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Souhrn

Objektivizace uc¢inku 1ééby se stava nezbytna z medicinskych i ekonomickych duvoda (dokladova-
ni volby a uéinnosti). Pii volbé nutno zohlednit dosavadni znalosti a postupovat lege artis. Vyvoj
psychofarmak vede k nutnosti stale sofistikovanéji dokladovat jejich i¢innost. P¥i tvorbé algoritmu
1é¢by jsou preferovany lééebné metody zalozené na dukazech. Tento pozadavek optimalné spliuji
psychofarmaka, jejichz uc¢innost byla prokazana v randomizovanych, kontrolovanych, dvojité sle-
pych studiich. Nizsi sila prukazu je pric¢itana observa¢nim studiim, které vSak éasto mohou byt
s randomizovanymi kontrolovanymi studiemi komplementarni. Priklad soucasné probihajici obser-
vaéni studie, se zrcadlovym designem, je e-STAR studie mapujici vysledky 1é¢by novym injekénim
dlouhodobé uc¢innym atypickym antipsychotikem ve srovnani s predchozi 1é¢bou. Sledovanim para-
metru, které jsou soucéasti bézné klinické praxe, véetné remise, nam souéasné umozni i objektivnéj-
$i hodnoceni efektu dlouhodobé 1ééby.

Kli¢ova slova: objektivizace uc¢inku 1écby, algoritmy 1écby, observaéni studie, komplementarni stu-
die, e-STAR studie.

Summary
Ceskova E.: New Aspects of Psychiatric Treatment

The objectification of treatment efficacy becomes essential for the medical as well as economic rea-
sons (rationale for the choice and evidence of efficacy). When choosing an option, it is necessary to
take into consideration current knowledge and to treat according to current guidelines. The deve-
lopment of new psychotropic drugs leads to the necessity to prove sofistically their efficacy. When
the guidelines are made, the evidence-based methods are preferred. Psychotropic medications do
fulfill this requirement. Their efficacy was proved in randomised, controlled, double-blind trials.
Observation studies have lower power of evidence, but they can often be complementary to the ran-
domised controlled trials. The e-STAR study with a mirror design is an example of concurrent obse-
rvation study that records the results of the treatment with a new intramuscular longlasting atypi-
cal antipsychotic agent comparing it with previous treatment. At the same time, the monitoring of
parameters that are a part of the common clinical practice, including remission, enables us to eva-
luate more objectively the effect of long time treatment.

Key words: objectiation of treatment efficacy, treatment algorithms, observation study, complemen-
tary study, e-STAR study.
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UVOD

Nesmirny technicky pokrok a ekonomické tlaky
pusobici v dne$ni dobé vyznamné ovliviiuji i praci
lékate. Psychiatrie, ktera stavi hlavné na verbalni
komunikaci s nemocnym, pocituje tento vyvoj
vyraznéji nez jiné obory. Nové aspekty psychiatric-
ké diagnostiky a 1écby zahrnuji napiiklad hodno-
ceni a sledovani nejen psychického, ale i télesného
stavu nemocného, zduvodnéni volby (zvlasté ne
zcela standardniho) 1ééebného postupu, hodnoceni
a monitorovani jeho uéinnosti, zapojeni nemocné-

ho a jeho nebliz§ich do rozhodovani a realizace
lé¢ebného planu. Vzhledem k tomu, Ze zatim
nemame v psychiatrii pro praxi uchopitelné
a objektivni markery onemocnéni, musime se opi-
rat o hodnoceni psychopatologie.

Jednu z moznosti predstavuje pouziti jednodu-
chych a piitom validnich hodnoticich $kal pti defi-
nici lékové odpovédi a remise. U schizofrenie je
remise definovana dle zavaznosti a trvani vybra-
nych priznaka Skaly PANSS (P1 bludy, P2 kon-
cepéni dezorganizace, P3 halucinatorni chovéani,
G9 neobvykly myslenkovy obsah, G5 manyrovani,
N1 oplostély afekt, N4 socialni stazeni, N6 sniZena
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spontaneita) [9, 1]. Casova naroénost hodnoceni je
minimalni. 4/8 symptomu zjistujeme primym
dotazem, dalsi hodnotime na zakladé pozorovani,
eventualné informaci od ptibuznych. Remise je
dnes jasné definovana u rady psychickych onemoc-
néni. Stava se pro dostupnost novych a bezpeénéj-
$ich psychofarmak nejen readlnym cilem 1é¢by, ale
také novou moznosti hodnoceni efektu 1écby. Udr-
Zeni remise u schizofrenni poruchy je piedpokla-
dem funkéni tzdravy [10, 3].

