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SOUHRN

Hrdlicka M. Schizofrenie v adolescenci
a jejilécba

Prehledovy ¢lanek pfiblizuje v uvodu histo-
ricky vyvoj pojmU psychéza a schizofrenie
v détské psychiatrii, déle prehledné popi-
suje diagnostiku a lécbu schizofrenie. Schi-
zofrenie v détstvi a adolescenci je o néco
vzacnéjsi nez u dospélé populace - podle
nejnovéjsich dat az 40% pacientl se schi-
zofrenii onemocni pred dosazenim osm-
nacti let. Jsou popsany rlizné manifestace
schizofrenni psychopatologie v zavislosti
na véku a dosazeném vyvojovém stadiu.
V lé¢bé pediatrické schizofrenie se pouzi-
vaji atypicka antipsychotika (AAP). Ucin-
nost vétsiny AAP je srovnatelnd, pfi¢emz
klozapin v porovnani s jinymi AAP vykazal
superiorni ucinnost (specificky u farmako-
rezistentni schizofrenie), ziprasidon ucin-
nost inferiorni a vysledky asenapinu jsou
hodnoceny jako sporné. Z nezddoucich
ucinka se jako nejzavaznéjsi ukazuji pfirls-
tek na vaze a souvisejici metabolické neza-
douci ucinky. Nejvyssi pfirQstek na vaze se
vyskytuje u olanzapinu, zatimco benigni
zmény hmotnosti jsou pfi uziti aripiprazolu,
lurasidonu a ziprasidonu.

Klicova slova: adolescentni schizofrenie,
atypickd antipsychotika, uc¢innost, vahovy
prirdstek, metabolické nezadouci ucinky.

SUMMARY

Hrdlicka M. Schizophrenia in adoles-
cence and its treatment

In an overview article, introductory remarks
on historical development of the terms psy-
chosis and schizophrenia in paedopsychia-
try were given, followed by the description
of diagnosis and treatment of schizophre-
nia. Schizophrenia in childhood and ado-
lescence is relatively more rare than it is in
adult population - according to the newest
data, up to 40% of individuals with schizo-
phrenia become ill prior to 18 years of age.
Various expressions of schizophrenic psy-
chopathology that depend on age as well
as on reached developmental stage of the
patient were described. Atypical antipsy-
chotics (AAPs) have been successfully used
in early-onset schizophrenia. The efficacy
of the majority of AAPs is mutually com-
parable; however, clozapine demonstrated
superior efficacy in treatment-resistant
patients with adolescent schizophrenia,
whereas ziprasidone failed to demonstrate
efficacy, and the efficacy of asenapine was
unclear. Regarding side effects, weight gain
and associated metabolic side effects seem
to be the most serious ones. Olanzapine ap-
pears to cause the most significant weight
gain in patients with adolescent schizo-
phrenia, while aripiprazole, lurasidone and
ziprasidone seem to cause the least.

Key words: adolescent schizophrenia, atyp-

ical antipsychotics, efficacy, weight gain,
metabolic side effects.
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uvoD

Po dlouhd desetileti byl pojem psychdza v détské psy-
chiatrii pouzivan ve velmi Sirokém smyslu. Az do vyda-
ni amerického diagnostického manudlu DSM-III byly
v podstaté v§echny zavazné détské poruchy ztotoznovany
se schizofrenii.! Dnes je schizofrenie v adolescenci, nazy-
vana téz ,schizofrenie s ¢asnym zacatkem', pevnou sou-
¢asti skupiny schizofrenie a jsou na ni aplikovana stejna
diagnosticka kritéria jako u dospélych, coz jednak vyja-
dfuje dne$ni presvédceni o kontinuité téchto stavi naptic
vékem, jednak je to i vyhodné pro epidemiologické, psy-
chopatologické a farmakologické studie.? Terminologicky
se doporucuje odliSovat ,,schizofrenie s ¢asnym zac¢atkem®
(early-onset schizophrenia, EOS), které vznikaji mezi
13. a 18. rokem Zivota, a ,schizofrenie s velmi ¢asnym
zatatkem® (very early-onset schizophrenia, VEOS; pred
dosazenim 13. roku véku), nazyvané také ,schizofrenie se
zacatkem v détstvi“ (,,childhood-onset schizophrenia®).’
V ceském pisemnictvi se na rozpracovani moderniho
konceptu schizofrenie podilela zejména doc. Eva Mald,
nejprve ve svych kapitolach v u¢ebnicich Détska a doros-
tova psychiatrie* a Psychiatrie,” zejména v$ak ve své mo-
nografii Schizofrenie v détstvi a adolescenci.® Z dal$ich
autorek je treba vyzvednout pfinos prof. Ivany Drtilkové,
kterd znamenité zpracovala pedopsychiatrickou kapitolu
(zahrnujici i schizofrenii) pro ucebnici Psychiatrie.”

