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Prace nabizi komentovany piehled prvnich dvou fazi nezavislé studie Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness (CATIE).

Cilem sledovani bylo posouzeni efektivity Ié¢by antipsychotiky. Hlavnim méfitkem byla doba do preruseni Ié¢by z jakékoliv pfi€iny. Po-
rovnavana byla nejcastéji uzivana antipsychotika Il. generace navzajem a dale se zastupcem klasickych neuroleptik perfenazinem. Ne-
mochni netispésné Iéceni v prvni fazi studie mohli byt ve druhé fazi randomizovani k Ié¢bé klozapinem nebo antipsychotikem Il. generace
jinym, ne které dosud uzivali. Studie potvrdila, Ze mezi antipsychotiky jsou rozdily z hlediska efektivity a nezadoucich uéinku. Autor se
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Uvod

Dlouhodobé podavani antipsychotik dopinéné
o nefarmakologické postupy je jedinym zplsobem,
ktery ndm v souc¢asné dobé umoznuje kontrolovat
pfiznaky schizofrenniho onemocnéni. Cilem je pre-
vence relapsu.

Metodicky pfesné vedené studie maji své limity
a generalizace jejich vysledkd byva problematickd
(19). Vétsina studii je kontrolovana placebem nebo
je pfitomen aktivni komparator. Ten je vétSinou po-
davan v jedné fixni davce, ackoliv u experimentaini
medikace je vice moznosti davkovani (8). Pacienti
pak vétsinou pochazeji z vyzkumnych center a uni-
verzitnich nemocnic. V pfipadé schizofrenie se jedna
o skupinu poruch s odliSnymi pfiznaky, zavaznosti,
pribéhem i odpovédi na lécbu. Toto plati zejména pfi
souCasném zafazeni nemocnych se schizoafektivni
a schizoformni poruchou. Abuzus psychoaktivnich
latek, somatickd komorbidita a dalSi medikace byva-
ji vylu€ovacim kritériem vstupu do studie. Podminky
takovych studii se pak ¢asto dost li$i od ,bézného Zzi-
vota“. Neni tedy jisté, do jaké miry jsou vysledky po-
uzitelné v kazdodenni klinické praxi. Vysledky stu-
dii sponzorovanych vyrobcem |éku vétSinou hovofi
ve prospéch tohoto preparatu (7). V neposledni fa-
dé rlzné cile jednotlivych studii a rozdilna metodika
pak znesnadruiji sjednoceni vysledkd.

Je otézkou, jak nejlépe posuzovat spéSnost
antipsychotické 1éEby. V soucasné dobé jiz nevy-
staime s hodnocenim Skaly PANSS (Positive and
Negative Syndrome Scale) a CGl (Clinical Global
Impression). Celkova efektivita 1écby (,effectivene-
ss“) zahrnuje ucinnost Iéku (vliv na pfiznaky nemo-
ci) zjisténou dvojité slepymi kontrolovanymi studiemi
(»efficacy”) s bezpe€nosti a snaSenlivosti pfipravku.
Promita se do ni také adherence nemocného k 1é¢-
bé, jeho subjektivni postoj a kvalita Zivota. Efektivita
léCby tedy také znamena vliv na pribéh nemoci, za-
pojeni nemocného do bézného Zivota a celkovou
uzite¢nost terapie. Vyslednym parametrem méficim
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efektivitu pak muze byt ¢as do pferuseni Ié¢by z rliz-
nych ddvodd. Jednotlivé polozky pfipadné signalizuji
potfebu zmény léCebné strategie.

Antipsychotika Il. generace (ADG) v mnoha ¢as-
tech svéta postupné nahrazuji své pfedchldce z I.
generace (APG). Jsou také mnohem drazsi. Klinicka
zkuSenost, ze ADG jsou U¢innéjSi nez APG, byla do-
sud podpofena malo konzistentnimi a robustnimi dd-
kazy. Stale do jisté miry plati, Ze pfes rozSitujici se
nabidku novych antipsychotik nebyl vytvofen ,zla-
ty standard” pro lécbu schizofrenie (16). Provedena
metaanalyza ukazuje na vétsi ucinnost klozapinu
a také olanzapinu, risperidonu a amisulpridu opro-
ti APG (3, 4). Ostatnich Sest zastupct skupiny ADG
(aripiprazol, quetiapin, remoxiprid, sertindol, zipra-
sidon, zotepin) se nelisilo od klasickych. Jina me-
tanaalyza prokazuje lepsi U¢innost ADG oproti APG
v prevenci relapsu (11). Pfedpoklad, Zze APG po-
davand v nizké davce budou stejné ucinna a bez-
peéna jako ADG, se ziejmé UpIné nepotvrdi. Na tuto
otézku by nam ¢asteéné mohly odpovédét vysledky
jiné nezavislé studie EUFEST (The European First
Episode Schizophrenia Trial). Studie porovnavajici
|é¢bu haloperidolem v nizké davce (1—4mg denné)
s ADG v béznych davkach bude konéit v zavéru ro-

