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Schizofrénia patri vo svojom typickom obraze k chronickym, celozivotnym ochoreniam. Podfa dlhodobych pozorovani sa len u 10-20% pacientov
da ocakavat, ze ich postihne len jedna epizdda psychozy, u ostatnych je priebeh spojeny s kolisanim stavu a relapsami psychotickych priznakov
a u Casti pacientov s chronickym nepriaznivym priebehom. Zabranenie relapsu patri k hlavnym ciefom liecby schizofrénie. Antipsychotika druhej
generacie (atypické) by mali byt pre svoje SirSie terapeutické spektrum téinnejSie v dihodobej liecbe schizofrénie. Tento predpoklad sa vSak na
roznej urovni mediciny zaloZzenej na dokazoch dari preukazat s tazkostami, ktoré vyplyvaju hlavne zo samotnej podstaty ochorenia a z metodo-
logickych obmezdeni. Clanok prina$a vyber informacii z novsich $tadii zameranych na hodnotenie dihodobej lieéby schizofrénie.
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Kracové slova MeSH: schizofrénia — farmakoterapia; recidiva — prevencia a kontrola; antipsychotika.

SECOND GENERATION ANTIPSYCHOTICS IN RELAPSE PREVENTION OF SCHIZOPHRENIA — THE RECENT FINDINGS FROM SELECTED
DOUBLE-BLIND, RANDOMIZED TRIALS

Schizophrenia is a disease with a prolonged course and frequently a life time treatment. Second-generation antipsychotics should be undoubt-
edly advantageous, because of their complex effect and better tolerance. However many factors influencing the treatment complicate the evalua-
tion the effect of individual medications or their classes. A natural unfavorable course of the disease is one of them as well as low compliance with

treatment in patients with schizophrenia. These factors are emphasized in the review and results of recently published studies are discussed.
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Uvod

Déraz na hodnotenie efektivity lie¢by schizofrénie
sa v sli¢asnosti prestiva od zamerania sa na akutnu
fazu ochorenia k dlhodobej liecbe. Ciefom dihodobe;j
lie€by je dosiahnutie remisie a Uzdravy bez relapsov.
To by malo viest k zlepSeniu sociélnej a pracovnej
funkénosti a k zlepSeniu kvality Zivota pacientov.
Vyznamnym interferujucim faktorom pri naplneni tych-
to cielov je samotnd podstata ochorenia s moznym
nepriaznivym priebehom. Pri vyhodnoteni 44 dihodo-
bych Studii u pacientov so schizofréniou bol najcastej-
Sie udavany pomer pacientov, ktori dosiahnu Uzdravu
(recovery), v rozmedzi od 21% do 30% (14 Studii).
V Ziadnej $tudii nebolo percento pacientov s tizdravou
vécSie ako 60 % (7). Hodnotenie klinického a funkéné-
ho vyustenia schizofrénie je vSak spojené z vyznam-
nymi metodologickymi problémami. Na rozdiel od
depresie, kde sa pouzivaju vSeobecne akceptované
kritéria pre hodnotenie klinickej odpovede na lieCbu
a je ustalend terminoldgia pre priebeh ochorenia (13),
nie je pri schizofrénii univerzaine aplikovatelna defini-
cia relapsu a len v su¢asnosti sa objavuje navrh na
kritérid pre remisiu (tabufka 1). Koncept tzdravy je mi-
moriadne komplikovany nielen pri schizofrénii, ale i pri
inych ochoreniach. Nevyhnutne sa v fiom kombinuje
klinickd, socidlna a existencialna dimenzia (15).

Zéakladom dlhodobej liecby schizofrénie je farma-
koterapia, ktora znizuje riziko relapsov priblizne o dve
tretiny (6). Relaps prinaSa subjektivne utrpenie paci-
entom, Castd je nutnost hospitalizacie, zvySuju sa na-
klady na lieCbu a zhorSuje sa progndza ochorenia (1).
Pri vybere lieku musi uz od zadiatku rozhodovat nielen
kratkodoba ucinnost, ale aj perspektiva dlhodobého
uzivania a dobra znaSanlivost. Vlastnosti antipsychotik
druhej generécie, ku ktorym patri komplexnejsia ucin-
nost (na pozitivne, negativne, kognitivne a depresivne
priznaky) a lep$ia znaSanlivost (hlavne kvoli nizSiemu
vyskytu extrapyramidovych neziaducich ucinkov), by
sa mali odrazat v lepSej ucinnosti v dihodobej liecbe
i lepSej kompliancii zo strany pacientov.

