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Nové antipsychotikum kariprazin v lIécbé
schizofrenie

Uvod

Schizofrenie pfedstavuje dusevni onemocnéni s chronickym progresivnim pribéhem,
s prevalenci v celosvétoveé populaci 0,4-1 % v zavislosti na pouziti vstupnich a
diagnostickych kritérii. Nejc¢astéjsi doba nastupu onemocnéni se u muzl pohybuje

v rozmezi 15-25 let a u Zen v rozmezi 25-35 let véku. Pomér vyskytu schizofrenie u
muzd a Zen &ini pfiblizné 50 : 50, pficemz v Ceské republice mirné prevazuji zeny

s 52,5 %. Poget lé&enych s diagndzou F20-F29 v CR tak ¢&ini kolem 50 tisic
pacientl, z toho nové diagnostikovanych je kolem 5 tisic. Onemocnéni ma vyrazny
dopad na funkéni stav pacientd.

Data z finského registru vychazejici ze 30letého sledovani potvrzuji, Ze mortalita
pacientl se schizofrenii je vice nez 3x vysSi oproti bézné populaci, jejich délka Zivota
je tedy primérné o 22,5 roku kratSi. Pficinou jsou vétSinou kardiovaskularni
komplikace, nikoliv suicidalni jednani, které se na mortalité podili 5 %. Vysledky
sledovani podporuji benefit podavani antipsychotik u pacientt trpicich schizofrenii. V
soucasnosti by pacienti neméli jako Iék prvni volby dostavat starsi antipsychotika,
ktera jsou spojena s vysokou incidenci nezadoucich ucinku, ale méli by byt co
nejdfive zafazeni k terapii antipsychotiky 2. generace.

Z pruzkumu (Kinter et al., 2009) vyplynulo, Ze mezi priority pacientl se schizofrenii

v souCasné dobé patfi pfedevSim zachovani kognitivnich funkci, minimalizace
symptomu onemocnéni, udrzeni socialnich a dennich aktivit, snizeni vyskytu relapsu,
ale také podporujici oSetfujici I€kaf. Samotni pacienti vnimaji jako jeden z nejvice
obtézujicich aspektld onemocnéni negativni pfiznaky, mezi néz patfi abulie,
anhedonie, socialni stazeni, oplostélé emoce, alogie. Tyto pfiznaky mohou byt
soucasti onemocnéni (primarni), ale také mohou byt nezadoucim projevem |éCby
nebo dusledkem pozitivnich pfiznakl (sekundarni). Ovlivnéni negativnich pfiznaku je
tak dlouhodobé neuspokojenou potifebou a patfi v sou€asné psychiatrické péci mezi
zakladni pilife uspésné terapie schizofrenie

Dopaminova teorie schizofrenie

V centralnim nervovém systému existuji 4 hlavni dopaminergni drahy (mezolimbicka,
mezokortikalni, nigrostriatalni, tuberoinfundibularni). Hyperaktivita v mezolimbické
draze vede k pozitivnim pfiznakum schizofrenie, hypoaktivita v mezokortikalni draze
k negativnim pfiznakum, abulii a kognitivnimu deficitu. Pfi hypodopaminergni aktivité
v nigrostriatalni draze, napfiklad pfi terapii antipsychotiky 1. generace, dochazi k
rozvoji vedlejSich ucinku terapie v podobé parkinsonského syndromu. Obdobné je
tomu i v oblasti tuberoinfundibularni drahy, kdy pfi snizené aktivité dopaminu dochazi
ke zvySené sekreci prolaktinu (hyperprolaktinémii) a komplikacim v podobé
galaktorey a sexualni dysfunkce.
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V mozku se tak z hlediska dopaminu dé&ji protichudné procesy. V prefrontalnim
kortexu je patrna hypodopaminergni aktivita vedouci k abulii, emo¢nimu oplosténi,
naru$eni kognitivnich funkci a depresivnim pfiznakim, zatimco v jinych oblastech,
zejména v mezolimbické draze, je patrna hyperdopaminergni aktivita vedouci k vétsi
atribuci u nevyznamnych podnétu. Klinicky se zvySena dopaminergni aktivita
projevuje bludy, halucinacemi a pfiznaky odvozenymi od narusené subjektivni
pravdépodobnosti.

