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Nemocni s prvni epizodou schizofrenie se lisi od nemocnych s vice epizodami a chronickou schizofrenii v nékolika dalezitych
aspektech. Zatimco reakce na lé¢bu je u prvnich epizod lepsi, riziko relapsu je vyssi. Vyznamny problém je Spatna adherence
k 1é¢bé. Obé generace antipsychotik jsou ucinné v redukci psychotickych pfiznak(, avsak druha generace antipsychotik je vy-
hodnéjsi z hlediska snasenlivosti a retence na Iécbé. Prvnich nékolik let po prvni epizodé je kritickych pro dalsi pribéh a nabizi
nejlepsi prilezitost pro dosazeni optimalni prognézy.
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Treatment options for pharmacoresistant depression in routine clinical practice

Patients with first-episode patients differ from those with multi-episode and chronic schizophrenia in several important aspects.
While treatment response the first-episode is better, the risk of relapse is higher. Poor medication adherence is a significant problem
in early psychosis Both first- and second-generation antipsychotics are very effective in reducing symptoms, however, there are tol-
erability and retention in treatment advantages for the second-generation antipsychotics in first-episode psychosis. The early years
after the first-episode a represent a critical period for further outcome and the best opportunity for achieving optimal outcomes.

Key words: first-episode schizophrenia, treatment response, retention in treatment, adherence, critical period.

Charakteristika prvnich epizod

Prvni epizody schizofrenie se vyznacuji
oproti nasledujicim epizoddm nékolika charak-
teristickymi rysy. Patif k nim na prvnim misté zvy-
Send reaktivita na lé¢bu. Dostatecné Ucinné jsou
nizsi davky antipsychotik (AP). Dle je u 1. epizod
zvysend nachylnost k nezddoucim ucinklm
a vysoky vyskyt nonadherence. Riziko relapsu
po vysazeni AP se zvysuje az 5x (do 1 roku rela-
buje 80 %, do 2 let 95 %) (1). Pfehled literatury,
tykajicf se antipsychotické medikace v inicidIni
fazi psychdézy, potvrdil velmi dobrou reakci na
AP a vyhodu AP druhé generace (AP2G) oproti
AP1G z hlediska snasenlivosti. Dale byl prokdzan
vysoky vyskyt nonadherence spojeny s relapsy
negativné ovliviujicimi prognézu. Casna faze
schizofrenie je povazovéna za kritické obdobi
rozhodujici o dalsim prdbéhu (2).

Pfi srovnani psychopatologie u nemocnych
s trvanim do 5 rokd po propuknutf 1. psychotické
epizody a nemocnych s delsi (> 5 rok(l) dobou méli
nemocni s kratsim trvanim méné zavaznou psy-
chopatologii, vyznamné vetsi pravdépodobnost
dosazeni remise a nizsi vyskyt farmakorezistence.
Autofi tohoto srovnani také povazuji 1. epizody
vcetné nasledného obdobi za kritické pro dalsi
prabéh (3).

Dynamika onemocnéni

Prvni psychotickou epizodu pfredchazi
i nékolik let trvajicf ¢asovy Usek, kdy dochazf
ke strukturdinim (snizeni objemu sedé a bilé
hmoty mozkové) a funkénim zméndm CNS
a rozvoji kognitivni dysfunkce. Dle glutama-
tové hypotézy schizofrenie centrdlni roli hraje
hypofunkce NMDA (N-metyl-D aspartatovych)

glutamaétergnich receptord, kterd vede ke zvy-
Senému uvoliovani dopaminu v mezolimbické
dréze a snizenému uvolnovani dopaminu v me-
zokortikéIni dréze v prefrontélnim kortexu (4).
Zfejmé hraje roli i zanét. Tyto zmeény predchdzi
hyperdopaminergni stav spojeny s 1. psychotic-
kou epizodou. Dostupna data ukazuji, Ze urcitou
dobu po 1. epizodé (kritické obdobi) se prabéh
onemocnéni stabilizuje a k progresi dochazi
pouze u ¢asti pacientd (5).

Hypotéza o kritickém obdobi byla publi-
kovana v r. 1999 Birchwoodem, ktery uvadél
jejf trvani 2-3 roky (6), dalsf autofi je rozsifili na
5 rokd (7,8). Dle Manfreda Bleulera ke stabilizaci
schizofrenie dochazi po 5 letech (9).

