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SOUHRN

Mayerova M, Prikryl R, Ustohal L.
Rychlost nastupu uc¢inku antipsychotik
a predikce vysledki 1é¢by antipsychoti-
ky na zakladé ¢asné reaktivity na 1écbu

Sdéleni se zabyva ¢asovymi souvislostmi
nastupu Gc¢inku antipsychotik. V posled-
nich letech se mluvi o ,,¢asné responzi”
na antipsychotickou lé¢bu, také o po-
pfeni ,pozdni responze® V ¢lanku jsou
uvedeny nékteré zasadni studie, které
se timto tématem zabyvaji. Dale je ro-
zebran vliv ¢asné odpovédi antipsycho-
tické 1é¢by na pozdéjsi klinicky vyvoj,
v riznych ¢asovych souvislostech. S tim
souvisi i téma, zda a za jak dlouho paci-
enta prevadét z ptivodniho antipsychoti-
ka na jiné, pokud na lé¢bu nedostateéné
reaguje. Zatimco néktefi autoti se kloni
spiSe k ¢asné zaméné, jini zastdvaji na-
zor setrvat na ptivodni medikaci. Casna
nonresponze se jevi jako silny prediktor
pozdéjsi nonresponze. Podle nedavné
studie se ale zda, Ze rozdil mezi ¢asnou
responzi a nonresponzi se smazava ko-
lem 40. tydne. Bude ztejmé potieba jes-
té dalsich studii, abychom se v klinické
praxi mohli lépe zorientovat v tom, kdy
a kterym pacientim zaménit antipsy-
chotika, pokud na pavodni lé¢bu reaguji
nedostatecné.

Kli¢ova slova: antipsychotika, predikee,
nonresponze, responze, trajektorie.

SUMMARY

Mayerova M, Prikryl R, Ustohal L. Re-
sponse rate of antipsychotics and pre-
diction of treatment outcome accor-
ding to early response

The review deals with the time course of
the antipsychotic action. In recent years
“the early response” of antipsychotic
medication has been discussed, so the
theory of “the delayed response” has
been denied. Some important studies
dealing with this topic are mentioned
here. Furthermore, the influence of the
early response on the later condition in
various time consequences is included
in this review. This topic is connected
to the question whether and when to
switch the antipsychotic medication if
the first antipsychotic medication is not
effective enough. Some authors prefer
switching early, whereas others prefer
staying on the current medication. An
early nonresponse is a strong predictor
of a late nonresponse. According to a re-
cent study, the difference between an ear-
ly response and nonresponse disappears
approximately in the 40th week of the
therapy. Other studies are needed to un-
derstand when and by which patients to
switch antipsychotic medication if they
react to current treatment deficiently.

Key words: antipsychotics, prediction,
nonresponse, response, trajectories.

strana 215



Ces aslov Psychiat 2014; 110(4): 215-219

uvoD

Casové souvislosti v 1é¢bé antipsychotiky u pacientti se
schizofrenii jsou velmi dilezité. Zazitd je teorie o pozd-
nim nastupu antipsychotické 1é¢by, tj. 4-6 tydni po nasa-
zeni medikace. V poslednich letech byly publikovany stu-
die, kdy se myslenka o pozdni responzi vyvraci a hovoti se
o ¢asném nastupu.

Doporuceni ohledné délky setrvani na ptivodni medi-
kaci v sou¢asnych svétovych guidelinech jsou rtiznd. Napt.
IPAP Schizophrenia Algorithm' a NICE guideliny pro 1é¢-
bu schizofrenie (Core interventions in the treatment and
management of schizophrenia in adults in primary and
secondary care) ? doporucuji setrvat na ptivodni medikaci
po dobu 4-6 tydnd; The Schizophrenia Patient Outcomes
Research Team (PORT): Updated treatment reccomen-
dations 2009° po dobu 2-6 tydn; dle ¢eskych doporuceni
(Doporuéené postupy psychiatrické péce, 2010)* po dobu
4-6 tydnt, pri chybéjici odpovédi je mozno zaménit anti-
psychotika jiz za 2 tydny.

