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UvVOD DO PROBLEMATIKY

1. SCHIZOFRENIi ONEMOCNENI S CASNYM ZACATKEM — ZAKLADNI
CHARAKTERISTIKY

1.1.Uvod

Schizofrenie pfedstavuje zavazné onemocnéni s ¢asto nepfiznivou progndzou. K Gzdravé
dochazi u jednoho ze 7 pacientll a i pres pokroky v 1é¢bé v poslednich desetiletich nedoslo ke
zvyseni tohoto podilu (Jaaskeldinen et al., 2013). Schizofrenni onemocnéni jsou spojena se
zvySenou morbiditou a snizenou o¢ekavanou délkou Zivota (Brown et al., 2010) a prfedstavuji
vyznamné primé a nepfimé ndklady (Cloutier et al., 2016; Mangalore & Knapp, 2007).
V poslednich letech se ptesouva pozornost k ¢asnéjSim stadiim onemocnéni a nadpadnostem
v détstvi a adolescenci u pacientl, u nichZ se v dospélosti vyvine psychotické onemocnéni

(napt. Woodberry et al., 2014).

Zvlastni subpopulaci predstavuji pacienti, u nichz se onemocnéni projevi jiz v détstvi Ci
adolescenci, tedy stzv. Casnym zacatkem. Ackoliv je prokazano, Ze schizofrenie s ¢asnym
zaCatkem (early onset schizophrenia, EOS) navazuje neurobiologicky a fenomenologicky na
dospélou formu onemocnéni (Driver et al., 2013; Nicolson at al., 2000a) a k jeji diagnostice je
mozné reliabilné uZivat tatadz kritéria, vykazuje onemocnéni u déti a adolescentl cetna

specifika.

Ve srovnani se schizofrenii u dospélych (adult onset schizophrenia, AOS) se schizofrenie
s Casnym zacatkem projevuje jako zavainéjsi onemocnéni s vyraznéjSimi premorbidnimi
narusenimi, abnormitami mozku a genetickymi rizikovymi faktory (Rapoport & Gogtay, 2011;
Nicolson & Rapoport, 1999; Nicolson et al. 1999). Onemocnéni zasahuje vyvijejici se orga-
nismus, coZ je divodem odliSnosti v klinickém obraze, prlibéhu onemocnéni i v reaktivité na
|écbu. Dochazi k naruseni dulezitych maturacnich procesl a kognitivniho, emocniho a social-
niho vyvoje a fungovani jedince ve velmi citlivém obdobi. Oproti dospélé formé je pfisuzo-
vana EOS horsSi prognéza, aktudlni vyzkumy vSak obecnou platnost tohoto tvrzeni

zpochybnuiji.

V poslednich letech probiha u schizofrennich onemocnéni s ¢asnym zacatkem intenzivni

vyzkum. | u déti a adolescentl je kladen dlraz na ¢asnou diagnostiku a moZnosti intervenci



v prodromalnim obdobi ve snaze zpomalit i zcela zabranit plnému rozvoji onemocnéni
(Laurens & Cullen, 2016; Schimmelmann et al., 2013a; Arango, 2011). | pfesto, Ze poznatky
jsou nadale ve srovnani s dospélou populaci znacné limitované, nabizi soucasna literatura
diferencovanéjsi pohled na tuto zdvaznou a diagnosticky i |é¢ebné obtiznou oblast

pedopsychiatrie.

1.2. Definice pojmu

Historicky byl pojem détska schizofrenie pouZivan jako obecny termin pro heterogenni
soubor onemocnéni, jejichz spole¢nym jmenovatelem byla zavaznost stavu, chronicita a dét-
sky vék (Rutter, 1972). Teprve v 70. letech doslo na zdkladé klicovych praci Kolvina (1971a
& 1971b) kvyclenéni détského autismu a pro diagnostiku détské schizofrenie zacdala byt
v DSM-III a ICD 9 uzivana stejna kritéria jako pro diagnostiku dospélych. V aktualné nejpouZi-
vanéjsich klasifikacnich systémech ICD-10 a DSM-V jsou schizofrenni onemocnéni definovdna

napfi¢ vékovym spektrem.

Terminologie schizofrennich onemocnéni détského a adolescentniho véku byla ukotvena
odbornou literaturou. EOS je nejc¢astéji definovana nastupem onemocnéni pred 18. rokem
véku a jejim subtypem je schizofrenie s velmi ¢asnym zacatkem (very early onset schizophre-
nia, VEOS), kdy se onemocnéni projevi pred 13. rokem véku. Je pouzivano také déleni s véko-
vou navaznosti, kdy ndstup ve 12 letech a dfive je oznadovan jako schizofrenie se zacatkem
v détstvi (childhood-onset schizophrenia, COS) a mezi 13. a 17. rokem véku vcetné jako
schizofrenie se zacatkem v adolescenci (adolescent onset schizophrenia, AdOS), (Remsch-

midt & Theisen, 2012).

V jednotlivych studiich vSak vykazuji definice znacnou heterogenitu (Clemensen et al,
2012) a pozornost je kromé vékovych hranic nutné vénovat také Sifi klinické populace. Mezi
psychotickd onemocnéni s ¢asnym zacatkem (early onset psychosis, EOP) jsou zahrnovany
i afektivni poruchy s psychotickymi priznaky (bipolarni porucha a unipolarni deprese s psy-
chotickymi ptiznaky). Neafektivni psychotickd onemocnéni jsou oznacovana jako onemoc-

néni schizofrenniho okruhu s ¢asnym zacatkem (schizophrenia spectrum disorders, EO-SSD).

Konkrétni definice je nezbytné reflektovat pfi interpretaci jednotlivych vyzkuma a jejich

vzajemném srovnavani. Heterogenni populace umoznuje ovérovat hypotézy na vétsich



souborech, pficemz velikost souboru je ¢astym limitem vyzkum@ EQS, na druhé strané vsak

muze byt u rlznych parametrd zdrojem rlizné zavazného bias.

V ramci stdle intenzivnéjsiho vyzkumu casnych stadii onemocnéni byly operacionalné
definovany vysoce rizikové dusevni stavy (clinical/ultra high risk mental states, CHR/UHR).
Jsou charakterizovdny vyhledavanim pomoci a pfitomnosti subklinickych nebo intermitent-
nich pozitivnich psychotickych ptiznak(i, nebo kombinaci funkéni deteriorace a genetického
rizika (rodinnd anamnéza psychotického onemocnéni u pfibuznych prvniho stupné nebo
schizoidni/schizotypni porucha osobnosti/ vyrazné osobnostni rysy), (NICE, 2013; Yung et al.,

2004).

1.3. Epidemiologie

CelozZivotni prevalence schizofrenie je v priméru 0,7%, avSak prevalence stejné jako
incidence vykazuji zna¢nou variabilitu v ¢ase a v souvislosti s pohlavim (RR muzi versus Zeny
1,4), Zivotem v méstské aglomeraci, migraci a mésicem narozeni (Saha et al., 2005; McGrath,

2006; Tandon et al., 2008).

Epidemiologicka data kincidenci a prevalenci EOS zaloZzena na standardizovanych kli-
nickych vysSetrenich nejsou k dispozici (McClellan & Stock, 2013; Schimmelmann et al.,
2013b). VEOS je velmi vzacné onemocnéni, jehoZ prevalence je odhadovdna na 0,0019%
(1,6-1,9/100 000) s vétsim zastoupenim chlapc (Remschmidt a Theisen, 2012). Incidence dle
sledovani v kohorté pacientl s COS je méné nez 0,04% (Driver et al., 2013). Pfed 10. rokem
véku onemocni zhruba 1% pripad(, pred 15. rokem asi 4% a mezi 13-19 lety je prevalence
odhadovdna na 0,23% s ekvivalentnim zastoupenim chlapcli a divek, incidence vyznamné
narlsta v pozdni adolescenci a ¢asné dospélosti (Remschmidt & Theisen, 2012; Gogtay et al.,

2011; Mala, 2005, s. 26; Amminger et al., 2006).

Nejnoveéjsi studie, vychazejici z danského narodniho vyzkumného registru, ktera sledova-
la vyvoj po dobu 40 let, zaznamenala vymizeni prevahy onemocnéni u chlapcli a narlst
vincidenci EOS, coz mlzZe byt zplsobeno zménami v diagnostickém systému, zvySenym
povédomim o onemocnéni nebo reflexi skutecného vyvoje (Okkels et al., 2013). Vzhledem
k ¢astému plizivému rozvoji onemocnéni a dlouhé dobé neléceného psychotického onemoc-
néni (duration of untreated psychosis, DUP) u EQOS je tfeba vzit v ivahu také mozZnost, Ze ¢ast

pacientl, u nichZz se onemocnéni rozvinulo pred 18. rokem véku, byla diagnostikovana az
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v ¢asné dospélosti (Haffner & Nowotny, 1995) a s dlirazem na ¢asnou identifikaci a inter-
venci se diagnostika presunula do c¢asnéjSiho obdobi. Napf. v australské studii pacient(
s prvni epizodou psychotického onemocnéni (first episode psychosis, FEP) byla tretina

pfipad( diagnostikovana mezi 15. a 19. rokem (Amminger et al., 2006).

1.4.Etiopatogeneze

Schizofrenie je povazovana za klinicky projev progresivniho neurovyvojového naruseni,
jehoz vznik je dlsledkem soucasného plsobeni genetickych a negenetickych faktoru
(Rapoport et al.,, 2012; Harrison & Weinberger, 2005; Hort et al., 2000, s. 150). Neurovy-
vojovy model predpokladd, Ze schizofrenni onemocnéni jsou konecnym stadiem abnor-
malniho neurovyvojového procesu, ktery zacal dlouho pred prvnimi projevy (Lachman, 2014;
Rapoport et al.,, 2012), a i soucasné vyzkumy potvrzuji spiSe neurovyvojovou neZ neuro-

degenerativni povahu onemocnéni (Bombin et al., 2013; Kinros et al., 2010).

Adolescence je obdobim dynamickych zmén v mozku, jejichZ destabilizace muze vést
k psychotickym projeviim (Gogtay et al., 2011). SpiSe nez o dlsledek excesivniho synaptic-
kého pruningu se jednd pfi rozvoji psychotického onemocnéni z neurovyvojového hlediska
o proces, vnémz selhdva dosazeni kone¢ného stadia kortikalni maturace s pfinejmensim
pfechodné pretrvdvajicim stavem nezralosti (Catts et al.,, 2013). Vyzkumy neuronalni
synchronie, spankové architektury, plynulych sledovacich ocnich pohybl a prepulsivni
inhibice poukazuji na rozsahlé postizeni, proto je stav oznacovan jako pandysmaturace (Fish

& Kendler, 2005).

Onemocnéni schizofrenniho okruhu tvofi fenotypové, biologicky a etiologicky hetero-
genni skupinu s multifaktorialni etiopatogenezi (McClellan & Stock, 2013). Pfes ¢etné vyzku-
my zUstavd etiologie neznamd a patofyziologie neni zcela objasnéna. Vud¢i hypotézou,
ackoliv primych dlikazi je malo (Kamberitz et al., 2014), je dopaminergni hypotéza, ktera
pro-Sla fadou modifikaci. V soucasné dobé je naruSeni dopaminergni neurotransmise
vnimano jako spolecna finalni cesta, stéZejni pro rozvoj obrazu psychdzy, naruseny jsou vsak

i dalsi neurotransmiterové systémy (Lau et al., 2013).

EOS a AOS sdileji etiologické faktory, onemocnéni vykazuje neurobiologickou kontinuitu,
pricemz EOS mUZe predstavovat zdvaznéjsi formu onemocnéni (Vyas et al., 2011, Rapoport

& Gogtay, 2011). U déti a adolescent( byly popsany zavaznéjsi premorbidni neurovyvojové
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abnormity, vice cytogenetickych anomalnii , vétsi rodinnd zatéZ schizofrennimi onemoc-
nénimi a horsi progndza neZ u pacientll se za¢atkem v dospélosti (Nicolson et al., 2000a).
COS predstavuje svou klinickou zdvaznosti, vlivem na vyvoj a Spatnou prognézou homogen-
néjsi skupinu, coz umoznuje vyzkum etiologickych faktor(, které jsou v této skupiné vice

vyjadreny (Driver et al., 2013; Nicolson et al., 2000a).

Hlavni biologické etiologické oblasti predstavuji genetické, neurobiologické a neuropsy-

chologické faktory (Remschmidt a Theisen, 2012).

Genetické vlivy hraji ziejmé u COS vyraznéjsi roli (Addington & Rapoport, 2009).
Strukturdlni abnormity mozku jsou pro schizofrenii charakteristické, neurobiologické
vyzkumy dokladaji naruseni v bilé i Sedé hmoté a v konektivité mozku (Rapoport & Gogtay,
2011). Specifické strukturalni zmény jsou zavislé vyznamné na véku zacatku onemocnéni
(Pina-Camacho et al., 2016; Fraguas et al., 2014; Kyriakopoulos et al., 2009). Pokles objemu
Sedé hmoty nebyl pozorovdn u atypické psychdzy v détstvi ani u zdravych kontrolnich
pacientl a je diagnosticky specificky pro COS (Gogtay et al., 2004), podobné zmény byly
pozorovany u dvojcat pacientli s COS, do 20. roku véku vSak doslo k normalizaci (Mattai et
al.,, 2011; Gogtay et al., 2007). Prospektivni longitudinalni studie s vyuZitim MRI prokazuji
progresivni zmény zejména béhem adolescence, coz potvrzuje, Ze se jedna o kritické obdobi,
tyto zmény vsak probihaji po limitovanou dobu, poté dochazi k ustdleni (Driver et al., 2013,

Fraguas et al., 2014).

1.5. Psychopatologicky obraz a klinicky priibéh

Psychotické onemocnéni je charakterizovdano zdvaznym naruSenim percepce, mysleni,
afektivity a chovani jedince, jehoz dusledkem je distorze testovani reality (NICE, 2013). Déti
a adolescenti rozvijeji svoji vlastni, jedinecnou kombinaci symptomu, pricemz jejich rozsah
a kvalita jsou modifikovany konkrétnimi podminkami a zkusSenostmi jedince, vyvojovym
stupném a vyvojovymi odchylkami zejména v oblasti fe¢i a kognitivnich schop-nosti

(McClellan & Stock, 2013).

Pribéh onemocnéni je tradi¢né rozdélovan do nékolika fazi, ve kterych jsou u déti a ado-

lescent(l popisovany specifické odlisnosti.
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V premorbidnim obdobi jsou zejména u COS ve srovndni s AOS zaznamendvana zavai-

néjsi naruseni (Vourdas et al., 2003), ktera jsou spojena s horSim prlibéhem a progndézou
(Werry et al., 1991). U EOS je v premorbidnim obdobi popisovano socialni stazeni, poruchy
chovdani, Spatné Skolni vysledky, poruchy jazyka a feci a opozdény kognitivni vyvoj (McClellan
& Stock, 2013). Abnormity v oblasti socidlni, motorické a jazykové jsou popisovany az u 67%
déti s COS (Driver et al., 2013). Ve studii Nicolsona et al. (2000b) byly zaznamenany v kohorté
49 déti u 55,1 % jazykové, u 57,1 % motorické a u 55,1 % socidlni abnormity. U 49 % byly
popsany poruchy uceni a 30,6 % bylo zafazeno do specialniho vzdélavani. Tyto vysledky
premorbidniho naruseni: premorbidni zhorSeni prospéchu (55,08%), socialni/behaviordini
obtize (72,03%), poruchy reci (50,85%), naruseni motorického vyvoje (44,07%) a pozitivni
anamnéza pervazivnich vyvojovych poruch (20,34%), témér polovina (47%) déti bez diagndzy
pervazivni vyvojové poruchy (pervasive developmental disorders, PDD) bylo jiz v minulosti
psychiatricky ¢i psychologicky vySetieno &i léceno (Driver et al., 2013). Ve studii Sporn et al.
(2004) mélo v néjakém obdobi Zivota diagnézu PDD 19 ze 75 déti (25%) a autorka vyslovuje
hypotézu, Ze premorbidni vyskyt pfiznaki PDD muZe predstavovat nespecificky marker

zavaznych abnormit v éasném vyvoji.

Premorbidni socialni naruseni (socialni stazeni, Spatnd adaptace v kolektivu, méné pratel
¢i socialni izolace) jsou vyraznéjsi u EOS ve srovndni s jinymi psychotickymi onemocnénimi
s Casnym zacatkem a jsou spojeny s pozdéjSim rozvojem negativnich ptriznakd (Hollis, 2003,
McClellan et al., 2003). Socialni stazeni je vyznamnym markerem vulnerability u déti
s rizikovymi priznaky pro rozvoj schizofrenie (Matheson et al., 2013) a je zfejmé spojeno
s pozdéjSim rozvojem negativnich symptoma (McClellan et al., 2003, Holis, 2003). Ve vyz-
kumu trajektorii premorbidniho fungovani v détstvi a adolescenci byli pacienti (n=164, vék
15-50 let) s prvni epizodou SSD rozdéleni do 3 skupin: stabilné Spatné premorbidni pfizpU-
sobeni (54%), stabilné dobré (39%) a skupina s deteriorujici tendenci v pfizptsobeni, pficemz

skupina se stabilné Spatnym prizplsobenim vykazovala v nasledném sledovani po 1 roce

vevys

V metaanalyze 23 studii kohort adolescentl s vysokym rizikem rozvoje SSD bylo proka-
zano, Ze prodromalnimu stadiu a nastupu onemocnéni predchazi jednak naruseni ko-

gnitivnich, ale také motorickych funkci (Dickson et al., 2012). Motorické poruchy
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jsou objektivné méfitelnym parametrem, ktery by mohl pomoci zpresnit predikci rozvoje
psychotického onemocnéni u CHR populace (van Harten et al.,, 2015). Vyvojové poruchy
motoriky a jazyka byly u EOS prokazany jako rizikovy faktor pro pozdéjsi rozvoj kognitivnich

poruch (Banaschewski et al., 2000).

Vzhledem k ¢astému plizivému rozvoji onemocnéni u EOS jsou premorbidni naruseni
nékdy obtizné odlisitelnd od prodromalniho stddia a vyvojova opozdéni tak mohou pred-
stavovat nejcasnéjsi indentifikovatelné symptomy COS. PliZivy rozvoj je u COS popisovan az
v 75 % pripadd, u AdOS je pomér plizivého a akutniho rozvoje ptiznakl vyrovnanéjsi, pfi

plizivém rozvoji ¢asto chybi charakteristicky epizodicky prtbéh (Driver et al., 2013).

Prodromalni faze predchazi plnému rozvoji psychotickych symptom( a je charakteri-

zovana zretelnou deterioraci ve fungovani jedince (McClellan & Stock, 2013). MUze byt
precipitovano obdobim zvySeného stresu, traumatizujici uddlosti nebo somatickym
onemocnénim (Garralda, 1984). Prodromalni faze mize zahrnovat socialni stazeni ¢i izolaci,
atenuované psychotické symptomy (iluze, magické mysleni, senzitivni vztahovacnost),
desorganizované nebo bizarni chovani, narusené fungovani v béinych dennich aktivitach,
véetné péce o sebe, zmény v afektivité (dysforie, depresivni rozlady), uzkostné stavy a snize-
nou schopnost regulace impulz( s pohotovosti k hostilnim a agresivnim reakcim (McClellan
& Stock, 2013; Mala, 2005, s. 25). U déti a adolescentl se vtomto obdobi jiz ¢asto rozvijeji
negativni symptomy jako apatie, oplosténd emotivita ¢i abulie, problémy s koncentraci
pozornosti a s paméti (NICE, 2013, Mald, 2005). V dasledku téchto naruSeni dochazi ke
zhorseni skolniho prospéchu, které byva zaznamendano c¢asto jako prvni, pripadné mohou
projevy v tomto obdobi nabyvat obrazu poruchy chovani s ¢asto pfidruzenym abusem
psychoaktivnich latek, zejména cannabis a alkoholu, coz komplikuje diagnosticky proces

(NICE, 2013).

Plizivy rozvoj a Cetné nespecifické premorbidni problémy pfispivaji k tomu, Ze vlastni
zacdatek psychotického onemocnéni neni rozpozndn, a od doby, kdy rodina zaznamenad prvni
napadnosti, uplyne casto rada let do stanoveni diagndzy a zahdjeni lé¢by. Studie shodné
potvrzuji podstatné delsi trvani neléceného psychotického procesu (duration of untreated

psychosis, DUP) u pacientl s EO-SSD oproti dospélym (Schimmelmann et al., 2007; Ballageer
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et al., 2005; Joa et al., 2009). Pacienti s EOP mohou proto vyZzadovat jiny pfistup k ¢asné

identifikaci (Schimmelmann et al., 2007).

V akutni fazi Ize stejné jako u dospélych rozliSovat u EOS pozitivni a negativni sym-
ptomatologii (McClellan & Stock, 2013) a jako treti, nezadvislou doménu ptiznaky
dezorganizované (NICE, 2013; Mald, 2005, s. 30). DSM-V charakterizuje poruchy
schizofrenniho spektra nasledujicimi péti oblastmi: bludy, halucinace, dezorganizované
mysleni (fec€), hrubé dezorganizované nebo abnormalni motorické chovani (véetné

katatonie) a negativni pfiznaky (Raboch et al., 2015).

Psychopatologicky obraz u EOS odrdzZi vyvojovou Uroven a vyvojova naruseni. V dalSim

prabéhu pak hraje roli také preruseni vyvoje psychotickym procesem.

V oblasti pozitivnich ptiznakd je u déti a adolescent( popisovana zejména u COS prevaha

nesystematizovanych blud (Remschmidt & Theisen, 2012, Werry et al., 1994), nejCastéjsi je
persekucni a paranoidni bludna produkce (Stentebjerg-Olesen et al., 2016), coZ je ve shodé
s projevy u dospélych (Ellersgaard et al., 2014). Halucinace jsou u EOS predominantné
sluchové (David et al., 2011) a mohou byt obtizné odliSitelné od vnitfni feci (Garralda, 1984).
V raném véku byvaji obsahem spiSe zvuky (Remschmidt & Theisen, 2012). Pozitivni sympto-
my jsou nékterymi autory nahlizeny jako adaptaéni mechanismus v ramci hyperreflexivity
s narusenim socialni percepce, které je disledkem poruchy self (napf. Ebish et al., 2013,

Fuchs, 2011).

Negativni symptomy jsou predstavovany deficity v emocni reaktivité, motivaci, sociali-

zaci, fecCi a pohybu. Jsou rozliSovany 2 subdomény: 1) expresivni deficity, zahrnujici emocni
oplosténi a chudost feci a 2) abulie/amotivace v béZnych dennich aktivitach, zahrnujici apatii,
amotivaci a asocialitu (Barnes, 2016). Perzistujici negativni symptomy se vyznamné podileji
na rozvoji dlouhodobé morbidity a na horSich funkénich parametrech ve vysledku lécby
(Barnes, 2016). U EOS je popisovan jejich podstatné vétsi vyskyt oproti AOS. Zatimco u EOS
jsou popisovany az u poloviny pacientd (Stentebjerg-Olesen et al., 2016), u dospélych se
pohybuji kolem 15% u FES, ve vétsi mife pak u chronické schizofrenie (Foussias & Remington,
2010), napt. ve studii CATIE to bylo 40% pacient( (Rabinowitz et al., 2013). Negativni pfi-
znaky casto pretrvavaji i v nasledném sledovani (Stentebjerg-Olesen, 2016). Negativni

pfiznaky jsou vice vyjadreny u schizofrenie ve srovnani s ostatnimi psychotickymi poruchami,
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nejlépe tedy diferencuji EOS od ostatnich psychotickych poruch a predikuji horsi progndzu
(McClellan et al., 2002).

Dezorganizované priznaky a formalni poruchy mysleni byly u EOS také popsany ve zvyse-

né mire (Hafner & Nowotny, 1995). Ale napf. faktorova analyza EOP (schizofrenie n=27,
bipolarni porucha n=22, nespecifikovana psychdéza n=20) identifikovala vedle pozitivnich
a negativnich symptom0 jako dalsi faktory problémy v oblasti chovani a dysforii, pficemz
negativni symptomy a problémy v chovani predikovaly horsi fungovani v ro¢nim a dvouletém
nasledném sledovani (McClellan et al.,, 2002). Absence dimenze dezorganizace mohla byt
v této studii disledkem toho, Ze vétsina pacientli nebyla posuzovana v akutnim stadiu a byla
jiz zahajena farmakoterapie. | u dospélych byla dezorganizace zachycena v akutni fazi, a niko-
liv po zaléceni (Maziade et al., 1995). Problémy v chovani jsou pro EOS charakteristické a ref-

lektuji vyvojové rozdily ve srovnani s dospélymi (McClellan et al., 2002).

Dllezitou, ale malo zkoumanou, je dimenze afektivni pfiznakQ. U FES byly popsany

depresivni symptomy jako dleZita charakteristika akutni faze (Romm et al., 2010, Cegkova,
2011) a nebyla prokazana pfima souvislost mezi jejich zavaznosti a negativnimi ¢i pozitivnimi
symptomy (Upthegrove et al., 2010). Ve studii 95 pacient(i s EOP vcetné afektivnich psychdz
mezi 9 a 17 lety byly afektivni symptomy zachyceny u poloviny pacientll v prodromalnim
stadiu a béhem akutni faze mélo 23,2% depresivni, 41,4% smiSené a 18,9% manické
symptomy, signifikantni byla béhem 12 meési¢niho nasledného sledovani souvislost se
suicidalitou (Sanches-Gistau et al., 2015). Afektivni symptomy jsou dulezité v diferencidlni

diagnostice i z hlediska progndzy.

Abnormity v motorickém projevu byly popisovany od pocatku jako charakteristicka

soucast klinického obrazu u nemedikovanych pacientd se schizofrenii (Kreapelin, 1899;
Bleuler, 1937, s. 300). V soucasné dobé panuje konsensus, Ze neuromotorické abnormity
predstavuji jadrové priznaky psychotickych onemocnéni (Remschmidt & Theisen, 2012)
a néktefi autofi dokonce navrhuiji jejich zarazeni jako ¢tvrtého symptomatického clusteru
(Morrens et al., 2014). U dospélych pacientl byly prokazany souvislosti motorickych vzorct
se zavaznosti pozitivni symptomatologie, desorganizace a agitovanosti (Walther et al., 2014)
a souvislosti spontanniho parkinsonismu s kognitivnim narusenim u pacientt s FEP (Cuesta et

al., 2014).
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Motorické abnormity vyskytujici se bez vztahu k medikaci jsou v literatufe oznacovany
jako spontanni motorické poruchy (spontaneous motor disorders, SMD) nebo abnormalni
mimovolni pohyby (abnormal involuntary movements, AlIM). Zahrnuji extrapyramidové
pfiznaky (EPS), katatonni symptomy, neurologické mékké priznaky (neurological soft signs,
NSS) a psychomotorickou retardaci (Morrens et al., 2014). Mezi spontanni EPS jsou rfazeny
dyskinese a parkinsonismus a jednd se o pomérné Casté pfiznaky — v systematickém review
13 studii pacientt s AOP (pramérny vék v jednotlivych studiich mezi 20 a 30 lety) byl median
vyskytu spontdnnich dyskinezi 9% a spontdnniho parkinsonismu 17% (Pappa & Dazzan,

2009).

Vyzkumy potvrzuji souvislost AIM srozvojem, pribéhem a progndzou schizofrenie
(Walther & Strick, 2012). Motorické abnormity byly popsany u dospélych i u adolescentt
s CHR symptomy a predikovaly rozvoj psychotického onemocnéni (Callaway et al., 2014;
Mittal et al., 2007 & 2008). Jsou spojeny se zhorSenym psychosocidlnim (Mittal et al., 2011)
a kognitivnim fungovdnim v prodromadlni fazi (Mittal et al., 2010). U pacientd s vysokym
rizikem rozvoje psychdzy (UHR, ultra-high risk of psychosis) byla zaznamenana zvysena
kapacita striatalni dopaminergni syntézy (Howes et al., 2011). Dysbalance striatdlnich dopa-
minergnich drah tedy zfejmé predchazi rozvoji psychotického onemocnéni a Ize usuzovat na
potencidlné specifickou neurovyvojovou souvislost mezi AIM a rizikem rozvoje psychdzy

(Whitty et al., 2009).

Prvni studie zamérena na béznou détskou populaci (n=102, vék 8-17 let) potvrdila signi-
fikantné vyssi vyskyt AIM u déti s CHR symptomy i spojeni se zhorSenym psychosocidlnim
fungovanim, s deficity v pozornosti a percepci, pficemz vztah mezi AIM a CHR byl pfimo
umérny z hlediska zavaznosti projevd (Kindler et al., 2016). Naproti tomu souvislost AIM
s jinymi psychiatrickymi obtizemi studie neprokazala. Ackoliv vzhledem k nizkému podilu déti
a adolescentll s CHR (19% béhem 18 mésicl sledovani; Ruhrmann et al., 2010), u nichz se
rozvine psychotické onemocnéni, je tfeba vyvozovat zavéry opatrné, nabizi se AIM jako dalsi
uzitecny, citlivy a snadno vyhodnotitelny prediktor rizika rozvoje psychotického onemocnéni.
U dospélych pacientll je prokazana i souvislost AIM s deficitnim syndromem, vétsSim
premorbidnim narusenim a s horsi odpovédi na |éCbu (Peralta & Cuesta, 2011). Ze struktural-

nich i funkénich neurobiologickych marker( prokazuji neuromotorické abnormity nejkonzis-
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tentnéjsi a nejvyraznéjsi rozdily mezi psychotickymi pacienty a zdravymi kontrolnimi subjekty

(Peralta & Cuesta, 2011).

U EOS byly stejné jako u dospélych popsany kognitivni deficity. Tvofi samostatnou

dimenzi, kterou nelze predikovat na zakladé zavaznosti pozitivnich a negativnich pfiznaki
(Banaschewski et al., 2000). Oblasti naruSeni kognitivnich schopnosti u EOS se shoduji
s popisy u AOS — vedle snizeného intelektu zahrnuji predevsSim poruchy pozornosti, paméti
a exekutivnich funkci (Mayoral et al., 2008; Fagerlund et al., 2006; Brickman et al., 2004). Ve
srovnani 17 adolescentl s EOS a zdravych kontrol byly s vyuzitim fMRI potvrzeny souvislosti
poruch pracovni paméti s narusenim jak v aktivaci, tak v konektivité mezi levym ventrola-
teralnim prefrontdlnim kortexem a extrastriatalnim visudlnim kortexem, tedy jiz na urovni

kédovani informace (Bittner et al., 2015).

U pacientl s EOS byly popsany oproti zdravé populaci premorbidni snizené intelektové
schopnosti (Frangou, 2010), které jsou spolu s premorbidnim ptizplsobenim silnym progno-

stickym faktorem (Werry et al., 1991).

Nejvétsi neuropsychologické deficity v oblasti intelektu, paméti a percepéné-motorickych
AOS (Biswas et al., 2006), tyto vysledky vsak byly pozdéji u adolescentnich pacientd
potvrzeny pouze pro oblast pracovni paméti, kde bylo u EOS postizeni vétsi, jiné rozdily

oproti AOS i pres vétsi zavaznost onemocnéni zaznamenany nebyly (Frangou, 2010).

U poruch pozornosti bylo v nasledném sledovani po 2 letech zaznamenano zlepseni,
které vsak pfi zohlednéni redukce psychotické symptomatologie ztratilo na signifikantnosti
(Bombin et al., 2013). Vyzkumy se shoduiji, Ze kognitivni poruchy jsou pfitomny jiz pti prvni
epizodé a zlstdvaji stabilni v ¢ase (Frangou et al., 2008, Bombin et al., 2013). Spise nez dua-
sledkem Skodlivého vlivu psychotického procesu jsou vazany na vyvojové kognitivni milniky,
tedy na premorbidni naruseni, coZz podporuje neurovyvojovou hypotézu vzniku schizofrenie
(Bombin et al., 2013; Banaschewski et al., 2000). Pferuseni vyvoje psychotickym procesem
ma za dlsledek, Ze u pacientli s EOS oproti zdravym jedincim nedochazi ke zlepSovani
kognitivniho vykonu, tato odchylka se s vékem rozsifuje, coz je zfejmé dano narusenim

schopnosti osvojovat si nové informace a pouZivat sofistikovanéjsi kognitivni strategie
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(Frangou, 2010). Kognitivni poruchy predstavuji nespecificky marker a jejich diferencialné

diagnosticky potencial prokdzan nebyl (Zabala et al., 2010).

Po odeznéni akutni faze nastava faze zotavovaci. Zvlasté pfi zacatku onemocnéni
v preadolescentnim véku jsou u EOS casté rezidudlni symptomy (Eggers a Bunk, 1997), mlze
se jednat o perzistujici pozitivni symptomatologii, podstatné castéjsi je vSak rezidudlni
symptomatologie negativni, u nékterych pacientl dochazi k rozvoji postpsychotické deprese

(McClellan & Stock, 2013).

1.6.Diagnostika a jeji uskali

1.6.1. Diagnostika a diagnosticka stabilita

Diagnostika psychotickych onemocnéni s ¢asnym zacdtkem je nékdy vyzvou i pro
zkusené pedopsychiatry. Spravna a véasnd diagndza je stéZejni pro zahdajeni odpovidajici
|éCby, coz mda vyznamny vliv na progndzu. Naopak faleSné pozitivni diagnéza muze pacienta

poskodit nejen stigmatizaci, ale predevsim farmakoterapeutickou zatézi, kterd ma u déti

vevys

Psychotické symptomy v détstvi a adolescenci nemuseji nutné znamenat diagnézu
EOP. Zatimco COS/EQS je zavainé a vzacné onemocnéni, psychotické pfiznaky jsou u déti
a adolescentd jak ve zdravé, tak v pedopsychiatrické populaci pomérné casté. Zatimco u
zdra-vych dospélych je udavan vyskyt kolem 5% (van Os et al., 2009), v obecné populaci déti
a adolescentl je to kolem 10% (Jeppesen et al., 2015; Horwood et al., 2008), néktefi autofi

udavaji az 17% (Kelleher et al., 2012).

Doposud nejsou k dispozici zddné zobrazovaci, psychologické nebo laboratorni testy,
které by umoznovaly spolehlivé diagnostikovat schizofrenni onemocnéni. Zlatym standar-
dem zlstavaji nemodifikovana kritéria ICD-10 a DSM-V spolu s extenzivnimi dopliujicimi

informacemi o somatickém stavu a psychosocidlnich faktorech (Driver et al., 2013).

Obé klasifikace popisuji podobné symptomatologické clustery, nezbytné pro diagndzu
schizofrenie, rozdily jsou v ¢asovém Useku, nutném pro jeji stanoveni. Zatimco v ICD-10 je
casovy pozadavek omezen na trvani akutni faze nejméné 1 mésic, v DSM-V je zahrnuto

i obdobi prodromalni ¢i residudlni s celkovym trvanim onemocnéni alesponn 6 mésica.
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Vzhledem k dUleZitosti prodromalniho obdobi v diagnostice a prognéze EOS muZe tato

definice zajistovat vyssi diagnostickou stabilitu (Remberk et al., 2014).

PouZzivani diagnostickych kritérii pro dospélé se prokdazalo jako opodstatnéné, dosta-
tecné validni a reliabilni. Vedle potvrzeni neurobiologické kontinuity zobrazovacimi meto-
dami byla potvrzena i fenotypicka kontinuita, kdy v naslednych sledovanich do dospélosti

vykazovaly diagndézy dostatecnou stabilitu (Helgeland a Torgersen, 2005; Hollis, 2000).

Diagnostika psychotickych onemocnéni u déti a adolescentll je nesnadnd zvlasté
v ¢asném stadiu, riziko chybné diagndzy je vysoké a diagnosticka stabilita neni stejnd pro
vSechny diagnostické jednotky. Psychotickd onemocnéni s ¢asnym zacatkem (EOP) tvofri
heterogenni skupinu, jejiz symptomatické projevy se z ¢asti prekryvaji, symptomy vykazuiji

u déti a adolescentd zna¢nou variabilitu a jsou modifikovany vyvojovym stadiem.

Prvni epizoda je Casto spojena s fadou nespecifickych symptomu a specifické priznaky
nemuseji byt plné vyjadreny. Ve studii 44 pacientl s COS (zacatek onemocnéni 13,0+1,7 let)
bylo faktorovou analyzou pfi prvni epizodé identifikovano 5 dimenzi symptomu: kognice,
socialni staZeni, antisocidlni chovani, excitace a distorze reality, v nasledném sledovani byly
vsak vedle kognitivnich priznakli a excitace identifikovany tfi odliSné dimenze: pozitivni,
negativni a anxiosné-depresivni priznaky (Bunk et al., 1999). Tato nespecificnost v zacatku
onemocnéni Cini inicidlni diagnostiku obtiznou a podtrhuje nezbytnost longitudinalniho
sledovéni a opakovanych vysetfeni s revizi diagnézy (Driver et al., 2013; Gochman et al.,

2011, Castro-Fornieles et al., 2011).

