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SOUHRN

CiLE: Cilem studie byla deskriptivni analyza klinického obrazu schizofrennich onemocnéni
s Casnym zacCatkem (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 symptomi (EPS) béhem
|écby pacientd s EO-SSD.

METODY: Byla provedena retrospektivni studie pacientd IéCenych na nasem oddéleni pro
schizofrenni onemocnéni vybranymi AAP (risperidon, olanzapin, ziprasidon, quetiapin
a clozapin) a TAP (haloperidol, perfenazin a sulpirid) v letech 1997-2007. V tomto obdobi
bylo identifikovdano 173 pacientl (85 chlapctl, 88 divek; primérny vék 15,8+1,6 let); jejich
|éCba zahrnovala 297 lécebnych udalosti. Na zakladé Iékarské dokumentace bylo
vyhodnoceno premorbidni prizpGsobeni, prodromalni symptomy a psychopatologicky obraz
pfi prijeti, stejné jako komorbidni onemocnéni. Prvni zlepSeni bylo mozno vyhodnotit u 258
|é¢ebnych udalosti; z toho 195 (76%) bylo I1éCeno AAP a 63 (24%) TAP. Prvni zlepSeni bylo ve
shodé s metodologii etablovanou pro retrospektivni studie vyhodnocovano jako pocet dnl
lé¢by predchézejici prvnimu zéznamu o pacientové zlepseni v dokumentaci. U&innost lé¢by
bylo mozné vyhodnotit u 125 pacientli (60 chlapct, 65 divek; primérny vék 15,8+1,8 let),
z toho 97 (77,6%) bylo Ié¢eno AAP a 28 (22,4%) TAP. U¢innost byla vyhodnocena s vyuZitim
Skaly CGI (Skala Globalniho klinického dojmu). CGI-1 (zavaZnost stavu) byla hodnocena pfi
zahdjeni lIé¢by a po 1, 3 a 6 tydnech. CGI-2 (zlepSeni) byla hodnocena jako zména klinického
stavu od zahdjeni |écby do stavu po 3 nebo 6 tydnech dle dostupnosti méreni. Response byla
definovana jako CGI-2<2 a hodnocena na konci Ié¢ebného pokusu trvajiciho nejméné
3 tydny. Zmény hmotnosti bylo mozno hodnotit u 109 pacientld (52 chlapct a 57 divek;

pramérny vék 15,8+1,6 let). Hmotnost byla vyhodnocovdna pred zahajenim lécby a po 1, 3
a 6 tydnech. Extrapyramidové nezadouci Ucinky bylo mozné vyhodnotit u 288 Ié¢ebnych
udalosti, ztoho 213 (74%) sestavalo z AAP a 75 (26%) z TAP. Byl hodnocen typ EPS, Iécba
a ukonceni lécby z dlivodu EPS.

VYSLEDKY: Analyza klinického obrazu ukdzala, Ze nejéastéjsimi symptomy pfi pfijeti byly

bludy (73,6%, prevainé nesystematizované — 79,7%), ndsledovaly halucinace (53,5%,
nejcastéji sluchové — 42,1%, intrapsychické — 17,8% a vizudlni — 15,5%) a negativni
symptomatologie (44,8%). Spatné premorbidni pfizplisobeni bylo sledovéno u 61,0% a plizivy
rozvoj onemocnéni u 61,4% pacient. Casté byly nespecifické prodromalni symptomy
(88,6%). Psychiatrickda komorbidni onemocnéni byla pfitomna u 86 (49,7%) pacientd,
nejcastéjsi byl abusus psychoaktivnich latek (12,1%), specifické poruchy Skolnich dovednosti
(11,0%) a hyperkinetické poruchy (11,6%). Primérna doba do prvniho zlepsSeni byla 6,9+4,2

dny ve skupiné lé¢ené AAP a 5,8+3,5 dni ve skupiné TAP; rozdil byl signifikantni na drovni
trendu (p=0,063). Rozdily mezi jednotlivymi léky nebyly signifikantni (p=0,680). U&innost:
celkem 69% pacientl bylo vyhodnoceno jako respondéfi — 68% na AAP (n=85; risperidon,
olanzapin, ziprasidon) a 71% na TAP (n=14; perfenazin, haloperidol), tento rozdil byl
statisticky signifikantni (p=0,03). Inicidlni pramérné CGI-1 skére bylo 5,6+0,6; vykazovalo
statisticky signifikantni pokles v prlibéhu celého méreni v ¢ase (p<0,001) k hodnoté 3,4+0,9
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po 6 tydnech Iécby. 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 dosazZeni response byly jejich vysledky signifikantné horsi na Urovni
trendu (p=0,065) ve srovnani s pacienty bez negativnich symptomU. Zmény hmotnosti:

béhem prvniho tydne se ve skupiné lécené AAP (n=85, risperidon, olanzapin, ziprasidon
a clozapin) zvysila hmotnost o 1,5% oproti vychozi, zatimco na TAP (n=24, haloperidol,
perfenazin a sulpirid) pouze o 0,2% (p=0,049). Rozdily v relativnich zméndch mezi témito
dvéma skupinami nebyly po 3 ani 6 tydnech signifikantni. Vyjadifeno v absolutnich
hodnotach, pacienti na AAP pfribrali 3,4+3,2 kg a na TAP 2,0+3,9 kg béhem 6 tydn( lécby
(p=0,335). Pouze soubor léceny risperidonem, olanzapinem a clozapinem mél dostatecnou
velikost pro srovnani od pocatku do konce studie (6 tydnd). V pridméru pfribrali 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 nezadouci ucinky se objevily béhem 80 (28%) IéCebnych uddlosti a byly
pritomny signifikantné Castéji pfi [écbé TAP (49%) nez AAP (20%; p<0.0001). U jednotlivych
lékl byl vyskyt EPS ndsledujici: 71% na haloperidolu, 59% na perfenazinu, 32% na

risperidonu, 27% na ziprasidonu, 20% na sulpiridu a 6% na olanzapinu. Zaddné EPS nebyly
zaznamendny béhem lécby clozapinem a quetiapinem. Dlvodem pro vysazeni medikace byly
EPS v 6,6% ptipadQ.

ZAVERY: U pacientll v nasem souboru byl zaznamenan vysoky vyskyt negativnich symptomdi,
Spatného premorbidniho pfizplsobeni a plizZivého rozvoje onemocnéni. Analyza doby do
prvniho zlepsSeni prokazala s vyznamnosti na Urovni trendu rychlejsi nastup ucinku pfi [écbé
TAP oproti AAP. V ucinnosti nebyly mezi skupinami AAP a TAP ani mezi jednotlivymi léky
prokazany rozdily, kromé signifikantné vétsiho podilu respondérl ve skupiné lé¢ené TAP.
Rozdily v nartstu 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 symptomy.

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



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 CGl (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:
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);
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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 3.4+0.9 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.



1. UVOD DO PROBLEMATIKY

1.1. Schizofrenni onemocnéni s casnym zacatkem — zakladni charakteristiky

Schizofrenie s casnym zacatkem (early-onset schizophrenia, EOS), tedy se zacatkem pred
18. rokem véku, navazuje neurobiologicky a fenomenologicky na dospélou formu onemoc-
néni, je vSak charakterizovana vyraznéjsimi premorbidnimi narusenimi, abnormitami mozku
a genetickymi rizikovymi faktory, a to zejména pfi velmi ¢asném zacatku onemocnéni
v détstvi (very early-onset schizophrenia, VEOS; childhood onset schizophrenia, COS), tedy
zaCatkem pred 13. rokem véku (Rapoport & Gogtay, 2011; Nicolson et al., 1999).
Onemocnéni zasahuje vyvijejici se organismus, coz je divodem odliSnosti v klinickém obraze,
prabéhu onemocnénii v reaktivité na léCbu.

