Prehledové cldnky

Koncepty hodnotenia ucinnosti
dlhodobej liecby schizofrénie

doc. MUDr. Jan Pecenak, CSc., MUDr. Mgr. Helena Aziri
Psychiatricka klinika LF UK a FN, Bratislava

Dlhodobé podavanie antipsychotik patri medzi Standardné postupy pri liecbe schizofrénie. Jej iUspesnost je ovplyvnena mnohymi fak-
tormi — prevladajicou symptomatikou a typom schizofrénie, adherenciou pacienta, prirodzenym priebehom ochorenia. Tieto faktory
komplikuju aj vyhodnocovanie uspesnosti liecby hlavne vtedy, ak je toto vyhodnocovanie zalozené na poziadavkach mediciny zalozenej
na dokazoch. V ¢lanku upozoriiujeme na niektoré oblasti v dlhodobej liecbe psychofarmakami, ktoré m6zu pomoct pri porozumeni
a prenose poznatkov z publikovanych studii do klinickej praxe.

Klaéové slova: schizofrénia, dlhodoba lie¢ba, medicina zalozena na dékazoch.

Concepts of evaluation of the long-term treatment of schizophrenia

Long-term treatment with antipsychotics is a standard recommendation in the treatment of schizophrenia. The effectiveness of treatment
depends on many factors like prevailing symptomatology and type of schizophrenia, patient’s adherence to treatment and natural course
of schizophrenia. These factors interfere with an evaluation of treatment effect mainly if the principles of Evidence Based Medicine are
applied. The main goal of the article is to mention some aspects of long-term antipsychotic treatment that could help in understanding

of results in published clinical studies and transforming these data to clinical practice.
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Uvod

Schizofrénia je ochorenie s velmi variabilnym
klinickym obrazom a pokial je diagnéza spravne
stanovend, u vacsiny pacientov sa dad ocakavat
chronicky priebeh so zavaznymi dopadmi na
funkenost pacienta vo viacerych oblastiach.
Objavenie chlérpromazinu v polovici patdesi-
atych rokov minulého storocia prinieslo zvrat
do liecby schizofrénie. Umoznilo to starostlivost
0 pacientov mimo ustanovizni pre dlhodoby
pobyt, kontrolu neZiaducich prejavov v sprava-
ni a rozvoj psychosocidlnych opatrent, rehabi-
litacnych — resocializa¢nych metdd, pripadne
psychoterapie. Velké ocakdvania, ktoré suviseli
s mohutnym néstupom skupiny atypickych an-
tipsychotik v 80. rokoch, su v stcasnosti ¢asto
nahradzované ich az prilis kritickym hodnotenim.
Suvisi to s viacerymi faktormi. NajdoleZitejsim je
asi primarna determindcia nepriaznivého priebe-
hu u casti pacientoy, ktorf na doteraz dostupnu
lie¢bu reaguju nedostatocne. Podstatny je vsak aj
posun v kvalite dékazov, ktoré sa vyZaduju pre po-
tvrdenie Ucinnosti lie¢by — presadenie sa metody
mediciny zaloZzenej na dokazoch (dalej zanglicti-
ny Evidence Based Medicine — EBM) a d6razu na
monitorovanie a kontrolu neziaducich Ucinkov.
Pokracujuci vyskum v oblasti schizofrénie prindsa
Casto vzrusujuce poznatky, ale navodzuje aj nové
vyzvy. Klinickd prax musi reagovat na tieto nové
skutoc¢nosti schopnostou reflektovat, absorbovat

nové poznatky a aplikovat ich v zdujme pacienta
do beznych klinickych postupov.

V predkladanej praci uvddzame prehlad
vybranych oblasti, ktoré sa vztahuju k dlhodo-
bej liecbe schizofrénie a vyhodnocovaniu jej
efektivity. Zameriavame sa na oblast psychofar-
makoldgie. Prehlad by mohol sltZit pre lekarov
Vv praxi na zorientovanie sa v sti¢asnych smeroch
a na podporu schopnosti zaujat kritické stano-
visko (a to nielen v negativnom zmysle slova)
k primarnym zdrojom publikovanych vysledkov
i k sprostredkovane podavanym informaciam.