Na brnénské psychiatrické klinice jsme ne-
mocné poprvé hospitalizované pro 1. epizodu
schizofrenie v pravidelnych intervalech zvali na
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kontrolni vysetfeni. Na konci indexové hospita-
lizace 73 % pacientd dosadhlo symptomatické
remise po 1,4 a 7 letech, procento remisf kleslo
na 50, 50 a 52 %. Vsichni pacienti, kteff nedosahli
remise po 1 roce, ji nedoséahliani po4 a7 letech.
Vysledky ukazuji, ze pokud dojde ke zhorsenf
pribéhu, nastava toto zhorseni brzo po 1. epi-
zodeé (10). Toto je v souhlase s vyse uvedenymi
studiemi (7, 8, 9). Dosazeni a udrzeni remise je
vyznamny predpoklad pro dosazeni funkenf
Uzdravy.

Predikce

Dlouhodobé je vyvijena snaha o predik-
ci efektu Ié¢by a rozvoje farmakorezistence.
Prehled zaméfeny na predikci nedostatec-
né odpovédi na lé¢bu u 1. epizod zahrnujici
47 rlznych studif (randomizovanych kontrolo-
vanych, otevfenych, dlouhodobych prospektivni
ch a retrospektivnich studi, prehled’ a meta-
analyz) identifikoval nésledujici prediktory: nizsi
Uroven premorbidniho fungovani, nizsi vzdélani,
negativni pfiznaky, komorbidni abuzus ndvyko-
vych latek, mladsf vék pfi zacatku onemocneéni,
chybéjici v¢asna reakce na lécbu a delsi trvani
nelécené psychdzy (11).

Z psychopatologie jsou spojeny s mensi
odpoveédi a horsi progndzou zejména ne-
gativni a depresivni pfiznaky, hlavné pokud
jsou vyrazné a/nebo pretrvavaji po zvladnu-
tf akutni psychotické symptomatologie. Na
brnénském souboru 1. epizod jsme nalezli
vyznamné spojenf vyskytu negativnich pfizna-
kl s mensi reaktivitou na lé¢bu (12). Ve velké
kohorté pacientd v ¢asné fazi schizofrenie ve
studii OPTiMISE (Optimisation of Treatment
and Management of Schizophrenia in Europe)
byly bazalné zaznamendany primarni negativni
pfiznaky u 59 % subjektl a nalezeno jejich
spojeni se $patnou progndzou a rezistenci
na AP vcetné klozapinu (13). Ve stejné kohorté
nemocnych byla deprese (méfena pomoci
Calgary Depression Scale for Schizophrenia)
pfi vstupu do studie vyznamné spojena s té-
meérF 3x nizs pravdépodobnosti dosazenf re-
mise v pribéhu 10tydenniho sledovani (14).
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S dostupnosti objektivnich dat (marker()
Ize zptesnit predikci. V popredi zajmu jsou hlav-
né data ziskand pomoci zobrazovacich metod
mozku a genetické Udaje. Zajimavé vysledky
v tomto sméru pfinesla dodate¢nd analyza stu-
die OPTIMISE primarné zaméfena na zhodno-
cenf Ucinku klozapinu u 1. epizod (15). Slibnou
predikéni hodnotu mély Udaje ziskané pomoci
MRI, konkrétné regiondlni redukce Sedé hmoty
mozkové (frontdlné a temporélné) a rozsifeni
postrannich komor (16). Reakce na inicidIni an-
tipsychotickou Ié¢bu dale souvisela s hladinami
glutamatu v kortexu predniho cingula a thala-
mu, zjistovanymi pomoci protonové magnetické
rezonancni spektroskopie (1 H-MRS). Vy3si hladi-
ny glutamatu byly spojeny se $patnou odpovédf
na AP (17). Perspektivni pro klinickou praxi jsou
periferni (krevni), snadno dostupné predikeni
markery. Ze srovnani genové exprese celkové
RNA bylo 6 gent rozdilné exprimovéno pred
lé¢bou amisulpridem u reaktord a nonreaktord.
Tyto genetické Udaje v kombinaci s klinickymi
charakteristikami meély vysokou predikeéni hod-
notu (18). Predikéni potencial prokazala i dysba-
lance pro a protizanétlivych markert (19).

