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Predikce priibéhu lécby schizofrenie
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Schizofrenie je onemocnéni s velmi proménlivym pribéhem. V klinické praxi jsme casto tazani, jaky bude priibéh u konkrétniho pacienta.

Z literatury vyplyva, ze pro predikci prabéhu Iécby je diilezita symptomatologie nemoci, pfitomnost komorbidnich dusevnich poruch,

délka do zahajeni l1écby antipsychotiky, subjektivni hodnoceni lécby, ¢asovy prabéh odpovédi na Iécbu. Otevienou otazkou zlstava
moznost vyuziti objektivnich laboratornich testt.
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Prediction of treatment outcome in schizophrenia

Schizophrenia is a condition with highly variable outcome. In clinical practice we need to answer questions about the course of theillness

in particular patients. Current evidence suggests that clinical picture, co-morbid conditions, duration of untreated psychosis, subjective

evaluation of the treatment, time-course of treatment response are all important in the outcome prediction. An open question remains
if it will be possible to use objective markers for prediction.
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Uvod

V klinické praxi ¢asto stojime pfed otazkou —
kladenou nejen samotnymi pacienty a jejich
pfbuznymi — zda bude Ié¢ba konkrétniho je-
dince trpiciho schizofrenii Uspésnd, ¢i zda je
pacient v néjakém ohledu rizikovy. Dlouholetd
klinicka zkusenost, kodifikované v zakladnich
ucebnich textech, nam pfinasi urcita voditka —
lépe probihd onemocnéni u Zen, jedincl bez
rodinné zatéze, u akutnich, vyrazné floridnich
klinickych obrazl, s vyraznéjsi expresi afektiv-
nich rysU, s rozvojem v pozdéjsim véku. Pokud
bychom chtéli ziskat presnéjsi predstavu, mu-
sime se obratit na studie vyuzivajici pomérné
komplikované metody, jako je diskriminacni ana-
lyza, mnohocetna &i kanonicka regrese, analyza
preziti atd. Takovéto studie dokézi u konkrétnich
dat kvantifikovat miru, s jakou je dand veli¢ina
spojené se sledovanym vysledkem lécby ¢i jaka
kombinace veli¢in, klinickych ryst, umoznuje
s vysokou mirou pravdépodobnosti vysledek
|écby urcit. Je ponékud obtizné takovéto udaje
generalizovat a prevadét do klinické praxe, nic-
méné na jejich zékladé ziskdvdme predstavu
o tom, které klinické rysy nemoci jsou dulezité
pro pribéh [écby a mazeme se podle nich sna-
Zit pfizpUsobovat lé¢bu konkrétnich pacientd.
V tomto textu se budeme vénovat nékolika
klinickym rysam, které se zdaji byt vyznamné
spojeny s odpovedi na Ié¢bu antipsychotiky
v priibéhu akutnf exacerbace schizofrenie, s do-
sazenim remise, s rozvojem relapsu ¢i celko-
vym prlibéhem onemocnéni. Pfestoze budeme
probirat jednotlivé rysy samostatné, je potfeba

hned zpocatku zdlraznit, Ze jde o mnohaurov-
novy problém, resp. Ze na to, zda pacient odpovf
¢i neodpovi na konkrétni antipsychotikum, ma
vlivzna¢né mnozstvi faktord biologickych, psy-
chologickych, ale i socidlnich, jako je napt. proces
stigmatizace.

