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Moznost ovlivnéni dusevniho zdravi u pacientt

s farmakorezistentni schizofrenii - augmentace klozapinu

dlouhodobé plsobicimi parenteralnimi antipsychotiky:

série pripadu

Potential impact on mental health in patients with

treatment-resistant schizophrenia - clozapine augmentation

with long-acting parenteral antipsychotics: a case series

Martina Novakova - Tomas Hammer « Eliska Novakova « Michaela Mayerova - Libor Ustohal - Hana Kotolova

Doslo 14. srpna 2023 / Prijato 16. fijna 2023

Souhrn

Uvod: Mira farmakorezistence se u pacientd s diagné-
zou schizofrenie pohybuje okolo 30 %. U téchto pacien-
th je 1écivem volby klozapin, oviem ne vzdy dochazi
k adekvatni odpovédi na lécbu. Jednim z moznych
augmentacnich pristupl specificky u nonadherent-
nich pacientt je aplikace dlouhodobé pusobicich pa-
renterdlnich antipsychotik. Nasim cilem bylo zhodnotit
dosavadni zkusenosti z podani kombinace atypického
antipsychotika klozapinu a dlouhodobé pulsobicich
injek¢nich antipsychotik farmakorezistentnim pacien-
tdim na Psychiatrické klinice FN Brno v Ceské republice
a zhodnotit bezpecnost a ucinnost takového podani.
Metody: Byla provedena retrospektivni evaluace kazui-
stik pacient(, ktefi byli v letech 2016-2020 hospitali-
zovani na Oddéleni pro terapii psychotickych poruch
a méli v lékové anamnéze kombinaci klozapinu a de-
potniho antipsychotika.

Vysledky: U vice nez u poloviny pacient(i nedoslo bé-
hem sledovaného obdobi k relapsu onemocnéni. Klinic-
ka manifestace nezddoucich ucinkli kombinacni Iécby
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se jevi na nasem vzorku pacientd nizka, manifestovaly se
predevsim mirné a farmakologicky fesitelné nezadouci
ucinky (tachykardie). Pouze u jedné z kazuistik byla za-
znamendna neutropenie, ktera vyustila k vysazeni kloza-
pinu a pacientovi byla ponechana medikace dlouhodo-
bé pusobiciho injek¢niho antipsychotika.

Zavér: Z naseho zjisténi vyplyva, ze augmentace kloza-
pinu depotnimi antipsychotiky je moznou terapeutic-
kou intervenci, ze které by mohli mit farmakorezistent-
ni pacienti vysoky profit. Nicméné je nutné zdlraznit,
Ze tento terapeuticky pfistup by mél byt podan pouze
po diikladném zvazeni dosavadni terapie, a tedy strikt-
né individualizovany, vdzany na dostate¢nou odbor-
nou zkusenost osettfujiciho lékare, popf. klinického
farmaceuta.

Kli¢ova slova: schizofrenie « klozapin - dlouhodobé
plsobici antipsychotika « farmakorezistence « non-
adherence

Summary

Introduction: The rate of pharmacoresistance among
in patients diagnosed with schizophrenia is around
30%. Clozapine is the drug of choice for these patients;
however, an adequate response to treatment doesn’t
always occur. One of the possible augmentation
approaches, specifically for non-adherent patients,
is the administration of long-acting parenteral
antipsychotics. Our goal was to evaluate previous
experiences of administering a combination of the
atypical antipsychotic clozapine and long-acting
injectable  antipsychotics to pharmacoresistant
patients at the Department of Psychiatry the Czech
Republic and to assess the safety and effectiveness of
such administration.
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Methods: A retrospective evaluation of patient case
studies was conducted for those who were hospitalized
in the Ward for the therapy of Psychotic disorders
between 2016 and 2020 and had a medication
history of combining clozapine and depot anti-
psychotics.

Results: Over half of the patients had no illness
relapses during the observed period. The clinical
manifestation of adverse effects from combination
therapy appears low in our patient sample, primarily
involving mild and pharmacologically manageable side
effects (tachycardia). Only one of the cases recorded
neutropenia, which led to discontinuation of clozapine;
the patient was maintained on long-acting injectable
antipsychotics medication.

Conclusion: From our findings, it can be inferred that
augmenting clozapine with depot antipsychotics is
a potential therapeutic intervention that pharma-
coresistant patients could benefit from. However,
it is essential to emphasize that this therapeutic ap-
proach should only be administered after carefully
considering the patient’s existing treatment. It should
be strictly individualized based on the treating phy-
sician’s or clinical pharmacist’s sufficient professional
experience.

Key words: schizophrenia « clozapine « long-acting
antipsychotics « pharmacoresistance - nonadherence

Uvod

Schizofrenie nélezi mezi zdvazna devastujici chronic-
kd dusevni onemocnéni vyznamné narusujici kvalitu
Zivota pacient(. Ovliviuje nejen osobni a rodinny, ale
i pracovni zivot, a zasahuje také do oblasti mezilidskych
vztahu. Prevalence se podle dostupnych dat pohybuje
okolo 0,5 %" 2.

