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SOUHRN

Prikryl R, Prikrylova Kucerova H. Jak
¢ist vysledky klinickych studii srovna-
vajici dlouhodobé pusobici injekéni
a peroralni antipsychotika v 1é¢bé schi-
zofrenie?

Srovnéani dlouhodobé piisobicich injeke-
nich (long-acting injectable: LAI) s per-
oralnimi antipsychotiky (AP) v1é¢bé schi-
zofrenie nepfinasi jednozna¢né vysledky.
Pfi podrobnéjsim studiu vysledka vza-
jemného srovnani LAI a peroralnich AP
v 1é¢bé schizofrenie mizeme najit trend
mezi typem studii a jejich kone¢nymi vy-
sledky. Zatimco naturalistické observa¢ni
studie vét$inou preferuji LAI AP pred je-
jich peroralni formou, u randomizované
kontrolovanych studii jsou vysledky vice
vyrovnané. Pravé v oblasti zkoumdni
rozdilt mezi LAI a peroradlnimi AP hraje
zvolena metodika a typ studie dulezitou
roli. Do soucasnosti byla jiz publikovana
fada studii rozmanitého typu a metodiky
srovnavajici LAI a perordlni AP v 1é¢bé
schizofrenie a jejich pocet bude pravdeé-
podobné s prichodem dalsich injekénich
forem AP 2. generace déle nartstat. Pro
kritické zhodnoceni vysledki téchto stu-
dii je dobré mit alespon zakladni povédo-
mi o charakteru a metodice téchto studii.

Kli¢ova slova: dlouhodobé pusobici
injekéni antipsychotika, metodika, na-

| EDKY KLINICKYCH
NAVAJICI DLOUHODOBE
EKCNI A PERORALNI
ANTIPSYCHOTIKA V LECBE

SUMMARY

Prikryl R, Piikrylova Kucerova H.
How to read the results of clinical trials
comparing long-acting injectable and
oral antipsychotics in the treatment of
schizophrenia?

The comparison of long-acting injectable
(LAI) versus oral antipsychotics (AP) in the
treatment of schizophrenia has been ad-
dressed with inconsistent results. A more
detailed study of the results of the com-
parison LAI and oral AP in the treatment
of schizophrenia can find a trend between
the type of trials and their final results.
While naturalistic observational trials usu-
ally prefer LAI AP prior to the oral form,
in randomized controlled trials results are
more balanced. Especially in examining
differences between LAI and oral AP plays
the chosen methodology and the type
of study important role. Up to now there
has been published a number of trials of
varied type and methodology comparing
LAI and oral AP in the treatment of schi-
zophrenia, and their number is likely to be
growing with the arrival of other LAI 2nd
generation AP. For a critical evaluation of
the results of these trials, it is good to have
at least a basic understanding of the nature
and methodology of these trials.

Key words: long-acting injectable an-
tipsychotics, methodology, naturalistic

strana 259



Ces aslov Psychiat 2014; 110(5): 259-263

turalistickd observa¢ni studie, peroralni
antipsychotika, randomizovana kontro-

lovana studie.

uvoD

Srovnani dlouhodobé ptisobicich injekénich (long-acting
injectable: LAI) s peroralnimi antipsychotiky (AP) v 1é¢-
bé schizofrenie nepfina$i jednozna¢éné vysledky.' Ani
metaanalyzy nevnaseji jasnéjsi informace o prednostech
jedné ¢i druhé 1ékové formy.*? Z ¢isté farmakologické-
ho hlediska je obtizné najit vysvétleni pouze v odliném
farmakologickém putisobeni LAI ¢i peroralni formy AP,
protoze ve vétsiné pripadil je mechanismus u¢inku mater-
ské molekuly na farmakodynamické urovni stejny.>>'%-!2
Z pohledu klinické praxe je nejvétsi rozdil mezi LAI a per-
ordlnimi AP v zajisténém podani léku u LAI AP. Mira
adherence u peroralnich AP, pokud nemérime jejich séro-
vé koncentrace, je totiz vzdy nejista. Z farmakokinetické-
ho pohledu je tfeba rovnéz myslet na vy$si metabolismus
léku v ramci prvniho priichodu jatry u perordlnich AP.
Pfi podrobnéjsim studiu vysledkt vzajemného srovnani
LAI a peroralnich AP v 1é¢bé schizofrenie muzeme nalézt
trend mezi typem studif a jejich kone¢nymi vysledky. Za-
timco naturalistické observa¢ni studie vétSinou preferuji
LAI AP pted jejich peroralni formou, u randomizované
kontrolovanych studii (RCT) jsou vysledky vice vyrovna-
né."”