Odpovéd'na lé¢bu antipsychotiky

Psychopatologie

Charakter samotné symptomatologie schi-
zofrenie do jisté miry urcuje priibéh [é¢by. Napr.
u pacientld s prvni epizodou schizofrenie je
odpovéd na lécbu (pfit. u 73 % ze 104 pacientd)
spojena s vyrazngjsimi pozitivnimi i negativnimi
symptomy na zacatku Iécby (1). Kromé vlastni
symptomatologie rozhoduje o mife reaktivity
na lé¢bu soucasny vyskyt dalsich dusevnich
poruch, tj. komorbidita (2). Prifezové studie
se zamérily zejména na Uzkostné a afektivni
poruchy ¢&i zévislosti. Uzkostné poruchy byly
pozorovéany u 31 % hospitalizovanych pacientd
(3), panickd symptomatologie byla spojena se
zavislosti (3) a vyraznéjsi floridni symptomato-
logii (4). V pripadé obsedantné-kompulzivni
poruchy je literatura nejednotnd, existujf prace,
tologii (pfehled v (5), novéjsi data ukazuji vyraz-
néjsi depresivni a pozitivni pfiznaky u pacientd
s komorbidni OCD symptomatologif (5). Co
se tyce zavislosti na psychoaktivnich latkéch,
jde 0 pomérné zavazny problém, ktery pfindsf
Sirokou $kélu komplikaci v [é¢bé pacientd se
schizofrenif — udava se, Ze s uzivanim psycho-
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aktivnich latek mGze mit problémy az 50 %
pacient(; je spojena obecné s horsim pribé-
hem, v¢etné $patné kompliance (6). Depresivni
porucha je spojena se suicidalnim jednanim,
novéjsi data viak nepotvrzuji predpoklad, ze
vyraznéjsi depresivni symptomatologie je spo-
jena s lepsi odpovedi na Ié¢bu — tento vliv mizf
poté, co jsou vysledky korigovany vyskytem
ostatni symptomatologie schizofrenie (7).

Longitudinaln{ sledovanf vyskytu komorbi-
dity bylo provedeno u pacientd s prvni epizo-
dou schizofrenie — u 32 % pacient( (ze 142) byla
pozorovana komorbidni dusevni porucha — ve
12.,18. @ 24. mésici u nich doslo v porovnani
s pacienty bez komorbidity k méné vyraznému
poklesu celkového skére PANSS (8).

Délka nelécené psychoézy

Delsi doba od rozvoje nemoci do zahdjeni
lécby antipsychotiky koreluje s delsi dobou do
dosazeni remise (9), nizsi redukci pozitivnich
pfiznakd v prbéhu 6 mésicl lécby (10). Pokud
je deldi nez 1 rok, je ptitomna vys3si mira rezidu-
alni symptomatologie (11) ¢i vyraznejsi bazalni
negativnimi pfiznaky (12).

Casné odpovéd na antipsychotika

Velmi zajimavé jsou nalezy, které ukazuji,
Ze by bylo mozné hodnotit odpovéd na anti-
psychotika dfive nez za 4-6 tydnd. Correll
etal. (13) pozorovali u 87 chronickych pacientd,
lécenych 20 mg flufenazinu, Ze nepfitomnost
20% redukce celkového skoére BPRS v 1. tydnu
ma 100% prediktivni hodnotu pro nepfftomnost
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odpovédi ve 4. tydnu. Podobnou studii proved|i
Chang et al. (14) u 123 chronickych pacientd
lé¢enych risperidonem: odpoved (definova-
nd jako 20% redukce celkového skére PANSS)
v 1.a 2. tydnu umoznovala spradvnou predikci
odpovédi ve 4. a 6. tydnu u 81-83 % pacientd.
Leucht et al. (15) hodnotili data 1708 pacientl
ze 7 klinickych studif a zjistili, Ze pokud nedo-
jde ke zméné pfiznakd (resp. celkového skore
BPRS) v prlbéhu prvniho tydne a mensi nez
25% redukci ve 2. tydnu, k odpovédi ve 4. tydnu
pravdépodobné nedojde (90% specificita). Velmi
podobné vysledky zjistil Kinon et al. (16), ktery
hodnotil data 1077 pacientt z 5 klinickych studif
s atypickymi antipsychotiky: klinicky rozdil mezi
pacienty s rychlou odpovédi na antipsychoti-
kum ve 2. tydnu a bez ni zGstavé evidentni po
dobu 3 mésicl. Zarover 84 % nonrespondérd ve
2. tydnu zUstalo nonrespondéry i ve 3. mésici.
Proti témto nalezlim, které naznacujf, Ze by bylo
mozné rozhodovat o pfftomnosti antipsycho-
tické odpoveédi jiz po 14 dnech jejich podévani,
stojf nalezy, které ukazujf, ze odpovéd na lécbu
antipsychotiky je kontinuaini jev: Emsley et al.
(17) pozorovali, Ze odpoved na antipsychotikum
narUsta kontinualné v pribéhu 8 tydnd.

