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Schizofrenie je pravem povazovana za jedno
sud o mechanizmech jejiho vzniku existuje celd
fada hypotéz. V USA trpi schizofrenii 3,2 miliond
jedincd, pficemz u vétSiny nemocnych se jedna
0 onemocnéni chronické povahy, které se proje-
vuje zejména halucinacemi, bludnymi pfesvédce-
nimi a dezorganizaci mySleni. LéCiva, ktera se ke
zvladnuti této nemoci pouzivaji, jsou nazyvéana
antipsychotika a neni diskuze o tom, ze rozdil
mezi tim, kdyz nemocni 1é¢bu uzivaji nebo jsou-li
ponechani bez terapie, je propastny. Dlouhodobé
uzivani 1é¢by je prozatim jedingym zndmym zpUso-
bem, jak onemocnéni u valné vétsiny nemocnych
samo o sobé neni dostateéné k pinému vyléceni,
ale je nezbytnou soucéésti komplexniho moder-
niho postupu. Neni také tajemstvim, ze na cely
[é¢ebny proces je vynakladano nemalo finan¢nich
prostfedki a toto byl asi jeden z hlavnich ddvodd,
ktery vedl americké autory ke koncipovani tak vel-
ké studie, ktera se neomezuje pouze na schizofre-
nii, ale také na Ié¢bu antipsychotiky u nemocnych
trpicich Alzheimerovou chorobou. Soucasné je
provadén sbér genetického materialu k provedeni
analyz v dalSich fazich studie.

Téma |é¢by modernimi, avSak draz$imi anti-
psychotiky je pfedmétem ¢astych odbornych diskuzi.
Opakované slySime o tom, jaké je srovnani starSich
a modernich farmak, o spektru nezadoucich Géinka
véetné ovlivnéni metabolizmu nebo hormonéinim
¢i kardiovaskularnim riziku, ale také o Ucelnosti
vynaloZenych nakladii a o tom, zda by ,nestaéilo
Hledani odpovédi je samoziejmé slozité a soucas-
né prospésné, protoZze nas Casto i oklikami pfivadi
k novym, komplexnim pohled(im na toho devastujici
onemocnéni.

Existuji néktera fakta, ktera jsou dnes pova-
zovana za neménnou soucast moderniho néazoru
na lé¢bu schizofrenie. Nejen akutni, ale zejména
dlouhodoba Ié¢ba antipsychotiky je zcela zasadni
soucasti 1éCby a jejim hlavnim ucelem je zejména

snizeni rizika relapsu neboli dal$iho propuknuti
choroby v dobé, kdy jesté nebylo dosazeno upl-
ného odstranéni vSech pfiznakd. Argumentace,
pro¢ je dlouhodobé 1é¢ba nezbytnd, vychazi mi-
mo jiné z poznatkd, Ze terapie antipsychotiky sni-
Zuje riziko relapsu v této fazi o nezanedbatelnych
30% ro¢né. Bez této l1écby 60-70 % pacientl re-
labuje do roka a prakticky 90% vSech relapst
nelééené choroby se objevi do dvou let (Gilbert
et al.,, 1995; Leucht et al., 2003)! Takové relapsy,
které nastavaji pfi vysazeni farmakoterapie, jsou
¢etnéjsi a jejich pribéh byva vaznéjsi oproti re-
lapsiim, které se objevi pfi 1é¢bé (Johnson et al.,
1983). Nemocni, u kterych porucha opét propukla
pfi pferueni 1éCby, byvaji ¢astéji hospitalizovéni
proti své vili a také Castéji pachaji sebevrazdy
nebo nasili (Schwarz et al. 1998).