ku 2006 (5). Je jisté, ze ADG nejsou homogenni sku-
pinou z hlediska efektivity I6&by a nezadoucich dcin-
kd. Studii porovndvajicich jednotliva ADG navzajem
(head-to-head studie) je v§ak velmi malo.
Nedostatek dlouhodobych studii na tom-
to poli byl jednim z divod( pro provedeni studie
CATIE (Clinical Antipsychotic Trials of Intervention
Effectiveness) (22). Vyznam a vyjimeé&nost této stu-
die spociva v jeji nezavislosti, velikosti souboru
a délce sledovani. Také je bliz8i klinické praxi nez
vétsina randomizovanych kontrolovanych studii (6).

Studie CATIE

Tato multicentricka, randomizovana, prospektiv-
ni, dvojité slepa studie byla financovana nezavislou
instituci National Institute of Mental Health (NIMH).
Vyrobci dodali sledované Iéky. Cilem bylo porovna-
ni nej¢astéji uzivanych ADG (olanzapin, risperidon,
quetiapin, ziprasidon) se zastupcem klasickych neu-
roleptik perfenazinem a také jednotlivych ADG na-
vzajem. Primarnim vystupem byla efektivita 1&¢-
by a jejim méfitkem ¢as do preruseni léCby z ja-
kéhokoliv divodu. To je pomérné jednoduchy pa-
rametr vyjadfujici hodnoceni 1é¢by z pohledu é-
kafe i nemocného. Pferuseni terapie je vysledkem
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Tabulka 1. Pfehled povolenych davek a primérnych nejcastéji podavanych davek jednotlivych anti-

psychotik v prvni fazi studie CATIE a srovnani s doporucenim APA (American Psychiatric Asso-

ciation) (podle 10, 13)

povolené rozme-  prdmérna modalni davka dle APA K pn;?:;nrs:::;.é
antipsychotikum zi davek v CATIE davka v CATIE Practice Guidelines ) PréeP
(mg/den) (mg/den) (mg/den) TS A
(mg/den)
olanzapin 7,5-30 20,1 10-30 14
risperidon 1,5-6 3,9 2-8 3,8
quetiapin 200-800 543,4 300-800 388
ziprasidon 40-160 112,8 120-200 125
perfenazin 8-32 20.8 16-64* -

*obvykla denni davka perfenazinu (podle 21, 24)

Tabulka 2. Primérné davky antipsychotik ve fazich 2E a 2T s podilem pacientl uzivajicich maxi-

malni davku Iéku povolenou ve studii (17, 23)

faze 2E podil pacientl faze 2T podil pacientl
antipsychotikum primérna davka s max.davkouve  primérnadavka s max. davkou ve

(mg/d) fazi 2E (mg/d) fazi 2T
klozapin 332,1 - - -
olanzapin 234 59% 21,0 48%
quetiapin 642,9 1% 573,8 46%
risperidon 48 62 % 43 49%
ziprasidon - - 115,9 52%

Graf 1. Stfedni doba do preruseni Iécby z jakékoliv pFiciny (upraveno podle 13)

*= 95% interval

i 9,2

?(liag Z? 2p I1n) I | spolehlivosti

iapi 4.6
quetiapin s
(3,9-5,5)" —o—i
isperi 48
risperidon S
(4,0-6,1)* *—i

i 5,6
perfenazin y
(4,5-6,3)" ——
ziprasidon 35
(3,1-5,4)* *——
I T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14

Stfedni doba do prerueni Iécby z jakékoliv pficiny (mésice)

pacientova a nebo |ékafova zvazeni t¢innosti, bez-
pecnosti a snasenlivosti Iéku. Byla provedena ana-
lyza jednotlivych divod( pro pferuseni &by a hod-
noceni pomoci posuzovacich stupnic PANSS a CGl.
Naplanovany byly celkem tfi faze studie. Uspofadani
je pfehledné uvedeno na obrazku 1.