V poslednich letech bylo publikovano i nékolik studi,
které se zabyvaji vlivem ¢asné responze na pozdéjsi klinic-
ky efekt antipsychotické 1é¢by, coz také souvisi s casovym
managementem antipsychotické 1é¢by a relevantnosti
brzké/pozdéjsi zamény antipsychotik. V klinické praxi je
¢asto kladena otazka, zda pacientovi nedostate¢né rea-
gujicimu na antipsychotikum toto jesté navysit, nebo zda
a za jak dlouho 1ék zaménit za jiny.

Nésledujici ¢lanek ma za cil shrnout dulezité studie
a metaanalyzy zabyvajici se rychlosti nastupu u¢inku anti-
psychotik a vlivem ¢asné (non)responze 1é¢by antipsycho-
tiky na pozdéj$i (non)responzi. Placebem kontrolované
registra¢ni studie do textu zahrnuty nebyly z davodu je-
jich metodické heterogenity.

RYCHLOST NASTUPU UCINKU
ANTIPSYCHOTIK

Od druhé poloviny 20. stoleti, kdy byla objevena antipsy-
chotika, je v psychiatrii zazita tradi¢ni hypotéza o pozd-
nim nastupu udinku antipsychotik, tedy az po 4-6 tyd-
nech [é¢by. V poslednich letech se vedou polemiky, zda je
opravdu nastup uc¢inku antipsychotika opozdén, hovori se
o teorii ,¢asného nastupu, pripadné o koexistenci obou.
Dulezitou roli v dané problematice hraji rovnéz riznoro-
dé farmakokinetické parametry jednotlivych antipsycho-
tik véetné fady faktoru, které je ptimo ¢i nepfimo ovliv-
nuji.

Prvni praci, na jejimz zakladé zacala byt zpochybnova-
na hypotéza pozdniho nastupu antipsychotik, byla meta-
analyza Agida,” ktery do této metaanalyzy (N = 7450)
zahrnul 42 dvojité zaslepenych, kontrolovanych studii,
zabyvajicich se antipsychotickym ué¢inkem klasickych
i atypickych antipsychotik béhem prvnich 4 tydnu 1é¢by
u pacientt se schizofrenii. Zkoumaén byl efekt typickych
i atypickych antipsychotik. Tato metaanalyza ukazala, Ze
zlep$eni klinického stavu pacientt bylo signifikantné vyssi
v prvnich dvou tydnech (o 24,4 %) oproti tfetimu a ¢tvr-
tému tydnu (o 7,7 %). Pokles v hodnoticich $kalach (Brief
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Psychiatric Rating Scale (BPRS) a Positive and Negative
Syndrome Scale (PANSS) v prvnim tydnu byl témér tfi-
krat vy$$i nez ve tfetim a ¢tvrtém tydnu. Pokles korovych
psychotickych symptomut (hodnoceny pomoci polozek
poruch mysleni na BPRS a subskalou pro pozitivni pti-
znaky PANSS) byl signifikantné vétsi v prvnim tydnu nez
v nasledujicich tydnech.

Nésledné provedl Leucht® post-hoc analyzu ze 7 ran-
domizovanych, dvojité zaslepenych studii (N = 1708) za-
byvajicich se u¢innosti amisulpridu u akutné nemocnych
pacienttt se schizofrennim onemocnénim. Amisulprid
v predchozi analyze Agida nebyl zafazen. Ve své studii
se Leucht vyhnul nékterym metodologickym limitacim,
které méla metaanalyza Agida, jako byl napt. ptili§ hete-
rogenni soubor pacientii. Dale na rozdil od Agida, ktery
zkoumal u¢inky antipsychotické 1é¢by po dobu 4 tydni, se
Leucht sousttedil navic i na 1é¢bu po dobu celého jednoho
roku (N = 748). Analyza zabyvajici se u¢innosti pravé ami-
sulpridu méla nékolik vyhod: predevsim je to specificky
receptorovy profil amisulpridu, ktery ovliviiuje prevazné
pouze dopaminové D2 a D3 receptory. Casté tvrzent je, Ze
zlep$eni v prvnich dnech az tydnech antipsychotické tera-
pie prameni z nespecifickych a vedlejsich u¢inku antipsy-
chotik, napt. sedace. Tim, Ze amisulprid ma tyto uéinky
zanedbatelné, mohl Leucht toto tvrzeni vyvratit. Vysledky
z této metaanalyzy opét ukazuji, Ze efekt antipsychotické
1é¢by béhem prvnich dvou tydni (pokles celkového skore
BPRS o 32,1%) byl vyssi nez béhem dalsich dvou tydna
(pokles celkového skére BPRS o 12,5 %). Dale se ukaza-
lo, ze pokles BPRS $kaly béhem prvnich 4 tydnit 1é¢by byl
signifikantné vyssi nez dalsi pokles béhem zbytku roku.
Témér 68 % z cekového BPRS skére pokleslo béhem prv-
nich 4 tydnt 1é¢by.