Zvlasté v ambulantnich podminkdach je spolehlivost diagnézy pomérné nizka. Ze 121
pacientl rekrutovanych v ramci celonarodni studie COS byla ambulantni diagndéza po pfijeti
do studie potvrzena u 55 % pacientll (Gochman et al., 2011). P¥i pfijeti k hospitalizaci mGze
diagnostiku znesnadnovat jiz zavedend medikace. Béhem dalSich vysetieni, véetné pozoro-
vani po vysazeni medikace, obdrzelo v této kohorté pres 90 % pacient(l odliSnou diagndzu,
40 % s pracovni diagnézou COS pfi prijeti bylo vylou¢eno béhem pozorovani bez medikace
(Driver et al., 2013). Vysazeni medikace a pozorovani, které bylo historicky béZzné pouzivanou
metodou v diagnostickém postupu, je zejména v komplikovanych a nejasnych pripadech

nenahraditelné i v soucasnosti (Gochman et al., 2011).
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V prospektivni longitudinalni studii byla sledovdna diagnosticka stabilita béhem 2 let
v souboru 83 pacientl s EOP ve vékovém rozmezi 9-17 let (Castro-Fornieles et al., 2011).
Celkova konzistence diagnéz byla 63,9%, cozZ je podstatné nizsi ve srovnani s dospélou popu-
laci, kde jsou popisovany hodnoty kolem 75% (Salvatore et al., 2009; Schwartz et al., 2000).
Do vypoctu nebyly zahrnuty pfesuny od schizofreniformni poruchy ke schizofrenii ¢i schizo-
afektivni poruse (86,66%), tyto poruchy byly vyhodnoceny spole¢né jako SSD a diagnosticka
stabilita byla vysoka (90,00%). Studie potvrzuji, Ze diagndza schizofrenie u déti a adolescentl
je oproti dospélym vzacn3, je-li vSak stanovena, vykazuje vysokou stabilitu. Ve studii Castro-
Fornieles a kolegli (2011) byla vyssi diagnosticka stabilita zaznamenana pouze pro bipolarni
poruchu (92,31%). V pfedchozich studiich bylo poukazovdno na castou chybnou inicialni
diagnozu schizofrenie u pacientd s bipolarni poruchou (napf. Werry et al., 1991). Ve studii
Castro-Fornieles se nicméné se jednalo o maly pocet pacientd a u ¢asti z nich byl nutny pro
stanoveni inicidlni diagndzy delsi cas. Nizkd stabilita s vysokou variabilitou v naslednych
diagnozach byla nalezena u depresivni poruchy s psychotickymi ptiznaky. U casti pacientt
(cca 13%) dojde v navaznosti na depresivni epizodu s psychotickymi pfiznaky k rozvoji
manické ¢i hypomanické epizody (DelBello et al., 2003), coZ je u adolescentl s bipolarni
poruchou casty vzorec (Birmaher et al., 2009). Schizofrenie a bipolarni porucha sdileji
nékteré klinické charakteristiky i rizikové faktory a jejich neurovyvojové trajektorie vykazuji
spiSe kvantitativni nez kvalitativni odliSnosti (Arango et al.,, 2014). Pacienti s bipolarni
poruchou méli po 1 roce méné pozitivnich a negativnich priznakQi oproti pacientim se
schizofrenii a schizoafektivni poruchou a zatimco u schizofrenie je prabéh spise chronicky,

u BP nachazime spise cyklicky prabéh (McClellan et al., 1999).

evvs

psychotickd porucha, coz je srozumitelné, jelikoz se jedna o nespecifické, ale zaroven malo
stigmatizujici diagnézy, které nabizeji pfi prvni epizodé s nejasnym obrazem prostor pro
pozdéjsi zpresnéni diagndzy dle vyvoje. Na druhé strané je i v téchto pfipadech nezbytna
psychoedukace a peclivé vyhodnoceni prediktord EQS, aby nedoslo k predéasnému preruseni
[é€by s potencidlnimi dopady na progndézu. Mezi prediktory zmény diagndzy na schizofrenii
bylo identifikovano zejména nizsi celkové psychosocialni fungovani a depresivni priznaky

(McClellan & McCurry, 1999).
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PouZivani riznych screeningovych a diagnostickych skal se neosvédcilo tolik, jako
longitudindlni sledovani a opakované vyhodnocovani zkuSenymi kliniky (Driver et al., 2013;
Gochman et al., 2011). V prospektivni longitudinalni studii s ndslednym sledovanim 24 pa-
cientl s prvni epizodou EOP byla stabilita diagnézy mezi 1. a 2. rokem 95,7% (Fraguas et al.,

2008a), prvni rok je tedy pro ustaleni diagndzy mozné povazovat za stézejni.

Obtize se stanovenim diagndzy jsou spojeny zejména s afektivnimi nebo jinymi atypi-
ckymi pFiznaky. Zatimco pozitivni pfiznaky jsou ¢asté a v rdmci EOP méné specifické, vysoka
mira negativnich priznakd je spojena s diagndzou schizofrenie (McClellan & McCurry, 1999).
Vysokou prognostickou hodnotu prokazalo vyuziti dvou prediktort — vysokého skdre pozitiv-
nich a negativnich ptiznakd a nizké skoére ptiznakl depresivnich svédci pro diagnézu COS

(Greenstein et al., 2014).

U nespecifikovanych psychotickych onemocnéni byla ¢astéji zaznamendna anamnéza
zneuzivani a pfiznaky posttraumatické stresové poruchy (PTSD), zejména disociativni
symptomy, coz muZe byt pfi¢inou atypickych projevi (McClellan et al., 2003). Byla také
prokazana souvislost specifickych stresorl v détstvi s psychopatologickym obrazem schizo-
frenniho onemocnéni v dospélosti. Ve srovnani zdznamu 134 pacientl s AOS byla prokdzana
statisticky signifikantni souvislost mezi zneuzivanim v détstvi a pozitivnimi symptomy a mezi

vztahovou deprivaci a negativnimi symptomy (Gallagher et al., 2013).

1.6.2. Diferencialni diagnostika

Vzhledem k tomu, Ze psychotickd onemocnéni jsou vylucovaci diagndzou, je pfi pro-
puknuti choroby také u déti a adolescentll vidy prvnim krokem standardni vysetreni
k vylouéeni organické pfriciny, zahrnujici i toxikologické wvySetfeni k vylouéeni toxické

psychozy (Hrdlicka, 2005).

Vedle obtizi s odliSenim od afektivnich poruch s psychotickymi priznaky v disledku
vyrazného fenomenologického prekryvu symptomatologie (viz vyse), je u EOS zvlasté obtizna
diferencidlni diagnostika pervazivnich vyvojovych poruch (PDD), nepsychotickych poruch
chovéani a emoci (véetné zdvaznych poruch osobnosti a poruch s disociativnimi pfiznaky, jako
PTSD), uzkostnych poruch (zejména generalizované uzkostné poruchy) a OCD bez nahledu

(Driver et al., 2013; McClellan & Stock, 2013, Hrdlicka, 2005). | zde kromé zevrubné
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anamnézy a komplexniho vysetfeni vede Casto ke spravnému diagnostickému zavéru az

longitudinalni sledovani.

1.6.3. Komorbidni psychiatricka onemocnéni

Mezi hlavnimi komorbidnimi onemocnénimi je popisovan vysoky vyskyt zejména
pervazivnich vyvojovych poruch (PDD), poruch aktivity a pozornosti (ADHD), zavislosti na
psychoaktivnich latkach PTSD a suicidality (Stentebjerg-Olesen et al., 2016; Driver et al.,
2013). Vdasledku zaméreni pozornosti na psychoticky proces mohou byt komorbidni

onemocnéni snadno prehlédnuta (Driver et al., 2013).

Premorbidni a komorbidni vyskyt PDD je u COS udavan az 25-50% a jaddrové neuro-
biologické procesy jsou pro ¢ast téchto dvou heterogennich subpopulaci zfejmé spolecné
(Rapoport et al., 2009; Sporn et al., 2004), coz potvrzuje napf. i vyzkum NSS (neurological

soft signs) jakozto fenotypového markeru u obou onemocnéni (Mayoral et al., 2010).

Vyskyt zavislosti je uvddén kolem 30% (Stentebjerg-Olesen et al., 2016, Baeza et al.,
2009). Byl prokazan obousmérny vztah mezi uzivanim cannabis a rozvojem psychotického
onemocnéni, coz svédci pro spravnost hypotézy naruseni i automedikace (Griffith-Lendering
et al., 2013), casnéjSi zacdtek abusu je spojen svysSSim rizikem rozvoje psychotického
onemocnéni (Di Forti et al., 2014). Toto zvySené riziko zifejmé souvisi s naruSenim matu-
racnich procesl ve vyvijejicim se CNS prostrednictvim endokanabinoidniho systému (Rubino
& Parolaro, 2014). Pacienti se zavislosti na cannabis maji zavainéjsi inicial-
ni symptomatologii, avSak pacienti s anamnézou abusu cannabis prokazali prekvapivé lepsi
vysledky nékterych parametrl kognitivnich funkci v ndslednych sledovanich oproti
pacientim bez této anamnézy i aktualnim uzivateldm (Schimmelmann et al., 2012; de la

Serna et al., 2010; Yiicel et al., 2010; Baeza et al., 2009).

Atypické psychotické symptomy u adolescentl byvaji spojeny s anamnézou zneu-
Zivani a u téchto pripadl bylo popsano nizké riziko rozvoje psychotického onemocnéni
(Hlastala & McClellan, 2010), avsak v ndvaznosti na trauma (diagndza akutni stresové reakce
nebo PTSD) prokazala danska celonarodni studie u adolescentl 2x vyssi riziko rozvoje SSD ve
srovnani s osobami nad 21 let (IRR 4,81 vs. 2,18), stejné tak byla prokazana zvysenad

vulnerabilita u Sikanovanych déti (Trotta et al., 2013).
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Dlvodem suicidalniho jednani je Casty depresivni syndrom, ktery byva vice vyjadren
u schizoafektivni poruchy a zvlasté v adolescentnim véku muzZe byt depresivni syndrom
a zdanlivé nemotivované suicidalni jednani prvnim pfiznakem schizofrenniho onemocnéni
(Koutek & Kocourkova, 2003, s. 62). Vlastni suicidalni jednani, tj. autoagresivni jednani
s umyslem zemfit, musime odlisit od jiného sebeposkozujiciho jednani v ramci psychotickych

prozitk(l (Koutek & Kocourkova, 2003, s. 63).

1.7. Prognoza

EOS je prisuzovdna oproti AOS horsi prognéza. Nékolik studii z poslednich let vsak
ukazalo, Ze progndza AdOS mize byt podobna (Langeveld et al., 2012, Schimmelmann et al.,
2007; Pencer et al., 2005), nebo dokonce lepsi (Amminger et al., 2011) ve srovnani s AOS.
Tyto vysledky vSak pochdzeji ze specializovaného centra se zamérenim na ¢asny zachyt
a komplexni péci, a vychdzeji z adolescentni populace s EOP a nelze je generalizovat na COS
(Ropke & Eggers, 2005; Eggers et al., 1999; Remschmidt et al., 2007). Prognéza schizofrenie
je horsi ve srovnani s ostatnimi EOP (Vernal et al., 2015; Jarbin & von Knorring, 2003; Hollis,

2000).

Vysledky studii dlouhodobého vysledku lé¢by vykazuji znacénou variabilitu, v syste-
matickém review 21 studii (716 pacientl) byla dlouhodoba progndza u souborl pacientt

s EOS $patnd u 60,1%, zatimco u smiSenych populaci EOP 46,8% (Clemmensen et al., 2012).

Ve srovnani adolescentnich pacientl s EOP (vékové rozmezi 12-17 let) s dobrym nebo
strednim premorbidnim prizpdsobenim byla zaznamenana funkcni deteriorace u 28,2%
(26,5% u afektivnich psychéz, 29,4% u SSD), po dvou letech byla vSak funkéni deteriorace
u tfetiny adolescentl bez ohledu na diagnostickou skupinu (Del Rey-Mejias et al., 2015). Tyto

vysledky jsou vsak zkresleny vylouc¢enim pacientd se Spatnym premorbidnim fungovanim.

V systematickém review, které zahrnovalo 75 longitudinalnich observacnich studii, byly
s vyuzitim multivariantniho modelu jako nejvice replikované prediktory klinického, funk-
¢niho, kognitivniho a biologického vysledku |écby EOP identifikovany premorbidni pfizptsob-
beni a zdvaznost symptomatologie (zejména negativnich symptoma) v za¢atku onemocnéni
(Diaz-Caneja et al., 2015). Negativni symptomy jsou casto pfitomny jiz v inicidlni fazi
onemocnéni a maji tendenci pretrvavat v dalsim sledovani (Parellada et al., 2015).

Neurokognitivni parametry byvaji taktéZ naruseny jiz pfi prvni epizodé, béhem lécby AP

24



dochazi pouze k mirnému zlepseni, které ma v ndslednych sledovanich stabilni tendenci, je

vSak vyzvou pro rozvoj efektivnéjsich intervenci (Frazier et al., 2012; Frangou et al., 2008).

U déti a adolescent(l je zaznamenavano statisticky vyznamné delsi trvani neléceného psy-
chotického procesu (duration of untreated psychosis, DUP) oproti dospélym (Schimmelmann
et al., 2007; Ballageer et al., 2005; Joa et al., 2009), které ma negativni vliv na klinicky
i funkéni vysledek [éCby a je spojeno s horSimi parametry exekutivnich funkci (Fraguas et al.,

2014).

Vétsi zavainost onemocnéni a depresivni symptomy jsou spojeny s vysSim rizikem

suicidalniho pokusu (Diaz-Caneja et al., 2015; Sanchez-Gistau et al., 2013).

Zenské pohlavi a diagndza akutni ¢ prechodné psychotické poruchy predikovaly lepsi
outcome (Remberk et al., 2014). Ve studiich u EOS byla u divek zjisténa lepsi schopnost roz-
pozndvat emoce v socialnim kontextu (Ramos-Loyo et al., 2012), u dospélych Zen pak lepsi
mentalizacni schopnosti (Abu-Akel a Bo, 2013). V nejnovéjSim systematickém review EOP

vSak vék ani pohlavi nebyly prokazany jako relevantni prediktory (Diaz-Caneja et al., 2015).

Casnd detekce a intervence u pacientll s rizikem rozvoje psychotického onemocnéni
a v ¢asnych stadiich EOP je v soucasné dobé nejslibnéjsi strategii smérujici ke zlepseni vysled-

k( |écby a dlouhodobé progndzy.
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2. LECBA SCHIZOFRENNICH ONEMOCNENI S CASNYM ZACATKEM

Ackoliv je v soucasné dobé prokazana kontinuita EOS s dospélou formou onemocnéni
a na zakladé vSeobecného konsensu jsou vyuzivany lécebné strategie s U€innosti prokazanou
u AOP, jsou k dispozici dikazy, Ze tato extrapolace neni vidy moznd. Dlvodem je fada
odliSnosti, vychazejicich z klinickych a vyvojovych charakteristik onemocnéni v ¢asném véku

(NICE, 2013):

- vétsi zdvainost onemocnéni a vyssi prevalence lékové rezistence,

- rozdily v komorbidnich diagndzach s ¢astéjsSim vyskytem neurovyvojovych onemoc-
néni (PDD, receptivni poruchy feci apod.),

- zvydend senzitivita déti a adolescent(l k NU antipsychotik,

- vétsi pravdépodobnost rozvoje kognitivniho deficitu, negativnich symptom0 a dalsi
odlisSnosti v psychopatologii, jako méné systematizovanych bludd a halucinaci,
s potencidlnimi limity napf. pro vyuZiti KBT,

- vyznamnéjsi role rodiny v poskytovani péce a podpory, podtrhujici dllezZitost

rodinnych intervenci.

Vzhledem k multifaktorialni etiopatogenezi a disledkim onemocnéni v fadé oblasti fungo-
vani jedince je indikovdan komplexni a multimodalni pfistup, zahrnujici jak intervence

farmakologické, tak nefarmakologické na Urovni behavioralni, socialni, Skolni a rodinné.

2.1. Nefarmakologické intervence
Psychosocidlni intervence jsou nedilnou soucdsti komplexni péce o pacienty se schizo-
frenii. Zatimco u AOS je k dispozici uspokojivé mnozstvi vyzkum, validni dikazy o jejich

aplikovatelnosti u populace mladsi 18 let chybi (Stafford et al., 2015; Armando et al., 2015).

Zajem o vyzkum psychologickych a psychosocidlnich Ié¢ebnych modalit zvysuji narUs-
tajici poznatky o rizicich dlouhodobé farmakoterapie a limitovany efekt antipsychotik na
negativni symptomatologii a funkcni vysledky (Rohricht & Priebe, 2006). V soucasné dobé je
prokazano, Ze psychologické a psychosocialni intervence maji u dospélych pacientl priznivy
vliv na vysledek 1é¢by, progresi negativni symptomatologie a na funkéni parametry v obdobi

remise (Armando et al., 2015).
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Dalsi motivaci k jejich rozvoji je v poslednich letech také dlraz na ¢asny zachyt a inter-
vence u pacientl s vysokym rizikem rozvoje psychotického onemocnéni (CHR, clinical high
risk). Zde je vzhledem k poctu pacientd, u kterych se realné psychotické onemocnéni rozvine,
zejména u déti a adolescentl, pomér rizik a benefitd farmakoterapie znacné diskutabilni.
V této oblasti existuji prvni dlikazy, ze komplexni psychosocidlni podpora u adolescentl
a mladych dospélych muZze snizit riziko neptiznivého vyvoje, nebo jej oddalit (Stafford et al.,
2013; McGorry et al., 2009). Byl prokazan také profylakticky efekt psychosocialnich inter-
venci zamérenych na rodinné vztahy (Miklowitz et al., 2014). U pacientl s CHR jsou proto

psychologické a psychosocidlni intervence doporucovany jako Iécba volby (NICE, 2013).

Vzhledem k hloubce naruseni Ize ocekdvat u pacientl se schizofrenii efekt predevsim
u terapii, které jsou schopny poskytnout dostatenou miru strukturovanosti. Intervence
museji byt prizplsobeny individudlnim vyvojovym potiebam, fazi a konkrétnim charakteri-
stikdm onemocnéni. Mezi hlavni psychosocialni intervence, které prokazaly nejvyssi u¢innost
u AOS, patfi kognitivné behaviordlni terapie (KBT), kognitivni remediacni terapie (KRT),

psychoedukace a rodinna terapie (RT).

Srovnani efektu KBT s podplrnym poradenstvim v RCT prokazalo signifikantni rozdily ve
vzorcich odpovédi mezi pacienty mladSimi a starSimi 21 let (Heddock et al, 2006). Pacienti
mladsi 21 let reagovali [épe na podplrné poradenstvi ve spojeni s béznou lécbou (treatment
as usual, TAU), neZz na KBT a TAU nebo TAU samostatné. V hodnoceni mladsi skupiny
pacientl byl referovan terapeuty signifikantné vétsi podil obtiZi se zapojenim do terapie. To
potvrzuje, Ze potreby u adolescentnich pacientd mohou byt specifické. Podobné byly zazna-
menany rozdily ve studii pacientd s CHR (prlimérny vék ve studii 17,4+4,1 let, n=129), kdy
u pacientll pod 19 let doslo béhem 6 mésicl k vétsSimu zlepsSeni pti rodinné psychoedukaci,

u starsich pfi RT (Miklowitz et al., 2014).

Jsou k dispozici 3 studie KRT u EOS. Nejnovéjsi studie (Puig et al., 2014) testovala u 50
pacientl (pramérny vék=16,7+1,6) ucinnost KRT ve srovnani s TAU na kognici jako primarni
vystup a funkéni parametry pred, po terapii a v odstupu 3 meésicl jako sekundarni vystup.
Signifikantni zlepSeni bylo zaznamenano ve verbalni paméti, exekutivnich funkcich,
kazdodennim fungovani a adaptivnim fungovani a to jak bezprostfedné po lécbé, tak po

tfimésicnim follow-up. Tyto domény byly identifikovany jako nejlepsi prediktory vyvoje
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psychotického onemocnéni ze stavu UHR (Lin et al., 2011). V jiné studii (Ueland & Rund,
2004) se prokdzal v analyze v rdmci experimentdlni skupiny signifikantni efekt KRT na ¢asné
vizudlni zpracovani informaci a dlouhodobou vizualni pamét, pficemz efekt na ¢asné vizualni
zpracovani informaci pretrvaval i v nasledném sledovani po 6 meésicich (Ueland a Rund,
2005). Jednalo se vSak o maly vzorek 26 pacientl ve véku 12-18 let. Amminger et al. (2011)
srovnaval dlouhodoby vysledek (sledovani primérné 7,4 let) u pacient(i s EOS (n=41) a AOS
(n=325). Obé skupiny pacientl byly |é¢eny ve specidlnim centru EPPIC (Early prevention and
Intervention Centre v Austrdlii) s vyuZitim komplexniho integrovaného komunitniho progra-
mu, ktery zahrnuje seminare, sezeni zamérena na reseni problému a edukacéni program pro
rodi¢e a ucitele s cilem podpory integrace ve $kole. V nasledném sledovani méli pacienti
s EOS signifikantné méné pozitivnich symptomd, lepsi celkové i profesni fungovani a méné
psychotickych epizod béhem nasledujicich 2 let oproti souboru dospélych. Vystupy ze studii
centra EPPIC zpochybnuji neptiznivéjsi progndzu EOS ve srovnani s AOS a podtrhuji nutnost

dalSiho rozvoje a zkoumani intervenci v ¢asnych, prodromalnich stadii.

Vyzkum strukturované skupinové psychoedukace s frekvenci @ 15 dni po dobu 9 mésicl
u 55 adolescentl s EOS prokdzal signifikantné nizsi vyuzivani akutnich sluzeb a nizsi pocet
hospitalizaci s vyznamnosti na Urovni trendu, ze sekundarnich vysledk( pak vyraznéjsi zlepse-
ni negativnich symptom( oproti pacientim navstévujicim nestrukturovana skupinova

setkavani (Calvo et al., 2014).

Signifikantni efekt na redukci negativni symptomatologie prostfednictvim na télo zamé-
fené psychoterapie, resp. pohybové psychoterapie (body oriented psychotherapy/dance
movement therapy, BOP/DMT) byl prokazan u pacientl s chronickou AOS (Rohricht et al.,
2006; Martin et al., 2016), ackoliv v kontrolovaném designu nebyl prokazan signifikantni
rozdil (Priebe et al., 2016). DMT je vSak s uUspéchem vyuzivdna u zavainych neuro-
psychiatrickych onemocnéni u déti (napf. Tortora, 2006) a ovéreni tohoto ptistupu u EOS

doposud chybi.

Autofi nejnovéjsiho review psychosocidlnich intervenci u VEOS/EOS na zakladé
dostupnych duikazl uzaviraji, Zze KRT se jevi pro tuto populaci relevantnéjsi ve srovnani
s psychoedukaci, rodinnymi intervencemi a KBT, pficemZ u adolescentd mohou byt Gcinné

zakladni podplrné pfistupy zamérené na motivaci (Armando et al.,, 2015). Zaroven
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upozoriuji na slabé misto v soucasnosti pouzivanych intervenci, kterym je vyuZzivani nastroju

uréenych pro dospélé pacienty (Armando et al., 2015).

Metaanalyza Stafford et al. (2015), do niZz byly zahrnuty vyzkumy psychologickych
intervenci z 8 studii s celkovym poctem 729 pacientl s pramérnym vékem 22,3 let (rozmezi
15,0 az 24,0 let), pficemz zadnd ze studii nezahrnovala pouze pacienty pod 18 let véku,
nalezla dlikazy nizké kvality pro kombinaci RT a individualni KBT se signifikantnim u¢inkem na

prodlouzeni doby do relapsu, aniz vSak byly nalezeny rozdily v poctu relapsu.

U studii psychosocialnich intervenci bohuzZel doposud hraje vyznamnou roli jejich
védecka kvalita, ktera se zacina zlepSovat aZz v poslednich letech v souvislosti s dlirazem na

medicinu zaloZenou na dikazech.

2.2. Farmakoterapie se zaméfenim na atypicka antipsychotika

Od zavedeni chlorpromazinu v 50. letech minulého stoleti jsou antipsychotika nosnym
pilifem lécby psychotickych onemocnéni. BEhem 90. let vstoupila do Ié¢by vyznamnym
zpUsobem atypickd antipsychotika (AAP) a z velké ¢asti postupné nahradila typicka anti-
psychotika (TAP). Pti jejich zavedeni do |écby byla ofekavana vyssi ucinnost a vliv na Sirsi
spektrum symptomd spolu s lep$im profilem nezddoucich u¢inkd (NU), (Fleischhacker
& Hummer, 1997). To bylo jednim z divod( vyrazného narlstu jejich preskripce u déti
a adolescent( v rGznych, prevainé off-label indikacich (Almandil & Wong, 2011; Vitiello et

al., 2009). S odstupem lze konstatovat, Ze se tato o¢ekavani naplnila pouze ¢astecné.

Mechanismus ucinku AP neni dosud pIné objasnén. Je zaloZen prevazné na plsobeni na
dopaminergni a serotonergni receptory, ale i U¢inky na dalSi neurotransmiterové systémy,
muskarinové, alfa-adrenergni a histaminergni receptory mohou hrat dlleZitou roli jak v efek-
tivité, tak v profilu NU. Jednotlivdi AAP maji rdzné chemické struktury a rfiznou afinitu
k jednotlivym neuroreceptordim, co? zplsobuje odli$nosti v profilech NU. U déti a adoles-

centl hraje navic roli odlisSna farmakodynamika a farmakokinetika (Caccia, 2013).

Je-li potvrzena diagndza EOQOS, je nutné neprodlené zahdjit razantni farmakologickou

lécbu.
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2.2.1. Uéinnost

V soucasné dobé jsou k dispozici dlikazy, Ze AP jsou v |é¢bé EOP uc¢innd (Armenteros
a Davies, 2006; Schimmelmann et al., 2013b; Kumar et al., 2013; Harvey et al., 2016). Na
rozdil od dospélych se vSak jednd u EOP o limitované dlikazy nizké kvality (Stafford et al.,

2015). Pfehled dvojité slepych randomizovanych klinickych studii znazornuje tabulka ¢. 1.

Tabulka ¢. 1: Randomizované, dvojité slepé, kontrolované studie atypickych antipsychotik
v [écbé EOS

STUDIE DE:LKA N VEK t'O,DNOTiCi UCINNOST
(tydny) (roky) SKALA

Studie kontrolované placebem

Findling et al. (2008) 6 302 |10-17 PANSS ARI>PLA

Haas et al. (2009a) 6 160 | 10-17 PANSS RIS>PLA

Kryzhanovskaya et al.

(2009) 6 107 | 13-17 BPRS-C OLA>PLA

Singh et al. (2011) 6 201 | 12-17 PANSS PAL>PLA

Findling et al. (2012) 6 222 | 13-17 PANSS QUE>PLA

Findling et al. (2013) 6 283 | 13-17 BPRS-1 ZIP=PLA

Vzajemna srovnani AP

Sikich et al. (2004) 8 50 8-19 BPRS-C RIS=OLA=HAL

Sikich et al. (2008) 8 116 | 8-19 PANSS RIS=OLA=MOL

Savitz et al. (2015) 8 228 | 12-17 PANSS PAL=ARI

Kumra et al. (1996) * 6 21 14,0+2,3 | BPRS CLO>HAL

Shaw et al. (2006) * 8 25 7-16 SANS CLO>OLA

Kumra et al. (2008a)* | 12 39 10-18 BPRS CLO>OLA

Upraveno podle Hrdlicka & Dudova (2015).

*

Vysvétlivky: * studie zahrnovala farmakorezistentni pacienty; PANSS — Skdla pozitivnich

a negativnich pfiznak( schizofrenie; BPRS(-C) — Stru¢na psychiatrickd hodnotici skala (pro
déti); SANS — Skala pro hodnoceni negativnich symptoma; ARI — aripiprazol, RIS — risperidon,
OLA - olanzapin, PAL — paliperidon, QUE — quetiapin, ZIP — ziprasidon, HAL — haloperidol,
MOL — molindon, CLO — clozapin

Uc¢innost oproti placebu (PLA) byla zkoumana v $estitydennich dvojité zaslepenych
randomizovanych klinickych studii (DB RCT) u adolescentll (vékové rozmezi 13-17 let)
u risperidonu (RIS), olanzapinu (OLA), quetiapinu (QUE), ziprasidonu (ZIP), aripiprazolu (ARI)
a paliperidonu (PAL).
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Ve studii srovnavajici ARl 10 a 30 mg/die byly obé davky statisticky signifikantné
Uginn&jsi oproti PLA (Findling et al., 2008). Mezi hlavni NU patfily extrapyramidové sympto-
my (EPS), somnolence a tremor. K méreni byla vyuzita skala PANSS (skala pozitivnich a ne-
gativnich pfiznak( schizofrenie), pficemZz na obou davkach doslo k poklesu i na subskdle
negativnich pfiznak( PANSS, signifikantni byl vSak pokles pouze pfi ddvce 10 mg. Pfi perzistu-
jicich negativnich symptomech je doporucen IéCebny pokus s 10 mg ARl (Masi a Liboni,

2011).

RIS byl testovdn ve dvou flexibilnich davkach (1-3 a 4-6 mg/die) a signifikantni
zlepdeni oproti PLA bylo zaznamendano u obou skupin (Haas et al., 2009a). NU pievaZovaly ve
skupindch s aktivnim lécivem (75 a 76% versus 54%), pfi vysSich davkach (4-6 mg/die) byla
zvy$ena incidence EPS, zavrati a hypertenze, co? by mohlo svéd¢it pro zavislost NU pfi léebé
RIS na ddvce. Hyperprolaktinémie zaznamendna nebyla. Pro RIS je k dispozici také jedna
studie kontrolovand pseudoplacebem (Haas et al., 2009b), kdy ve skupiné s relevantnimi
lécebnymi davkami (1,5-6,0 mg/die) doslo ke statisticky signifikantnimu zlepseni ve srovnani
s pseudoPLA (0,15-0,6 mg/die), NU viak byly pomérné vysoké u obou skupin — 74% vs. 65%

v kontrolni skupiné.

U¢innost OLA byla testovana v souboru 107 pacientd pfi ve flexibilnim davkovani
2,5-20,0 mg/die (Kryzhanovskaya et al., 2009). Signifikantni zlepSeni oproti PLA na $kalach
BPRS-C (Stru¢na psychiatrickd hodnotici Skala pro déti), PANSS celkové skére, PNASS
pozitivni subskére a CGI-S (Skdla globalniho klinického dojmu — zavaZznost stavu) bylo sledo-
vano od 2. tydne |écCby, pacienti |éceni OLA méli signifikantni nardst hmotnosti, prolaktinu
a triacylglyceridd. Pocty respondért (definovdno jako 30% redukce BPRS-C a CGI-1 skére <3)
se vSak vobou skupinach signifikantné neliSily (37,5% versus 25,7%) a neliSilo se ani

zastoupeni EPS.

Singh et al. (2011) zkoumal ucinnost paliperidonu s postupnym uvoliovanim (PAL ER)
ve trech fixnich davkach v zavislosti na hmotnosti: 1,5 mg/die jako nizkou davku pro pacienty
bez ohledu na hmotnost, stfedni davku 3 nebo 6 mg/die a vysokou davku 6 nebo 12 mg/die
rozdélené dle hmotnosti <51kg a 251kg. Signifikantni rozdil oproti PLA byl prokazan pfi
analyze zohlednujici ddvkovani dle télesné hmotnosti, pouze u skupiny se stfedni davkou. Pfi

analyze bez ohledu na rozdéleni do skupin podle hmotnosti se lisil PAL oproti PLA v davkach
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3, 6 a 12 mg. Pocty respondérd (redukce PANSS >20%) byly signifikantné vyssi u stfedni
(64,6%) a vysoké davky (51,1%). Ve spektru NU byly nej¢asté&j$i (>5%) somnolence, akatizie,

nespavost, bolesti hlavy a tremor.

Ve srovnani QUE 400 a 800 mg/die oproti PLA bylo signifikantni zlepSeni na obou davkach,
sekundarni vystup (response definovana jako redukce PANSS >30%) neprokazal signifikantni
rozdil: QUE 400 mg/die 38,4%, QUE 800 mg/die 36,5% a PLA 26,0% (Findling et al., 2012).
Nejéast&ji referované NU byly somnolence, bolesti hlavy a zavraté sincidenci 79,5% pfi
400 mg/die, 74,3% pti 800 mg/die, 60,0% na PLA, ztoho medikamentdézné indukované
56,2%, 46,0% a 22,7%.

Studie Ucinnosti ZIP ve flexibilnim davkovani v zavislosti na hmotnosti (40-80 mg/die
u pacientd <45 kg a 80-160 mg/die pfi vyssi hmotnosti) zahrnovala 6 tydenni RCT a nasledné
26 tydenni oteviené prospektivni sledovani (Findling et al., 2013). Na zakladé prfedbéznych
vysledkd byly obé studie preru$eny, nebot nebyl prokazan efekt oproti PLA. Nejéasté&jsi NU

byly somnolence a EPS ve srovnani s PLA (19,7% versus 6,7% a 11,4% versus 1,1%).

Obé studie, kde bylo zvoleno davkovani v zavislosti na hmotnosti (PAL a ZIP), nepro-
kazaly statisticky signifikantni rozdily oproti PLA. Z toho lze usuzovat, Ze cilova davka by
u déti a adolescentl neméla byt vztahovana k télesné hmotnosti, ale méla by probihat
pozvolnd titrace za peclivého monitorovani NU do davky, kterd zajisti potfebnou kontrolu
symptomU (Schimmelmann et al.,, 2013b). Pouziti nizSich davek mohlo byt divodem
nepresvédcivych vysledkl ve srovnani OLA s PLA (Kryzhanovskaya et al., 2009) a Ize vyvo-
zovat, Ze adolescentni pacienti s EOP reaguji zrejmé Iépe na standardni davky, nez na snizené
(<150 mg chlorpromazinového ekvivalentu), pricemz ale u ARI 10 a 30 mg byla ucinnost

srovnatelna (Kumar et al., 2013).

V nékolika studiich bylo vysoké mnoiZstvi respondérli na PLA (zejm. studie s ARI
a OLA). Vyrazné zlepseni na PLA konstatovala také metaanalyza Stafford et al. (2015). Nabizi
se otazka, jaky je profil pacientll, ktefi jsou do téchto studii vybirani, oproti pacientlim,
zafazovanym do naturalistickych studii. Lze se domnivat, Ze pacienti pro studie kontrolované
PLA vykazuji nizsi inicialni zdvaznost stavu. Ve studii ARI (Findling et al., 2008) bylo priamérné
CGI-S skore 4,6 a C-GAS bylo 46, tedy zavaznost stavu byla stfedni. Tim mazZe byt dana vyssi
odpovéd na PLA (Masi & Liboni, 2011). Z tohoto pohledu nabyvaji na vyznamu dlouhodobé,
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naturalistické studie, které jsou zdrojem informaci o ucinnosti |éCby v dlouhodobé

perspektivé za béZznych podminek a se zadvazné nemocnymi pacienty (Masi & Liboni, 2011).

Dale je k dispozici Sest DB RCT studii srovnavajicich AP navzajem, z toho tfi studie

zahrnujici CLO v [é¢bé farmakorezistentnich pacientd.

V 6 tydennim DB srovndani 21 pacientd léCenych CLO (1781149 mg/die) a HAL
(1628 mg/die) byl ucinek CLO signifikantné vétsi, a to nejen v plsobeni na pozitivni, ale i na
negativni ptiznaky (Kumra et al., 1996). Z ddivodu NU viak byla prerudena lé¢ba CLO u tFetiny
pacientld. Nebyla zaznamendna agranulocytéza, ale u 5 pacientll se vyskytla neutropenie,
u 2 pacientll bez anamnézy epilepsie se objevil zachvat a u dalSich t¥i byly zaznamenany EEG
abnormity. Tyto NU mohly souviset s vysokou davkou CLO v téchto pfipadech (400 mg/die).
V navazujicim dvouletém sledovani byl maximalni efekt CLO zaznamendn po 6-9 mésicich,

coz odpovidd vysledkim u dospélych.

Dalsi dvé studie srovnavaly clozapin s olanzapinem. V prvni studii (Shaw et al., 2006)
byl prokdzan signifikantné vyraznéjsi efekt CLO pouze v ovlivnéni negativnich symptoma,
i kdyZ i v ostatnich oblastech CLO prevysoval efektem OLA. Ve skupiné pacientl na CLO bylo
oproti OLA zaznamendno signifikantné vice hypertenze, sinusové tachykardie a témér
signifikantni vyskyt pretrvavajici enurézy. U dvou pacientd na CLO a jednoho na OLA byla
sledovana neutropenie, v obou skupinach byl vyrazny nardst hmotnosti a u jednoho pacien-
ta na CLO se rozvinula hypertriacylgyceridémie a hypercholesterolémie. BEéhem nasledného
dvouletého sledovani pokracovali v OLA pouze 2 pacienti, ostatni byli z ddvodu farmako-
rezistence prevedeni na CLO, zlep$eni pacient( na CLO bylo stabilni, objevily se viak dal3i NU
— abnormity v lipidech (n=6, 40%) a zachvatovité stavy vyzadujici antikolvuzivni terapii (n=1),

(Shaw et al., 2006).

Podobné vysledky pfinesla i druhd, 12 tydenni studie (Kumra et al., 2008a), ve které
byl srovnavan CLO s vysokymi davkami OLA (az 30 mg/die). Oba léky prinesly signifikantni
zlepseni, ale CLO signifikantné prevysSoval efekt OLA jak na psychotické symptomy, tak na
celkovou psychopatologii a zejména na negativni symptomy. Kritéria odpovédi na [écbu
(redukce BPRS= 30% nebo CGI-2 < 2) naplnilo signifikantné vice (66%) pacientU lIé¢enych CLO
oproti OLA (33%). Pfedcasné ukoncéilo 1é¢bu z diivodu NU 5 pacienttl. Jeden pripad vyskytu

neutropenie se objevil pfekvapivé u pacienta [é¢eného OLA.
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Vyssi tcinnost CLO ve srovndni s jinymi AP v |éCbé pacientl s rezistentni EOS byla pro-
kazana i v systematickém review, které zahrnovalo i oteviené prospektivni a retrospektivni
studie, pficemz klinické zlepSeni pretrvavalo dlouhodobé (follow up az 9 let) a preruseni
|é¢by bylo pouze 3-6%, tedy malo casté (Schneider et al., 2014). Byla zaznamenana nizka
incidence obavanych NU: zachvatovité stavy <3%, neutropenie 6-15%, agranulocytdza
<0,1%. V narodni studii 622 pacientl s EOS v Dansku bylo CLO |é¢eno 108 pacientl (17,6%),
CLO byl nasazovéan v prliméru jako treti AP a signifikantnimi prediktory byly vyssi vék v dobé
diagndzy, rodinnd anamnéza schizofrenniho onemocnéni a suicidalni pokus (Schneider et al.,
2015). V kohortové studii, v nizZ byla nashromazdéna béhem 24 let data 131 pacient s VEOS
byl v ndsledném sledovani (n=120) potvrzen vyrazny ucinek CLO, prevysujici ucinek u dos-
pélych a vysoké procento dlouhodobé adherence, definované jako >2 roky lécby CLO — toto

kritérium naplnilo 87 (72,5%) ze 120 pacientt (Kasoff et al., 2016).