Reprezentativnym zdrojom, ktory porovndva
ucinnost antipsychotik druhej generacie v prevencii
relapsu, je metaanalyza dlhodobych (trvanie najme-
nej 6 mesiacov), dvojito slepych, placebom alebo
konvenénym antipsychotikom kontrolovanych Studii,
ktoru publikoval Leucht et al. (10). Zakladné vysledky
st nasledovné: ak sa porovna skupina novsich anti-
psychotik s placebom, riziko relapsu schizofrénie je
0 21% nizSie ako pri placebe, ak sa porovna s kon-
venénymi atnipsychotikami, riziko je nizsie o0 8 %.

Od publikacie tejto metaanalyzy boli zverejnené
vysledky viacerych dvojito slepych, randomizova-

nych Studii, ktoré porovnavali antipsychotika druhej
generdcie s konvencnymi antipsychotikami, pla-
cebom ¢i inym antipsychotikom (antipsychotikami)
druhej generécie. V nasledujicom struénom vybere
uvedieme niektoré z nich, zékladnou podmienkou
pre vofbu bolo dvojito slepé, randomizované uspo-
riadanie, trvanie v dizke najmenej 6 mesiacov a to,
Ze publikacia nebola zaradena do metaanalyzy pub-
likovanej v 2003 (10).

Vybrané stadie

Aripiprazol je najnov$im antipsychotikom druhej
generdcie v klinickom pouzivani, je prvym regis-
trovanym antipsychotikom s mechanizmom Uginku
zalozenom na parcidlnom agonizme dopaminovych
receptorov. Aripiprazol bol v dvojito slepych podmi-
enkach v dlhodobom sledovani porovnavany s pla-
cebom, haloperidolom a olanzapinom. Do 26 tyzd-
fiovej, randomizovanej, dvojito slepej $tudie s dizkou
lieCby 26 tyzdiov (14), v ktorej sa sledovala G¢innost
aripiprazolu v porovnani s placebom, bolo zarade-
nych 310 pacientov s chronickym priebehom schi-
zofrénie v stabilizovanom klinickom stave. Relaps
definovany klinickym zhorSenim stanovenym pomo-
cou posudzovacich $kal sa vyskytol ¢astejSie u pa-
cientov priradenych k podavaniu placeba. Rozdiel
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Tabuflka 1. Psychopatologické priznaky navrhované na stanovenie remisie - rozdelenie podfa dimenzii psychopatoldgie a poloziek posudzovacich skal (podra 2)

DIMENZIA PSYCHOPATO- o SAPS a SANS PANSS BPRS
2 DSM IV kritérium
LOGIE Kritérium ¢. Kritérium ¢.
PSYCHOTIZMUS Bludy Kritérium ¢oo  Bludy py  Grandiozita 8
Bludy (SAPS) Neobvyklé obsa- _
hy myslenia G9  Podozrievavost 1
Neobvyklé obsahy myslenia 15
Halucinécie Halucinécie (SAPS) 7 \I;I:rl]lijg?:cne SPra- pg Halucinaéné spravanie sa 12
DEZORGANIZACIA Boifvne formdl 5 Coneentud
. S ozitivne formalne poruchy mys- onceptudlna ) L
Dezorganizovany recovy prejav lenia (SAPS) 34 dezorganizacia P2 Konceptudlna dezorganizacia 4
Bizarné konanie (SAPS) o5 Maplerovame/ G5 Manierovanie/zvlastne po- 7
zvlastne polohy lohy
] . Zavazne dezorganizované ale-  Afektivne oplostenie (SANS) 7 Oplostena afek-
NEGATIVNE PRIZNAKY bo bizarné konanie tivitgr . N1 Qplos‘:.tené afektiyita )
Negativne priznaky Hypobulia/apatia (SANS) 17 Sociélne stiahnu- N4 nie su relevantné symptomy
tie sa
Anheddnia/ socidlna stiahnutost 22
Chybanie spon-