Subjektivni vnimani [éCby

Kromé vyse uvedenych vice ¢i méné objek-
tivnich parametrd maji zna¢ny vyznam i faktory
spojené se subjektivnim hodnocenim nemoci
a jeji 1écby samotnymi nemocnymi. Napf. pozi-
tivni subjektivni reakce v tvodu lé¢by neurole-
ptiky je spojend s dobrymi vysledky kratkodobé
lécby (18). Blize k vyznamu subjektivniho vnima-
ni lé¢by napf. viz (19).

Vicerozmérné analyzy

Odpoveéd na lécbu je komplexni proces,
ktery je pod vlivem zna¢ného mnozstvi fakto-
rd. Tento fakt se snazi postinnout studie, které
analyzuji vyznam nékolika klinickych parametrd
zaroven s pfedpokladem, Ze pomoci jejich kom-
binace bude mozné presnéjsi predikce.

V roce 1999 provedli Robinson et al. (20)
prospektivni sledovani antipsychotické lécby
118 pacientl s prvni epizodou schizofrenie.
Algoritmus 1écby byl nasledujici (nadsledujicf
kroky vZdy pfi nedspéchu kroku pfedchoziho):
flufenazin 20mg po dobu 6 tydnd — 40 mg
flufenazinu 4 tydny — haloperidol 20 mg 6 tyd-
nd — 40 mg haloperidolu 4 tydny — haloperi-
dol + lithium — 3. neuroleptikum - klozapin do
900 mg. Ke statistické analyze prlbéhu odpo-
védi na lé¢bu byla pouZita analyza preZiti, vliv
prediktorl na odpovéd na lé¢bu byl hodnocen

pomoci Coxovy regrese. Kumulativni odpoved

nalécbu byla 1 rok od jejiho zahdjenf pfitomna
v 87 9%, medidn (tj. stfedni hodnota) odpovédi
na léc¢bu 9 tydnud. S odpoveédi na lé¢bu bylo
spojeno muzské pohlavi, perinat. komplikace
(4x hare), zdvaznéjsi psychodza, naruseni pozor-
nosti, rozvoj extrapyramidové symptomatolo-
gie. Nebyl prokdzan zadny vliv premorbidni
funkeni kapacity, délky nelécené psychozy, ba-
zalni negativni ¢i depresivni symptomatologie,
syndromu dezorganizace, motorickych funkci,
parametrt morfologie mozku hodnocené po-
moci magnetické rezonance (velikost gyrus
temporalis superior, hipokampu, komorového
systému, celého mozku). Z pohledu studif, které
byly uvedeny v predchozi ¢asti, jsou vysledky
Robinsonovy analyzy v mnohém kontroverznf:
zejména nepfitomnost vlivu délky nelécené
psychozy, premorbidni funkéni kapacity, ba-
zalnich pfiznakd schizofrenie ¢i motorickych
funkcf — vSechny maji v pfedchozich studiich
pozitivni prediktivni hodnotu.

V roce 2001 publikovala Ceskova et al. (21)
podobnou vicerozmérnou analyzu u 52 pacientd
s prvni epizodou schizofrenie, Iécenych zejména
atypickymi antipsychotiky. K predikci odpovédi
na lé¢bu pomoci diskriminacni analyzy (tj. hle-
dani kombinace faktord, kterd dokaze co nejlépe
odlisit pacienty, kteff na lé¢bu odpovi a ktefi
ne) byly vyuzity zejména biologické markery
nemoci (CT mozku, kvantitativni EEG, neuro-
endokrinologie, mékké neurologické pfiznaky,
neuropsychologie). Signifikantni prediktory, tj.
faktory, které umoznily odlisenf pacientd podle
odpovedina lécbu, byly vysledky dexamethaso-
nového supresniho testu, velikost komorového
systému mozku v obrazech CT, jako potencidiné
pfinosny parametr byl hodnocen relativni vykon
alfa pasma elektroencefalogramu ve frontalnich
oblastech.

