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SROVNANT UCINNOSTI A TOLERABILITY 32 PERORALNICH
ANTIPSYCHOTIK PRO AKUTNI LECBU DOSPELYCH

S OPAKOVANOQU EPIZODOU SCHIZOFRENIE:
SYSTEMATICKY PREHLED A SITOVA METAANALYZA

uvoD

Tento systematicky prehled a metaanalyza rozifuje nasi
puvodni praci a kombinuje dtikazy z prace zahrnujici 212
randomizovanych studii s 15 antipsychotiky se sedmi vy-
stupy s praci zahrnujici 402 randomizovanych studii na
32 antipsychoticich a placebu se sedmnacti vystupy za-
méfenymi jak na acinnost, tak na bezpeénost, se zménou
celkovych priznaka jako primarnim vystupem. Nasim
cilem je poskytnout lepsi informaci pro klinickou praxi
a politiku dusevniho zdravi srovnanim vsech schvalenych
antipsychotik II. generace a 17 antipsychotik I. generace
uréenych pro akutni lé¢bu schizofrenie dospélych.

METODY

Zpracovali jsme systematicky prehled a sitovou metaana-
lyzu placebem kontrolovanych a ,head-to-head rando-
mizovanych kontrolovanych studii (RCT) dle doporuceni
PRISMA. Zaradili jsme RCT s dospélymi pacienty s akut-
nimi prfiznaky schizofrenie a pfidruzenych onemocnéni.
Vyloudili jsme studie na pacientech s rezistenci na 1é¢-
bu, s prvnimi epizodami, predominantnimi negativnimi
a depresivnimi priznaky, pfidruzenymi télesnymi one-
mocnénimi a studie zaméfené na prevenci relapsu. Za-
fadili jsme vSechna antipsychotika II. generace dostupna
v Evropé nebo USA, placebo a vybér antipsychotik I. ge-
nerace. Zaradili jsme publikované a nepublikované RCT
srovnavajici jedno antipsychotikum s jinym ¢i s placebem.
Studie, kde bylo uzito antipsychotikum jako kombinaéni
¢i augmentacni strategie, byly vyfazeny. Pro subjektivni
vystupy (celkovou zménu priznakil) jsme zaradili pouze
dvojité slepé studie, protoze absence zaslepeni mtize v této
oblasti zvyraznit rozdily mezi jednotlivymi postupy. Pro
objektivni vystupy byly zarazeny i oteviené studie. Zara-

dili jsme kratkodobé studie s follow-up periodou trvajici 3
az 13 tydntl. Primdrnim vystupem byla zména celkovych
priznakt schizofrenie méfend $kalami. Sekundarnimi vy-
stupy byly vysazeni z jakékoli pfi¢iny, vysazeni z dtivodu
neudinnosti a procento response, déle zména pozitivnich,
negativnich a depresivnich prfiznaki, kvality Zivota a so-
cidlniho fungovani métené pomoci publikovanych $kal.
Byly rovnéz zjistovany tyto nejvyznamnéj$i nezadouci
u¢inky: uzivani antiparkinsonské medikace jako mé-
fitko extrapyramidovych nezadoucich uéinku, akatizie,
prirtstek hmotnosti v kilogramech, 7% a vyssi prirtistek
hmotnosti, hladina prolaktinu, sedace ¢i somnolence,
prolongace QTc intervalu a alespon jeden anticholinergni
nezadouci G¢inek. Zpracovali jsme sitovou metaanalyzu
kombinujici pfimé a neptimé srovnani v bayesianském
hierarchickém modelu za pouziti bali¢cku rjags.