CLO jako jediny vykazuje vyssi ucinnost oproti ostatnim AAP a je proto za soucasné
nezbytnosti peclivého monitorovani potenciadlnich neurologickych, hematologickych a meta-

bolickych NU Iékem volby pfi farmakorezistentni EOS (Masi & Liboni, 2011).

Dalsi dvé DB RCT studie nabizeji srovnani ucinnosti AAP (zastoupené RIS, OLA a ARI)

a TAP (zastoupené HAL, MOL a PAL).

Studie TAPS (Treatment of Adolescent Psychosis Study) srovnavala ucinnost RIS, OLA
a HAL ve smiSené populaci EOP (n=50) ve véku 8-19 let s psychotickym onemocnénim s pro-
minentnimi pozitivnimi symptomy, u 78% se jednalo o prvni epizodu (Sikich et al., 2004). Byl
prokazan srovnatelny efekt AAP (RIS a OLA) s TAP (HAL), pti¢emz kritéria pro response (CGI-2
< 2 aredukce BPRS-C >20%) naplnilo 74% na RIS, 88% na OLA a 53% na HAL. Hlavnim limitem
studie je diagnosticky smiSend populace pfi pomérné malém souboru. Signifikantni rozdily
mezi RIS (n=17), OLA (n=19) a HAL (n=7) nebyly taktéz zjisStény v naturalistické m 8 tydennim
sledovani (Gothelf et al., 2003).

Druhd dvojité zaslepend randomizovand studie, TEOSS (Treatment of Early-Onset
Schizophrenia Spectrum Disorders), srovnavala OLA (n=35, 2,5-20 mg/den), RIS (n=41,
0,5-6,0 mg/den) a molindon (MOL) (n=40, 10-140 mg/den) béhem 8 tydenni lécby 119 pa-
cientl ve véku 8-19 let (méné nez 1/3 méla <16 let) s diagndzou schizofrenie (66 %) a schizo-

afektivni poruchy (34 %) (Sikich et al., 2008a). Obé AAP neprokazala signifikantné vétsi
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ucinnost oproti MOL. Pocty respondér(i (redukce PANSS 220 % nebo CGI-2 < 2) se v jed-
notlivych skupinach statisticky vyznamné nelisSily (OLA 34 %, RIS 46 %, MOL 50 %). Rozdily
véak byly zaznamendany ve spektru NU: na OLA byl nejvétsi nardst hmotnosti, chuti k jidlu
a zvySeni metabolickych parametr( (cholesterol, LDL, insulin a transaminazy), RIS byl spojen
s hyperprolaktinémii a na MOL bylo vice akatizii. Nasledné DB sledovani 44 tydn( (52 tydnu
celkem) dokoncéilo jen 14 pacientl (26%), nej¢astéjsimi diivody pro pieruseni lé¢by byly NU

(n=14) a nedostatek ucinnosti (n=13), (Findling et al., 2010).

Nejnovéjsi Cochrane review upozornuje na skutecnost, Ze v soucasné dobé nejsou
k dispozici presvédcivé dikazy o vétsi ucinnost AAP oproti TAP (Kumar et al., 2013), coz

neodpovida sou¢asnému trendu v preskripci (Imran et al., 2011).

Dale je k dispozici DB RCT u adolescentl s EOS ve véku 12-17 let srovnavajici ARI
a PAL ve trech flexibilnich ddvkovanich: ARI 5, 10 a 15 mg/den a PAL 3, 6 nebo 9 mg/den
(Savitz et al., 2015a). Po 8 tydenni [éCbé nebyly prokazany signifikantni rozdily mezi skupina-
mi ani ve zlepseni psychopatologie, ani v poc¢tech respondéri (69,7 % versus 76,3%, respon-
se definovana jako redukce PANSS >20%). Z NU byly u PAL ER zaznamenany akatizie, bolesti
hlavy, somnolence, tremor a narlist hmotnosti, zatimco na ARI zhorSeni zadvaznosti sympto-
matologie a somnolence. Ani v nasledném 18 tydennim DB sledovani nebyly prokazany
signifikantni rozdily, v obou skupinach se pouze lehce zvysily pocty respondért (76,8% versus
81,6%). Paliperidon byl uc¢inny (remise u 41,7%) a dobfe tolerovany i v otevieném dvouletém

sledovani (n=400, vék 12-17 let) pfi flexibilnim davkovani (Savitz et al, 2015b).

V oteviené prospektivni 12 tydenni studii u 30 pacientd s SSD ve véku 10-18 let neby-
ly prokdzany signifikantni rozdily mezi RIS, OLA a QUE, ackoliv autofi zdGraziuji vétsi rozdil
v ucinnosti RIS oproti QUE (Jensen et al., 2008), podobné byly i vysledky 6 tydenniho srovna-
ni RIS a QUE (Swadi et al., 2010). Signifikantni rozdily mezi OLA, RIS a QUE vsak nebyly
zaznamenany ani v ro¢ni naturalistické prospektivni studii EOP (n=110, vék 9-17 let), (Castro-
Fornieles et al., 2008). V oteviené prospektivni studii 25 déti s VEOS (vékové rozpéti 9-14 let)
lécenych 12 tydnU RIS nebo OLA (8 pacientll soucasné stabilizatory nalady nebo SSRI) bylo
v obou skupindch prokazano signifikantni zlepseni a souc¢asné narlist hmotnosti (Mozes et

al., 2006).
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Ackoliv jsou k dispozici empirické dlikazy o ucinnosti QUE u EOS (Masi et al., 2015), efekt
na kognitivni parametry u QUE ani u OLA v otevieném 6 mési¢nim sledovani prokazan nebyl
(Robles et al., 2011). V jiném 6 mési¢nim sledovani doslo pfi Ié¢bé QUE na rozdil od OLA
k signifikantnimu poklesu na subskale negativni symptomatologie, avsak nesignifikantni byl
pokles na subskale obecné psychopatologie (Arango et al., 2009). K dispozici zatim nejsou

vysledky z randomizovana studie srovnavajici QUE a ARI (Pagsberg et al., 2014).

Celkové lze uzavrit, Ze pomér rizik a benefitd u AAP je u déti a adolescentll méné priznivy
nez u dospélych (Stafford et al., 2015). Kromé prokazané vyssi efektivity CLO a ne-ucinnosti
ZIP nebyly mezi jednotlivymi AAP zaznamenany vyznamné rozdily a jejich volba by se méla
Fidit profilem NU, v [é¢bé negativnich piiznakl prokazaly ucinek ARI v ddvce 10 mg a CLO
(Schimmelmann et al., 2013b; Masi & Liboni, 2011). Role TAP v |é¢bé EOS vyzaduje dalsi

vyzkum (Kumar et al., 2013).

2.2.2. Farmakorezistence, kombinace AP a augmentacni strategie

Asi 30% pacientd s EOS nevykazuje uspokojivou terapeutickou odpovéd (Masi
& Liboni, 2011). Pti nedostatecném l|écebném efektu je jako prvni doporucovano Zinin-
zivnéni nefarmakologickych forem I|é¢by, z hlediska farmakoterapie je prvnim krokem
navyseni davky, druhym pak vzhledem k individualni reaktivité zména za jiné AAP (Masi
& Liboni, 2011). Je doporucovano provadét zménu vidy pouze jednoho medikamentu, a to
vzhledem kriziku rebound fenoménu nikoliv abruptné, ale zkfizené s postupnym

navy$ovanim davky za pe¢livého monitorovani NU (Schimmelmann et al., 2013b).

Definice farmakorezistence (FR) jsou nekonzistentni (Schimmelmann, 2013b), vétsina

doporucenych postupli uvadi nedostatecné zlepsSeni psychopatologie béhem podavani
alespon dvou AP v adekvatni davce alespon po dobu 6-8 tydnl (NICE, 2014). FR forma
schizofrenie miZe predstavovat zvlastni subtyp, nikoliv jen zdvainéjsi formu onemocnéni

(Wimblerley et al., 2016).

Pfi nedostatecném efektu, a zejména pred nasazenim CLO pro FR, je vidy nutné
vyloudit pseudorezistenci, zejm. nonadherenci, vliv somatického onemocnéni nebo psychia-
trické komorbidity, véetné zdavislosti na psychoaktivnich latkach, neodhalené psychosocialni
stresory, lékové interakce, a optimalizovat jak FT, tak i psychosocidlni intervence

(Schimmelmann et al., 2013b). MUZe se jednat i o iatrogenni efekt, napf. akatizii (Masi
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& Liboni, 2011). Je-li zajisténo, Ze u pacienta probéhly 2 |é¢ebné pokusy dostatecné délky
a s dostate¢nou davkou, je moZné pacienta uzavfit jako FR a je mozné nasadit CLO (Masi

& Liboni, 2011).

PFi neucinnosti monoterapie CLO jsou voleny lékové kombinace. V observacni studii
u 153 pacientli s AOS bez odpovédi na monoterapii CLO byly jako nejucinnéjsi tyto kom-
binace vuvedeném poradi: 1) VAL, 2) Li, 3) amisulpirid a 4) QUE, aniz byla prokazana

souvislost mezi davkou a ucinkem (Tracy et al., 2015).

Lékové kombinace jsou i u déti a adolescentli s EOP pomérné casté, systematické
studie vSak chybi (Schimmelmann et al., 2013b). Tato strategie by tedy méla byt rezervovana
pro zavainé stavy a farmakorezistentni pacienty (Masi & Liboni, 2011). Kombinace jsou
povazovany za opodstatnéné v nasledujicich pfipadech: a) U¢innost monoterapie na jadrové
symptomy je pouze ¢astecna; b) monoterapie byla U¢innd pouze na nékteré symptomy,
zatimco jiné pretrvavaji a je mozné se domnivat, Ze mohou reagovat na pridatnou medikaci;
c) urcitd kombinace muize byt volena de novo v urcité indikaci; d) kombinace by mohla

zlepsit snasenlivost, nebot umozni snizené davkovani (Goodwin et al., 2009).

Davodem pro augmentaci byvaji u pacientll se schizofrenii nejCastéji zavainé
pretrvavajici negativni symptomy, depresivni symptomy, akutni stavy neklidu, perzistujici

pozitivni symptomy a FR.

Z kombinaci AP je moiné pouzit dvé AAP, u AOS byla zkoumdna predevsim
kombinace CLO a ARI pfi pretrvavajicich vyraznych negativnich symptomech (English & Zink,
2008; Chang et al., 2008). Je k dispozici jedna pfipadova studie (Gagliano & Masi, 2009)
a jedna studie u 15 pacientl ve véku 17,2-21,2 let (Bachmann et al., 2009), kdy byl po pfi-
kombinovani ARI ke CLO (priamérné davky 260 mg/die a 8,2 mg/die) zaznamenan signifi-

kantni pokles CGlI.

PFi perzistujicich pozitivnich symptomech lze zvazit kombinaci AAP s nizkou davkou
TAP (napf. HAL), TAP je mozné vyuzit i pfi agitaci v akutni fazi, ¢asto v kombinaci s BZD, avsak
TAP maji u EOS zvysené riziko rozvoje EPS, v pfipadé pretrvavajici agitace je proto tfeba

pomyslet na akatizii (Masi & Liboni, 2011).
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Metaanalyza zamé¥Fend na NU kombinaci AP u dospélych pacientd nenalezla dlikazy
pro zvy$ené riziko, nicméné poukazuje na nedostate¢né a netplné popisy NU v pouzitych DB

studiich (Galling et al., 2016). Pro EOS nemusi tento zavér platit a studie v této oblasti chybi.

Z tymoprofylaktik je ke kontrole afektivnich symptomu, agrese a impulzivity pouzi-

vano lithium. Review Leuchta et al. (2015) vSak konstatuje u AOS nedostatek dlikaz( pro tuto
strategii. Analyza 10 RCT (n= 396, dlkazy nizké kvality) sice prokdzala, Ze vice pacientl
s kombinaci lithium a AP dosdahlo klinicky signifikantni odpovédi, nicméné pfi vyfazeni
pacientl se schizoafektivni poruchou se tento efekt stal nesignifikantnim, stejné jako pfi
vyrazeni studii bez dvojitého zaslepeni a studii s vysokym podilem drop out (Leucht et al.,
2015). Lithium bylo u dospélych pacientli s Uspéchem pouZito také pti opakovaném
[é¢ebném pokusu s CLO po predchozi neutropenii (Meyer et al.,, 2015), tuto strategii
podporuji i pfipadové a retrospektivni studie u déti (Gagliano & Masi, 2009; Mattai et al.,
2009; Sporn et al.,, 2003) a je také podle studii u dospélych pacientl ucinné u pacientt
s rizikem suicidia, bylo vSak popsdno vyssi riziko neuroleptického maligniho syndromu (Masi

& Liboni, 2011).

Pfi EEG abnormitach a FR je moina kombinace CLO s valproatem. Kombinace s VAL
byla spojena s nedspéSnym znovunasazenim CLO (Meyer et al., 2015). Augmentaci lamotri-

ginem u AOS rezistentni na CLO podporuji vysledky metaanalyzy Tiihonena et al. (2009).

V analyze dvou RCT byla augmentace karbamazepinem ucinnéjsi nez |éc¢ba Iécba

pouze AP (Leucht et al., 2014a).

Antidepresiva (AD) jsou v praxi uZivdna kaugmentaci v pfipadé pretrvdvajicich
depresivnich symptomu, negativnich symptomu a pfi kognitivnim deficitu. Dikazy o ucin-
nosti jsou vSak doposud i vrdmci dospélé populace pacientll se schizofrenii nedostatecné
a nepresvédcivé. V ramci omezenych poznatkd lze konstatovat, Ze SSRI neprokazala efek-
tivitu v ovlivnéni depresivnich symptomU u schizofrenie, v ovlivnéni priznak(i negativnich
jsou zavéry protichtidné, z SSRI se zda nejucinnéjsi paroxetin a ucinek lze ocekavat zejména

u fluvoxaminu v |é¢bé OC symptom (Buoli M et al., 2016).

U FR schizofrenie s negativnimi a depresivnimi symptomy je u AOS popisovana

kombinace fluvoxaminu a CLO, ktera vSak vede k vysoce variabilnimu a nepredikovatelnému
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efektu na sérové koncentrace CLO a aktivniho metabolitu norclozapinu v dlisledku interakce

na CYP1A2 (Gee & Howes, 2016).

Metaanalyza 11 studii zahrnujici 568 dospélych pacientl neprokazala Gcinnost AD na
kognitivni ptiznaky (Vernon et al., 2014). Review RCT u AOS poukazuje na rozdily v Gc¢innosti
na rdzné domény schizofrenie: mirtazapin a mianserin prokazuji pomérné konzistentni
ucinnost u negativnich a kognitivnich pfiznak(, trazodon a nefazodon u EPS pfi |é¢bé TAP
a AD s prevazné noradrenergni aktivitou zlepsuji depresivni pfiznaky (Terevnikov et al.,
2015). Studie jsou zatizeny fadou metodologickych limit(i, nicméné Ize jednoznacné uzavfit,

Ze AD nevedou ke zhorseni psychotické symptomatologie (Terevnikov et al., 2015).

Pfi nasazovani SSRI je tfeba sledovat u déti a adolescentl pfipadné zhorseni
impulzivniho, agresivniho, hostilniho a sebeposkozujiciho chovani a suicidalni tendence
(Masi & Liboni, 2011). Jsou-li pfitomny suicidalni sklony, je doporuéovano vyuzit ve shodé
s postupem u dospélych pacientll CLO nebo kombinace jiného AAP s lithiem. Kombinace AP
s AD jsou casto pouzivany u schizoafektivni poruchy, dlikazy pro pediatrickou populaci vsak

chybi i zde.

2.2.3. Nastup ucinku a dynamika odpovédi na Iécbu
Pro klinickou praxi je relevantni jednak otazka, kdy lze ocekavat nastup ucinku, tedy
ulevu od symptomd, ale také, kdy uzavfrit [éCebny pokus jako nelcinny a pristoupit ke zméné

medikace.

Floridni psychoticky proces predstavuje znaénou zatéz pro pacienta i jeho okoli. Vedle
tohoto subjektivniho rozméru jsou vsak znamy také neurobiologické dopady a vliv na
prognodzu, co?Z je u déti a adolescentl vystupriovano tim, Ze onemocnéni zasahuje do sté-
Zejnich fazi biologického vyzravani, psychosocidlniho vyvoje a do procesu vzdélavani (NICE,
2013). Tyto procesy by mély byt naruseny po co nejkratsi dobu s cilem minimalizace
vysledného funkéniho poskozeni, které je u této populace ¢asto vyraznéjsi nez u dospélych
a je dano kombinaci chorobného procesu a preruseného vyvoje (Clemmensen et al., 2012).
U déti a adolescentl navic mohou hrat roli méné vyhodné vzorce odpovédi na lécbu, nez

u dospélych (Sikich, 2008).
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Doporucena délka lé¢ebného pokusu se v jednotlivych klinickych postupech znaéné lisi,
aniz by tato doporuceni byla podporena spolehlivymi dlikazy (Samara et al., 2015). Americka
psychiatrickd asociace (APA) doporucuje 2 az 4 tydny (APA, 2004), Svétovd federace
spolecnosti biologické mediciny (WFSBP) doporucuje alespon 2 tydny (Hasan et al., 2012),
zatimco National Institute of Clinical Excelence (NICE, 2014) doporucuje délku lécebného
pokusu 4-6 tydn(. Ceské doporucené postupy psychiatrické péce uvadéji dostate¢nou dévku

po dostatec¢nou dobu (4-6 tydn(), pfi chybéjici odpovédi moznd zména i dfive (2 tydny).

Reliabilni biomarker, o ktery by bylo mozné opfit klinickd rozhodnuti, nebyl dosud
identifikovan (Carbon and Correll, 2014; Correll et al., 2011a). Pozornost se proto soustre-
duje na markery klinické. Jednim z takovych parametr(i je ndstup ucinku AP. Vedle fady
studii u dospélych pacientll se objevily v této oblasti v poslednich 3 letech i vyzkumy u pa-

cientl s EOS.

Téma nastupu ucinku bylo plvodné rozsahleji rozpracovano v souvislosti s modernimi
antidepresivy (Thase, 2001; Thompson, 2002). Nastup ucinku byl definovan pro dvojité
zaslepené studie jako prvni statisticky signifikantni rozdil mezi souborem |ééenym aktivni
latkou (AL) oproti placebu (PLA), nebo oproti aktivnimu referenénimu Iéku (Thase, 2001). Pro
retrospektivni studie bylo prvni zlepSeni definovano jako doba od nasazeni |é¢by do dne, kdy
se v dokumentaci objevila prvni zminka o zlepseni stavu pacienta (Kasper, 2001). Termino-
logie oznacujici tento parametr v literature se vyznacuje znacnou heterogenitou (time to
efficacy; time to first improvement; speed of onset). V poslednich letech se ustaluje oznaceni

¢asnd odpovéd (early response, ER).

Ackoliv byly bezprostfedné po zavedeni chlorpromazinu do Ié¢by schizofrenie referovany
ucinky presahujici zmény v Urovni agitace béhem nékolika dni od nasazeni (napt. Elkes
& Elkes, 1954), klinickd praxe byla po desitky let ovlivnéna tzv. hypotézou opozidéného
nastupu ucinku. Tato hypotéza byla formulovana v 70. letech na zékladé preklinickych studii,
kdy opakovanym podavanim antidopaminergnich latek dochazelo u krys po 3 tydnech k ina-

ktivaci Siteni vzruchl na synapsich — tzv. depolarizacnimu bloku (Grace, 1992).

Poté, co rozvoj zobrazovacich metod umozZnil nahlédnout pfimo do systému dopa-

minergni blokady v lidském mozku, se ukazalo, Ze signifikantni a pretrvavajici Urovné
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obsazeni D2 receptor(i je dosazeno béhem jednoho aZz dvou dn0 (Tauscher, 2002). To

podpofilo do té doby sporadické pochybnosti o opoZzdéném ndstupu ucinku AP.

AC se jiz dfive objevovaly studie, poukazujici na ucinek AP béhem prvniho tydne lé¢by
(napf. Rabinowitz et al., 2001), zdsadnim zlomem v nahlizeni na ndastup ucinku AP byla
metaanalyza 42 DB RCT (n=7450), v niz pokles ve specifickych psychotickych symptomech
béhem prvnich 2 tydnl byl 3x vétsi nez béhem nasledujicich dvou tydn( a také zlepseni
béhem prvniho tydne bylo signifikantné vétsi nez zlepseni béhem tydne druhého (Agid et al.,
2003). Mezi jednotlivymi zkoumanymi léky (HAL, chlorpromazin, OLA a RIS) nebyl v nastupu
ucinku nalezen signifikantni rozdil. Studie u akutné agitovanych psychotickych pacientt
prokazaly efekt na psychotickou symptomatologii nezavisly na nespecifickych zménach
(zmirnéni agitace, anxiety apod.) jiz béhem nékolika hodin (Kapur et al., 2005) ¢i béhem

prvniho dne (Agid et al., 2008).

Hypotéza ¢asného nastupu ucinku AP vychazi z premisy, Ze zatimco k plnému efektu

|é€by dochazi az po urcité dobé, Ize procesy ovliviujici priznaky psychotického onemocnéni

sledovat jiz ¢asné po podani medikace (Agid et al., 2006).

Hypotéza c¢asného nastupu ucinku byla nasledné potvrzena v poolované analyze
individudlnich dat 1708 pacientl ze 7 DB RCT (Leucht et al., 2005). Analyza dvou dlouho-
dobych studii (subpopulace 748 pacientd) navic ukazala, Ze z prvniho roku lécby bylo 68 %

zlepseni dosazeno béhem prvnich 4 tydnu.

Casny nastup Gcinku AP a specificnost této zmény v oblasti jadrové psychopatologie
psychotického onemocnéni byly potvrzeny v fadé post-hoc analyz i v prospektivnich studiich.
V rozporu s dlouho panujicim presvédcenim, Ze funkéni zlepSeni nastdva v delSim ¢asovém
intervalu po odeznéni akutni symptomatologie, bylo ddle prokdzano soubéiné casné
zlepseni funkcnich parametrd, kvality Zivota a subjektivni Zivotni pohody (Kinon, 2010a).
Studie de Haana a kolegl (2008) prokazala souvislost mezi subjektivnim zlepSenim Zivotni

pohody na pocatku lé¢by s lepsi psychopatologickou stabilitou béhem dalsi |éCby.

Vyznamné jsou i dikazy o souvislostech mezi absenci ¢asného zlepSeni a nonadherenci.
Spatna odpovéd v ¢asné fazi 1é¢by byla 3x ¢astéj$im dlivodem preruseni Gcasti ve studiich

neZ vyskyt nezadoucich Gcink( (Liu-Seifert et al., 2005) a pacienti, u nichZ doslo k ¢asné ulevé
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v oblasti pozitivnich a anxiosné-depresivnich symptom(, méli podstatné vyssi pravdépo-
dobnost dokonéeni studie (Kinon et al., 2008a). Casna evaluace efektivity 1é&by miize pomoci
zachytit pacienty, u nichZ je odpovéd na |écbu Spatna, tedy pacienty s vysokym rizikem

preruseni Ié¢by se vSemi neblahymi dlsledky tohoto ¢astého jevu (Morken, 2008).

Z hlediska dlouhodobéjsiho vysledku Iécby je dllezita identifikace perzistujiciho ¢asného
zlepSeni (Thompson, 2002). Klicovym je zjiSténi, Ze ¢asna odpovéd je stabilnim prediktorem
pozdéjsi klinické odpovédi na IéCbu (ultimate response, UR) ¢i remise (Agid et al., 2003;

Kinon et al., 2010b).

Cilem casné identifikace respondérl a nonrespondér( z hlediska dalSiho vyvoje je
predevsim: 1/ vyhnout se zbyteéné dlouhym lé¢ebnym pokusim u pacientl, u nichZ je
dosaZeni odpovédi na lécbu pfi dalSim poddavani téZze medikace nepravdépodobné a ktefi
mohou spiSe profitovat ze zmény antipsychotika, 2/ vyhnout se dalSimu rozvoji nezadoucich
ucinkd spojenych s podavanim neucinné medikace déle, neZ je nutno pro ovéreni neucin-
nosti, 3/ zajistit dostatecné dlouhé trvani |é¢ebného pokusu u pacientl, u nichZ je pravdé-

podobné, Ze na Iécbu reagovat budou (Chang et al., 2006; Correll et al., 2003).

Predikce odpovédi na lécbu je prezentovdna prevainé prostfednictvim sensitivity,
specificity, pozitivni prediktivni hodnoty (PPV) a negativni prediktivni hodnoty (NPV).
et al., 2015), ktera vyuZivala novou metaanalytickou metodu diagnostického testu u souboru
9 460 pacientl z 34 studii (prfevazné RCT, z nich 6 studii pouze FEP a 2 studie zahrnovaly
adolescenty), predikovala ENR (early non-response) po 2 tydnech IéCby (pokles PANSS nebo
BPRS<20%) UNR po 4-12 tydnech se specificitou 86% a PPV 90%. Senzitivita byla 63% a NPV
53%. Tedy ze vSech respondérl na konci studie bylo na zakladé ¢asného zlepseni spravné
identifikovano po 2 tydnech 86% (specificita) a pacienti, ktefi byli po 2 tydnech identifikovani

jako ENR, budou nonrespondéry i na konci studie s 90% pravdépodobnosti (PPV).

42



Jednotlivé studie vyuZivaly velmi odlisné casové i symptomatologické definice ER a UR,

proto jsou jejich vysledky obtiZzné srovnatelné. V rdmci tohoto limitu vsak lze jejich vysledky

u dospélych pacientli shrnout nasledovné:

Perzistujici asna zména spolehlivé odlisuje skute¢nou odpovéd na lé¢bu (AL) od
nespecifickych efektll asociovanych s placebem nebo chorobou samotnou,
k signifikantni separaci trajektorii dochazi béhem prvniho tydne lécby (Glick et al.,
2009, Kinon et al., 2010c). Na zdkladé tohoto poznatku Ize uvaZovat o zkraceni PLA
kontrolovanych studii, které jsou v souladu s hypotézou opozdéného ndstupu Ucinku
designovany v délce 6-8 tydn( (Kinon et al., 2010c).

ENR ve 2 tydnech je silnym prediktorem UNR po 4-8 tydnech, cozZ bylo potvrzeno jak
v post-hoc analyzach RCT (Leucht et al., 2007; Kinon et al., 2010b), tak i v pro-
spektivnim otevieném (Chang et al., 2006) a naturalistickém designu (Schennach-
Wolff et al., 2011a, Jager et al.,, 2010). Podobné byla mozina validni predikce
i odpovédi po 3 mésicich (Kinon et al., 2008b, Staufer et al., 2011a) a dokonce po
6 mésicich (Agid et al., 2013). Prediktivni hodnoty pro ER vykazovaly v téchto studiich
horsi prediktivni validitu.

Pacienti bez ER po 2 tydnech maji mensi pravdépodobnost dosazeni symptomatické
remise v nasledujicich tydnech, vykazuji mensi funkéni zlepSeni a vnimaji medikaci
jako méné uzitecnou, pricemz naklady na jejich 1é¢bu jsou vys$si (Ascher-Svanum et
al., 2008a).

V prospektivnim designu bylo prokdzano, Ze casnda zména AP u ENR vede
k signifikantnimu zlepSeni oproti pokracovani na stavajici medikaci (Kinon et al.,
2010b). Zména medikace vedla také k mirnému snizeni ndkladl na Ié¢bu (Peng et al.,
2011).

Jako prediktory casného zlepSeni byly identifikovany vyssi mira inicidlni psychopa-

tologie, méné EPS pred a béhem prvnich 2 tydn( po zahajeni |écby a trvani aktualni
epizody <6 mésicli (Schennach-Wolff et al., 2011a), u pacientl s ¢asnou odpovédi byl
zaznamendn rapidni Ustup depresivni symptomatologie (Stauffer et al., 2011a).

Odpovéd na lécbu béhem prvnich 4 az 6 tydna je silnym prediktorem UR po 12

mésicich, dosazeni remise definované kritérii dle Andreasen (Andreasen et al., 2005),
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a to pfi nizsich davkach AP (Schennach et al., 2013; Derks et al, 2010; Emsley et al.,
2007) a po 2 letech (Emsley et al., 2006a)

U déti a adolescentl byl nastup ucinku AP doposud zkoumdan malo (Hrdlicka a Dudova,
2015). Nicméné napf. pfi analyze podskupin pacientll <21 a >21 let (Stauffer et al., 2011a)
nebyl prokazan signifikantni rozdil v prediktivnich charakteristikdch ER/ENR, coZ nasvédcuje

platnosti ¢asné odpovédi i u mladsi populace.

V post-hoc analyze PLA kontrolovaného RCT u adolescentd 13-17 let (n=200) Iécenych
ARI, predikovala ¢asna odpovéd, definovana jako redukce celkového skére PANSS o 220 %,
po dvou a jesté vyraznéji po 3 tydnech UR po 6 tydnech, definovanou jako redukce >40 %

celkového skdre PANSS (Correll et al., 2013).

Stejné tak post-hoc analyza 6 tydenni PLA kontrolované RCT lécby OLA u adolescentl
13-17 let prokdazala pro odpovéd po 6 tydnech vétsi prediktivni silu ER po 3 tydnech (BPRS-
C>20 %) neZz ER po 2 tydnech (Stentebjerg-Olesen et al., 2015). Po 6 tydnech vykazovali
pacienti s ER signifikantné vyraznéjsi klinické zlepSeni na skalach BPRS-C, CGI-2, CGI-1, v této
skupiné bylo vice respondérli a méné pacientl, ktefi prerusili 1é¢bu (p=0,047-p<0,0001).

Profil NU byl u éasnych respondér(i i nonrespondérti podobny.

V naturalistické studii déti a adolescentl (vékové rozmezi 6-19 let, N=79) se schizofrenii
(29 %) a psychotickym onemocnénim nespecifikovanym (71 %) lé¢enych ARI, OLA, QUE, RIS
nebo ZIP, z nichi 77 % nebylo v minulosti |éCeno AP (Stentebjerg-Olesen et al., 2013),
predikovala ¢asna response (CGI-2 alespori minimalné zlepsSen, tedy <3) po 4. tydnu lécby
signifikantné odpovéd na lé¢bu po 8-12 tydnech (CGI-2 alespon znacné zlepsen, tedy <2). Po
4 tydnech bylo vyhodnoceno 45,6% jako casni respondéfi (ER) a 54,4% jako casni
nonrespondéfi (ENR), vyssi vék a EPS byly spojeny s ENR. Na rozdil od ¢asové naro¢nych $kal
(PANSS, BPRS) prokazala tato studie vyuZitelnost CGIl v hodnoceni ER/UR. Ackoliv bylo CGI
vyuzito jiz v predchozich studiich (napf. Derks et al.,, 2010), délo se tak ve spojeni

s podrobnéjsimi Skalami, coZ mohlo ovlivnit posuzovani.

Pfesto, Ze existuje u AOS v soucasné dobé rada dikaz(i o moznosti predikce pozdéjsi
odpovédi na zdkladé parametru casného zlepseni, nebyly doposud vyvozeny jednotné

dUsledky pro platné doporucené postupy. Jednim z dlivodu je absence konsensu o definici
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Casného zlepSeni a pozdéjsi odpovédi jak z hlediska symptomatologické hranice, tak
z hlediska ¢asové hranice pro méreni ENR (Samara et al., 2015). Pro casné zlepSeni se
opakované potvrdila jako validni hranice PANSS &i BPRS 220% po 2. tydnu lécby, coz
odpovidd v ekvipercentilovém prepoctu minimalnimu zlepSeni v CGI-2 (Leucht et al., 2006).
Prediktivni presnost ER byla vy$si pfi stanoveni a priori UR v celkovém skére PANSS >40%
nebo 250%, nez 220% nebo 230%. VysSi hranice pro UR je relevantnéjsi také z klinického

hlediska (Correll et al., 2011b).

Zaroven vsak je zde podskupina pacientl, ktefi odpovidaji na IéCbu perzistujici
pozdéjsi odpovédi. Napr. ve studii Emsleyho et al. (2006b) nebyla u 22,5% pacientl s FES
zazna-menana odpovéd dfive nez po 4 tydnech a u 11,2 % dfive neZ po 8 tydnech. Totéz bylo
opakované prokazano dalsimi studiemi pacientl s FEP/FES (Derks et al., 2010; Gallego et al.,
2011). V analyze vzorcli odpovédi na |écbu vykazovalo v post-hoc analyze tfi Sestitydennich
studii pozdni pretrvavajici odpovéd 16,3 % pacientl (Glick et al., 2009). Ve studii zdvaziné
nemocnych pacientld nebyla prediktivni pro ENR absence odpovédi po 2, ale po 4 tydnech
(Lambert et al., 2009). Néktefi pacienti mohou tedy vyzadovat delSi Ié¢ebny pokus nez

2 tydny.

U kratkodobych studii ¢asného zlepseni je také tfeba zohlednit skutecnost, ze z kri-
térii pro dosazeni remise (Andreasen et al., 2005) je pouzito pouze kritérium symptomato-
logické, aniz je naplnéno Casové kritérium, coz mlzZe zkreslovat vysledné pocty pacientd
skutecné dosahujicich remise (Schennach-Wolff et al., 2011a). Tomu odpovidaji napf. vysled-
ky studie 462 pacientl s prvni epizodou schizofrenie (Emsely, 2007), kdy remise v nékterém
Casovém bodé dosahlo 70 % pacientd, avsak pouze u 23,6 % pacient( pretrvaval tento stav

alespon 6 mésica.

Mezi faktory, které mohou dale ovlivnit vysledky studii ndstupu ucinku, patfi rychlost
titrace, ktera byla napf. ve studii Emsleyho et al. (2006b) pozvolnd, naproti tomu v meta-
analyze Samary et al. (2015) byla u vétSiny studii titrovana dostatecna terapeuticka ddvka

béhem prvnich 3 dn.

Lécebné pokusy by tedy mély trvat minimalné 2 tydny pfi terapeutické davce, coz

v klinické praxi miize predstavovat del3i ¢asovy Usek pozvolné titrace z diivodu obavy z NU.
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Odlisnou dynamiku odpovédi na |écbu lze ocekavat také u pacientli s pfevahou
negativni symptomatologie. Negativni symptomatologie je povazovana za odlisny klinicky cil
(Kirkpatrick et al., 2006) a jeji vyvoj nekoreluje s vyvojem pozitivnich symptomU (napf.
Danion et al., 1999). Pozvolnéjsi a méné vyrazny ndastup Ucinku u této podskupiny uvadi
napf. studie Levina a Leuchta (2012). U pacientl s ¢asnym zmirnénim negativnich symptom{
viak bylo pozorovano lepsi kognitivni fungovani béhem dvouleté katamnézy (Schuepbach et
al., 2004). Vyrazna negativni symptomatologie je u pacientl s EOS ¢astym jevem, z hlediska

odpovédi na Ié€bu vsak cilené vyzkumy zatim chybi.

Vzhledem k opakovanym dlkazlim o vyrazné variabilité v odpovédi na lécbu byla

zevrubnéji zkoumana dynamika odpovédi na lé¢bu. Symptomaticka hranice (at uz stanovena

a priori, nebo odvozenim z dat) je z pohledu dynamiky odpovédi na Ié¢bu umélym bodem,
ktery ve skuteénosti neexistuje. Namisto dichotomizace kontinualniho spektra na respondery
a nonrespondery vyuZzivd multidimenziondlniho zachyceni interindividualnich rozdil(
v podobé vzorcl odpovédi na lécbu s vyuZitim modernich statistickych metod, jako je growth

mixture modeling (GMM).

Timto zplsobem byly identifikovany ¢tyti (Case et al., 2011; Marques et al., 2010) ¢i
pét (Stauffer et al., 2011b; Schennach et al., 2012; Levine & Leucht, 2010, Levine et al., 2010)
odlisnych trajektorii odpovédi na Ié¢bu, které jsou napfi¢ témito studiemi z hlediska dyna-

miky a rozloZeni poctd pacientli do zna¢né miry podobné (viz tab. . 2).
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Tabulka €. 2: Charakteristiky pacient( v zavislosti na typu odpovédi na [éCbu

Typ odpovédi % pac. | Charakteristiky
L vyrazneé inicialné nemocni (PANSS 124), rapidni,
Dramaticka 2,4 . . . .
pretrvavajici zlepSeni (51%) po 3. Tydnu
stfedné inicidlné nemocni (PANSS 90), minimalni zlepseni
Parcialni 90,6 [(21%) po 4. tydnu, mirné dalsi zlepsovani (34 % ve 24.
tydnu)
Parcialni znacné inicialné nemocni (PANSS 95), minimalni inicialni
nepretrvavajici — 1,6 zlepSeni, zhorseni po 12. tydnu (38 % ve 12. tydnu, - 6 % v
pozdni zhorseni 24. tydnu)
Casteéna znacné inicidlné nemocni (PANSS 102), minimalni inicidlni

nepretrvavajici — casné | 1,4 zlepSeni, zhorseni po 8. tydnu (38% v 8. tydnu, 4 % ve 12.
zhorseni tydnu)

znacné az tézce inicialné nemocni (PANSS 113), minimalni
Opozdéna 4,1 zlepSeni (11%) do 8. tydnu, znacné zlepSenim v dalSim
vyvoji (49% ve 24. tydnu)

Upraveno podle Stauffer et al., 2011b

Vysvétlivky: PANSS — skala pozitivnich a negativnich ptiznak( schizofrenie

Vsechny studie popisuji skupinu pacientt (10-20 %), ktefi reaguji na IéCbu dramati-
ckym zlepSenim, odpovéd' viak pretrvavala pouze u ¢asti — napf. ve studii Case et al. (2011)
to bylo u 66 % téchto pacientd. Jedna se o trajektorii specifickou pro 1é¢bu AL (Marques,

2010).

Dalsi skupinou jsou pacienti s mirnym inicidlnim zlepSenim a kontinudlni progresi
tohoto trendu. Ve studii Stauffer et al. (2011b) tvorili tito parcidlni respondéfi vétsinu

souboru (90,6 %).