Alogia (SANS) 13

tannosti v prejave

N6 nie su relevantné symptomy

Skratky: DSM-IV: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders — Fourth Edition; PANSS: The Positive and Negative Syndrome Scale; SAPS: Scale for the Assessment
of Positive symptoms; SANS: Scale for the Assessment of Negative symptoms; BPRS: Brief Psychiatric Rating Scale; ¢.: éislo polozky danej posudzovacej Skaly

vo vypocitanej pravdepodobnosti pre zotrvanie
v $tadii bez relapsu v 26. tyzdni bol Statisticky vy-
znamny (62,6 % pre aripiprazol, 39,4 % pre placebo;
p<0,001). 54,2% pacientov lieCenych aripiprazolom
a 71% pacientov priradenych k podavaniu placeba
ukondilo Studiu pred¢asne.

Porovnanie aripiprazolu a haloperidolu bolo pu-
blikované ako stihrmné analyza dvoch dvojito slepych
Studii, do ktorych boli pévodne zaradeni pacienti s ak-
dtnym relapsom schizofrénie. Po spineni stanovenych
kritérii mohli byt tito pacienti zaradeni do dlhodobého
sledovania za dvojito slepych podmienok s planova-
nym trvanim 52 tyzdiov (8). PoCas dihodobej fazy bol
relaps definovany ako zlyhanie v udrzani uz predtym
dosiahnutej pozitivnej klinickej odpovede. Ak bola
pozitivna klinickd odpoved definovana ako zlepSenie
0 220 % celkového skdre Skaly PANSS, nebol zisteny
Statisticky vyznamny rozdiel v miere vypocitaného
odhadu pre relaps medzi oboma liekmi. Pri definicii
pozitivnej klinickej odpovede ako zlepSenia o > 30%
celkového skdre Skaly PANSS pocas 28 dni a navyse
pri jednej naslednej kontrole sa zistil Statisticky vy-
znamny rozdiel. U 85% pacientov lieCenych aripipra-
zolom oproti 79 % pacientov lie¢enych haloperidolom,
u ktorych sa dosiahla takto definovana klinicka odpo-
ved, by zlepSenie podfa vypocitaného odhadu pretr-
valo do 52. tyzdia (p=0,098). 43 % pacientov z aripi-
prazolovej skupiny (randomizovanych 861 pacientov)
a 30% pacientov zo skupiny lieCenej haloperidolom
(433 randomizovanych pacientov) $tadiu ukondilo.
Rozdiel bol Statisticky vyznamny (p<0,001).

Vysledky porovnania lieCby aripiprazolom
a olanzapinom v dvojito slepej, randomizovane;
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§tudii v planovanom trvani 52 tyzdiov boli zverejnené
na internetovej stranke (3). Vo vysledkoch nie su re-
levantné informécie pre vyhodnotenie miery relapsov,
pre porovnanie s inymi Stidiami je zaujimavy (daj
o0 predCasnom ukonéeni ucasti v Studii — 53 % pacien-
tov zo skupiny lie¢enej olanzapinom a 61 % pacientov
lieCenych aripiprazolom (z 348 pacientov priradenych
k liecbe olanzapinom a 355 pacientov priradenych
k liebe aripiprazolom) stdiu predéasne ukongilo.