I pro jina antipsychotika byly provedeny studie, které
potvrzuji ¢asny nastup u¢inku antipsychotik. Napt. u que-
tiapinu kombinovana analyza’ ze tii dvojité zaslepenych,
placebem kontrolovanych studii**'® potvrdila zlepseni
symptomtl jiz po jednom tydnu 1é¢by. Rovnéz u aripipra-
zolu ¢i ziprasidonu byl ¢asny nastup ucinku v prabéhu
prvniho tydne 1é¢by potvrzen dvojité zaslepenymi, place-
bem kontrolovanymi studiemi.'"'?

Agid na zakladé dosud provedenych studii a analyz
konstatoval,”® Ze antipsychoticky ucinek nastupuje jiz
béhem prvniho dne, terapeuticky efekt je rozeznatelny
od 1ékové sedace, je zfetelny u peroralni i injekéni formy
podani, je zfetelny u typickych i atypickych antipsychotik;
antipsychoticky efekt je ztetelnéj$i béhem prvnich dvou
tydntl terapie oproti tfetimu a ¢tvrtému tydnu; nejvétsi
zlep$eni lze pozorovat prvni mésic 1é¢by, oproti zbytku
roku.

PREDIKCE UCINKU ANTIPSYCHOTIK
DLE RYCHLOSTI NASTUPU UCINKU

Zajimavym tématem je moznost predikce pozdéjsiho kli-
nického efektu na zakladé ¢asné responze. Touto proble-
matikou se zabyvaly nasledujici studie.

Casné nonresponze predikovala pozdéjsi nonresponzi
ve studii Correla (N = 131). Schizofrenni pacienti uziva-
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jici flufenazin, kteti byli nonrespondéry po jednom tydnu
1é¢by (BPRS total, respektive na BPRS poruchy mysleni
méné nez 20 %), byli ve 100 % (BPRS), respektive v 95 %
(BPRS poruchy mysleni) nonrespondéry i po 4 tydnech
terapie. Casnd nonresponze tedy predikovala pozdéjsi
nonresponzi. Naproti tomu ¢asnd responze (poklesem
BPRS po jednom tydnu terapie o 20 a vice %) prediko-
vala responzi po 4 tydnech terapie jen u 35% (BPRS to-
tal), respektive u 53 % (BPRS poruchy mysleni), respektive
u 54 % (BPRS hostilita) pacientt. Pohlavi, vék a rasa ne-
byly signifikantnimi prediktory. Limitace této studie byly
v tom, ze nebyla zaslepend a vSichni pacienti dostavali
stejnou, relativné vysokou dévku flufenazinu (20 mg/den).

Rovnéz Leucht se ve své studii'® zabyval moznosti pre-
dikce u¢inku antipsychotik (N = 1708). Analyzoval data ze
7 randomizovanych, kontrolovanych studii, kdy pacienti
se schizofrenii a schizofreniformni poruchou byli 1é¢eni
risperidonem, amisulpridem, haloperidolem a flupentixo-
lem. Snazil se ur¢it prediktory nonresponze po 4 tydnech
1é¢by. Horsi responze po 4 tydnech terapie byla u pacien-
ta star$ich, s del$im trvanim onemocnéni, s vétsim po-
¢tem symptomul na pocatku onemocnéni (OR = pouze
0,81-1,06). Nejsilnéjsim prediktorem byla ale ¢asna tera-
peutickd nonresponze v prvnim a druhém tydnu terapie
(OR =4-17).