Vyssi pravdépodobnost reagovat na |écbu vyhodnou trajektorii byla prokazana
v naturalistickém designu u pacient(, ktefi vykazovali méné depresivnich symptom( pfi
prijeti, lepsi socialni fungovani, mensi chronicitu (méné predchozich hospitalizaci, kratsi
trvani choroby) a pozdéjsi vék zacdtku onemocnéni, pricemzZ pacienti s ¢asnym vékem

nastupu choroby spadali do kategorie s nejhorsi odpovédi na |éCbu (Schennach et al., 2012).
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| dalsi studie popisuji nizsi inicialni zavaznost depresivnich symptom( u pacientd, ktefi
dosahli remise do propusténi (trvani hospitalizace 42,92+16,85 dni), (Schennach-Wolff,
2011b) a jejich rapidni zlepSeni v inicidlni fazi 1é¢by u pacientd s ER méfenou po 2 tydnech
(Stauffer et al., 2011a; Kinon et al., 2008a; Ceskova et al., 2005). Naproti tomu jiné studie
souvislost mezi dosazenim remise a depresivni symptomatologii neprokazaly (Emsley et al.,
2006b). Zhorseni depresivni a Uzkostné symptomatologie spolu s akatizii béhem 2 tydn( od
zahdjeni |éCby bylo nejmasivnéjsSim prediktorem pozdéjsi zmény medikace (Nyhuis et al.,
2010). Vyssi vyskyt inicidlnich depresivnich symptomU a ¢asné EPS byly spojeny s pozdé;si
nonresponsi ve skupindch ,pozvolni respondéfi“ a , nepretrvavajici respondéri“ (Case et al.,
2011). Méné EPS pti pfijeti a béhem inicidlnich fazi 1é¢by, spolu s krat$im trvanim nemoci
a psychoézy (DUI a DUP), kratSim trvanim aktualni epizody (<6 mésict), vyssSim skdre PANSS
a prvni epizodou byly popsany jako prediktivni faktory ER (Schennach-Wolff et al., 2011a).
EPS a neurologické mékké znaky (neurological soft signs, NSS) snizovaly pravdépodobnost

dosaZeni remise (Emsley et al., 2007; Emsley et al., 2006b).

Vyskyt a dynamika depresivni symptomatologie a EPS by tedy mohly poukazovat na

urcity endofenotyp refrakterni na momentdlné dostupnou lécbu (Case et al., 2011).

Kombinace demografickych, inicialnich klinickych parametr(i a parametrd ¢asné po
zahajeni lé¢by by mohla napomoci zpfesnéni predikce vysledku lécby a tedy klinickému
rozhodovani u konkrétniho pacienta. Ackoliv probéhla fada vyzkumf, které testovaly rizné

prediktivni modely, Zddny nevyustil ve stanoveni klinicky vyuZitelného algoritmu.

Studie dynamiky odpovédi na lécbu, stejné jako podrobnéjsi testovani prediktivnich

modell ve spojeni s ER/UR specificky u EOS doposud chybi.
2.2.4. Nezadouci ucinky

2.2.4.1. Piehled nezadoucich tcinkd
Pfi zavedeni AAP do Ié¢by bylo referovano o jejich vétsi bezpeénosti oproti TAP, zejména
o nizsim riziku EPS, coZ zfejmé prispélo k tomu, Ze jsou AAP détem a adolescentim snaze
predepisovana (Varley & McClellan, 2009). Nar(st preskripce AAP neni doprovazen vyzkum-
nymi dikazy o jejich bezpecnosti u této populace, zejména pfi dlouhodobém uZivani

(Almandil & Wong, 2011; Olfson, 2012).
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Pomér rizik a benefitl pfi propuknuti psychotického onemocnéni hovofi jednoznacné,
uvazlivost je vSak nezbytnd pfi atenuovaném klinickém obraze, vyzkumy také zpochybnuji

nutnost dlouhodobého uzivani AP (Harrow et al., 2012 & 2014).

U déti a adolescentl jsou popisovany ¢ast&jsi a zavaznéjsi NU (Correll, 2011c; Kumra et
al., 2008b) a subjektivni vnimani a objektivni zavaznost se u adolescentl ¢asto vyrazné lisi, je

tedy tfeba vénovat pozornost obéma oblastem (Schimmelmann et al., 2005).

Zavainé, v nékterych pfipadech Zivot ohroZujici NU antipsychotik predstavuji extrapyra-
midové priznaky, narlst hmotnosti, ¢asto doprovazeny metabolickymi abnormitami
(hyperglykémie, hyperlipidémie), endokrinni NU (hyperprolaktinémie a hyper-thyroidismus),
kardiovaskularni NU (prodlouZeni QTc intervalu s rizikem ventrikuldrnich arytmii),
hepatotoxicita, hematologické NU (neutropenie, agranulocytéza), neurologické NU (EEG
abnormity, epileptické zachvaty) a neurolepticky maligni syndrom (Masi & Liboni, 2011),

vzacné byla popsana i rhabdomyolyza (Star et al., 2012).

2.2.4.2. Narast hmotnosti

Nardst hmotnosti patFi v sou¢asné dob& mezi hlavni NU u déti a adolescentd pfi 1é¢bé
AAP, coZ je dlivodem k obavam a opatrnosti. ZvySeni hmotnosti je Uzce spojeno s rizikem
rozvoje diabetu mellitu (DM) 2. typu, kardiovaskuldrnich onemocnéni a metabolického
syndromu (Correll et al., 2009; Eapen & John, 2011). U pacientd ve véku 6-24 let lé¢enych
AAP bylo zaznamenano 3x vyssi riziko rozvoje DM 2. typu oproti kontrolni skupiné béhem
prvniho roku lécby, riziko se zvySovalo s kumulativni davkou a pretrvavalo az rok po vysazeni
medikace (Bobo et al., 2013). Nejvyssi riziko rozvoje DM 2. typu je referovano u CLO, OLA,
QUE a RIS a hyperlipidemie zejména u CLO, OLA a QUE (Farver, 2014). Vzestup hmotnosti
a metabolické abnormity v détstvi jsou silnymi prediktory obezity, metabolického syndromu,
hypertenze, kardiovaskularni morbidity, spankové apnoe, syndromu polycystickych ovarii,
osteoarthrdzy a rizika maligniho onemocnéni v dospélosti (Almandil & Wong, 2011; Correll,
2007; Stigler et al., 2004). ZvySend mortalita se snizenou o¢ekavanou dobou doziti je i u EOP
spojena s kumulaci dalsich rizikovych faktor(, jako je Spatny stav vyzivy, nedostatek fyzické
aktivity, zavislost na tabaku a dalSich substancich, zejména kanabinoidech, a 3Spatnd
zdravotni péce (Varley & McClellan, 2009; NICE, 2013). Narlst hmotnosti je také castou

pri¢inu noncompliance ¢i preruseni lécby (Fleischhacker et al., 2008). U psychiatrickych
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pacientl se zavaznymi dusevnimi onemocnénimi byla zaznamendna 2-3x vyssi prevalence jak
obezity, tak meta-bolického syndromu (Lambert & Newcomer, 2009) a u pacientl se
schizofrenii je o¢ekdvana doba doZiti o 20% kratsi oproti béZzné populaci (Hennekens et al.,
2005). Kardiovaskularni onemocnéni jsou spojena u pacientl se schizofrenii s pfed¢asnou
smrti 7,5x Castéji nez suicidium (Hennekens, 2007). Lécba AAP, zejména v ¢asném véku,

k témto varovnym hodnotdm bezpochyby dale pfispiva.

V populaci déti a adolescentli poukazuji vyzkumy dokonce na vyssi citlivost ve
srovnani s dospélymi (Martinez-Ortega et al., 2013; Cohen et al., 2012; Correll et al., 2009;),
tento efekt je vystupriovan pfi prvni expozici. U déti a adolescentl byl zaznamenan narust
hmotnosti i po AAP, kterd jsou u dospélych povazovdna za pomérné vahové neutralni,
ackoliv nedavna metaanalyza prokdazala, Ze i v dospélé populaci mohou pfi prolongované

expozici vést vSechna AP, véetné TAP, k narlistu hmotnosti (Bak et al., 2014).

Zvlasté v adolescentnim véku jsou vedle télesnych disledk(l nezanedbatelné i disled-
ky psychologické. MizZe dochazet k naruseni sebevédomi, rozvoje vztahl s vrstevniky a prv-
nich partnerskych vztah( a k prohloubeni socidlniho stazeni (NICE, 2013; Alvarez-Jiménez,

2008; Martinez-Ortega et al., 2013).

V soucasné dobé je k dispozici pro populaci déti a adolescent(i uspokojivé mnozstvi
studii o narGstu hmotnosti a metabolickych NU (Hrdlicka & Dudova, 2015). Oteviené
prospektivni a retrospektivni studie je mozné v hodnoceni nartistu hmotnosti povazovat za
reliabilni zdroj informaci a jejich vysledky jsou podobné jako v randomizovanych klinickych
studiich (Hrdlicka & Dudovad, 2015). Jini autofi vSak upozoriuji v nerandomizovanych studiich
zejména na bias individualni preskripéni preference, kdy jednim z faktor( pfi volbé AP mize
byt prdavé hmotnost (Martinez-Ortega et al., 2011; Edlinger et al., 2009). V 6 mési¢nim sledo-
vani déti a adolescentli bez predchozi expozice AP lécenych ARI, OLA, QUET a RIS méli
pacienti na OLA a QUET signifikantné nizsi inicidlni hodnoty zBMI (hodnoty body mass indexu
vztazené k véku a pohlavi) nez pacienti na ARl a poté, co bylo ve vypoctech zohlednéno
inicialni zBMI, se narlist hmotnosti po OLA ukazal jako nesignifikantni (Martinez-Ortega et

al., 2011).

Pri méreni narlstu hmotnosti u déti a adolescentl je nutné zejména pfi dlouhodo-

bém sledovani vychazet ze zBMI a percentilovych tabulek. Opominuti této skutecCnosti je
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bohuzZel slabinou fady studii narGstu hmotnosti (Martinez-Ortega, 2013). Jako hranice byl
navrzen narlst >5 % télesné hmotnosti béhem 3 mésicl (Correll & Carlson, 2006), aktudlné
je uzivana hranice >7 %, nebo dokonce >10%. V delSim obdobi pak vzestup zBMI o 0,5, coz

zvysuje riziko metabolického syndromu cca o 55 % (Weiss et al. 2004).

Mezi dal$i limity studii, vénujicich se nardstu hmotnosti a dal$im metabolickym NU,
patfi pfedevsim 1/ kratky ¢asovy Usek, ktery vétsina z nich postihuje, 2/ malé vzorky pacien-
tl, které mohou byt dlvodem nesignifikantnich vysledkl, 3/ diagnosticky heterogenni
populace u vétsich studii, review a metaanalyz. U fady studii je méreni nardstu hmotnosti
sekundarnim cilem v rdmci zaznamu NU a data jsou ¢asto inkompletni (Martinez-Ortega,

2013).

Diagndza a s ni spojené proménné mohou ovliviiovat narlist hmotnosti pfi lécbé AAP.
U pacientl se schizofrenii mohou tyto proménné predstavovat napf. psychopatologie (bludy
otraveni), stejné jako somatické komorbidity (metabolicky syndrom v disledku nezdravého
Zivotniho stylu) a psychiatrické (abusus psychoaktivnich |atek — zejména cannabis),

(Martinez-Ortega, 2013).

Opakované bylo prokazano, Zze narldst hmotnosti po AAP je signifikantné vyrazné;si
nez po TAP. V metaanalyze déti a adolescentld s EOS byl narGst hmotnosti na TAP 1,4 kg
oproti 4,5 kg pfi 1é¢bé AAP (Armenteros & Davies, 2006). V 8 tydenni DB RCT byl u 50 déti
a adolescentl zaznamenan signifikantné vétsi narlst po OLA (7,1+4,1 kg) oproti RIS
(4,9+3,6 kg) a HAL (3,5%3,7 kg), (Sikich et al., 2004). Nartst hmotnosti po HAL byl pomalejsi
(0,54 kg/tyden) nez po RIS (0,77 kg/ty) a OLA (0,99 kg/ty), aniz tyto rozdily dosahovaly sta-

tistickou vyznamnost (Sikich et al., 2004).

Signifikantné vyssi riziko nardstu hmotnosti po AAP ve srovnani s TAP potvrdily i vy-
sledky dalSich studii v naturalistickém longitudindlnim (Ratzoni et al., 2002; Gothelf et al.,
2002), dvojité zaslepeném randomizovaném (Sikich et al., 2008) i retrospektivnim designu
(Ebert et al., 2014). Avsak v DB RCT u 116 adolescent( lé¢enych OLA, RIS a MOL byl sice
narlst hmotnosti po 8 tydnech vyraznéjsi na OLA a RIS oproti MOL (Sikich et al., 2008),
nicméné naslednd méreni v udrzovaci fazi (8.-52. tyden) jiz neprokazala signifikantni rozdily
(Findling et al., 2010). Je tedy moiné, Zze AAP maji vyssi inicidlni nardst hmotnosti a v dalSim

vyvoji dochazi k vyrovnani.
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V delSim ¢asovém useku bylo vSak zaznamendno vyrovnani rozdilG v narlstu hmot-
nosti i mezi AAP navzajem: ackoliv po 6 mésicich byl zaznamenan po OLA signifikantné vyssi
narGst hmotnosti neZ po RIS a QUET, po 12 a 24 mésicich uz tento rozdil signifikantni nebyl
(Noguera et al., 2013). V dlouhodobé perspektivé mohou vsak nabyvat na vyznamu faktory
Zivotniho stylu, nicméné objevuji se dikazy, Ze rapidni inicidlni vzestup hmotnosti a BMI,
ktery je po AAP ve srovnani s TAP sledovan, mlzZe byt z hlediska kardiovaskuldrniho rizika

vyznamnéjsi (Calarge et al., 2012).

Mezi jednotlivymi AAP byly zaznamendny znacné rozdily a studie pfinaseji vtomto
ohledu pomérné konzistentni vysledky. Ackoliv aripiprazol, ziprasidon, ¢i amusulpirid jsou
u dospélych z hlediska narlstu hmotnosti povazovany za pomérné neutrdlni, nemusi totéz

platit v populaci déti a adolescentd (Ghate et al., 2013; Martinez-Ortega et al., 2013).

V review 2719 déti a adolescentl s EOP a bipolarni poruchou byl sledovan nasledujici
narlst hmotnosti: OLA 3,8 az 16,2 kg (n = 353), CLO 0,9 az 9,5 kg (n = 97), RIS 1,9 aZz 7,2 kg
(n =571), QUET 2,3 az 6,1 kg (n = 133) a ARI 0 az 4,4 kg (n = 451), (Fraguas et al., 2011).
Velmi podobné jsou i vysledky review a metaanalyza kratkodobych kontrolovanych studii
4015 pediatrickych pacientd s rGznymi psychiatrickymi diagnézami: OLA 3,99+0,42 kg, CLO
2,38+1,13 kg, RIS 2,0240,32 kg, QUE 1,74+0,38 kg a ARI 0,89+0,32 kg (Cohen et al., 2012).
Naruseni glukdézového metabolismu bylo zaznamenano po RIS a OLA, zvySeni hladin
cholesterolu po QUE a OLA a triglyceridd po OLA a QUE. Podobné vysledky popisuji i dalsi
systematickd review a metaanalyzy (Pringsheim et al., 2011a; Maayan & Correll, 2011; De
Hert et al., 2011). Studie shodné referuji nejrizikovéjsi metabolicky profil pro OLA (Fraguas et
al., 2008b & 2011; Sikich et al., 2008; Castro-Fornieles et al., 2008) a nejmensi riziko pro ARI,
coz potvrdila i metaanalyza 21 randomizovanych kontrolovanych studii s celkovym poctem
2 455 pedopsychiatrickych pacientd s riznymi diagndézami, kdy po OLA byl narst hmotnosti
3,45 kg, po RIS 1,77 kg a po ARI 0,94 kg (Almadil et al., 2013).

Ve studii TEOSS, ktera srovnavala v 8 tydennim DB RCT designu OLA, RIS a MOL, byla
lécba skupiny na OLA predcasné ukoncena z dlvodu narlstu hmotnosti (6,1+3,6 kg),
(McClellan et al.,, 2007). U déti a adolescentli vedl OLA pfidlouhodobém podavani
k extrémnimu nardstu hmotnosti, ktery presahoval hodnoty referované u dospélych

(Fleischhacker et al., 2008, Kryzhanovskaya et al., 2012) a byl spojen se zvySenou chuti k jidlu
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(Gothelf et al., 2002). U 32 adolescentll s FEP ve véku 16+1,25 let byl narlist hmotnosti za
6 mésicu na OLA 15,5 kg oproti 5,5 kg na QUE (Arango et al., 2009).

U OLA byla prokazdna souvislost nartstu BMI s interindividualni variabilitou sérovych
koncentraci (Bachmann et al., 2008a), vztah mezi sérovymi koncentracemi a metabolickymi

zménami je pravdépodobny i pro CLO, pro RIS jsou data kontroverzni (Simon et al., 2009).

V dUsledku vysokého metabolického rizika neni u pediatrické populace OLA

doporucovan jako lék prvni volby (McClellan & Stock, 2013).

U RIS byl ve studii 257 adolescentl s EOS signifikantné vétsi narist hmotnosti pfi
vyssim davkovacim rezimu (1,5-6,0 mg/die) oproti niz$im, pseudoplacebovym davkam
(0,15-0,6 mg/die), hodnoty cinily 3,243,5 versus 1,743,3 kg (Haas et al., 2009b), tato sou-
vislost vSak v souboru déti a adolescentll s akutni manii prokdzana nebyla (Haas et al., 2009c)

a zUstava nejasnd (Martinez-Ortega et al., 2013).

Ackoliv po ARI je referovana u EOP nejnizsi incidence ndrlstu hmotnosti oproti
ostatnim AAP (Doey, 2012), studie u diagnosticky rdznych pedopsychiatrickych populaci
pfinaseji rozdilné vysledky (Martinez-Ortega at al., 2013). Na rozdil od OLA nebyla prokazana
souvislost sérovych koncentraci s narlistem BMI (Bachmann et al., 2008b) a na rozdil od
DBRCT u EOS (Findling et al., 2008) nebyl v DB RCT déti a adolescentl s bipolarni poruchou

nalezen signifikantni rozdil v davce 10 ani 30 mg/die oproti PLA (Findling et al., 2009).

Signifikantni nardst hmotnosti nebyl v [écbé adolescentnich pacientd s psychotickym
onemocnénim sledovan u ZIP, nicméné tato studie byla predcasné ukoncéena z dlivodu

absence ucinku (Findling et al., 2013).

Zvysena citlivost pediatrické populace k metabolickym NU AAP se zda byt dale

vystupnovana v ramci prvni expozice, pfi niz mize dojit k vyraznému narlstu hmotnosti po

vSech AAP (Panagiotopoulos et al., 2009; Correll, 2005). V nerandomizované 3 mésic¢ni studii
smisené populace 205 déti Iécenych poprvé AAP (Correll et all., 2009) byl narist hmotnosti
8,5 kg na OLA, 6,1 kg na QUE, 5,3 kg na RIS a 4,4 kg na ARI ve srovnani s 0,2 kg v kontrolni
skupiné. Ve skupiné 49 déti a adolescentll s EOS bez predchozi expozice IéCenych RIS, OLA
a QUE byly nalezeny po 7 mésicich u tretiny souboru metabolické abnormity, aniz byla

prokazana zavislost na davce (O'Donoghue et al., 2014). Prvni expozice ale mlZe ¢astecné
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také vysvétlovat, proc je u déti a adolescentl zaznamenavan vétsi narist hmotnosti, nebot u
dospélych je vétsi pravdépodobnost predchozi expozice, kterd mize byt vyznamnéjsim
faktorem nez vék (Correll et al., 2009). Ve studii, srovnavajici dospélé a adolescentni
pacienty bez pfedchozi expozice, skute¢né nebyl zjistén signifikantni rozdil (Roy et al., 2010).
Jednalo se vSak o malou studii (n=85), proto je pfi vyvozovani zavérl nutnd opatrnost.
Souvislosti mezi prvni expozici, vékem a metabolickymi NU vyZaduji dal$i zkoumani, a to
zejména sohledem na mozZnost individualizovanych intervenci pro pacienty s rGznymi

charakteristikami z hlediska predisponujicich faktor(i a onemocnéni.

Zajimava jsou zjisténi o dynamice naristu hmotnosti. Z dostupnych vysledkt vyplyva,

Zze ndarGst hmotnosti je nejvyraznéjsi béhem prvnich 3 mésicd a poté budto nasleduje
plateau, nebo vyznamné zpomaleni (Hrdlicka & Dudova, 2015). Acko-liv v ¢ase narust
hmotnosti stagnuje, pretrvdva casto zvySena, rizikovd hmotnost (kumu-lativni nardst
hmotnosti) a s ni spojena rizika do dospélosti (Findling et al., 2010; Calarge et al., 2012).
Dlouhodobych studii je vSak nedostatek, problémem je preruseni lécby, casto pravé
z dGvodu narlstu hmotnosti, coz vysledky jejich vysledky zkresluje (selekéni bias), (Martinez-
Ortega et al., 2013). Objevuji se vsak i dikazy, Ze narlist hmotnosti i metabolické zmény
mohou byt procesem reverzibilnim (Lindsay et al., 2004; Calarge et al., 2014, Fedorowicz

& Fombonne, 2005).

Z hlediska nastupu ucinku nebyla mezi nardstem hmotnosti a ¢asné a pozdéjsi (ER
a UR) odpovédi na Ié¢bu prokdzdna souvislost (Stauffer et al, 2011a; Stentebjerg-Olesen et

al., 2013).

Oba faktory, zvySena citlivost pfi prvni expozici i dynamika narlistu hmotnosti pod-
trhuji vyznam prevence i ¢asné intervence pfi nasazovani AAP. Ackoliv jsou k dispozici kromé
diikazd o metabolickych NU i doporuéené postupy pro jejich monitorovani (Pringsheim et al.,
2011b; Correll, 2008), monitorovaci strategie pedopsychiatrQi jsou znacné nekonzistentni

(Rodday et al., 2015).

Patogeneze ndarlstu hmotnosti po AAP neni zcela objasnéna. Predpoklada se plso-
beni AP na histaminové H1 receptory a serotoninové receptory 5-HT2c, ¢imZ je pfimo
stimulovana chut k jidlu. Tomu odpovida, Ze k nardstu hmotnosti dochazi zejména po AP

typu MARTA (multireceptorovi agonisté) — CLO, QUET, OLA, méné pak HAL, RIS a benza-
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midech a také parcialni agonisté (ARI) maji nizsi riziko rozvoje metabolickych NU (Svacina,

2004, s. 89), predpoklada se vsak podil i dalSich neurotransmiterovych systémd.

Vysoky vzestup hmotnosti po lécbé AAP je predevsim velmi individualni, zfejmé
v souvislosti s genetickou vybavou (Masi & Liboni 2011; Svacina, 2004 s. 87). V soucasné
dobé nejsou k dispozici uspokojiva data, ktera by umoznila identifikovat fenotypy se sklonem
k narlistu hmotnosti na jednotlivych preparatech. Genetické a sociodemografické faktory
zUstavaji nejasné, nebot studie prindseji nekonzistentni vysledky, navic studie genetickych
faktora byly provedeny prevainé u dospélych pacientli (Martinéz-Ortega et al., 2013). Pro
podil genetickych faktor(i svédci pozitivni korelace s hmotnosti a BMI rodicll. Tato souvislost
byla prokdzana jak u dospélych pacientl (Gebhardt et al., 2009), tak u déti a adolescentd
(Ratzoni et al., 2002). Vyznamny geneticky podil prokazuji i studie monozygotnich dvojcat
a sourozencl (Gebhardt et al.,, 2010; Theisen et al., 2005). Genetické studie popisuji
polymorfismus nékterych gent receptor( zejm. 5-HT2c a promotoru transportér( serotoninu
i nékterych hormon( jako leptinu, adiponectinu nebo melanocortinu (napf. Reynolds et al.,
2002; Calarge et al., 2009; Malhotra et al., 2012). U leptinu byla prokazana geneticky
podminénad snizend senzitivita tkdnovych receptor(, tedy zvysené hladiny leptinu by mohly
byt spiSe dlsledkem naruseni zpétné vazby nez dlivodem nardstu hmotnosti (Martin et al.,

2004).

Ze sociodemografickych faktorl byly studovany predevsim pohlavi, vék a rasova
prislu$nost, vysledky viak také nenabizeji konzistentni obraz. Zeny mohou byt k nar(istu
hmotnosti socidlné a emocionalné citlivéjsi a u Zen s metabolickym syndromem v détstvi byla
popsdna vyssi incidence depresivniho syndromu v dospélosti (Pulkki-Raback et al., 2009). Ve
skupiné adolescentnich pacientld se schizofrenii bylo popsano u divek horsi fyzické
fungovani, zatimco u chlapcl horsi hodnoceni vlastniho téla a vétsi chut k jidlu (Bachmann et

al., 2012).

V praxi je pfi nasazovani AP nezbytné zvazit riziko narlstu hmotnosti u konkrétniho
pacienta, provadét pravidelné monitorovani, zasadni je proaktivni prevence (Correll
& Carlson, 2006). Preskripci dali medikace k potlaceni NU je vhodné se u pedopsychiatrické
populace vyhnout (Almandil et al., 2013). Jako prvni by méla byt zvaZzena zména AP, druhou

moznosti jsou metformin ¢i topiramat (Martinez-Ortega et al., 2013). Zatimco u dospélych
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byl vyssi ucinek pti kombinaci metforminu se zménou Zivotniho stylu (Wu et al., 2008), u déti
a adolescentl pfinesly studie nekonzistentni vysledky a pro topiramat jsou dikazy o ucin-
nosti u déti s BD a s onemocnénimi autistického spektra, nikoliv pro populaci EOP (Martinez-

Ortega et al., 2013).

2.2.4.3. Extrapyramidové priznaky
Extrapyramidové nezadouci uUcinky AP je tfeba chapat v kontextu klinického obrazu
schizofrenie. Ve svétle soucasnych poznatk(i o AIM nejsou AP nahliZzena jako pficina EPS, ale
spise jako faktor, ktery ktémto projevim pfispivd, respektive je demaskuje (Peralta

& Cuesta, 2011).

U déti a adolescentll je popisovana vétsi senzitivita k rozvoji EPS a Castéjsi vyskyt
oproti dospélym, cozZ je jeSté vystupriovdno v pfipadé mentalni retardace nebo poskozeni
CNS a v pfipadé prvni expozice AP (Masi & Liboni, 2011; Kumra et al., 1998). V souboru 93
pacientl s EOS (primérny vék 19,6+2,2 let) Ié¢enych AAP (81,7%), TAP (10,8%) a kombinaci
AAP a TAP (7,5%) byl vyskyt EPS 40% (parkinsonismus 25,8%, akatizie 11,8%, tardivni
dyskineze 11,8% pfi pouZziti mirnych kritérii), (Gebhardt et al., 2006).

Ve srovnani s TAP maji AAP u dospélych i u déti a adolescentli pomérné malo
neuromotorickych NU (Fraguas et al., 2011; Masi & Liboni, 2011), a¢koliv se objevuiji i prace
s ekvivalentnimi vysledky (napf. Peluso et al., 2012). Ve studii Sikich a kolegli (2004) byl
vyskyt EPS signifikantné vyssi na HAL ve srovnani s OLA i RIS, anticholinergni medikace byla
ve vsech skupinach administrovana u >50% pacientl, nejvice na HAL (67%). Podobné
vysledky ptineslo prospektivni oteviené sledovani (RIS 23,6%, OLA 11,8% a HAL 57,2% EPS).
Pti lécbé molindonem byly referovany castéjsi akatizie (Sikich et al., 2008), avsak ani
v dlouhodobém sledovani nebyly mezi Ié¢ebnymi skupinami (RIS, OLA, MOL) signifikantni
rozdily (Findling et al., 2010). Armenteros & Davies (2006) referuji stejny vyskyt EPS na TAP
a AAP (57,4% vs. 56,5%), k cemuz mohly pfispét vysoké davky zejména RIS, které byly v dobé

studii, z nichZ metaanalyza vychazela, obvyklé.

S rozsitenim AAP byl referovdn snizeny vyskyt zejména tardivnich dyskinéz (TD), které
jsou nejvice zatézujici (Correll & Kane, 2007; Correll & Schenk, 2008). Avsak oproti plivodnim

ocekavanim jsou zvlasté nékterd AAP spojena s ¢astymi EPS.
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V zavislosti na pouZitém AAP, designu studii, populaci a metodologii referovany vys-
kyt u déti a adolescentl znacné kolisa (Fraguas et al., 2011). Cochrane review (Kumar et al.,
2013) uvadi u adolescentll s EOP medikovanych AAP vyskyt EPS 22%, v metaanalyze
Pringsheim a kolegl (2011a) bylo nejvyssi riziko u RIS (OR 3,55; 95%Cl 2,04-5,48) a ARI
(OR 3,70; 95%Cl 2,37-5,77), jako bezpecné se prokazaly QUE a CLO. Metaanalyza kratko-
dobych studiich Cohena et al. (2011) popisuje u smiSené pedopsychiatrické populace
(n=4015, délka studii 3-12 tydn() casty vyskyt EPS, nejvice pti Iécbé ZIP (OR 20,56; 95%
Cl 3,53-68,94), dile OLA (OR 6,36, 95% CI 2,43-13,84), ARl (OR 3,79; 95% Cl 2,17-6,17)
a RIS (OR 3,71, 95% Cl 2,18-6,02), u risperidonu se riziko zvySovalo s davkou.

V naturalistické 12 tydnenni prospektivni studii (n=342, pramérny vék 13,6£3,5 let,
65,8% bez predchozi Ié¢by AP) mapujici EPS pti lécbé ARI, OLA, QUE, RIS, ZIP nebyl prokazan
vyssi vyskyt EPS oproti dospélym (Carbon et al., 2015). Nicméné kromé diagnosticky
heterogenni populace |é¢ené ambulantné i za hospitalizace (EO-SSD, poruchy nélady, poru-
chy chovani a poruchy autistického spektra) byla také pomald titrace AAP. Parkinsonismus se
vyskytoval celkové u 15,2%, nejnizsi na QUE (1,5%) a nejvyssi na ARI (27,7%), pfiznaky byly
mirné a preruseni |éCby z tohoto dlivodu bylo nizké (3,3%). Dyskinese se vyskytovaly celkem
u 8,3%, nejnizsi na RIS 4,4%, nejvyssi u ZIP 26,6%. Kumulativni vyskyt akatizie byl 4,83%
a nebyl prokazan vztah k davce. Medikamentézné indukovany parkinsonismus souvisel
u vSech AAP kromé ARI s vyssi davkou, vyssim vékem a horsim inicidlnim fungovanim. Vztah
davky a dyskinesi byl prokdazan pouze u RIS. Dalsi psychotropni medikace, kterd byla

administrovana u 69% souboru, zvySovala vyskyt tremoru a dyskinesi.

Vyskyt EPS u RIS je pfirovndvan k vyskytu u TAP (Kumar et al., 2013; Adrizzone et al.,
2010), opakované byla potvrzena vazba na davku. V pseudoPLA kontrolované studii byl
vyskyt EPS 10% pfi davce <0,6mg/die vs. 33% pfi davce 1,5-6mg/die (antiparkinsonika 38 %
vs. 56%), (Haas et al., 2009b), stejné tak v PLA kontrolované studii byly EPS 33% pfi davkach
1-3 mg/die, 39% pti 4-6 mg/die a 15% u PLA. Vyskyt dystonii byl vSak zaznamenan i pfi
pseudoPLA davkach (Haas et al., 2009b), se zvysujici se davkou se riziko zvysSuje, coz je nutné
zohlednit pfi titraci. Rozdily v zavislosti na davce nebyly potvrzeny pro QUE (12,3% pfi
400 mg/die vs. 13,5% pfi 800mg/die a 5,3% na PLA), (Findling et al., 2012). Pfiznivy profil pro
QUE potvrzuji dalsi studie (Castro-Fornieles et al.,, 2008; McConville, 2003). Ve srovnani

s QUE byl zaznamenan u OLA castéjsi vyskyt EPS, rozdil vsak nebyl signifikantni (Arango et al.,

57



2009), ve srovnani s RIS byl dokonce referovan pro OLA podobny vyskyt (58,3% na OLA vs.
51,5% pti RIS), jednalo se vSak o maly soubor a prlmérné davky RIS byly nizké
(1,62+1,02mg/die), (Mozes et al., 2006). V PLA kontrolované studii nebyl vyskyt EPS po OLA
signifikantné vyssi oproti PLA, signifikantni nebyl rozdil ani v anticholinergni [é¢bé (Kryzha-
novskaya et al., 2009). Pfi zméné z TAP na OLA bylo popsano dokonce zlepSeni EPS (Alfaro et
al., 2002). PLA kontrolované studii byly EPS v Iécbé ZIP 11%, pro ZIP v3ak nebyla u EOS

prokazana ucinnost (Findling et al., 2008).

Vyskyt EPS je ovlivnén inicidlni davkou a titraCni strategii, v registrovanych studiich
muze byt zkreslen i hojnym uzivanim anticholinergni medikace, zejména u studii s fixni dav-
kou a rychlou titraci (Carbon et al., 2015). Napf. ve studii Haas et al. (2009a) byl vyskyt EPS
nizsi oproti studii Carbona at al. (2015), ale uzivani anticholinergni medikace bylo az 10x
vyssi. Vyssi uzivani anticholinergik bylo i ve studii TEOSS (Sikich et al., 2008), zde byl i pfesto
vysoky vyskyt EPS (pfes 20% u RIS i OLA), coz mohlo souviset s rychlejsi titraci.

EPS v asné fazi 1éCby mlze mit vliv na fadu parametr( vysledku lécby. Byly
prokazany souvislosti parkinsonismu s deficity v pracovni paméti u dospélych pacienti s SSD
(Potvin et al., 2015), s nonadherenci (Kane, 2011) a s horsi odpovédi na lé¢bu (napf.

Chatterjee et al., 1995), coz bylo potvrzeno i u adolescentt (Stentebjerg-Olesen et al., 2013).

EPS je moiné vyuZit také jako jeden z prediktord odpovédi na lécbu. Ve studii
Stentebjerg-Olesen a kolegli (2013) se u signifikantné vétsiho poctu pacient(i ve skupiné ENR
(early non-responders) rozvinuly EPS oproti pacientliim s ¢asnou odpovédi (ER). EPS byly
v kazdém cCase méreni (4, 8 a 12 tydnu) asociovany s ENR a tento vysledek byl nezavisly na
absenci predchozi 1é¢by AP i na chlorpromazinovém ekvivalentu ddvek AP. Stejné byl
prokazan vztah EPS kENR a k UNR u pacientd s FEP. U obou skupin, ER i ENR, byly
zaznamendny cCasné parkinsonské EPS, u respondéri doslo v poslednich 6 tydnech ke
zlepseni, které u nonrespondérl pozorovano nebylo (Stauffer et al., 2011a). U pacient(
s chronickou schizofrenii se takova souvislost neprokdzala (Kinon et al., 2010b). AIM i EPS
predstavuji dobre klinicky zachytitelny a vyuZitelny marker ENR i UNR v ¢asné fazi |éCby
a téma vyzaduje dalsi vyzkum, aby mohl byt tento parametr zapracovan do algoritm0 IéCby.
Vztah akatizie k odpovédi na lécbu prokazan nebyl, coz mize souviset s prevahou zapojeni

nor-adrenergniho neurotransmiterového systému (Wilbur et al., 1988).
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Byla popsana souvislost mezi ¢asnymi EPS a pozdéjSim rozvojem TD (Tenback et al.,
2006) a spojeni TD s mensi ucinnosti a horSim vysledkem Iécby (Ascher-Svanum et al.,
2008b). Ve studii 93 adolescentnich pacientd (19,6%2,2 roky) byly zjistény souvislosti
negativni symptomatologie a anergie s rozvojem TD (vyznamnost na Urovni trendu) a signi-
fikantni korelace s parkinsonskym syndromem, zatimco vyskyt akatizie koreloval signi-

fikantné s hostilnim chovanim a paranoidnim nastavenim (Gebhardt et al., 2008).

Premorbidni deteriorace, dificitni syndrom a neuromotorické abnormity by mohly
predstavovat triddu se spoleénym neurobiologickym podkladem, coz odpovida neurovy-
vojovému modelu s postizenim bazalnich ganglii (Peralta et al., 2014). Deficitni forma
schizofrenie muZe predstavovat podskupinu scasnym zacdtkem a Spatné premorbidni
fungovani je zde moZna spiSe nutné povaZovat za nastup onemocnéni nebo stav UHR
(Peralta et al., 2014). Vzhledem k dikazlim, Ze vystupfiovani rozvoje negativnich symptoma
Ize v casné fazi ovlivnit (napf. Melle et al., 2008), jsou tyto souvislosti klinicky vysoce

relevantni.
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VYZKUM

3. CiLE A HYPOTEZY

Poznatky o klinickych charakteristikach, |écbé a jejich nezadoucich ucincich u schizofren-
nich onemocnéni s asnym zacatkem (EO-SSD) zlstavaji i pres narast studii v poslednich
letech limitované. U prospektivnich studii jsou problémem zejména malé velikosti soubord,
smiSené populace pacientl, zahrnujici nékdy i afektivni psychoticka onemocnéni (bipolarni
poruchu a depresi s psychotickymi pfiznaky), u DB RCT je to pak bias vybéru — vylouceni
polymorbidnich a casto, zejména v pfipadé kontroly placebem, i zdvainé nemocnych

pacientU.

Retrospektivni studie jsou vhodnym nastrojem pro vyzkum jevl s nizkym zastoupenim
v populaci, nebot umoznuji ziskani vétsiho souboru, a ackoliv se potykaji s fadou nevyhod
omezujicich jejich vypovédni hodnotu a v hierarchii dikaz( zaujimaji az 3. Uroven, jejich ne-
spornou vyhodou je, Ze odrazeji realnou klinickou praxi a mohou tak prinést novou perspek-
tivu ¢i byt zdrojem vyznamnych dopliujicich informaci. Proto néktefi autofi povazuji retro-
spektivni studie za stejné dulezZité jako prospektivni, kontrolované studie (Akkaya et al.,

2007).

Predchozi retrospektivni studie na Détské psychiatrické klinice (DPK) FN Motol zkoumala
ucinnost a snasenlivost risperidonu v |écbé EO-SSD u kohorty pacientl lécenych za obdobi
5 let (Hrdlicka & Dudovd, 2007). Na souboru 47 pacientl prokdzala ucinnost risperidonu
v |écbé EO-SSD srovnatelnou svysledky studii v retrospektivnim designu u dospélych
pacientl, avSak potvrdila také zvySenou citlivost populace adolescentl k nezddoucim
acinkdm. Jako hlavni nezadouci Gé¢inky (NU) byly popsdny narGst hmotnosti a extrapyra-

midové symptomy (EPS).

