling et al., 2011; Wonodi et al., 2011).

S rostoucim podezienim, Ze manifestace schizofrenniho
onemocnéni je vyslednici genetické zranitelnosti spolu s né-
kolika faktory prostfedi, z nichz pfidatnym faktorem mutize
byt pravé infekce a konsekventni zmény v imunité, a spou-
$técim faktorem napf. zneuzivani kanabisu v adolescenci,
se nabizi tivaha, zda antipsychotika, jiz pouzivand k 1écbé
schizofrenniho onemocnéni, nevykazuji kromé antidopamin-
ergniho ptisobeni také interferenci s metabolickymi drahami
tryptofanu, pfipadné s pfenosem signilu imunitni soustavy.
O interferenci s metabolismem tryptofanu jsou zpravy jenom
sporé, zatimco o ptisobeni na imunitni systém se nyni objevilo
nékolik zajimavych zprav, z nichz jedna se tyka aripiprazolu
(Sobis et al., 2014).

O aripiprazolu bylo v ¢eské literatufe publikovano nékolik
podrobnych informaci a piehled (Svestka, 2003; Svestka
a Votava, 2005; Mohr, 2006; Fialova, 2004; Ceskova, 2011;
Svestka et al., 2010; Masopust et al., 2007; Masopust et al.,
2014). Tim, ze aripiprazol je parcidlnim agonistou D2 re-
ceptoru, tj. v prostiedi hyperdopaminergnim se chova jako
antagonista, zatimco v hypodopaminergnim jako agonista,
a navic vykazuje agonistické ti¢inky na SHT1A receptorech
a antagonistické na SHT2A receptorech, je predstavitelem
antipsychotika s nepfili§ obvyklym mechanismem u¢inku,
a néktefi ho proto fadi do tzv. tfeti generace antipsychotik.
Osvédcil se v akutni a dlouhodobé 1é¢bé schizofrenie (Stip
a Tourjman, 2010; Komossa et al., 2009) a souhrnné se zda,
Ze se ucinnosti vyrovna risperidonu, aviak je méné ucinny
nez olanzapin. Jak vyplyva z publikovanych pfehledii (Leucht,
2013), vykazuje mensi vyskyt nezddoucich téink nez olanza-
pin a vlastné nez vétsina antipsychotik (Komossa et al., 2009).
Je také indikovan ke zvladani akutni manie (Keck et al., 2003;
2009; Sachs et al., 2006; Young et al., 2009) a v udrzovaci
lécbé bipolarni poruchy (Vieta et al., 2008; Keck et al., 2007).
Jsou s nim také zkuSenosti v augmentaci farmakorezistentni
deprese (Berman et al., 2007; Marcus et al., 2007). Vzicna
také neni off-label indikace u Tourettova syndromu (Drtil-
kova a Theiner, 2010). Depotni forma podani aripiprazolu
pak spojuje jeho inovativni farmakodynamiku s vyhodami
dlouhodobé ptisobicich forem podéni (Masopust et al., 2014).

S pozoruhodnymi nélezy vSak pfisla skupina polskych
autorti ze Slezské univerzity kolem Jarostawa Sobise (Sobis
et al.,, 2014). Tito autofi si kladli za cil vyhodnotit zmény
v sérovych hladinach C-reaktivniho proteinu (CRP), inzulinu
a cytokinti (IL-6, TNF-a, IL-1b, IFN-y, sTNF-R1, IL-12, IL-23,
IL-1Ra, TGF-B1, IL-4 a IL-10) po pfechodu na aripiprazol.
Soubor tvorilo 17 pacientt lé¢enych pro psychotické one-
mocnéni, studie trvala 28 dni a pfedchozi lé¢ba zahrnovala
rtiznd antipsychotika jak prvni, tak druhé generace. Na
aripiprazol byli pacienti pfevedeni zkfizenou titraci béhem
tif dni. Vysledky pfinesly jednak znama zjisténi, ze posuzo-
vano poklesem skore stupnice PANSS je aripiprazol G¢inny
a 7e lze pti pfechodu z jinych antipsychotik také ocekavat
ubytek hmotnosti, ktery v tomto ptipadé ¢inil 2,7 %. Mno-
hem zajimavéjsi vsak byly vysledky imunitniho testovani. Po
aripiprazolu doslo k vyznamné (p < 0,001) redukei hsCRP,
inzulinu, IL-1b, IL-6, TNF-a, sSTNF-R1, [L-12, IL-23, IL-1Ra,
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TGF-B1,1L-4 ana hladiné p < 0,05 také IFN-y. Ziroven doslo
k signifikantnimu vzestupu IL-10 (p < 0,001). Aripiprazol tedy
zjevné omezuje zanétlivé procesy posilovanim protizanétlivé
signalizace a oslabovanim signalizace prozanétlivé. Vzestup
IL-10 znamena, Ze aripiprazol takto neptimo redukuje sekreci
IL-23 z makrofégu, a tudiz drasticky snizuje produkci diilezi-
tych medidtort, které hraji roli prevdZné ve vrozené imunité.
IL-10 také pfimo pusobi na T-burky (CD4+). Zajimavé je,
ze zvy$end hladina cirkulujiciho IL-10 pozitivné koreluje
s citlivosti inzulinovych receptorti a piisobi proti inzulinové
rezistenci vyvolané IL-6/TNF-a. Zvy$ena hladina IL-10 mtze
tedy teoreticky byt jakousi ochranou proti metabolickému
syndromu a diabetes mellitus 2. typu.

Zavér

Schizofrenie, na kterou nahlizime jako na neurovyvojovy
diskoneéni syndrom, spojeny s poruchou zpracovani infor-
maci, je také provdzena ztratou objemu $edé hmoty mozkové.
Tyto morfologické zmény jsou vysledkem interakce genetické
vulnerability a faktort prostfedi, z nichZ vyznamnou roli
moznd hraje infekce. Morfologické zmény se zvétsuji s po-
stupujicim ¢asem. Tato progrese muize byt zfejmé zmirnéna
nékterymi antipsychotiky, zejména druhé (tfeti?) generace.
Pre- ¢i postnatalni infekce vede k imunostimulaci a mj. ke

zvysSeni koncentrace kyseliny chinolinové v mozku a v likvoru.
Kyselina chinolinovd mtize narusit glutamatergni pfenos,
coz ¢aste¢né vysvétluje jeji patoplasticky vliv na schizofrenii.
Aripiprazol sdili nékteré priznivé tc¢inky s antidepresivy (ago-
nismus na SHT1A receptorech a antagonismus na SHT2A/
CR) a podle zatim jediné price pifimo pfiznivé ovliviiuje
chronické zanétlivé markery (cytokiny) u schizofrennich ne-
mocnych. Tato souvislost by mohla byt podnétem k patrani
po podobnych mechanismech u ostatnich antipsychotik tak,
jako tomu bylo v pripadé ptsobeni na neuroneogenezi, po-
pripadé impulzem k hledani novych terapeutickych modalit
v 1é¢bé schizofrenie.
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