Lécba prvnich epizod

AP1G vs AP2G

U 1. epizod jsou jednoznacné preferovana
AP2G. Jejich vyhody vyplyvaji i ze srovnani
AP1G a AP2G u této specifické populace ne-
mocnych ve dvaoijité slepych, randomizovanych
studiich. Vysledky ukazuji v prdméru stejnou
Uc¢innost v redukci akutnich ptiznakd, rozdilny
profil nezddoucich Ucinkd a vyssi retenci na
lécbé u AP2G (konkrétné olanzapinu, respek-
tive risperidonu ve srovnani s haloperidolem)
(20, 21). UdrZeni na 1é¢bé je u 1. epizod velmi
dlleZité vzhledem k vysokému riziku relapsu
a problematické adherenci. Vyhody AP2G ve
srovnani s AP1G v tomto sméru potvrdily déle
trvajici studie, cilené byla v tomto smeéru srov-
navana také jednotlivd AP2G.

EUFEST
Schizophrenia Trial), randomizovana Tro¢nf

(European First Episode

/ Psychiatr. praxi 2021; 22(3): 138-142 / PSYCHIATRIE PRO PRAXI 139

PREHLEDOVE CLANKY (
PRVNIEPIZODY SCHIZOFRENIE A JEJICH LECBA

studie srovndvajici haloperidol s AP2G (ami-
sulpridem, olanzapinem, quetiapinem a zi-
prasidonem) byla realizovéna ve 14 zemich
a zahrnovala 498 subjektl. Primarni vystup bylo
vysazeni AP z jakychkoliv dlvodU. Nejcastéji,
tj.u 72 % lécebnych, byl vysazen zastupce AP1G
haloperidol, 53 % vysadilo pfi 1é¢bé quetiapi-
nem, 45 % ziprasidonem, 40 % amisulpridem
a 33 % olanzapinem. V redukci pfiznakl nebyl
zjistén rozdil (22). Obdobna randomizovana
3letd studie srovnavala 6 nejcastéji uzivanych
AP (haloperidol, olanzapin, risperidon, aripi-
prazol, quetiapin a ziprasidon). Zahrnovala 376
|écenych. Nejméné nemocnych, 70 %, vysadi-
lo pfi 1é¢bé olanzapinem, 71 % risperidonem,
73 % aripiprazolem, 79 % ziprasidonem, 89 %
haloperidolem a 96 % quetiapinem. Primérna
doba do vysazeni byla nejdelsf na olanzapinu,
855 dni, na risperidonu 786, aripiprazolu 452,
haloperidolu 295, ziprasidonu 251 a quetiapinu
60 dnf. Olanzapin, risperidon a aripiprazol byly
na zakladé hodnocenych parametr( signifi-
kantné ucinnéjsi nez ziprasidon, haloperidol
a quetiapin (23).

Tyto vysledky u 1. epizod jsou podobné
jako v nedavno publikované metaanalyze
srovnavajici randomizované studie trvajici mi-
nimalné 6 mésict s jednotlivymi AP2G u schi-
zofrenie bez ohledu na specifické subpopulace.
Zahrnovala celkem 59 studif (n 45 787). Primarni{
vystup, vysazeni z jakychkoliv dlvodU, ukézal,
7e klozapin, olanzapin a risperidon byly z toho-
to aspektu signifikantné Uc¢innéjsi nez vétsina
daldich AP2G, quetiapin byl z tohoto aspektu
nejhorsi (24).

Vzhledem k vysoké nachylnosti k relapsu
a problematické adherenci se u 1. epizod na-
bizi 1é¢ba depotnimi AP. Prvni dostupné AP2G
v depotni formé byl risperidon. Pfi kontinual-
ni lé¢bé depotnim risperidonem kazdé dva
tydny po dobu 2 let bylo dosazeno remise
u 64 % lécenych a u téchto byla témér u viech
udrzena remise do konce studie (25). Pozitivn{
vysledky potvrdil i recentni prehled publiko-
vanych Udajd o uziti depotnich forem AP2G
u 1. epizod schizofrenie (26).
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Farmakorezistence
u prvnich epizod

Nemocni, kteff nedostate¢né reaguji na dve
rozdilnd AP podévana v adekvatni dévce po
dostatecné dlouho dobu, jsou v bézné klinic-
ké povazovani za farmakorezistentni. Pacienti
s 1. epizodou reaguji na lécbu Iépe, presto viak
pfiblizné u 25 % psychotické symptomy pretr-
vavajl a onemocnéni ma horsf dlouhodobou
prognézu. Obecné se nabizi u farmakorezis-
tentnich stavd ndsledujici moznosti: 1. zména,
2.augmentace, 3. kombinace. Stejné moznosti
jsou i u 1. epizod schizofrenie.