V navaznosti na predchozi studii jsme se z vySe uvedenych dlivodl rozhodli pfispét ke
stdvajicim poznatkim o EO-SSD dalsi studii vretrospektivnim designu, ovSem mapujici
podstatné delsi ¢asovy Usek 11 let a Sirsi Skalu antipsychotik (AP). Pro studii byly definovany

nasledujici vyzkumné cile:
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1) Deskriptivni analyza symptom{ EO-SSD, véetné premorbidnich charakteristik a prodro-
malnich ptiznakd.

2) Porovnani nastupu ucinku vybranych antipsychotik.

3) Porovnani ucinnosti Ié¢by vybranych antipsychotik.

4) Analyza dvou hlavnich nezadoucich Gc¢inkd — narGstu hmotnosti a extrapyramidovych

symptom pfi lé¢bé vybranymi antipsychotiky.

Na zdkladé dostupné literatury jsme ocekavali, Ze studie umoZni zachyceni specifickych
charakteristik v prodromalnim a premorbidnim obdobi a v psychopatologii béhem akutni
faze onemocnéni (Joa et al., 2009; Schimmelmann et al., 2007; Matheson et al., 2013; Russell
1994; McClellan et al.,, 2003; Stentebjerg-Olesen et al., 2016; Diaz-Caneja et al., 2015).
V porovnani AP z hlediska nastupu ucinku a efektivity IéCby jsme predpokladali srovnatelnou
ucinnost jednotlivych prepardtd (viz tab. €. 1), pfiéemz ale v porovnani typickych (TAP) a aty-
pickych antipsychotik (AAP) referuji nékteré studie srovnatelnou ¢i lepsSi Ucinnost TAP
(Armenteros & Davies, 2006; Kumar et al., 2013) a ve srovnani se studiemi u dospélych bylo
mozné ocekdvat u pacientl s EO-SSD obdobné &i horsi vysledky 1éCby (Hrdlicka & Dudova,
2007; Schimmelmann et al.,, 2007; Kasper et al., 2001). Zajimaly nds ty charakteristiky
souboru, které k takovému vysledku prispély, tedy potencialni prediktory vysledku Iécby.
Naopak bylo mozné ocekavat u pacientl s EO-SSD horsi profil z hlediska vyskytu nezadoucich
ucinkd oproti dospélé populaci a rozdily v porovnani TAP a AAP i mezi jednotlivymi preparaty
(Kumar et al., 2013; Fraguas et al., 2011; Fleischhacker et al., 2007; Armenteros & Davies
2006; Sikich et al., 2004 & 2008).

Byly definovany a testovany nasledujici nulové hypotézy:

HO1: Jednotliva antipsychotika a skupiny (AAP versus TAP) se nelisi rychlosti nastupu ucinku.

HO2: Jednotlivd antipsychotika a skupiny (AAP versus TAP) se nelisi efektivitou v terapii
EO-SSD.

HO3: Jednotliva antipsychotika a skupiny (AAP versus TAP) se nelisi ve sledovanych nezadou-

cich acincich — nardstu hmotnosti a EPS.
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4. METODA VYZKUMU

4.1. Postup a design studie

Byla provedena retrospektivni studie pacientd hospitalizovanych v letech 1997-2007 na
DPK FN Motol pro schizofrenni onemocnéni a l|écenych vybranymi AAP (risperidon,
olanzapin, ziprasidon, clozapin) a TAP (haloperidol, perfenazin, sulpirid). Zarazeni AP do
studie se odvijelo od poctu lécebnych udalosti pro dany lék. Byla zahrnuta pouze AP, ktera
byla pouzita minimalné v péti pripadech. Ve shodé s prevazujicim nazorem v odborné
literature byl sulpirid klasifikovan jako TAP (napf. Sadock & Sadock, 2005; Wu et al., 2006),

ackoliv néktefi autofi vyjadruji opacny nazor (napf. Gerlach & Peacock, 1995).

Pacienti byli pfi pfijeti podrobeni dvouhodinovému diagnostickému vysetfeni détskym
psychiatrem. Diagndzy byly stanoveny osetfujicim détskym psychiatrem dle kritérii ICD-10
(Svétova zdravotnickd organizace, 1992) na zakladé interview s jednim ¢i obéma rodici
a ditétem a po vyhodnoceni vSech dostupnych zprav a ptredchozich vysetreni (Skola, PPP,
SPC, psychologické vysSetfeni, predchozi psychiatrickd vySetfeni). V procesu stanoveni

diagndzy nebyly vyuZity Zadné strukturované vysetfovaci metody.

U pacientd mladSich 15 let v pfipadé risperidonu (RIS) a u vSech pacientli v pripadé
olanzapinu (OLA), ziprasidonu (ZIP), quetiapinu (QUE) a clozapinu (CLO) byl z davodu off-
label uZiti AP pred nasazenim ziskan informovany souhlas zakonného zastupce. Haloperidol
(HAL), perfenazin (PER) a sulpirid (SUL) byly pro pedopsychiatrickou populaci schvaleny,

proto nebyly informované souhlasy u téchto |ékl tfeba.

Na zakladé zaznamU v dokumentaci byla zjiSténa diagndza, vybrand anamnesticka
data véetné premorbidniho vyvoje, prodromalniho stddia, komorbidit a predchozi 1écby,
udaje o nynéjsSim onemocnéni a stavu pfi pfijeti, typu a davkach nasazené AP medikace. Déle
bylo na zakladé lékafskych zdaznam( vyhodnoceno prvni zlepseni a uc¢innost AP medikace
a byly zjistény udaje o adjuvantni farmakoterapii, hmotnosti pfi zahajeni a v prabéhu lécby,
o vyskytu EPS a jejich 1é¢bé, jinych zavaznych NU medikace, diivodech vysazeni & zmény

medikace a o délce hospitalizace.

Sbér dat byl strukturovdan dle predem pfipravenych vyzkumnych protokol(
s definicemi jednotlivych poloZek a operacionalizaci poloZek v pfipadé vyuziti hodnoticich
skal (hodnoceni efektivity 1écby).
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Jako predchozi |é¢ba AP bylo zaznamendno poddavani AP navazujici bezprostfedné na
prijeti k indexové hospitalizaci, pokud bylo podano nejméné ve 4 ddvkach. Stejné kritérium

bylo pouzito pro zaznam lécebného pokusu béhem hospitalizace.

Farmakorezistence byla pro ucely studie definovana jako nedostatecny ucinek dvou
|[écebnych pokusll antipsychotikem podavanym v dostate¢né ddvce nejméné po dobu

3 tydnd.

4.1.1. Premorbidni vyvoj, prodromalni stadium a psychopatologicky obraz

Pro vyhodnoceni nespecifické symptomatologie byly a priori definovany nasledujici
kategorie: socidlni stazeni, zmény ndlady, zmény chovani, zmény cyklu spanku a bdéni,
zhorseni skolnich vysledk(, OC symptomy, sebeposkozovani a jiné. Pro vyhodnoceni byla
pouzita vstupni dokumentace a vySetfeni pfi pfijeti. Pfi prvni epizodé byl ddle vyhodnocen
typ zacatku onemocnéni — akutni zacatek byl definovan jako zacatek nejdéle 1 mésic pred

prijetim.

Psychopatologicky obraz byl hodnocen na zakladé lékarskych zaznaml o nynéjsSim
onemocnéni a status praesens psychicus pfi vstupnim vySetfeni na zacatku kazdé
hospitalizace. Bylo sledovano nasledujicich 8 kategorii: bludy (systematizované ¢i nesyste-
matizované), halucinace (sluchové, zrakové, Cichové, télové, chutové a intrapsychické),
katatonni priznaky, hebefrenni ¢i dezorganizované pfiznaky, obsedantné kompulzivni
priznaky, negativni symptomatologie, depresivni symptomy, manické ¢&i hypomanické

symptomy.

4.1.2. Prvni zlepSeni
Prvni zlepSeni bylo ve shodé s metodologii etablovanou pro retrospektivni studie vy-
hodnocovano jako pocet dni IéCby, pfedchazejicich prvnimu zdznamu o pacientové zlepseni

v dokumentaci.

4.1.3. Ucinnost lé¢by antipsychotiky

Pro vyhodnoceni Ucinnosti l1éCby byla na zakladé Iékarskych zaznam( v dokumentaci
pouzita Skdla globalniho klinického dojmu (Clinical Global Impression, CGl; Guy, 1976). Tato
Skala je uzivana u dospélé i détské psychiatrické populace a vykazuje senzitivitu k zachyceni

zmén pfi lécbé. CGI-1 (zdvainost stavu) se 7 polozkami (1=zdrav, 7=extrémné zavainé
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nemocen) a CGI-2 (zlepSeni stavu), taktéz se 7 polozkami (1=velmi vyrazné zlepsen, 7=velmi
vyrazné zhorsen), jednotlivé polozky CGI-1 i CGI-2 byly pro ucely studie operacionalizovany.
Zavazinost stavu (CGI-1) byla vyhodnocena pfi zahajeni terapie a po 1, 3 a 6 tydnech lécby.
Globalni zlepSeni (CGI-2) bylo hodnoceno jako zména stavu u Ié¢ebnych pokusu trvajicich
nejméné 3 tydny, tedy dle dostupnosti méfeni po 3 nebo 6 tydnech Ié¢by. Casovy Usek
3 tydnd byl zvolen v souladu se soucasnymi poznatky o ndstupu ucinku AP (Stentebjerg-

Olesen et al., 2013 & 2015).

Odpovéd na lécbu byla hodnocena ve dvou kategoriich (response /nonresponse) vidy
na konci daného |é¢ebného pokusu (zména medikace nebo propusténi), nejdfive vsak po
3 tydnech lécby. Response byla definovana prostfednictvim zmény stavu (CGI-2 skére > 3

byly hodnoceny jako nonresponse, skére < 2 jako response).

Vyhodnoceni provadél jeden nezavisly posuzovatel, ktery nebyl osetfujicim lékarem

u zadného z pacientl v souboru a nebyl z technickych dlvodi zaslepen vici medikaci.

4.1.4. Nezadouci ucinky — narast hmotnosti a extrapyramidové pfiznaky

Hmotnost je u pacientl hospitalizovanych na na DPK FN Motol monitorovana rutinné
v tydennich intervalech za standardizovanych podminek (méreni ve stejnou denni dobu ve
spodnim pradle). Méreni byla provddéna na elektronickych vahach dvou typu (Tonava TH
200 vyrobend v CR a Tanita BWB-600 vyrobend v Japonsku), pfesnost méfeni je u obou
pfistroja £0,1 kg, vahy jsou pravidelné kalibrovany. Ve studii byla hmotnost vyhodnocovana
pred zahdjenim |écby a po 1, 3 a 6 tydnech lécby. Vzhledem k retrospektivnimu designu se
tydenni intervaly méfeni hmotnosti vzdy neshodovaly se dnem zahdajeni terapie AP. Proto byl
jako akceptovatelna odchylka stanoven interval 3 dnd. Tato odchylka mohla ovlivnit vysledky
zejména po 1. tydnu. Za ucelem kontroly této proménné byl proto zaznamenan také rozptyl

mérenivtydnuOa 1.

EPS byly vyhodnoceny na zdkladé |ékarskych zaznami v dokumentaci pro kazdou Ié-
¢ebnou udilost po celou dobu |é¢by danym AP. Byl hodnocen typ EPS (parkinsonismus,

akatizie, akutni dystonie), tyden, v némz se EPS objevily a jejich lé¢ba.

Stejnym zpUsobem byly vyhodnoceny zdvazné nezadouci ucinky medikace.
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4.2. Soubor

Pro zarazeni do studie byla definovana nasledujici vstupni kritéria: 1/ diagndza schizo-
frenniho onemocnéni F20-F29; 2/ dostatecna kvalita dokumentace umoziujici ziskani
potrebnych udajl; 3/ zahajeni [écebného pokusu s danym AP po pfijeti k hospitalizaci na DPK
(tj. 1é¢ebnd udalost zahrnujici medikaci, ktera nebyla uzivana pred prijetim k indexové
hospitalizaci); 4/ v analyze uUcinnosti AP a narGstu hmotnosti byla zahrnuta pouze prvni
|écebna udalost, s vyjimkou CLO ve studii narlistu hmotnosti. Treti a ¢tvrté kritérium bylo
stanoveno vzhledem kriziku zkresleni vysledk( predchozimi |écebnymi pokusy béhem
hospitalizace nebo pred ni. JelikoZ clozapin je mozné uzit pouze v pfipadé farmakorezistence,
nebyl v souboru nikdy nasazen jako prvni |écba. Proto byl v pfipadé méreni narQstu
hmotnosti CLO ze Ctvrtého kritéria vyjmut. Do analyzy ucinnosti medikace clozapin zahrnut
nebyl, a to zddvodu mnoiZstvi soucasné pulsobicich faktord (adjuvantni medikace, rGzna
poradi, v nichZ byl CLO nasazen). Tyto |éCebné uddlosti byly zpracovany pouze deskriptivné

v ramci skupiny farmakorezistentnich pacientd.

4.3. Statistické metody a analyza dat
Statistickd analyza byla ve studii prvniho zlepSeni a narldstu hmotnosti provedena
s vyuZitim Statistical Package for the Social Sciences (SPSS, verze 15.0), ostatni analyzy

s vyuzitim statistického baliku R, verze 3.2.3, R Core Team (2015).
Pro popis souboru byly provedeny deskriptivni statistické vypocty.

4.3.1. Prvni zlepSeni
Pro analyzu rozdilG v prvnim zlepSeni mezi skupinami IéCenymi AAP a TAP a mezi jedno-

tlivymi léky byl pouzit T-test a univariantni ANOVA.

4.3.2. Ucinnost lé¢by a prediktory Gcinnosti
Ucinnost lé¢by byla analyzovéana pomoci linedrnich modeld se smisenymi efekty, kde

jako nahodny efekt byl uvazovan pacient a jeho hospitalizace, response chi-kvadrat testem.

Analyza vlivu premorbidniho prizplsobeni, nespecifickych symptomu, typu zacatku
onemocnéni a negativnich symptomuU na vystup lécby CGI-2 byla provedena Wilcoxonovym

testem, analyza vlivu premorbidniho prizplsobeni, typu zacatku onemocnéni a negativnich
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symptomU na vystup IéCby response byla provedena chi-kvadrat testem a nespecifickych

symptomU na response Fisherovym presnym testem.

Pro analyzu poctu lé¢ebnych pokusd u jednotlivych diagnostickych typa byl pouZit li-
nearni model se smiSenymi efekty, kde jako ndhodny efekt byl uvazovan pacient. Pro analyzu
délky hospitalizace u jednotlivych diagnostickych typu byl pouzZit Kruskal-Wallis(iv test. Post-
hoc parova srovnani mezi jednotlivymi diagnostickymi typy byla provedena Wilcoxonovym

testem s p-hodnotami upravenymi na mnohonasobnd porovnani Holmovou metodou.

4.3.3. Nezadouci ucinky - nartst hmotnosti a extrapyramidové pfiznaky

Pro analyzu rozdild hmotnosti pfi zahdjeni Ié¢by mezi AAP a TAP byl pouZit neparovy
T-test. Rozdily pfi zahdjeni |écby mezi soubory s rGznou lécbou (tj. mezi jednotlivymi léky)
byly analyzovény jednosmérnou analyzou rozptylu (ANOVA). Byly vypocteny absolutni zmény
hmotnosti v kg mezi zac¢atkem léc¢by a po 1, 3 a 6 tydnech. Ddle byly stanoveny relativni
zmény hmotnosti po 1. tydnu, a to ndsledovné: hmotnost 0_1 = 100 x (hmotnost 1 —
hmotnost 0/ hmotnost 0). Stejny vzorec byl pouzit pro vypocet relativni zmény hmotnosti po
3. a 6. tydnu. Za ucelem posouzeni potencidlniho vlivu ¢asové odchylky v méreni hmotnosti

pfi zahajeni [é€by a v tydnu 1 na vysledky byla provedena Pearsonova korelaéni analyza.

Pro analyzu hmotnosti v tydnu 1, 3 a 6 mezi AAP a TAP byl pouZit neparovy T-test. Pro
analyzu zmén hmotnosti mezi jednotlivymi Iéky (lé¢ebnymi soubory) v tydnech 1, 3 a 6 byl

pouzit Kruskal-WallisGv test.

Analyza EPS byla provedena pomoci Fisherova presného testu v kontingencnich
tabulkdach s p-hodnotami spoétenymi Monte Carlo simulaci. Post-hoc parova srovnani mezi
jednotlivymi léky byla provedena Wilcoxonovym testem s p-hodnotami upravenymi na

mnohonasobna porovnani Holmovou metodou.
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5. VYSLEDKY

5.1. Charakteristika souboru
V obdobi 1997-2007 bylo identifikovano celkem 173 pacientl (85 chlapcli a 88 divek) Ié-
¢enych na DPK pro schizofrenni poruchu. Primérny vék pfi vstupu do studie ¢inil 15,8+1,61
let (rozmezi 8,6—18,8 let). Dvacet sedm pacientl bylo ve sledovaném obdobi hospitalizovano
na DPK z divodu relapsu opakované, celkovy pocet indexovych hospitalizaci ¢inil 203 a cel-
kovy pocet zahdjenych lé¢ebnych udalosti 297, z toho méfitelnych bylo 274 |éCebnych uda-
losti. U Sesti pacientli bylo mozné vyhodnotit pouze vstupni udaje, z toho 5 pacientl bylo
prelozeno do jiného zafizeni a Iécebny pokus byl kratSi nez tyden, jeden pacient byl vyfazen
z divodu podavani risperidonu v depotni formé. U zbylych pacient(i nebylo mozné vyhod-
notit 17 lécebnych udalosti, a to z divodu lécby kratsi 1 tyden (akutni EPS 12x, zhorSeni
stavu 2x, pfedéasna dimise na revers 2x) a jeden pacient byl medikovan v ramci klinické
studie RIS-USA. Prehled klinickych a lé¢ebnych charakteristik souboru je uveden v tabulce

¢. 3. Pfehled ucastnikd jednotlivych studii znazornuje graf €. 1.
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Tabulka €. 3: Charakteristiky souboru

DESKRIPTIVNi CHARAKTERISTIKY N (%), neni-li uvedeno jinak
Pocet pacient( 173

- chlapcl 85 (49%)

- divek 88 (51%)
Pramérny vek 15,8+1,61 let
Pocet hospitalizaci 203

- prvni epizoda 135 (66,5%)

- relaps 68 (33,5%)
Diagndzy:

- schizofrenie 97 (47,8%)

- schizotypni porucha 6 (3,0%)

- akutni/prechodni psychotické poruchy 65 (32,0%)

- schizoafektivni poruchy 34 (16,7%)

- jind neorganicka psychoticka porucha 1(0,5%)
Psychiatricka komorbidni onemocnéni:

- celkem 86 (49,7%)

- zavislosti / cannabis 21(12,1%) / 10 (5,8%)

- poruchy nalady 2 (1,2%)

- neurotické poruchy / OCD 7 (4,0%) / 4 (2,3%)

- poruchy pfijmu potravy 6 (3,5%)

- dysharmonicky vyvoj osobnosti 15 (8,7%)

- specifické vyvojové poruchy reci a jazyka 12 (6,9%)

- specifické poruchy skolnich dovednosti 19 (11,0%)

- hyperkinetické poruchy 20 (11,6%)

- tikové poruchy 3(1,7%)

- neorganicka enuresa 5(2,9%)

- balbuties 5(2,9%)

- stav po tentamen suicidii 15 (8,7%)
Somaticka onemocnéni

- celkem 99 (57,2%)

- alergie 34 (19,7%)

- asthma bronchiale 8 (4,6%)

- dermatitis atopica 8 (4,6%)

- hypotyredza 8 (4,6%)

- stav po commotio cerebri 14 (8,1%)

- zachvatovita onemocnéni 5(2,9%)

- febrilni krece 5(2,9%)
Rodinna anamnéza u pfibuzenstva 1. stupné (uvedeno nad 5 pripadu)

- celkem / vicecetna 62 (35,8%) / 13 (7,5%)

- schizofrenni onemocnéni 19 (11,0%)

- zavislosti 14 (8,0%)

- poruchy nalady 17 (9,8%)

- neurotické poruchy 8 (4,7%)

- diagndza neuvedena 7
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Premorbidni pfizpUsobeni — hodnotitelné zaznamy 154 (89%)

- dobré 60 (38,96%)
- Spatné 94 (61,04%)
Typ zacatku onemocnéni — hodnotitelné zaznamy 153 (88%)
- akutni 59 (38,56%)
- plizivy 94 (61,44%)
Nespecifické symptomy — hodnotitelné zdznamy 149 (86%)
- délka trvani 11,55+12,66 mésicl
- pfitomny 132 (88,59%)
o zmeény chovani 25,86%
o socialni stazeni 15,52%
o zmeény ndlady 15,52%
o zhorseni skolnich vysledki 11,64%
o Uzkosti 11,21%
o zmény cyklu spanku-bdéni 10,78%
o OCsymptomy 1,29%
o sebeposkozovani 1,72%
o jiné 6,47%

(zmény pfijmu potravy, somatizac¢ni stesky, depersonalizaéni prozitky)

LECEBNE CHARAKTERISTIKY

Bez pfedchozi expozice antipsychotikim 108 (62,43%)
Lécba antipsychotiky pfed pfijetim 65 (37,57%)
Délka predchozi 1éCby 7,8219,63 mésicl
Jina psychiatrickd medikace 2 mésice pred pfijetim 69 (39,88%)

- antidepresiva 31

- anxiolytika 31

- stabilizatory ndlady 6

- nootropika 7

- stimulancia 1

- antiparkinsonika 2

- hypnotika 1
Zahajenych Ié¢ebnych udalosti 297

- 21 uddlosti kratSich nez 1 tyden (5x preklad, 12x akutni EPS, 2x revers)
- 1x RIS v depotni formé&, 1x RIS v rdmci studie

Méfritelnych lé¢ebnych udalosti 274
- AAP/TAP 205 (75%) / 69 (25%)
o RIS98(35,7%); OLA 66 (24,1%); ZIP 20 (7,3%); QUE 13 (4,7%); CLO 8 (2,9%)
o PER27(9,9%); SUL 24 (8,8%); HAL 18 (6,6%)

Kombinace s jinym AP 22 (8%)
Zkfizena vyména 28 (10%)
Farmakorezistentni pacienti 23 (13,2%)
- lécebnych udalosti 33 (12%)
Délka hospitalizace
- cely soubor 68,89+37,64 dni (modus 64 dni)
- farmakorezistentni pacienti 75,33%35,23 dni
- schizofrenie 78,55+41,82 dni
- schizoafektivni porucha 78,39+32,77 dni
- akutni / pfechodna psychoticka porucha 50,61+25,55 dni
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5.1.1. Klinické charakteristiky
U 135 pacientll (66,5%) se jednalo o prvni epizodu onemocnéni a 68 hospitalizaci

(33,5%) bylo z dlivodu relapsu.

Jednotlivé diagnozy pfri prijeti k hospitalizaci byly zastoupeny v souboru nasledovné:

schizofrenie 97 pacient( (47,8%), schizotypni porucha 6 pacientl (3,0%), akutni a prechodné
psychotické poruchy 65 pacientd (32,0%), schizoafektivni poruchy 34 pacientt (16,7%), jeden

pacient (0,5%) mél diagndzu jiné neorganické psychotické poruchy.

U 86 pacientl (49,7%) byly popsany anamnesticky ¢i aktudlné psychiatricka

komorbidni onemocnéni, u nékterych pacientl byly komorbidity viceCetné. Zastoupeni bylo

nasledujici: zavislosti 21 pacientl (12,1%), z toho 10 pacientl (5,8%) s abusem cannabis;
poruchy nalady 2 pacienti (1,2%); neurotické poruchy 7 pacientl (4,0%), z toho 4 pro OCD
(2,3%); poruchy pfijmu potravy 6 pacientl (3,5%); 15 pacientl (8,7%) poruchy osobnosti,
resp. dysharmonicky vyvoj osobnosti; specifické vyvojové poruchy feci a jazyka 12 pacientd
(6,9%); specifické poruchy Skolnich dovednosti 19 (11,0%); hyperkinetické poruchy 20
(11,6%); tikové poruchy 3 (1,7%); neorganicka enuresa 5 (2,9%); balbuties 5 (2,9%); stav po

tentamen suicidii 15 pacient( (8,7%).

Somaticka diagndza byla zaznamendna u 99 pacient (57,2%), zejména byl v souboru

vysoky vyskyt imunologickych a endokrinnich onemocnéni: alergie (n=34, 19,7%), asthma
bronchiale (n=8, 4,6%), atopickd dermatitida (n=8, 4,6%) a hypotyredza (n=8, 4,6%). Z neuro-
logicky vyznamnych somatickych diagnéz bylo u 14 pacientl (8,1%) v anamnéze commotio
cerebri, u 5 pacientll (2,9%) néjaky typ zachvatového nemocnéni a u 5 pacientl (2,9%)

febrilni krece.

U 62 pacientl (35,8%) byla pozitivni rodinnd anamnéza u pribuzenstva prvniho

stupné, 13 pacientl (7,5%) mélo viceCetnou zatéz. V 7 pripadech nebyla uvedena diagndza,
u zbyvajicich pacientl (uveden vyskyt nad 5 udalosti): schizofrenni onemocnéni 19 (11,0%),

zavislosti 14 (8,0%), poruchy nalady 17 (9,8%) a neurotické poruchy 6 pripadu (3,5%).

Premorbidni pfizplsobeni bylo mozné vyhodnotit u 154 pacient(l, z toho u 60 pa-

cientl (38,96%) bylo popsano dobré premorbidni pfizplsobeni, u 94 pacientl (61,04%)

Spatné.
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Typ zacatku onemocnéni bylo mozno vyhodnotit u 153 pacientd, z toho akutni 59

(38,56%), plizivy 94 (61,44%).

Nespecifické symptomy v premorbidnim obdobi bylo moZzné vyhodnotit u 149 pacien-

tl, ztoho byly pfitomny u 132 pacientl (88,59%), Casto se jednalo o kombinaci vice typu
priznak. Doba jejich trvani byla 11,55+12,66 mésicli, nejcastéji byly popisovany zmény
v chovani 25,86%, nasledovany socialnim stazenim 15,52%, dale zmény ndlady 15,52%,
zhorseni skolnich vysledkd 11,64%, Uzkosti 11,21%, zmény cyklu spanku a bdéni 10,78%, OC
symptomatika 1,29% a sebeposkozovani 1,72% (viz graf ¢. 2). Jiné nespecifické pfizna-
ky (6,47%) tvorily zmény v prijmu potravy, somatizacni (pseudoastenicko-hypochondrické)
stesky a depersonalizacni prozitky, aniz tyto pfiznaky naplfiovaly diagnosticka kritéria pro

stanoveni psychiatrické diagndzy.

Graf ¢. 2: Vyskyt nespecifickych symptom0 v premorbidnim obdobi
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Vysvétlivky: OC — obsedantné kompulzivni symptomy, sebeposk — sebeposkozovani

Objeveni se specifickych symptoma v prodromalnim stadiu bylo v dokumentaci mozné

spolehlivé zachytit u 105 pacientll a zdznamy o trvani psychotického procesu do zahajeni
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|écby (duration of untreated psychosis, DUP) pouze v 61 pfipadech, pficemz ze statistického
zpracovani vyplynulo, Ze spolehlivost vyhodnoceni tohoto parametru byla selektivni ve pro-
spéch pfipadd s akutnim vyvojem: primérna doba byla 3,2245,83 mésicl, treti kvartil 3,00

meésice.

Psychopatologicky obraz bylo moiné na zakladé vstupniho vySetfeni vyhodnotit v 202

pfipadech (jeden zaznam nebyl hodnocen z divodu nedostatec¢né kvality). Bludy byly
pritomny v 73,63%, vyrazné prevazovaly nesystematizované nad systematizovanymi (79,73%
versus 20,27%), halucinace v 53,47% a jejich rozloZeni dle typd bylo nasledujici: 42,08%
sluchové, 17,82 % intrapsychické, 15,48% zrakové, 10,40% télové, 1,49% cichové a 0,50%
chutové. Negativni symptomatologie byla popisovdna témér v poloviné pripadl (44,78%),
vysoké bylo i zastoupeni depresivnich symptoma (29,21), manické ¢i hypomanické pfiznaky
byly u 10,89%. Hebefrenni a dezorganizované pfiznaky byly téméf u tretiny souboru

(30,20%), katatonni u 7,92% a obsedantné-kompulzivni u 12,87% (viz graf €. 3).

Graf €. 3: Prehled psychopatologie pfti pfijeti k indexové hospitalizaci
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Vysvétlivky: BLU — bludy, HAL — halucinace, KATAT — katatonni symptomy, HEB.DEZ — hebef-
renni nebo dezorganizované symptomy, OC — obsedantné kompulzivni symptomy, NEGAT —
negativni symptomy, DEPRES — depresivni symptomy, MAN — manické nebo hypomanické
symptomy.
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5.1.2. Lécebné charakteristiky
V souboru bylo 108 pacientl (62,43%) bez predchozi expozice AP, naopak Iécba AP
pred prijetim kindexové hospitalizaci byla zaznamenana v 65 pfipadech (37,57%). Délka

predchozi lécby byla 7,82+9,63 mésicu.

Jinou psychiatrickou medikaci v poslednich 2 mésicich pred pfijetim k indexové hospi-
talizaci uzivalo 69 pacientl (39,88%), néktefi v kombinaci, a to s nasledujici frekvenci
vyskytu: antidepresiva 31x, anxiolytika 31x, stabilizatory nalady 6x, nootropika 7x, stimulan-

cia (methylfenidat) 1x, antiparkinsonika 2x a hypnotika 1 ptipad.

Lécba u 274 méfritelnych lé¢ebnych udalosti byla rozloZzena nasledovné: clozapin 8,
haloperidol 18, olanzapin 66, risperidon 98, perfenazin 27, quetiapin 13, sulpirid 24, ziprasi-
don 20 lécebnych udalosti (viz graf €. 4 a tabulka ¢. 4, rozdéleni TAP a AAP viz graf €. 5
a tabulka ¢. 5). Pro jednotlivé Iéky byly stanoveny pramérné davky v po 1, 3 a 6 tydnech (viz

tabulka ¢. 6).

Graf . 4: Zastoupeni 1ék( v souboru a poradi jejich nasazeni
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Vysvétlivky: CLO — clozapin, HAL — haloperidol, OLA — olanzapin, PER — perfenazin, QUE —
guetiapin, RIS — risperidon, SUL — sulpirid, ZIP — ziprasidon



Tabulka €. 4: Zastoupeni jednotlivych 1éka s ohledem na poradi nasazeni

Lék 1. poradi 2. poradi 3. poradi 4. poradi 5. poradi 6. poradi
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Clozapin 0 (0.0%) 1(12,5%) | 4(50,0%) |2(25,0%) |0 (0,0%) 1(12,5%)
Haloperidol | 11 (61,1%) | 6 (33,3%) | 1(5,6%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Olanzapin | 27 (40,9%) | 29 (43,9%) | 9(13,7%) | 1(1,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Perfenazin | 9(33,3%) | 14(51,9%) | 1(3,7%) 2(7,4%) 1(3,7%) 0 (0,0%)
Quetiapin | 2 (15,4%) | 7(53,8%) | 2(154%) | 1(7,7%) 1(7,7%) 0 (0,0%)
Risperidon | 62 (63,3%) | 29 (29,6%) | 6 (6,1%) 1(1,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Sulpirid 9(37,5%) | 10(41,7%) |5(20,8%) | 0(0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Ziprasidon |7 (35,0%) | 10(50,0%) | 3(15,0%) | 0(0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Vysvétlivky: N — pocet Ié¢ebnych udalosti v daném poradi, % - radkova procenta

Graf €. 5: Zastoupeni TAP a AAP v souboru s ohledem na poradi nasazeni
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Vysvétlivky: AAP — atypicka antipsychotika, TAP — typickd antipsychotika
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Tabulka €. 5: Zastoupeni TAP a AAP v souboru s ohledem na poradi nasazeni

Poradi 1. poradi 2. poradi 3. poradi 4. poradi 5. poradi 6. poradi
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)

AAP 98 (47.8%) | 76 (37,1%) | 24 (11,7%) | 5 (2,4%) 1(0,5%) 1(0,5%)

TAP 29 (42,0%) | 30(43,5%) | 7(10,1%) | 2(2,9%) 1(1,5%) 0 (0,0%)

Vysvétlivky:

AAP — atypickd antipsychotika, TAP — typickd antipsychotika, N — pocet

|é¢ebnych udalosti v daném poradi, % - fadkova procenta

Z hlediska véku a inicidlni zavaznosti onemocnéni (mérené CGI-1) nebyly mezi souborem

[é€enym AAP a TAP shledany signifikantni rozdily (vék — neparovy t-test: t=1,39, df=153,9,

p=0,167; inicidlni CGI-1 — Wilcoxon(v test: W=6950, p=0,919).

Tabulka €. 6: Priimérné davky AP pro viechny |écebné uddlosti po 1, 3 a 6 tydnech

Lek po 1. tydnu po 3. tydnu po 6. tydnu
pramér+SD pramér+SD primér+SD
Clozapin 120.31 +58.22 239.06 + 102.96 243.75 +105.99
Haloperidol 8.38+3.61 6.65 + 3.40 6.20 £1.89
Olanzapin 13.40 £ 5.07 16.32 £5.48 17.16 £6.72
Perfenazin 21.26 +13.49 25.45+11.35 22.18+13.31
Quetiapin 546.15 £+ 294.72 650.00 + 343.51 693.75 + 467.85
Risperidon 293+1.41 3.51+1.40 3.17+1.17
Sulpirid 318.75 +£161.39 493.75+113.83 559.09 + 185.50
Ziprasidon 79.50 + 19.05 100.00 + 22.11 94.55 + 25.44

Augmentace jinym AP byla pouzita ve 22 pfipadech (levopromazin 13x, haloperidol

4x), perfenazin, thioridazin, flupentixol, flufenazin a zuclopenthixol kazdy 1x) a ve 28 léceb-

nych udalostech byla provedena zkfizend vyména. Vyvoj uzivani adjuvantni terapie v pri-

béhu Ié¢by zndzorfuje tabulka ¢. 7.
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Tabulka €. 7: Adjuvantni terapie pfi zahdajeni, po 1, 3 a 6 tydnech lécby

baseline po 1. tydnu po 3. tydnu po 6. tydnu
hypnotika (%) 13.04 10.14 7.79 5.26
neklidova med. (%) 20.65 14.13 5.19 451
antiparkinsonika (%) 7.97 8.33 12.99 14.29
anxiolytika (%) 34.78 39.86 33.33 26.32
antidepresiva (%) 10.14 10.14 13.85 21.80
tymoprofylaktika (%) 7.97 10.87 13.42 21.80

Béhem hospitalizaci byly sledovany zmény medikace (viz graf ¢. 6). Ke zméné doslo
celkem v 96 pfipadech a u jednoho pacienta doslo k vysazeni medikace a propusténi bez
medikamentodzni [écby. V didvodech zmény dominovala absence efektu (64 pripadd; 66%),
nasledovaly nezadouci ucinky (16 pfipad(; 16,5%) a kombinace nedostate¢ného efektu a ne-
zadoucich ucinkd (15 pripadd, 15,5%), u jednoho pacienta byla divodem noncompliance

(proveden prevod na depotni AP).

Graf €. 6: Pribéh zmén medikace
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Vysvétlivky: plocha kruhu odpovidd velikosti souboru |é¢eného v daném poradi (osa x)
prislusnym lékem (ZIP-ziprasidon, SUL — sulpirid, RIS — risperidon, QUE — quetiapin, PER —
perfenazin, OLA — olanzapin, HAL — haloperidol, CLO — clozapin), tloustky spojnic jsou
umérné poctu pacientd, ktefi presli na prislusny Iék v nasledujicim poradi
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V souboru bylo identifikovano 23 farmakorezistentnich pacientl (13,2%) a probéhlo

u nich od stanoveni farmakorezistence 33 lé¢ebnych udalosti nasledujicimi AP: clozapin 8,
guetiapin a olanzapin kazdy 5, sulpirid, perfenazin a risperidon kazdy 4, haloperidol 2 a zipra-

sidon 1 |écebny pokus. Priimérna délka hospitalizace FR pacientl byla 75,33+35,23 dni.
Délka hospitalizace v celém souboru byla 68,89+37,64 dni (modus 64 dni).

5.2. Prvni zlepSeni

Prvni zlepsSeni bylo mozné vyhodnotit v 258 pfipadech, z toho 195 lé¢ebnych udalosti
(76%) tvorila |é¢ba AAP a 63 (24%) |écba TAP. Pocty jednotlivych AP byly nasledujici: risperi-
don 96, olanzapin 64, ziprasidon 16, quetiapin 12, clozapin 7, haloperidol 15, perfenazin 28

a sulpirid 20 Ié¢ebnych udalosti.

Priamérné davky na konci 1. tydne byly vsouboru pacientd shodnocenim prvniho
zlepSeni nasledujici: 2,9+1,4 mg u risperidonu, 13,445,0 mg u olanzapinu, 81,9418,7 mg
u ziprasidonu, 570,84£293,4 mg u quetiapinu, 119,6£62,8 mg u clozapinu, 8,0+3,9 mg u halo-
peridolu, 21,2413,7 mg u perfenazinu a 287+147,7mg u sulpiridu.