Hlavnim cilem RCT je urceni u¢innosti a bezpe¢nosti
daného 1éku, a to za prisné definovanych podminek. Paci-
enti do RCT jsou peclivé vybirani, museji splniovat prisna
vstupni kritéria. Pfedpoklada se jejich vysoka adherence
k 1é¢bé i studijnim proceduram. ZvySend pozornost ze
strany vyzkumnika, pe¢livé hodnoceni adherence spolec-
né s benefity spojenymi s ucasti ve studii (zvy$ena péce ze
strany lékare, peclivé hodnoceni zdravotniho stavu spo-
le¢né s vypliovanim sebehodnoticich dotaznikt, ndhrady
jizdného apod.) vSeobecné vede k vyssi adherenci k 1é¢bé,
kterd je v8ak tolik netypickd pro podminky bézné klinic-
ké praxe. Ty naopak mnohem vice odrézeji naturalistické
observa¢ni studie, ve kterych neni mira adherence a prio-
ri metodikou studie tak zna¢né modulovand. Jaké hlavni
metodické faktory klinickych studii tedy mohou nejvice
ovlivnit vysledky vzdjemného srovnani LAI a peroralnich
AP v 1é¢bé schizofrenie?

URCEN:I CiLE KLINICKE STUDIE

Metodika musi odpovidat hlavnimu cili klinické studie.
Nevhodné zvolend metodika muze vést k chybnym vy-
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observational trial, oral antipsychotics,
randomized controlled trial.

sledkim a zavéram. To plati obecné a zvlasté specilné pri
hledani ptipadnych rozdili mezi LAI a perordlnimi AP.
Nejprve je tfeba si vidy polozit otdzku, zda hlavnim cilem
studie je prokazat, ze dand medikace je v podstaté uc¢inna
(efficacy) a bezpe¢na, anebo zjistit, Ze je efektivni (effecti-
veness) a bezpe¢na pro pacienty v podminkach blizkych
bézné klinické praxi. Tedy rozhodnout, zda zvolit meto-
diku RCT, anebo naturalistické observacni studie. Dale
metodika musi rovnéz odrazet, zda chceme prokazat su-
perioritu, noninferioritu ¢i rovnost srovnavanych terapeu-
tickych intervenci, protoze kazdy pristup vyZaduje odlisny
metodicky postup vcetné statistické analyzy."

RCT VERSUS NATURALISTICKA
OBSERVACNI STUDIE

Zatimco RCT primdarné hodnoti G¢innost dané 1é¢ebné
intervence na pomérné homogenni populaci pacienti po-
moci relativné ¢astych, ¢asové znaéné naro¢nych standar-
dizovanych klinickych hodnoceni, naturalistické obser-
vaéni studie hodnoti spiSe efektivitu na vice heterogenni
populaci v podminkach blizkych klinické praxi. V redl-
ném zivoté vsak studie nejsou takto striktné oddélené, ale
naopak velmi ¢asto obsahuji smisené metodologické prv-
ky RCT i naturalistickych observa¢nich studii.'* Jednotli-
vé studie se vzajemné odliSuji dle téchto nejvyznamnéj-
$ich parametri: podminky zatrazeni pacienti do studie,
charakter vyzkumného centra (akademické pracoviste,
soukroma ambulantni praxe), typ a rozsah povolenych te-
rapeutickych intervenci, hodnoceni primarnich a sekun-
dérnich cilt studie, adherence pacientt k 1é¢bé a jeji hod-
noceni a proces randomizace."