EPIDEMIOLOGIE

Prevalence EOS nebyla dosud v porovnani se schizofrenii

Vv

ji, Ze nejméné 5% véech pacientt se schizofrenii onemoc-
ni pfed dovrsenim 14. roku véku a az 40 % onemocni pred
dosazenim osmnacti let.® Néktefi autofi udavaji nepatrné
vy$$i zastoupeni chlapct oproti divkdm u adolescentni
schizofrenie,® zatimco jini popisuji vyrovnané zastoupeni
obou pohlavi.’

KLINICKE PRIZNAKY
A DIAGNOSTIKA

Pro diagnostiku EOS i VEOS jsou pouzivana shodna dia-
gnosticka kritéria jako u dospélych.

Tab. 1. Schizofrenni symptomy v zavislosti na vyvojovém obdobi

Stadium/vék

Popis vyvojové trovné

Diagnostika schizofrenie v détském véku byva mnohem
obtiznéjsi nez v dospélosti, a diivodem je predev$im vy-
vojovy aspekt. Pti posuzovani symptomatiky je tieba vzit
v uvahu dosazeny kognitivni vyvojovy stupen (ve smyslu
piagetovskych vyvojovych stadii), ktery ovliviiuje jak ob-
sah a formu symptomatiky (tab. 1), tak i schopnost vyjad-
feni psychotickych prozitki. Teprve ve stadiu formélnich
operaci se za¢inaji postupné psychotické projevy podobat
v obsahu i slozitosti psychotickym projeviim u dospé-
lych.! Z tohoto pravidla vak existuji vyjimky, napt. v ndmi
publikované kazuistice VEOS jsme u $estiletého chlapce
vidéli jasné vyjadiené sluchové, zrakové i ¢ichové haluci-
nace, ztetelnou paranoidni bludnou produkei i formalni
poruchy myslent, jaké bychom podle teoretickych predpo-
kladt ocekavali az u adolescenta.'

u EOS byvaji sluchové halucinace a vyskytuji se az u 80 %
ptipadt. Bludy je nékdy tézsi identifikovat, vyskytuji se
ptiblizné u poloviny pacientii a mivaji nejéastéji parano-
idni obsah. Témét vzdy je ptritomna oplosténa nebo nea-
dekvatni afektivita.!

Zacatek choroby byva v porovnani s dospélou populaci
pacientt Castéji plizivy a nespecificky. Prvnimi ptiznaky
mohou byt neptiméfeny afekt, socialni stazeni, $kolni pro-
blémy nebo nezvyklé, nékdy antisocialni chovani.*"' Tato
nejasnd symptomatika se mtize zaménit s projevy akcento-
vané puberty, a tak dochdzi nékdy k opozdéné diagnosti-
ce. Miize trvat mésice az roky, nez se vyjadii plny klinicky
obraz a dité za¢ne spliiovat potiebna diagnosticka kritéria.
Ve studii Schaeffera a Rosse byla priimérna doba od prv-
nich nespecifickych prodromt do diagnézy schizofrenie
4,5 roku a primérna doba od prvnich psychotickych pti-
znaku do diagnozy schizofrenie 2 roky."