Pramérny ¢as do prvniho zlepsSeni byl 6,9 (+4,2) dnG pro soubor Ié¢eny AAP a 5,8 (+3,5)
dnl pro soubor |éceny TAP, rozdil byl signifikantni na Urovni trendu (p=0,063; viz graf ¢. 7).
Pramérny cas do prvniho zlepseni pro jednotlivé léky byl 7,1 (+4,1) dn( pro isperidon,
6,7 (¥4,2) dnQ pro olanzapin, 6,5 (5,2) dnQ pro ziprasidon, 6,1 (¥4,4) dnQ pro quetiapin,
7,4 (£3,0) dnQ pro clozapin, 5,2 (2,4 dnQ pro haloperidol, 5,9 (£3,8) dnli pro erfenazin
a 6,0 (£3,9) dnl pro sulpirid. Rozdily mezi jednotlivymi Iéky nebyly signifikantni (p=0,0680;

viz graf €. 8).
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Graf €. 7: Primérny ¢as do prvniho zlepSeni — atypicka versus typicka antipsychotika
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Vysvétlivky: AAP — atypicka antipsychotika, TAP — typicka antipsychotika
T-test: t=3,476; df=1; p=0,063

Graf €. 8: Primérny ¢as do prvniho zlepSeni — srovndni jednotlivych 1éka
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Vysvétlivky: AAP — atypicka antipsychotika, TAP — typicka antipsychotika, RIS — risperidon,
OLA - olanzapin, ZIP — ziprasodin, QUE — quetiapin, CLO — clozapin, HAL — haloperidol, PER —
perfenazin, SUL — sulpirid

Jednosmérna ANOVA: F=0,690; df=7; p=0,680
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5.3. U¢innost lécby a prediktory vysledku lé¢by

Prvnim krokem této ¢asti studie bylo testovani proménnych, které signifikantné ovlivnily
méreni vysledku Ié¢by. Pomoci linedrniho modelu se smisenymi efekty byl prokazan signifi-
kantni vliv poradi, vnémz bylo AP nasazeno a diagnostického typu (schizofrenie vs. akutni
a prechodné psychotické poruchy vs. schizoafektivni poruchy) na parametry vysledku IéCby.
Do vypoctu ucinnosti byly proto zahrnuty pouze prvni |éebné uddlosti, ptricemz linedrni
model se smiSenymi efekty vtomto podsouboru nepotvrdil signifikantni vliv diagnostického
typu na vysledek lé¢by pro jednotlivé léky (F=0,97, df1=2,00, df2=97,95, p=0,384), ani
skupiny AAP vs. TAP (F=1,73, df1=2,00, df2=99,65, p=0,1832).

5.3.1. Popis souboru

Ve sledovaném obdobi bylo v souboru zaznamendano 127 lé¢ebnych udalosti v prvnim
pofadi, u jednoho pacienta na ZIP a jednoho na HAL nebylo moZno vyhodnotit CGI pro
nedostatecnou kvalitu zapisd. Vstupni kritéria tedy naplnilo 125 pacientl (60 chlapcl a 65
divek, pramérny vék 15,8+1,8). Jednotlivé diagndzy byly zastoupeny v souboru nasledovné:
schizofrenie 56 pacientd (44,8%), schizotypni porucha 3 pacienti (2,4%), akutni a prechodné
psychotické poruchy 48 pacient( (38,4%), schizoafektivni poruchy 17 pacientt (13,6%), jeden
pacient (0,8%) mél diagndzu jiné neorganické psychotické poruchy. U 101 pacient( (80,8%)
se jednalo o prvni epizodu a z toho 90 pacientd (72,0%) nebylo pred pfijetim k indexové
hospitalizaci vystaveno |écbé AP. Tricet Sest pacient(l (28,4%) bylo pred pfijetim k indexové
hospitalizaci Ié¢eno AP a jejich farmakologickd anamnéza zahrnovala nasledujici AP: risperi-
don 14x, chlorprothixen 10x, olanzapin 8x, sulpirid 7x, haloperidol, chlorpromazin a thiorida-
zin kazdy 3x, tiaprid, flufenazin, levopromazin kazdy 2x a perfenazin, melperon, plegomazin,

trifluperazin, periciazin, pimozid kazdy jedenkrat.

AAP bylo léceno 97 pacientl (77,6%), TAP bylo nasazeno u 28 pacientl (22,4%), jed-
notlivé léky byly zastoupeny s ndsledujici frekvenci: risperidon 62, olanzapin 27, haloperidol
10, perfenazin 9, sulpirid 9, ziprasidon 6 a quetiapin 2. Prlmérné davky po 1, 3 a 6 tydnech

jsou uvedeny v tabulce €. 8.
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Tabulka €. 8: Priimérné davky AP pfi prvnich |écebnych uddlostech

Lék dévkaopovl. tydnu dévkaopov3. tydnu dévkaopov6. tydnu
prumerzSD prumertSD prumerzSD

Clozapin NaN = NA NaN = NA NaN = NA
Haloperidol 7.57 £2.90 4.65 £ 3.45 6.75+1.06
Olanzapin 12.18+4.81 15.57+5.91 16.67 £ 5.88
Perfenazin 16.22 +5.14 20.50+£9.90 12.00 +6.93
Quetiapin 475.00 + 459.62 475.00 + 459.62 750.00 £ 636.40
Risperidon 2.76 £1.35 3.22+1.40 2.89+1.15
Sulpirid 372.22 £215.22 400.00 £ 100.00 583.33 £ 202.07
Ziprasidon 68.57 + 10.69 94.29 + 19.02 80.00 £ 0.00

Vzhledem k tomu, Ze ve skupiné lé¢ené QUE byli pouze 2 pacienti, byl QUE z méreni
ucinnosti lé€by vyfazen. CLO nebyl nasazen jako prvni v pofadi u Zadného pacienta, proto

nebyl do vypoctu ucinnosti Ié¢by zahrnut.

Ucinnost tedy bylo moZné vyhodnotit u 123 pacientd, z toho 69 (56%) nedokonc¢ilo
6 tydenni sledovani, a to z nasledujicich davod(: vybornd terapeutickd odpovéd (n=25);
revers Ci preklad (n=7), zména medikace pro nedostatecny efekt (n=23), nezadouci ucinky
(n=8), kombinace nedostate¢ného efektu a NU (n=6). CGI-2 a response bylo vzhledem
k hodnoceni po nejméné 3 tydnech |écby mozno vyhodnotit u 104 pacient(, 87 I1é¢enych AAP
(83,65%) a 17 TAP (16,35%), a to s ndsledujicim zastoupenim jednotlivych 1ékd: risperidon
55, olanzapin 24, ziprasidon 6, perfenazin 8, haloperidol 6, sulpirid 3, quetiapin 2 pacienti.
Sulpirid (3 pacienti) a quetiapin (2 pacienti) byly pro malou velikost souboru ze statistickych

vypocta vysledku IéCby pomoci CGI-2 a response vylouceny.

Augmentace jinym AP byla nutnd u 9 pacienttd v prvnim tydnu, u 6 pacient( ve 3. tyd-
nu a 2 pacientl v 6. tydnu. Nejcastéji byl pouZit levopromazin (7 pfipadu), haloperidol, perfe-

nazin a flufenazin depot kazdy v 1 pfipadé.
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5.3.2. Ucinnost lé¢by

Skére CGI-1 pfi zahajeni terapie bylo v celém souboru 5,61+0,64, béhem 6 tydenni
|écby doslo k poklesu na 3,41+0,92, pficemz pokles CGI-1 byl statisticky signifikantni v prabé-
hu celého méreni v ¢ase (F=403,12, df1=1,00, df2=301,45, p<0,001). Rozdil v poklesu CGI-1
mezi skupinami AAP versus TAP nedosahl statistické vyznamnosti (F=0,15, df1=1,00,
df2=124,15, p=0,698; viz graf ¢. 9 a tabulka ¢. 9), stejné tak rozdily mezi jednotlivymi léky ne-
byly statisticky signifikantni (F=1,43, df1=5,00, df2=108,53, p=0,220).

Graf €. 9.: Pokles CGI-1 béhem 6 tydenni lé¢by
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Vysvétlivky: CGI-1 — Skdla globalniho klinického dojmu — zdvaznost stavu, AAP — atypicka
antipsychotika, TAP — typicka antipsychotika

Linedrni model se smiSenymi efekty: F=403,12, df1=1,00, df2=301,45, p<0,001
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Tabulka €. 9: Hodnoty CGI-1 v prabéhu 6 tydenni léCby

baseline po 1. tydnu po 3. tydnu po 6. tydnu
pramér+SD pramértSD pramér+SD pramér+SD
Cely soubor | 5.61 +0.64 4.69 +0.89 3.95 +0.91 3.41+0.92
AAP 5.61+0.62 4.69 +0.86 3.98+£0.93 3.41 +£0.96
TAP 5.610.69 4.68 £0.98 3.81+0.83 3.38+0.74

Vysvétlivky: CGI-1 — Skdla globalniho klinického dojmu — zdvaznost stavu, AAP — atypicka
antipsychotika, TAP — typicka antipsychotika, SD — smérodatna odchylka

CGI-2 pro cely soubor cinilo 2,29+0,75, u pacientd lécenych AAP 2,49+0,75 a TAP
2,510,76, rozdil mezi skupinami nedosahl statistické vyznamnosti (F=0,01, df=6, p=0,906; viz
graf €. 10). Hodnoty CGI-2 pro jednotlivé léky byly nasledujici: OLA 2,38+0,71, RIS 2,53+0,72,
ZIP 2,67+1,21, HAL 2,5+0,84, PER 2,510,76, ani zde nebyl prokdzan statisticky signifikantni
rozdil (F=0,33, df=6, p=0,920; viz graf ¢. 11). Podil respondérd v souboru ¢inil 68,69%, mezi
skupinou lécenou AAP (68,24% respondérll) a TAP (71,43% respondérl) byl statisticky
signifikantni rozdil (chi’=7,69, df=2, p=0,0302; viz graf ¢. 12). Odpovéd na lé¢bu byla nejvyssi
ve skupiné |é¢ené OLA (79,17%), nasledoval PER (75%), HAL (66,67%) a RIS (65,45%), nejnizsi
podil respondérl byl na ZIP (50%), mezi sledovanymi |éky nebyl statisticky signifikantni rozdil
(chi?=7,00, df=2, p=0,360, viz graf ¢. 13).

83



Graf €. 10: CGI-2 v celém souboru a v souboru Iéceném AAP versus TAP
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Vysvétlivky: CGI-2 — skala globalniho klinického dojmu — zlepSeni stavu, AAP — atypicka an-
tipsychotika, TAP — typickd antipsychotika
Linearni model se smiSenymi efekty: F=0,01, df=6, p=0,906

CGlI-ll
1.5 2.0

1.0

0.5

cely soubor

0.0

Graf €. 11.: CGI-2 u jednotlivych |ékovych skupin
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Vysvétlivky: CGI-2 — skdla globalniho klinického dojmu — zlepsSeni stavu, HAL — haloperidol,
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OLA — olanzapin, PER — perfenazin, RIS —risperidon, SUL — sulpirid, ZIP — ziprasidon
Linedrni model se smiSenymi efekty: F=0,33, df=6, p = 0,920
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Graf €. 12.: Response (%) pfi [écbé AAP versus TAP
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Vysvétlivky: AAP — atypicka antipsychotika, TAP — typicka antipsychotika
Chi-kvadrat test: chi’=7,69, df=2, p = 0,0302

Graf €. 13.: Response (%) pro jednotlivé |ékové skupiny

Vysvétlivky: OLA — olanzapin, RIS — risperidon, ZIP — ziprasidon, HAL — haloperidol, PER — per-
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Chi-kvadrat test: chi’=7,00, df=2, p=0,360
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5.3.3. Analyza premorbidnich a inicialnich prediktori vysledku Iécby
U pacient(ll s prvni epizodou byl testovan vliv premorbidniho pfizpUsobeni (kategorie
dobré/Spatné), typu zacatku onemocnéni (akutni/plizivy), vyskytu nespecifické symptomato-

logie v premorbidnim obdobi a negativni symptomatologie pfi pfijeti na vysledek lécby.

Pacienti s dobrym premorbidnim ptizpisobenim dosahli signifikantné vétsiho zlepse-

ni CGI-2 ve srovnani s pacienty se Spatnym premorbidnim pfizplsobenim (2,30+0,74 vs.
2,5310,74; W=1281, p=0,046), rozdil mezi obéma skupinami v sekundarnim vysledku lécby —
status respondér/nonrespondér — vak signifikantni nebyl (chi’=0,946, df=1, p=0,331).

Pacienti s negativni_ symptomatologii dosahli v méfeni CGI-2 signifikantné mensiho

zlepseni oproti pacientim bez negativni symptomatologie (2,75+0,77 vs. 2,46%0,77;
W=3516, p=0,016), v dosazeni response byly vysledky |éCby u pacientl s negativni sympto-

matologii signifikantné horsi na drovni trendu (chi?=3,407, df=1, p=0,065).

Typ zacatku onemocnéni ani vyskyt nespecifické symptomatologie neprokdazali

signifikantni vliv na CGI-2 ani na status respondér/nonrespondér.

Vzhledem ktomu, Ze vysledky lécby byly signifikantné ovlivihiovany diagnostickym
typem (schizofrenie vs. schizoafektivni porucha vs. akutni psychotické poruchy) i poradim
nasazeni AP, bylo provedeno srovnani diagnostickych typU prostfednictvim neprimych
ukazatelll — pocet lécebnych pokusl na hospitalizaci a délku hospitalizace. Pacienti s akut-
nimi psychotickymi poruchami méli oproti pacientiim se schizofrenii (z= -4,017, p=0,0002)
i pacientlim se schizoafektivni poruchou (z=-3,593, p= 0,0010) signifikantné méné Iécebnych
pokusl na hospitalizaci a signifikantné kratsi délku hospitalizace (schizofrenie 78,55+41.82
dni vs. schizoafektivni porucha 78,39+32,77 dni vs. akutni psychotické poruchy 50,61+25,55
dni; Kruskal-WallisGv test: chi’=26,16, df=2, p<0,0001). Mezi souborem pacientd se
schizofrenii a se schizoafektivni poruchou nebyl v téchto parametrech signifikantni rozdil
(pocet léka: z=0,540, p=0,850; délka hospitalizace: p=0,708; post-hoc parova porovnani viz
tabulka ¢. 10).

86



Tabulka €. 10: Parova porovnani diagnostickych typt (WilcoxonUyv test)

Schizofrenie Schizoafektivni porucha
Schizoafektivni porucha p=0,708
Akutni / pfechodné PP p<0,0001 p=0,0001

Vysvétlivky: PP — psychotické poruchy

U pacientd s prvni epizodou bylo zaznamendno signifikantné méné Iécebnych pokusi

nez u pacientl hospitalizovanych pro relaps (1,57+0,79 vs. 2,04+0,89; t= -4,31, df=193,
p<0,0001).

V celém souboru bylo z 228 |é¢ebnych udalosti, u nichz bylo moZno hodnotit status re-
sponse/nonresponse, vyhodnoceno 143 (62,72%) jako response a 85 (37,28%) jako nonre-

sponse pro danou lécbu.

5.4. Nezadouci ucinky

5.4.1. Narlst hmotnosti

Vstupni kritéria pro méreni narlistu hmotnosti naplnilo ve sledovaném obdobi 1997
az 2007 celkem 109 pacientd (52 chlapcl a 57 divek). Primérny vék tohoto souboru byl
15,8+1,6 let (rozpéti 10,5 az 18,8 let). Padesat Sest pacientll (51%) mélo schizofrenii, 15
pacientl (14%) schizoafektivni poruchu a 38 pacientli (35%) mélo jinou schizofrenni poruchu
(35 pacientl akutni a pfechodné psychotické poruchy, 2 pacienti schizotypni a jeden pacient
jinou psychotickou poruchu). U 89 pacientl (82%) se jednalo o prvni epizodu a u 20 pacient(
(18%) se jednalo o relaps. Devatenact pacientll (17%) bylo |éCeno pred pfijetim k indexové
hospitalizaci AP, a to v nasledujicim zastoupeni: risperidon 7x, olanzapin 4x, chlorprothixen
3%, levopromazin, pimozid a sulpirid kazdy ve dvou pfipadech a flupenthixol, chlorpromazin,
melperon, perfenazin, quetiapin, tiaprid, thioridazin, trifluoperazin a flufenazin depot vidy

v jednom pfipadé.

Padesat sedm pacientl nedokoncilo Sestitydenni sledovani, a to z dvodu dfivéjsiho
propusténi pfi rychlé kompenzaci stavu nebo z diivodu zmény medikace pfi nedostatecné

odpovédi nebo z divodu nezddoucich ucincich.
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Medikace a hmotnost pfi zahajeni terapie

Vétsina pacientll uzivala risperidon (52 pacientt), nasledoval olanzapin (20 pacient().
Dalsi léky byly zastoupeny v téchto poctech: clozapin (7 pacientl), ziprasidon (6 pacient(),
haloperidol (9 pacient(), perfenazin (9 pacient) a sulpirid (6 pacientd). Vychozi hmotnost se
mezi jednotlivymi soubory signifikantné nelisila (viz tabulka ¢. 11). Primérné davky po 1, 3

a 6 tydnech jsou uvedeny v tabulce ¢. 12.

Tabulka €. 11: Vychozi primérna hmotnost v jednotlivych Iécebnych skupinach

Lék N pramér (kg) SD (kg)
Risperidon 52 58,9 12,8
Olanzapin 20 56,4 10,4
Ziprasidon 6 53,3 16,2
Clozapin 7 63,3 8,4
Haloperidol 9 61,8 6,7
Perfenazin 9 62,0 15,5
Sulpirid 6 64,4 6,9
Celkem 109 59,2 12,0

N — pocet pacient(l, SD — smérodatna odchylka

Jednosmérna ANOVA: F=0,905; df =6; p =0,494

Tabulka €. 12: Primérné davky |ékl v miligramech

Lék tyden 1 tyden 3 tyden 6
pramér +SD primér +SD pramér +SD
Risperidon 2,8+1,4 3,3+1,5 2,7 1,3
Olanzapin 11,4+4,4 15,3 +6,1 15,0 6,1
Ziprasidon 66,7 £10,3 96,7 £19,7 80,0 10,0
Clozapin 126,8 +60,0 244,6 £109,9 247,5 +118,0
Haloperidol 7,0 £2,9 4,6 +3,4 6,8+1,1
Perfenazin 16,2 5,1 20,5 19,9 12,0 +6,9
Sulpirid 258,3 £58,4 266,7 £251,7 450,0 +409,3

SD - smérodatna odchylka

88




Byly vytvoreny dvé podskupiny: skupina pacientl Ié¢enych AAP, kterd zahrnovala 85
pacientl a TAP s 24 pacienty. Vychozi hmotnost se mezi témito podskupinami signifikantné

neliila (58,3+12,2 kg vs. 62,5+10,5 kg; t= — 1,551, df=107, p=0,124).

Zmény hmotnosti — srovhani AAP a TAP

Prvnim krokem byla korelac¢ni analyza odchylek méfeni hmotnosti pfi zahdjeni terapie
se zménami hmotnosti mezi zahajenim terapie a tydny 1, 3 a 6. Nebyly nalezeny signifikantni
korelace s ohledem na absolutni zmény hmotnosti (r=— 0,029, p=0,765; r= — 0,068, p=0,533;
r=0,037, p=0,813), ani relativni zmény hmotnosti (r= — 0,044, p=0,647; r= — 0,060, p=0,583;
r=0,043, p=0,781). Podobné byly zachyceny nesignifikantni korelace pro odchylky v méreni
hmotnosti po 1. tydnu a absolutnimi zménami v hmotnosti mezi vychozi hodnotou a tydny 1,
3 a 6 (r=0,094, p=0,0330; r= — 0,085, p=0,436; r= — 0,044, p=0,776) a relativnimi zménami
v hmotnosti mezi vychozi hodnotou a tydny 1, 3 a 6 (r=0,110, p=0,253; r= — 0,059, p=0,592;
r=0,043, p=0,784). Z téchto vypoctl vyplyva, Ze odchylky v inicidlnich hodnotdch nemély sig-

nifikantni vliv na vysledky.

Absolutni zmény hmotnosti mezi soubory AAP a TAP nebyly signifikantni mezi vychozi
hodnotou a mérfenim po 1 tydnu (p=0,108), po 3 tydnech (p=0,401) a po 6 tydnech
(p=0,335). Signifikantni rozdil byl vSak zaznamenan mezi obéma skupinami v relativnich
zménach po 1 tydnu. Ve skupiné pacientl Ié¢enych AAP vzrostla hmotnost o 1,5% vychozi
hmotnosti, zatimco u pacientd Ié¢enych TAP to bylo pouze 0,2% (p=0,049). Opacny trend byl
zaznamenan v relativnich zménach hmotnosti mezi mérenimi po 1 a 3 tydnech Iécby. U pa-
cientl Iécenych TAP byl pfirGstek hmotnosti 3,7%, zatimco na AAP jen 2,8%. Tento rozdil
vsak nebyl signifikantni (p = 0,494). Rozdily po 6 tydnech IéCby se také ukazaly jako nesigni-
fikantni (p=0,282). Detaily jsou uvedeny v tabulce ¢. 13.
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Tabulka €. 13: Zmény hmotnosti AAP vs. TAP v priibéhu |éCby

AAP TAP Statisticka vyznamnost
pramér +SD pramér +SD
Absolutni zmény (v kg)
hmotnost 0_1 0,8 +1,6 0,2 +1,3 t=1,623; df =107; p=0,108
hmotnost 0_3 1,4 +2,2 2,0+2,5 t=-0,844; df =84; p=0,401
hmotnost 0_6 3,4 £3,2 2,0£3,9 t=0,975; df =42; p=0,335
Relativni zmény (v %)
hmotnost 0_1 1,5+2,9 0,2 £2,0 t=1,993; df = 107; p = 0,049
hmotnost 0_3 2,8+4,1 3,7 4,7 t=-0,687; df =84; p = 0,494
hmotnost 0_6 6,5 16,1 36+6,1 t=1,089; df =42; p=0,282

Vysvétlivky: AAP — atypicka antipsychotika; TAP — typickd antipsychotika; SD — smérodatna
odchylka; hmotnost 0_1 — zména hmotnosti mezi koncem 1. tydne a inicidlni hmotnosti;
hmotnost 0_3 — zména hmotnosti mezi koncem 3. tydne a inicidlni hmotnosti; hmotnost 0_6
—zména hmotnosti mezi koncem 6. tydne a inicidlni hmotnosti

Zmény hmotnosti pri lécbé jednotlivymi AP

Absolutni zmény hmotnosti mezi vychozim mérenim a tydny 1, 3 a 6 jsou znazornény
v tabulce €. 14. Vzhledem ke klesajicimu poctu pacientl v souboru v ¢ase (¢asna propusténi,
zména medikace), musely byt nékteré léky ze statistické analyzy v pozdéjsich tydnech
vyrazeny: haloperidol a sulpirid v méfeni po 3 a 6 tydnech; ziprasidon a perfenazin po 6 tyd-
nech. Pouze skupiny |é¢ené risperidonem, olanzapinem a clozapinem zahrnovaly dostatecny
pocet pacientll, umoZnujici srovnani v zavéru studie (po 6 tydnech). Béhem Sestitydenni
|écby doslo k narlstu hmotnosti v priméru o 3,6%2,6 kg na risperidonu, 4,4+2,5 kg na
olanzapinu a 2,1+4,0 kg na clozapinu. V Zzadném bodé méreni nebyly zaznamenany signifi-

kantni rozdily mezi jednotlivymi Iékovymi skupinami.

Podobné nebyly signifikantni rozdily v relativnich zménach mezi |ékovymi skupinami,
tedy mezi vychozim méfenim a méfenim po 1 tydnu (chi? = 0,752; df = 6; p = 0,265), po 3 ty-
dnech (chi? = 4,122; df = 4; p = 0,390) a po 6 tydnech (chi? =2,472; df = 2; p =0,291).
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Tabulka €. 14: Absolutni zmény v hmotnosti mezi Ié¢ebnymi skupinami v pribéhu lécby

Lek hmotnost 0_1 (kg) hmotnost 0_3 (kg) hmotnost 0_6 (kg)
pramér +SD primér +SD primér +SD

Risperidon 0,6 +1,3 1,4 £1,8 3,6 +2,6

Olanzapin 0.9 1,6 2,3%2,3 4,4 £2,5

Ziprasidon 1,6 4,5 -0,2 +3,8 n/a

Clozapin 0,8 +0,9 0,9+2,0 2,1+4,0

Haloperidol |-0,2 #1,5 n/a n/a

Perfenazin 0,8 +1,3 2,4 +1,8 n/a

Sulpirid -0,2 +0,8 n/a n/a

Statisticka chi?=6,874; df = 6; chi?=5,123; df = 4; chi? =2,504; df = 2;

vyznamnost |p=0,333 p=0,275 p =0,286

Vysvétlivky: Hmotnost 0_1 — zména hmotnosti mezi koncem 1. tydne a inicidlni hmotnosti;
hmotnost 0_3 — zména hmotnosti mezi koncem 3. tydne a inicidlni hmotnosti; hmotnost 0_6
— zména hmotnosti mezi koncem 6. tydne a inicialni hmotnosti; SD — smérodatnd odchylka;
n/a — neni k dispozici pro statistickou analyzu vzhledem k malému souboru

5.4.2. Extrapyramidové priznaky

EPS byly hodnotitelné u 288 Ié¢ebnych udalosti, z toho 213 (74%) predstavovala lécba
AAP a 75 (26%) lécba TAP. EPS se vyskytly celkem v 80 lé¢ebnych udalostech (27,8%). Ve sku-
piné pacientu IéCenych TAP bylo signifikantné vice EPS oproti skupiné Iécené AAP (49,33% vs.
20,19%, p<0,0001, viz graf ¢. 14). U HAL a PER byl zaznamenan nejvyssi vyskyt EPS (71,43%
a 58,62%), nasledoval RIS (31,73%), ZIP (27,27%) a SUL (20,00%), nejnizsi vyskyt byl na OLA
(6,06%) a pfi lécbé CLO a QUE nebyly zaznamenany zadné EPS (viz graf €. 15). V rdmci skupin
AAP a TAP byly zaznamendany signifikantni rozdily mezi RIS a OLA (p=0,002) a mezi SUL a HAL
(p=0,012). Napfi¢ skupinami AAP a TAP byly EPS na RIS signifikantné nizsi oproti HAL, ale
nikoliv oproti PER a SUL, a EPS na QUE a OLA byly signifikantné nizsi oproti HAL a PER, ale
nikoliv SUL (viz tabulka ¢. 15).
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Graf ¢. 14: Vyskyt EPS pfi |écbé AAP versus TAP
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Vysvétlivky: EPS — extrapyramidové symptomy, AAP — atypicka antipsychotika, TAP — typicka
antipsychotika
Fisher(v presny test: p<0,0001

Graf €. 15: Vyskyt EPS pfi lécbé jednotlivymi AP
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Vysvétlivky: EPS — extrapyramidové symptomy, AP — antipsychotika, CLO — clozapin, HAL —
haloperidol, OLA — olanzapin, PER — perfenazin, QUE — quetiapin, RIS - risperidon, SUL - sulpi-
rid, ZIP — ziprasidon
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Tabulka €. 15: Porovnani EPS mezi jednotlivymi léky (WilcoxonUyv test — parova porovnani)

Clozapin | Haloperidol | Olanzapin | Perfenazin | Quetiapin | Risperidon | Sulpirid
Haloperidol | 0,0160
Olanzapin 1,0000 | 0,0000
Perfenazin | 0,0746 1,0000 0,0000
Quetiapin 0,0016 1,0000 0,0100
Risperidon | 0,5992 | 0,0145 0,0020 0,1279 0,2416
Sulpirid 1,0000 | 0,0122 0,5388 0,0793 0,8347 1,0000
Ziprasidon | 0,8949 | 0,0793 0,1141 0,3659 0,5298 1,0000 1,0000

NejcastéjsSim EPS byl parkinsonismus (n=34, 11,8%), dale akutni dystonie (n=25,

8,7%), akatizie (n=13, 4,5%), ve trfech pfipadech byla zaznamendna kombinace dystonie

a parkinsonismu a u jednoho pacienta byly popsany dystonické potize spolu s akatizii. Ve

4 pripadech nebyl typ EPS v dokumentaci uveden. Zastoupeni typl EPS se nelisily signi-

fikantné mezi AAP a TAP (p= 0,966), ani mezi jednotlivymi preparaty (p=0,295). Vyskyt

jednotlivych typl EPS zndzornuji grafy ¢. 16 a 17.

Graf €. 16: Vyskyt typl EPS pfi lécbé AAP versus TAP
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Vysvétlivky: EPS — extrapyramidové symptomy, akat — akatizie, dyst — dystonie, parkin —
parkinsonismus, AAP — atypicka antipsychotika, TAP — typickd antipsychotika
Fisher(v presny test: p= 0,966
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Graf €. 17: Vyskyt typl EPS pfi [éCbé jednotlivymi preparaty.
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Vysvétlivky: EPS — extrapyramidové symptomy, akat — akatizie, dyst — dystonie, parkin —
parkinsonismus, CLO — clozapin, HAL — haloperidol, OLA — olanzapin, PER — perfenazin, QUE —
qguetiapin, RIS - risperidon, SUL - sulpirid, ZIP — ziprasidon

Fisher(v presny test: p=0,295

B&hem prvnich 2 tydnu IéCby se rozvinulo 59,5% vsech EPS.

V [écbé byl nejcastéji pouzit biperiden (58 pripadll), apo-benztropin a promethazin
byly pouZity kazdy ve 3 pripadech, clonazepam ve dvou a v 1 pfipadé diazepam. Ke snizeni
davky bylo pristoupeno v 8 pfipadech (3 pfi soucasné lécbé biperidenem) a k vysazeni v 19

pfipadech (10 pouze vysazeni, 9 v kombinaci s biperidenem).

Zavainé nezadouci ucinky, jako neurolepticky maligni syndrom, agranulocytéza, epilep-

tické zachvaty nebo rhabdomyolyza nebyly v souboru zaznamenany.
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6. DISKUSE

PfedloZena retrospektivni studie pacientd s EO-SSD pfinasi vysledky dle stanovenych cilt
a definovanych hypotéz ve Etyfech hlavnich oblastech: deskriptivni analyza premorbidnich,
prodromalnich a psychopatologickych charakteristik pacientli s EO-SSD, méreni nastupu
ucinku AP pomoci parametru prvniho zlepSeni, testovdni ucinnosti AP a vybranych

prediktor( vysledku |é¢by a méfeni dvou nejéastéjsich NU — naristu hmotnosti a EPS.

Mezi prednosti této retrospektivni studie patfi velikost celkového souboru, ktery ¢ita 173
pacient(, pficemzZ u vice nez dvou tretin souboru se jednalo o prvni epizodu (66,5%) a po-
dobny podil tvofili pacienti bez predchozi expozice AP (62,4%). Studie nabizi diky
retrospektivnimu designu klinicky relevantni data a naturalisticky pohled na problematiku
EO-SSD. Retrospektivni studie umoznuji vyzkum rady aspektd klinické 1éCby, které nejsou
béiné v dvojité zaslepeném, prospektivnim designu adresovany a které jsou vhodné pro
metaanalyzy, jako napt. srovnani vice |ék( ze skupin TAP a AAP (Akkaya et al., 2007; Bares et
al., 2009). V nasi studii jsme méli moznost porovnat ucinnost tfi AAP (RIS, OLA a ZIP) a tfi TAP
(PER, HAL, SUL), nartst hmotnosti u obou lékovych skupin a mezi tfemi AAP vzdjemné (RIS,

OLA a CLO), EPS a prvni zlepSeni u viech 8 sledovanych AP.

Na druhé strané je vyvozovani zavérl z nasi studie omezeno s ohledem na fadu limitQ,
kterym se v retrospektivnim designu nelze vyhnout, jako je absence kontrolni skupiny a ran-
domizace, mensi presnost designu a méricich nastroji nebo nerovnomérnosti ve velikostech
jednotlivych soubord. Dalsim limitem je zejména v nékterych ¢astech studie velikost soubor(
pro jednotlivé léky, kterad sniZuje pravdépodobnost zachyceni signifikantnich rozdilG mezi
témito skupinami. Soubor je tvoren z prevainé vétsiny z adolescentnich pacientll, zahrnuje
pouze 4 pacienty mladsi 13 let, coz znemoznilo srovnani AdOS a COS a vysledky tedy nevypo-
vidaji o schizofrenii s velmi ¢asnym zacatkem. Limitem je také nehomogennost souboru,
ktery byl na jedné strané tvorfen z tfetiny pacienty s akutni ¢i pfechodnou psychotickou

poruchou, na strané druhé zahrnoval 13,2% farmakorezistentnich pacientd.

6.1. Psychopatologicky obraz a dalSi charakteristiky souboru
V psychopatologickém obraze dominovaly bludy (73,6%) s prfevahou nesystematizo-
vanych (79,7%) a halucinace (53,5%), které byly predominantné sluchové (42,1%). Vysoky byl

podil negativni symptomatologie (44,8%), ale také afektivnich priznakd (40,1%), zatimco
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dezorganizované pfiznaky byly pfitomny pfi pfijeti zhruba u tfetiny pacient. Profil psycho-
patologického obrazu v naSem souboru je v nékterych ohledech blizky hodnotam
popisovanym v nejnovéjsim systematickém review (Stentebjerg-Olesen et al., 2016), kde se
vyskytovaly bludy v 77,5% a vyskyt negativni symptomatologie byl 50,4%. Stentebjerg-
Olesen a kolegové (2016) vsak popisuji podstatné vyssi miru halucinaci (70% vs. 53,5%) a bi-
zarniho ¢i dezorganizovaného chovani (52,8% vs. 30,2% v nasem souboru). Tento rozdil mGze
byt dan skutecnosti, Ze psychopatologicky obraz je u EOS v pocatku onemocnéni znaéné
proménlivy (Fragues et al., 2008; Castro-Fornielles et al., 2011). Zakladni rysy psycho-
patologického profilu v nasem souboru se vsak shoduji s pfedchozimi pracemi (Stentebjerg-
Olesen et al., 2016; Joa et al., 2009; McClellan et al., 2003; Russell, 2994), véetné vysokého
zastoupeni afektivnich symptom, které jsou casto dlivodem diferencidlné diagnostickych

obtizi (Werry et al., 1991; Castro-Fornieles et al., 2011, Driver et al., 2013).

Prodromalni obdobi bylo charakterizovdano ¢astym (88,6% pacientll) a dlouhotrvajicim
(11,55+12,66 meésicu) vyskytem nespecifickych symptom(, coZz spolu s charakteristickym
plizivym vyvojem, ktery se tykal 2/3 souboru, poukazuje na obtiznost véasného rozpoznani
rozvijejictho se onemocnéni. Nastup specifickych symptom( byl popsan v dokumentaci
pouze v pfipadech akutniho a ndpadného zacatku, coz znemoznilo reliabilni stanoveni DUP
jako jednoho z podstatnych prognostickych faktord. Tyto vysledky ilustruji, jak kombinace
plizivého vyvoje, nespecifickych pfiznakll a predominance negativnich symptomd maskuji
vynorujici se psychoticky proces a zvysuiji riziko pozdni diagnostiky u EOS, které bylo opako-
vané prokdazano v predchozich studiich (Stentebjerg-Olesen et al., 2016; Joa et al., 2009;

Schimmelmann et al., 2007; Ballageer et al., 2005).

V psychiatrickych komorbiditach byl nejvyssi vyskyt zavislosti (12,1%, z toho témér polo-
vinu tvofil abusus cannabis), nasledovan hyperkinetickymi poruchami (11,6%). Vysoky byl
i podil sebevrazednych pokusi (8,7%). Zastoupeni komorbidnich psychiatrickych onemoc-
néni v nasem souboru je vSak podstatné nizsi ve srovnani s pocty, referovanymi u prospek-
tivnich studii. Napf. ve studii déti a adolescent(i podobného véku (15,5+1,8 let) s FEP bylo
30% zavislych na tabdku a 30% uZivalo cannabis (Baeza et al., 2009), podobné
v systematickém review Stentebjerg-Olesen a kolegh (2016) byl zaznamendan abusus
psychoaktivnich latek u 32%, podil pacientli s komorbidnim ADHD byl 33,5%. Oproti udajim

v literature nebyla v nasem souboru zaznamenana komorbidita s PDD (Rapoport et al., 2009;
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Sporn et al., 2004), ani s PTSD (Stentebjerg-Olesen et al., 2016). Vzhledem k tomu, Ze pfi
vySetieni nebyly pouZity Zzadné strukturované metody a dominujicim byl floridni psychoticky
proces, pti némz mohou byt komorbidni onemocnéni prehlédnuta (Driver et al., 2013), Ize se
domnivat, Ze ve vSech ptipadech nemusela byt komorbidni onemocnéni v nasem souboru
zaznamendna. Navic lze predpoklddat, Ze abusus psychoativnich latek se mohou snazit
adolescenti aktivné zatajovat, traumatizujici udalosti mohou byt v ramci nevédomych
procesl vytésnény. U ADHD a PDD mize byt vysvétlenim narlst téchto diagnéz sledovany

v poslednich letech (Starkova, 2013).

Pocet zaznamenanych suicidalnich pokust byl 8,7%, coz je blizké prospektivnimu sledo-
vani pacientd s FE-EOP, kde bylo zaznamenano béhem prvniho roku onemocnéni u 10,9%

pacientl (Sanchez-Gistau et al., 2013).

6.2. Prvni zlepSeni

Zatimco analyza prvniho zlepSeni prokazala s vyznamnosti na drovni trendu rychlejsi
zlepseni pfi 1é¢bé TAP oproti AAP, rozdily mezi jednotlivymi léky nebyly signifikantni. Tento
vysledek se shoduje s vysledky nékterych studii u dospélych pacient(l se schizofrenii, které se
vénovaly rychlosti ndstupu ucinku (Heinrich et al., 1994; Conley a Mahmoud, 2001; Simpson
et al., 2004; Zhong et al., 2006; Potkin et al., 2007; Sacchetti et al., 2008). Naproti tomu jiné
studie u dospélych pacientl zjistily rychlejsi nastup ucinku RIS oproti CLO (Bondolfi et al.,
1998), OLA (Kasper et al., 2001) a QUE (Potkin et al., 2006) a rychlejsi nastup ucinku ZIP
oproti ARI (Zimbroff et al., 2007) a CLO (Sacchetti et al., 2009). Rozdily v ndstupu ucinku byly
popsany i v |écbé déti a adolescentll, kdy OLA prokazal rychlejsi nastup ucinku (1,6 tydnt) ve

srovnani s RIS (2,3 tydny), (Sikich et al., 2004).