Studie probihala v letech 2001—2004 v USA.
Podilelo se na ni celkem 57 center v zafizenich
rizného typu. Zafazeno bylo celkem 1493 (1460
po vylouéeni jednoho centra) pacientl ve véku
18—65 let s diagnézou schizofrenie podle DSM—IV.
Vylu€uijicimi kritérii byly diagnéza schizoafektivni po-
ruchy, mentéini retardace a jiné poruchy postihujici
kognitivni funkce. V minulosti se nesmély vyskyt-
nout zdvazné nezadouci uinky nékterého ze zkou-
Senych |ékl. Zafazeni nebyli nemocni s prvni epi-
zodou schizofrenie a nemocni hodnoceni jako far-
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makorezistentni. Na rozdil od jinych studii byli za-
fazeni i pacienti se somatickym onemocnénim ne-
bo abuzem Ci zavislosti na psychoaktivnich latkach.
Povolena byla pfidatna medikace (kromé dal$iho an-
tipsychotika) (13). Tato ,volnost* vstupnich kritérii za-
jistila do urcité miry pfiblizeni souboru pacientl béz-
né praxi. Nemocnym bylo ndhodné pfidéleno an-
tipsychotikum II. generace nebo perfenazin. Davky
jsou uvedeny v tabulce 1.

Faze 1

Béhem 18 mésicu prerusilo 1écbu 74 % nemoc-
nych. Z pohledu jednotlivych 1€kl se jednalo 0 64 %
pacientti lé¢enych olanzapinem, 75 % perfenazinem,
82 % quetiapinem, 74 % risperidonem a 79 % zipra-
sidonem. V poloviné pfipadi k tomu do$lo v prvnich
Sesti mésicich po nasazeni antipsychotika.
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Doba do preruseni 1é¢by z jakékoliv pFiciny by-
la vyznamné delSi pfi IéCbé olanzapinem ve srov-
nani s quetiapinem (p < 0,001) a risperidonem (p =
0,002). Po korekci statistickych vypo¢td pro mno-
hocetnd porovnani nebyly rozdily v porovnani s per-
fenazinem (p = 0,021) a ziprasidonem (p = 0,028) vy-
znamné. Stfedni dobu do pferuSeni IéEby z jakékoliv
pficiny znazornuje graf 1. Doba do vysazeni pro ne-
ucinnost byla signifikantné delSi u skupiny pacientt
IéCenych olanzapinem oproti skupindm s perfenazi-
nem, risperidonem a quetiapinem. Nezadouci uéin-
ky vyznamné neovliviiovaly dobu do pferueni lé¢-
by mezi jednotlivymi skupinami. Olanzapin byl ¢as-
t&ji vysazen pro narlist hmotnosti a metabolické ne-
z4douci ucinky. Extrapyramidové pfiznaky byly Cas-
t&ji ddvodem pro vysazeni perfenazinu. Nemocni |é-
Ceni olanzapinem byli nejméné ¢asto hospitalizovani
pro relaps schizofrenie.

NejefektivngjSim Iékem dle kritérii studie byl
olanzapin. Efektivita klasického antipsychotika per-
fenazinu byla srovnatelnd s quetiapinem, risperido-
nem a ziprasidonem. Vétsina pacient(i pferusila lé¢-
bu pro nedcinnost nebo nesnasenlivost 1éku (13).

Faze 2

Pacienti, ktefi prerusili lé¢bu v prvni fazi, moh-
li pokraCovat ve fazi druhé. Na jejim zacatku pa-
cienti a lékafi ve studii volili mezi dvéma moz-
nostmi. Uspofadani druhé faze studie s pocty ne-
mocnych v kazdé skupiné je pfehledné zndzornéno
na obréazcich 2 a 3. Nemocnym, ktefi pferusili 1éCbu
pro neucinnost, byla doporu€ena vétev ,u¢innosti“
(»efficacy; 2E). Zde probéhla randomizace na klo-
zapin nebo jedno z ADG: olanzapin, quetiapin nebo
risperidon. Vétev ,snaSenlivosti“ (,tolerability”; 2T)
byla doporu¢ena nemocnym, ktefi v prvni fazi pfe-
rusili 1éCbu pro nezadouci Uginky. Porovnavana by-
la 1éCba olanzapinem, quetiapinem, risperidonem
nebo ziprasidonem. Jednalo se o dvojité slepé sle-
dovani. Cilem bylo zjistit, zda existuji rozdily v efek-
tivité mezi uvedenymi &tyfmi preparaty. Méfitkem
byl opét ¢as do preruseni léCby z jakékoliv pFiciny.
Pouze klozapinova vétev byla z dlivodd nutnosti
monitorovani krevniho obrazu otevfena. Konec¢né
slovo pfi vybéru vétve mél pacient. Pouze 85 z 318
pacientd (27 %), u kterych bylo ADG v prvni fazi
neucinné, vstoupilo do klozapinové faze 2E (17).
Mozné nezédouci ucinky tohoto preparatu (ag-
ranulocytdza, myokarditida, epileptické zéchvaty,
metabolické zmény) pfece jen vzbuzovaly obavy.
Odrézi to zkuSenosti z bézné praxe, kdy byva na-
bizend terapie klozapinem nemocnym a jeho ro-
dinou odmitnuta. Celkovy pocet pacientl ve dru-
hé fazi studie byl mnohem niz8i nez ve fazi 1 (23).
Primérné davky 1€kl ve druhé fazi jsou uvedeny
v tabulce 2.
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Obrazek 2. Usporadani studie CATIE, faze 2E (podle 17)
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Obrazek 3. Usporadani studie CATIE, faze 2T (podle 23)
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Graf 2. Cetnost a doba do preruseni Iééby z jakékoliv pFiéiny a pro nesnasenlivost Iéku ve fazi 2E