Odporucania pre liecbu
schizofrénie

Chronicky priebeh ochorenia, ¢i predpoklad
chronického priebehu pri diagnostikovanf schi-
zofrénie sa odrdZa v suc¢asnych odporucaniach
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pre lie¢bu. Pristup k lie¢be by mal byt komplexny
(tabulka 1), v prekladanej praci sa zameriame
na psychofarmakologicku lie¢bu. Jestvuje vi-
acero zdrojov, ktoré maju oficidlny charakter
odporucenych postupov, ako priklad uvedie-
me velmi nedavno publikované odporutcania
Ceskej neuropsychofarmakologickej spolo¢nosti
(tabulka 2).

Diagnostika a priebeh schizofrénie
aich vztah k interpretacii
vysledkov studii

Diagnostika schizofrénie by mala byt zdan-
livo bezproblémova, kedze platné klasifika¢né
systémy su vystavané na ateoretickom a deskrip-
tivnom principe so zdéraznenim vysokej reliabi-
lity (hlavne zhodnosti medzi viacerymi posud-
zovatelmi) diagndzy. Medzindrodna klasifikacia

Tabulka 1. Opatrenia v komplexnej lie¢be schizofrénie

« edukdcia pacienta a pribuznych
o cielend psychoterapia

« podpornd terapia zamerana na pacienta a pribuznych

« nacvik socidlnych zru¢nosti

» nacvik a asistencia pri kazdodennych aktivitach
« spolocné prijimanie rozhodnutf

« monitorovanie medikacie a symptémov

o asistencia pri podavani medikécie

« asistencia pri zabezpecovani sluzieb a inych potrieb

« zabezpeclenie dohladu nad finan¢nymi zdrojmi
« svojpomocné skupiny

Upravené podla (1); dostupné na stranke: http://www.psychguides.com/sche.pdf
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choréb WHO (MKCH 10) a Diagnosticky a $tatis-
ticky manual Americkej psychiatrickej asociacie
(DSM-1V) sa vsak v diagnostickych kritéridch
mierne, no predsa len odlisuju (tabulka 2; (2)).
Pri hodnoteni publikovanych vysledkov by sme
si mali vSimnut, ktoré kritéria su pre diagnozu
schizofrénie pouzité. Ak sd to DSM-IV kritéria, ¢o
je Castejsie, m6Zzeme predpokladat, Ze do liecby
su zaradeni pacienti s chronickejsim priebehom
ochorenia.

Schizofrénia je symptomaticky velmi rézno-
rodym ochorenim. Pri porovnan{ pacienta s pro-
duktivnym katatonickym syndrémom a pacienta
so simplexnou schizofréniou je len velmi tazko
akceptovatelné, ze oba klinické obrazy st zarade-
né do jednej diagnostickej kategorie. Rozdielnost
nadobuda este vacsi rozmer pri zahrnuti portch
7z tzv. schizofrenického spektra. Je vhodné pozor-
ne siviimat charakteristiky pacientov, ktorf st do
studif zaradenti, a pokial sU populacie pacientov
odlisné, je nutnd velka triezvost pri porovnavani
¢i generalizécii vysledkov z viacerych studii. Ako
priklad moéze posluzit rozdiel charakteristik po-
puldcif pacientov v dvoch doleZitych studiach,
ktorych vysledky boli v ostatnom obdobf velmi
diskutované. Stidia EUFEST (3) bola zamerané na
hodnotenie lie¢by u pacientov s prvou epizédou

(trvanie 12 mesiacov), studia CATIE (4) na hodno-
tenie lieCby pacientov so schizofréniou bez blizej
specifikdcie (trvanie 18 mesiacov). Rozdiely medzi
pacientmi vyplyvajuce z usporiadania a zamera-
nia studif su zjavné (tabulka 4). Ak by zobrali do
Uvahy fakt, ze priblizne 10-15% pacientov ma
len jednu epizddu schizofrénie (napr. (5)), potom
moZeme hypoteticky predpokladat, Ze zo studie
EUFEST by sa do studie CATIE dostali len pacien-
ti s horsim, resp. zlym priebehom schizofrénie
anavyse len tf pacienti, u ktorych by sa diagndza
schizoafektivnej poruchy a schizoformnej poru-
chy na diagnézu schizofrénie zmenila.