Ackoliv retrospektivni design umoznil porovnat prvni zlepSeni u péti AAP a tfi TAP v jedné
studii, nékteré lécebné skupiny (ZIP, QUE, CLO a HAL) zahrnovaly méné nez 20 pacientd, coz
snizuje pravdépodobnost zachyceni statisticky vyznamného rozdilu mezi témito skupinami.
Dalsim limitem je, Ze symptomy, které indikovaly v dokumentaci zlepSeni stavu, byly znaéné
heterogenni a ne vSechny musely byt stejné vyznamné z hlediska nastupu ucinku. Je také
pravdépodobné, Ze u ¢asti pacientl se jednalo o nepretrvavajici ¢asné zlepseni (Glick et al.,

2009).
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S opatrnosti je nutné pristupovat také k interpretaci vysledku, Ze CLO vykazoval, a¢ nesig-
nifikantné, nejpomalejsi nastup ucinku (7,4 dny). Vzhledem k tomu, Ze je CLO vyhrazen pro
lécbu farmakorezistentnich pacientll, je v naturalistickém designu, jako je tento, vidy
znevyhodnén. Lze usuzovat, Ze tito pacienti predstavuji skupinu s nevyhodnéjsi trajektorii
odpovédi na lé¢bu a odpovéd na Ié¢bu u nich bude pomalejsi ve srovnani se standardni
populaci pacientl s EOS. Jinym moZnym vysvétlenim je, jak ukazuji dosazené primérné

davky na konci prvniho tydne, pomala titrace CLO oproti ostatnim AP.

6.3. Ucinnost terapie a prediktory vysledku lé¢by

V souboru 123 pacientli doslo béhem 6 tydenni |écby ke statisticky signifikantnimu
poklesu psychopatologie a k vyznamnému zlepSeni. Vychozi Groven psychopatologie mérena
CGI-1 byla 5,61+0,64, pacienti tedy byli zadvazné nemocni a po 6 tydnech klesla na 3,41+0,92,
tedy mirné az stfedni pfiznaky nemoci, hodnota CGI-2 byla 2,51+0,75, tedy mezi minimalnim

a znacnym zlepSenim, coz je klinicky relevantnim vysledek (Leucht et al., 2006).

Podil respondéri Cinil 68,27%, z celkového poctu 228 hodnotitelnych lécebnych pokust
to bylo 62,72%. Tyto vysledky jsou niz$i nez napft. ve studii Sikich et al. (2004), srovnavajici
HAL, OLA a RIS, kde byl podil respondérl 53% na HAL, 74% na RIS a 88% na OLA a podstatné
nizSi ve srovnani s retrospektivni studii u dospélych pacientd RODOS, kde byl podil
respondérl 84% pro RIS a 79% pro OLA. Naproti tomu podstatné nizsi pocty respondér(i byly
zaznamendny v BD RCT srovnani RIS (46%), OLA (34%) a MOL (50%), (Sikich et al., 2008). Je
ovsem zndmo, Ze v retrospektivnich studiich jsou obecné pocty respondérd vyssi oproti DB
RCT. Ve srovnani s dospélymi pacienty bylo opakované prokazano, Zze déti a adolescenti z AP

medikace profituji méné (Stafford et al., 2015).

Mezi jednotlivymi prepardty, ani mezi skupinou AAP zastoupenymi risperidonem,
olanzapinem a ziprasidonem a TAP reprezentovanymi perfenazinem, haloperidolem a sul-
piridem nebyly v primarnich vysledcich (méreni CGI-1 a svyjimkou sulpiridu CGI-2)
prokazany signifikantni rozdily v Gcinnosti. Srovnatelnost Ucinku jednotlivych preparatq,
s vyjimkou clozapinu a ziprasidonu, byla u déti a adolescentli opakované potvrzena (viz tab.
¢. 1; Stafford et al., 2013; Kumar et al., 2013). Lze vSak také spekulovat, Ze retrospektivni
hodnoceni pomoci CGl pravdépodobné zachycuje vice pozitivni neZz negativni priznaky

schizofrenie a s touto limitaci je také nutné na vysledek o ekvivalenci jednotlivych preparatt
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nahlizet. Ackoliv operacionalizace poloZzek CGI negativni symptomatologii zohlednovala,

zaznamy v dokumentaci popisovaly predevsim vyvoj symptomatologie pozitivni.

Na rozdil od DB-RCT (Findling et al., 2013), kterd neprokazala ucinnost ziprasidonu
v |écbé EO-SSD oproti PLA, nebyl v nasi studii nalezen v G¢innosti ziprasidonu ve srovnani
s ostatnimi preparaty signifikantni rozdil. Vzhledem k tomu, Ze soubor lé¢eny ziprasidonem
¢ital pouze 6 pacientl, nemusel byt v disledku malé sily testu signifikantni rozdil zachycen.
Na druhé strané ve studii Findlinga bylo vyuZito davkovani na zakladé télesné hmotnosti, coz
zfejmé u déti a adolescentli neni vhodna strategie (Schimmelmann et al., 2013b), zatimco
v naturalistickych podminkach nasi studie Ize oc¢ekavat davkovani dle klinického stavu. Pocet

evvs

ziprasidonu v 1é¢bé EOS doporucovano (McClellan & Stock, 2013).

Ve srovnani TAP a AAP byl vsekundarnich vystupech (podil respondérd) prokazan
signifikantné vy3si podil respondérd ve skupiné lé¢ené TAP (71,4%) oproti AAP (68,2%).
Vzhledem k tomu, Ze mezi obéma skupinami nebyly zjiStény statisticky signifikantni rozdily
ve vysledcich 1é¢by v primarnich vystupech (CGl), nelze vyvozovat, ze by TAP byla ucinnéjsi
oproti AAP. Divodem téchto rozdill mohou byt odliSnosti v ¢ase méreni CGI-2 a response.
JelikoZz response byla stanovena vidy na konci l|é¢ebného pokusu (dimise ¢i zména
medikace), mohla ¢ast pacientll reagujici pozvolnéji dosdhnout v dobé méreni odpovédi na
lécbu, kterd v méreni CGlI jesté zachycena nebyla. Jinym vysvétlenim muze byt skutecnost, ze
na rozdil od CGI-2 predstavuje dichotomické rozdéleni na respondéry a nonrespondéry
znacné zjednoduseni. Signifikantné vyssi podil respondérii vIécbé TAP vsak popisuji
v metaanalyze 13 studii i Armenteros & Davies (2006), kde byl rozdil vyraznéjsi: 55,7% na
AAP (8 studii) vs. 72,3% na TAP, statisticky signifikantni rozdily v efektivité AAP a TAP nebyly
nalezeny v nejnovéjSim Cochrane review (Kumar et al.,, 2013). Vzhledem k chybéjicim
dikazim, Ze by AAP prevySovala svym ucinkem TAP, jsou aktudlné o indikacich uZiti TAP

v |écbé EOS vedeny odborné diskurzy.

Ackoliv nebylo vzhledem k retrospektivnimu designu moziné pouzit diferencovanéjsi
skaly, lze se domnivat, Ze CGl ma pro zachyceni ucinnosti terapie dostatec¢nou senzitivitu
(Leucht & Engel, 2006; Stentebjerg-Olesen et al., 2013). Metodologicky exaktnéjsi by vsak

bylo posouzeni dvéma nezavislymi posuzovateli se stanovenim vzajemné shody (interrater-
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reliability) a zaslepeni v¢i medikaci, coz jsou limity, které potencidlné ddle snizuji vypovédni

hodnotu vysledk.

Analyza vybranych prediktivnich faktorl prokdazala signifikantni vliv premorbidniho
pfizplsobeni na vysledek |écby méreny CGI-2, nikoliv vSak na sekunddarni parametr response.
Vzhledem ktomu, Ze response byla mérfena vidy na konci lé¢ebného pokusu (dimise Ci
zména medikace), mlze byt tento vysledek dan skutecnosti, Ze pacienti se Spatnym pre-
morbidnim pfizplsobenim reagovali na |écbu pomaleji, a tedy doslo k vyrovnani vysledku
lécby mezi pacienty s dobrym a Spatnym premorbidnim pfizpdsobenim. DalSim vysvétlenim
nesignifikantniho vysledku muze byt i zde zjednoduseni, které rozdéleni na respondéry
a nonrespondéry predstavuje. Nejkonzistentnéjsi vliv na vysledek |écby byl prokazan
v pfipadé negativnich priznak(l. Pacienti bez negativnich priznak(i dosahli signifikantné vétsi-
ho zlepSeni béhem |écby méfeného pomoci CGI-2 a response s vyznamnosti na urovni trendu
(p=0,065). | zde Ize usuzovat na vliv ¢asu, pricemz spojeni negativni symptomatologie s horsi
odpovédi na lé¢bu by odpovidalo vysledkiim jinych studii (Levine & Leucht, 2012; Crespo-
Facorro et al., 2013; Schennach-Wolff et al., 2011b).

Prekvapivé se v nasi studii neprokazal signifikantni vliv plizivého rozvoje onemocnéni na
vysledek |éCby. Jedna se o opakované dobre potvrzeny prediktor, ktery vSak nebyl v posled-
nim systematickém review 75 studii s vyuZzitim multivariantni a bivariantni analyzy také signi-
fikantnim prediktorem (Diaz-Caneja et al., 2015). Autofi poukazuji na moznost, Ze spojeni
mezi pliZivym rozvojem onemocnéni a horsi prognézou muze byt faleSné pozitivni v disledku
Castéjsiho plizivého rozvoje u pacientl s premorbidnim narusenim (Diaz-Caneja, 2015).
Vzhledem ktomu, Ze u EOS muZe dlouhodoby plizivy rozvoj, ktery zlstdvd okolim
nezaznamenan, vyeskalovat v podobé akutniho klinického obrazu, Ize vysledek pficist limitaci

retrospektivniho designu.

Ve shodé se soucasnymi poznatky byla také v nasi studii spojena s horSim vysledkem
|éCby (méfenou nepfimymi ukazateli — délkou hospitalizace a poctem |écebnych pokusl na
hospitalizaci) diagndza schizofrenie a opakovana versus prvni lé¢ba (Vernal et al., 2015;

Crespo-Facorro et al., 2013).

Studie nabizi také vhled do léCebnych strategii v pfipadé neulspésného l|écebného

pokusu. Jak ukazuje graf €. 6, jako prvni byl nasazovan nejCastéji RIS, nasledovan OLA
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a v pfipadé neuspésného Iécebného pokusu byl nej¢astéji zvolen opacny z téchto dvou Iéku.
V ptipadé, Ze byl prvni volbou jiny lék, byly RIS ¢i OLA nejcastéjsi druhou, pfipadné treti
volbou. V soucasné dobé viak jiz neni pro metabolické NU OLA jako prvni volba doporucovan

(McClellan & Stock).

6.4. Nezadouci ucinky

6.4.1. Narlst hmotnosti

U pacientd lé¢enych AAP byl narlist hmotnosti béhem 6 tydenni IéCby 3,4 kg oproti
2,0 kg ve skupiné lé¢ené TAP, tento rozdil nebyl statisticky signifikantni (p = 0,335). Prabéh
narlstu hmotnosti byl nejlépe zachycen pomoci relativnich zmén hmotnosti (viz tab. 13).
U pacientd lé¢enych AAP byl v prvnim tydnu narldst hmotnosti signifikantné vétsi nez u pa-
cientl lécenych TAP, zatimco v nasledujicich dvou tydnech byla situace opacna — pacienti na
TAP pfibrali vice nez pacienti na AAP, ackoliv tento rozdil nebyl signifikantni. V poslednich
3 tydnech tohoto 6 tydenniho sledovani se naridst hmotnosti u pacientd na TAP stabilizoval
na hmotnosti dosazené po 3 tydnech |écby, zatimco pacienti na AAP nadale pfibyvali na

hmotnosti (viz tab. 13).

S ohledem na jednotliva farmaka pfinesla nase studie nejkonzistentnéjsi vysledky pro
3 AAP, u nichZ bylo moiné provést analyzu za celé obdobi 6 tydn(: risperidon, olanzapin
a clozapin (viz tab. 14). Béhem 6 tydnU doslo u pacient( na risperidonu k nartdstu hmotnosti
0 3,6%2,6 kg, na olanzapinu o 4,4+2,5 kg a na clozapinu o 2,1+4,0 kg. Rozdily mezi skupinami
na jednotlivych lécich nebyly signifikantni. Nase vysledky jsou podobné zavérim 6 tydenni
studie Fleischhackera et al. (2007), kde je referovan nar(st hmotnosti o 2,8%+1,3 kg po
risperidonu, 4,6+1,9 kg po olanzapinu a 2,5+2,9 kg po clozapinu, ackoliv rozdily v tomto
pfipadé dosahly statistické vyznamnosti. Primérné ddavky jednotlivych lék( v nasi studii
(risperidon 2,7 mg; olanzapin 15,0 mg; a clozapin 247,5 mg) byly také podobné
Fleischhackerové studii (2,9 mg RIS, 16,1 mg OLA a 294,9 mg CLO). Mezi obéma studiemi
jsou vSak rozdily v designu a v nékterych charakteristikach souboru: retrospektivni versus
prospektivni otevieny design, schizofrenni onemocnéni versus diagnosticky smiSena pedo-
psychiatricka populace (67% SSD), rozdilné velikosti jednotlivych skupin versus ekvivalentné

velké lécebné skupiny (15 pacient( v kazdé skupiné ve Fleischhackerové studii).
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Srovnani s dalSimi studiemi u déti a adolescentll je obtizné vzhledem k jejich delSimu
trvani (8 nebo dokonce 12 tydnu). Studie shodné popisuji vyraznéjsi nartist hmotnosti po
OLA ve srovnani s RIS (Ratzoni et al., 2002; Sikich et al., 2004 & 2008; Fraguas et al., 2011).
Ve dvojité zaslepené studii (Shaw et al., 2006) je popisovan podobny narlst hmotnosti po
OLA jako po CLO (3,6 a 3,8 kg), coz je vrozporu s nasimi vysledky i svysledky ve studii
Fleischhackera et al. (2007).

Nardst hmotnosti, zaznamenany v naSem souboru, je vyssi v porovnani s referencemi
pro dospélé pacienty (Allison et al., 1999). Tyto rozdily mohou byt spojeny s mensi
pravdépodobnosti predchozi expozice AP u déti a adolescentll, pficemz mechanismus neni
znam, néktefi autofi zejména v ptipadé risperidonu jej prikladaji vlivu medikace na hladiny
prolaktinu, pricemZ adolescenti mohou byt k tomuto hormonu citlivéjsi (Wirshing, 2004).
Dalezitou roli z hlediska zvySené citlivosti mize hrat expozice AP v minulosti, kterd je u déti

a adolescentl méné casta.

Mezi limity této ¢asti studie lze jmenovat méfeni hmotnosti v kg bez vztazeni k véku
a pohlavi, coz vsak lze zhlediska délky méreni 6 tydn( povaZovat za zanedbatelné.
Podstatnéjsim limitem je skutecnost, Ze soubor sestava z pacientd, u nichz se jednalo o prvni
expozici a z pacient( jiz vystavenych v minulosti 1é¢bé AP (17% souboru), coz mohlo vést ke
zkresleni vysledkld, nebot prvni expozice byva spojena svyraznym narlstem hmotnosti
a muZe byt vyznamnéjsim faktorem nez vék (Correll et al., 2009; Panagiotoupoulos et al.,

2009).

6.1.2. Extrapyramidové priznaky

Celkovy vyskyt EPS v nasi studii byl 27,8%, pfi 1écbé TAP jsme zaznamenali signifi-
kantné vyssi vyskyt EPS nez pti lécbé AAP (49,3% vs. 20,2%). Vyskyt EPS u zhruba poloviny
pacientl lé¢enych TAP je srovnatelny s vysledky metaanalyzy Armenterose & Daviese (2006),
kde byl u 57,4% pacientdl, autofi vSak zaznamenali podobné hodnoty i pro AAP (56,5%), cozZ
mohlo byt zplsobeno vyssimi davkami, zejména v ptipadé risperidonu, které byly v dobé

provedeni metaanalyzou zpracovanych studii obvyklé.

Vyskyt EPS pfi [écbé AAP byl 20,2%, coz je blizké 22%, popisovanym v systematickém
Cochrane review |éCby EOP (Kumar et al., 2013). Signifikantni rozdily mezi jednotlivymi Iéky

v ramci obou skupin potvrzuji, Ze se medikamenty nechovaji jako homogenni skupina. Z AAP
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se jako nejrizikovéjsi ukdazal risperidon, ktery je z hlediska vyskytu EPS pfirovnavan nékterymi
autory k TAP (Kumar et al., 2013). Naopak pti Ié¢bé CLO a QUE nebyly EPS zaznamenany, coz
je ve shodé snizkym rizikem pro tyto prepardty zaznamenanym napf. v metaanalyze
Pringsheim et al. (2011a). Hodnoty referované pro jednotlivé prepardty se vsak znacné lisi
v zavislosti na designu a metodologii jednotlivych studii, véetné sledované populace (davky,
titraCni strategie, uzivani anticholinergik, pouZité mérici nastroje), (Carbon et al., 2015,
Gebhardt et al.,, 2006), coZ cini srovndvani obtizna. To plati zejména pro srovnavani
jednotlivych typl EPS. V nasi studii se vyskytoval parkinsonismus v 12,8%, dystonie v 10,1%
a akatizie u 4,9%. Srovnatelné studie, popisujici typy EPS u pacientd s EO-SSD ve
srovnatelném designu, nejsou k dispozici. V longitudindlnim sledovani 93 adolescentll s EOS
[é¢enych AAP (81,7%) a TAP (10,8%, kombinace AAP s TAP 7,5%) byl celkovy vyskyt
v souboru 39,8%, mirné znamky parkinsonismu u 25,8% a akatizie u 11,8%, dystonie nebyly
sledovany (Gebhardt et al., 2006). Striktni hodnoty dle méficich $kdl vSak ukazaly podstatné
nizsi zastoupeni (2,2% parkinsonismus a 1,1% akatizie). Carbon a kolegové (2015) u smiSené-
ho souboru 342 pedo-psychiatrickych pacientl ve 12 tydennim prospektivnim naturalisti-
ckém sledovani referuji Ilékové indukovany parkinsonismus u 15,2%, dyskinese 8,28% (z toho
dystonie 0%) a akatizie 4,83%, studie ovSsem zahrnovala pouze AAP (RIS, OLA, QUE, ZIP
a ARl).

V typech sledovanych akutnich EPS nebyly mezi jednotlivymi Iéky ani skupinami AAP
vs. TAP zjistény signifikantni rozdily. Ddvodem k vysazeni medikace byly EPS v 6,6% pfipadu,
tyto pripady zdvainych EPS byly nejcastéjsi spojeny s lécbou risperidonem (8 pripadi),

nasledovanym haloperidolem a perfenazinem (kazdy 4 ptipady).

Vzhledem k délce trvani studie nebylo moZné posoudit tardivni EPS, tardivni dyskinese

byly popsany v jednom pfipadé u opakované lé¢eného pacienta s anamnézou |éCby TAP.
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7. ZAVERY

PfedloZena retrospektivni studie nabizi komplexni pohled na kohortu pacientd lIé¢enych
pro schizofrenni onemocnéni s casnym zacatkem za obdobi 11 let. Vedle obsahlych deskrip-
tivnich dat pfinasi ve tfech samostatnych studiich vysledky tykajici se uc¢innosti a snasen-
livosti AP v |é¢bé téchto vaznych psychiatrickych onemocnéni. Jedna se o klinicky relevantni

studii na pomérné rozsahlém souboru pacientu.

Pouzity design i nastroje méreni vychazely z osvédcenych a standardnich postupl pro
retrospektivni studie a jsou v souladu s aktualnimi trendy ve vyzkumu EQOS, které se snazi
zkoumat realné klinické podminky nastroji, které jsou dobfe pouzitelné v praxi — jako je CGI

pro méreni ucinnosti 1éCby.

Deskriptivni data o premorbidnim a prodromalnim priibéhu a psychopatologickém
obraze EO-SSD potvrzuji nepfiznivé charakteristiky téchto pacient(l, predstavované vysokou
mirou premorbidnich naruseni, negativnich symptomd a dlouhotrvajicim nespecifickym

obrazem se $patné Citelnym zacatkem onemocnéni.

Skupiny lé¢ené jednotlivymi preparaty stejné jako AAP versus TAP se signifikantné nelisily
ani v rychlosti nastupu ucinku, ani v ucéinnosti, signifikantni rozdily vsak byly zaznamenany
mezi obéma skupinami (TAP vs. AAP) v neZzadoucich ucincich, v pfipadé EPS byly rozdily
signifikantni i mezi jednotlivymi preparaty. Lze tedy uzavfit, Ze zatimco prvni dvé vychozi

nulové hypotézy nebyly vyvraceny, tfeti nulova hypotéza byla zamitnuta.

Z predlozené studie Ize vyvozovat klinické implikace pouze s védomim jejich limit( a to ve

trech smérech.

Vzhledem ke srovnatelné Ucinnosti, avak signifikantnim rozdildm v profilu NU,
podporuje i nase studie zdvéry, Zze volba AP by se méla fidit snasenlivosti s peclivym
zvazenim individudlniho rizika rozvoje NU. Nezbytnosti je monitorovani NU v pravidelnych
intervalech s védomim, Ze narlst hmotnosti a metabolické abnormity se mohou zejména pfi
prvni expozici objevit u pacientll s EO-SSD po vSech AP. Studie neumozZnuje vyjadrit se

k acinnosti clozapinu, jehoZ superiorita byla opakované pfimo i nepfimo potvrzena.

Druhym vystupem je prinejmensim srovnatelna Ucinnost TAP a AAP v |éCbé EO-SSD. Ani

v literature v soucasné dobé neexistuji dlikazy, Ze by AAP prevySovala ucinnosti TAP (Kumar
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et al., 2013). Role TAP v Ié¢bé EOS by méla byt podrobena dalSimu zkoumani a v urcitych

pfipadech by mélo byt zvaZovano jejich znovuzarazeni do spektra [é¢ebnych moZnosti.

Treti oblast, v niz studie z hlediska praxe a definovani dalSich vyzkum ptispiva k soucas-
nému stavu poznani, je popis klinickych charakteristik, které u schizofrennich onemocnéni
s asnym zacatkem komplikuji v€asny zachyt a diagnostiku, a na jejichZ zakladé Ize ocekdvat

mensi ¢i pozdéjsi ucinek lécby.

Schizofrenie je mnohotvarny patologicky proces, u néjz doposud nezname ani patogenezi
ani etiologii a jehozZ jednotlivé podoby jsou spoluurcovany radou faktor(. To vse Cini terapii
obti*nou a nadé&ji na kauzalni 1é¢bu nepravdépodobnou (Libiger, 1991). Casny zachyt a pre-
vence rozvoje psychotického onemocnéni jsou aktualné nejvétsi vyzvou, ale zaroven nejslib-
néjsi strategii, jak zlepsit vysledky lé¢by a dlouhodobou progndézu u pacientll s psychotickymi
onemocnénimi s ¢asnym zacatkem. Nedilnou soucasti tohoto procesu je pravé podrobné
zkoumadni klinickych charakteristik a diferenciace fenotypu s definovanim cilenych a individu-

alizovanych lécebnych strategii, zahrnujicich jak farmakologické, tak nefarmakologické

postupy.
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SEZNAM ZKRATEK

AAP — atypicka antipsychotika

AD — antidepresiva

AdOS — schizofrenie se zacatkem v adolescenci (adolescent-onset schizophrenia)

AIM — abnormalni mimovolni pohyby (abnormal involuntary movements)

AL — aktivni latka

ANOVA — analyza roptylu (Analysis of Variance)

AOS — schizofrenie se zacatkem v dospélosti (adult-onset schizophrenia)

AP — antipsychotika

ARI — aripiprazol

BOP — na télo zamérena terapie (body-oriented therapy)

BPRS/BPRS-C — Struc¢na psychiatricka hodnotici skala/pro déti (The Brief Psychiatric Rating
Scale/for Children)

CGI — skala Globalniho klinického dojmu (The Clinical Global Impression Scale)

CHR — stav klinického rizika rozvoje psychotického onemocnéni (clinical high risk)

CLO — clozapin

CNS — centralni nervova soustava

COS - schizofrenie se zacatkem v détstvi (childhood-onset schizophrenia)

DB RCT — dvojité zaslepend randomizovana kontrolovana studie (double blind randomized
controlled trial)

DM — diabetes mellitus

DMT — tanecné pohybova terapie (dance movement therapy)

DUI — trvani nelé¢ené nemoci (duration of untreated iliness)

DUP — trvani nelécené psychozy (duration of untreated psychosis)

EOP — psychotické onemocnéni s casnym zacatkem (early-onset psychosis)

EOS — schizofrenie s ¢asnym zacatkem (early-onset schizophrenia)

EO-SSD — schizofrenni onemocnéni s ¢asnym zacatkem (early-onset schizophrenia spectrum
disorders)

EPS — extrapyramidové symptomy

ER/ENR — ¢asna response / ¢asna nonresponse (early response / early non-response)

FEP — prvni epizoda psychotického onemocnéni (first epizode psychosis)
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FR — farmakorezistence

HAL — haloperidol

IRR —incidence risk ratio

KBT — kognitivné behaviordlni terapie

KRT — kognitivni remediacni terapie

MOL — molindon

NPV — negativni prediktivni hodnota (negativ predictive value)

NU — nezadouci ucinky

OC — obsedantné kompulzivni

OLA — olanzapin

PAL — paliperidon

PANSS — Skéla pozitivnich a negativnich pfiznakl schizofrenie (The Positive and Negative
Syndrome Scale for Schizophrenia)

PDD — pervazivni vyvojové poruchy (pervasive developmental disorders)

PER — perfenazin

PLA — placebo

PTSD — posttraumaticka stresova porucha (posttraumatic stress disorder)

PVV — pozitivni prediktivni hodnota (positive predictive value)

QUE — quetiapin

RCT - randomizovana kontrolovana studie (randomized controlled trial)

RIS —risperidon

RT — rodinna terapie

SMD - spontanni motorické poruchy (spontaneous motor disorders)

SSRI — selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (selective serotonine reuptake
inhibitor)

SUL — sulpirid

TAP —typicka antipsychotika

TAU — bézna lécba

UHR — vysoce rizikovy stav pro rozvoj psychotického onemocnéni (ultra high risk)
UR/UNR — pozdéjsi response / nonresponse (ultimate response/ ultimate nonresponse)

ZIP — ziprasidon
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SOUHRN

CiLE: Cilem studie byla deskriptivni analyza klinického obrazu schizofrennich onemocnéni
s asnym zacatkem (EO-SSD), porovnani nastupu Ucinku a ucinnosti vybranych atypickych
(AAP) a typickych (TAP) antipsychotik, stejné jako analyza dvou hlavnich nezadoucich ucinkd
— ndrastu hmotnosti a Iékové indukovanych extrapyramidovych symptom( (EPS) béhem
|écby pacientd s EO-SSD.

METODY: Byla provedena retrospektivni studie pacientd lé¢enych na nasem oddéleni pro
schizofrenni onemocnéni vybranymi AAP (risperidon, olanzapin, ziprasidon, quetiapin
a clozapin) a TAP (haloperidol, perfenazin a sulpirid) pro schizofrenni onemocnéni v letech
1997-2007. Vtomto obdobi bylo identifikovdno 173 pacientll (85 chlapci, 88 divek;
pramérny vék 15,8+1,6 let); jejich |éCba zahrnovala 297 lécebnych uddlosti. Na zakladé
lékarské dokumentace bylo vyhodnoceno premorbidni pfizplsobeni, prodromalni symptomy
a psychopatologicky obraz pfi pfrijeti, stejné jako komorbidni onemocnéni. Prvni zlepSeni
bylo moZno vyhodnotit u 258 Ié¢ebnych uddlosti; z toho 195 (76%) bylo |é¢eno AAP a 63
(24%) TAP. Prvni zlepSeni bylo ve shodé s metodologii etablovanou pro retrospektivni studie
vyhodnocovéano jako pocet dni lécby predchazejici prvnimu zdznamu o pacientové zlepseni
v dokumentaci. U&innost Ié¢by bylo mozné vyhodnotit u 125 pacientd (60 chlapc(, 65 divek;
prdmérny vék 15,8+1,8 let), z toho 97 (77,6%) bylo Ié¢eno AAP a 28 (22,4%) TAP. Ucinnost
byla vyhodnocena s vyuzitim skaly CGI (Skala Globalniho klinického dojmu). CGI-1 (zavaznost
stavu) byla hodnocena pfi zahdjeni |éCby a po 1, 3 a 6 tydnech. CGI-2 (zlepSeni) byla
hodnocena jako zména klinického stavu od zahajeni |é¢by do stavu po 3 nebo 6 tydnech dle
dostupnosti méreni. Response byla definovdna jako CGI-2<2 a hodnocena na konci
|é¢ebného pokusu trvajiciho nejméné 3 tydny. Zmény hmotnosti bylo mozno hodnotit u 109

pacientl (52 chlapcl a 57 divek; priimérny vék 15,8+1,6 let). Hmotnost byla vyhodnocovana
pred zahajenim lé¢by a po 1, 3 a 6 tydnech. Extrapyramidové neZzadouci ucéinky bylo mozné
vyhodnotit u 288 lé¢ebnych udalosti, z toho 213 (74%) sestdvalo z AAP a 75 (26%) z TAP. Byl
hodnocen typ EPS, Iécba a ukonceni l1é¢by z dlvodu EPS.

VYSLEDKY: Analyza klinického obrazu ukézala, 7e nejéast&j$imi symptomy pfi pfijeti byly

bludy (73,6%, prevaziné nesystematizované — 79,7%), nasledovaly halucinace (53,5%, nejcas-
téji sluchové — 42,1%, intrapsychické — 17,8% a vizualni — 15,5%) a negativni symptoma-
tologie (44,8%). Spatné premorbidni pFizplsobeni bylo sledovédno u 61,0% a plizivy rozvoj
onemocnéni u 61,4% pacient(l. Casté byly nespecifické prodromalini symptomy (88,6%).
Psychiatrickd komorbidni onemocnéni byla pritomna u 86 (49,7%) pacient(, nejcastéjsi byl
abusus psychoaktivnich latek (12,1%), specifické poruchy Skolnich dovednosti (11,0%)
a hyperkinetické poruchy (11,6%). Primérna doba do prvniho zlepseni byla 6,9+4,2 dny ve

skupiné lécené AAP a 5,8+3,5 dni ve skupiné TAP; rozdil byl signifikantni na Urovni trendu
(p=0,063). Rozdily mezi jednotlivymi léky nebyly signifikantni (p=0,680). U&innost: celkem
69% pacientd bylo vyhodnoceno jako respondéfi — 68% na AAP (n=85; risperidon, olanzapin,
ziprasidon) a 71% na TAP (n=14; perfenazin, haloperidol), tento rozdil byl statisticky signifika-
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ntni (p=0,03). Inicidlni prmérné CGI-1 skoére bylo 5,6+0,6; vykazovalo statisticky signifikantni
pokles v pribéhu celého méreni v case (p<0,001) k hodnoté 3,4+0,9 po 6 tydnech lécby.
Rozdil mezi AAP a TAP v poklesu CGI-1 nebyl signifikantni (p=0,698) stejné jako rozdily mezi
jednotlivymi léky (p=0,220). Primérné skére CGI-2 bylo 2,3+0,8; rozdil mezi AAP a TAP
signifikantni nebyl (p=0,906), stejné jako mezi jednotlivymi léky (p=0,920). Pacienti
s negativni symptomatologii dosahli signifikantné mensiho zlepseni na skale CGI-2 (p=0,016)
a v dosazeni response byly jejich vysledky signifikantné horsi na drovni trendu (p=0,065) ve
srovnani s pacienty bez negativnich symptomu. Zmény hmotnosti: béhem prvniho tydne se

ve skupiné |écené AAP (n=85, risperidon, olanzapin, ziprasidon a clozapin) zvysila hmotnost
0 1,5% oproti vychozi, zatimco na TAP (n=24, haloperidol, perfenazin a sulpirid) pouze 0 0,2%
(p=0,049). Rozdily v relativnich zménach mezi témito dvéma skupinami nebyly po 3 ani 6 tyd-
nech signifikantni. Vyjadreno v absolutnich hodnotach, pacienti na AAP pfibrali 3,4+3,2 kg
a na TAP 2,0+3,9 kg béhem 6 tydnl lécby (p=0,335). Pouze soubor IéCeny risperidonem,
olanzapinem a clozapinem meél dostate¢nou velikost pro srovnani od pocatku do konce
studie (6 tydnud). V priméru pftibrali pacienti na risperidonu 3,6+2,6 kg, na olanzapinu
4,4+2,5 kg a na clozapinu 2,1+4,0 kg (p=0,286). Extrapyramidové nezddouci uUcinky se
objevily béhem 80 (28%) lécebnych udalosti a byly pfitomny signifikantné Castéji pfi l1écbé
TAP (49%) nei AAP (20%; p<0.0001). U jednotlivych lékd byl vyskyt EPS nasledujici: 71% na
haloperidolu, 59% na perfenazinu, 32% na risperidonu, 27% na ziprasidonu, 20% na sulpiridu
a 6% na olanzapinu. Zadné EPS nebyly zaznamendny b&hem |é¢by clozapinem a quetiapi-

nem. Davodem pro vysazeni medikace byly EPS v 6,6% pfipadu.

ZAVERY: U pacient( v nasem souboru byl zaznamenan vysoky vyskyt negativnich symptomd,
Spatného premorbidniho pfizplsobeni a plizZivého rozvoje onemocnéni. Analyza doby do
prvniho zlepSeni prokazala s vyznamnosti na Urovni trendu rychlejsi nastup ucinku pfi lécbé
TAP oproti AAP. V ucinnosti nebyly mezi skupinami AAP a TAP ani mezi jednotlivymi Iéky
prokazany rozdily, kromé signifikantné vétsiho podilu respondérl ve skupiné léené TAP.
Rozdily v narlstu hmotnosti mezi souborem AAP a TAP nebyl v nasi studii tak vyrazny, jako je
popisovano v literature, zatimco TAP byly oproti AAP signifikantné castéji spojeny
s extrapyramidovymi symptomu.

Klicova slova: schizofrenie s ¢asnym zacatkem, psychopatologie, antipsychotika, nastup
ucinku, uc¢innost, nartst hmotnosti, extrapyramidové nezadouci ucinky.
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SUMMARY

OBJECTIVES: The aim of our study was to assess clinical presentation of early-onset
schizophrenia spectrum disoders (EO-SSD), the time to first improvement and efficacy
associated with selected atypical (AAPs) and typical (TAPs) antipsychotics, as well as two
main side effects — weight gain and treatment-emergent extrapyramidal symptoms (EPSs)
during the treatment in patients with EO-SSD.

METHODS: This was a systematic chart review of all patients receiving routine clinical care in
our department, with selected AAPs (risperidone, olanzapine, ziprasidone, quetiapine and
clozapine) and TAPs (haloperidol, perphenazine and sulpiride), for schizophrenic psychoses,
between 1997 and 2007. During this period, our review identified 173 patients (85 males, 88
females; mean age 15.8+1.6 years); their treatment included 297 treatment trials. Data on
premorbid adjustment, prodromal symptoms and psychopathology at admission, as well as
comorbidity were evaluated based on the patients” medical records. The time to first

improvement could be estimated in 258 treatment trials; of these, 195 (76%) comprised
AAPs and 63 (24%) TAPs. The time to first improvement was assessed in agreement with the
methodology established for retrospective studies as the number of treatment days prior to
the first record of improvement in the patient’s documentation. Treatment efficacy could be
evaluated in 125 patients (60 boys, 65 girls; mean age 15.8+1.8 years); of these, 97 (77.6%)
patients had been treated with AAPs and 28 (22.4%) with TAPs. Treatment efficacy was
evaluated using the CGI (Clinical Global Impression). The CGI-1 (Severity Scale) was assessed

at baseline and after 1, 3 and 6 weeks of treatment. The CGI-2 (Improvement Scale) was
assessed based on the change in the patients” clinical status from baseline to Week 3 or 6
depending on the data available. Response was defined as CGI-2<2 and was evaluated at the
end of the treatment trial lasting for at least 3 weeks. Weight changes could be estimated in

109 patients (52 boys, 57 girls; mean age 15.8+1.6 years). The patients were evaluated based
on their medical records prior to starting therapy, and after 1, 3 and 6 weeks of treatment.
Extrapyramidal side effects could be estimated in 288 treatment trials; of these, 213 (74%)
comprised AAPs and 75 (26%) TAPs. Type of EPSs and their treatment as well as
discontinuation due to EPSs were evaluated.

RESULTS: Assessment of the clinical presentation revealed that the most frequent psychotic

symptoms at admission were delusions (73.6%; mainly non-systematized — 79.7%), followed
by hallucinations (53.5%; mainly auditory — 42.1%, intrapsychic — 17.8% and visual — 15.5%)
and negative symptoms (44.8%). Poor premorbid adjustment was found in 61.0% and
insidious onset of illness in 61.4% of the patients. Non-specific prodromal symptoms were
frequent (88.6%). Comorbidity was present in 86 (49.7%) subjects; most frequent were sub-
stance abuse — 12.1%, specific learning disorders — 11.0% and attention-deficit/hyperactivity
disorder — 11.6%. The mean time to first improvement was 6.9+4.2 days in the AAP group

and 5.8+3.5 days in the TAP group; the difference was significant at the trend level
(p=0.063). Differences between individual drugs were not significant (p=0.680). Efficacy:
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A total of 69% of the patients were evaluated as responders - 68% on AAPs (n=85;
risperidone, olanzapine, ziprasidone) and 71% on TAPs (n=14; perphenazine, haloperidol);
this difference was significant (p=0.03). The initial mean inclusion CGI-1 score was 5.6+0.6;
this score showed a steady decrease in time during the treatment, being significant between
all timepoint measures (p<0.001) to the mean CGI-1 3.410.9 at Week 6. The difference
between AAP and TAP groups in CGI-1 decrease was not significant (p=0.698) and neither
were the differences between individual drugs (p=0.220). The mean CGI-2 score was 2.3+0.8;
the difference between AAP and TAP groups was not significant (p=0.906) and neither were
the differences between individual drugs (p=0.920). Patients presenting with negative
symptoms achieved significantly less improvement in CGI-2 scores (p=0.016) and were less
likely to respond to the treatment with significance at the trend level (0.065), compared to
patients not affected by negative symptoms. Weight changes: During the first week of
treatment, the AAP group (n=85; risperidone, olanzapine, ziprasidone and clozapine) gained

1.5% of baseline weight, whereas the TAP group (n=24; haloperidol, perphenazine, and
sulpiride) gained only 0.2% (p=0.049). Differences in relative changes between the two
groups were not significant at Weeks 3 and 6. Expressed as absolute values, patients on
AAPs and TAPs gained an average of 3.4+3.2 kg and 2.0+3.9 kg, respectively, during 6 weeks
of their treatment (p=0.335). Only the risperidone, olanzapine, and clozapine groups had
sufficient numbers of patients to allow a comparison at the endpoint of the study (Week 6).
On average, the patients gained 3.6£2.6 kg on risperidone, 4.4£2.5 kg on olanzapine and
2.1+4.0 kg on clozapine during 6 weeks of treatment (p=0.286). Extrapyramidal side effects

occurred during 80 (28%) treatment trials and were present in significantly more patients
treated with TAPs (49%) than with AAPs (20%; p<0.0001). With regard to individual drugs,
the rates of EPSs were as follows: 71% with haloperidol, 59% with perphenazine, 32% with
risperidone, 27% with ziprasidone, 20% with sulpiride and 6% with olanzapine. There were
no EPSs in patients treated with clozapine and quetiapine. The treatment discontinuation
rate due to EPSs was 6.6%.