Déti a adolescenti rozvijeji svoji vlastni, jedine€nou kombinaci symptomd, pfi¢emz jejich
rozsah a kvalita jsou modifikovany konkrétnimi podminkami a zkusenostmi jedince, vyvojo-
vym stupném a jeho odchylkami zejména v oblasti fe¢i a v kognitivnich schopnostech
(McClellan & Stock, 2013). V premorbidnim obdobi jsou u déti s COS popisovany az u 67%
abnormity v oblasti socialni, motorické a jazykové (Driver et al., 2013). Premorbidni socialni

naruseni jsou spojena s pozdéjSim rozvojem negativnich symptomu (Hollis, 2003, McClellan
et al., 2003). Prodromdlni faze je charakterizovana radou nespecifickych symptomu (socialni

stazeni, zmény v afektivité, uzkostné stavy, porucha regulace impulzl), ¢asto se jiz rozvijeji
negativni symptomy a poruchy kognitivnich funkci s dopadem na skolni vysledky, pfipadné je
stav komplikovan pridruzenym abusem psychoaktivnich latek, coz znesnadnuje diagnosticky
proces (McClellan & Stock, 2013; Mala, 2005; NICE, 2013). Plizivy rozvoj a nespecificky obraz
pfispivaji k podstatné delSimu trvani nelé¢eného psychotického procesu (duration of
untreated psychosis, DUP) ve srovndni s dospélymi, coZ ma vyznamné dopady na progndzu
(Schimmelmann et al., 2007; Ballageer et al., 2005; Joa et al., 2009). Psychopatologicky obraz
v akutni fazi odrazi vyvojovou Uroven a jeji naruseni. V pozitivnich symptomech je charakte-

ristickd prevaha nesystematizovanych bludl, predominantné sluchové halucinace, které
mohou byt obtizné odlisitelné od vnitini feci (Remschmidt & Theisen, 2012; Werry et al.,
1994; Garralda, 1984). Negativni symptomy jsou castéjsi, jsou vice vyjadreny

u schizofrenie ve srovnani s ostatnimi psychotickymi poruchami a predikuji horsi prognoézu
(McClellan et al., 2002). Cast&jsi jsou i desorganizované pt¥iznaky (Hafner & Nowotny, 1995)

a priznaky afektivni (Sanches-Gistau et al.,, 2015), které casto prispivaji kinicidlni

diferencidlné diagnostické nejasnosti.

Diagnostika je provadéna s vyuzitim nemodifikovanych kritérii ICD-10 a DSM-V, spolu
s extenzivnimi doplfujicimi informacemi o somatickém stavu a psychosocialnich faktorech
(Driver et al., 2013). Zejména pfi prvni epizodé je klinicky obraz proménlivy, specifické
pfiznaky nemuseji byt plné vyjadreny, proto je nezbytné longitudindlni sledovani
s opakovanou revizi diagndzy (Gochman et al., 2011, Castro-Fornieles et al., 2011).

Ackoliv je EOS prisuzovana horsi progndza oproti dospélym, studie u adolescentt
z poslednich let ukazuji, Ze mlzZe byt podobna (Schimmelmann et al., 2007) nebo dokonce



lepsi (Amminger et al., 2011). Tyto vysledky vSak nelze generalizovat na COS (Ropke
& Eggers, 2005; Remschmidt et al., 2007).

1.2. Lécba schizofrennich onemocnéni s ¢casnym zacatkem

Na zakladé vseobecného konsensu jsou v lécbé EO-SSD (early-onset schizophrenia
spectrum disorders) vyuzivany l|éCebné strategie s ucinnosti prokdzanou u dospélych.
K dispozici jsou pouze limitované duikazy nizké kvality, které nasvédcuji, Zze pomér rizik
a benefitll je u déti a adolescentd méné priznivy ve srovnani s dospélymi, v oblasti
nefarmakologickych intervenci poukazuji studie na specifické potreby této populace, pricemz
dikazy o ucinnosti nefarmakologickych intervenci u populace mladsi 18 let zcela chybi
(Stafford et al., 2015; Schimmelmann et al., 2013).

1.2.1. Udinnost lé¢by antipsychotiky

Ucinnost oproti placebu byla u EOS prokdzana v $estitydennich dvojité zaslepenych
randomizovanych kontrolovanych studiich (DB RCT) pro aripiprazol, risperidon, olanzapin,
paliperidon a quetiapin, zatimco pro ziprasidon ucinnost prevysujici placebo prokazana
nebyla (Schimmelmann et al, 2013; Hrdlicka & Dudova, 2015). Studie srovnavajici jednotlivé
preparaty ve dvojité zaslepenych RCT prokazaly srovnatelnou ucéinnost AAP (reprezentované
risperidonem a olanzapinem) a TAP (reprezentované haloperidolem a molindonem), (Sikich
et al., 2004 & 2008), srovnatelna byla i U¢innost paliperidonu s aripiprazolem (Savitz et al.,
2015), zatimco studie zahrnujici farmakorezistentni pacienty prokazaly vyssi Ucinnost
clozapinu oproti haloperidolu (Kumra et al., 1996) a olanzapinu (Shaw et al., 2006; Kumra et
al., 2008). Z dévodu potencidlniho rozvoje zavaznych NU je clozapin rezervovan pro lé¢bu
farmakorezistentnich pacientl. Efekt na negativni symptomy byl prokdzan pro clozapin a ari-
piprazol v ddvce 10 mg (Masi & Liboni, 2011). Augmentacni strategie, a¢ jsou pomérné casto
uzivany, nejsou u déti a adolescentll podloZeny dlkazy a doporuceni vychazeji z poznatkd
u dospélych pacient(.

1.2.2. Nastup ucinku antipsychotik

V soucasné dobé je Siroce prijimana hypotéza ¢asného nastupu ucinku antipsychotik
(Agid et al., 2006). Otazka, kdy lze o¢ekdvat nastup ucinku antipsychotik (AP) a prediktivni
hodnota ¢asného zlepseni jsou vysoce klinicky relevantni, nicméné i pres intenzivni vyzkum
v této oblasti doposud nejsou k dispozici doporuceni, kterd by byla podporena spolehlivymi
dlkazy (Samara et al., 2015). U déti a adolescentl byl nastup ucinku doposud zkouman malo
(Hrdlicka & Dudova, 2015). Zatimco u dospélych byla spolehlivym prediktorem pozdéjsi
odpovédi na lécbu c¢asna odpovéd po 2 tydnech, u déti a adolescentl vykazovalo lepsi
parametry méreni po 3 tydnech (Correll et al., 2013; Stentebjerg-Olesen et al., 2015). Jako
dostatecné citlivy nastroj méreni se prokazala skala CGI (Stentebjerg-Olesen et al., 2013).

1.2.3. Nezadouci ucinky — nartst hmotnosti a extrapyramidové priznaky

Déti a adolescenti jsou k nezddoucim uginkdim (NU) AP obecné senzitivnéjsi (NICE,
2013, Masi & Liboni, 2011). NarGst hmotnosti patfi v sou¢asné dobé mezi hlavni NU pfi lé¢bé
atypickymi AP (AAP), zvySeni hmotnosti je Uzce spojeno s rizikem rozvoje diabetu mellitu
2. typu, kardiovaskularnich onemocnéni a metabolického syndromu (Correll et al., 2009). Ve
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srovnani s typickymi AP (TAP) byl u AAP v kratkodobych studiich prokazan vyrazné;jsi nar(st
hmotnosti (Armenteros & Davies, 2006; Sikich et al., 2004 & 2008; Ratzoni et al., 2002).
Z AAP byl nejvyraznéjsi nar(ist hmotnosti opakované potvrzen pro olanzapin, ktery neni jiz
z téchto divodl doporucovan jako Iék prvni volby (McClellan & Stock, 2013).