Hodnotenie zmeny stavu
podla symptomatolégie
Vyhodnocovanie symptomatického zlepse-
nia je ukazovatel, ktory je najblizsi klinickej praxi.
Pre zvysenie spolahlivosti hodnotenia (hlavne
tzv. inter-rater reliability — hodnotenia medzi
dvoma posudzovatelmi) zavaznosti a zmeny
priznakov sa v studidch Standardne pouzivaju
posudzovacie skaly. Pre schizofréniu je to hlav-
ne skala Positive and Negative Syndrome Scale
(PANSS; (6)). Pozostava z 30 poloZiek hodnote-
nych sedembodovou stupnicou, rozdelenych
na podskaly siedmich pozitivnych priznakov

Tabulka 2. Fazy liecby schizofrénie (upravené podla (7))

(napr. halucinacie, bludy), siedmich negativnych
priznakov (napr. citova stiahnutost, oplostena
emotivita) a tretia skupina (16 priznakov) sa ozna-
¢uje ako podskala vseobecnej psychopatoldgie.
Maximélne skore skaly je 210, stredné norma-
tivne hodnoty boli stanovené v hodnotéch 20
pre podskalu pozitivnych symptémov, 22 pre
podskalu negativnych symptémov a 40 pre
podskalu vieobecnej psychopatoldgie. V klinic-
kych studidch sa zvycajne definuju pacienti s po-
zitivnou odpovedou na lie¢cbu podla zlepsenia
celkového skaore Skaly PANSS o =20 %, prisnejsie
kritérium je zlepsenie o >50%. Spravna admi-
nistracia skaly si vyzaduje nacvik. Struktirované
interview s pacientom a vyhodnotenie polo-
Ziek trvad 30-40 min. To podstatne obmedzuje
vyuzitie skdly v beznej klinickej praxi. Naopak,
pomocou skaly Clinical Global Impression (CGl;
(1)) sa da velmi jednoducho hodnotit zdvaznost
(CGI-S, kde S = severity) alebo zlepsenie (CGl-,
kde I =improvement) stavu pacienta. Vyznamné
je, ze skore skal CGl a PANSS koreluje. Na grafe 1
je uvedeny vztah medzi skore skal PANSS a CGI-S.
Na zéklade tejto zavislosti mézeme odhadnut
¢i si vytvorit obraz o zadvaznosti stavu pacienta,
pokial su vysledky vyjadrené hodnotou skély
PANSS a naopak.

Ciel’

Trvanie

Liecba akutneho nepokoja

Upokojenie pacienta (vzrusenost, agresivita)

Minuty az hodiny

Akutna faza

Pozitivne priznaky, titrovanie davky antipsychotika

4-6 tyzdiiov

Stabiliza¢na faza

ZniZenie rizika relapsu, adaptécia v socidlnom prostredi

Nedefinované

Udrziavacia faza

Zabranenie relapsu, negativne priznaky, pIna socialna sposobilost

Dva roky po prvej epizéde, minimalne jeden rok,
lepsie neohranic¢ovat dizku lie¢by

Tabulka 3. Rozdiely v diagnostickych kritéridch pre schizofréniu MKCH 10 a DSM-IV

Klasifika¢ny systém

DSM-IV

MKCH - 10

Symptomatika

Jednoduché vymenovanie kategérif priznakov: halucinacie, bludy, Struktdrne
poruchy myslenia, poruchy konania (kataténia), negativne priznaky