Podminky zafazeni pacientti do studie

Charakteristika vstupnich a vylu¢ovacich kritérii umoz-
nujici zarazeni pacientti do studie je klicova pro typ stu-
die. Do RCT je jen s malou pravdépodobnosti zarazen
zcela ndhodny vybér z dostupné skupiny pacientd, ktefi by
danou lé¢ebnou intervenci v tu chvili potfebovali. Tento
typ studii ma nastavena pomérné prisna vstupni kritéria,
jelikoZ je tfeba v maximalni mife omezit vliv doprovodné
medikace, psychiatrickych ¢i somatickych komorbidit ¢i
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predchozi farmakorezistence na hlavni vysledek. Vétsina
studii si rovnéz klade podminku dobré adherence s 1é¢bou
a studijnimi intervencemi, a to tim, Ze predem vylucu-
je pacienty s minulosti nespoluprace pfi 1é¢bé ¢i abuzem
psychoaktivnich latek.!* Specidlné ve studiich s pacienty
se schizofrenii se ukazuje, Ze jejich mira adherence s pro-
tokolem studie je vyssi, pokud je Groven jejich spolupra-
ce peclivé monitorovana.”"® Vybér pacientt do RCT vede
na jedné strané k ziskani spolehlivych vysledka tykajicich
se u¢innosti a bezpe¢nosti dané 1é¢ebné intervence, avsak
na strané druhé takto peclivé zvoleny vybér pacientti ma
jen velmi malo spole¢ného s ,,primérnym® pacientem béz-
né klinické praxe.'® Naturalistické observa¢ni studie opro-
ti RCT zatazuji pacienty s minimdalnim vstupnim omeze-
nim. Idedlné nejsou vhodni pacienti v zatfazeni do studie
omezovani viibec. Hlavni vyzkumné otézky téchto studi,
jako jsou mira odpovédi na lé¢bu, vyskyt neziddoucich
ucinku ¢i mira adherence, jsou zodpovézeny na souboru
pacientd, ktery ve velké mire reflektuje béznou klinickou
praxi. Samoztejmé i zde jsou faktory znemoznujici pova-
zovat naturalistické studie za rovnocenné bézné klinické
praxi, jako je potfeba informovaného souhlasu, redlné
pocty pacienttt dostupné pro studii ve vyzkumném cen-
tru ¢i pouziti reklamy pro navy$eni nédboru. Piikladem
muze byt i neochota pacientti se 1é¢it pomoci injekénich
preparattl, coz potom pfi srovnani LAI s peroralnimi AP
snizuje pravdépodobnost, ze takovi pacienti budou viibec
do studie zatrazeni, pocet pred¢asnych vysazeni z dtivodu
neochoty uzivat injekéni preparaty se prirozené nezvysi
a kone¢né vysledky mohou byt timto faktem pozname-
nany.* OvSem s témito nedostatky se potykd témét kazda
naturalistickd observa¢ni studie. Bez ohledu na vys$e uve-
dené vsak plati, Ze dobfe metodicky naplanovand natu-
ralistickd observa¢ni studie 1épe odrazi podminky bézné
klinické praxe nez metodicky ptisna RCT. Pokud srovna-
vame data klinickych studii srovnévajici LAI a peroralni
AP u schizofrenie, je vhodné se podivat i na demografické
a klinické charakteristiky zarazenych pacienti. Kone¢né
vysledky mohou byt totiz ovlivnény zavaznosti ¢i stup-
ném stability vstupnich schizofrennich pfiznaki, poétem
predchozich relapsti ¢i hospitalizaci. K zajimavym uka-
zateltim patii i délka nasledného sledovani po ukonceni
intervence. Rozdily v u¢innosti mezi LAI a peroralnimi
AP mohou souviset rovnéz s trvanim schizofrenie, jeli-
koz pacienti s krat$im trvanim onemocnéni jsou obecné
méné adherentni ve srovnani s chronickymi pacienty se
schizofrenii.'” Také vSeobecné postoje k medikaci, nahled
na onemocnéni, vék, pohlavi ¢i rasa mohu vyznamné in-
tervenovat s ochotou uzivat predepsanou medikaci.”