Zvydena citlivost pediatrické populace k metabolickm NU se zdd byt dale
vystupriovana v ramci prvni expozice, coz mlize byt vyznamnéjsi faktor nez vék (Correll et al.,
2009). K nejvyraznéjSimu narlstu hmotnosti dochazi béhem prvnich 3 meésicli, nasleduje
plateau nebo vyznamné zpomaleni (Hrdlicka & Dudova, 2015). ZvySend hmotnost a s ni
spojend rizika Casto pretrvavaji do dospélosti, dlouhodobych studii je vSak nedostatek
(Martinez-Ortega et al.,, 2013), coZz neodpovidd soucasnému nar(stajicimu trendu v pre-
skripci AAP (Almandil & Wong, 2011).

U déti a adolescentl je popisovdna vétsi senzitivita také k rozvoji extrapyramidovych
symptomU (EPS), cozZ je jesSté vystupriovano v pripadé mentalni retardace nebo poskozeni
CNS a v pfipadé prvni expozice AP (Masi & Liboni, 2011), v zavislosti na pouzitém AP, designu
studii, populaci a metodologii vSak referovany vyskyt u déti a adolescentll znacné kolisa
(Fraguas et al., 2011). Ve srovnani s TAP maji AAP u dospélych i u déti a adolescentl
pomérné mélo neuromotorickych NU (Fraguas et al., 2011; Masi & Liboni, 2011), ackoliv se
objevuji i prace s ekvivalentnimi vysledky (Peluso et al., 2012; Armenteros & Davies, 2006).
Cochrane review (Kumar et al., 2013) uvadi u adolescentl s EOP medikovanych AAP vyskyt
EPS 22%.

Vramci obou skupin (AAP versus TAP) se vSak jednotlivé preparaty nechovaji
homogenné. V metaanalyze Pringsheim a kolegl (2011) 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.
Risperidon je vyskytem EPS pfirovnavan k TAP a byla prokazan zavislost rozvoje EPS na davce
(Kumar et al., 2013). Byla prokdazana také souvislost casného rozvoje EPS s odpovédi na IéCbu
(Stentebjerg-Olesen et al., 2013), vtomto sméru jsou EPS jednim z dobfe méfitelnych
parametrd.

2. CILE A HYPOTEZY

Poznatky o klinickych charakteristikach, 1é¢bé a jejich nezadoucich ucincich u EO-SSD
zGstavaji i pres narUst studii v poslednich letech limitované. U prospektivnich studii jsou
problémem zejména malé velikosti soubor(, smiSené populace pacient(i, u DB RCT pak bias
vybéru — vylouéeni polymorbidnich a ¢asto, zejména v pfipadé kontroly placebem, i zavazné
nemocnych pacientu.

Retrospektivni studie povazuji néktefi autofi za stejné dllezité jako prospektivni,
kontrolované studie (Akkaya et al., 2007). Jsou vhodnym ndstrojem pro vyzkum jevl
s nizkym zastoupenim v populaci, nebot umoziuji ziskani vétSiho souboru, a ackoliv se
potykaji s fadou nevyhod omezujicich jejich vypovédni hodnotu a v hierarchii dikaz(
zaujimaji az 3. uroven, jejich nespornou vyhodou je, Ze odrazeji redlnou klinickou praxi
a mohou tak prinést novou perspektivu Ci byt zdrojem vyznamnych dopliujicich informaci.

8



V ndvaznosti na retrospektivni studii, ktera zkoumala ucinnost a sndsenlivost risperidonu
v lécbé EO-SSD u kohorty 47 pacientl lééenych béhem 5 let na Détské psychiatrické klinice
(DPK) FN Motol (Hrdlicka & Dudovd, 2007) jsme se rozhodli prispét ke stavajicim poznatkim
dalsi studii v retrospektivnim designu, oviem mapujici podstatné delsi ¢asovy usek 11 let
a Sirsi skalu AP. Pro studii byly definovany nasledujici vyzkumné cile:
1) Deskriptivni analyza symptoma EO-SSD, vcetné premorbidnich charakteristik a prodro-
malnich ptiznaka.
2) Porovnani nastupu ucinku vybranych antipsychotik.
3) Porovnani Uc¢innosti Ié¢by vybranych antipsychotik.
4) Analyza dvou hlavnich nezadoucich Uc¢inkd — narGstu hmotnosti a extrapyramidovych
symptomu pfi Ié¢bé vybranymi antipsychotiky.

Byly definovany a testovany nasledujici nulové hypotézy:

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

HO02: 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 ucincich — narlstu hmotnosti a EPS.

3. METODY VYZKUMU

Byla provedena retrospektivni studie pacientld hospitalizovanych v letech 1997-2007 na
DPK FN Motol pro EO-SSD a léenych vybranymi AAP (risperidon, olanzapin, ziprasidon,
clozapin) a TAP (haloperidol, perfenazin, sulpirid). Do studie byla zahrnuta pouze AP, kterd
byla pouzita minimalné v péti pfipadech. Ve shodé s prevazujicim nazorem v odborné
literature byl sulpirid klasifikovan jako TAP (napf. Sadock & Sadock, 2005), ackoliv néktefri
autofi vyjadruji opacny nazor (napf. Gerlach & Peacock, 1995).

Sbér dat byl strukturovan dle predem ptipravenych vyzkumnych protokold s definicemi
jednotlivych polozek a operacionalizaci polozek v pfipadé vyuziti hodnoticich skal (hodnoceni
efektivity 1éCby). Pro nespecifické prodromalni symptomy byly a priori definovany kategorie,
typ zacatku onemocnéni byl hodnocen pfi prvni epizodé jako zacatek nejdéle 1 mésic pred
pfijetim, psychopatologicky obraz byl vyhodnocen na zdkladé zaznamu pfi pfijeti
k hospitalizaci. Prvni zlepSeni bylo ve shodé s metodologii etablovanou pro retrospektivni
studie vyhodnocovéano jako pocet dnl lécby predchazejicich prvnimu zaznamu o pacientové
zlepseni v dokumentaci. Pro vyhodnoceni uclinnosti |écby byla na zakladé lékarskych

zaznaml v dokumentaci pouZita $kala globalniho klinického dojmu (Clinical Global
Impression, CGl; Guy, 1976). Zavaznost stavu (CGI-1) byla vyhodnocena pti zahajeni terapie
a po 1, 3 a 6 tydnech Iécby, globdlni zlepSeni (CGI-2) bylo hodnoceno jako zména stavu dle
dostupnosti méreni po 3 nebo 6 tydnech lé¢by. Odpovéd na lécbu byla hodnocena nejdfive
po 3 tydnech lécby vidy na konci daného léCebného pokusu (zména medikace nebo
propusténi), a to ve dvou kategoriich (response: CGI-2<2, nonresponse: CGI-223).



Vyhodnoceni provadél jeden nezavisly posuzovatel, ktery nebyl oSetfujicim lékafem
u zadného z pacient(, ztechnickych ddvodl nebyl zaslepen viéi medikaci. Hmotnost je
u pacientll hospitalizovanych na DPK FN Motol monitorovana rutinné v tydennich
intervalech za standardizovanych podminek. Byla vyhodnocovana pred zahajenim IéCby a po
1, 3 a 6 tydnech |écby. EPS byly vyhodnoceny pro kazdou lécebnou uddlost, byl hodnocen typ
EPS (parkinsonismus, akatizie, akutni dystonie) a jejich |écba.