Uvedené studie se zabyvaly predev$im pacienty s akut-
ni exacerbaci, ale s dlouhodobou diagnézou schizofrenni-
ho onemocnéni. Prvni studii, zabyvajici se predikci ¢asné-
ho efektu na pozdéjsi vyvoj u prvnich epizod schizofrenie,
publikovala Staufferova.'® Jeji randomizovand, dvojité sle-
pa studie zkoumala, jestli ¢asna responze (na konci 2. tyd-
ne, pokles PANSS  minimdlné o 26,2 %) predikuje pozd-
ni responzi (na konci 12. tydne, pokles PANSS 0 40 %)
nebo remisi (pokles PANSS o 50 %). (Pozn.: PANSS
pouzila misto PANSS, , ¢ili minimalni celkové skére je
0 a ne 30, pti hodnoceni se pak predejde podhodnoceni
procentudlniho klinického zlepSeni.) Pacienti byli léce-
ni haloperidolem nebo olanzapinem. Na konci 2. tydne
bylo 43 % pacientfl oznaceno za ¢asné respondéry. Casnd
nonresponze nejsilnéji predikuje pozdéjsi nonresponzi,
s vysokou specificitou (74 %) a s vysokou negativni pre-
diktivni hodnotou (80 %). Zavér z této studie je, ze stejné
jako pro pacienty s dlouhodobou diagnézou schizofrenie
plati i pro pacienty s prvni epizodou psychdzy, ze ¢asna
nonresponze je vyznamny prediktor pozdni nonrespon-
ze. Nicméné i v této studii byla doba nelé¢ené psychozy
v rozmezi roku az roku a ptll, a neni proto zcela jasné, zda
by pacienti v ranéj$im stadiu onemocnéni reagovali stejné.

Na zakladé vysledkt provedenych studii lze udinit
zavér, ze ¢asnd (non)responze muize predikovat pozdéj-
$§i (non)responzi. Nonresponze je silnéjsi prediktor dalsi
nonresponze nez responze dalsi responze.

TRAJEKTORIE TERAPEUTICKEHO
UCINKU ANTIPSYCHOTIK

Dalsi oblasti vyzkumu je snaha zmapovat konkrétni 1é-
¢ebné trajektorie dle odpovédi na dané antipsychotikum
v Case.

Levine zpracoval data (N = 538) ze 2 dvojité slepych,
randomizovanych, placebem kontrolovanych studii, srov-
névajicich u¢inek amisulpridu a risperidonu u schizofren-
nich pacientd.”” Pacienti byli hodnoceni BRPS skalou
po dobu osmi tydnu 1é¢by. Z této studie vyplynulo pét 1é-
¢ebnych trajektorii pacientd: 3 trajektorie ,,Pozvolnych re-
spondéri“ - jejich stav se pozvolné zlepsoval, $lo o vétsi-
nu pacientt; ,,Chudi respondéti - zlepsovali se jen malo,
8,2% pacientti, méli vétsi pocate¢ni BPRS score, nejvétsi
dropout (61 %), 11,8 % doséhlo remise dle Andreasenové,
byli star$i; a ,,Rychli respondétfi“ — nastalo velké klinické
zlep$eni béhem prvnich dvou tydni terapie, poté se lepsili
jen pozvolné, $lo o 15,4% pacienttl, méli priimérné po-
catecni BPRS score, 96 % z nich dosdhlo remise dle An-
dreasenové, §lo o pacienty mladsi, spiSe muze, s podtypem
paranoidni schizofrenie. Amisulprid a risperidon se signi-
fikantné neliily ve vyse popsanych trajektoriich.