Prvnim pfispévkem do prakticky prazdné
mozaiky poznani pfimych srovnani antipsycho-
tik je studie CATIE (Clinical Antipsychotic Trials
of Intervention Effectiveness) (Lieberman et
al., 2005). Vyzkumny tym pfimo porovnal starsi
lék — takzvané klasické antipsychotikum (perfe-
nazin) se ¢tyfmi novéjSimi latkami (tzv. atypicky-
mi antipsychotiky = antipsychotiky 2. generace)
olanzapinem, quetiapinem, risperidonem a zipra-
sidonem. Prakticky poprvé v historii moderni far-
makologické 1écby schizofrenie se ndm dostava
do rukou velka klinické studie financovana neza-
vislou statni instituci. Sponzorem pfimého srov-
nani péti typl antipsychotik je National Institute of
Mental Health (NIMH). Vedoucim tymu feSitell byl
prof. Jeffrey Lieberman z Columbijské univerzity,
feditel The New York State Psychiatric Institute,
a spolupracovniky ve studii CATIE byly dalsi
uzndvané kapacity oboru: doktor Scott Stroup
(University of North Carolina at Chapel Hill) a dok-
tor Joseph McEvoy (Duke University), ktery vloni
navétivil tradiéni konferenci Ceské neuropsycho-
farmakologické spoleCnosti konané v Ldéznich
Jesenik. Aktivni sledovani trvalo 18 mésicl a za-
fazeno bylo Siroké spektrum nemocnych, pficemz
tito v fadé pfipadu trpéli i somatickymi onemocné-

nimi, uzivali pfidavnou Iécbu (povoleno bylo celé
spektrum kromé dalSiho antypsychotika) ¢i méli
problémy s abluzem nebo pfimo zavislost na psy-
choaktivnich latkach, coz zvySilo hodnovérnost
ziskanych dat a pfiblizilo klinicky vyzkum reélnym
podminkam.

Ze studie vyplyva, ze celkem 74% pacient
nedokonéilo 18 mésicl IéCby. Pfi pohledu na jed-
notlivé skupiny bylo zjisténo, ze léCbu pfedcasné
pferusilo 64 % pacientl uzivajicich olanzapin, 75 %
perfenazin, 82 % quetiapin, 74 % risperidon a 79 %
ziprasidon.

Primarnim parametrem sledovanym v této studii
byla efektivita antipsychotické 16Cby, jejiz méfitkem
byl ¢as do preruSeni léCby. Z pohledu pferuseni te-
rapie z jakéhokoliv diivodu setrvali lé&eni olanza-
pinem v terapii statisticky signifikantné nejdéle ve
srovnani s quetiapinem (P <0,001) a risperidonem
(P=0,002), ne vSak ve srovnani s perfenazinem
(P=0,021) ¢i ziprasidonem (P=0,028), nebot po
statistické upravé pro mnoho&etna porovnani byly
pro statistickou signifikanci nutné hodnoty p<0,017
pro perfenazin a p<0,013 pro ziprasidon. Zajimavy
je také udaj o pferudeni Ié¢by z rozhodnuti pacien-
ta, kde vysledky ukazaly statisticky signifikantni
rozdil ve prospéch olanzapinu v porovnani s que-
tiapinem (p<0,001) a risperidonem (p=0,008).
Porovnani s perfenazinem a ziprasidonem nebylo
opét po statistické upravé pro mnohocéetna porov-
nani signifikantni.

Naproti tomu procentudlni zastoupeni pacient(
pferusuijicich léCbu z divodl nezadoucich ucinkd
je ve skupinach podobné. Lécba olanzapinem by-
la spojena Castéji s pferusenim z dlvodu pfirlst-
ku télesné hmotnosti nebo metabolickych pficin,
zatimeo pfi 1é¢bé perfenazinem vedly k vysazeni
extrapyramidové nezadouci U¢inky (rigidita, zpoma-
leni psychomotorického tempa, tfes, svalovy neklid,
akatizie), a to jiz byli z randomizace do perfenazino-
vé skupiny pfedem vylou¢eni nemocni, u nichz Ize
predpokladat senzitivitu k indukci extrapyramido-
vych pfiznakd, nebot projevovali pfiznaky tardivnich
dyskinéz.
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Obrazek 1. Pferuseni Ié¢by pro netéinnost nebo