(upraveno podle 17)
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Vzhledem k velkému poétu pferueni léCby
z diivodu ndrlistu hmotnosti béhem prvni faze stu-
die se predpokladalo, ze ziprasidon by mohl byt
efektivnéjsi nez ostatni antipsychotika (23). To se
nepotvrdilo. Primarnim parametrem byla opét do-
ba do prerudeni [éCby z jakékoliv pfi€iny. Sledovany
byly také ddvody preruseni Iécby z pohledu Iékare.
DalSimi vystupy byly skdry posuzovacich stupnic
PANSS a CGl, které byly zaznamenavany kazdé ffi
meésice. Bezpecnost a snaSenlivost byla hodnocena
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—— risperidon (n = 14)

z pohledu vyskytu nezadoucich ucinkd, zmén hmot-
nosti, neurologickych nezédoucich uéinkd a labora-
tornich vySetfeni.

Na podatku druhé faze byla prdméma hodnota
celkového skére Skaly PANSS 87.6 a CGl 4.6.

Doba do prerudeni IéCby z jakékoliv pfiCiny ve
vétvi ucinnosti byla signifikantné del$i u klozapinu
nez risperidonu a quetiapinu, ale ne v porovnani
s olanzapinem (graf 2). Cas do ukondeni podavani
Iéku z dlvodu nedostate¢ného efektu byl vyznam-
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né del$i u klozapinu oproti olanzapinu, risperidonu
a quetiapinu. Nebyl rozdil v efektivité z pohledu ne-
Zzgdoucich uUcinkd nebo prani pacienta. Pokles cel-
kového skéru Skaly PANSS byl po tfech mésicich
zaznamenan pouze pfi 16Ebé klozapinem a olanzapi-
nem. Souhrnem lze fici, Ze u nemocnych, kde selhalo
APG v prvni fazi studie, byl nejucinnéjsim Iékem klo-
zapin a na druhém misté olanzapin. Z hlediska neza-
doucich Uginkd byla signifikantné ¢astéjsi insomnie
pfi 16¢bé risperidonem (31%) a nejméné u klozapi-
nu (4 %), anticholinergni pfiznaky quetiapinu (47 %)
a zvy$ené slinéni pfi podavani klozapinu (33%).
U jednoho nemocného se pfi lé¢bé klozapinem obje-
vila agranulocytdza a u jednoho eosinofilie. Nebyl na-
lezen rozdil ve vlivu na metabolické parametry nebo
Castost uzivani antidiabetik nebo hypolipidemik (17).

Ve vétvi snddenlivosti byla doba do pFeruSeni
I6Eby delSi pfi [6Cbé olanzapinem (medidn: 6,3 mé-
sicl) a risperidonem (7 mésicl) neZ ziprasidonem
(2,8 mésice) a quetiapinem (4 mésice). Tuto dobu
znazorfuje graf 3. Olanzapin byl G€innéjsi nez zi-
prasidon a quetiapin, ne vSak nez risperidon, pfi po-
souzeni poklesu celkového skoru PANSS (graf 4).
Ve skupiné pacient(, ktefi prerusili prfedchozi lé¢-
bu pro netginnost (n=184), byl olanzapin ucinné;jsi
nez quetiapin a ziprasidon. Risperidon byl u¢innéjsi
nez quetiapin. Ve skupiné se Spatnou snasenlivosti
pfedchozi 1éEby (n = 168) nebyly nalezeny vyznam-
hospitalizaci byl zaznamenan ve skupiné pacient(
Ié¢enych olanzapinem (graf 5). Nijak prekvapivy ne-
byl vyskyt nezadoucich ucinkd. Olanzapin byl spo-
jen s nejvétSim pfirGstkem hmotnosti a zvySenim
hladiny cholesterolu a triglycerid(i. Risperidon a zi-
prasidon naopak lipidovy metabolizmus ovliviiovaly
kladné. Risperidon zvySoval hladinu prolaktinu. To
znamenalo vys$Si vyskyt sexuélnich nezadoucich
U¢ink( (29%), gynekomastie a galaktorey (5%).
Nespavost byla pfitomna signifikantné méné ¢asto
u nemocnych lé¢enych olanzapinem (13%) a que-
tiapinem (16 %) nez ziprasidonem (31 %) a risperido-
nem (23 %). Mezi Iéky nebyl rozdil ve vyskytu EPS,
akatizie a abnormélnich pohybl. Antipsychotika se
neli§ila ve vlivu na QTc interval na EKG ani o po-
¢tu nové zjisténych katarakt. Ziprasidon byl spojen
s Vét8im mnoZstvim zavaznych nezadoucich uéin-
k(i nez zbyla tfi ADG (15% versus 6-11%). Zavér
faze 2T je nasledujici: u nemocnych, ktefi prerusili
Ié¢bu ADG, byly olanzapin a risperidon efektivnéjsi
nez quetiapin a ziprasidon pfi pouziti méfitka doby
do preruseni 1écby (23).