Podobnou studii publikoval téz Levine (N = 491),
ktery se snazil urcit lé¢ebné trajektorie u pacientti s ¢as-
nym stadiem psychoézy lé¢enych haloperidolem nebo
risperidonem.'® Zavaznost psychopatologie byla hodno-
cena pomoci PANSS po 4 a 24 tydnech 1é¢by. Bylo iden-
tifikovdno 5 1é¢ebnych trajektorii, z nichz 3 (variabilni
pocatecni PANSS score = 54-105) nedoséhly 30% po-
klesu PANSS po 4 tydnech. To byli spiSe pacienti s niz-
$im vékem pri pocatku onemocnéni a s horsi kognici.
V dalsi trajektorii byli zatazeni pacienti, ktefi se zlepsili
a pak byli stabilni (15,3 %). A v posledni trajektorii byli
pacienti, ktefi vykazovali vyrazné zlep$eni, coz byli spi-
$e takovi pacienti, ktefi neméli diagnézu schizofrenie,
s dobrym premorbidnim fungovanim, s leps$i kognici.
Zavérem tedy bylo, ze vék, diagndza, kognice a premor-
bidni fungovani maji prognosticky vyznam pti uréovani
1é¢ebnych trajektorii.

Na podobné téma provedla post-hoc analyzu Stauffero-
va (N = 1990)." Analyzovala 6 randomizovanych, dvojité
slepych, olanzapin-komparatorovych studii atypickych
antipsychotik (risperidon, ziprasidon, quetiapin, aripipra-
zol), kterymi byli 1é¢eni chronicky nemocni schizofrenni
pacienti po dobu < 24 tydni. Bylo definovano 5 1é¢ebnych
trajektorii:

1. ,Dramaticti respondéti“ - 2,4% pacientll, zavazné
nemocni (PANSS = 124), s rapidnim a pfetrvavajicim
zlepsenim (51 %) do tietiho tydne. Slo o pacienty spise

Vv

ptomy pred zahajenim terapie.

2. ,Céste¢ni respondéfi“ - nejvétsi skupina, 90,6 %, stied-
né zdvazné nemocni (PANSS = 90), s minimdalnim
zlepSenim (21%) do 4. tydne a mirnym ndslednym
zlep$enim.

3. ,Céste¢ni respondéti, u kterych zlepseni pozdéji nepfe-
trvalo® - 1,6 %, vyrazné/ztetelné nemocni (PANSS =
95) s minimalnim pocateénim zlepsenim a naslednym
zhor$ovanim po 12. tydnu.

4. ,Caste¢ni respondéfi, u kterych zlepseni nepietrvalo” -
1,4%, vyrazné¢ nemocni (PANSS = 104) s minimal-
nim pocate¢nim zlep$enim a ndslednym zhorSovanim
po 8. tydnu.

5. ,Pozdni respondéfi“ - 4,1 %, vyrazné az zavazné ne-
mocni (PANSS = 113) s minimalnim zlepsenim (11 %)
do 8. tydne, ale viditelnym zlepSenim pozdéji (49 %).
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OTAZKY ZAMENY NEBO SETRVANI
NA PUVODNIM ANTIPSYCHOTIKU
PRI NEDOSTATECNE TERAPEUTICKE
ODPOVEDI

V klinické praxi ¢asto fe$ime, jestli je vyhodné spise setr-
vat na ptivodni medikaci, nebo je lep$i zaménit Iéky. Na to
se snazily najit odpovéd nasledujici studie.

Essockova provedla post-hoc analyzu® faze I studie
CATIE, ve které si kladla otazku, zda je vyhodnéjsi se-
trvat na ptivodni medikaci, nebo zaménit antipsycho-
tikum za jiné. S pacienty setrvavajicimi na ptivodni me-
dikaci srovnavala a) pacienty prevedené na olanzapin
(N =314) nebo risperidon (N = 321), b) Pacienty ptivodné
lé¢ené olanzapinem (N = 319), risperidonem (N = 271)
nebo quetiapinem (N = 94), kteti byli pfevedeni na jiné
antipsychotikum. Hodnoticim faktorem byl ¢as, za ktery
doslo k preruseni medikace. Zavérem bylo, Ze je vyhod-
néjsi setrvat na puvodni medikaci a v praxi bychom méli
jesté pred zaménou medikace optimalizovat nynéjsi lé¢bu,
napt. zménou davky, pfidatnou medikaci, behavioralni
a psychosocidln{ intervenci ...).