Pro zarazeni do studie byla definovana nasledujici vstupni kritéria: 1/ diagndza schizo-

frenniho onemocnéni F20-F29; 2/ dostate¢nd kvalita dokumentace; 3/ zahajeni lé¢ebného
pokusu danym AP po pfijeti k hospitalizaci na DPK; 4/ v analyze ucinnosti AP a narUstu
hmotnosti byla zahrnuta pouze prvni Ié¢ebna udalost. Treti a ¢tvrté kritérium bylo stanoveno
vzhledem kriziku zkresleni vysledkd predchozimi lééebnymi pokusy béhem hospitalizace
nebo pred ni. JelikoZ clozapin je moiné uZit pouze v pfipadé farmakorezistence, nebyl
v souboru nikdy nasazen jako prvni l1é¢ba, proto byl v pfipadé méreni nartistu hmotnosti ze
¢tvrtého kritéria vyjmut.

Statistické metody a analyza dat

Statisticka analyza byla ve studii prvniho zlepseni a narGstu 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.

Pro analyzu rozdild v prvnim zlepSeni mezi skupinami lé¢enymi AAP a TAP a mezi

jednotlivymi léky byl pouzit T-test a univariantni ANOVA. Uéinnost |é¢by byla analyzovéna

pomoci linedrnich model( se smisenymi efekty, kde jako nahodny efekt byl uvazovan pacient
a jeho hospitalizace, response chi-kvadrat testem. Analyza vlivu premorbidniho
prizplsobeni, nespecifickych symptomd, typu za¢atku onemocnéni a negativnich symptomu
na vystup lécby CGI-2 byla provedena Wilcoxonovym testem, analyza vlivu premorbidniho
pfizplsobeni, typu zacdtku onemocnéni a negativnich symptomd na vystup lé¢by response
byla provedena chi-kvadrat testem a nespecifickych symptom( na response Fisherovym
presnym testem. Pro analyzu rozdilG hmotnosti pfi zahajeni [éCby mezi AAP a TAP byl pouzit
neparovy T-test. Rozdily pfi zahdjeni 1é¢by mezi soubory s rliznou lécbou (tj. mezi jednot-
livymi léky) byly analyzovany jednosmérnou analyzou rozptylu (ANOVA). Byly vypocteny
absolutni zmény hmotnosti v kg mezi zacatkem lécby a po 1, 3 a 6 tydnech. Dale byly
stanoveny relativni zmény hmotnosti po 1. tydnu, a to nasledovné: 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. Pro analyzu hmotnosti v tydnu 1, 3 a 6 mezi AAP a TAP byl
pouZit neparovy T-test. Pro analyzu zmén hmotnosti mezi jednotlivymi léky (léCebnymi
soubory) vtydnech 1, 3 a 6 byl pouzit Kruskal-Wallisiv test. Analyza EPS byla provedena
pomoci Fisherova presného testu v kontingencnich tabulkach s p-hodnotami spoctenymi
Monte Carlo simulaci. Post-hoc parova srovnani mezi jednotlivymi léky byla provedena
Wilcoxonovym testem s p-hodnotami upravenymi na mnohondsobnd porovnani Holmovou
metodou.
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4. VYSLEDKY

4.1. Psychopatologicky obraz a dalsi charakteristiky souboru
Pfehled klinickych a |écebnych charakteristik souboru je uveden v tabulce €. 1, pfehled
Ucastnikd jednotlivych studii znazorruje graf €. 1.

Psychopatologicky obraz bylo mozné na zakladé vstupniho vySetfeni vyhodnotit v 202

pfipadech. Bludy byly pfitomny v 73,63% s vyraznou prevahou nesystematizovanych
(79,73%), halucinace v 53,47% (rozloZeni dle typa: 42,08% sluchové, 17,82 % intrapsychické,
15,48% zrakové, 10,40% télové, 1,49% cichové a 0,50% chutové). Negativni sympto-
matologie byla popisovdna témér v poloviné pripadl (44,78%), vysoké bylo i zastoupeni
depresivnich symptom0 (29,21), manické ¢i hypomanické priznaky byly u 10,89%. Hebe-
frenni a dezorganizované priznaky byly témér u tfetiny souboru (30,20%), katatonni u 7,92%
a obsedantné-kompulzivni u 12,87%.

4.2. Prvni zlepSeni

Prvni zlepSeni bylo mozné vyhodnotit v 258 pfipadech, z toho 195 léc¢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.

Primérné davky na konci 1. tydne byly v souboru pacientd s hodnocenim prvniho
zlepsSeni nasledujici: 2,9+1,4 mg u risperidonu, 13,445,0 mg u olanzapinu, 81,9+18,7 mg
u ziprasidonu, 570,8£293,4 mg u quetiapinu, 119,6+62,8 mg u clozapinu, 8,0£3,9 mg u halo-
peridolu, 21,2+13,7 mg u perfenazinu a 287+147,7 mg u sulpiridu.

Pramérny ¢as do prvniho zlepsSeni byl 6,9 (£4,2) dnl pro soubor |é¢eny AAP a 5,8 (3,5)
dnl pro soubor léceny TAP, rozdil byl signifikantni na Urovni trendu (p=0,063; viz graf ¢. 2).
Pramérny cas do prvniho zlepseni pro jednotlivé léky byl 7,1 (+4,1) dnQ pro risperidon,
6,7 (¥4,2) dnQ pro olanzapin, 6,5 (+5,2) dnl pro ziprasidon, 6,1 (+4,4) dnl pro quetiapin,
7,4 (£3,0) dnl pro clozapin, 5,2 (2,4 dnl pro haloperidol, 5,9 (+3,8) dnl pro perfenazin
a 6,0 (+£3,9) dnu pro sulpirid. Rozdily mezi jednotlivymi Iéky nebyly signifikantni (p=0,0680).
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Tabulka €. 1: 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 pfipadu)

- 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 predchozi expozice antipsychotiklim 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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Graf €. 2: Primérny ¢as do prvniho zlepSeni — atypicka versus typicka antipsychotika

8
7 |
6 |
5 |

dny 4 | OAAP
3 ETAP
2
1
0

AAP TAP

Vysvétlivky: AAP — atypicka antipsychotika, TAP — typicka antipsychotika
T-test: t=3,476; df=1; p=0,063

4.3. Uéinnost lé¢by a prediktory vysledku lé¢by

Vstupni kritéria naplnilo 125 pacient( (60 chlapct a 65 divek, prGimérny vék 15,8+1,8).
Jednotlivé diagndzy byly zastoupeny v souboru nasledovné: schizofrenie 56 pacientl
(44,8%), akutni a prechodné psychotické poruchy 48 pacientd (38,4%), schizoafektivni
poruchy 17 pacientl (13,6%), jiné schizofrenni poruchy 4 pacienti (3,2%). U 101 pacientd
(80,8%) se jednalo o prvni epizodu a ztoho 90 pacientl (72,0%) nebylo pred pfijetim
k indexové hospitalizaci vystaveno 1écbé AP.

AAP bylo |éCeno 97 pacientl (77,6%), TAP 28 pacientd (22,4%), jednotlivé léky byly
zastoupeny s nasledujici frekvenci: risperidon 62, olanzapin 27, haloperidol 10, perfenazin 9,
sulpirid 9, ziprasidon 6 a quetiapin 2 (vyfazen z dlvodu velikosti souboru), clozapin O.
Pramérné davky po 1, 3 a 6 tydnech jsou uvedeny v tabulce ¢. 2.