PRUBEH A PROGNOZA

Jak béhem prodromélni faze, tak i v prubéhu vyjadre-
ného schizofrenntho onemocnéni je naru$en normal-
ni psychologicky vyvoj mladého jedince v jeho citlivém
obdobi. U pacienta se schizofrennim onemocnénim ne-
dochézi k ptirozenému vyvoji osobnosti, emotivity, tem-
peramentu, kognitivnich a socialnich schopnosti tak, jak
tento vyvoj standardné probiha u zdravé détské a dospi-
vajici populace.’? Podobné jako u dospélych pacientii se
schizofrenii byl napf. nalezen pocateéni pokles intelektu
v souvislosti se schizofrennim onemocnénim (v priméru

Schizofrenni symptomy

Predoperac¢niho mysleni
2-7 let

Intuitivni mysleni vdzané na ¢innost ditéte,
bez schopnosti logického a deduktivniho
mysleni. Magické mysleni byva normalni.

Schizofrenie velmi vzacna. Priznaky necha-
rakteristické, predevsim zménéné, narusené
chovani.

Konkrétnich operaci
7-11let
logického mysleni.

Operacni mysleni, orientace ditéte na kon-
krétni, redlny svét objektt. Postupné pocatky

Obsahem halucinaci byvaji zvitata a rlizné
obludy. Bludy jednoduché a difusni, ¢asto
jejich obsahem problémy s identitou.

Formalnich operaci
Po 11. roce véku
uvazovani.

Pozn.: Upraveno podle Volkmara.!
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Mysleni se definitivné stava logickym a sys-
tematickym se schopnosti symbolického

Bludy a halucinace se obsahem i slozitosti
zacinaji podobat symptomdm dospélych.
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o 15 bodu), coz nastava v obdobi zadinajicim ptiblizné
dva roky pred klinickym zaéatkem schizofrenie a kon¢i-
cim dva roky po zacatku schizofrenie. Pozdéji se jiz pokles
zastavuje.”

Progndza je méné prizniva nez u schizofrenie se zacat-
kem v dospélosti a zvlasté neptiznivd je u typu onemocné-
ni s plizivym zacatkem, kde az u 88 % pacientti byl popsan
$patny prubéh onemocnéni.™

Systematicky prehled studii adolescentni schizofrenie
(pramérny vék zacatku nemoci 14,9 + 1,6 roku) ukazal,
ze jen 15,4 % pacienttt s EOS mé dobrou tizdravu, zatimco
24,5 % zaziva ¢aste¢né dobrou tizdravu, a u celych 60,1 % je
vysledek $patny.”® V porovndni s tim systematicky prehled
prvnich epizod schizofrenie (primérny vék zac¢atku 25,7 +
4,3 let) nalezl dobrou remisi u 42% pacientd, ¢aste¢né
dobrou tizdravu u 31 % a tzdravu $patnou pouze v 27 %.'¢

FARMAKOTERAPIE

Atypicka antipsychotika (AAP) se v devadesatych letech
minulého stoleti uspésné prosadila ve farmakoterapii do-
spélé schizofrenie, a to diky $ir$imu spektru Gc¢inku oproti
typickym antipsychotikiim (u¢inek na negativni, afektivni
a kognitivni symptomy) a lep$i snasenlivosti.'” Se zpoz-
dénim AAP ovlddla i lé¢bu schizofrenie s ¢asnym zacat-
kem.'®

Americky Utad pro potraviny a léky (Food and Drug
Administration, FDA) schvalil uziti aripiprazolu, lurasi-
donu, olanzapinu, risperidonu, quetiapinu a paliperidonu
v 1é¢bé adolescentni schizofrenie, a to od 13. roku véku.*
V Ceské republice je situace méné uspokojiva, zatim byly
schvaleny pro lé¢bu EOS aripiprazol, paliperidon (oba

od 15 let véku) a lurasidon (od 13 let véku). U lurasidonu

je zvysena thrada je$té omezena zdravotnimi pojistovna-

mi v Ceské republice tak, e lurasidon je hrazen v dalsi

linii 1é¢by:

a) pti nesnasenlivosti predchozi 1é¢by alespon dvéma an-
tipsychotiky 2. generace a/nebo u jiz lé¢enych pacien-
ta atypickymi antipsychotiky s prokdzanou obezitou
(BMI > nebo = 30) a/nebo pti pritkazu vzniku inzuli-
nové rezistence, diabetu ¢i dyslipidémie;

b) pti nemoznosti uzivat risperidon z divodu vyskytu za-
vazné hyperprolaktinémie.