V podstaté opacny zavér oproti predeslé studii vysel
ve studii Kinona (N = 628).2' Ten provedl prospektivni,
randomizovanou, dvojité slepou, na davce zavislou studii.
Pacienti chronicky lé¢eni (18 let) s diagnézou schizofrenie,
schizoafektivni poruchy nebo schizofreniformni poruchy
byli lé¢eni zpo&atku risperidonem. Casni respondéfi (ale-
spont 20% pokles PANSS po 2 tydnech) pokracovali v te-
rapii risperidonem. Casni nonrespondéii byli rozdéleni
na dvé (1 : 1) skupiny: prvni pokracovala v terapii rispe-
ridonem, u druhé byl risperidon zaménén za olanzapin.
Na konci studie, tj. po dalsich 10 tydnech 1é¢by, risperido-
novi ¢asni respondéti vykazovali signifikantné vyssi pokles
PANSS skaly (p < 0,01). Casna responze/nonresponze se
tedy ukazala jako vysoce prediktivni marker dalsiho klinic-
kého vyvoje. Zaména risperidonu za olanzapin po 2. tydnu
1é¢by vedla k signifikantné vétsi redukci PANSS (p = 0,02)
a depresivnich symptomu (p = 0,004). Zavérem z této studie
tedy bylo, Ze ¢asna response (2 tydny od zahajeni 1é¢by) pre-
dikuje pozdéjsi responzi (12 tydnii od zahajeni 1écby) a ze
prechod na jiné antipsychotikum u ¢asnych nonrespondérti
mitize byt lepsi strategie nez setrvani na pivodnim léku.

Agid (N = 244) do své studie® zahrnul pacienty s prvni
epizodou schizofrenie nebo schizafektivni poruchy. Lé¢il
pacienty nejprve risperidonem, poté olanzapinem (nebo na-
opak) a poté pripadné klozapinem. Kazda faze obsahovala
nizkou, stfedni a vysokou davku antipsychotika, vzdy po 4
tydny. Klinické zlepSeni bylo dano Clinical Global Impres-
sion — Improvement Scale (CGI-I) 2 nebo 1 a/nebo BPRS
poruchy mysleni < 6. Na prvnim antipsychotiku 74,5%
pacientt bylo respondéry (signifikantné vice na olanzapinu).
Na druhém antipsychotiku uz response dramaticky poklesla
na 16,6 % (opét signifikatné u¢innéjsi byl olanzapin). Vyhod-
néjsi tedy bylo setrvat na ptivodni medikaci.

Relativné malou, ale zajimavou studii publikoval Hatta
(N = 131).% Slo o rater-zaslepenou, randomizovanou studii,
do které byli zahrnuti pacienti v akutni fazi schizofrenie 1éce-
ni risperidonem nebo olanzapinem. Zkoumal nékolik véci:
nejprve, podobné jako v jinych vyse uvedenych studiich, jest-
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li ¢asna responze po 2 tydnech 1é¢by (CGI-I < 3) muize pre-
dikovat pozdéjsi efekt (dosazeni remise, respektive alespon
50% pokles PANSS) po 4 tydnech 1é¢by. Vysledky byly na-
sledujici: 81 % risperidonovych ¢asnych respondérti a jen 9%
risperidonovych ¢asnych nonrespondérti dosahlo poklesu
>509% PANSS po 4 tydnech. U olanzapinu byly vysledky jiné.
61 % casnych respondérti a 25 % ¢asnych nonrespondérii do-
sahlo poklesu > 50% PANSS po 4 tydnech. Dale zkoumal,
jestli ¢asni nonrepondéfi na risperidonu nebo olanzapinu,
kteti se prevedli po 2 tydnech 1é¢by na druhé antipsychoti-
kum (z risperidonu na olanzapin a naopak), vykazovali sig-
nifikatné vétsi zlep$eni oproti tém ¢asnym nonrespondérim,
ktefi na puvodni 1é¢bé setrvali. BohuzZel pocet pacientti ne-
spliioval poZadavky pro power analyzu. Nebyl ale signifikatni
rozdil mezi ¢asnymi risperidonovymi nonrespondéry, kteti
setrvali na risperidonu, a témi, kteti byli po 2 tydnech pre-
vedeni na olanzapin. Taktéz nebyl signifikantni rozdil mezi
¢asnymi olanzapinovymi respondéry, ktefi ztistali na terapii
olanzapinem, a mezi témi, kteti byli prevedeni na risperidon.
Z této studie vyplynulo, Ze na rozdil od risperidonu ma olan-
zapin signifikatni a¢inek, ktery se nemusi objevit dfive nez
po 4 tydnech terapie. Pokud je prvnim lékem risperidon, pii-
padnd zaména za jiné antipsychotikum by méla nastat dtive.
Pokud je prvnim lékem olanzapin, pfipadnd ziména za jiné
antipsychotikum by méla nastat pozdéji. Potteba jsou ale dal-
§1, vétsi studie tohoto druhu.