VYSLEDKY

Pfi vyhledavani bylo identifikovano 54 417 citaci v¢etné
22 074 unikatnich zprav; 2827 ¢lankd v plné verzi bylo
pak ziskdno po vyloudeni 19 247 zprav na zakladé jejich
titulti a abstrakt. Prosli jsme téchto 2827 ¢lankt a zahrnuli
550 zprav ze 402 studii s 53 463 participanty. Studijni vzo-
rek mél tyto charakteristiky: stfedni vék 37,40 roku (SD
5,96), 29 949 (56,02 %) participantd byli muzi a 23 514
(43,98 %) byly Zzeny, stfedni doba trvani poruchy byla
11,90 roku (SD 5,19).

V 218 (54 %) studiich s 40 815 (76 %) participanty byly
prezentovany vyuZzitelné vysledky pro zménu celkovych
ptiznakil. 26 (81%) z 32 antipsychotik bylo spojeno se
signifikantnim zlep$enim priznakd ve srovnani s place-
bem (graf 1 A). Klozapin, amisulprid, zotepin, olanzapin
a risperidon redukovaly celkové priznaky signifikant-
né vice nez mnoho ostatnich latek. Vétsina rozdilti mezi
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zbyvajicimi latkami byla mala nebo velmi nejista. Sekun-
darni vystupy tykajici se u¢innosti byly reportovany méné
casto zvlasté pro starsi latky véetné klozapinu. Ve 117 stu-
diich se 31 179 participanty byly prezentovany vysledky
uzite¢né k posouzeni redukce pozitivnich priznaka (u 21
antipsychotik). Amisulprid, risperidon, olanzapin, palipe-
ridon a haloperidol byly signifikantné u¢innéj$i nez mnoho
dalsich latek. Ve 132 studiich s 32 015 participanty byly pre-
zentovany vysledky uzite¢né k posouzeni redukce negativ-
nich ptiznakd (u 21 antipsychotik). Klozapin, amisulprid,
olanzapin a méné zotepin a risperidon redukovaly negativni
ptiznaky signifikantné vice nez mnoho jinych latek. Rozdily
mezi zbyvajicimi latkami byly nejisté. V 89 studiich s 19 683
participanty byly prezentovany vysledky uZite¢né k posou-
zeni G¢inku na depresivni symptomy (u 28 antipsychotik).
Sulpirid, klozapin, amisulprid a olanzapin byly asociovany
se signifikantné vétsi redukci depresivnich priznakd, ale Crl
byly Siroké. Pouze deset studii s 3341 participanty reporto-
valo uzite¢na data o kvalité Zivota (u osmi antipsychotik).
Protoze 50 % sitovych smycek bylo inkonzistentnich, zpra-
covali jsme parovou metaanalyzu. Ve srovnani s placebem
pét antipsychotik signifikantné zlepsovalo kvalitu Zivota.
V 16 studiich s 4370 participanty byly prezentovany uzi-
te¢né vysledky pro socialni fungovani (u 12 antipsychotik).
Na zakladé malého poctu studii se ukdzalo, Ze thioridazin,
olanzapin, paliperidon, quetiapin, lurasidon a brexpiprazol
byly asociovany se signifikantnim zlep$enim v socidlnim
fungovani (graf 2). Ve 192 studiich s 35 115 participanty
bylo reportovano o dosazenych responsich (v procentech).
29 z 31 antipsychotik dosahlo signifikantné vyssiho podilu
responsi ve srovnani s placebem. Ve 226 studiich bylo re-
portovano o podilech preruseni 1é¢by z jakékoli pti¢iny pro
42 672 participanttl (u 32 antipsychotik). Podily rizik pro
20 latek, u kterych doslo k signifikantné nizsimu poétu pre-
rudeni lé¢by ve srovnani s placebem, se pohybovaly od 0,52
(95% CrI 0,12-0,95) pro klopentixol az k 0,90 (0,85-0,95)
pro haloperidol (graf 2).