Jesté pred nékolika desitkami let byl pfitom dopamin povaZovan pouze za
predstupen syntézy noradrenalinu, bez relevantnich ucinkd v centralnim nervovém
systému. Ulohu dopaminu jako plnohodnotného biogenniho aminu pomohl definovat
Svédsky farmakolog a lékaF Arvid Carlsson, ktery mimo jiné i za tento objev v roce
2000 obdrzel Nobelovu cenu za fyziologii a Iékafstvi. Diky jeho objevu je v
soucasnosti znamo, ze dopamin ovliviiuje motoriku a kognici, hraje dulezitou roli v
systémech motivace a odmény. Z hlediska chorobnych stavu je dalezitym prvkem v
patogenezi schizofrenie, deprese, parkinsonismu, zavislosti a Caste¢né bipolarni
afektivni poruchy.

Role dopaminu v chovani a jeho poruchach se odviji od oblasti mozku, ve které
dopamin puUsobi. V prefrontalnim kortexu ovliviiuje kognici, exekutivni funkce a
pusobi v patogenezi schizofrenie, deprese a bipolarni poruchy. V oblasti ventralniho
striata je dulezitym prvkem motivace, odmény a zavislosti. V dorzalnim striatu je
naopak nezbytny pro motoriku, z ¢ehoZz vyplyvaji poruchy v podobé parkinsonismu,
ale také dystonie €i Touretteova syndromu.

Historicky vyvoj antipsychotik

Dopamin ma vici dopaminergnim receptorim vysokou afinitu a vnitini aktivitu. Pfi
vytésnéni dopaminu kompetitivnimi antagonisty, mezi néz se fadi klasicka
antipsychotika jako napfiklad chlorpromazin nebo haloperidol, dochazi k uzamceni
receptoru s vysokou afinitou, ale nulovou vnitfni aktivitou. Oproti tomu parcialni
agonisté vytésnuji dopamin, ale maji ¢asteCnou vnitini aktivitu, v
hyperdopaminergnim prostfedi blokuji aktivitu dopaminu a redukuji pozitivni
pfiznaky, naopak v hypodopaminergnim prostredi ¢astecné stimuluji dopaminove
receptory.

PFi vyvoji novych IéCiv bylo, mimo jiné, snahou zmirnit nezadouci ucinky terapie.
Nova léCiva tak vykazovala také ¢asteCnou anticholinergni aktivitu, coz vedlo ke
zmirnéni extrapyramidovych pfiznakd (EPS), ale zaroven k rozvoji anticholinergnich
priznakl v podobé suchosti v Ustech, poruchy akomodace, retence moci a snizeni
stfevni motility.

Zpocatku bylo cilem 1é€by minimalizovat pozitivni pfiznaky, snizit agresi a
sebeposkozovani. V 80. letech 20. stoleti patfilo mezi cile |€Cby snizeni recidiv a
relapst umoznujici deinstitucionalizaci psychiatrie a preziti pacientd mimo nemocnici.
Mechanismus uc€inku spocival v antagonismu dopaminovych receptort D a
serotoninovych receptort 5-HT.. V 90. letech se Ié¢ba soustiedila na prodlouzeni
stabilizace klinického stavu a minimalizaci negativnich pfiznakd, k mechanismim
ucinku tak pfribyl parcialni agonismus receptorti D. a antagonismus receptort Ds. V
soucasnosti je kladen duraz na remisi onemocnéni, zachovani kognitivnich funkci a



ddraz na fungovani pacientl, farmakoterapie se soustfedi na parcialni agonismus
receptortl D:a Ds, antagonismus receptort 5-HT. a stimulaci receptort 5-HT.. S cilem
zachovat vysokou efektivitu terapie a snizit spektrum nezadoucich ucinkl 1é¢by doslo
k vyvoiji parcialnich agonistl receptort D./Ds, mezi néZ se fadi aripiprazol a nova
molekula kariprazin.

Klinicky vyvoj a pouziti kariprazinu

V prosinci roku 1999 byl zahajen vyzkum s cilem nalézt vhodného parcialniho
agonistu dopaminovych receptorll Ds. Mezi cilové parametry vyvoje ucinné latky
patfily kromé obligatniho efektu proti pozitivnim symptomdm schizofrenie také
zlepSeni negativnich symptomd nemoci, ochrana kognitivnich funkci a eliminace
nezadoucich ucinkd patrnych pfi uzivani sou€asnych antipsychotik. V letech 1999—
2001 byly v prvotnich klinickych studiich testovany 3 molekuly, z nichz nejlepsi
klinicky ucinek byl pozorovan u molekuly RGH-188, ktera byla v ¢ervenci 2003
vybrana pod nazvem kariprazin pro dalSi klinicky vyvoj. Kariprazin je mezi
antipsychotiky jedine¢ny tim, ze ma vysokou afinitu k receptorim Ds, dokonce vySSi
nez samotny dopamin. Kromé toho je také parcialnim agonistou receptort D a
antagonistou receptoru 5-HT-.