Vysledky druhé faze jsou konzistentni s na-
lezy faze prvni. Vijjimkou je risperidon, jehoz efek-
tivita byla ve druhé fazi ponékud vy$si. Zajimava by-
la skupina pacientti, ktefi prerusili Ié¢bu ve fazi 1
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Graf 3. Cetnost a doba do preruseni Iééby z jakékoliv pFiéiny a pro nesnasenlivost Iéku ve fazi 2T

(upraveno podle 23)
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z vlastniho rozhodnuti. Vétsina z nich méla pocit ne-
dostatecné shody s lékafem v dal$im pokracovani
léCby a nevstoupila do druhé faze.

Diskuze a zavéry

Znacna ¢ast pacienttl lécbu prerusila predéas-
né. Tato skute¢nost mize upozoriiovat na to, ze jes-
té mame rezervy ve vyvoji novych 1éka a vytvareni
lésebnych postupti. Casté preruseni Ié&by mohlo vy-
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risperidon
(n=104)

ziprasidon
(n=137)

plyvat také z nejistoty pacienta i lékare, jaky Iék je
vlastné podavan v rdmci dvojité slepé studie (23).
Prlimérmy vék nemocnych zafazenych do 1. faze
byl 41 let. Primérna doba podani prvni antipsycho-
tické medikace byla 14 let. To je v obou pfipadech
vice nez v fadé studii sponzorovanych farmaceutic-
kymi firmami. Mezi chronickymi pacienty se jisté na-
jdou nemocni hiife reagujici na 1é¢bu nebo ¢astecni
respondéfi. Farmakorezistentni pacienti nesméli byt
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do studie zafazeni. Uvedend definice rezistence ale
poskytuje prostor pro rlizné interpretace a pravdé-
podobné do studie vstoupili i slabi respondéfi (8).

Castou namitkou je velikost davek jednotlivych
antipsychotik v této studii. Pohled na optimalni davky
se v priibéhu pouzivani Iéku méni. Zalezi na reakti-
vité konkrétniho pacienta nebo fazi nemoci, ve kte-
ré se pravé nachazi. Pacienti s prvni epizodou schi-
zofrenie reaguiji vétSinou na nizsi davky nez dlou-
hodobé IéCeni pacienti. Ve studii CATIE byly ma-
ximéIni davky risperidonu a ziprasidonu nizsi, nez
je doporuceni American Psychiatric Association
Practice Guidelines for the Treatment od Patiens
with Schizophrenia (tabulka 1) (10). Kane (8) upo-
zorAuje, ze Uplné neplati tvrzeni autord studie o po-
dobnosti davek pouzitych ve studii s davkami I€kd
béznymi v klinické praxi v USA v dobé trvani studie.
Pfi tomto srovnéni byly davky olanzapinu ve studii
0 43%, quetiapinu 0 40% a risperidonu 0 3% vys-
§i. Davka ziprasidonu byla o 11% nizsi. V pfipadé
perfenazinu vyrobce stanovil horni hranici davky po-
lovi€ni, nez je maximalni bezpeény limit. Néktefi se
domnivaji, Ze olanzapin byl se svou modaini dav-
kou pfiblizné 20 mg denné zvyhodnén (25). Mizeme
spekulovat, jaky to mohlo mit vliv na efektivitu léCby
a vyskyt nezadoucich G¢inkd. Nicméné davky Iék
ve studii vychazely z nazoru 50 odbornikli na Ié¢bu
schizofrenie. Vyrobci 1€kl byli investigatory studie
pozadani o vyjadfeni k pouziti vy$Sich davek, nez
byly schvéleny FDA (Food and Drug Administration).
Pouze firma Eli Lilly souhlasila s vy$8i davkou svého
Iéku (olanzapin). Ostatni vyrobci se drzeli vice pfi ze-
mi a tuto moznost nevyuzili. Navic nejsou k dispozici
fadné dukazy, Ze pfi vy$Sich davkach, nez které byly
dosud uzivany, je také vétsi ucinnost. Jedna se tedy
0 pouhé domnénky vychazejici z dosud nepubliko-
vanych dat (14). Méné nezZ polovina pacientd v 1. fa-
zi studie dostavala maximalni povolenou davku an-
tipsychotika. Chybi informace, kolik pacientti z téch,
ktefi pferusili Ié¢bu pro nedostatecnou U¢innost, mé-
lo dostatenou davku léku. Tyto Udaje budou publi-
kovany. Nicméné je zndmo, ze davky spojené s vy-
sazenim léku pro neudcinnost byly vy$8i nez davky
podavané pfi pferuseni IéCby pro nesnasenlivost ne-
bo z rozhodnuti pacienta (23).