Doraz na pritomnost priznakov prvého radu podla
Schneidera; halucinacie s definovanou zavaznostou

Trvanie priznakov

Stac¢i mesacné trvanie aktivnych priznakov, no celkovo musi byt nejaka
forma priznakov (napr. rezidualnych) pritomna po dobu 6 mesiacov

Aspor mesiac

Tabul'ka 4. Porovnanie populéacie pacientov zaradenych do studie CATIE a EUFEST

CATIE EUFEST
Dizka studie 18 mesiacov 12 mesiacov
Priemerny vek v rokoch 40,8. 26,0r.
Muzi 73% 62%
Priemerny cas od prvého predpisu 145 Nesmeli uzivat antipsychotikd dlhsie ako 2 tyzdne v obdobf jedného roka pred vstupom
antipsychotik ' do studie
PANSS celkové skore na zaciatku 75,7 88,5

Diagnéza (DSM -1V)

Schizofrénia: 100%

Schizofrénia: 53 %
Schizofreniformna porucha: 40 %
Schizoafektivna porucha: 7%
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Graf 1. Zavislost medzi skore skaly PANSS a CGI-S (podla (8), upravené a zjednodusené)
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Graf 2. Modifikované kritéria pre hodnotenie remisie pouzité v studii e-STAR
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Pre medzindrodnu studiu SOHO, ktorej vy-
sledky boli publikované i pre CRi SR (9), sa stan-
dardizovala modifikovana skala CGI-SCH (CGI -
schizofrénia), pomocou ktorej sa samostatne
posudzuju pozitivne, negativne, depresivne
a kognitivne priznaky (10). Najvyssia koreldcia
sa zistila medzi CGl-pozitivne priznaky a PANSS
pozitivnou podskalou, najnizsia korelacia bola
zistend pre depresivne priznaky.

Relaps a remisia pri schizofrénii ako
vyhodnotenie tspesnosti liecby
Koncept relapsu, remisie a rekurencie je
vieobecne zndmy z opisu priebehu lie¢by de-
presfvnych portch. Schizofrénia sa od depre-
sie odlisuje svojim bohatsim a komplexnejsim
symptomatickym ¢lenenim a povacsine horsim
a menej predpokladatelnym priebehom, a tak
je aj definicia tychto pojmov ¢i faz ochorenia
a liecby ovela zloZitejsia. Relaps byva definovany
v studidch velmirézne (napr. ako potreba rehos-

pitalizacie, zhorsenie symptoémov definované
zmenou skoére pouzitych skal). Kritéria pre remi-
siu boli prijaté a publikované pracovnou skupi-
nou v r. 2005. Zahrnuju v sebe dve podmienky.
Prvou je dostatocné symptomatické zlepsenie
(skdre <2 t.j. mierna intenzita) vybranych 8 sym-
ptdomov zo skaly PANSS. Druhou podmienkou je
trvanie zlepdenia, ktoré musf byt minimalne po
dobu 6 mesiacov (11). Tento koncept sa sice neda
prijat bez vyhrad, ale aplikoval sa uz vo vyhod-
nocovani niektorych studif. V studii e-STAR, ktord
prebieha aj v Ceskej a v Slovenskej republike (12),
sa sleduje remisia pomocou modifikovanych
kritérif, ktoré su zjednodusené a aplikovatelné
aj v ambulantnej praxi (graf 2).

Zvolené symptomy, ktorymi sa remisia de-
finuje, patria medzi jadrové symptomy schizo-
frénie. Pre posudenie celkového zlepsenia vsak
mozu byt velmi rozhodujlce aj iné symptémy —
napr. tenzia (polozka G4 v PANSS) alebo nespolu-
praca (polozka G8 v PANSS). Analyzy, ktoré zistu-

Psychiatrie pro praxi | 2009; 10(3) | www.psychiatriepropraxi.cz

ju vztah medzi remisiou definovanou zvolenymi
symptomami a inymi ukazovatelmi zlepsenia
(napr. skalou CGl alebo hodnotenim funkénosti
pomocou $kaly GAF — Global Assessment of
Functioning), tento rozpor potvrdzuju (13).