V letech 2004—-2015 probéhlo vice nez 50 klinickych studii s kariprazinem, jichz se
zucastnilo pres 11 tisic pacientd. Svétova zdravotnicka organizace (WHO) pfijala
kariprazin v roce 2007 jako relevantni molekulu pod mezinarodnim nechranénym
nazvem (INN). V roce 2012 pfinesly pozitivni vysledky kariprazinu v terapii
schizofrenie dvé pivotni studie, diky ¢emuz bylo mozné podat Zadost o registraci
|éCiva v USA. Lék byl nasledné v roce 2015 schvalen pro terapii schizofrenie tamnim
Uradem pro kontrolu lé8iv a potravin (FDA) a v roce 2017 Evropskou lékovou
agenturou (EMA). V Evropé byl kariprazin uveden na trh na podzim a v zimé roku
2018, v Ceské republice se tak stalo 29. dubna 2019.

Kariprazin je hrazen z prostfedkl vefejného zdravotniho pojisténi u dospélych
pacientl trpicich schizofrenii s pfevazujicimi negativnimi symptomy v dalsi linii IéCby
pfi neucinnosti nebo nesnasenlivosti 1éEby alespon dvéma antipsychotiky 2.
generace a/nebo u pacientl jiz Ié€enych atypickym antipsychotikem s prokazanou
obezitou (BMI = 30) a/nebo pfi prukazu vzniku inzulinové rezistence, diabetu i
dyslipidémie.

Doporucena zahajovaci denni davka kariprazinu ¢ini 1,5 mg 1% denné. Poté muze
byt v pfipadé potfeby zvySovana po malych pfirastcich (1,5 mg/den) do maximalni
denni davky 6 mg/den. Podle klinického posouzeni oSetfujiciho Iékafe ma byt
udrzovana co nejniZsi u€inna davka.

Mechanismus uc¢inku kariprazinu

Kariprazin vykazuje vyraznou afinitu k dopaminovym receptorim D. a D: a
serotoninovym receptorim 5-HT.a, na kterych pasobi jako parcialni agonista.
Soucasné vykazuje vysokou afinitu k receptorim 5-HT../5-HT:s, na kterych funguje
jako antagonista. Mezi parcialni agonisty receptorti D./D: patfi kromé kariprazinu také
aripiprazol a bexpiprazol (posledné& jmenovany ovéem neni v Ceské republice



dostupny). Tyto Iéky eliminuji fadu nevyhod ,tvrdych“ antagonistd dopaminovych
receptoru.

Kariprazin se od aripiprazolu odliSuje pfedevsim absenci Sirokého spektra nizkych,
ale vyznamnych afinit k receptorim aua, e, Oz, 0oc @ SOU¢asné vykazuje mnohem
vétsi afinitu k dopaminovym receptorum Ds. Pomeér afinit k receptordim D: a Ds je u
kariprazinu opaény nez u aripiprazolu, z ¢ehoz vyplyva vyssi efekt kariprazinu
soucasné na pozitivni a negativni symptomy schizofrenie. Parcialni agonismus
receptorll Ds je tak dominantnim efektem kariprazinu napfi¢ vdemi antipsychotiky.

Afinita kariprazinu k receptoriim D. zodpovida za antipsychoticky ucinek Iéku, diky
parcialnimu agonismu vSak nenastavaji tak vyrazné nezadouci ucinky IéCby v
podobé EPS, hyperprolaktinémie a zhorSeni negativnich pfiznakd, jez jsou patrné u
Cistych antagonista. Parcialni agonismus na receptorech D vede ke zlepSeni
kognitivnich funkci, potlaceni negativnich pfiznakd a mozna také prostfednictvim této
vazby pusobi antidepresivné, antianhedonicky a prosocialné. Parcialni agonismus na
receptorech 5-HT.. dale pfispiva k potlaeni negativnich pfiznaki a vykazuje
antidepresivni ucinky. Antagonismus na receptorech 5-HT.a pfispiva ke snizeni
vyskytu EPS. Antagonismus na receptorech 5-HTz zvySuje kognitivni vykon a
vykazuje antidepresivni ucinky.

Uginnost kariprazinu byla prokazana ve 3 randomizovanych dvoijité zaslepenych
klinickych studiich trvajicich po dobu 6 tydna, ve kterych prokazal vétsi efektivitu

v IéCbé akutni exacerbace schizofrenie nez placebo a srovnatelnou s aripiprazolem a
risperidonem. V prospektivni studii zamérené na negativni pfiznaky a trvajici 26
tydnl prokazal kariprazin (v davce 4,5 mg/den) vyznamné vétsi ucinnost nez
risperidon (4 mg/den). V této studii byl sou€asné pozorovan efekt kariprazinu na
statisticky vyznamné zlep$eni psychosocialniho fungovani pacientu. Ve studii trvajici
92 tydnu byla prokazana superiorita kariprazinu vuci placebu pfi dvojnasobném
prodlouzeni ¢asu do relapsu.