Ve 116 studiich s 28 317 participanty byly prezentova-
ny uzite¢né vysledky pro hmotnostni prirastek. 12 z 26
antipsychotik pusobilo signifikantné vy$si hmotnostni
ptirtistek nez placebo (graf 3). Ve 136 studiich s 24 911
participanty bylo referovano o wuziti antiparkinsonské
medikace. Poméry rizika pro 21 z 32 antipsychotik, které
byly asociovany se signifikantné zvy$enym uzivanim an-
tiparkinsonské medikace ve srovnani s placebem, se po-
hybovaly mezi 1,61 (95%CrlI 1,17-2,10) pro paliperidon
a 6,14 (4,81-6,55) pro pimozid (graf 3). Ve 116 studiich
s 25 783 participanty byly reportovany vysledky pro akati-
zii. Poradi latek bylo podobné jako v pfipadé uzivani anti-
parkinsonské medikace se signifikantnim pomérem rizik
pro 20 z 30 antipsychotik (graf 3). V 90 studiich s 21 569
participanty byly reportovany vyuzitelné informace tyka-
jici se prolaktinu. Olanzapin, asenapin, lurasidon, sertin-
dol, haloperidol, amisulprid, risperidon a paliperidon byly
asociovany se signifikantnim zvy$enim hladin prolaktinu
(graf 3). V 51 studiich s 15 467 participanty byly reporto-
vany vyuZzitelné informace tykajici se prolongace QTc in-
tervalu. Sedm ze 14 antipsychotik pusobilo signifikantné
vyznamnéj$i prolongaci QTc intervalu nez placebo (graf
4). Ve 162 studiich s 30 770 participanty bylo reportovano
o sedaci (u 32 antipsychotik). Poméry rizik pro 18 latek,
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které byly signifikantné vice sedativni nez placebo, se po-
hybovaly mezi 1,33 (95% CrI 1,00-1,68) pro paliperidon
a7k 10,20 (95% CrI 4,72-29,41) pro zuklopentixol. Ve 134
studiich s 26 904 participanty bylo reportovano o anti-
cholinergnich nezddoucich ucincich (u 32 antipsychotik).
Dukazy pro signifikantné vys$si riziko nez pro placebo byly
pro risperidon, haloperidol, olanzapin, klozapin, iloperi-
don, chlorpromazin, zotepin, thioridazin a quetiapin.

Heterogenita byla nizka az stfedni pro vét$inu vystup,
stfedni az vysokd pro uzivani antiparkinsonské medikace
co se tyce charakteristik studii, byly ty, Ze stars$i antipsy-
chotika méla méné responsi na placebo nez novéjsi a ze
se antipsychotika lisila ve stfedni zavaznosti symptomi na
pocatku mezi jednotlivymi studiemi. Miry uéinnosti jed-
notlivych antipsychotik se zménily po zapoéitani response
na placebo, celkovd hierarchie v$ak nikoli. Jistota dtikazu
byla povSechné nizka.