Uinnost tedy bylo mozné vyhodnotit u 123 pacientd, z toho 69 (56%) nedokonéilo
6 tydenni sledovani z divodu vyborné terapeutické odpovédi, zmény medikace pro
nedostatecny efekt ¢i nezadouci ucinky, reversu ¢i prekladu. CGI-2 a response bylo vzhledem
k hodnoceni po nejméné 3 tydnech |é¢by mozno vyhodnotit u 104 pacientt, 87 lé¢enych AAP
(83,65%) a 17 TAP (16,35%), a to s ndsledujicim zastoupenim jednotlivych 1éka: 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.
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Tabulka €. 2: Priimérné davky AP pfi prvnich [é¢ebnych udalostech

Lek dévkaopovl. tydnu dévkaopov3. tydnu dévkaopov6. tydnu
prumertSD prumertSD prumertSD

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

Ucinnost lé¢by: skore CGI-1 pfi zahajeni terapie bylo v celém souboru 5,61+0,64, béhem
6 tydenni lécby doSlo k poklesu na 3,41+0,92, pficemz pokles CGI-1 byl statisticky
signifikantni v prlbéhu 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 ¢. 3), stejné tak rozdily mezi jednotlivymi
léky nebyly statisticky signifikantni (F=1,43, df1=5,00, df2=108,53, p=0,220).

CGI-2 pro cely soubor cinilo 2,29+0,75, u pacientl lé¢enych AAP 2,49+0,75 a TAP
2,50,76, rozdil mezi skupinami nedosahl statistické vyznamnosti (F=0,01, df=6, p=0,906).
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 2,5+0,76, ani zde nebyl prokazan statisticky signifikantni rozdil
(F=0,33, df=6, p=0,920). Podil respondérli v celém souboru cinil 68,69%. Mezi skupinou
|é¢enou AAP (68,24% respondért) a TAP (71,43% respondér(l) byl statisticky signifikantni
rozdil (chi®=7,69, df=2, p=0,0302; viz graf ¢. 4). Odpovéd na lé¢bu byla nejvyssi ve skupiné
lécené OLA (79,17%), nasledoval PER (75%), HAL (66,67%) a RIS (65,45%), nejnizsi podil
respondérl byl na ZIP (50%), mezi sledovanymi léky nebyl statisticky signifikantni rozdil
(chi?=7,00, df=2, p=0,360).

Prediktory vysledku lécby: pacienti s dobrym premorbidnim prizpisobenim dosahli

signifikantné vétsiho zlepseni CGI-2 ve srovnani s pacienty se Spatnym premorbidnim
prizplsobenim (2,30+0,74 vs. 2,53+0,74; W=1281, p=0,046), rozdil mezi obéma skupinami
v sekundarnim vysledku lécby — status respondér/nonrespondér — v3ak 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 dosaZzeni response byly vysledky lé¢by u pacientl
s negativni symptomatologii signifikantné hor$i na drovni trendu (chi?=3,407, df=1, p=0,065).
Typ zacatku onemocnéni ani vyskyt nespecifické symptomatologie neprokazali signifikantni
vliv na CGI-2 ani na status respondér/nonrespondér.
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Graf ¢. 3: Pokles CGI-1 béhem 6 tydenni IéCby
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Vysvétlivky: CGI-1 — skala globalniho klinického dojmu — zavaznost stavu, AAP — atypicka
antipsychotika, TAP — typickd antipsychotika
Linedrni model se smiSenymi efekty: F=403,12, df1=1,00, df2=301,45, p<0,001

Graf €. 4: Response (%) pfi IéCbé AAP versus TAP

=
I~

]
w

response
30 40 50

20

10

cely soubor

Vysvétlivky: AAP — atyplcka antlpsychotlka, TAP — typicka antipsychotika
Chi-kvadrat test: chi’=7,69, df=2, p = 0,0302
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4.4. Nezadouci ucinky
Narust hmotnosti

Vstupni kritéria pro méreni narlistu hmotnosti naplnilo ve sledovaném obdobi 109
pacientl (52 chlapcl a 57 divek, primérny vék 15,8+1,6 let). Padesat Sest pacientl (51%)
mélo schizofrenii, 15 pacientl (14%) schizoafektivni poruchu a 38 pacientl (35%) mélo jinou
schizofrenni poruchu. U 89 pacientl (82%) se jednalo o prvni epizodu, 19 pacientll (17%)
bylo pred pfijetim k indexové hospitalizaci |é¢eno AP. Padesat sedm pacientll nedokoncilo
Sestitydenni sledovani, a to z divodu dfivéjsiho propusténi pti rychlé kompenzaci stavu nebo
z dlivodu zmény medikace pfi nedostatecné odpovédi nebo z dlivodu nezadoucich ucinkd.

Vétsina pacientll uZivala risperidon (52 pacientd), nasledoval olanzapin (20 pacientd),
clozapin (7 pacientd), ziprasidon (6 pacientd), haloperidol (9 pacientl), perfenazin
(9 pacientd) a sulpirid (6 pacientl); soubor |é¢eny AAP tedy cital 85 a soubor TAP 24
pacientl. Vychozi hmotnost se mezi jednotlivymi lIékovymi soubory signifikantné nelisila
(jednosmérna ANOVA: F=0,905; df=6; p=0,494).

Absolutni zmény hmotnosti mezi soubory AAP a TAP nebyly signifikantni mezi vychozi
hodnotou a méfenim po 1 tydnu (p=0,108), po 3 tydnech (p=0,401) a po 6 tydnech
(p=0,335). Signifikantni rozdil byl vSak zaznamendn mezi obéma skupinami v relativnich
zménach po 1 tydnu. Ve skupiné pacientl IéCenych AAP vzrostla hmotnost o 1,5% vychozi
hmotnosti, zatimco u pacientll Ié¢enych TAP to bylo pouze 0,2% (p=0,049). Opacny trend byl
zaznamenan v relativnich zménach hmotnosti mezi mérenimi po 1 a po 3 tydnech Ié¢by, kdy
u pacientt lécenych TAP byl pfiristek 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 €. 3.

Vzhledem ke klesajicimu poctu pacientl v souboru v ¢ase (€asnd propusténi, zména
medikace), musely byt nékteré Iéky ze statistické analyzy v pozdéjsich tydnech vyrazeny,
pouze skupiny lé¢ené risperidonem, olanzapinem a clozapinem zahrnovaly dostatecny pocet
pacientl, umoznujici srovnani v zavéru studie (po 6 tydnech). Béhem Sestitydenni lécby
doslo k nartstu 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 Zddném bodé méreni nebyly zaznamenany signifikantni rozdily
mezi jednotlivymi lékovymi skupinami. Podobné nebyly signifikantni rozdily v relativnich
zménach mezi lékovymi skupinami, tedy mezi vychozim meérenim a mérenim po 1 tydnu
(chi? =0,752; df = 6; p = 0,265), po 3 tydnech (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 €. 3: Zmény hmotnosti AAP vs. TAP v priibéhu [éCby

AAP TAP Statistickd 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 2,025 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 3,6t6,1 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

Extrapyramidové pfiznaky

EPS byly hodnotitelné u 288 lIé¢ebnych udalosti, z toho 213 (74%) predstavovala lé¢ba
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 |é¢ené AAP (49,33% vs.
20,19%, p<0,0001, viz graf €. 5). 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 pri lécbé CLO a QUE nebyly zaznamendany zadné EPS (viz graf ¢. 6). V rdmci skupin
AAP a TAP byly zaznamenany signifikantni rozdily mezi RIS a OLA (p=0,002) a mezi SUL a HAL
(p=0,012). Napfic¢ 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.