Klozapin

Klozapin, zastupce skupiny multirecepto-
rovych antagonistl (MARTA), predstavuje zlaty
standard v 1écbé farmakorezistentni schizofrenie
a provedené studie ukazuji, Ze ma svoje vyznam-
né misto také u farmakorezistentnich 1. epizod.

Ve star$i oteviené studii byli nemocni
s 1. epizodou schizofrenie Iéceni olanzapinem
nebo risperidonem, pii netspéchu byla obé AP2G
zaménéna a neldspesné léceni zaménou byli pre-
vedeni na klozapin. Na prvni volbu (risperidon
nebo olanzapin) reagovalo dobfe 75 % lé¢enych,
na zamenu AP 16 % a na klozapin 75 % léCenych
(27). Jiz zminéna studie OPTIMISE primarné zkou-
mala, zda Iépe ovlivni dalsi prabéh po nelspéchu
prvni [é¢by zména AP nebo veasné pouziti klo-
zapinu. Studie méla 3 faze, primdrnim vystupem
bylo dosazeni symptomatické remise.V prvni ote-
viené fazi po 4 tydnech vice nez polovina (56 %)
dosahla remise. Ve druhé dvojité slepé 6tydenni
fazi nedostate¢né reagujici nemocni pokracovali
na amisulpridu nebo byli pfevedeni na olanzapin.
Méné neZ polovina dosahla remise (45 % na ami-
sulpridu, 44 % na olanzapinu). Nasledna oteviena
12tydenni [é¢ba klozapinem vedla u 28 % dosud
neuspésné lécenych k remisi. Vzhledem k tomu,
Ze olanzapin nebyl Uspésnéjsi nez pokracovani
na amisulpridu, doporucujf autofi klozapin jiz po
prvni nedspésné 1éché (14).

Nové registrovana AP2G v CR

Nove byla v CR registrovana tfi AP2G, kon-
krétné kariprazin a brexpiprazol ze skupiny par-
cidlnich dopaminovych agonistd a lurasidon
ze skupiny serotoninovych a dopaminovych
antagonistd (SDA). Vsechna na rozdil od dosud
dostupnych AP2G maji minimaln{ vliv na meta-
bolické parametry. V kontextu s [é¢bou 1. epizod

je zajimavy kariprazin a lurasidon, protoze majf
potencidl [épe ovliviiovat negativnia depresivni
pfiznaky, které mohou pretrvavat a jsou spoje-
ny s horsim efektem Iécby a horsi prognézou.
Cilené studie u 1. epizod provedeny nebyly.

Kariprazin se v rdamci skupiny parcidlnich do-
paminovych agonistl vyznacuje vyssi afinitou
kD3 nez D2, coz je spojovano s vliivem na primarni
negativni pfiznaky. Primarni negativni pfizna-
ky, povazované za vlastni soucast schizofrenie
(vs. sekundarni), jsou u 1. epizod casté a byva-
ji relativné nejméné ovlivnény lécbou AP (10).
V randomizované kontrolované studii kariprazin
vyznamneé vice nez risperidon redukoval negativ-
ni pfiznaky u nemocnych s pfevazujicimi mirnymi
az zavaznymi negativnimi pfiznaky a dale post
hoc analyza 2 randomizovanych kontrolovanych
studif prokazala, Ze kariprazin byl v tomto sméru
Uc¢innéjsi nez placebo a aripiprazol. Efekt kari-
prazinu byl pfinejmensim ¢astec¢né nezavisly na
ovlivnéni pozitivnich pfiznak (28). V doporucené
|é¢bé negativnich pfiznakd se tak kariprazin ocit-
nul jako prvnivolbaiu 1. epizod schizofrenie (29).