Obrazek 2. Doba do pFeruseni lécby z jakéhokoliv

nezadouci ucinky (4)
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Nemocni, kterym byl podavan olanzapin, byli
nejméné hospitalizovani pro relapsy onemocnéni
a jak jiz bylo feeno, projevovali tendenci uzivat
Ié¢bu déle ve srovnani s dal$imi zplsoby terapie.
To vSe navzdory faktu, ze u nich dochdazelo k vy-
raznéj$imu pFirGstku télesné hmotnosti a metabo-
lickym nezédoucim u€inkim. Zatimco 15-20%
nemocnych uzivajicich jinou 1é¢bu nez olanzapin
bylo hospitalizovano, procentudini zastoupeni
hospitalizovanych |é€enych olanzapinem bylo
11%. PrirGstek télesné hmotnosti ¢inil pfi 1é¢bé
olanzapinem 0,97 kg za mésic, quetiapinem a ri-
speridonem 0,23 kg za mésic a léCeni perfena-
zinem a ziprasidonem svou télesnou hmotnost
snizili prdmérné o 0,1 kg za mésic lécby.

Lze konstatovat, Ze vétSina pacientli na kaz-
dé lécbé prerusila Ié¢bu pfedcasné. Olanzapin byl
nejucinnéjsi z hlediska nejmensiho podilu paci-
entl, ktefi pferusili 1é¢bu, a ucinnost perfenazinu
byla obdobnd jako u quetiapinu, risperidonu a zi-
prasidonu.

| pfes snahu o dikladnost se nepodafi-
lo vS8e dokonale metodologicky zvladnout.
Zjednodu$end interpretace vysledkd maze ovliv-
nit nazor na lé¢bu schizofrenie tvrzenim, Ze aty-
pickd antipsychotika jsou prakticky srovnatelna
s perfenazinem. Prvni problém vidim v samot-
ném souboru pacientli a procesu randomizace.
Vice nez tfi étvrtiny pacientd bylo jiz 1é¢eno pred

Obrézek 3. Hospitalizace z dtivodu relapsu schi-
zofrenie (4)

*p < 0,001

[
e

*

|

Olanzapin Perfenazin Quetiapin Risperidon Ziprasidon
(n=336) (n=261) (n=337) (n=341) (n=185)

% pacientl
o 3 o

o

divodu

Olanzapin (n=300)
1.0 —— Perfenazin (n=257)

E = Ziprasidon (n=183)
. Risperidon (n=333)
Quetiapin (n=329)

proporciondlni pocet pacientd
setrvavajicich v 1éché

0,0 T T T T T

0 3 6 9 12 15
Upraveno podle: Lieberman JA, et al. N Engl J Med. 2005; 353(12): 1209-122.

vstupem do studie a pfevedeno z jejich pavodni
[é¢by. Dle stupnice hodnotici pfiznaky schizofre-
nie pouzité ve studii se jednalo o stabilizované
nemocné trpici stfedné zavaznou formou poruchy
(prdmeérné celkové skdére PANSS se pohybovalo
kolem 75). Kazdé prevadéni Iécby u takovych ne-
mocnych je vzdy velmi rizikovym obdobim z po-
hledu mozného relapsu. V praxi klademe zésadni
dlraz na individualizaci pfistupu napf. Gpravami
v davkovacim schématu, pfipadné pacientdm
v tomto obdobi podavame komedikaci (anxio-
lytika, hypnotika apod.). Dale se v jednotlivych
skupinéch lisi po¢ty nemocnych, ktefi byli rando-
mizovéni z plvodni 1é¢by na lébu shodnou. Je
vcelku srozumitelné, Ze pacienti, ktefi pokraduiji
ve stejné 16Cbé, jsou méné ohrozeni jak relap-
sem, tak nové vzniklymi nezadoucimi ucinky.
Dal§im velmi zavaznym nedostatkem je proces
randomizace z pohledu nemocnych trpicich ex-
trapyramidovymi pfiznaky. Kratkd véta v meto-
dologickém popisu studiu nds upozorfiuje na to,
Ze nemocni, ktefi trpéli tardivnimi dyskinézami,
nebyli randomizovéni do skupiny Ié¢enych per-
fenazinem (!). Tardivni dyskinézy jsou obvykle
vyvolany ucinky klasickych antipsychotik a jsou
znamkou téz8i formy onemocnéni, zhorSenou
kvalitou Zivota pacientld (tim i vy$8i mirou psy-