DISKUSE

Pokud vime, tato analyza je nejvétsi sitovou metaanalyzou
na poli schizofrenie, zalozena na 402 studiich zahrnujicich
53 463 participantti ndhodné ptidélenych k 32 rtznym
antipsychotiktim I. ¢i II. generace nebo placebu. Indivi-
dudlni mira u¢inku ukazuje, Ze vSechna antipsychotika
redukuji celkové symptomy onemocnéni vice nez placebo
(Sest latek nesignifikantné) se sttedni mirou u¢inku mezi
-0,89 a -0,03 (median -0,42). Pfesto prekryvajici se Crl
mezi antipsychotiky ukazuji, Ze rozdily mezi jednotlivymi
latkami nebyly signifikantni. S nékolika vyjimkami, pouze
klozapin, amisulprid, zotepin, olanzapin a risperidon byly
signifikantné u¢innéjsi z hlediska priméarniho vystupu nez
ostatn{ antipsychotika. U mnoha novéjsich antipsychotik
byla data zvlast pro ovlivnéni pozitivnich a negativnich
ptiznaki, ta byla ale podobna jako data pro celkovou zmé-
nu priznakid. AvSak vechny zarazené studie se zamétily
na pozitivni pfiznaky, protoze studie s predominantnimi
negativnimi ptiznaky byly vyfazeny z této analyzy a byly
posuzovany oddélené. Zda se rozdily v negativnich pti-
znacich vztahuji k primarnim, nebo jen sekundarnim ne-
gativnim symptomiim, neni mozné v populaci pacientti
s pozitivnimi pfiznaky odlisit. Fakt, Ze fada latek zlepso-
vala signifikantné vice nez placebo depresivni priznaky,
muize také reflektovat redukci tzkosti a distresu spojené-
ho se schizofrenii. Nicméné aripiprazol, brexpiprazol, ka-
riprazin, lurasidon a quetiapin jsou schvaleny v nékterych
zemich k 1é¢bé depresivni poruchy (velké deprese) nebo
depresivni epizody bipolarni afektivni poruchy (bipolar-
ni deprese) nebo obou. Stejné tak i flupentixol, u kterého
jsme vSak nenasli antidepresivni efekt, ovSem na zakladé
omezenych dat. Vzhledem k tomu, Ze vysazeni z jakékoli
pri¢iny kombinuje ¢innost a tolerabilitu, bylo uzito jako
meéfitko efektivity ve studii CATIE. Kdyz je reportovano
oddélené, vice pacientll vypadava ze zarazenych studii
kvili netdinnosti. Antipsychotika jsou mnohdy uzivdna
dlouhodobg, takze jejich nezadouci ti¢inky maji vyraznou
roli v ovlivnéni morbidity a adherence a mohou ovlivnit
kognici. Antipsychotika jsou mnohdy horsi nez placebo
co do vystupti zamérenych na nezadouci u¢inky, a to s od-
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C Negativni ptiznaky (N,=132[33%], n=32015 [60%)])

SMD (95% Crl)
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Graf 1. Sitovd metaanalyza celkové ticinnosti

Pozn.: Velikost uzll odpovida poctu participant pfidélenych jednotlivym zplisobim Iécby. Terapie s pfimym srovnénim jsou vyjadieny tseckou, jeji Sitka odpovida poctu studif zkoumajicich dané
srovnani. AMI — amisulprid. ARI — aripiprazol. ASE — asenapin. BRE — brexpiprazol. CAR — cariprazin. CLO — clozapin. CPX — clopenthixol. CPZ — chlorpromazin. FLU — fluphenazin. FPX — flupentixol.
HAL — haloperidol. ILO — iloperidon. LEV — levomepromazin. LOX — loxapin. LUR — lurasidon. MOL — molindon. OLA — olanzapin. PAL — paliperidon. PBO — placebo. PEN — penfluridol. PERA — pe-
razin. PERPH — perphenazin. PIM — pimozid. QUE — quetiapin. RIS — risperidon. SER — sertindol. SUL — sulpirid. THIOR — thioridazin. THIOT — thiotixene. TRIFLU — trifluoperazin. ZIP — ziprasidon.
20T - zotepin. ZUC - zuclopenthixol
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— Vysoka Stfedni  --—- Nizkd  ---- Velmi nizkd
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F Preruseni ze vech piicin (N =226 [56%], n,=42672 [80%])
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MOL(n=114) e e 086 (0-43 to121)
QUE (n=3041) - 085 (0-82 to 0-89)
FPX (n=90) - 0-84(0-53 t0110)
FLU (n=70) 089 (0-44 to 1:20)
ASE (n=1050) —— 0-84(076 t0092)
PEN (n=68) e 097 (045 to 1:31)
LUR (n=1385) - 088 (0:80 to 0-96)
ZIP (n=1294) -e- 090 (0-85 to 0-96)
BRE (n=1200) 089 (0-80 to0:98)
CPZ (n=1032) 091(079 to101)
PIM (n=79) 115 (036 to 1-47)
HAL (n=4644) 090 (0-85 to 0.95)
CAR (n=1029) 093 (0-83 to102)
SUL (n=163) 094(079 to128)
TRIFLU (n=206) B R 098 (079 to1:51)
SER (n=917) . 096 (0-89 to 1:06)
PBO (n=8389) 1:00 (1-00 to 1:00)
0’0 0's 10 s 20
«— —
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Graf 2. Zména vystupli popisujicich tiéinnost