Pokud nemocny s volbou farmaka souhlasi a citi
se na ném dobie, 1ze také otekavat dobrou kompli-
anci. Kompliance je velmi dulezitym aspektem
dlouhodobé 1é¢by zvlasté u schizofrenni poruchy.
Nékdy se pouziva vyraz adherence, ktery je poné-
kud uz§im pojmem, protoze se pievazné tyka uréi-
té 1é¢by a zduraznuje aktivni pristup nemocného.
pacient nebere. Vyrazné a bezprostiedné mohou
adherenci ovlivnit hlavné faktory souvisejici s 1é¢-
bou. Patii k nim predevSim spravna volba léku
lékafem na zakladé jeho znalosti, zkuSenosti
a moznosti [4, 6]. Volba 1é¢ebného postupu u kon-
krétniho nemocného se schizofrenni poruchou je
velmi individualni. Vychazi z pacientovy piedchozi
zkus$enosti a preferenci, klinickych charakteristik
onemocnéni (suicidalni riziko, katatonie, agitova-
nost, abuzus, nonadherence) a citlivosti jedince
k vedlejsim ucinkim jednotlivych antipsychotik
[2, 4, 5].

Lékat by mél postupovat v souladu se soucas-
nou dostupnou trovni teoretickych a praktickych
medicinskych poznatku. Pouze 1é¢ebna metoda na
podkladé nejnovéjsich ovérenych (zalozenych na
diakazech - ,evidence based“) poznatka je povazo-
vana za postup lege artis. Skuteénosti vSak zusta-
va, Ze u fady bézné a aspésné uzivanych lé¢ebnych
metod zatim diakazy chybi.

Vyvoj novych psychofarmak a jejich vzajemna
kompetice zakonité vedly k tomu, Ze pravidla pro
strance ¢asové i finan¢ni. Ve fazi klinického zkou-
$eni je nutné prokazovat tcinnost 1éku vaéi place-
bu, vzajemné je srovnavat a specifikovat pomér
efektivity a rizika. Zakladem pro prukaz uéinnosti
léku jsou kontrolované studie. Nejvétsi vaha je
randomizovym, dvojité slepym prospektivnim stu-
diim.

Randomizované kontrolované studie (RKS)
Jsou tradi¢né zlatym standardem a jsou prova-
dény s cilem prokazat rozdil mezi 1ééebnymi postu-
py. Aplikace jednotnych diagnostickych kritérii
a striktni kritéria pro selekci pacientd zarucuji
homogenitu souboru, je mozna srovnatelnost pro-
ménnych, maji kontrolni skupinu, pouZzité nastro-
je jsou cileny na zjisténi rozdilia mezi 1ééebnymi
postupy, jsou rozhodujici pro registraci v dané
indikaci. Zjednodusené bychom mohli #ici, ze RKS

jsou experimentem v kontrolovanych klinickych
podminkach.

Extrapolace do klinické praxe vSak muze byt
problematicka, protoze méri vysledky v idealnich
situacich a minimalizuji rizikové faktory. Podle
Hofera nemocni se schizofrenni poruchou zaiazo-
vani do RKS byvaji mladsi, s ¢asnéjsim zacatkem
onemocnéni, mensSim poctem probéhlych epizod.
Vyiazovacim kritériem byva nonkompliance
a komorbidita [7]. Nékteré studie jsou limitovany
kratkou dobou trvani a malym vzorkem nemoc-
nych. Nejde o reprezentativni vzorek nemocnych
a zkousSejicich a zavéry ¢asto nejsou aplikovatelné
na heterogenni populaci v bézné klinické praxi.

Observacni studie

Reflektuji béznou klinickou praxi, mohou byt
dlouhodobé, nejsou limitovany velikosti vzorku,
rizikové faktory jsou ,, normalizovany“. Vysledky
obyCejné ukazuji rozdily mezi pacienty. Zahrnuji
§irsi spektrum nemocnych a klinik.