NejcastéjsSim EPS byl parkinsonismus (n=34, 11,8%), dale akutni dystonie (n=25,
8,7%), akatizie (n=13, 4,5%), ve tfech pripadech 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). Béhem
prvnich 2 tydnd lécby se rozvinulo 59,5% vsech EPS.

V lécbé byl nejéastéji pouzit biperiden (58 pripadu), ke snizeni davky bylo pristoupeno
v 8 pfipadech (3 pfi soucasné |éché biperidenem) a k vysazeni v 19 pfipadech (6,6%; 10
pouze vysazeni, 9 v kombinaci s Ié¢bou biperidenem).
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Graf €. 5: 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 €. 6: Vyskyt EPS pfi |é¢bé 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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5. DISKUSE

PfedloZzena studie nabizi diky retrospektivnimu designu klinicky relevantni data
a naturalisticky pohled na problematiku EO-SSD. Mezi jeji prednosti patfi velikost celkového
souboru (173 pacient(), pficemz u vice neZz dvou tfetin souboru se jednalo o prvni epizodu
(66,5%) a podobny podil tvorili pacienti bez predchozi expozice AP (62,4%). Retrospektivni
studie umoznuji vyzkum fady aspektl klinické |écby, které nejsou béiné v dvojité
zaslepeném, prospektivnim designu adresovany a které jsou vhodné pro metaanalyzy, jako
napf. srovnani vice |ékl 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),
narGst hmotnosti u obou lékovych skupin a mezi tfemi AAP vzdjemné (RIS, OLA a CLO), EPS
a prvni zlepSeni u vSech 8 sledovanych AP.

Na druhé strané je vyvozovdani 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 pfesnost designu a méricich nastroji nebo nerovnomérnosti ve velikostech
jednotlivych soubord. Dal$im limitem je zejména v nékterych ¢astech studie velikost soubor(
pro jednotlivé léky, ktera sniZzuje pravdépodobnost zachyceni signifikantnich rozdil mezi
témito skupinami. Soubor zahrnuje pouze 4 pacienty mladsi 13 let, vysledky tedy
nevypovidaji o schizofrenii s velmi ¢asnym zacatkem. Limitem je také nehomogennost
souboru, ktery byl na jedné strané tvoren ztfetiny pacienty sakutni ¢i prfechodnou
psychotickou poruchou, na strané druhé zahrnoval 13,2% farmakorezistentnich pacienta.

5.1. Psychopatologicky obraz a dalSi charakteristiky souboru

V psychopatologickém obraze dominovaly bludy (73,6%) s pfevahou nesystematizo-
vanych (79,7%) a halucinace (53,5%), které byly predominantné sluchové (42,1%). Vysoky byl
podil negativni symptomatologie (44,8%), ale také afektivnich ptiznak( (40,1%), zatimco
dezorganizované pfriznaky byly pfitomny pfti pfijeti zhruba u tfetiny pacientd. Profil psycho-
patologického obrazu v nasem souboru je v nékterych ohledech blizky hodnotdm
popisovanym v nejnovéjsim systematickém review, kde se vyskytovaly bludy v 77,5%
a vyskyt negativni symptomatologie byl 50,4%, avSak podstatné vyssi byla mira halucinaci
(70% vs. 53,5%) a bizarniho ¢i dezorganizovaného chovani (52,8% vs. 30,2% v naSem
souboru), (Stentebjerg-Olesen et al.,, 2016). Tento rozdil mGze byt dan skutecnosti, Ze
psychopatologicky obraz je u EOS v po¢atku onemocnéni zna¢né proménlivy (Fraguas et al.,
2008; Castro-Fornielles et al.,, 2011), zakladni rysy psychopatologického profilu v nasem
souboru se vsak shoduiji i s dalSimi predchozimi pracemi (Joa et al., 2009; McClellan et al.,
2003; Russell, 1994), véetné vysokého zastoupeni afektivnich symptomda, které jsou casto
dlvodem diferencidlné diagnostickych obtizi (Werry et al.,, 1991; Castro-Fornieles et al.,
2011, Driver et al., 2013).

Prodromalni obdobi bylo charakterizovano ¢astym (88,6% pacient() a dlouhotrvajicim
(11,55+12,66 meésicl) vyskytem nespecifickych symptomu, zatimco ndstup specifickych
symptomu byl popsdn v dokumentaci pouze v pfipadech akutniho a napadného zacatku, coz
znemoznilo reliabilni stanoveni DUP jako jednoho z podstatnych prognostickych faktord.
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Kombinace plizivého vyvoje (2/3 souboru), nespecifickych priznakli a predominance
negativnich symptomu je pro EOS typicka a prispiva k pozdni diagnostice (Stentebjerg-Olesen
et al., 2016; Joa et al., 2009; Schimmelmann et al., 2007; Ballageer et al., 2005).

Zastoupeni komorbidnich psychiatrickych onemocnéni v naSem souboru je podstatné
nizsi ve srovnani s pocty referovanymi u prospektivnich studii. Vyskyt zavislosti je udavan
kolem 30% (Baeza et al., 2009; Stentebjerg-Olesen et al., 2016) oproti 12,1% v nasem
souboru, podobné komorbidni vyskyt hyperkinetickych poruch byl 33,5% ve studii
Stentebjerg-Olesen a kolegl (2016) vs. 11,6% v naSem souboru. Oproti udajim v literature
nebyla v naSem souboru zaznamenana komorbidita s PDD (Rapoport et al., 2009; Sporn et
al., 2004), ani s PTSD (Stentebjerg-Olesen et al., 2016). Vzhledem k tomu, Ze pfi vySetieni
nebyly pouzity Zadné strukturované metody a dominujicim byl floridni psychoticky proces,
pfi némZ mohou byt komorbidni onemocnéni prehlédnuta (Driver et al.,, 2013), lze se
domnivat, Ze se jednd o bias retrospektivniho designu. U ADHD a PDD mzZe byt také
vysvétlenim narUst téchto diagndz sledovany v poslednich letech (Starkova, 2013). Vysoky
podil suicidalnich pokust (8,7%) je naopak blizky zjisténi v prospektivnim sledovani
u pacientll s FE-EOP 10,9% (Sanchez-Gistau et al., 2013).

5.2. Prvni zlepseni

Zatimco analyza prvniho zlepSeni prokazala s vyznamnosti na drovni trendu rychlejsi
zlepsSeni pri 1é¢bé TAP oproti AAP, rozdily mezi jednotlivymi léky nebyly signifikantni. Tento
vysledek se shoduje s vysledky nékterych studii u dospélych pacientl se schizofrenii, které se
vénovaly rychlosti nastupu ucinku (Potkin et al., 2007; Sacchetti et al., 2008). Naproti tomu
jiné studie u dospélych pacientt 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 tydnd) 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 pacient(, coz
snizuje pravdépodobnost zachyceni statisticky vyznamného rozdilu mezi témito skupinami.
Dalsim limitem je, Ze symptomy, které indikovaly v dokumentaci zlepsSeni stavu, byly zna¢né
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).

Ackoliv CLO vykazoval, a¢ nesignifikantné, nejpomalejsi nastup ucinku (7,4 dny), lze
usuzovat, Ze vzhledem k jeho vyhradnimu uZiti v pfipadé farmakorezistence predstavovali
tito pacienti podskupinu s nevyhodnéjsi trajektorii odpovédi na lécbu. Jinym moZnym
vysvétlenim je pomald titrace CLO oproti ostatnim AP (viz dosazené prlimérné davky na
konci prvniho tydne).
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5.3. U¢innost lécby a prediktory vysledku lécby

V souboru 123 pacientll doslo béhem 6 tydenni lé¢by ke statisticky signifikantnimu
poklesu psychopatologie a k vyznamnému zlepSeni. Vychozi Uroven psychopatologie mérena
CGI-1 byla 5,61+0,64, pacienti tedy byli zdvazné nemocni a po 6 tydnech klesla na 3,41+0,92,
tedy mirné az sttedni ptiznaky nemoci, hodnota CGI-2 byla 2,51+0,75, tedy mezi minimdlnim
a znacnym zlepSenim, coz je klinicky relevantnim vysledek (Leucht et al., 2006).