Pozn.: (A) Celkova zména piiznak, (B) Pozitivni pfiznaky, (C) Negativni pfiznaky, (D) Depresivni
v poradi daném kumulativnim fazenim na zakladé plochy pod kfivkou a srovnany s placebem.
Miry ucinku jsou prezentovany jako standardizované stfedni rozdily nebo podily rizik s 95% Crl.
Diikazy jsou ohodnoceny na zékladé systému CINeMA (Confidence in Network Meta-Analysis).
Barvy indikuji dlvéru v dikazy: zelend — vysokd, modra — stiedni, Seda — nizkd, Cervend —
velmi nizkd. N — celkovy pocet studif reportujicich dany vystup (procento ze vzorku), n_ —
celkovy pocet participantd dostupnych pro dany vystup (procento ze vzorku), SMD — standardi-
zovany stiedni 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,
IL0 — 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.
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lisnymi profily. Obecné, starsi antipsychotika byla ¢astéji
asociovana s extrapyramidovymi nezddoucimi uéinky
a elevaci prolaktinu (s vyjimkami, jako je amisulprid, pa-
liperidon a risperidon), zatimco novéjsi antipsychotika
zpusobuji vice hmotnostni prirtstek a sedaci. V kontrastu
s na$i predchozi praci prezentujeme prolongaci QTc inter-
valu v originalnich jednotkach (ms); lurasidon a parcidlni
agonisté dopaminovych receptortl byly nejméné zatézu-
jicimi latkami. S ohledem na vystupy popisujici u¢innost
a bezpe¢nost mnoha star$ich antipsychotik, omezenych
v$ak jen na nékolik pfimych srovnani, dopadla tato star-
§i antipsychotika ve srovnani s novéj$imi antipsychotiky
dobfe. Na druhou stranu, star$i studie s negativnimi vy-
sledky mohly ztstat Castéji nepublikované, kdezto nyni
vSechny klinické studie museji byt registrované.

Nas$e analyza ma limitace. Uzili jsme striktni vstupni
kritéria, abychom ziskali homogenni vzorek, ackoli za-
fazené studie byly provedeny v prubéhu Sedesatiletého
obdobi, béhem néhoz se charakteristiky studii zménily.
Kontrola konzistence odhalila par inkonzistentnich smy-
¢ek a nizkou az stfedni heterogenitu u vétSiny vystupu,
ale celkovd sila odhalit inkonzistenci je nizka. Hlavnimi
vyjimkami byly kvalita Zivota a zvySeni prolaktinu. Nej-
dulezitéj$im nebezpe¢im pro predpoklad tranzitivity sito-
vé metaanalyzy bylo zvyseni placebo response v prubéhu
let. Vysledky sitové metaanalyzy byly celkové konzistentni
s témi z parové metaanalyzy (graf 3) a jednotlivych studii.
Nicméné, statistické metody nemohou plné pocitat s he-
terogenitou, takze nékteré rozdily v ucinnosti se mohou
jevit jako vyraznéjsi, nez ve skute¢nosti jsou. Klinické stu-
die vylucuji suicidalni pacienty a ti, kdo jsou zavazné ne-
mocni, se také tézko dostanou do modernich klinickych
studii. Se stfednim trvanim nemoci 12 let byl nas soubor
tvoren vesmés chronickymi pacienty, ktefi jsou zndmi tim,
ze odpovidaji na lécbu hife nez pacienti s prvni epizo-
dou. Tyto faktory redukuji moznost zevseobecnéni. Kviili
proveditelnosti (feasibility) se nase hodnoceni rizika bias
(zkresleni) zaméfilo na primarni vystup, ackoli riziko bias
je specifické dle vystupu. Ditkazy pro mnoho sekundar-
nich vystupti byly navic ve srovnani s primarnim vystu-
pem zaloZeny na studiich s mnohem mens$im poétem pa-
cienttl. Tyto limitace redukuji silu odvozenych doporuceni
zejména (ale ne jenom) na star$i antipsychotika. Obecné
niz$§i mnozstvi dat dostupnych pro starsi latky (s vyjimkou
perfenazinu) je zdiiraznéno v grafech a mélo by byt brano
v potaz pti interpretaci véech nalez.