Pro terapii schizofrenie je stézejni nastaveni medika-
ce lécivy ze skupiny antipsychotik, jejichz spole¢nym
mechanismem Ucinku je blokovéani rodiny D2 post-
synaptickych dopaminovych receptoru. Tyto léky redu-
kuji zejména pozitivni pfiznaky, do urcité miry i nega-
tivni ptiznaky onemocnéni a zlepsuji socidlni fungovani
pacient(®. Terapeuticky ucinek antipsychotik je ¢asto
nedostatecny a u pfiblizné 30 % pacientl se objevuje
schizofrenie rezistentni na lécbu/treatment-resistant
schizophrenia (TRS). O TRS hovofime v piipadé, kdy
dochazi k nepfimérené odpovédi na > dva rGzné ne-
klozapinové antipsychotické léky jak z 1., tak 2. gene-
race antipsychotik, kazdé uzivané v pfimérené déavce
a délce trvani, pficemz je zndmo, ze byl pacient k terapii
adherentni®.

| pfes Uvahy o jinych moznostech terapie TRS a nut-
nosti individualizace lé¢ebnych strategii, je za lécivo vol-
by stale povazovan klozapin®9. Klozapin byl zafazen do
terapie v sedmdesatych letech 20. stoleti jako atypické
antipsychotikum 2. generace, které vykazovalo oproti
antipsychotikim 1. generace nizsi tendenci k extra-
pyramidovym nezadoucim Uc¢inkdim?”. Lécivo ale bylo

od poloviny sedmdesatych let stahovano z nékterych
evropskych trhd kvili vyskytu zdvazného nezadouci-
ho ucinku - agranulocytdzy, ktery byl hlasen ve Finsku
v roce 1975%. NedUivéra v klozapin byla zvracena prelo-
movou studii Kanea z roku 1988, ve které klozapin pfine-
sl zlepseni u pfiblizné 30 % pacientd, ktefi splnili piisna
kritéria pro rezistenci na lécbu. Studie prokazala superio-
ritu klozapinu v parametru Ucinnosti oproti chlorproma-
zinu®. Tento milnik vedl v devadesatych letech 20. stoleti
k znovuuvedeni klozapinu na vétsinu svétového trhu
a k jeho navratu k terapii konkrétné TRS” 19,

Vyssi ucinnost klozapinu u TRS oproti jinym antipsy-
chotiklim 1. a 2. generace byla opakované potvrzena,
navic o jeho vyznamu hovofi i skute¢nost, Ze je zafa-
zen v seznamu WHO Model List of Essential Medici-
nes®'" 12 Klozapin je spojovan také s dalsimi benefitni-
mi vlastnostmi, jako je naladu stabilizujici efekt, snizeni
rizika sebevrazednych pokusu, u pacientl také docha-
zi ke zlepseni kognitivnich funkci'. Vykazuje nizkou
tendenci k extrapyramidovym nezadoucim ucinkim,
a proto ho Ize vyuzit u pacientl s Parkinsonovou cho-
robou s manifestovanou psychézou. Vyuziva se i jeho
efektu pfi lé¢bé klidového a posturalniho tfesu u této
diagnozy'+9,

Terapie klozapinem je specificky indikovana pro pa-
cienty s TRS', pficemz je provazena nutnosti pravidel-
né sledovat hematologické parametry z ddivodu rizika
krevni dyskrazie, sleduji se také plazmatické koncentra-
ce klozapinu pro nastaveni optimalni terapeutické dav-
ky. Riziko neutropenie/agranulocytézy je pfi uzivani
klozapinu vycisleno na 3,8 % (zavazné u 0,9 % pacient(;
mortalita se objevuje u 0,01 % pacientt) a vyskytuje se
vétsinou v prvnich 3 mésicich lécby' 81,

Klozapin i pres svou schopnost postihnout vice re-
ceptorovych systém (vykazuje vazebnou afinitu k do-
paminergnim, serotonergnim, cholinergnim, adrenerg-
nim a histaminergnim receptorim)® 2", neni v ramci
monoterapie TRS u 40-70 % pacientt dostatecné efek-
tivni??2%, Jedna se o pacienty se schizofrenii rezistent-
ni ke klozapinu/clozapine-resistant schizophrenia
(CRS), ktefi nalezi viibec k nejtézsim pacientiim se schi-
zofrenii. Dochézi u nich k vyraznéjsi manifestaci pozi-
tivnich a negativnich pfiznakd, je zde predpoklad vys-
siho vyufziti zdravotnickych sluzeb, v¢etné opakované
a delsi hospitalizace v dlsledku relapsu onemocnéni,
které pfispivaji k vyssim nakladim na zdravotni péci
a k nizsi kvalité zivota?®.

