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Úvod
V klinické praxi často stojíme před otázkou – 

kladenou nejen samotnými pacienty a jejich 

příbuznými – zda bude léčba konkrétního je-

dince trpícího schizofrenií úspěšná, či zda je 

pacient v nějakém ohledu rizikový. Dlouholetá 

klinická zkušenost, kodifikovaná v základních 

učebních textech, nám přináší určitá vodítka – 

lépe probíhá onemocnění u žen, jedinců bez 

rodinné zátěže, u akutních, výrazně floridních 

klinických obrazů, s výraznější expresí afektiv-

ních rysů, s rozvojem v pozdějším věku. Pokud 

bychom chtěli získat přesnější představu, mu-

síme se obrátit na studie využívající poměrně 

komplikované metody, jako je diskriminační ana-

lýza, mnohočetná či kanonická regrese, analýza 

přežití atd. Takovéto studie dokáží u konkrétních 

dat kvantifikovat míru, s jakou je daná veličina 

spojená se sledovaným výsledkem léčby či jaká 

kombinace veličin, klinických rysů, umožňuje 

s vysokou mírou pravděpodobnosti výsledek 

léčby určit. Je poněkud obtížné takovéto údaje 

generalizovat a převádět do klinické praxe, nic-

méně na jejich základě získáváme představu 

o tom, které klinické rysy nemoci jsou důležité 

pro průběh léčby a můžeme se podle nich sna-

žit přizpůsobovat léčbu konkrétních pacientů. 

V tomto textu se budeme věnovat několika 

klinickým rysům, které se zdají být významně 

spojeny s odpovědí na léčbu antipsychotiky 

v průběhu akutní exacerbace schizofrenie, s do-

sažením remise, s rozvojem relapsu či celko-

vým průběhem onemocnění. Přestože budeme 

probírat jednotlivé rysy samostatně, je potřeba 

hned zpočátku zdůraznit, že jde o mnohaúrov-

ňový problém, resp. že na to, zda pacient odpoví 

či neodpoví na konkrétní anti psychotikum, má 

vliv značné množství faktorů biologických, psy-

chologických, ale i sociálních, jako je např. proces 

stigmatizace.

Odpověď na léčbu antipsychotiky

Psychopatologie
Charakter samotné symptomatologie schi-

zofrenie do jisté míry určuje průběh léčby. Např. 

u pacientů s první epizodou schizofrenie je 

odpověď na léčbu (přít. u 73 % ze 104 pacientů) 

spojena s výraznějšími pozitivními i negativními 

symptomy na začátku léčby (1). Kromě vlastní 

symptomatologie rozhoduje o míře reaktivity 

na léčbu současný výskyt dalších duševních 

poruch, tj. komorbidita (2). Průřezové studie 

se zaměřily zejména na úzkostné a afektivní 

poruchy či závislosti. Úzkostné poruchy byly 

pozorovány u 31 % hospitalizovaných pacientů 

(3), panická symptomatologie byla spojena se 

závislostí (3) a výraznější floridní symptomato-

logií (4). V případě obsedantně-kompulzivní 

poruchy je literatura nejednotná, existují práce, 

které naznačují mírnější i závažnější symptoma-

tologii (přehled v (5), novější data ukazují výraz-

nější depresivní a pozitivní příznaky u paci entů 

s komorbidní OCD symptomatologií (5). Co 

se týče závislostí na psychoaktivních látkách, 

jde o poměrně závažný problém, který přináší 

širokou škálu komplikací v léčbě pacientů se 

schizofrenií – udává se, že s užíváním psycho-

aktivních látek může mít problémy až 50 % 

pacientů; je spojena obecně s horším průbě-

hem, včetně špatné kompliance (6). Depresivní 

porucha je spojena se suicidálním jednáním, 

novější data však nepotvrzují předpoklad, že 

výraznější depresivní symptomatologie je spo-

jena s lepší odpovědí na léčbu – tento vliv mizí 

poté, co jsou výsledky korigovány výskytem 

ostatní symptomatologie schizofrenie (7). 

Longitudinální sledování výskytu komorbi-

dity bylo provedeno u pacientů s první epizo-

dou schizofrenie – u 32 % pacientů (ze 142) byla 

pozorována komorbidní duševní porucha – ve 

12., 18. a 24. měsíci u nich došlo v porovnání 

s pacienty bez komorbidity k méně výraznému 

poklesu celkového skóre PANSS (8).