Remise

Ze pacient odpovi na lécbu, pochopitelné
neznameng, Ze jej tato lé¢ba i vyléci, tj. (v pfi-
padeé schizofrenie) Ze dojde k odeznéni pfiznakd
akutni exacerbace. Samotny pojem odpovedina
|é¢bu znamend, Ze dojde k urcitému, napr. 30%
poklesu zavaznosti pfiznakd. Z téchto dlvodu
se hovoff o nutnosti dosahovani remise. Na tom,
zda pacienti dosahuji remise, se podili podob-
né klinické faktory jako na odpovédi na Ié¢bu.
Pacienti, kteff byli v remisi 6 mésicli az 5 let po
prvni epizodé schizofrenie, hodnotili lé¢bu anti-
psychotiky v dobé akutni faze Iépe nez ti, ktefi
remise nedosahli (22). Podobné jsou vyznamné
pfiznaky nemoci: negativni pfiznaky a funkénf
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kapacita pred hospitalizaci predikuji remisi do
1 roku od hospitalizace (23). U pacientd v remi-
si byla vyraznéjsi depresivni symptomatologie
v ramci 1. epizody nez u pacientd s rezidudini
symptomatologif (24). Zajimavé jsou i vysledky
SOHO studie: Novick et al. (25) publikoval vy-
sledky 24mési¢niho sledovani z 3leté observa¢ni
studie. 70% pacientl (ze 701) dosahlo remise
(6 mésict CGl <3, bez hospitalizace). S remisf
byla spojena nizsi zdvaznost negativnich, ko-
gnitivnich pfiznakd (hodnoceno spec. skalou
CGl), s uzivanim olanzapinu oproti jinym neuro-
leptiklim veetné antipsychotik 2. generace (s vy-
jimkou risperidonu) a se zaméstnanosti.

Relaps

Pokud pacient dosdhne remise, je klinicky
vyznamné odhadnout, zda u néj hrozi rozvoj
nové epizody, tj. predikovat relaps. Gaebel
a Riesbeck dokazali spravné predikovat relaps
pti rozvoji prodromalnich piiznakd za podminky
ddkladného prospektivniho sledovani stavu v in-
tervalech 14 dnf (26). Vyznamné bylo sledovani
psychopatologie, tj. sledovani vyskytu mirnych
pozitivnich pfiznakd a celkového klinického
zhorsent, zjevného zhorsenf socidlniho fungo-
vani a vyskytu dalsich prodromalnich pfiznakd.
Déle je zndmo, Ze stresové udalosti spolu s mirou
vyjadienych emoci predikujf relaps — coz bylo
pozorovéano v prabéhu jednoletého sledovant
pacientl lécenych depotnimi prepardty (27).
Zajimava je moznost vyuZitf laboratornich testd:
Xiang et al. hodnotili hladiny klozapinu u 102 sta-
bilizovanych pacientl v pribéhu 1 roku a zjistili,
Ze hladina 200ng/| déli pacienty v relapsu ¢i
v pokracujici remisi se 73% senzitivitou a 80%
specificitou a 63% pozitivni prediktivni hod-
notou (28).

Pribéh

V recentnim (29) 3letém sledovani pacient(
se schizofrenii (n = 5950) 38,7 % pacientl nedo-
sdhlo remise, 15,7 % dosahlo remise, ale relabo-
valo, a 45,7 % doséahlo stabilni remise. Pfiznivejsi
prabéh byl pozorovan u zen, u jedincl s lepsim
bazélnim socidlnim fungovanim (samostatné
bydlenf, placené zaméstnani, partnersky vztah,
kratsi trvani nemoci). Opét existuji data, kterd
ukazuji na vyznam délky nelécené psychdézy:
pacienti s prvni epizodou schizofreniformnf psy-
chdézy (n=19) s delsi dobou nelécené psychozy
(hranice 1 rok) maji pfi zahdjeni 1é¢by vyraznéjsi
negativni pfiznaky, po 6 mésicich Iécby vsak
vykazuji vyraznéjsi pozitivni symptomatologii
a mnohem nizsi Uroven funkeni kapacity (30).
Podobné délka nelécené psychozy u prvni epi-