Terapie CRS neni v soucasné dobé uspokojivé zvlad-
nuta a velice ¢asto jsou zkouseny nové a odlisné stra-
tegie lécby téchto pacientl. Nejcastéjsim pfistupem
je augmentace efektu klozapinu, a to zavedenim dalsi
psychotropni latky?* 2, Vedle antipsychotik zejména
2. generace, antidepresiv a stabilizator( nalad se vyuzi-
va i efektu elektrokonvulzivni a kognitivné-behavioral-
ni terapie. Vysledky nejsou prozatim jednozna¢né?* 29,
Pfes nedostatek publikovanych klinickych dukaz, jsou
i mirné pfinosy augmentacnich strategii povazovany za
prospésné vzhledem k rozsifenému nepfiznivému do-
padu CRS¥-29,
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Novéjsi moznost augmentace predstavuji dlouho-
dobé pusobici injek¢ni antipsychotika (LAl APs). Tato
moznost augmentacniho pfistupu vychazi vseobecné
z Casté nonadherence pacientl se schizofrenii k an-
tipsychotické medikaci, konkrétné pfi terapii klozapi-
nem se setkdvdme se zdokumentovanou nonadheren-
ci u 10-55 % pacient(®°34,

LAl APs jsou depotni parenteralni lékové formy, které
byly vyvinuty s cilem zajistit terapii pacientd se schi-
zofrenii a snizit riziko relapsu. V klinické praxi mame
zastupce z 1. i 2. generace antipsychotik (napft. halo-
peridol dekanoat, paliperidon palmitat, aripiprazol
monohydrat)®>. LAl APs jsou v ramci rliznych odbor-
nych doporuceni uvedena jako terapeuticka moznost
u pacientq, u kterych je pfitomno nebo existuje riziko
nonadherence®® 3", Kromé schopnosti LAl APs predejit
nonadherenci, patfi k dalsim vyhodam Ié¢by, oproti
peroralnim formulacim, urcitda mira komfortu. Pacient
nemusi pamatovat na kazdodenni uzivani léciva, do-
chazi ke snizené frekvenci davkovani a také perordini
polyfarmacie. Z pohledu Iékare se pak jedna o v¢asnou
identifikaci nonadherence'. Déle bylo popsano, ze LAI
APs soucasné snizuji pocet hospitalizaci a vyuziti zdra-
votni péce, zlepsuji také kvalitu Zivota3s 3849,

Vyuziti depotnich formulaci antipsychotik k augmen-
taci klozapinu se nabizi zejména u nonadherentnich
pacientl. Doposud jsou publikované zkusenosti z aug-
mentac¢niho podani v rdmci jednotlivych kazuistik a sé-
rii pacientl a jejich retrospektivniho zhodnoceni*'-49),
k dispozici jsou i zrcadlové typy studii'> -9, Z téchto
dosavadnich publikacnich vysledkd vyplyvd, ze kromé
snizeni miry nonadherence mlize augmentace klozapi-
nu pomoci LAl APs hrét roli ve zvyseni odpovédi klo-
zapinu u CRS, objevuje se niZsi riziko relapsl a snizeny
pocet a délka hospitalizaci. Kombinace klozapinu s LAI
APs vede ke snizeni tendence k agresivnimu chovani
a ke snizeni miry sebevrazednych pokus(, pacienti také
vykazuji lepsi schopnost socialniho fungovani. Vysled-
ky augmentace klozapinu LAl APs naznacuji, Zze k dosa-
Zeni efektu v terapii je potfeba nizsich davek obou léciv,
coz je pfizniva informace z pohledu mozného vyskytu
nezadoucich ucink(?.

Dle prehledu klinickych dat' 44 i dostupného re-
view?®, mlzeme zhodnotit, Ze panuje zajem odborné
vefejnosti o shromdazdéni dalsich klinickych duakazl
0 vyznamu augmentace klozapinu pomoci LAl APs
u pacientl s CRS.

Klinicka studie

Predkladame retrospektivni zhodnoceni kazuistik pa-
cientl se schizofrenii, ktefi méli v medikaci augmentaci
klozapinu pomoci LAl APs.

Cilem bylo zhodnoceni bezpec¢nosti a i¢innosti kom-
binace klozapinu a LAl APs u pacientt s diagnézou schi-
zofrenie nebo schizoafektivni porucha. Pro analyzu dat
byly pouzity Iékaiské zéznamy pacient(l hospitalizova-
nych v Ceské republice na Psychiatrické klinice Fakultni
nemocnice Brno (PK FN Brno) v letech 2016-2020.

Studovana populace pacientii

Do studie byli zafazeni pacienti splnujici kritéria defi-

novana na zacatku sbéru dat. Sbér dat probihal na PK

FN Brno, v Ceské republice, na Oddéleni pro terapii

psychotickych poruch. Ze vsech pacient(i hospitalizo-

vanych v letech 2016-2020 byl vybran soubor pacientd,
ktefi méli v Iékové anamnéze klozapin. V dalsim kroku
byli z tohoto souboru vybrani pouze pacienti, ktefi méli

v lékové anamnéze klozapin a LAl APs.