Objevuji se namitky, ze perfenazin byl v prv-
ni fazi studie ponékud zvyhodnén oproti ostatnim
antipsychotikdim. Nemocni s tardivnimi dyskinezami
(TD) nemohli byt randomizovani na 1é¢bu perfenazi-
nem. Tardivni dyskinezy jsou vétSinou znamkou téz-
§i formy onemocnéni se zhorSenou kvalitou Zivota
a niz8i reaktivitou na 1é¢bu (1). Tito nemocni ve stu-
dii byli starSiho véku, byli IéCeni delsi dobu a ¢asto
klasickymi preparaty. Méli také vice psychopatologie
(18). Teich (25) se domniva, Ze citlivost k TD mlze
byt do uréité miry zplsobena polymorfizmem dopa-
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minovych D2 a D3 receptord. Nemocni, ktefi nemoh-
li byt randomizovani na perfenazin, mohou tedy tvo-
fit geneticky odliSnou skupinu od ostatnich. Hlavni
fesitel Jeffrey A. Lieberman (14) vyluCuje moznost
ovlivnéni vysledkl z tohoto dlivodu, nebot nemocni
s TD byli v kone€nych analyzach vyloueni. Skupina
léCend perfenazinem byla porovnana s podobnym
vzorkem pacientli bez TD Ié&enych ADG.

Ve studii byl prokézan vyssi vyskyt abnormnich
pohybd (13—17%) nez extrapyramidovych sympto-
mU (EPS)(4—8 %) a akatizie (5—9 %). Prevalence TD
na za¢atku sledovani byla 16 %. V pribéhu studie se
v podstaté nezménila. Nemoznost podat nemocnym
s preexistujicimi TD klasické antipsychotikum tro-
chu omezuje fadné posoudit rozdily mezi preparaty
ohledné rizika vzniku EPS (8). Tito nemocni totiz mo-
hou byt ke vzniku EPS citlivéjsi. Mohlo by to ¢asteéné
vysvétlovat skutecnost, ze incidence EPS mezi jed-
notlivymi skupinami ve studii CATIE se signifikantné
neliSila. Zévaznost EPS ale byla vy$si u nemocnych
léCenych perfenazinem. Incidence EPS je vcelku ve
shodé s vysledky metaanalyzy Leuchta a spolupra-
covnikli (12). Ta neukazala rozdil mezi ADG (kro-
mé klozapinu) a nizkopotentnich APG ve vyskytu
EPS. CATIE ndm pfipomina, ze extrapyramidové
pfiznaky se mohou vyskytnout i pfi 16¢bé ADG, ale
mnohem méné ¢asto neZ pfi podavani haloperidolu.
Olanzapin byl ¢astéji spojen s narlistem hmotnosti.
Nebyl to v8ak dlvod pro rychlej$i pferuseni 1é¢by.
Lécba olanzapinem byla spojena se signifikantnim
zvySenim hladiny glykovaného hemoglobinu, cho-
lesterolu a triglycerid(i ve srovnani s ostatnimi Iéky.
Ve skupiné 1é¢ené ziprasidonem doslo ke zlep$eni
téchto parametrd. Interpretace metabolickych dat je
komplikovanéjsi z ddvodu zafazeni krevnich vzorkd,
které nebyly odebrany nala¢no, a d¢asti nemocnych
s jiz pfitomnym diabetem. Neni jisté, do jaké miry
zmény lipidd souvisi s rozdilnym vlivem antipsycho-
tik na télesnou hmotnost (6). Nicméné vysledky uka-
zuUji na nutnost edukace nemocnych lé¢enych an-
tipsychotiky ohledné zdravého Zivotniho stylu a mo-
nitorace télesné hmotnosti a metabolickych parame-
tr(. Jakym zpdsobem se to v nasi ambulantni praxi
déje? Hyperprolaktinemie se vyskytovala pouze pfi
l6Cbé risperidonem. Quetiapin nejéastéji zplisoboval
anticholinergni nezadouci u¢inky. Léky se navzéjem
neliSily v ovlivnéni QTc intervalu na EKG.