Levine (N = 1124)* se snazil ve své post-hoc analy-
ze faze 1 studie CATIE srovnat lé¢ebné trajektorie mezi
jednotlivymi antipsychotiky. Chroni¢ti schizofrenni paci-
enti na terapii olanzapinem, perfenazinem, quetiapinem,
risperidonem a ziprasidonem byli sledovani po dobu 18
meésict. Obecné byly nalezeny tti lé¢ebné trajektorie: Prv-
ni (69,2 % pacientt), skupina vykazovala mirné zhorseni,
druha (18,9 %) postupné zlepsovani, a tieti (11,9 %) zfetel-
né zhorseni. Lé¢ebné trajektorie u rtiznych antipsychotik
byly rtizné. Od ostatnich se odliSoval zejména olanzapin
(vice pacientt oproti jinym antipsychotikiim vykazovalo
zlep$eni, byla pritomna trajektorie, kdy pacienti dosahli
nakonci zlepseni méné nez 20 % PANSS). Ostatni léky za-
hrnovaly dvé trajektorie, z nichz pouze u perfenazinu a zi-
prasidonu doslo ke zlepseni, které nepietrvalo celych 18
meésict. Na zakladé téchto vysledku se autoti kloni spise
k setrvani na pivodni medikaci nez k ziméné medikace.

Levine (N = 262) dale provedl unikdtni 18mési¢ni
studii.”® Ve dvojité slepé, randomizované studii, rozdélil
pacienty v ¢asném stadiu schizofrenie na nonrespondé-
ry, ¢asné respondéry (do 2 tydntl) a pozdni respondéry
(3-4 tydny). Casni respondéti oproti nonrespondérim
vykazovali signifikatné lepsi vysledky do 44. tydne. Pozd-
ni respondéfi ve srovnani s nonrespondéry do 20. tydne.
Poté uz se nonrespondéfi od ostatnich skupin neodli$ova-
li. Vysledky byly podobné, pokud se hodnotilo PANSS+,
PANNS-, i PANSS general. Rozdil v efektu mezi respondé-
ry a nonrespondéry tedy trval jen po urcitou dobu.

Vyse zminéné studie k hodnoceni pouzivaly skaly, kde jsou
zahrnuty pozitivni i negativni ptiznaky dohromady, ptipadné
se zaméfovaly na pozitivni pfiznaky. Zajimavé je se podivat
zv1ast na negativni priznaky, o kterych je obecné znamo, ze
se upravuji méné a pozdéji. To udélal Levine (N = 487), kte-
ry testoval hypotézy ¢asné a pozdni responze u negativnich
ptiznaki.®® Reanalyzoval data ze ti{ randomizovanych studii,
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které srovnavaly u¢inek amisulpridu a placeba u schizofren-
nich pacientti s predominanci negativnich pfiznakt. Respon-
ze byla zji$tovana pomoci postupného procentudlniho tbytku
$kaly Scale for Assessment of Negative Symptoms (SANS)
v pribéhu ¢asu (hodnoceni za 8-14 dni, poté za 28-30 dni
a za 42-60 dni). Vysel signifikatnni rozdil mezi G¢inkem
amisulpridu a placeba. Nebyl ale signifikantni rozdil v efektu
na negativni ptiznaky mezi jednotlivymi obdobimi. Tedy ani
¢asnd, ani pozdni responze na negativni ptiznaky nemohly
byt potvrzeny. Do praxe z toho plyne, Ze pokud 1é¢ime pacien-
ta s predominantné negativnimi ptiznaky, je lep$i se drzet sta-
vajicich doporuceni 1é¢by prvnim antipsychotikem alespon
dva mésice pted pripadnou ziménou medikace.
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