Pfesny souhrn vylu¢ovacich kritérii:

« hospitalizace na Oddéleni pro terapii psychotickych
poruch krajské nemocnice pouze mimo roky 2016 az
2020

« lékovd anamnéza neobsahujici klozapin a LAl APs

« klozapin a LAl APs v Iékové anamnéze, ale ne soucasné

- nepfitomnost diagndzy schizofrenie a schizoafektivni
porucha

+ nejasnd diagnoéza

- vék pfi posledni hospitalizaci nizsi nez 18 let, nebo
vys$sinez 60 let

Kritéria retrospektivniho posouzeni splrovalo celkem
15 pacient(, ktefi byli zafazeni do kone¢ného souboru
pacient(l. Od téchto pacient(i byly ziskany zdravotni za-
znamy, které slouzily ke zpracovani 15 kazuistik.

Analyza dat

Ke zpracovani kazuistik byly poskytnuty fesitelim za-
znamy pacientd v anonymizované podobé na zakladé
vyzkumné spoluprace Farmaceutické fakulty Masary-
kovy univerzity, Brno (FaF MU Brno) a PK FN Brno.

Vsechna potfebna data byla extrahovana z elektro-
nického zdravotniho zaznamu FN Brno a prenesena
do textového editoru MS Word 2020. Takto ziskané z&-
znamy v anonymni podobé byly zpracovany resitelem
z FaF MU Brno do kazuistik.

Zaznamy pacientl byly zkoumany zpétné, aby se zis-
kal dojem o celkovém klinickém efektu augmentacni-
ho pristupu. Byly také pouzity ke zjisténi nezadoucich
ucinkl kombinacni terapie a jejich vyhodnoceni.

Kazuistiky byly vypracovény dle nasledujiciho sché-
matu: kratky uvod o pacientovi, jeho konec¢na diagno-
za a vék pii posledni hospitalizaci, rodinnd anamnéza,
osobni anamnéza a chronologicky sefazené jednotlivé
hospitalizace pacienta. V kazuistikach je pak nasledné
uvedena posledni znama hospitalizace pacienta.

Kazuistiky byly sefazeny vzestupné podle roku po-
sledni hospitalizace od roku 2016 po rok 2020, k jed-
notlivym kazuistikdm byla vzestupné pfidélena disla,
byly zpracovany anonymné, bez udajl jasné identifi-
kujicich daného pacienta - data byla zpracovavana bez
jména, adresy, rodného ¢isla.

V ramci prace byly zpracovany tabulky s lékovou
anamnézou pacienta. Na konci kazuistiky bylo vypra-
covano kratké shrnuti.

Pro zpracovani kazuistik nebyl pouzit obsah Iékovych
zdznamd, ktery nemél vyznam pro sledované paramet-
ry, popf. byly odstranény gramatické nepresnosti a do-
slo k upravé textu.
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Vyvojovy diagram procesu vybéru je zndzornén na
obrazku 1.

Demografické udaje, zastoupeni konecnych dia-
gnodz, délka Iécby s konecnou diagnézou, predcha-
zejici antipsychoticka |é¢ba, LAl APs pouzita v ramci
augmentacniho pfristupu, klinickd manifestace ne-
zadoucich Ucinkd a zaznamenany terapeuticky efekt
byly tabulkové zpracovany. Tato data se stala podkla-
dem pro zhodnoceni Gcinnosti a bezpec¢nosti kombi-
nace klozapinu a LAl APs a také dal3ich souvisejicich
vystupd.

Byly zjistény zakladni statistické parametry (median,
smérodatna odchylka), vysledky byly zpracovany ta-
bulkové, parametr ucinnosti byl graficky vyjadren.

Vysledky

V ramci retrospektivniho srovnani splnilo kritéria pro
zarazeni celkem 15 pacientq, u kterych doslo k vypra-
covani kazuistik dle vyse uvedeného schématu, a byl
zpracovan lékovy profil.

Primarnim vysledkem naseho zhodnoceni série
pfipadl bylo posouzeni ucinnosti kombinacni tera-
pie klozapinu a LAl APs v ramci sledovaného obdobi
(2016-2020), tedy zda u pacientli po nasazeni augmen-
ta¢ni strategie doslo k relapsu akutnich psychotickych
ptiznak a byli/nebyli hospitalizovani.

Soucasné, pokud v zdravotnich zdznamech byla
zaznamendna hospitalizace, bylo posouzeno, z jaké-
ho didvodu doslo k vyskytu relapsu onemocnéni. Zda
pacienti relabovali z diivodu pokracujici nonadheren-
ce, doslo k relapsu z divodu abuzu ndvykovych latek

elektronicky zdravotni
zdznam FN Brno

l
|

studovana populace (n = 15)

|

zpracovani kazuistik zahrnujici
demograficka data, specifikaci
konecné diagnozy, medikacni
profil, LAl APs pouZita

v augmentacni strategii,

anebo augmentace byla z neznamych diivodi ukon-
cena.

Sekundarnim vysledkem sledovani bylo zjistit pro-
fil pozorovanych nezddoucich G¢inkd augmentacni
strategie se zaméfenim na miru vyskytu krevni dyskra-
zie v podobé, ktera vedla k nutnému preruseni kombi-
nacni lécby.