Pfiblizné u 15% nemocnych nebyla pfi vstu-
pu do studie zménéna lécba. Byli randomizovani
na stejny |ék, ktery jiz uzivali. Z toho pacienti [éCeni
olanzapinem a risperidonem zistali na této terapii
vyznamné déle nez ostatni (p = 0,007). Prestoze je
Castou ndmitkou, ze uvedené dva preparaty byly ve
vyhodé, na konecné vysledky to nemélo vliv. Pfi sta-
tistickém zpracovani po vyfazeni téchto nemocnych
nebyl vyznamny rozdil (p = 0,086). Procentudini za-
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Tabulka 3. Vysledky studie CATIE - shrnuti

*  Zhlediska doby do peruseni IéCby je olanzapin efektivnéjsi nez perfenazin, quetiapin, risperidon a zi-

prasidon.

o Efektivita APG perfenazinu se jevi srovnatelna s quetiapinem, risperidonem a ziprasidonem.
e U pacientl, kde selhala pfedchozi Ié¢ba ADG, byl nejlcinnéjsi klozapin nasledovany olanzapinem.
* Potvrdila se vysoka ucinnost a vysadni postaveni klozapinu a zarover nutnost monitorovani télesnych

parametrl pfi [6¢bé timto preparatem.

* Olanzapin byl spojen s nejvétsim nardstem hmotnosti a metabolickymi zménami. To pfipomina po-
tfebu pravidelného monitorovani télesnych parametri a edukace stran zdravého zivotniho stylu ne-

mocnych lé¢enych antipsychotiky.

* VétSina nemocnych pfedCasné ukonéila lé¢bu. Ukézala se nutnost vyvoje dalSich, vice efektivnich

a lépe snasenych antipsychotik.

o Studie s budoucimi antipsychotiky by mély jako komparator pouZivat pfiméfené davky nizkoucinnych

(,Jow-potency*) antipsychotik misto haloperidolu.

*  Mezi antipsychotiky jsou rozdily v U¢innosti a vyskytu nezadoucich ucinkd, které mohou byt pro pa-
cienta podstatné. Vybér antipsychotika by mél byt individualni.
* Ukdazala se naro¢nost a problémy konstrukce a provadéni velkych observaénich studii.

stoupeni nemocnych, ktefi ukongili Ié¢bu jednotlivy-
mi preparaty, zistalo velmi podobné (15).

Zajimavy je parametr ,uspédna lécba“ (,suc-
cessful treatment®). Tato polozka byla definovana ja-
ko poet mésicli, kdy nemél pacient skore CGI vys-
§i 3 nebo 4, pfitemz muselo byt zlepSeni minimalné
0 2 body proti za¢atku studie. Doba ,lispé$né Iécby"
byla signifikantné delSi pro nemocné uzivajici olan-
zapin ve srovnani s quetiapinovou, risperidonovou
a perfenazinovou skupinou. Tento ¢as byl také vy-
znamné delSi pfi 1é¢bé risperidonem nez quetiapi-
nem (8).

Dalsi otazkou je, zda byla dostate¢né ovéfena
adherence k Ié¢bé. Resitelé udévaji, 7e adherence
byla zjistovana pomoci klinického rozhovoru, po€ita-
nim tablet a stanovenim plazmatickych koncentraci
|ék0. Tato data budou zvefejnéna (14). Ovéfeni ad-
herence k 16¢bé tedy probéhlo v soucasné dobé do-
stupnymi metodami.

Casto je diskutovan vybér 1ék(i pro tuto studii.
Perfenazin se jevi jako vhodny zéstupce APG k se-
riéznimu porovnani s ADG. Autofi pfedpokladali niz-
§i vyskyt EPS nez u vysokopotentnich 1ékd, jako je
haloperidol, a men$i miru sedace nez u nizkopotent-
niho chlorpromazinu (14). Aripiprazol nemohl byt do
studie zafazen, nebot byl schvalen FDA v listopadu
2002, tedy aZ po jejim zacatku.

Basil a spolupracovnici (2) upozoriuiji, ze APG
se v CATIE vlastné ukazala stejné ucinna jako que-
tiapin, risperidon a ziprasidon. Na zakladé tohoto
poznatku bychom mohli levnéjsi a d€inna APG po-
davat v pfipadech, kdy si nemGzeme dovolit drazsi
ADG. Musim upozornit, ze analyza z oblasti ,.cost-ef-
fectiveness" (ndkladl na péci a 1é¢bu) studie nebyla
dosud zvefejnéna. Dostupnost ADG, zvlasté v roz-
vojovych zemich, vSak jisté miZe nardZet na financ-
ni limity. Méller (20) povazuje zaveér studie ukazuijici
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na podobnou efektivitu perfenazinu a ADG (kromé
olanzapinu) za ddsledek chybné metodiky studie.