Ocakavanym prinosom kombindacie antipsycho-
tika druhej generécie s depotnou formou podavania
je predovsetkym zlepSenie kompliancie u pacientov
a nasledne pozitivne klinické i funkéné vysledky.
Injekény risperidon s dlhotrvajicim uéinkom je
prvym druhogeneraénym antipsychotikom dostup-
nym v klinickej praxi s takouto aplikacnou formou.
Po vysledkoch dihodobych otvorenych Studii a pu-
blikovanych reanalyzach, v ktorych sa aplikovali
kritéria pre dosiahnutie a udrzania remisie, boli
formou vyvesky zverejnené vysledky dvojito slepej,
52 tyzdiovej Studie. V Studii vSak nebol pouzity kom-
parator, ale pacienti s diagnézou schizofrénie alebo
schizoafektivnej poruchy boli ndhodne priradeni na
lie¢bu davkou 25 mg alebo 50 mg injekEného ris-
peridonu poddvaného kazdé dva tyzdne (9). Z 323
stabilizovanych pacientov neukoncilo $tudiu 48,6 %
pacientov, z nich bol relaps ochorenia stanoveny
ako priCina vyradenia zo Studie u 19,8%. Rozdiel
v ¢ase do relapsu medzi skupinami pacientov s dv-
kou 25 mg alebo 50 mg nebol tatisticky vyznamny.
10% pacientov zo skupiny s 25 mg risperidénu a 6 %
pacientov so skupiny s 50 mg risperidénu bolo v sle-
dovanom obdobi rehospitalizovanych.
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Schooler et al. (16) uverejnili vysledky dvojito
slepej randomizovanej $tudie, v ktorej sa porovnava-
la lieCba risperiddnom a haloperidolom u pacien-
tov s prvou epizddou schizofrénie, schizoafektivne;
poruchy alebo schizofreniformnej poruchy (termino-
l6gia podra DSM-1V). Sttidia mé& okrem zékladnych
vysledkov dva vyznamné prinosy — porovnavala sa
lieGba nizkymi davkami antipsychotik (priemerna
modalna davka 3,3 mg/den pre risperidén a 2,9 mg
pre haloperidol) a podfa autorov je to najdlhSia
$tudia s podobnym usporiadanim. Sledovanie bolo
planované na dva roky, no prvi zaradeni pacienti
mohli v Studii zotrvat az 6 rokov. Do analyzy bolo
zaradenych 455 pacientov vo veku 16 az 45 rokov.
Jednym z ciefov tudie bolo hodnotenie miery relap-
sov u podskupiny pacientov, ktori v priebehu Studie
dosiahli vopred stanovené kritéria pre klinické zlep-
Senie. Kritéria pre relaps boli definované pomocou
zmeny skdre posudzovacich $kal (CGl a PANSS)
a/alebo vyskytom suiciddlneho, homicidalneho
konania a sebaposkodzovania. U pacientov lieCe-
nych risperidénom sa vyskytlo menej relapsov ako
u pacientov lieGenych haloperidolom (42,1% oproti
54,7%). Rozdiel v ¢ase do objavenia sa relapsu po
prechadzajucom zlepSeni bol u pacientov z rispe-
ridénovej skupiny Statisticky vyznamne dihsi (medi-
an 466 dni pre risperidon a 205 dni pre haloperidol;
p = 0,008). Statisticky signifikantny rozdiel v relap-
soch sa dal identifikovat po 145 diioch. Predéasné
ukonéenie UCasti v Studii sa vyskytlo &astejSie
u pacientov na risperidone (42,1%) ako u pacientov
lie¢enych haloperidolom (36,5 %), rozdiel nebol $ta-
tisticky signifikantny.

1/2006



PREHLADNE CLANKY

Vynimoc¢népostaveniestidie CATIE (The Clinical
Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness;
12) spociva v tom, Ze su v nej vzdjomne porovnava-
né za dvojito slepych, randomizovanych podmienok
Styri antipsychotikd druhej generécie (olanzapin,
kvetiapin, risperiddn, ziprasidon) a jedno konvenc-
né antipsychotikum (perfenazin). Stidia bola reali-
zovana na podnet NIMH (National Institute of Mental
Health), farmaceutické spolognosti boli sponzorom
pouzitych liekov. Ako primérny ukazovatel ucin-
nosti bol stanoveny nie celkom zvy€ajny parameter
— bolo to ukonCenie ucasti v Studii z akychkolvek
dévodov. Podrfa autorov to odrdza hodnotenie ucin-
nosti, bezpe€nosti a znaSanlivosti zo strany lekéarov
i pacientov. Dizka sledovania bola naplanovana na
18 mesiacov. Do analyzy bolo zaradenych 1493
pacientov. Ugast v studii predéasne ukongilo 64 %
pacientov ndhodne priradenych k lieCbe olanzapi-
nom, 82 % priradenych k lieCbe kvetiapinom, 74 %
priradenych k liebe risperidénom, 75 % pacientov
priradenych k lieCbe perfenazinom a 79 % pacien-
tov priradenych k lie¢be ziprasiddnom. Vypodéitany
rozdiel ¢asu do ukoncenia lie€by bol signifikatne
dih&i pre olanzapin voci kvetiapinu (p<0,001) a olan-
zapinu vodi risperidonu (p<0,002). Zisteny rozdiel
medzi olanzapinom v porovnani s perfenazinom
a ziprasidénom stratil stanovenu Uroven Statistickej
vyznamnosti po korekcii pre mnohonéasobné Statis-
tické porovnavanie. Statisticky vyznamné rozdiely
v porovnani dizky &asu do ukon&enia liegby pre ne-
dostatoénl ucinnost sa zistili pre skupinu pacientov
lieGenych olanzapinom voéi skupine lieCenej perfe-
nazinom (p<0,001), kvetiapinom (p<0,001) a rispe-
ridénom (p<0,001). Nezistili sa Statisticky vyznamné
rozdiely medzi skupinami v ¢ase do ukoncenia lie¢-
by pre neziaduce U¢inky. Rovnaké vysledky ako pre
vy$Sie uvedené predcasné ukoncenie dcasti v Studii
z akychkolvek dovodov sa zistili i pre ¢as do ukonce-
nia lieCby z rozhodnutia pacientov.