Vzhledem k tomu, Ze je k dispozici tolik antipsychotik, by
nase vysledky mély pomoci poskytovatelim zdravotni péce
nalézt nejvhodnéjsi latku pro konkrétniho pacienta, za vy-
vazeného posouzeni profilu nezadoucich u¢inku a u¢innosti
jednotlivych latek. Potvrzujeme, Ze antipsychotika se li$i vice
v nezaddoucich t¢incich nez v G¢innosti. Véfime, Ze existu-
ji rozdily v G¢innosti mezi jednotlivymi latkami, ale fakt, ze
jsou méfeny subjektivnimi $kalami, je problematicky. Vyvoj
objektivnich zptsobti méfeni u¢innosti by uéinilo interpre-
taci jednodussi. Klinici si museji pamatovat, ze reportované
vysledky jsou zprimeérované a response i nezadouci G¢inky
se mohou vyrazné lisit u jednotlivych pacientd.

doc. Libor Ustohal
Ustohal.Libor@fnbrno.cz
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— Vlysokd ~—— Stfedni ---- Nizkd  ----- Velmi nizka
A Piirastek hmotnosti v kg (N=116 [29%], n=28317 [53%)]) B Uziti antiparkinsonik (N,=136 [34%], n,=24911 [47%)])
MD (95% Crl) RR (95% Crl)
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RIS (n=2521) —_— 144 (1-05 to 1-83) PERPH (n=101) .
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QUE (n=2143) —_— 194142 0245 FEN 0T o
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C Akatizie (N =116 [29%], n =25783 [48%]) D Elevace prolaktinu v ng/ml (N =90 [22%], n,.=21569 [40%])
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LUR (n=1385) —e— 3:93(2:70 to5-38) LUR (n=1192) . 7-04(3:03t0 11:05)
TRIFLU (n=133) - 4.83(222 t013:33)
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MOL (n=88) 5:26 (207 to 8-69) HAL (n=2001) - 1849 (15-60 t0 21:39)
PEN (n=83) 618 (1466 to 10-49)
PIM (n=24) 043 (216 to1319)  AMI(=58) .- 26:87 (1563 t0 38-19)
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Graf 3. Vysledkovd tabulka celkové zmény priznakii

Pozn.: Antipsychotika jsou reportovéna v pofadi na zékladé kumulativniho fazeni dle plochy pod kfivkou. Vysledky sitové metaanalyzy jsou prezentovany v levé dolni poloviné a vysledky z parové metaanalyzy
v pravé horni poloviné, pokud jsou dostupné. Srovnani mezi lécebnymi strategiemi by mélo byt cteno zleva doprava a odhad v burice je spolecny mezi léchou definujici sloupec a [échou definujici fadu. V levé
dolni poloviné SMD nizsi nez 0 favorizuji lécbu definujici sloupec a v pravé horni poloviné naopak favorizuji léchu definujici fadu. Buriky tucnym pismem indikuji signifikantni vysledky. NA — neni k dispozici,
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.
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— Vlysoka Stredni  --—- Nizka — ----- Velmi nizka
Prodlouzeni QTcintervalu v ms (N =511[13%], n,=15467 [29%])
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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