Prospésdna byla jisté vétsi vstficnost vstupnich
kritérii oproti vétsiné kontrolovanych randomizo-
vanych studii. Zavislost (nebo abuzus) na alkoholu
a jinych psychoaktivnich latkach byla zjiSténa u 25,
respektive 29% pacientd pfi vstupu do studie.
Hypertenzi trpélo 20% nemocnych. U 11% byl di-
agnostikovan diabetes mellitus 1. nebo 2. typu. Neni
to vice podobné nasim nemocnym nez zcela zdravi
a abstinujici jedinci?

Druha faze studie pfinesla ve vétvi 2E viibec
antipsychotiky u pacientl s pfedchozi nelispéSnou
IéEbou. Potvrdila vyjimeéné postaveni klozapinu.
Prevedeni na klozapin pfi nedspésné l1é¢bé ADG se
ukdzalo jako efektivnéjsi nez podani jiného ADG.
Studie nam také pfipomnéla nutnost sledovani té-
lesnych parametr(i vzhledem k fidkym, ale potenci-
alné nebezpecnym nezadoucim Uéinkdm klozapinu.
Zjisténé Udaje jsou dostate¢né silnym dlikazem pro
efektivitu klozapinu navzdory malym po¢tiim pacien-
tl v jednotlivych skupinach a navazuji na pfedchozi
studie porovnavajici klozapin s APG a ADG (27).
Nejvét§im omezenim faze 2E je jeji oteviené uspora-
dani. Vnimani klozapinu Iékafem jako nejucinnéjsiho
Iéku mize zplsobit bias z pohledu preruseni écby
ze strany vyzkumnika. Naopak obavy ze Zivot ohro-
Zujicich nezadoucich G¢inkd mohou vést lékafe k vy-
sazeni |éku, pokud se nedostavuje pomérné rych-
ly efekt. Pacienti IéCeni klozapinem jsou v ¢astéj$im
kontaktu s klinickou pé¢i nez ostatni z diivodu ¢as-
tych odbérd krve. Pfi zaslepeni klozapinové vétve by
v8ak museli také ostatni nemocni dochazet na ¢as-
té odbéry. Maly pocet pacientli v této vétvi také ome-
zuje dostateéné srovnani vyskytu nezadoucich uéin-
kG mezi jednotlivymi skupinami (17).
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Faze 2T nepotvrdila hypotézu, Ze ziprasidon bu-
de nejefektivnéjSim antipsychotikem u nemocnych
netolerujicich pfedchozi 1é¢bu ADG. Ukézalo se
pouze, Ze |é¢ba ziprasidonem vede ke snizeni hmot-
nosti a pfiznivym zménam lipidového metabolizmu.

Zajimava budou jisté data tykajici se kognitiv-
nich funkci. Zatim vime, ze zjevny kognitivni deficit
byl jednou z charakteristik souboru pacientd ve studii.
Kognitivni postizeni do urcité miry souviselo s nega-
tivni symptomatikou, zatimco na zavaznosti pozitiv-
nich pfiznakd bylo v podstaté nezévislé (9). Vedle dat
tykajicich se kognitivnich funkei budou v nasleduji-
cich mésicich publikovany parametry néklad(i na pé-
Ci a lécbu, hodnoceni reverzibility nezadoucich G¢in-

k(i a dal$f analyzy druhé faze CATIE. Teprve potom
budeme moci vysledky studie pIné vyuzit.

Zavér

Studie CATIE ukazuje na vysokou efektivitu klo-
zapinu a olanzapinu z pohledu doby do pferuseni
|éEby. Vysledky nezavislé finské studie Tiihonena
a spolupracovniku (26) jsou zatim pfistupné na inter-
netovych strankach British Medical Journal a v nej-
blizSich dnech bude préace publikovana v ¢asopise.
Jednalo se o prospektivni sledovani vice nez 2000
nemocnych s prvni atakou schizofrenie. Nejmensi ri-
ziko rehospitalizace a pferuSeni [éCby méli pacienti
Ié&eni depotnim perfenazinem, olanzapinem a klo-

zapinem. V recentni kanadské studii (28) méli ne-
mocni léCeni klozapinem a olanzapinem asi dvakrat
vétsi pravdépodobnost setrvani v Ié¢bé nez pacienti
na risperidonu. Vysledky doby do pferuseni 1é¢by se
tedy zdaji byt pomérné jednotné a opakované se vy-
skytujici.

Vysledky studie CATIE a co z nich vyplyva, shr-
nuje tabulka 3.
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