Demograficka charakteristika

V rdmci posuzovaného vzorku 15 pacientl pfevazo-
vali muzi 60 % (n = 9), primérny vék ucastnikl byl
39,07 let (£ SD 9,05) s rozmezim mezi 20-53 lety
(max. = 53, min. = 20, nejvice byli zastoupeni pa-
cienti ve vékové kategorii 31-40 let, osm pacient().
U pacientl pfevazovalo stfedoskolské vzdélani, vét-
sina pacientl je nezaméstnanych a pobira invalidni
dichod. Demografické idaje pacientl jsou uvedeny
v tabulce 1.

Klinicka data

Ze souboru 15 pacientl prevazovali pacienti s dia-
gndézou paranoidni schizofrenie, jednalo se 0 86,7 %
pacientd (n = 13). U jednoho pacienta byla diagnos-
tikovana katatonni schizofrenie a jeden pacient tr-
pél schizoafektivni poruchou. Primérna délka an-
tipsychotické terapie pfed zahajenim augmentacni
strategie byla u pacientl v nasem souboru 10,7 let
(median 9 let, £ SD 7,1), nejvice pacientd bylo za-
stoupeno v kategorii 1-5 let, jednalo se celkem o pét
pacientd.

vylucovaci kritéria

¢ hospitalizace pred rokem
2016

¢ hospitalizace po roce 2020

* vék < 18 nebo > 60

* klozapin a LAl APs nejsou
v anamnéze lécby nebo
nejsou uzivany soubéiné

* jind diagndza nei
schizofrenie nebo
schizoafektivni porucha

pozorované vedlejsi Gcinky,
konecnou medikaci po
hospitalizaci, zaznamenany
efekt [éChy

Obr. 1. Vyvojovy diagram procesu vybéru

+  zavérecné kazuistiky
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Pacienti majici kombinaci klozapinu a LAl APs odpo-
vidali ve 13 ptipadech (86,7 %) schizofrenii farmakore-
zistentni k 1é¢bé. TRS byla zpétné posouzena/ovérena
na zakladé Iékové anamnézy zpracované pro kazdého
pacienta tabulkové, vyplyvajici ze zpracovanych ka-
zuistik. U kazuistiky 4 byla volena kombinace depot-
niho risperidonu z divodu nonadherence pacienta
k uzivani léciv a klozapinu zejména pro antiagresivni
pUsobeni. U pfipadu 15 neni dostate¢né znam lékovy

profil pred zahdjenim augmentacni strategie. TRS ne-
bylo mozné posoudit. Pacientka byla pred nasazenim
augmentace cca 14 let Ié¢ena s diagnézou paranoidni
schizofrenie, dochazelo u ni k opakovanym hospitali-
zacim.

Noncompliantni pfistup k uzivani léciv byl jako da-
vod nasazeni LAl APs volen celkové u 13 pacientq, tedy
opét u 86,7 % pacientd.

Klinické udaje pacientt jsou uvedeny v tabulce 2.

Tab. 1. Demografické udaje pacientu

Pacient Vék* Pohlavi Dosazené vzdélani Stav zaméstnani**
1 41 muz stfedoskolské ?
2 35 muz stfedoskolské ?
3 33 muz stfedoskolské M
4 31 muz stfredoskolské Nz
5 53 muz ? ?
6 47 zena stredoskolské NZ(ID)
7 40 muz vysokoskolské NZ(ID)
8 34 muz stfredoskolské NZ(ID)
9 53 Zena vysokoskolské NZ(ID)
10 32 muz stredoskolské NZ(ID)
11 50 muz zakladni NZ(ID)
12 38 Zena vysokoskolské NZ(ID)
13 37 Zena vysokoskolské ?
14 20 Zena ? ?
15 42 Zena vysokoskolské NZ(ID)

*Vék je stanoven k datu posledni hospitalizace.
**ZM — zaméstnany, NZ — nezaméstnany, ID - invalidni dichod, ? - Udaj nezndmy

Tab. 2. Klinické udaje pacientt

Pacient | Diagnéza Antipsyzc:gtilile(i‘ t::a;;:ee \':tI:::ch pred TRS* Noncompliantr;é;i)‘l",istup k uzivani
1 PS 14 v 4
2 PS 5 v v
3 PS 4 v v
4 PS 2 - v
5 PS 24 v -
6 PS v v
7 PS 12 v v
8 PS v 4
9 KS v 4

10 SP v v

11 PS 24 v v

12 PS 18 v -

13 PS 12 v v

14 PS 5 v 4

15 PS 14 - v

PS - paranoidni schizofrenie, KS — katatonni schizofrenie, SP — schizoafektivni porucha
*U pacientl doslo k nepfimérené odpovédi na = dva rizné neklozapinové antipsychotické Iéky jak z 1., tak 2. generace, kazdé
uzivané v primérené davce a délce trvani, pficemz bylo zajisténo dodrzovani medikace®.
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Posouzeni uc¢innosti kombinacni terapie klozapinu
aLAI APs