Effectiveness ako spdsob
hodnotenia vysledkov studie

V dvoch vyssie spomenutych vyznamnych
studidch CATIE a EUFEST sa pouzilo ako zakladné
kritérium Uspesnosti liecby tzv. effectiveness.
Anglicky termin efficacy sa zvycajne preklada
ako ucinnost a jeho obsahom je vyjadrenie vply-
vu lie¢by na zlepsenie symptémov. Pri dlhodo-
bych Studidch s pacientmi so schizofréniou je
vsak velkym problémom vypadok pacientov
zo $tudif a bola snaha ndjst ukazovatel, ktory
by bol komplexnejsi. Podstatou effectiveness
(dalej budeme pouZivat termin efektivita, aj ked
v slovenskej a ¢eskej terminolégii nie je prijata
dohoda, ako tento termin prekladat) je doba, ako
dlho sa pacienti udrzia v studii, a Statisticky sa
analyzuje Cas do prerusenia lie¢by z akychkolvek
doévodov (napr.zmena lie¢by, neZiaduce ucinky).
Autori tohto konceptu zdévodruju opravne-
nie a vyznam zavedenia ukazovatela efektivity
tym, ze odrdza $irsiu a komplexnejsiu mieru. Je
do nej zahrnutd tak Ucinnost na symptémy (t..
efficacy), ako aj vplyv neziaducich ucinkov na
prerusenie lieCby a postoj pacienta aj investi-
gdtora k vhodnosti a akceptovaniu liecby. Ak by
sa pokusili premietnut tento pristup na beznu
klinicku prax, nasli by sme ekvivalent vo vyjadre-
ni, ¢i sa ,pacient udrzi” na lieku, resp. obrétene,
¢i liek ,pacienta udrzi”. V tomto pohlade nie je
koncept efektivity od praktickej skisenosti velmi
vzdialeny.

Vyznam metaanalyz a NNT pre
interpretaciu vysledkov liecby
Neoddelitelnou stcastou EBM st metaanaly-
zy. Je to vedeckd metdda, pri ktorej sa Statisticky
spracuva subor jednotlivych analogickych expe-
rimentov (Udaje z viacerych studii s rovnakym
zameranim). Inymi slovami, je to sekundarna
analyza vysledkov primarnych studii. Vychadza
sa z predpokladu, ze spojenim vacsieho poctu
studif do jednej analyzy sa zvysi celkovy po-
et pacientov a teda vysledok rozdielov medzi
réznymi intervenciami (napr. liekmi) bude na
zaklade Statistickej analyzy priekaznejsi. Pokial su
viak stbory v jednotlivych studidch zaradenych
do metaanalyzy nehomogénne a ich metodika
je kvalitativne odlisna, vysledky metaanalytické-
ho spracovania budu zavadzajuce. Tato situacia
nastane aj v pripade, ked do metaanalyzy nie su



Graf 3. Statisticky signifikantné rozdiely v riziku relapsu pri lie¢be atypickymi a typickymi antipsycho-

tikami (upravené podla (6))
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zaradené studie, ktoré by tam patrili. Prvym kro-
kom k metaanalyze je teda dosledné zhromaz-
denie relevantnych $tudif vratane snahy o zis-
kanie nepublikovanych zdrojov (napr. z databdz
farmaceutickych firiem alebo zo $tudii, ktorych
vysledky boli zverejnené len formou prednasok
alebo na vyveskach). Druhym krokom je selek-
cia tychto studif podla stanovenych kritérii na
zaklade ich kvality a dostupnosti primarnych
informacii (napr. uvedené priemery a smerodaj-
né odchylky a nielen rozdiely v skére pouZitych
skal). Potom nasleduje Statistické spracovanie
a vystupy. Najcastejsou mierou rozdielov vo vy-
stupoch z metaanalyz je tzv. effect size (velkost
efektu). Definicia a vysvetlenie tejto miery daleko
presahuje moznosti rozsahu tohto ¢lanku, infor-
maécie su dostupné na viacerych internetovych
strankach (napr. www.cochrane-net.org).