Tedy u hyperprolaktinémie u risperidonu muze byt lu-
rasidon nasazen jiz jako druha volba, zatimco u nesnasen-
livosti jinych AAP jako tfeti volba.

STUDIE UCINNOSTI AAP

Tab. 2 shrnuje randomizované, dvojité zaslepené, kontro-
lované studie (RCT) AAP u adolescentni schizofrenie a je
rozdélena na dvé ¢asti - studie s aktivnim komparatorem
(t. . pfimé porovnani antipsychotik) a studie oproti place-
bu. Mezi studiemi s aktivnim komparatorem vynika klo-
zapin, ktery u pediatrické farmakorezistentni schizofrenie
prokazal superioritu jak oproti haloperidolu,® tak oproti
olanzapinu celkové,”' nebo alespon v doméné negativnich
symptomt.? Velky efekt klozapinu je zfejmy jiz z toho,
ze prokazal oproti jinym antipsychotiktim superioritu jiz
v malych souborech (21, 25 a 39 pacientt), zatimco podle
teoretickych predpokladti se bézné prokazuje superiorita
oproti aktivnim komparatortim az ve studiich se stovkami
pacientt. To koresponduje i se zavéry velké metaanalyzy

Tab. 2. Randomizované, dvojité zaslepené, kontrolované studie atypickych antipsychotik u adolescentni schizofrenie (chronologické poradi)

Studie T FR N Vék Primarni méritko Uéinnost
(tydny) (roky) ucinnosti
Piimé porovnani antipsychotik
Kumra et al.° 6 Ano 21 140+2,3 BPRS CLO > HAL
Sikich et al.*® 8 Ne 50 8-19 BPRS-C RIS = OLA = HAL
Shaw et al. 8 Ano 25 7-16 SANS CLO >=OLA
Kumra et al.?! 12 Ano 39 10-18 SANS CLO > OLA
Sikich et al.*' 8 Ne 116 8-19 PANSS OLA =RIS =MOL
Savitz et al.*® 8 Ne 228 12-17 PANSS PAL(ER) = ARI
Pagsberg et al.** 12 Ne 113 12-17 PANSS QUE(ER) = ARI
Porovnani antipsychotik s placebem
Findling et al.*° 6 Ne 302 10-17 PANSS ARI > pla
Haas et al.*! 6 Ne 160 10-17 PANSS RIS > pla
Kryzhanovskaya et al.*? 6 Ne 107 13-17 BPRS-C OLA > pla
Singh et al.*® 6 Ne 201 12-17 PANSS PAL(ER) > pla
Findling et al.* 6 Ne 222 13-17 PANSS QUE > pla
Findling et al.*® 6 Ne 283 13-17 BPRS-A ZIP =pla
Findling et al.?® 8 Ne 306 12-17 PANSS ASE =pla
Goldman et al.** 6 Ne 326 13-17 PANSS LUR > pla

Pozn.:T - trvanf; FR - farmakorezistence; N — pocet pacientd; BPRS - Brief Psychiatric Rating Scale; BPRS-C — Brief Psychiatric Rating Scale for Children; SANS — Schedule for the Assess-
ment of Negative Symptoms; PANSS - Positive and Negative Syndrome Scale; BPRS-A - Brief Psychiatric Rating Scale — Anchored; CLO - klozapin; HAL - haloperidol; RIS - risperidon;
OLA - olanzapin; MOL — molindon; ARI - aripiprazol; pla - placebo; PAL — paliperidon; (ER) — extended release; QUE — quetiapin; ZIP - ziprasidon; ASE — asenapin; LUR - lurasidon.
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Tab. 3. Vahovy pfiristek a zmény metabolickych parametri u nékterych atypickych antipsychotik ve studiich u dosud nelééené ado-