Cilem terapie schizofrenie je vymizeni psychotickych
pfiznakd onemocnéni, prevence relapsu a navraceni
pacienta do bézného Zivota, tedy umoznéni fungovani
v socidIni i pracovni sféfe. U farmakorezistentnich pa-
cientl je navozeni remise vétsinou komplikované®®>",
K posouzeni t¢innosti augmentacniho pfistupu jsme
retrospektivné hodnotili, zda ve sledovaném obdobi

13%

13%

Obr. 2. Vysledky augmentacni strategie

Tab. 3. Vystupy z retrospektivniho posouzeni augmentacni strategie

(2016-2020) po nasazeni kombinace klozapinu a LAl
APs doslo u pacientl ke stabilizaci stavu, pacienti byli
propusténi do ambulantni péce a nebyl zaznamenan
relaps psychotickych ptiznakl onemocnéni/opétovna
hospitalizace a zména medikace.

Dale byla zhodnocena pfedchozi zkusenost s poda-
nim LAI APs. V tabulce 3 jsou také uvedena konkrétni
LAI APs pouzita v rdmci augmentacni strategie.

Pacienti méli ve vétsiné pfipadl zkusenost s poda-
nim depotni |ékové formy prfed nasazenim kombinace

= stabilizace stavu (n = 10)

= relaps z divodu
nonadherence (n = 2)

= relaps z divodu abuzu
navykovych latek (n = 1)

augmentacni terapie
z neznamého divodu
ukoncena (n = 2)

67 %

. Predchozi LAI APs pouzita Stabilizace stavu/relaps Pokracovala augmentace
Pacient . B i 7 T
terapie LAI APs | v ramci augmentace | onemocnéni po posledni hospitalizaci?

1 v flupentixol stabilizace ano

2 v haloperidol stabilizace ano

3 v zuclopentixol stabilizace ano

4 - risperidon stabilizace ano

5 v zuclopentixol stabilizace ano

6 v flupentixol stabilizace ano

7 v risperidon relaps z duvodu’abuzu navykovych ano

latek
8 - paliperidon stabilizace ano
9 - ﬂupentl.xol relaps v dusledku nonadherence ne
haloperidol
10 v flupentixol relaps v dusledku nonadherence ne
11 v paliperidon stablllzaF? (s,pr.et[\’/avaJICIml ano
kognitivnimi ptiznaky)
12 - zuclopentixol stabilizace ano
13 B Aufenazin augmentace z nezvnameho divodu ne
ukoncena
14 - paliperidon stabilizace ano
15 v flupentixol augmentace z nezvnameho divodu ne
ukoncena
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klozapinu a LAI APs, a to zejména z divodu casté non-
adherence k 1é¢bé. K nejcastéjsim LAl APs nasazenych
v rdmci posledni zndmé augmentacni strategie patfil
flupentixol dekanoat.

Ve vétsiné pfipadul byli pacienti po sledované obdo-
bi stabilni bez zaznamenané opétovné hospitalizace/
relapsu onemocnéni (n = 10, 66, 7 % pfipadu). U jed-
noho ptipadu (¢. 7) je popisovan abuzus marihua-
ny, kdy v prdbéhu augmentace doslo k prohloubeni
psychotickych a hypomanickych pfiznakl, pacient
musel podstoupit detoxifika¢ni pobyt, augmentacni
strategie mu byla ale nasledné ponechéna. V jednom
pfipadé (¢. 9) se v pribéhu augmentace objevovala
Casta nonadherence, ktera vedla k relapsim onemoc-
néni, augmentace byla nakonec ukoncena z ddvodu
vyskytu neutropenie. U kazuistiky 13. byl flufenazin
dekanoat podavan pouze po kratkou dobu, vysazen
byl ambulantné z nezndmého divodu, pacient byl na-
sledné hospitalizovan pro dalsi relapsy onemocnéni.
U pfipadu ¢. 15 byla také augmentace z nezndmého
dlvodu ukoncena, pti naslednych hospitalizacich ne-
byla jiz pouzita. Vysledky augmentacni strategie uka-
zuje graf na obrazku 2.

Z naseho souboru pacientl (n = 15) vice nez polovina
zlstala po sledované obdobi stabilni (n = 10), 13,3 %
pacientl (n = 2) relabovalo z divodu pokracujici no-
nadherence, u jednoho pacienta doslo k relapsu z da-
vodu pokracujiciho abuizu navykovych latek a u dvou
pacientll byla augmentace ukoncena z neznamého
divodu.

Tab. 4. Pozorované nezddouci ucinky v souboru pacientu

Nezadouci tucinky pozorované béhem sledovani
pacientd

V ramci naseho souboru pacientli jsme sledovali miru
vyskytu nezadoucich ucinkd, pozorované nezidouci
ucinky jsou uvedeny v tabulce 4.

Nezadouci tcinky spojené s monoterapii
klozapinem pozorované pied augmentaci

Klozapin byl ve vétsiné pfipadl podavan jiz pred zaha-
jenim augmentacniho pfistupu. V ramci naseho sdéleni
uvadime i prehled nezadoucich ucinkd, které byly spo-
jené pravé s podanim klozapinu v monoterapii.