Délka neléčené psychózy
Delší doba od rozvoje nemoci do zahájení 

léčby antipsychotiky koreluje s delší dobou do 

dosažení remise (9), nižší redukcí pozitivních 

příznaků v průběhu 6 měsíců léčby (10). Pokud 

je delší než 1 rok, je přítomná vyšší míra rezidu-

ální symptomatologie (11) či výraznější bazální 

negativními příznaky (12).

Časná odpověď na antipsychotika
Velmi zajímavé jsou nálezy, které ukazují, 

že by bylo možné hodnotit odpověď na anti-

psychotika dříve než za 4–6 týdnů. Correll 

et al. (13) pozorovali u 87 chronických pacientů, 

léčených 20 mg flufenazinu, že nepřítomnost 

20% redukce celkového skóre BPRS v 1. týdnu 

má 100% prediktivní hodnotu pro nepřítomnost 
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odpovědi ve 4. týdnu. Podobnou studii provedli 

Chang et al. (14) u 123 chronických pacientů 

léčených risperidonem: odpověď (definova-

ná jako 20% redukce celkového skóre PANSS) 

v 1. a 2. týdnu umožňovala správnou predikci 

odpovědi ve 4. a 6. týdnu u 81–83 % pacientů. 

Leucht et al. (15) hodnotili data 1 708 pacientů 

ze 7 klinických studií a zjistili, že pokud nedo-

jde ke změně příznaků (resp. celkového skóre 

BPRS) v průběhu prvního týdne a menší než 

25% redukci ve 2. týdnu, k odpovědi ve 4. týdnu 

pravděpodobně nedojde (90% specificita). Velmi 

podobné výsledky zjistil Kinon et al. (16), který 

hodnotil data 1 077 pacientů z 5 klinických studií 

s atypickými antipsychotiky: klinický rozdíl mezi 

pacienty s rychlou odpovědí na antipsychoti-

kum ve 2. týdnu a bez ní zůstává evidentní po 

dobu 3 měsíců. Zároveň 84 % nonrespondérů ve 

2. týdnu zůstalo nonrespondéry i ve 3. měsíci. 

Proti těmto nálezům, které naznačují, že by bylo 

možné rozhodovat o přítomnosti antipsycho-

tické odpovědi již po 14 dnech jejich podávání, 

stojí nálezy, které ukazují, že odpověď na léčbu 

antipsychotiky je kontinuální jev: Emsley et al. 

(17) pozorovali, že odpověď na antipsychotikum 

narůstá kontinuálně v průběhu 8 týdnů.

Subjektivní vnímání léčby
Kromě výše uvedených více či méně objek-

tivních parametrů mají značný význam i faktory 

spojené se subjektivním hodnocením nemoci 

a její léčby samotnými nemocnými. Např. pozi-

tivní subjektivní reakce v úvodu léčby neurole-

ptiky je spojená s dobrými výsledky krátkodobé 

léčby (18). Blíže k významu subjektivního vnímá-

ní léčby např. viz (19).

Vícerozměrné analýzy
Odpověď na léčbu je komplexní proces, 

který je pod vlivem značného množství fakto-

rů. Tento fakt se snaží postihnout studie, které 

analyzují význam několika klinických parametrů 

zároveň s předpokladem, že pomocí jejich kom-

binace bude možná přesnější predikce. 

V roce 1999 provedli Robinson et al. (20) 

prospektivní sledování antipsychotické léčby 

118 pacientů s první epizodou schizofrenie. 

Algoritmus léčby byl následující (následující 

kroky vždy při neúspěchu kroku předchozího): 

flufenazin 20 mg po dobu 6 týdnů – 40 mg 

flufenazinu 4 týdny – haloperidol 20 mg 6 týd-

nů – 40 mg haloperidolu 4 týdny – haloperi-

dol + lithium – 3. neuroleptikum – klozapin do 

900 mg. Ke statistické analýze průběhu odpo-

vědi na léčbu byla použita analýza přežití, vliv 

prediktorů na odpověď na léčbu byl hodnocen 

pomocí Coxovy regrese. Kumulativní odpověď 

na léčbu byla 1 rok od jejího zahájení přítomná 

v 87 %, medián (tj. střední hodnota) odpovědi 

na léčbu 9 týdnů. S odpovědí na léčbu bylo 

spojeno mužské pohlaví, perinat. komplikace 

(4 × hůře), závažnější psychóza, narušení pozor-

nosti, rozvoj extrapyramidové symptomatolo-

gie. Nebyl prokázán žádný vliv premorbidní 

funkční kapacity, délky neléčené psychózy, ba-

zální negativní či depresivní symptomatologie, 

syndromu dezorganizace, motorických funkcí, 

parametrů morfologie mozku hodnocené po-

mocí magnetické rezonance (velikost gyrus 

temporalis superior, hipokampu, komorového 

systému, celého mozku). Z pohledu studií, které 

byly uvedeny v předchozí části, jsou výsledky 

Robinsonovy analýzy v mnohém kontroverzní: 

zejména nepřítomnost vlivu délky neléčené 

psychózy, premorbidní funkční kapacity, ba-

zálních příznaků schizofrenie či motorických 

funkcí – všechny mají v předchozích studiích 

pozitivní prediktivní hodnotu.