Charakter vyzkumného centra

Mistni zvyky medicinské praxe, zavedené postupy, do-
vednosti a zku$enosti vyzkumniki, dostupnost alterna-
tivnich terapeutickych postuptt a kone¢né i charakter
pracovi$té, kde klinicky vyzkum probiha, mohou ovlivnit
koneéné vysledky klinického hodnoceni. Pro svoji meto-
dickou naroénost jsou RCT vét§inou provadény zkuseny-
mi vyzkumniky v akademickych centrech, urcity presun
do soukromé ambulantni sféry v posledni dobé miize byt
provazen niz$i kvalitou ziskanych dat. Naopak naturalis-

tické observa¢ni studie probihaji ve velké mife v nahodné
vybranych pracovistich rtizného druhu, ¢im? je zajisténa
maximalni pestrost pacienttl. Faktor charakteru vyzkum-
ného centra je nutné zvazovat zejména v metaanalyzach,
kde muize byt jednou z pri¢in nekonzistentnich vysledk.
Aby bylo mozné vysledky klinickych studii porovnavajici
LAI oproti peroralnim AP vice generalizovat, je dilezité
mit na zteteli klinickou heterogenitu schizofrenie, rozdily
v klinické praxi vyzkumnych center pti [é¢bé schizofrenie
veetné postoji k aplikaci injek¢nich preparatt a celkové
zhodnoceni, jak se tyto vlivy mohou podilet na zatazeni
pacientt do studie.

Typ a rozsah povolenych terapeutickych
intervenci

RCT neumoznuji vyraznéjsi terapeutické intervence, aby
ziskané vysledky co nejvice odrazely skute¢nou uéinnost
a bezpe¢nost zkouseného 1éku. Naopak naturalistické ob-
servaéni studie povoluji vysoky rozsah jednotlivych tera-
peutickych intervenci, aby se co nejvice bliZily podmin-
kam bézné klinické praxe, a to dle zkuSenosti a nézoru
vyzkumnika. V randomizovanych prospektivnich natura-
listickych studiich je dovoleno ukoncit 1é¢bu zkousenym
lékem, upravit jeho davku ¢i zaménit za jiny 1ék, pokud
to dle ndzoru vyzkumnika prinese vy$si Gc¢innost ¢i lepsi
snasenlivost.'>?