S podéanim klozapinu se vyskytla farmakologicky re-
sitelna tachykardie (n = 4; 26,7 % pfipadu), ktera byla
zalécena ve vsech pfipadech metoprololem a nebyla
dlvodem pro vysazeni klozapinu. Ve dvou pfipadech
(n = 2; 13 % pripadl) byla pozorovana obstipace,
ktera byla zalécena laxativy. V jednom pfipadé (6,7 %
pfipadl) byla popsana v Gvodu terapie pocatecni ina-
va.V pfipadé ¢. 9 byla jiz v ivodu terapie, nasledné i pfi
dalsich hospitalizacich, pozorovana neutropenie, ktera
vsak nebyla diivodem pro ukonceni medikace v rdmci
monoterapie klozapinem.

Nezadouci tcinky souvisejici se strategii augmentace

U naseho souboru pacientd jsme hodnotili miru vysky-
tu nezddoucich ucinkd, které se objevily béhem aug-

. Nezadouci tcinky spojené s monoterapii Nezadouci ucinky souvisejici | Vyskyt zavaznych
Pacient X M . - e = L
klozapinem pired augmentaci s augmentacni strategii nezadoucich ucinka
1 — - -
2 tachykardie (podan metoprolol) - -
3 — - —
4 - - _
5 - — -
6 - — —
7 mirna tachykardie (podan metoprolol) a pocatecni _ B
unava
8 mirnda trombocytopénie (podén pfechodné pyridoxin B B
a kyselina listovd)
v Uvodu terapie — prechodny pokles neutrofilt
9 (samovolné se upravil), pfi dalsi aplikaci kolisavé neutropenie (podan pyridoxin v
hodnoty leukocytll a neutrofild (podany vitaminy a kyselina listova)
skupiny Ba C)
10 obstipace (laxativa) - -
11 - - -
12 obstipace (laxativa) - -
13 tachykardie (podan metoprolol) - -
tachykardie (podén metoprolol), mirny pokles sinusova tachykardie (podan
14 . . S o . . -
v krevnim obraze (podén pyridoxin a thiamin) ivabradin)
15 - - -
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mentace, abychom posoudili bezpe¢nost této kombi-
nace léciv u sledované skupiny pacientd. Zejména nas
zajimalo potencionalni riziko vyskytu Zivot ohrozujicich
nezadoucich ucinkd.

Z tabulky 4 vyplyvd, ze pouze u jednoho pacienta
byla zjisténa neutropenie vedouci k ukon¢eni augmen-
tacni strategie - 6,7 % pacientd.

U tohoto pacienta (¢. 9) se neutropenie objevila jiz
pred zac¢atkem augmentace, kdy se v Uvodu terapie
samotnym klozapinem samovolné upravila, v dalS$im
pribéhu terapie se ovsem objevily kolisavé hodnoty
leukocytl a neutrofil, coz bylo zaléceno vitaminy sku-
piny B a C. Po nasazeni konkrétné kombinace klozapi-
nu a depotniho haloperidolu byla pfi kontrolnich od-
bérech zjisténa neutropenie, do medikace byl nasazen
pyridoxin a kyselina listova. Stav pacienta se postupné
zlepsil, byl propustén do ambulantni péce. Nasledné
byl ale klozapin ambulantné vysazen pro neutropenii
a nasazen byl nové olanzapin.

Jako dalsi nezédouci tGcinek v souvislosti s augmen-
taci byla zjisténa sinusova tachykardie (¢. 15), ktera byla
zalécena podanim ivabradinu. Tachykardie se v tomto
konkrétnim pfipadé objevovala i pfi predchozi mono-
terapii klozapinem. Tachykardie nebyla divodem pro
vysazeni kombinacni |é¢by.

Diskuse

Z dostupnych antipsychotik klozapin zaujima nezastu-
pitelné misto v terapii farmakorezistentni schizofrenie.
Nabizi feSeni pro pacienty, u kterych Ié¢ba jinymi an-
tipsychotiky nepfindsi dostate¢nou klinickou odpo-
véd. V rdmci nasi prace jsme retrospektivné hodnotili
ucinnost a bezpecnost podani kombinace klozapinu
a LAI APs. Vychazeli jsme z l1ékafskych zéznam poskyt-
nutych v anonymizované podobé, které slouzily jako
predloha pro zhotoveni kazuistik dle predem urceného
schématu.

Na zdkladé udajl z kazuistik byla posouzena ucin-
nost augmentacni strategie. U nadpolovi¢ni vétsiny
pacientll bylo dosazeno stabilizace stavu bez opétov-
né hospitalizace ve sledovaném obdobi. Nase vysledky
odpovidaji doposud publikovanym vysledkim.

