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KOMENTAR K METAANALYZE

Huhn M et al., 2010, souhrn Ustohal L.

Rozvoj psychofarmakoterapie umoziuje uc¢innéji ovliv-
novat priznaky a pribéh schizofrenie. Vétsina nemocnych
je schopna zit mimo psychiatrické 1é¢ebny a s vét$im ¢i
mensim uspéchem se zapojit do Zivota spole¢nosti. Pri
hodnoceni 1é¢by je kladen dtiraz zejména na udinnost
v akutni fazi, udrzeni remise a prevenci relapsti onemoc-
néni. Stale vice zaméfujeme pozornost také na bezpe¢nost
a snadenlivost terapie, kvalitu zivota, funkéni schopnosti
a subjektivni prozivani 1é¢by nemocnymi. Nadale zusta-
vaji urdité nenaplnéné potteby v 1é¢bé schizofrenie (rozdil
mezi oekavanim vysledku 1é¢by 1ékati, pacienty a rodina-
mi a redlnym stavem). Pomoci antipsychotik jsme schopni
pomérné dobre lé¢it pozitivni pfiznaky onemocnéni, pti-
padné zabranit relapstim pii zajisténi adherence k 1é¢bé.
Vyrazné méné uspésni jsme v ovlivnéni negativnich, ko-
gnitivnich ¢i depresivnich pfiznakil a jen ¢aste¢né nebo
prechodné dokazeme zlepsit funkéni schopnosti a kvalitu
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Graf 4. Zmény vystupii popisujicich vedlejsi icinky

Pozn.: (A) PrirGistek hmotnosti v kg, (B) UZivéni antiparkinsonské medikace, (C) Akatizie, (D)
Elevace prolaktinu v ng/mL, (E) Prolongace QTc intervalu v ms, (F) Sedace, (G) Alespon jeden
anticholinergni cinek. Lécebné strategie jsou uvedeny v poradi daném kumulativnim fazenim
na zakladé plochy pod kfivkou a srovndny s placebem. Miry tcinku jsou prezentovany jako
stfedni rozdily nebo podily rizik s 95% Crl. Dilkazy jsou ohodnoceny na zékladé systému CINe-
MA (Confidence in Network Meta-Analysis). Barvy indikuji diivéru v diikazy: zelend — vysoka,
modrd — stfedni, Sedd — nizkd, Cervena — velmi nizkd. N — celkovy pocet studif reportujicich
dany vystup (procento ze vzorku), n,_, — celkovy pocet participanti dostupnych pro dany vystup
(procento ze vzorku), MD — stedni rozdil, Crl - interval kredibility, RR — pomér rizik (risk ratio),
AMI — amisulprid, ARI — aripiprazol, ASE — asenapin, BRE — brexpiprazol, CAR — kariprazin,
CLO — klozapin, CPX — klopentixol, CPZ — chlorpromazin, FLU — flufenazin, FPX — flupentixol,
HAL — haloperidol, ILO — iloperidon, LEV — levomepromazin, LOX — loxapin, LUR — lurasidon,
MOL — molindon, OLA — olanzapin, PAL — paliperidon, PBO — placebo, PEN — penfluridol,
PERA — perazin, PERPH — perfenazin, PIM — pimozid, QUE — quetiapin, RIS — risperidon, SER —
sertindol, SUL — sulpirid, THIOR — thioridazin, THIOT — thiotixen, TRIFLU — trifluoperazin, ZIP —
ziprasidon, ZOT — zotepin, ZUC — zuklopentixol.

zivota nemocnych. Velké rezervy ztistavaji také v bezpec-
nosti a snasenlivosti dostupnych 1éku.

Uvedena prace' je dosud nejvétsi sifovou metaanalyzou
v této oblasti. Navazuje na predchozi metaanalyzu? zahr-
nujici 15 antipsychotik. Celkem bylo zatrazeno 402 studii
(n = 53 463) akutni faze 1é¢by schizofrenie 32 rtznymi
antipsychotiky prvni (AP1G) a druhé generace (AP2G).
Oproti predchozi studii pribyla dvé AP2G - kariprazin
a brexpiprazol; také se zvétsil pocet vystuptt hodnoticich
udinnost, kvalitu Zivota ¢i nezadouci ucinky.