Podil respondér( Cinil 68,27%, z celkového poctu 228 hodnotitelnych lécebnych pokust
to bylo 62,72%. Tyto vysledky jsou nizsi nez napf. ve studii Sikich et al. (2004), srovnavajici
HAL, OLA a RIS, kde byl podil respondért 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
respondérli 84% pro RIS a 79% pro OLA (Kasper et al., 2001). Déti a adolescenti profituji z AP
medikace méné, nez dospéli pacienti (Stafford et al., 2015). Naproti tomu podstatné nizsi
pocty respondérd byly zaznamenany v DB RCT srovnani RIS (46%), OLA (34%) a MOL (50%),
(Sikich et al., 2008), je ovsem znamo, Ze oproti prospektivnim randomizovanym
kontrolovanym studiim jsou v retrospektivnich studiich pocty respondér( vyssi.

Mezi jednotlivymi preparaty, ani mezi skupinou AAP a TAP nebyly v primarnich vysledcich
(méfeni CGI) prokazany signifikantni rozdily v G¢innosti. Srovnatelnost ucinku jednotlivych
preparatd, s vyjimkou clozapinu (Kumra et al., 1996 & 2008; Shaw et al., 2006), byla u déti
a adolescentl opakované potvrzena (Stafford et al., 2015; Kumar et al., 2013; Sikich et al.,
2004 & 2008). Lze vsak také spekulovat, Ze retrospektivni hodnoceni pomoci CGlI
pravdépodobné zachycuje vice pozitivni nez negativni priznaky schizofrenie a s touto limitaci
je také nutné na vysledek o ekvivalenci jednotlivych preparatl nahlizet.

Zatimco v DB RCT nebyla neprokdzana ucinnost ziprasidonu v [é¢bé EO-SSD oproti PLA
(Findling et al.,, 2013), nebyl vnasi studii ve srovnani sostatnimi preparaty nalezen
signifikantni rozdil. Vzhledem k tomu, Ze soubor IéCeny ZIP ¢ital pouze 6 pacientl, nemusel
byt vduasledku malé sily testu signifikantni rozdil zachycen. Na druhé strané ve studii
Findlinga a kolegl bylo vyuzito davkovani na zakladé télesné hmotnosti, coz zifejmé u déti
a adolescentd neni vhodna strategie (Schimmelmann et al., 2013), zatimco v naturalistickych
podminkach nasi studie Ize ocekavat davkovani dle klinického stavu. Pocet respondéru byl ve

vV

Ve skupiné lé¢ené TAP byl oproti AAP signifikantné vyssi podil respondért (71,4% vs.
68,2%). Vzhledem k tomu, Ze mezi obéma skupinami nebyly zjistény statisticky signifikantni
rozdily ve vysledcich lé¢by v primarnich vystupech (CGl), nelze vyvozovat, Ze by TAP byla
ucinnéjsi oproti AAP. Divodem téchto rozdild mohou byt odliSnosti v ase méreni CGI-2
a response. Cast pacient(l reagujici pozvoln&ji mohla na konci lééebného pokusu (dimise &i
zména medikace) dosdhnout response, ktera v méreni CGI-2 (po 3 nebo 6 tydnech) jesté
zachycena nebyla. Jinym vysvétlenim muze byt skutecnost, Ze na rozdil od CGlI-2 predstavuje
dichotomické rozdéleni na respondéry a nonrespondéry znacné zjednoduseni. Signifikantné
vy$Si podil respondérll v 1écbé 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,
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statisticky signifikantni rozdily v efektivit¢ AAP a TAP nebyly nalezeny v nejnovéjsim
Cochrane review (Kumar et al., 2013).

Ackoliv nebylo vzhledem k retrospektivnimu designu mozné pouzit diferencovanéjsi
skaly, lze se domnivat, Ze CGlI mda pro zachyceni Ucinnosti terapie dostatecnou senzitivitu
(Leucht & Engel, 2006; Stentebjerg-Olesen et al., 2013). Metodologicky exaktnéjsi by vsak
bylo posouzeni dvéma nezavislymi posuzovateli se stanovenim vzajemné shody (interrater-
reliability) a zaslepeni vc¢i medikaci.

Analyza vybranych prediktivnich faktor(i prokazala signifikantni vliv premorbidniho
ptizpusobeni na vysledek Ié¢by méreny CGI-2, nikoliv vSak na sekundarni parametr response.
| zde Ize spekulovat o potencidlnim vlivu rozdilu v ¢ase méreni, tedy Ze pacienti se Spatnym
premorbidnim prizplsobenim reagovali na lé¢bu pomaleji, stejné tak mlze byt vysledek
zatizen dichotomizujicim zjednodusenim v hodnoceni response. Nejkonzistentnéjsi vliv na
vysledek |é¢by byl prokdzan v pripadé negativnich ptiznak(l. Pacienti bez negativnich pfiz-
nakd dosahli signifikantné vétsiho zlepseni béhem Iécby mérfeného pomoci CGI-2 a response
s vyznamnosti na Urovni trendu (p=0,065). Spojeni negativni symptomatologie s horsi
odpovédi na |écbu je ve shodé s vysledky predchozich studii (Levine & Leucht, 2012; Crespo-
Facorro et al., 2013; Schennach-Wolff et al., 2011).

Ackoliv plizivy rozvoj onemocnéni je opakované dobre potvrzeny prediktor, v nasi studii
signifikantni vliv na vysledek |écby prokdzdn nebyl. V systematickém review 75 studii
s vyuZitim multivariantni a bivariantni analyzy vsak tento faktor potvrzen nebyl a autofi
poukazuji na moznost, Ze spojeni mezi plizivym rozvojem onemocnéni a horsi progndzou
muze byt falesné pozitivni v disledku ¢astéjsiho plizivého rozvoje u pacientli s premorbidnim
narusenim (Diaz-Caneja, 2015). Vzhledem k tomu, Ze u EOS mUze dlouhodoby pliZivy rozvoj,
ktery z(stava okolim nezaznamenan, vyeskalovat v podobé akutniho klinického obrazu, Ize
vysledek v nasi studii pficist také limitaci retrospektivniho designu.

5.4. Nezadouci ucinky
Narust hmotnosti

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

S ohledem na jednotlivd farmaka pfinesla nase studie nejkonzistentnéjsi vysledky pro
3 AAP: béhem 6 tydnU doslo u pacientl na risperidonu k nar(istu hmotnosti o 3,6+2,6 kg, na
olanzapinu o 4,412,5 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
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Fleischhackera et al. (2007), kde je referovan nartst 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. Ackoliv primérné davky jednotlivych [ék( byly v obou studiich
podobné, jsou mezi obéma studiemi vyznamné rozdily: retrospektivni versus prospektivni
otevreny design, schizofrenni onemocnéni versus diagnosticky smiSena populace (67% SSD),
rozdilné velikosti jednotlivych skupin versus ekvivalentné velké Ié¢ebné skupiny (15 pacientt
v kazdé skupiné ve Fleischhackerové studii).

Srovnani s dalSimi studiemi u déti a adolescentl je obtizné vzhledem k jejich delSimu
trvani (8 nebo dokonce 12 tydnu). Studie shodné popisuji vyraznéjsi nardst 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 nartst hmotnosti po
OLA jako po CLO (3,6 a 3,8 kg), coZz je vrozporu s nasimi vysledky i svysledky ve studii
Fleischhackera et al. (2007).