Z pohledu bezpecnosti klozapinu z dosavadnich
zkuSenosti vyplyva, Ze diky rozsdhlému receptorové-
mu pusobeni je spojena terapie klozapinem s fadou
nezadoucich ucinkd. Je znamo, ze pfriblizné 17 % pa-
cientl uzivajicich klozapin nakonec lécbu prerusi®.
K nejcastéji publikovanym nezadoucim ucinkdim klo-
zapinu, objevujicich se béhem prvnich 3 mésicl tera-
pie, ndlezi sedace, Unava, neklid, zavraté, hypersalivace,
prirGstek hmotnosti, tachykardie, bolest hlavy, zacpa
a zmatenost. Tyto nezaddouci Ucinky jsou vétsinou pre-
chodné nebo farmakologicky resitelné. Mezi vzacné,
ale Zivot ohrozujici nezadouci ucinky, patfi agranulo-
cytdza, myokarditida, neutropenie, Steven-Johnsoniv
syndrom, kardiomyopatie a perikarditida. Neutropenie
a agranulocytéza, které se objevuji predevsim béhem
prvnich 4 mésict terapie, jsou ¢astym dlvodem k vysa-

zeni klozapinu. Uzivani klozapinu je tedy spojeno s po-
vinnym hematologickym vysetifenim, aby se vyloucilo
riziko krevni dyskrazie®?. Klozapin naopak vykazuje niz-
ky sklon k extrapyramidovym vedlejsim ucink(im a ne-
zvysuje sérovy prolaktin nebo hladiny kortikotropinu®®.

Pri predchéazejicim podani klozapinu jsme v nasem
souboru pacientll pozorovali casto tachykardii, kterd
byla ve viech pfipadech uspésné farmakologicky vy-
feSena. U dvou pacientd se objevila obstipace, ktera
byla vyfesena podanim laxativ. V souvislosti s podanim
klozapinu se ve tfech pfipadech objevil mirny pokles
v krevnim obraze, tento nezadouci ucinek byl Gspés-
né stabilizovan podanim pyridoxinu a kyseliny listové,
popf. pyridoxinu a thiaminu. Nase zjisténi jsou v soula-
du s odbornou literaturou, nebot jsme u naseho soubo-
ru pacientll pozorovali nezadouci Gcinky, které nalezi
k nejcastéji se vyskytujicim.

StéZejni z pohledu zhodnoceni bezpecnosti naseho
podani byl vyskyt nezddoucich ucinkd zpusobenych
kombinacni [é¢bou. V piimé souvislosti se vyskytly
u dvou pfipadd. Pouze u jednoho pacienta se objevila
neutropenie, béhem augmentace nedoslo k adekvatni
Upravé hematologickych parametrd, proto byla nako-
nec kombinacni terapie ukoncena. V dalsim pfipadé se
jednalo o farmakologicky fesitelnou tachykardii, ktera
nebyla dvodem k ukonceni terapie.

Lze zhodnotit, Ze podani kombinace klozapinu
a LAI APs se jevi u vétsiny pacientil v ramci naseho
souboru kazuistik jako uc¢inné a bezpecné. Z dii-
vodu neutropenie doslo k ukonéeni augmentace
pouze u jednoho pacienta. V ramci augmentacni
strategie po posledni zaznamenané hospitaliza-
ci pokracovalo v terapii celkem jedenact pacientd
z celkového poctu 15.

JelikoZ se jedna o retrospektivni zhodnoceni kazuis-
tik, jsou ndm zndmy limity takového posouzeni ucin-
nosti a bezpecnosti z dlivodu absence zhodnoceni
statistické vyznamnosti nasich zjisténi. Hodnotime
ucinnost a bezpec¢nost na zékladé vyskytu nebo absen-
ce posuzovaného jevu a miry jejich zastoupeni v ramci
sledovaného obdobi. Sdéleni ve formé zhodnoceni sé-
rie pacientt ma tedy popisny charakter a je zalozeno
zejména na tabulkovém zpracovani ziskanych vysled-
ka. Limitem je také kratky casovy usek hodnoceni, pro
vyssi vypovidaci hodnotu nasich vysledkl by bylo nut-
né dlouhodobéjsi sledovani pacientd s pfesnou kom-
paraci stavu pred a na konci terapie.

| pres limity naseho zpracovani vysledna data po-
ukazuji na podani klozapinu s LAl APs jako na mozny
terapeuticky pfistup u pacienti dostate¢né neodpovi-
dajicich na lécbu klozapinem s ¢astou noncomplianci
k 1é¢bé. V soucasné dobé mame na mezinarodni trov-
ni publikované v tomto ohledu zrcadlové typy studii,
v podminkach Ceské republiky jsou publikovana data
tohoto typu zatim omezeng, a proto ma tento charak-
ter sdéleni i tak potfebnou vypovidaci hodnotu. Nic-
méné je nutné zduraznit, Ze tento terapeuticky pristup
by mél byt podan pouze po diukladném zvazeni dosa-
vadni terapie, a tedy striktné individualizovany, vazany
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na dostate¢nou odbornou zkusenost osetrujiciho léka-
fe, poptf. klinického farmaceuta.

Stiet zajmu: Zadny.
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