Vsechna antipsychotika byla G¢innéj$i na celkové pti-
znaky schizofrenie nez placebo ($est antipsychotik nesig-
nifikantné). Taznou silou celkového zlepseni byla redukce
pozitivnich ptiznakd. Problémem hodnoceni vysledki
1é¢by v horizontu nékolika desitek let je ménici se charak-
teristika a ndro¢nost studii, stejné jako narustajici place-
bo-responze. Pres snizujici se rozdil mezi antipsychotiky
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a placebem (coz ma radu objektivnich metodologickych
duvodu) ztistava absolutni G¢innost antipsychotik dlou-
hodobé ptiblizné stejnd. Obecné byly v Huhnové metaa-
nalyze rozdily mezi jednotlivymi antipsychotiky v celkové
ucinnosti nebo efektu na jednotlivé symptomové domé-
ny onemocnéni velmi malé. Navic byly vyrazeny studie
primarné hodnotici predominantni negativni pfiznaky.
To znamena, Ze zlep$eni negativnich ptiznaka bylo ¢asto
sekundarni k ustupu pozitivni symptomatiky nebo kon-
taminovano pritomnosti depresivnich symptomu nebo
nezadoucich u¢inki. Vyraznéji se antipsychotika lisila
ve snasenlivosti. Mezi nejlépe sndSend antipsychotika
pattil spole¢né se zastupci skupiny parcidlnich dopami-
novych agonistti lurasidon, ktery se pravé objevuje i na
nasem trhu. Toto antipsychotikum je fazeno do skupiny
serotoninovych a dopaminovych antagonistit (SDA). Na
rozdil od ostatnich latek této skupiny je navic agonistou
5-HT1A a antagonistou 5-HT7 receptorit s mozZnym
efektem na negativni, depresivni a kognitivni pfiznaky.
Zanedbatelna afinita k histaminovym, muskarinovym
a 5-HT2C receptorim znamend nizké riziko kardio-
metabolickych ptiznakd (podrobné lékovy profil lura-
sidonu viz Mohr a Masopust, 2019*). Huhnova metaa-
nalyza tento predpoklad ukazala. Lurasidon patfil mezi
antipsychotika s nejniz$im rizikem nartstu hmotnosti
a zaroven byl nejméné zatézujicim lékem z hlediska pro-
dlouzeni QTc intervalu na EKG. Tyto nalezy potvrdila
recentni metaanalyza,” hodnotici vliv antipsychotik na
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metabolické parametry (100 studii, n = 25 952). Sledo-
van byl ndrast hmotnosti a vliv na metabolizmus gluké-
zy a lipidé.. Mezi metabolicky nej$etrnéjsi antipsychotika
pattily lurasidon, parcialni dopaminovi agonisté (aripi-
prazol, brexpiprazol, kariprazin) a v souc¢asné dobé velmi
mélo pouzivany ziprasidon.

Pro celkovou pfedstavu a posouzeni moznosti generali-
zace vysledku je nutné zminit nékolik limitaci. Jednalo se
o kratkodobé studie akutni faze schizofrenie. Efekt na né-
které priznaky (zejména negativni nebo kognitivni) nebo
vyskyt nezadoucich ué¢inkd se nemusi béhem nékolika
tydnti ¢i mésict vyrazné projevit. Data v analyze pochazeji
od chronickych pacientti s akutni exacerbaci schizofrenie
(median délky trvani onemocnéni byl 12 let). Odpovéd na
1é¢bu a citlivost k nezadoucim t¢inkéim u této populace
se vyrazné li$i ve srovnani s nemocnymi s prvni epizodou
schizofrenie. V neposledni radé jsou vysledky vsech pa-
rametrt zpramérované. V klinické praxi musi byt 1é¢ba
individualizovana pro kazdého nemocného.

Ukazuje se, ze pro posun v oblasti nenaplnénych po-
treb v 1é¢bé schizofrenie nevystacime se stavajicim arma-
mentdriem dostupnych antipsychotik a potfebujeme léky
nové. Vedle rozrustajici se rodiny parcialnich agonistt
se jevi nadéjné lurasidon, ucinné a velmi dobfe snasené
antipsychotikum. Vyhodou oproti parcidlnim dopamino-
vym agonistim muze byt pfevod z jiného antipsychotika
(dopaminového antagonisty) s niz$im rizikem vyvolani
rebound ptiznaki.
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