Diskusia a zavery

Vzhfadom na stanoveny rozsah Clanku st vo
vybere uvedené iba niektoré dvojito slepé, randomi-
zované Studie s antipsychotikami druhej generacie
a prehlad zdaleka nie je kompletny ¢i komplexny.
Zaradili sme 3 Studie s novym antipsychotikom
(aripiprazol), jednu Studiu s novou liekovou formou
(injekény risperidon s dlhotrvajucim dcinkom, aj
ked v $tudii nebol pouzity aktivny komparator alebo
placebo) a dve Studie, ktoré neboli iniciované far-
maceutickymi spolo¢nostami a povazujeme ich za
mimoriadne prinosné (12, 16). Do prehfadu nebolo
zaradenych niekofko dlhodobych dvojito slepych,
randomizovanych §tudii publikovanych po roku
20083, ktoré priamo porovnavaju dve druhogenerac-
né antipsychotika (dostupné je priame porovnanie

olanzapinu s risperidénom, amisulpridom, ziprasi-
dénom a klozapinom a tiez porovnanie amisulpridu
s risperidénom). Aj uvedené Studie vSak vyvolavajd
otézky a umoZriuju niektoré zovSeobecnenia.
Napadny a zardzajuci je predovSetkym velky
pocet pacientov, ktori predéasne ukonCili déast
v §tudiach, a to napriek tomu, Ze pacienti museli
vyhovovat kritériam pre zaradenie a vyluCovacim
kritériam, ktoré boli vopred stanovené. Zda sa, ze
zotrvanie viac ako 50 % pacientov v Studii trvajucej
6 mesiacov a viac je skor vynimo¢né. Analyza pricin
preruSenia Ucasti v Studii sa potom stava rovna-
ko délezitou (alebo dokonca primarnou, ako je to
v $tudii CATIE) ako konecna analyza ,pozitivnych*
ukazovatelov U¢innosti. Bez takejto analyzy su vy-
sledky akejkofvek Studie nekompletné. Pre vysoku
mieru pred¢asného ukoncenia sledovania je nutné
pouzit na spracovanie chybajucich idajov Statistické
metody, ktoré mdzu byt nevhodné alebo nepresné
a prezentované vysledky mozu byt skreslené (11).
Do roznych Studii su zaradovani velmi hetero-
génni pacienti. Mézu sa lisit uz v takom zékladnom
ukazovateli, ako je diagndza. Odlidnost zakladnych
priebehovych charakteristik schizofrénie, schizo-
afektivnej a schizoformnej poruchy méze podstat-
nym sposobom ovplyviiovat vysledok, hlavne vysle-
dok pri dihodobom sledovani. Ciele Studie (napr. je
rozdiel medzi ciefom preukdzat rozdiel v U¢innosti
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cie kritéria pre zaradenie do Studie (napr. vylucenie
pacientov s abizom psychotropnych latok, pacien-
tov so suicidalnymi tendenciami) a dalSie faktory
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Hoci publikované vysledky dvojito slepych,
randomizovanych §tudii s antipsychotikami druhej
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