Hodnoceni primarnich a sekundarnich cili
studie

Primérni cile RCT se obvykle zaméfuji na kratkodoby
efekt zkou$ené intervence. Ten je véts§inou definovan pre-
dem uréenym poklesem prislu§né psychometrické skaly,
coz ovéem nemusi vilbec odrazet zménu funkéniho sta-
vu pacienttl. Naturalistické observa¢ni studie ve svych
vysledcich vice zohlednuji realitu klinické praxe, pfi
srovnani LAI a peroralnich AP naptiklad hodnoti po-
¢ty relapst ¢i rehospitalizaci anebo dobu do prvniho re-
lapsu.'>'® Jelikoz se RCT zaméfuji primarné na uéinnost
a bezpecnost zkousené terapeutické intervence, primarni
cile jsou obvykle dany velikosti poklesu specifickych pti-
znakd onemocnéni béhem randomizované faze klinické
studie. Pokud 1é¢ba nevede ke kyZenému zlep$eni, mtize
byt pred¢asné ukonéena a tim je ukondéena i ucast pa-
cienta ve studii. Naturalistické observa¢ni studie oproti
RCT kladou diiraz spiSe na funk¢ni stav pacientt, a to bez
ohledu na to, zda randomizovana 1é¢ba trva anebo byla
predc¢asné ukondena. Kvalitni naturalistické studie sledu-
ji pacienty po definované ¢asové obdobi, aniz by museli
zUstat na predem uréené 1é¢bé. RCT naopak zarazuji jen
vyjimeéné sledovani pacientt po pred¢asném vysazeni
ze studie, chybéjici data byvaji doplnéna pomoci statis-
tickych operaci, coz mtize vést k podezieni modulace vy-
sledki ze strany zadavatele klinického hodnoceni. I kdyz
je relaps nebo ¢as do relapsu pomérné ¢asto uzivan jako
primérni cil zejména v naturalistickych studiich se schi-
zofrenii, samotny pojem relaps neni - ponékud prekva-
pivé — jasné definovan. V nékterych pripadech je relaps
spojovan s potfebou hospitalizace, av§ak rizné zdravotni
systémy se li$i nutnosti hospitalizace pacienti se schi-
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zofrenii. Relaps rovnéz nemusi byt vhodnym ukazate-
lem ptipadného rozdilu mezi lé¢bou perordlnimi ¢i LAI
AP. Relapsy se totiz nemuseji mezi dvéma srovnavacimi
skupinami vyznamné lisit, avSak pacienti v jedné skupiné
mohou byt vice klinicky zlep$eni, mit leps$i dlouhodoby
efekt 1é¢by ¢i vyssi kvalitu Zivota. To ovSem neznamend, Ze
relaps nemtize byt pouzit jako uzite¢ny nastroj pro hod-
noceni u¢innosti zkousené terapeutické intervence, jen je
treba lepsi definice za pouziti kombinace vice pozitivnich
i negativnich vysledkti 1é¢by. Budouci studie by mély nové
definovat relaps jako fadu proménnych, mezi které mtize
pattit zlep$eni klinickych priznaki od zacatku 1é¢by, exa-
cerbace onemocnéni, av§ak nenapliujici podstatu relapsu,
trvani remise zdkladnich symptomt (pozitivni a negativni
ptiznaky) schizofrenie, udrzeni bezptiznakového stavu ¢i
snizeni ndsilného chovani pacienti.®

Adherence pacientii k 1écbé a jeji
hodnoceni

V RCT musi byt nonadherence minimalizovana, aby bylo
mozné urcit skute¢nou ucinnost a bezpe¢nost zkousené
intervence. Naopak v naturalistickych observa¢nich stu-
diich by nonadherence méla byt povolena, jelikoZ odrazi
jeden z redlnych klinickych vysledktl. V téchto studiich
by motivace k 1é¢bé i na¢asovani a ¢etnost studijnich vizit
meéla co nejvice odrazet podminky klinické praxe. Tedy
pti srovnani LAI a peroralnich AP by intervaly pro paci-
enty na LAI AP mély odrazet injekéni intervaly, zatimco
u pacienttl na peroralnich AP mohou byt zcela odli$né,
a to od tydennich az po tfimési¢ni kontroly. U pacientt
s LAI AP mtzeme miru adherence odvodit dle realizo-
vanych studijnich navstév, u pacienttl na peroralnich AP
je situace komplikovanéj$i. Definitivn{ jistotu o skute¢né
adherenci nam da az monitorovani plazmatickych hladin
AP, jiné, méné sofistikované metody, jako sebehodnoceni
¢i poditani tablet, jsou vzdy zatiZzeny chybou."'*'*1

Superiorita versus noninferiorita versus
rovnost srovnavanych intervenci

Dal$im dulezitym faktorem pfi planovani klinické studie
je otdzka, jakym zptisobem porovnavat zkoumané inter-
vence. V zasadé je mozné testovat, zda 1é¢ebna interven-
ce A je superiorni, noninferiorni anebo srovnatelnd s in-
tervenci B. V§echny moznosti je mozné pouzit pro RCT
i naturalistické observa¢ni studie, ovSem za nezbytné
podminky odli$né zvolené metodiky studie, jako je doba
trvani studie, definovani cilovych parametrti, charakte-
ristika zkoumaného souboru pacientli a minimalizace
ptipadnych predem ocekavanych vysledkut. Studie zkou-
majici noninferioritu a rovnost vyzaduji obvykle vétsi ve-
likost zkoumaného vzorku oproti studiim se superioritou,
které jsou zalozeny na testovani nulové hypotézy, a proto
si vysta¢i s men$im pocltem zatrazenych pacienttl. Z to-
hoto divodu mize byt pro studie provadéné na populaci
pacientt se schizofrenii obtiZnéjsi testovat noninferioritu
¢i rovnost, protoze je véeobecné znamo, ze nabor pacientt