V roce 2001 publikovala Češková et al. (21) 

podobnou vícerozměrnou analýzu u 52 pacientů 

s první epizodou schizofrenie, léčených zejména 

atypickými antipsychotiky. K predikci odpovědi 

na léčbu pomocí diskriminační analýzy (tj. hle-

dání kombinace faktorů, která dokáže co nejlépe 

odlišit pacienty, kteří na léčbu odpoví a kteří 

ne) byly využity zejména biologické markery 

nemoci (CT mozku, kvantitativní EEG, neuro-

endokrinologie, měkké neurologické příznaky, 

neuropsychologie). Signifikantní prediktory, tj. 

faktory, které umožnily odlišení pacientů podle 

odpovědi na léčbu, byly výsledky dexamethaso-

nového supresního testu, velikost komorového 

systému mozku v obrazech CT, jako potenciálně 

přínosný parametr byl hodnocen relativní výkon 

alfa pásma elektroencefalogramu ve frontálních 

oblastech.

Remise
Že pacient odpoví na léčbu, pochopitelně 

neznamená, že jej tato léčba i „vyléčí“, tj. (v pří-

padě schizofrenie) že dojde k odeznění příznaků 

akutní exacerbace. Samotný pojem odpovědi na 

léčbu znamená, že dojde k určitému, např. 30% 

poklesu závažnosti příznaků. Z těchto důvodů 

se hovoří o nutnosti dosahování remise. Na tom, 

zda pacienti dosahují remise, se podílí podob-

né klinické faktory jako na odpovědi na léčbu. 

Pacienti, kteří byli v remisi 6 měsíců až 5 let po 

první epizodě schizofrenie, hodnotili léčbu anti-

psychotiky v době akutní fáze lépe než ti, kteří 

remise nedosáhli (22). Podobně jsou významné 

příznaky nemoci: negativní příznaky a funkční 

kapacita před hospitalizací predikují remisi do 

1 roku od hospitalizace (23). U pacientů v remi-

si byla výraznější depresivní symptomatologie 

v rámci 1. epizody než u pacientů s reziduální 

symptomatologií (24). Zajímavé jsou i výsledky 

SOHO studie: Novick et al. (25) publikoval vý-

sledky 24měsíčního sledování z 3leté observační 

studie. 70 % pacientů (ze 701) dosáhlo remise 

(6 měsíců CGI ≤ 3, bez hospitalizace). S remisí 

byla spojena nižší závažnost negativních, ko-

gnitivních příznaků (hodnoceno spec. škálou 

CGI), s užíváním olanzapinu oproti jiným neuro-

leptikům včetně antipsychotik 2. generace (s vý-

jimkou risperidonu) a se zaměstnaností.

Relaps
Pokud pacient dosáhne remise, je klinicky 

významné odhadnout, zda u něj hrozí rozvoj 

nové epizody, tj. predikovat relaps. Gaebel 

a Riesbeck dokázali správně predikovat relaps 

při rozvoji prodromálních příznaků za podmínky 

důkladného prospektivního sledování stavu v in-

tervalech 14 dní (26). Významné bylo sledování 

psychopatologie, tj. sledování výskytu mírných 

pozitivních příznaků a celkového klinického 

zhoršení, zjevného zhoršení sociálního fungo-

vání a výskytu dalších prodromálních příznaků. 

Dále je známo, že stresové události spolu s mírou 

vyjádřených emocí predikují relaps – což bylo 

pozorováno v průběhu jednoletého sledování 

pacientů léčených depotními preparáty (27). 

Zajímavá je možnost využití laboratorních testů: 

Xiang et al. hodnotili hladiny klozapinu u 102 sta-

bilizovaných pacientů v průběhu 1 roku a zjistili, 

že hladina 200 ng/l dělí pacienty v relapsu či 

v pokračující remisi se 73% senzitivitou a 80% 

specificitou a 63% pozitivní prediktivní hod-

notou (28).