Obrazek 4. Preruseni Ié¢by pro extrapyramidové
symptomy (4)
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chosocialniho stresu) a vSeobecné nizsi reakti-
vitou na lé¢bu. Takovy krok tedy ved! k tomu, ze
nezanedbatelny poc¢et nemocnych (celkem 212),
ktefi trpéli témito neurologickymi symptomy, byl
roziazen do skupin atypickych antipsychotik
ve skupiné perfenazinové. Ostatné toto vSe do-
klada dalsi publikovana ¢ast studie CATIE, ktera
se vénuje rozboru pravé této skupiny pacient.
Konstatuje se zde, ze tito jedinci byli starsi, trvani
jejich 16Cby bylo delsi, pficemz Eastéji byli 1éCe-
ni klasickymi antipsychotiky a soucasné uzivali
anticholinergni 1é¢bu, a v neposledni fadé byla
vy$$i mira jejich psychopatologie (5). Modifikuje
se tak nejen zédsadni parametr U¢innosti, ale také
mozna proto nebyla Ié¢ba perfenazinem spojena
se signifikantné vy38si prevalenci extrapyramido-
vych pfiznak( oproti atypickym antipsychotik(m.
Z uvefejnénych dat se nedozvidame, v jakém po-
méru byli distribuovani nemocni trpici tardivnimi
dyskinézami mezi jednotlivé skupiny atypickych
antipsychotik.

Povolené dévkovaci rozpéti pouzitych anti-
psychotik bylo: olanzapin 7,5-30 mg, perfena-
zin 8-32 mg, quetiapin 200-800 mg, risperidon
1,5-6 mg a ziprasidon 40-160 mg. Primérné mo-
dalni (nejcastéji podavané) davky byly: olanzapin
20,1 mg, perfenazin 20,8 mg, quetiapin 543,4 mg,
risperidon 3,9 mg a ziprasidon 112,8 mg. Je nut-
né poznamenat, ze primérné davky ne zcela od-
povidaji doporuéenim a bezesporu Ize minimalné
hovofit u nékterych latek o nizkém ddvkovacim
schématu. Dal$im problematickym bodem je ne-
respektovani faktu, Ze u nékterych farmak je jejich
biologické dostupnost vyrazné ovlivnéna pfijmem
potravy, na coz nebyl bran ohled.

Zdrzenlivé hodnoceni této studie je tedy pl-
né na misté a na kategorické zmény pohledu na
lé¢bu antipsychotiky prozatim neni vhodny ¢as.
Nicméné i pfes vySe uvedené vyhrady studie
CATIE diky svému charakteru a uspofadani po-
skytuje dosud chybéjici data, kterd zdlrazhuji
slozitost problematiky 1é¢by schizofrenie a uka-
zuji na nezbytnost individualizace 1é¢by, ktera
se odrazi jak v peclivém vybéru Iéku, tak v jeho
davkovacim schématu a vysi celkové denni dav-
ky. Vedouci pfi tomto vybéru by méla byt ucinnost
antipsychotika, samoziejmé pfi patficném moni-
torovéani nezadoucich G¢ink( a provedeni dopo-
ru¢enych opatfen.

Zéavérem nezbyva nez dodat, ze vysledky stu-
die CATIE podtrhuji vitalni dlleZitost dostupnosti
Siroké palety antipsychotik 2. generace pro vSechny
pacienty. Jediné ta mlze zaru€it, Ze kazdy pacient
trpici schizofrenii bude mit Sanci dostat pro néj tu
nejvhodnéjsi 1écbu.
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