Nevyhodou byva heterogenni populace, nejed-
notna metodika, vétsinou se zabyva spiSe priroze-
nou historii nemoci, ne efektem 1écby a jen pruie-
zové. Prospektivni studie nemivaji referenéni
skupiny a retrospektivni nejsou kontrolovany
z hlediska bazalnich rozdilta. Analogicky k RKS
observaéni studie jsou experimenty v realnych kli-
nickém prostiredi. Souhrnem mozno konstatovat,
7ze RKS a observac¢ni studie jsou komplementarni
a vzajemné se nevyluéuji v generaci klinickych
dtkazi. Observacni studie mohou byt uziteénym
dopliikem hlavné v oblastech, ve kterych jsou RKS
limitovany [12].

Velmi obecné lze ¥ici, Ze realizace velkych, dra-
hych a rozhodujicich RKS na zikladé nedostatec-
nych informaci, tj. bez piredbéznych observacénich
studii, je spojena s vySSim rizikem neuspéchu.
Jsou také situace, kdy RKS nelze provést z etic-
kych davodt a pi¥itom by mohly ptinést odpovéd
na tadu kli¢ovych otazek, zde pak je mohou obse-
rvacéni studie nahradit. Naopak pokud neméame
RKS, mozné p#i¢inné spojeni z observacnich stu-
dii muze byt dano interpretaé¢nimi limity.

V kontextu s aktualnimi algoritmy 1écby sila
prukazu klinickych studii podléha uréité hierar-
chii - nejprikaznéjsi je realizace vice RKS s kon-
zistentnimi vysledky, méné prukazné jsou obse-
rvacéni, nekontrolované, oteviené studie, které
byvaji nejcastéji retrospektivni, negjméné prakaz-
na jsou kazuisticka sdéleni.

Pro ,pirevedeni dukazt“ do doporuéeni a algorit-
mu, tedy do klinického rozhodovani, existuje urci-
ty konsenzus, kterého rada algoritmu pouziva [2,
5].

Typy ditkazii pro tvorbu doporuceni:
uroven I: metaanalyza nékolika dobie
metodicky postavenych RKS

uroven II: minimalné jedna RKS
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dobte metodicky postavené
nerandomizované observacni studie
pripadové studie

kazuisticka sdéleni

uroven III:

uroven IV:
uroven V:

Stupné dukazii:

kategorie A:  troven I nebo konzistentni nalezy
na arovni II, ITI

uroven II, ITI, nebo IV

s konzistentnimi daty

uroven II, ITI nebo IV,
nekonzistentni data

zadné nebo minimalni
systematické dakazy

Samoziejmé ne vzdy je praktické a mozné takto
postupovat a uvedena pravidla se ponékud modifi-
kuji na trovni jednotlivych narodnich algoritmu.

V soucasné dobé probiha mezinarodni observac-
ni studie, ktera muze zodpovédét nékteré otazky
z praxe. Jedna se o e-STAR (,,Schizophrenia Tre-
atment Adherence registry“) studii, elektronicky
registr adherence k 1é¢bé u schizofrenie. Tato stu-
die se uspésné vyhnula nékterym metodickym
uskalim observacnich studii. Vyuziva zrcadlové
techniky, kdy jsou pacienti sami sobé historicky-
mi retrospektivnimi kontrolami pti prospektivnim
sledovani.

e-STAR je neintervenéni, observaéni studie, kte-
ra srovnava lécbu dlouhodobé ué¢inného injekéniho
atypického antipsychotika Risperdalu Consta
s predchozi terapii v celém spektru parametru.
Soucasné umoznuje dvoji pohled na remisi, tj.
remise jako cil terapie a dosazeni a udrzeni remi-
se jako métritko tspésnosti 1é¢by [8].