strana 262

do téchto studii byva obtizny a sama tucast je spojena s po-
mérné vysokym poctem predcasnych vysazeni.® Vysoky
pocet pred¢asnych vysazeni je poté problémem zejména
naturalistickych observa¢nich studii, kde je jednim z vy-
znamnych ukazateltl efektivity 1é¢by. Testovani superiori-
ty umoznuje nejen zamitnuti nulové hypotézy, ale rovnéz
i zjistit, zda rozdil mezi terapeutickymi intervencemi je
vyznamny nejen ze statistického, ale i klinického pohle-
du.®

Proces randomizace

Pfisnd randomizace je doménou zejména RCT. U natu-
ralistickych observa¢nich studii je randomizace rovnéz
moznd, av$ak jeji mira ukazuje na stupen blizkosti studie
bézné klinické praxi. Tyto studie se obejdou i bez rando-
mizace, kde je 1ék nasazen dle nazoru a zku$enosti vy-
zkumnika, ovéem vysledky téchto studii jsou timto faktem
vyznamné ovlivnény, a proto by na né mélo byt pohlize-
no optikou mozného zkresleni.?! Ovéem i samotny pro-
ces randomizace ma v kone¢ném diisledku modifikujici
vliv na kone¢né vysledky. Pacient, ktery souhlasi s tcasti
v RCT, si v podstaté pieje jiny, inovativnéjsi zptisob 1é¢-
by, nez mu nabizi standardni pfistup. Lze proto i pred-
pokladat, ze takovy pacient bude k 1é¢bé vice adherentni
nez pacient, ktery s ucasti v RCT nesouhlasi. Dilezitym
faktorem je rovnéz vybér pracovisté, které provadi RCT.
Pro tento typ studii jsou vétsinou vybirana pracovisté
s vysokou erudici vyzkumnik, schopnosti provadét casté
a Casové i metodicky naro¢né studijni vizity, s pozitivnim
vztahem k dané diagndze a zkoumané intervenci a kone¢-
né schopnosti kvalitnitho naboru pacientt do studie.

ZAVER

Pro uréeni vhodného typu Kklinické studie je dulezita
otazka, kterou chceme zodpovédét. Pokud se ptame, zda
je dana lé¢ebna intervence Uc¢innd a bezpeénd, potom by-
chom méli pouzit metodiku RCT. Jestli nds ale zajima, jak
moc je zvoleny terapeuticky ptistup efektivni a bezpecny,
potom nam odpovi spi$e naturalisticka observa¢ni studie.
Pfi hodnoceni vysledki klinické studie bychom méli vzdy
ptihlédnout k charakteru studie, zvolené metodice i pti-
padnym nedostatkiim a omezenim, které mohou zavéry
studie modifikovat.”® Pravé v oblasti zkoumani rozdilt
mezi LAI a peroralnimi AP hraje zvolend metodika a typ
studie duleZitou roli. Ve snaze sjednotit odli$né vysledky
srovnani LAI a peroralnich AP v 1é¢bé schizofrenie byly
dokonce navrzeny tzv. konverzni faktory, prevadéjici vy-
sledky z RCT na naturalistické observa¢ni studie a nao-
pak.” Do soucasnosti byla jiz publikovana rada studii roz-
manitého typu a metodiky srovnévajici LAI a peroralni
AP v 1é¢bé schizofrenie a jejich pocet bude pravdépodob-
né s prichodem dalsich injek¢nich forem AP 2. generace
dale nartistat. Pro kritické zhodnoceni vysledku téchto
studii je dobré mit alespon zédkladni povédomi o charakte-
ru a metodice téchto studii.
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