Lurasidon ze skupiny SDA je antagonista
dopaminovych D2 a serotoninovych 5 HT2A
a 5-HT7 receptord. Tento farmakologicky profil
poukazuje na moznost prokognitivniho a an-
tidepresivniho U¢inku. Post-hoc analyza 6ty-
denni placebem kontrolované studie s lurasi-
donem a quetiapinem s naslednym émésicnim
prodlouZzenim prokazala ovlivnénfjednotlivych
komponent kognice lurasidonem (30). Ve cty-
fech dvojité slepych, placebem kontrolovanych,
6tydennich registracnich studiich (40-160 mg/d)
u akutni exacerbace schizofrenie zmény depre-
sivnich priznak{ dle skaly MADRS (Montgomery-
-Asbergova Depression Rating Scale) lurasidon
signifikantné vice snizil skére MADRS oproti pla-
cebu bez ohledu na zdvaznost deprese (31, 32).

Obé nové registrovand AP vSechna hraze-
na pfi neucinnosti nebo nesnasenlivosti lécby
alespon dvéma AP2G a/nebo u lécenych AP2G
s prokdzanou obezitou (BMI > 30) a/nebo pfi
prikazu vzniku inzulinové rezistence, diabetu
¢i dyslipidemie. Vznikd tak prostor pro jejich po-
uziti i u farmakorezistentnf schizofrenie véetné
1. epizod, i kdyz cilené studie v této indikaci
chybi.

Perspektivni a nevyuzité moznosti
Alterace glutamatového systému a indi-
kdtory zanétlivého procesu se nachazi jiz v ini-
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ciadlni fazi schizofrenni poruchy, proto se latky
pUsobici latky dostavaji do popredi zajmu u 1.
epizod.

Vysledky studii u nemocnych s delsim
trvanim schizofrenie latkami pUsobicimi na
glycinovém vazebném misté (resp. blokujici
transportér glutamatu) s cilem ovlivnit kog-
nitivni a negativni pfiznaky a novéji latkami
s preferenc¢ni afinitou k metabotropnim glu-
tamatovym receptorim (pomaglumetad
methionil selektivni agonista mGIuR2/3) byly
inkonzistentni (4, 33). Cilené dosud u specific-
ké populace nemocnych s 1. epizodou nebo
v prodromalnim stadiu testovany nebyly.

Porucha imunity projevujici se dysbalan-
povazovana za jeden z etiopatogenetickych
faktor( rozvoje schizofrenie a faktor pfispivajici
k farmakorezistenci. S dostupnosti perifernich
markert zanétu (napf hodnota C reaktivniho
proteinu) Ize identifikovat jedince, u kterych by
augmentace protizanétlivé plsobicimi latkami
mohla byt prospésna (34, 35).

Prvni epizody predstavuji také kritické ob-
dobf pro prevenci pozdéjsi kardiovaskularnf
a metabolické morbidity. Pozitivni vliv zdravého
zivotniho stylu zahrnujiciho hlavné zdravou
vyzivu a dostacujici télesnou aktivitu na zdravi
jedince je obecné znam.

Potraviny obsahujici omega 3mastné ky-
seliny s dlouhym fetézcem (kyselina eikosa-
pentaenova EPA a kyselina dokosahexaeno-
va DHA) jsou klicové pro normalnf strukturu
a fungovani CNS. Nizky pfijem a nizké hladiny
omega-3 mastnych kyselin v krvi a mozku jsou
spojeny s depres/, bipoldrni poruchou, schi-
zofrenii a hyperkinetickym syndromem. Rada
komponent zdravé vyziva ma protizanétlivy
Uc¢inek a mdze pozitivné ovlivnit imunitu (36).
Nefarmakologickd augmentace cilend na pravi-
delnou télesnou aktivitu redukovala depresivni
pfiznaky, negativni i pozitivni pfiznaky schi-
zofrenie, zlepsovala antropometrické parame-
try a aerobnfi kapacitu (37).

Na dlleZitost zdravého Zivotniho stylu
poukazujf vysledky recentni ddnské studie za-
mérfené na zmény mortality nemocnych se
zavaznymi psychickymi poruchami. V posled-
nich 20 letech (1995-2015) doslo ke snizeni
umrtnosti, avsak rozdil v délce Zivota mezi psy-

chicky zdravymi a nemocnymi zlstal stejny.
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U psychicky nemocnych se sice sniZil vyskyt
umrti ze zevnich pficin, ale zvysil z pfirozenych

pricin (kardiovaskularnf choroby). Z toho do
urcité miry vyplynulo, Ze bychom jiz v inicidlnf
fazi psychotického onemocnéni méli vice klast
dlraz na zdravy zivotni styl (38).
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