Jednoducha metodika umoznuje ucast Sirokého
spektra psychiatri a také céesti psychiatii se do
této studie zapojili. V8echna sledovana data jsou
soucasti bézné klinické praxe. Ke sledovanym
parametrum patii klinicky stav pacienta, setrvani
na medikaci, duvod preruseni lécby a zah4jeni jiné
1écby, soubézna medikace, nutnost hospitalizace.
Vsechny tyto parametry maji velky prakticky
vyznam, protoZe maji nejen dopad na konkrétniho
nemocného, ale mohou mit i dalekosahly dopad
obecné ekonomicky. Vstupni hodnoceni zahrnuje
bézné udaje, které bychom méli o kazdém nemoc-
ném znat (farmakologickou anamnézu, dosavadni
dynamiku onemocnéni, véetné aktualniho stavu
a davodu pro zménu medikace). Prabézna hodno-
ceni zahrnuji pouziti skal, které jsou validni
a Casové nenarofné, véetné hodnoceni remise.
V podstaté toto ,Skalovani“ kazdy z nas pii komu-
nikaci s nemocnym vice ¢i méné védomé provadi.
Data jsou sbirana v rameci rutinni klinické 1é¢by,
retrospektivné po dobu 12 mésict, a prospektivné
ve 3mésicnich intervalech po dobu 1 roku.

Cilem této dlouhodobé mezinarodni observaéni

kategorie B:
kategorie C:

kategorie D:

studie je vytvorit velkou databazi vysledka 1é¢by
u pacient se schizofrenii, ktefi zac¢ali novou 1écbu,
a zrcadlové srovnani s piedchozi 1é¢bou. Predbéz-
né vysledky ze zahrani¢i byly jiZz prezentovany
a publikovany ve formé abstrakt. Zde kratce shr-
neme piredbézné vysledky e-STAR z Némecké spol-
kové republiky, které jsou pro nas zajimavé i pro-
toZe, Ze jsou ziskany na zakladé nazorové blizké
evropské psychiatrické skoly [8].

Celkem bylo sledovano po dobu jednoho roku
781 nemocnych se schizofrenni poruchou, s pru-
mérnym vékem 43 roku. V 1é¢ébé setrvalo po jed-
nom roce 79 % vsech zatazenych, po 18 mésicich je
stale 1é¢eno Constou vice nez 70 %. Pro orientaci
1ze uvést nepiimé srovnani se studii CATIE, ve
které nedokoncilo 74 % nemocnych na peroral-
nich antipsychoticich 18mési¢ni sledovani [11].
Nejcastéjsi davka v e-STAR byla 25 mg (u 43 %
1é¢enych). Doba hospitalizace se snizila z 20,8 dni
pred 1é¢bou Constou na 11,4 po jednoro¢ni 1é¢bé —
tj. snizeni 0 45 % po zahajeni 1é¢by. Signifikantné
se snizilo procento hospitalizovanych (42,9 % vs
25,6 %) a trvani hospitalizace (26,7 vs 14,7 dni)
Doslo také k signifikantnimu zlep$eni psychického
stavu. Signifikantné se snizila zavaznost onemoc-
néni dle CGI-S (4,7 vs 3,6), zlepsily se socialni
aspekty (GAF 46,8 vs 61,9) a snizila se piidatna
medikace. Lécbu pierusilo 20,8 %, nejéastéjsim
davodem byla volba rodiny a pacienta (6 %), neu-
¢innost (5 %), nonkompliance (3 %) a nezadouci
uéinky (2,6 %).

Tyto predbézné vysledky naznacuji, ze atypicka
antipsychotika v injekéni dlouhodobé pusobici
(depotni) formé jsou nepochybné ptinosem pro
fadu nemocnych a mohou pozitivné ovlivnit vyskyt
rehospitalizaci, ktery nas nejvice stoji. Takto
postavena studie provadéna v bézné klinické pra-
xi maze piinést i ekonomické podklady pro rozho-
dovani v oblasti zdravotni politiky.

ZAVERY

Psychiatii se ocitaji pred nutnosti respektovat
soucasny vyvoj, véetné ekonomickych tlaka. Méli
by hledat objektivni ukazatele uéinnosti novych
drahych AP, které mohou potla¢it mnohé z klinic-
kych symptomu schizofrenie a zleps$it kvalitu Zivo-
ta pacienti. Aby mohli ovlivnit tvorbu zdravotnic-
ké politiky a zpristupnit optimalni Géinnou lécbu
co nejvétsimu poctu nemocnych, musi poskytnout
adekvatni ekonomické podklady. Tomu napoma-
haji i observacéni studie, provadéné v béznych pod-
minkach klinické praxe.