Ako priklad vystupu z metaanalyzy uvedie-
me jeden z vysledkov z neddvno publikovanej
prace (6), v ktorej sa stanovoval rozdiel medzi
antipsychotikami prvej a druhej generacie v lie¢-
be schizofrénie. Autori identifikovali 4 166 citaci,
z nich vybrali a posudili 411 studii. Vyradili 107
studif pre zIU alebo nedostatocne opisand me-
todiku a dalsich 65 otvorenych (nezaslepenych)
studif, pretoze prepoctom zistili, Ze je v nich
neprimerand tendencia (skreslenie — ,bias")
pre lepsiu U¢innost atypickych antipsychotfk.
Do metaanalyzy nakoniec zaradili 239 publika-
cif 0 150 dvojito slepych studiach s celkovym
mnozstvom 21533 participantov. Len v 12 za-
radenych studiach boli informécie o relapsoch,
o je vystup relevantny k téme tohto ¢lanku.
Z toho olanzapin, risperidén a sertindol boli
Statisticky signifikantne ucinnejsie v prevencii
relapsu ako typické antipsychotikd, amisulprid,
aripiprazol a klozapin sa statisticky signifikantne
od typickych antipsychotik neodlisili. Vystupy
z metaanalyz su najviac vzdialené od klinické-
ho uvaZovania a obycajne najviac podliehaju

interpretacnému skresleniu alebo nepochope-
niu. Na grafe 3 (grafické zobrazenie sa nazyva
forest plot) su uvedené hodnoty relativneho
rizika (RR alebo Risk Ratio), ktoré sa vypocitalo
ako pravdepodobnost vyskytu relapsu v jed-
nej skupine voci pravdepodobnosti vyskytu
v druhej skupine. Kolmé Usecky zobrazuju vari-
abilitu stanovenut 95% intervalom spolahlivosti
(95% Cl = confidence interval). Interval urcuje
pravdepodobnost, Ze 95 % vysledkov ,zapadne”
do tychto hodnét. Pokial by Usecka intervalu
spolahlivosti pretinala nulovu os, vysledok by
bol nesignifikantny.

Pre odhad vyznamu uvedenych vysledkov
pre klinickd prax ma najvacsi vyznam uvedena
hodnota NNT. NNT alebo Number Needed to
Treat je hodnota, ktord urcuje, kolko pacien-
tov je potrebné liecit jednym liekom, aby sme
ziskali jeden ,pozitivny” vysledok oproti lie¢be
inym liekom. Cim nizgia hodnota NNT, tym je
rozdiel priekaznejsi. Ak by bola hodnota NNT
= 1,znamenalo by to, Ze rozdiel medzi dvoma
liekmi ¢i liecebnymi postupmi je absolutny.
Hodnoty NNT do 9 su dostato¢né na to, aby
bol rozdiel viditelny aj v klinickej praxi. Vysledok
pre risperidon mézeme interpretovat tak, ze je
potrebné liecit 11 pacientov (variabilita 7-33
pacientov) risperidénom namiesto typickymi
antipsychotikami na to, aby sme zabranili jed-
nému relapsu navyse.

Zaver

V préci st uvedené informécie, ktoré sa tyka-
ju vyhodnocovania dlhodobej farmakologickej
liecby schizofrénie. Pokusili sme sa upozornit na
oblasti, ktoré suvisia s prenosom informécif zo
studif do klinickej praxe. Rozsahom publikacie
i jej zameranim je sposobené, ze sme vynechali
niektoré ukazovatele, ktoré by mohli zaintereso-
vanému citatelovi chybat. Je to predovsetkym
oblast vyhodnocovania kognitivnych priznakov,

Prehledové cldnky

depresivnych priznakov, funkénosti pacienta
a kvality Zivota.
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