Průběh
V recentním (29) 3letém sledování pacientů 

se schizofrenií (n = 5 950) 38,7 % pacientů nedo-

sáhlo remise, 15,7 % dosáhlo remise, ale relabo-

valo, a 45,7 % dosáhlo stabilní remise. Příznivější 

průběh byl pozorován u žen, u jedinců s lepším 

bazálním sociálním fungováním (samostatné 

bydlení, placené zaměstnání, partnerský vztah, 

kratší trvání nemoci). Opět existují data, která 

ukazují na význam délky neléčené psychózy: 

pacienti s první epizodou schizofreniformní psy-

chózy (n = 19) s delší dobou neléčené psychózy 

(hranice 1 rok) mají při zahájení léčby výraznější 

negativní příznaky, po 6 měsících léčby však 

vykazují výraznější pozitivní symptomatologii 

a mnohem nižší úroveň funkční kapacity (30). 

Podobně délka neléčené psychózy u první epi-
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zody schizofrenie predikuje výraznější postižení 

sociálního fungování – a to nezávisle na závaž-

nosti symptomů (31). Dále se potvrzuje klinické 

pozorování o tom, že pozvolný rozvoj nemoci 

je spojen s výraznější závažností nemoci a tíží 

sociálního postižení – a to až 15 let po první 

epizodě (32). Význam má též emoční atmosfé-

ra rodiny: ve 2letém prospektivním sledování 

pacientů z 99 rodin, hodnocených standard-

ním nástrojem (Munster Family Interview), byla 

s dlouhodobým průběhem (charakterizovaným 

mírou příznaků, psychosociálními dovednostmi, 

četností rehospitalizací) spojena vysoká míra 

rezignace, kritičnosti a vysoká emoční angažo-

vanost (expressed emotions) (33).

Funkční kapacita
Zajímavé je i odhadování sociálního uplat-

nění pacientů pomocí klinických parametrů. 

Zaměstnanost či pokračování ve studiu 6 mě-

síců po první epizodě (n = 71) bylo spojeno 

se zachovalými kognitivními funkcemi (hod-

noceno pomocí Wiskonsinského testu třídění 

karet, tj. exekutivní funkce), méně výraznými 

depresivními příznaky, vyšším socioekonomic-

kým statutem (hodnoceným pomocí vzdělání 

matky), přitom nebyl nalezen vliv závažnosti 

psychotické symptomatologie (34). Ve větší 

studii (n = 528) byla hodnocena zaměstnanost 

2 roky po exacerbaci schizofrenie – podobně 

jako v předchozí studii měl kromě předchozí 

zaměstnanosti vliv socioekonomický statut 

(dle úrovně vzdělání + vzdělání matky), dále 

úroveň kognitivních funkcí a úroveň sociální-

ho fungování (35). Fungování v reálném světě 

u starších (50–85 let) pacientů se schizofrenií 

(n = 78) hodnotil Bowie et al. (36) a pozoro-

val, že kognitivní funkce predikují pracovní, 

interpersonální a komunitní fungování, zatímco 

deprese predikuje pracovní a interpersonální 

fungování a negativní syndrom predikuje in-

terpersonální fungování.

Biologické markery 
a odpověď na antipsychotika

Kromě klinických faktorů, které můžeme 

v předpovědi průběhu léčby využít, existuje 

neustálé hledání objektivních, laboratorních 

parametrů, které by nám predikci usnadnily. 

Pozornost se zaměřuje na měkké neurologické 

příznaky (37), kognitivní funkce (38), parametry, 

které hodnotí neurobiologii onemocnění, jako 

např. morfologie či funkce CNS hodnocené po-

mocí zobrazovacích metod (39, 40) atd. Přestože 

existují pozitivní nálezy, je třeba říci, že cesta z la-

boratoře ke klinické praxi je stále ještě dlouhá.

Závěr
Z předchozího textu je zřejmé, že se jed-

notlivé rysy nemoci, spojené s charakteristika-

mi průběhu schizofrenie a výsledky její léčby, 

značně překrývají. To samozřejmě odráží vztahy, 

které mezi pojmy jako odpověď na léčbu, remise, 

funkční kapacita atd. existují, resp. že tyto pojmy 

souvisí s podobnými procesy. Současné studie 

ukazují, že si máme všímat klinického obrazu 

schizofrenie, komorbidních duševních poruch, 

máme sledovat subjektivní hodnocení léčby 

našimi pacienty a časový průběh ovlivnění sym-

ptomatologie antipsychotiky, snažit se zahajovat 

léčbu co nejdříve od rozvinutí klinického obrazu 

schizofrenie, máme věnovat pozornost i rodinám 

našich pacientů. Teprve budoucnost ukáže, zda 

budeme schopní pro odhad průběhu onemoc-

nění využívat i některé laboratorní testy.

Podpořeno grantovým projektem 

IGA MZ ČR č. NR 9893-4.
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