Narlst 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 pfedchozi expozice AP u déti a adolescent(, pficemz mechanismus neni
znam. Néktefi autofi zejména v pripadé risperidonu jej pfikladaji vlivu medikace na hladiny
prolaktinu, pficemZ adolescenti mohou byt k tomuto hormonu citlivéjsi (Wirshing, 2004).

Mezi limity této casti studie Ize jmenovat méreni hmotnosti v kg bez vztazieni k véku
a pohlavi, coZ vsak Ize z hlediska délky méreni 6 tydn(l povaZovat za zanedbatelné. Vzhledem
ktomu, Ze prvni expozice byva spojena s vyraznéjSim nardstem hmotnosti a mize byt
vyznamnéjsim faktorem nez vék (Correll et al., 2009), je podstatnéjSim limitem, ze 17%
pacientt jiz bylo v minulosti vystaveno |écbé AP.

Extrapyramidové priznaky

Celkovy vyskyt EPS v nasi studii byl 27,8%, 1é¢ba TAP byla spojena se signifikantné vyssim
vyskytem EPS nez |écba AAP (49,3% vs. 20,2%). Vyskyt EPS u zhruba poloviny pacientl
|[é¢enych TAP je srovnatelny s vysledky metaanalyzy Armenterose & Daviese (2006), kde byl
u 57,4% pacient(, autofi vSak zaznamenali podobné hodnoty i pro AAP (56,5%), coZz mohlo
byt zpUsobeno vyssimi davkami, zejména v pfipadé risperidonu, které byly v dobé provedeni
metaanalyzou zpracovanych studii obvyklé.

Vyskyt EPS pfi lécbé AAP byl 20,2%, cozZ je blizké 22%, popisovanym v systematickém
Cochrane review Iéc¢by EOP (Kumar et al., 2013). Signifikantni rozdily mezi jednotlivymi léky
v ramci obou skupin potvrzuji, Ze se medikamenty nechovaji jako homogenni skupina. Z AAP
se jako nejrizikovéjsi ukazal risperidon, ktery je z hlediska vyskytu EPS pfirovnavan nékterymi
autory k TAP (Kumar et al., 2013). Naopak pfti lé¢bé CLO a QUE nebyly EPS zaznamenany, coz
je ve shodé snizkym rizikem pro tyto prepardty zaznamenanym napf. v metaanalyze
Pringsheim et al. (2011). Hodnoty referované pro jednotlivé preparaty se vSak znacné lisi
v zavislosti na designu a metodologii jednotlivych studii, véetné sledované populace (davky,
titracni strategie, uzivani anticholinergik, pouZité méfici nastroje), (Carbon et al., 2015,
Gebhardt et al.,, 2006), coz ¢ini srovnavani obtizna. To plati zejména pro srovnavani
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jednotlivych typl EPS. V nasi studii se vyskytoval parkinsonismus v 12,8%, dystonie v 10,1%
a akatizie u 4,9%. Srovnatelné studie u pacientl s EO-SSD nejsou k dispozici. V longi-
tudinalnim sledovani 93 adolescentll s EOS lé¢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 Skl vSak ukazaly podstatné nizsi zastoupeni (2,2% parkinsonismus a 1,1% akatizie).
Carbon a kolegové (2015) u smiSeného souboru 342 pedopsychiatrickych pacienti ve 12
tydennim prospektivnim naturalistickém sledovani referuji Iékové indukovany parkin-
sonismus u 15,2%, dyskinese 8,28% (z toho dystonie 0%) a akatizie 4,83%, studie ovSem
zahrnovala pouze AAP (RIS, OLA, QUE, ZIP a ARI).

V typech sledovanych akutnich EPS nebyly mezi jednotlivymi léky ani skupinami AAP vs.
TAP zjistény signifikantni rozdily. Dlvodem k vysazeni medikace byly EPS v 6,6% pfipadd,
tyto pfipady zdvainych EPS byly nejcastéjsi spojeny s lécbou risperidonem (8 pripadi),
nasledovanym haloperidolem a perfenazinem (kazdy 4 pfipady).

6. ZAVERY

PredloZena retrospektivni studie nabizi komplexni pohled na kohortu pacientl lIé¢enych
pro schizofrenni onemocnéni s ¢asnym zac¢atkem za obdobi 11 let. PouZity design i nastroje
méreni vychdzely z osvédcenych a standardnich postupl pro retrospektivni studie a jsou
v souladu s aktudlnimi trendy ve vyzkumu EQOS, které se snazi zkoumat redlné klinické
podminky nastroji, které jsou dobfe pouZitelné v praxi (CGI pro méreni ucinnosti lécby).

Deskriptivni data o premorbidnim a prodromdlnim pribéhu a psychopatologickém
obraze EO-SSD potvrzuji neptiznivé charakteristiky téchto pacient(, predstavované vysokou
mirou premorbidnich naruseni, dlouhotrvajicim nespecifickym obrazem se Spatné Citelnym
zaCatkem onemocnéni a ¢astym vyskytem negativnich symptomu.

Skupiny lé¢ené jednotlivymi preparaty stejné jako AAP versus TAP se signifikantné neliSily
ani v rychlosti nastupu ucinku, ani v Uc¢innosti, signifikantni rozdily vsak byly zaznamendny
mezi obéma skupinami (TAP vs. AAP) v nezadoucich ucincich, v pripadé EPS byly rozdily
signifikantni i mezi jednotlivymi preparaty. Lze tedy uzavfit, Ze zatimco prvni dvé vychozi
nulové hypotézy nebyly vyvraceny, treti nulova hypotéza byla zamitnuta.

Z predlozené studie Ize vyvozovat klinické implikace pouze s védomim jejich limitd a to ve
tfech smérech.

Vzhledem ke srovnatelné uGcinnosti, avdak signifikantnim rozdilim v profilu NU,
podporuje i nase studie zavéry, 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 pacientl s EO-SSD po vSech AP. Studie neumozZnuje vyjadrit se
k ucinnosti clozapinu, jehoz superiorita byla opakované pfimo i nepfimo potvrzena.
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Druhym vystupem je pfinejmensim srovnatelna ucinnost TAP a AAP v |é¢bé EO-SSD. Ani
v literature v soucasné dobé neexistuji dikazy, Zze by AAP prevySovala ucinnosti TAP, role
TAP by méla byt podrobena dalSimu zkoumani a v urcitych pripadech by mélo byt zvazovano
jejich znovuzarazeni do spektra |é€ebnych moznosti (Kumar et al., 2013).

Treti oblast, v niz studie z hlediska praxe a definovani dalSich vyzkum pftispiva 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 1éCby.

Schizofrenie je mnohotvarny patologicky proces, u néjz doposud nezname ani
patogenezi ani etiologii a jehoZ jednotlivé podoby jsou spoluuréovany fadou faktor(. To vse
¢ini terapii obtiznou a nadé&ji na kauzalni 1é¢bu nepravdépodobnou (Libiger, 1990). Casny
zachyt a prevence rozvoje psychotického onemocnéni jsou aktudlné nejvétsi vyzvou, ale
zaroven nejslibnéjsi strategii, jak zlepsit vysledky |écby a dlouhodobou progndézu u pacientt
s psychotickymi onemocnénimi s ¢asnym zacatkem. Nedilnou soucasti tohoto procesu je
pravé podrobné zkoumani klinickych charakteristik a diferenciace fenotypl s definovdnim
cilenych a individualizovanych l|écebnych strategii, zahrnujicich jak farmakologické, tak
nefarmakologické postupy.
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