Farmakokinetika a bezpecnost kariprazinu

Kariprazin se pfi peroralnim podavani velmi dobfe vstfebava, nezménéna latka
odebrana ve stolici Cinila pfiblizné 4 % z podané davky. Pfijem potravy soucasné
nema vliv na vstfebavani léku. Kariprazin a jeho aktivni metabolity desmethyl-
kariprazin a didesmethyl-kariprazin vykazuji extenzivni tkanovou distribuci.
Plazmaticka vazba na bilkoviny vSech tfi latek se pohybuje v rozmezi 92-97 %.
VSechny metabolity vykazuji podobny profil jako kariprazin, velkou vyhodou je delSi
poloCas vyluCovani didesmethyl-kariprazinu. Po vysazeni Iéku dojde k 50% poklesu
plazmatické koncentrace kariprazinu pfiblizné za 1 den, v pfipadé didesmethyl-
kariprazinu se vSak jedna o 1 tyden. DelSi polo€as vyluCovani didesmethyl-
kariprazinu vede k tomu, Ze je ho v systému 2—3x vice neZz kariprazinu. Tuto
skute€nost Ize vyuzit pfi nizSi adherenci k [éCbé.

Rasa, pohlavi a télesnd hmotnost jsou nevyznamnymi kovariantami farmakokinetiky
a nevyzaduji Upravu davky. Vliv véku na farmakokinetiku také neni statisticky
vyznamny. Upravu davky nevyzaduje ani mirné az stfedni renalni i hepatalni

v vwvys

se v ramci systému cytochromu P450 metabolizuje cestou izoenzymu CYP3A4 a v



mensi mife cestou CYP2D6, mezi rychlymi a pomalymi metabolizatory na CYP2D6
nejsou statisticky vyznamné rozdily v dosazenych hladinach kariprazinu a jeho
metabolitl. Dllezita je také skuteCnost, Ze metabolismus kariprazinu neni ovlivnén
koufenim.

V porovnani s placebem byl u kariprazinu prokazan signifikantni vyskyt nezadoucich
uginkd pouze v pfipadé EPS a akatizie. Tyto pfiznaky v8ak byly vétS§inou mirné az
stfedni intenzity, obvykle samy vymizely do 2 tydnu od zahajeni |éCby a k vysazeni
kariprazinu vedly u 2 % pacientl pfi dlouhodobé a u 0,9 % pfi kratkodobé Iécbé.
Ostatni nezadouci ucinky typické pro starsi typy antipsychotik jsou pfi terapii
kariprazinem vzacné.

Kariprazin obecné vykazuje pfiznivy bezpecnostni profil, nezplusobuje
hyperprolaktinémii a sexualni dysfunkce, ma minimaini vliv na zménu hmotnosti (v
pruméru +1,1 kg za 1 rok I1éCby), je metabolicky neutralni, sedativni efekt je na urovni
placeba, vyznamnéji neprodluzuje interval QTc. Animalni modely vykazuji
prokognitivni efekt kariprazinu.

Zaver

Schizofrenie predstavuje zavazné duSevni onemocnéni vyrazné ovliviiujici zivot
nemocnych, jehoz prevalence se v populaci pohybuje okolo 1 %. Mezi priority
pacientl v sou€asné dobé patfi pfedev§im zachovani kognitivnich funkci,
minimalizace symptom, udrzeni socialnich a dennich aktivit a snizeni vyskytu
relapsl. Samotni pacienti vnimaji jako jeden z nejvice obtézujicich aspektl
onemocnéni negativni pfiznaky.

Kariprazin je nové antipsychotikum urcené k 1éEbé dospélych pacientu trpicich
schizofrenii, které je srovnatelné u€inné na pozitivhi symptomy jako jina atypicka
antipsychotika, navic s prokazanou ucinnosti na pfevazujici negativni symptomy.
Vyrazny efekt kariprazinu v redukci negativnich pfiznaku je dan prfedevsim jeho
silnou afinitou k dopaminovym receptorim Ds. Kariprazin sou¢asné vykazuje pfiznivy
bezpecnostni profil s nizkym rizikem nezadoucich ucinku.

Hoschl C. Kariprazin: nova hvézda antipsychotik?
Anders M. Mizeme jesté zlepsit fungovani pacientt se schizofrenii?
Kotka T. Projekt Ds.
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