CONCLUSIONS: Patients in our sample showed high rates of negative symptoms, poor
premorbid adjustment and insidious onset of illness. Analysis of the time to first
improvement revealed a significant group level trend indicating that typical antipsychotic
drugs have faster onset of action than atypical antipsychotics. There were no differences in
efficacy between AAPs and TAPs, as well as between individual drugs, except that
significantly more patients treated with TAPs met response status. The weight gain
difference between the AAP and TAP groups found in our study was not as large as described
in the literature, whereas TAPs were associated with significantly more extrapyramidal side
effects than AAPs.

Key words: early-onset schizophrenia, psychopathology, antipsychotics, onset of action,
efficacy, weight gain, extrapyramidal side effects.

147



APPENDIX Prace autorky v casopise s IF na téma dizertacni prace

Neuroendocrinology Letters Volume 32 Ne.s 2011

Onset of action of atypical and typical
antipsychotics in the treatment of
adolescent schizophrenic psychoses

Iveta ZEpkova 1, Iva Dupova !, Tomas UrBanek 2, Michal HroLicka 1.3

1 Department of Child Psychiatry, Charles University, 274 Faculty of Medicine, Prague, Czech Republic
2 Institute of Psychology, Academy of Sciences, Brno, Czech Republic.
3 Charles University, 15 Faculty of Medicine, Prague, Czech Republic

Correspondence to:  Prof. Michal Hrdlicka, MD., PhD.
Department of Child Psychiatry, Charles University, 2 Faculty of Medicine,
WV Uvalu 84, 15006 Prague, Czech Republic.
TEL: +420 224 433 400; FAX: +420 224 433 420
E-MalL: michalhrdlicka@lfmotol.cuni.cz

Submitted: 2011-07-20  Accepted: 2011-07-29  Published online: 2011-11-12

Key words: schizophrenia; antipsychotics; onset of action; adolescence

Nevroendocrinol Lett 2011;32(5):667-670 PMID: 22167144 NEL320511A18 @ 2011 Neuwroendocrinalogy Letters » www.nel.edu

Abstract OBJECTIVES: The aim of our study was to assess the time to ‘first improvement’
associated with specific atypical (AAP) and typical (TAP) antipsychotic drugs in
patients with early-onset schizophrenia and other related psychotic disorders.
METHODS: This study involved a systematic chart review of all patients receiv-
ing routine clinical care in our department, with selected AAPs and TAPs, for
schizophrenic psychoses, between 1997 and 2007. During this period, our review
identified 296 teenage patients (141 males, 155 fernales; mean age 16.0 £1.5 years).
The time to first improvement could be estimated in 258 patients; of these, 195
patients (76%) had been treated with AAPs and 63 patients (24%) with TAPs. We
found that most patients were taking risperidone (N = 96), followed by olanzapine
(64 patients). Other patient numbers were as follows: ziprasidone (16 patients),
quetiapine (12 patients), clozapine (7 patients), haloperidol (15 patients), per-
phenazine (28 patients), and sulpiride (20 patients).

RESULTS: The mean time to first improvement was 6.9 (£4.2) days in the AAP
group and 5.8 (£3.5) days in the TAP group; the difference was significant at the
trend level (p=0.063). With respect to individual drugs, the mean time to first
improvement was 7.1 (+4.1) days for risperidone, 6.7 (+4.2) days for olanzapine,
6.5 (£5.2) days for ziprasidone, 6.1 (+4.4) days for quetiapine, 7.4 (+£3.0) days
for clozapine, 5.2 (£2.4) days for haloperidol, 5.9 (+3.8) days for perphenazine,
and 6.0 (+3.9) days for sulpiride. Differences among drugs were not significant
(p=0.680).

COMCLUSIONS: Analysis revealed a significant group level trend indicating that
typical antipsychotic drugs have faster onsets of action than atypical antipsychotic
drugs.
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INTRODUCTION

The original research regarding ‘onset of action’ (some-
times referred to as “speed of onset of action’) was car-
ried out using novel antidepressants such as venlafaxine
and mirtazapine (Thase 2001; Thompson 2002), and
later extended to include atypical antipsychotics. Onset
of action was defined. for these double blind studies,
as ‘the time to the first statistically significant differ-
ence between active and placebo treatment groups’;
this time could also be considered ‘the time of onset’
{Thase 2001). This parameter also appears in the litera-
ture and is referred to as ‘the time to efficacy, or ‘the
time to first improvement’ Some authors underscore
the need for a three arm design (active drug, compara-
tive drug, placebo) claiming that it is more accurate
{Thompson 2002). However, other methodologies have
been established as effective in retrospective studies.
‘Onset of efficacy” was defined as the day when the first
remark regarding patient improvement appeared in the
patient’s medical documentation.

Unfortunately, there are few reports available deal-
ing with the onset of action of atypical antipsychotics
(AAP) in the treatment of schizophrenia (Agid ef al
2008). When the list of studies was narrowed to those
that directly compared at least two AAP, only twelve
relevant studies, among dozens of published studies,
were found. Most of them involved adult populations.
There have been reports describing speed of onset
of action equivalency of risperidone with clozapine
(Heinrich et al. 1994), olanzapine (Conley & Mahmoud
2001), quetiapine (Zhong ef al. 2006), and asenapine
{Potkin et al. 2007). Other studies reported equivalency
of ziprasidone with clanzapine (Simpson et al. 2004),
and equivalency of quetiapine, risperidone and olan-
zapine (Sacchetti ef al. 2008). Some trials reported a
faster speed of onset of action for risperidone over clo-
zapine (Bondolfi ef al. 1998), over olanzapine (Kasper
et al. 2001), and over quetiapine (Potkin ef al. 2006);
additionally, a faster speed of onset of action has been
reported for ziprasidone over aripiprazole (Zimbroff
et al. 2007) and clozapine (Sacchetti ef al. 2009). The
only pediatric study dealing with mean response time,
reported a faster onset of action for olanzapine (1.6
weeks) compared to risperidone (2.3 weeks) and halo-
peridol (2.4 weeks) (Sikich ef al. 2004).

The aim of our study was to assess the time to “first
improvement’ (i.e. speed of onset of action) associated
with specific atypical and typical (TAP) antipsychotic
drugs in patients with early-onset schizophrenia and
other related psychotic disorders.

METHODS
Procedure and study design

This was a systematic chart review of all patients receiv-
ing routine clinical care at the Department of Child
Psychiatry who were being treated with selected atypi-

cal (risperidone, oclanzapine, ziprasidone, guetiapine,
clozapine) and typical (haloperidol. perphenazine,
sulpiride) antipsychotics for schizophrenia or related
psychotic disorders between 1997 and 2007, The inclu-
sion of an antipsychotic into the study was based on fre-
quency of use. Only antipsychotics used in a minimum
of at least five cases were included. Sulpiride was clas-
sified as a typical antipsychotic drug in agreement with
most authors (Sadock & 3adock 2005, Wu ef al. 2006),
although, the opposite point of view also exists (Gerlach
8 Peacock 1995).

Patients received a 2-hour intake diagnostic and
treatment evaluation by a child psychiatrist. All diag-
noses were made by a treating child psychiatrist using
the [CD-10 criteria (World Health Organization 1992)
based on interviews with the parent(s) and child, and
after a review of available school and psychological test-
ing reports. No formal, structured interviews were used.

Records of patients were examined to ascertain the
psychiatric diagnosis, type of antipsychotic medication
and its dose at the end of the first week of treatment,
and the first remark regarding any patient improve-
ment recorded by a staff child psychiatrist. The time to
first improvement was assessed in agreement with the
methodology established for the retrospective studies
as ‘the number of treatment days prior to the moment
when the first remark regarding patient improvement
appeared in the patient s medical documentation?

Sample and statistics

Inclusion criteria were: (1) schizophrenia diagnosis of
F20-29, (2) medical record quality sufficient to evaluate
the patient, and (3) only antipsychotic treatments initi-
ated after admission to the Department of Child Psy-
chiatry were analyzed (ie. the treatment was not used
in out-patient care prior to admission).

In the period between 1997 and 2007, our review
identified 296 teenage patients (141 males, 155 females;
mean age 16.0 £1.5 years). The time to first improve-
ment could be estimated in 258 patients; of these, 195
patients (76%) had been treated with AAPs and 63
patients (24%) with TAPs. We found that most patients
were taking risperidone (N = 96), followed by olanzap-
ine (64 patients). Other patient numbers were as fol-
lows: ziprasidone (16 patients), quetiapine (12 patients),
clozapine (7 patients), haloperidol (15 patients), per-
phenazine (28 patients), and sulpiride (20 patients).

Statistical analysis was performed using the Statisti-
cal Package for the Social Sciences (SPSS, version 15.0).
Descriptive statistics for samples was used. T-test and
univariate ANOWVA were used to analyze the differences
in the onset of action between treatments.

RESULTS

The mean daily dose of medication at the end of the first
week was 2.9 (£1.4) mg for risperidone, 13.4 (£5.0) mg
for olanzapine, 81.9 (£18.7)mg for ziprasidone, 570.8
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(£293.4)mg for quetiapine, 119.6 (£62.8)mg for clo-
zapine, 8.0 (+3.9)mg for haloperidol, 21.2 {+13.7)mg
for perphenazine, and 287.5 (+147.7) mg for sulpiride.

The mean time to first improvement was 6.9 (+4.2)
days in the AAP group and 5.8 (£3.5) days in the TAP
group; the difference was significant at the trend level
(p=0.063; Fig. 1). With respect to individual drugs, the
mean time to first improvement was 7.1 (+4.1) days for
risperidone, 6.7 (+4.2) days for olanzapine, 6.5 (£5.2)
days for ziprasidone, 6.1 (+4.4) days for quetiapine, 7.4
(+3.0) days for clozapine, 5.2 (+2.4) days for haloperi-
dol, 5.9 (£3.8) days for perphenazine, and 6.0 (£3.9)
days for sulpiride. Differences among drugs were not
significant (p=0.680; Figure 2).

DISCUSSION

Our analysis revealed a significant group-level trend
indicating that typical antipsychotic drugs have faster
onsets of action than atypical antipsychotic drugs.
However, differences among individual drugs (includ-
ing AAPs as well as TAPs) were not significant.

The literature documents twelve reported compari-
sons involving two, or maximally three, AAPs regard-
ing onset of action. Six of twelve published studies
found an equivalent speed of onset of action (Heinrich
et al. 1994; Conley & Mahmoud 2001; Simpson et al.
2004; Zhong ef al. 2006; Potkin et al. 2007; Sacchetti
et al. 2008) and our results confirmed these ohserva-
tions. The other six published studies, including the
only pediatric study, reported significant differences in
speed of onset of action (Bondolfi et al. 1998; Kasper ef
al. 2001; Sikich ef al. 2004; Potkin ef al. 2006; Zimbroft
et al. 2007; Sacchetti et al. 2009).

Owur retrospective design enabled us, in one study, to
compare five atypical and three typical antipsychotics
with regard to speed of onset of action, which makes it
the first study to be so inclusive and extensive. This is
a major advantage of retrospective studies and enables
them to study certain aspects of clinical drugs not gen-
erally addressed by double-blind, prospective studies
and involve aspects which are particularly well suited for
meta-analyses (Bares ef al. 2009; Hrdlicka ef al. 2009).
On the other hand, retrospective studies, in general,
have many methodological limitations, e.g. absence of a
control group, less precise design and measurements, no
randomization, and unequally sized treatment groups.
We are also aware of other methodological limitations
in our study. Some of the treatment groups (ziprasi-
done, quetiapine, clozapine, and haloperidol) had less
than 20 patients in the group; thus, it was less likely
to detect statistical differences among these groups.
Additionally, symptoms that indicated ‘first improve-
ment’ in medical records were quite heterogeneous
and might not have carried the same clinical weight.

This type of naturalistic observation also handicaps
evaluation of clozapine, a drug that is generally reserved
for treatment-resistant patients. According to our data,

Onset of action of antipsychatics

clozapine showed (non-significantly) the slowest onset
of action (time to first improvement was 7.4 days) of all
the assessed drugs. If clozapine was used as described
above, it is not surprising that refractory patients would
be less responsive and therefore respond slower than
the standard patient population, although, no system-
atic data on the issue are available. Clearly, this rep-
resents one probable explanation of our ohservation
regarding the very slow onset of action for clozapine.
Another possible explanation would be that the initial
titration of clozapine doses was slower than for the
other antipsychotic drugs, which corresponds with the
doses reached at the end of the first week (see Results).

The parameter of speed of onset of action of anti-
psychotics has clinical significance, although, research
on the topic has, only recently, started to receive greater
and well deserved attention. Better knowledge regard-
ing the speed of onset of action of antipsychotic drugs
could lead to more precise treatment guidelines in the
future. Further studies on the topic are needed.

AAP TAP

Flg. 1. Atypical versus typical antipsychaotics: Mean time to first
improvement.
AAP - atypical antipsychotics, TAP - typical antipsychotics.
T-test: t = 3.476; df = 1; p=0.063.
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Fig. 2. Mean time to first improvement for individual druegs.
AAP - atypical antipsychaotics, TAP - typical antipsychotics,
RIS - risperidone, OLA - olanzapine, ZIP - ziprasidone,
(QUE - quetiapine, CLO - clozapine, HAL - haloperidol,
PER - perphenazine, SUL - sulpiride.

Univariate AMOVA: F = 0.600; df = 7; p=0.680.
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Abstract OBJECTIVES: The aim of the study was to assess weight changes associated with
certain atypical (AAP) and typical (TAP) antipsychotic drugs in patients with
early-onset schizophrenia and other related psychotic disorders. METHODS: Our
retrospective study included 109 patients (52 boys, 57 girls) with a mean age of
15.8 £ 1.6 years. The patients were evaluated based to their medical records prior
to starting therapy, and then after 1, 3, and 6 weeks of treatment. RESULTS: During
the first week of treatment, the AAP group (n = 85; risperidone, olanzapine, zip-
rasidone, and clozapine) gained 1.5% of baseline weight whereas the TAP group
(n = 24; haloperidol, perphenazine, and sulpiride) gained only 0.2% (p = 0.049).
Differences in relative changes between the two groups were not significant at
weeks 3 and 6. Expressed as absolute values, patients in our sample gained an
average of 3.4 kg (5D 3.2) on AAP and 2.0 kg (5D 3.9) on TAP during 6 weeks of
treatment (p = 0.335). Only the risperidone, olanzapine, and clozapine groups had
sufficient numbers of patients to allow a comparison at the endpoint of the study
{week 6). The patients gained, on average, 3.6 kg (5D 2.6) on risperidone, 4.4 kg
(5D 2.5) on olanzapine, and 2.1 kg (5D 4.0) on clozapine during the six weeks of
treatment (p = 0.286). CONCLUSIONS: In our study, we did not find a difference in
weight gain between the AAP and TAP groups, as large as has been described in
the literature. It also seems plausible that the unique and variable weight changes
associated with individual AAPs in the pediatric population are different from
those observed in the adult population.

INTRODUCTION

Weight gain was first reported as a side effect of the
conventional antipsychotic drug, chlorpromazine,
and subsequently observed, to variable degrees, for
all antipsychotic agents (Henderson, 2007). The

To cite this articie: Neuroende

introduction of the atypical antipsychotics {AAP)
in the 1990 s changed the treatment of schizophre-
nia and offered broader symptom control as well as
a more favorable tolerability profile (Fleischhacker
& Hummer, 1997; Mohr, 2008). However, in con-
trast to better tolerability, relative to extrapyrami-
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Abbreviations & units:

AAP - atypical antipsychotics

EQS - early-onset schizophrenia

ICC-10 - International Classification of Diseases, 10th Revision
5D - standard deviation

TAP - typical antipsychotics

dal side effects, atypical antipsychotics do not appear to
be superior to typical antipsychotics (TAP) with regard
to weight gain (Blin & Micallef, 2001).

This was shown by the first comprehensive meta-
analysis on the topic (Allison ef al. 1999). The authors
provided an estimate of the mean weight gain in patients
receiving standard doses of antipsychotics over a 10-week
period. Among patients on AAP, mean increases were
4.45 kg with clozapine, 4.15 kg with olanzapine, 2.92 kg
with sertindole, 2.10 kg with risperidone, and 0.04 kg
with ziprasidone. Among patients on TAP, mean weight
change ranged from a reduction of 0.39 kg with molin-
done to an increase of 3.19 kg with thioridazine. Finally,
placebo was associated with a mean weight reduction of
0.74 kg. The results were supported by later studies and
reviews (Stahl, 1999; Taylor & McAskill, 2000; Jones et
al. 2001; Virk et al. 2004; Newcomer & Haupt, 2006;
Henderson, 2007; Ucok & Gaebel, 2008).

Knowledge regarding weight changes associated with
antipsychotic treatment in the field of child and adoles-
cent psychiatry is less comprehensive. However, weight
gain is a serious complication in children and adoles-
cents because weight gain is associated with health and
psychosocial issues at a time when self-esteem and
sexual functioning develop (Corell, 2008). Weight gain
can be associated with the development of eating dis-
orders and depression, and the medical consequences
of weight gain may adversely affect the pulmonary,
gastrointestinal, renal, musculoskeletal, cardiovascular,
and endocrine systems (Ebbeling et al. 2002; Sen et al.
2008).

The literature on the use of atypical as well as typi-
cal antipsychotics in pediatric patients remains limited.
There are remarkably few randomized, controlled trials
for adolescent schizophrenia (Fidling et al. 2005). The
most recent review identified only 10 double-blind
studies with AAP durations of 4 or more weeks which
included 15 or more patients, and not all of them have
been published yet (Kumra ef al. 2008).

Only a few comparative investigations regarding
weight gain with AAP in early-onset schizophrenia
(EOS) are available. There were two studies comparing
risperidone and olanzapine with haloperidol, a typi-
cal neuroleptic drug. Ratzoni ef al. (2002) found, in a
12-week, open-label study involving 50 patients, that
average weight gain was significantly greater in the
olanzapine group (7.2 £ 6.3 kg) than in the risperidone
(3.9 + 4.8 kg) and haloperidol (1.1 + 3.3 kg) groups.
Sikich et al. (2004) performed a double-blind, random-
ized, B-week trial carried out in 50 children and ado-
lescents with schizophrenia or other psychotic illnesses.
Significant weight gains were observed in all treatment

Weight gain and antipsychotics

groups: risperidone (4.9 + 3.6 kg), olanzapine (7.1 + 4.1
kg), and haloperidol (3.5 £ 3.7 kg). The between-group
differences were statistically significant.

Shaw et al. (2006) published a double-blind, random-
ized, 8-week comparison of clozapine and olanzapine
in 25 patients. Both groups showed a similar, marked,
increase in weight without significant difference (clozap-
ine 3.8 + 6.0 kg, olanzapine 3.6 + 4.0 kg). Fleischhaker
et al. (2007) reported results of an open-label observa-
tion of patients treated with clozapine, olanzapine, and
risperidone over a period of & weeks. The final study
sample consisted of 45 patients. However, only 62% of
patients had been diagnosed with schizophrenia, the
remaining patients had been diagnosed with pervasive
developmental disorders, cannabis-related disorders,
schizoaffective disorder, anxiety disorders, disruptive
behavior disorders, obsessive-compulsive disorder, his-
trionic personality disorder, and Tourette's disorder.
Average weight gain was significantly greater in the
olanzapine group (4.6 + 1.9 kg) than in the risperidone
(2.8 £ 1.3 kg) and clozapine (2.5 + 2.9 kg) groups. The
authors concluded, surprisingly, that olanzapine and
risperidone, but not clozapine, caused a disproportion-
ately greater weight gain in children and adolescents
relative to adults.

The aim of our study was to evaluate weight gain
associated with some atypical and typical antipsychot-
ics used in the treatment of adolescent schizophrenic
psychoses at our department.

METHODS
Procedure and study design

This was a systematic chart review of all patients receiv-
ing routine clinical care at the Department of Child Psy-
chiatry who were being treated with selected atypical
(risperidone, olanzapine, ziprasidone, clozapine) and
typical (haloperidol, perphenazine, sulpiride) antipsy-
chotics for schizophrenia or related psychotic disorders
between 1997 and 2007. The inclusion of an antipsy-
chotic into the study was based on frequency of use.
Only antipsychotics used in a minimum of at least five
cases were included. Sulpiride was classified as a typi-
cal antipsychotic drug in agreement with most authors
{Sadock & Sadock, 2005, Wu ef al. 2006), although, the
opposite point of view also exists (Gerlach & Peacock,
1995).

Patients received a 2-hour intake diagnostic and
treatment evaluation by a child psychiatrist. All diag-
noses were made by a treating child psychiatrist using
the [CT-10 criteria (World Health Organization, 1992)
based on interviews with the parent(s) and child, and
after a review of available school and psychological
testing reports. No formal, structured interviews were
used.

Since risperidone had been registered in the
Czech Republic for the treatment of schizophrenia in
patients aged 15 years and older, an informed con-
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sent for “off-label use” had been obtained from the
parents of participants younger than 15 years of age.
Additionally, olanzapine, ziprasidone, quetiapine, and
clozapine had also been registered in the Czech Repub-
lic for the treatment of schizophrenia in adults, an
informed consent for “off-label use” had been obtained
from the parents of all participants treated with these
drugs. Haloperidol, perphenazine, and sulpiride had
been approved for the treatment of schizophrenia in
children and/or adolescents, and therefore no informed
consent for “off-label use” was needed.

Records of patients were examined to ascertain the
psychiatric diagnosis, type, and dose of antipsychotic
medication, weight, history of psychosis, and medica-
tion trials prior to admission. Weight was routinely
monitored at weekly intervals, with patients clothed in
underwear. Electronic scales (Tonava TH 200, manu-
factured in the Czech Republic and Tanita BWB-600,
manufactured in Japan) were used for weight measure-
ments; both scales had an accuracy of + 0.1 kg, and both
were regularly calibrated. Patient weight was evaluated
based to their medical records prior to starting treat-
ment and then after 1, 3, and 6 weeks of treatment.

Since our study was retrospective, we had to deal
with the fact that the weekly intervals of weight mea-
surement did not always correspond exactly with the
first day of the start of a new therapy. We accepted a
variance of three days. It is obvious that this variance
could influence the results particularly obtained at week
L. In order to control for this confounder, we recorded
the measurement of variance at week 0 and 1.

Sample

Inclusion criteria were: (1) schizophrenia diagnosis of
F20 - 29, (2) medical record quality sufficient to evalu-
ate the patient, (3) the first treatment used following
admission was considered (with the exception of clo-
zapine), and (4) only antipsychotic treatments initiated
after admission to the Department of Child Psychiatry
were analyzed (i.e. the treatment was not used in out-
patient care prior to admission). The third and fourth
criterion should ensure that the initial weight was not
influenced by previous medication trials at the depart-
ment, or in out-patient care. However, clozapine, a drug
reserved for treatment of refractory patients only, had
never been used as a first-line treatment. Thus, it had to
be exempted from the third rule in order to obtain any
results for this drug.

Statistics

Statistical analysis was performed using the Statistical
Package for the Social Sciences (SPS5, version 15.0).
Deescriptive statistics for samples was used. For the anal-
ysis of weight differences at baseline between atypical
and typical antipsychotics, an Independent - Samples
T-test was performed. Differences at baseline among
treatment groups (i.e. individual drugs) were analyzed
using One-Way Analysis of Variance (ANOVA).

Absolute changes in weight between baseline and
weeks 1, 3, and 6 were computed (in kg). Additionally,
relative changes in percents were computed. Relative
change for week 1 was defined as follows: weight 0_1
= 100 x* (weight 1 - weight 0) / weight 0. A similar for-
mula was used to calculated weeks 3 and 6. In order to
estimate the potential influence of variances in weight
measurements at baseline and week 1 on results, a Pear-
son correlation analysis was performed.

For the analysis of weight changes at weeks 1, 3,
and 6 between atypical and typical antipsychotics, an
Independent - Samples T-test was performed. For the
analysis of weight changes among individual drugs (ie.
treatment groups) at weeks 1, 3, and 6, the Kruskal -
Wallis test was used.

RESULTS

Description of the sample
In the period between 1997 and 2007, 109 patients (52
boys, 57 girls) met all the inclusion criteria for the study.
The mean age of the sample was 15.8 £ 1.6 years (ages
ranged from 10.5 to 18.8 years). Fifty-six patients (51%)
had schizophrenia, 15 patients (14%) had schizoaffec-
tive disorder, and 38 patients (35%) had other schizo-
phrenic disorders. It was the first episode of illness for
89 patients (82%), 20 patients (18%) were suffering a
relapse. Nineteen patients (17%) had received psy-
chopharmacological treatment prior to admission; in
some cases more than one drug. Antipsychotics were
the most commonly used psychotropic drugs: risperi-
done (7 cases); olanzapine (4 cases); chlorprothixene (3
cases); levomepromazine, pimozide, and sulpiride (2
cases); and flupenthixol, chlorpromazine, melperone,
perphenazine, quetiapine, tiapride, thioridazine, triflu-
operazine, and flufenazine depot (one case each).
Fifty-seven patients did not complete the 6-week
study period, either because of early discharge due to
an excellent therapeutic response, or due to changes in
medication because of inefficacy or side effects. Efficacy
and side effects other than weight gain will be analyzed
separately in another publication.

Medication and weight at baseline

We found that most patients were taking risperi-
done (N = 52), followed by olanzapine (20 patients).
Other patient numbers were as follows: ziprasidone
(6 patients), clozapine (7 patients), haloperidol (9
patients), perphenazine (9 patients), and sulpiride (6
patients). The baseline mean weight did not differ sig-
nificantly among the treatment groups (see Table 1).
For mean doses of medication at weeks 1, 3, and 6, see
Table 2.

Two sub-groups were formed: the AAP group com-
prised of 85 patients and the TAP group comprised of
24 patients. Baseline mean weight did not differ signifi-
cantly between the AAP and TAP group (58.3 £ 12.2 kg
vs 62.5 % 10.5 kgs t = —1.551, df = 107, p = 0.124).
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Table 1. Baseline mean weight in treatment groups

Drug N Meankg) :lei‘:::::rﬂ:gj
Risperidone 52 58.9 12.3
Olanzapine 20 56.4 10.4
Ziprasidone 6 53.3 16.2
Clozapine 7 63.3 B4
Haloperidol 9 61.8 6.7
Perphenazine 9 62.0 15.5
Sulpiride ] 64.4 6.9
Total 109 0.2 120
M - number of patients
One-way ANOVA: F = 0.905; df = 6 p = 0.494
Table 2. M=2an doses of medication (in milligrams)
Drug Week 1 Week 3 Week 6
Mean (5D) Mean (SD) Mean (5D)
Risperidona 28014 33015 27101.3)
Dlanzapine 114 (44 15.3 (6.1) 15.0 (6.1)
Ziprasidone 66.7 (10.3) 96.7 (19.7] 80.0 (0.0}
Clozapine 126.8 (60.0) 2446 (109.9)  247.5(118.0)
Haloperidol 7.0(2.9] 4.6 (3.4) 68(1.1)
Perphenazine 16.2 {5.1) 20.5 (9.9) 12.0 6.9}
Sulpiride 2583 (58.4) 2667 (251.7) 450.0 (409.3)

50 - standard deviation

Weight changes: atypical versus typical
antipsychotics
The first step was to perform a correlation analysis of
weight measurement variances at baseline with changes
in weight between baseline and weeks 1, 3, and 6. No
significant correlation was found relative to absolute
weight changes (r = —0.029, p = 0.765; r = —0.068, p
= 0.533; r = 0.037, p = 0.813), or for relative weight
changes (r = —0.044, p = 0.647; T = —0.060, p = 0.583;
r = 0.043, p = 0.781). Similar non-significant correla-
tions were obtained for weight measurement variances
at week 1 with absolute changes in weight between
baseline and weeks 1, 3, and 6 (r = 0.094, p = 0.330; 1
= —0.085, p = 0.436; r = —0.044, p = 0.776), and relative
changes in weight between baseline and weeks 1, 3, and
6(r=0.110, p = 0.253; r = —0.059, p = 0.592; r = 0.043,
p = 0.784), respectively. The absence of significant asso-
ciations indicated that the variance in initial measure-
ments did not have a significant impact on owr results.
Absolute changes in weight between the AAP and
TAP groups were not significant for baseline versus
week 1 (p=0.108), vs. week 3 (p = 0.401), and vs. week
& (p = 0.335). However, there was a significant differ-
ence between the two groups in the relative change at
week 1. The AAP group gained 1.5% of baseline weight
whereas the TAP group gained only 0.2% (p = 0.049).
There was an opposite trend, with regard to relative
weight change, between baseline and week 3. Patients

Weight gain and antipsychotics

on TAP gained 3.7%, whereas patients on AAP gained
only 2.8%:; however, the difference was not significant
(p=0.494). Differences between baseline versus week 6
also turned out to be non-significant (p = 0.282). For
details see Table 3.

Weight changes among treatment groups
Absolute changes in weight between baseline and
weeks 1, 3, and 6 are displayed in Table 4. Due to the
decreasing number of patients in the sample over the
time period of the study (early discharges, drop-outs),
some drugs had to be removed from statistical analy-
sis in later weeks: haloperidol and sulpiride in weeks 3
and &; riprasidone and perphenazine in week 6. Only
the risperidone, olanzapine, and clozapine groups had
sufficient numbers of patients to allow a comparison at
the endpoint of the study (week 6). Patients gained, on
average, 3.6 kg (5D 2.6) on risperidone, 4.4 kg (5D 2.5)
on olanzapine, and 2.1 kg (51 4.0) on clozapine, during
the six weeks of treatment. No significant differences
among treatment groups at any week were found.

Similar non-significant results were obtained for
relative changes among treatment groups as follows:
baseline versus week 1 (chi? = 0.752; df = &; p = 0.265),
vs. week 3 (chi? = 4.122; df = 4; p = 0.390), and vs. week
6 (chi?=2.472; df = 2; p= 0.291).

DISCUSSION

Retrospective studies, in general, have many method-
ological limitations, eg. absence of a control group,
less precise design and measurements, no randomiza-
tion, and unequal sizes of treatment groups. This was
also the case in our study. However, retrospective stud-
ies offer a naturalistic view of treatment in the clinical
setting. Some authors believe they are as important as
controlled studies because they address a myriad of
clinical interests {Akkaya ef al. 2007). Furthermore,
they enable to study certain aspects of clinical drug use
not generally addressed by double-blind, prospective
studies, aspects which are particularly well suited for
meta-analyses, e.g. a comparison of atypical and typi-
cal antipsychotics. Such comparisons often provide new
perspectives on a topic. A meta-analysis by Geddes ef
al. (2000) was the first study to report that there was no
clear evidence that AAP were more effective or better
tolerated than conventional antipsychotics in the adult
schizophrenic population. Armenteros & Davies (2006)
performed a meta-analysis of studies of antipsychotics
on early onset schizophrenia. The average response rate
for the 8 studies employing atypical antipsychotics was
55.7% compared with 72.3% for the 13 studies employ-
ing typical antipsychotics. This difference was signifi-
cant at the trend level (p < 0.10). Surprisingly. the rate of
extrapyramidal side effects was similar between the two
groups. This contradicted a previous observation that
had favored atypical neuroleptics (Connor ef al. 2001).
Average weight gain in patients treated with typical
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Table 3. Weight changaes in atypical versus typical antipsychotics during treatment

Mean (5D) Mean (5D} Statlstlcs

Absolute changes (in kg)

weight 0_1 0.8 (1.6) 0.211.3) t=1623;df= 107, p=0.108
weight 0 3 141(2.2) 20(25) t=—0.844; df = 84; p = 0.401
weight0_6 34(33) 20(39) 1=0975df =42, p=0335
Relative changes (In %)

weight 0_1 1.5(2.9) 0.2 (2.0 t=1993; df = 107; p = 0.049
weight 0_3 28(4.1) 371047 t= —0.687; df = B4; p = 0.404
weight 0 & 6.5 [6.1) 36 (6.1) t = 1.089, df =42, p = 0282

AMP - atypical antipsychaotics; TAP - typical antipsychotics; 50 - standard deviation; wieight 0_1 - wieight change betwaen end of
wieak 1 and basaling; weight 0_3 - weight change between end of week 3 and baseline; weight 0_6 - waeight change between and

of waek 6 and baseline.

Table 4. Absolute changes in weight among treatment groups during treatment

Drug Weight 0_1 (kg) Weighto 3 (kg) Weight 0_6 (kg)
Mean (50 Mean (50) Mean (5D)

Risperidone 0.6(1.3) 1.4 (1.8) 3.6 (2.6)

Olanzapine 0.9 (1.6) 23(23) 4.4(25)

Ziprasidone 1.6 (4.5 -0.2 (3.8) nfa

Clozapine 0.5 (0.9 0.9(2.0) 2104.0)

Haloperidal -0.2(1.5) n/a na

Perphenazine 0.501.3) 2.4(1.8) na

Sulpiride —0.2 (0.8 n/a nfa

Statistics chi? = 6.874; df = 6; p = 0.333 chi?=5.123;df =4, p=0.275 chi? = 2.504; df = 2; p= 0.286

Weight 0_1 - weight change between end of week 1 and baseling; weight 0_3 - weight change between end of week 3 and
baseling; weight 0_6 - weight change between end of week 6 and baseling; 5D - standard deviation; nfa - not available for

statistical analysis due to small numbers.

antipsychotics was 1.4 kg, compared to 4.5 kg for those
treated with atypical antipsychotics; the statistical sig-
nificance was not given (Armenteros & Davies, 2008).

In our study, we did not find such a large difference
in weight gain between the AAP and TAP groups, as
Armenteros ef al. did. Patients in our sample gained 3.4
kg on AAP and 2.0 kg on TAP during 6 weeks of treat-
ment, the difference was not statistically significant (p =
0.335). Patterns of weight gain were different in patients
taking AAP and TAP and was best demonstrated using
relative weight changes (see Table 3). Patients on AAP
gained significantly more during the first week of treat-
ment than patients on TAP During the following two
weeks the situation was reversed, and patients on TAP
gained (non-significantly) more than patients on AAP
In the last 3 weeks, of the 6 week observation period,
patients on TAP stabilized at the weight reached at week
3 whereas weight increase continued with patients on
AAP (see Table 3).

The most consistent results of our study come from
three AAP that were available for analysis all the way
through week & observation period: risperidone, olan-
zapine, and clozapine (see Table 4). Patients gained on
average 3.6 kg (5D 2.6) on risperidone, 4.4 kg (5D 2.5)
on olanzapine, and 2.1 kg (5D 4.0) on clozapine during

the six weeks of treatment. The differences in weight
gain among treatment groups were non-significant.
The results were almost the same as those described
in a 6-week study by Fleischhaker et al. (2007). They
reported an average weight gain of 2.8 kg (5D 1.3) for
risperidone, 4.6 kg (5D 1.9) for olanzapine, and 2.5
kg (5D 2.9) for clozapine; although, the differences
between olanzapine and risperidone, and between
olanzapine and clozapine were significant.

The mean final doses of medications in our study
(risperidone 2.7 mg; olanzapine 15.0 mg; and clozap-
ine 247.5 mg) were similar to Fleischhaker’s study (2.9
mg, 16.1 mg, and 294.9 mg respectively). However,
there were some differences in study design and patient
population between the reports: retrospective versus
open - label prospective study, only schizophrenic
patients versus a mixed patient population (for details,
see Introduction), unequally large treatment groups
versus equally large treatment groups (15 patients in
each group in Fleischhaker’s study).

Comparisons with other pediatric trials involving
AAP are difficult because they, generally, have designs
with longer durations than our study (8-week, or even
12-week durations). Other studies have, uniformly,
reported greater weight gains with olanzapine than with
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risperidone (Ratzoni et al. 2002; Sikich ef al. 2004). A
double-blind study by Shaw et al. (2006) reported simi-
lar weight changes in patients taking olanzapine and
clozapine (3.6 and 3.8 kg, resp.), which contradicted our
observation as well as the observation of Fleischhaker et
al. (2007).

It seems to be plausible that the degree of weight
change associated with AAP in pediatric population
is different from those observed in the adult popula-
tion. The mean weight gain, described by Allison ef
al. (1999), in adults was lower with some AAP (with
the exception of clozapine) during a 10-week period
than the weight gain described in our 6-week study:
risperidone 2.10 vs. 3.6 kg, olanzapine 4.15 vs. 4.4 kg,
and clozapine 4.45 vs. 2.1 kg. Some authors have specu-
lated that adolescents may gain more weight than adults
(particularly with risperidone) due to drug impact on
prolactin (Fleischhaker ef al. 2007). Adolescents may be
more sensitive to this hormone (Wirshing et al. 2002;
Wirshing, 2004).

This aspect could represent a general difference in
side effects between pediatric and adult populations
treated with AAP, as was demonstrated in our previ-
ous retrospective study { Hrdlicka & Dudova, 2007). We
found in our adolescent population treated with risperi-
done that the therapeutic response was almost the same
as in the risperidone arm of the RODOS study in adults
(82% and 84%, resp.) however, 46% of our patients
reported some type of side effect, according to their
medical records, whereas in the RODOS study (Kasper
et al. 2001} side effects were only reported by 13%.
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