zody schizofrenie predikuje vyraznéjsi postizent
socialnfho fungovani — a to nezavisle na zavaz-
nosti symptom (31). Déle se potvrzuje klinické
pozorovani o tom, ze pozvolny rozvoj nemoci
je spojen s vyraznéjsi zavaznosti nemoci a tizf
socidlniho postizenf — a to az 15 let po prvni
epizodé (32). Vyznam ma téz emocni atmosfé-
ra rodiny: ve 2letém prospektivnim sledovanf
pacientl z 99 rodin, hodnocenych standard-
nim nastrojem (Munster Family Interview), byla
s dlouhodobym prdbéhem (charakterizovanym
mirou pfiznakd, psychosocidlnimi dovednostmi,
Cetnosti rehospitalizaci) spojena vysoka mira
rezignace, kriticnosti a vysokd emocni angazo-
vanost (expressed emotions) (33).

Funk¢ni kapacita

Zajimavé je i odhadovani socialniho uplat-
néni pacientd pomoci klinickych parametrd.
Zaméstnanost ¢i pokracovani ve studiu 6 me-
sicl po prvni epizodé (n = 71) bylo spojeno
se zachovalymi kognitivnimi funkcemi (hod-
noceno pomoci Wiskonsinského testu tridént
karet, tj. exekutivni funkce), méné vyraznymi
depresivnimi pfiznaky, vy3sim socioekonomic-
kym statutem (hodnocenym pomoci vzdélani
matky), pfitom nebyl nalezen vliv zdvaznosti
psychotické symptomatologie (34). Ve vétsi
studii (n = 528) byla hodnocena zaméstnanost
2 roky po exacerbaci schizofrenie - podobné
jako v pfedchozf studii mél kromé predchozf
zameéstnanosti vliv socioekonomicky statut
(dle Urovné vzdélani + vzdélani matky), dale
uroven kognitivnich funkci a Uroven socidlni-
ho fungovaéni (35). Fungovéni v redlném svété
u starsich (50-85 let) pacientl se schizofrenif
(n = 78) hodnotil Bowie et al. (36) a pozoro-
val, Ze kognitivni funkce predikuji pracovni,
interpersondlni a komunitni fungovani, zatimco
deprese predikuje pracovni a interpersondlni
fungovani a negativni syndrom predikuje in-
terpersonalni fungovani.

Biologické markery
a odpovéd'na antipsychotika

Kromé klinickych faktorQ, které mizeme
v predpoveédi prabéhu lécby vyuzit, existuje
neustalé hledani objektivnich, laboratornich
parametrl, které by ndm predikci usnadnily.
Pozornost se zaméfuje na mekké neurologické
ptiznaky (37), kognitivni funkce (38), parametry,
které hodnoti neurobiologii onemocnéni, jako
napf. morfologie ¢i funkce CNS hodnocené po-
moci zobrazovacich metod (39, 40) atd. Prestoze
existuji pozitivni nalezy, je tfeba fici, Ze cesta z la-
boratore ke klinické praxi je stale jesté dlouha.

Zavér

Z predchoziho textu je ziejmé, Ze se jed-
notlivé rysy nemoci, spojené s charakteristika-
mi prabéhu schizofrenie a vysledky jeji 1écby,

znacné prekryvajf. To samoziejmé odrazi vztahy,
které mezi pojmy jako odpovéd na lécbu, remise,
funkeni kapacita atd. existuji, resp. ze tyto pojmy
souvisf s podobnymi procesy. Soucasné studie
ukazuji, ze si médme vsimat klinického obrazu
schizofrenie, komorbidnich dusevnich poruch,
mdame sledovat subjektivni hodnoceni 1écby
nasimi pacienty a ¢asovy pribéh ovlivnéni sym-
ptomatologie antipsychotiky, snazit se zahajovat
[é¢bu co nejdfive od rozvinuti klinického obrazu
schizofrenie, méme veénovat pozornost i rodindm
nasich pacientd. Teprve budoucnost ukaze, zda
budeme schopni pro odhad priibéhu onemoc-
nénf vyuzivat i nékteré laboratorni testy.
Podporeno grantovym projektem
IGA MZ CR & NR 9893-4.
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