Tato prace vznikla za podpory vyzkumného
zaméru MS CR (projekt ¢. MSM0021622404).

321



LITERATURA

Andreasen, N. C., Carpenter, W. T. Jr., Kane, J. M. et
al.: Remission in schizophrenia: proposed criteria and rati-

in clinical trials with antipsychotics. J. Clin. Psychophar-
macol., 20, 2000, pp. 699-702.

onale for consensus. Am. J. Psychiatry, 162, 2005, pp. 441- 8. Jacobs, A., Naber, D., Povey, M. et al.: One year follow-
449. up data from the e-star database on hospitalization and
2. APA Practice guideline for the treatment of patients with functioning in patients with schizophrenia who started
schizophrenia, second edition. Am. J. Psychiatry, 161, with risperidone long-acting injectable (RLAI) in Germa-
2004, Suppl., pp. 1-56. ny. Schizophrenia Research, 81, 2006, Suppl., p. 53.
3. Ceskova, E.: Nové trendy v 16¢bé schizofrenie. Ces. a slov. 9. Kay, S., Fiszbein, A., Opler, L. A.: The positive and
Psychiat., 101, 2005, s. 298-302. negative syndrome scale. Schizophr. Bull., 13, 1987, pp.
4. Ceskova, E.: Schizofrenie a jeji 1é¢ba. Maxdorf Jessenius, 261-276.
2005, Praha, 95 s. 10. Lasser, R. A., Bossie, C. A., Gharabawi, G. M., Kane,
5. Falkai, P., Wobrock, T., Liberman, J. et al.: World J. M.: Remission in schizophrenia: Results from a 1-year
federation of societies of biological psychiatry (WFSBP) study of long-acting risperidone injection. Schizophrenia
guidelines for biological treatment of schizophrenia, part I: Research, 77, 2005, pp. 215-227.
acute treatment of schizophrenia. World J. Biol. Psychi- 11. Lieberman, J. A., Stroup, S. T., McEvoy, J. P. et al.:
atry, 6, 2005, pp. 132-191. Effectiveness of antipsychotic drugs in patients with chro-
6. Fleischhacker, W. W., Oehl, M. A., Hummer, M.: Fac- nic schizophrenia. N. Engl. J. Med., 353, 2005, pp. 1209-
tors influencing compliance in schizophrenia patients. J. 1223.
Clin. Psychiatry, 64, 2003,Suppl. 16, pp. 10-13. 12. NICE (National Institute for clinical excellence, UK 2002,

7.

Hober, A., Hummer, M., Huber, R. et al.: Selection bias

Doddno redakci:2. 5. 2006
Po skondeni recenzniho fizeni: 6. 6. 2006

Schizophrenia Clinical Guideline N. 1.

Prof. MUDr. Eva Ceskovd, CSec.
Psychiatricka klinika LF MU a FN Brno
Jihlavska 20

625 00 Brno - Bohunice

e-mail: eceska@med.muni.cz

FARMAKOTERAPIE PRO PRAXI

SCHIZOFRENIE
A JEJi LECBA

Eva Ceskovd

SCHIZOFRENIE A JEJI LECBA

Schizofrenie je onemocnéni, které je laickou verejnosti povazovano za
katastrofické, podobné na toto onemocnéni nahliZi i fada lékafi somatic-
kych obord. Situace se vsak jiz ponékud zménila. Pokrok byl u¢inén hlav-
né v l1é¢bé schizofrenie, nadéjné jsou i nové pomocné metody (zobrazova-
ni mozku, psychoendokrinologické parametry). Nemocni se v pocatec¢ni
fazi onemocnéni obraceji nejcastéji na lékare prvniho kontaktu, proto je
nezbytné, aby prakti¢ti Iékari poznali psychotické projevy a pri nespecific-
kych inicialni priznacich pomysleli na moznost schizofrenni poruchy. Prak-
ticti lékari tvofi vyznamnou ¢ast odborniku, ktera mlze prispét k destigma-
tizaci psychiatrie. Kniha je uréena hlavné pro Iékare nepsychiatry s cilem
rychlé orientace v novych poznatcich o schizofrenii a jeji 1é¢bé.

Eva Ceskova

¢ diferencialni diagné6za
» farmakoterapie
¢ chyby a omyly
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