lescentni populace

Lék
Studie N T/Typ Parametr
RIS OLA QUE ARI
Correll et al.* 205/ 15 3 vaha 53 8,5 6,1 4,4
(0] MET TGt ChtTGt ChtTGt ns
non-HDL*t non-HDLt
LDLt
glyt
Jensen et al.” 113 3 véha 4,9 2,0
RCT MET ChtTGt ns
non-HDL*
Arango et al.*® 178/ 15 6 vaha 7.1 11,5 6,3
(0] MET TGtglyt ChtLDLt ns
glyt

Pozn.:N — pocet pacientl / (pfipadné) pocet kontrol; T - trvani v mésicich; O — oteviend studie; RCT — randomizovana, kontrolovana studie; RIS - risperidon; OLA — olanzapin; QUE — que-
tiapin extended release; PAL — paliperidon; ARI - aripiprazol; MET — metabolické parametry; Ch - cholesterol; TG - triglyceridy; non-HDL — non-HDL cholesterol; LDL - LDL cholesterol;

gly - glykemie; ns — non-signifikantni.

z dospélé psychiatrie, kde klozapin byl ze vSech sledova-
nych antipsychotik jedinym lékem s velkym efektem (ef-
fect size, ES = 0,88).2 Také systematicka review dat klo-
zapinu u EOS potvrdila, ze klozapin oproti jinym AAP ma
vys$$i ucinnost v 1é¢bé pacienti s refrakterni schizofrenii.”*

Naopak dv¢ antipsychotika ve studiich EOS neprokaza-
la vyznamné lepsi efekt nez placebo: ziprasidon® a asena-
pin.”® Pagsbergova svou metaanalyzu uzavira tak, ze AAP
a molindon (klozapin zde nebyl hodnocen) maji porov-
natelné vysledky v 1é¢bé schizofrenie s ¢asnym zacatkem,
s vyjimkou inferiorni d¢innosti ziprasidonu a nejasné
udinnosti asenapinu.”’ Americkd akademie détské a do-
rostové psychiatrie z dtivodu netcinnosti vyslovné nedo-
porucuje uziti ziprasidonu v monoterapii EOS.? Nicméné
ziprasidon mtize byt uzite¢ny v kombinaéni 1é¢bé s mul-
tireceptorovymi AAP u farmakorezistentnich pacientu;
sami jsme kdysi takovy pripad uspésné augmentace olan-
zapinu ziprasidonem publikovali'® a synergni efekt obou
uvedenych AAP jsme pozorovali i v dalsich, nepublikova-
nych pripadech. Zvlasté u déti a mladsich adolescenti se
moznost kombina¢ni 1é¢by schizofrenie jevi jako vhodny
mezikrok, nez zvolime nasazeni klozapinu, ktery je prece
jen pro dité i rodinu relativné zatézujici.”

Ackoli - s vySe uvedenymi vyjimkami - je udinnost
ostatnich AAP srovnatelna, pfece jen muzeme pro za-
vaznou akutni symptomatiku preferovat antipsychotika,
kterd v metaanalyze dospélé schizofrenie vykdzala alespon
stiedné velkou velikost t¢inku (ES = 0,5-0,79). To jsou ris-
peridon, olanzapin, paliperidon a amisulprid.? Pro EOS
tak presna data nemame k dispozici, ale lze predpokladat
stejny vysledek. U méné zavaznych stavii a pro dlouho-
dobou udrzovaci 1é¢bu volime 1ék podle tzv. defenzivnich
indikaci, tedy podle toho, jakému nezadoucimu tcinku se
pti podavani léku chceme vyhnout.

NEZADOUCI UCINKY AAP

Zavedeni AAP redukovalo vyskyt extrapyramidovych
nezadoucich u¢inka (EPS) v psychiatrii a navzdy zméni-
lo k lep$imu tvar psychiatrickych oddéleni. Pro détskou
a dorostovou psychiatrii potvrdily redukci EPS dvé studie.
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Prvni studie popsala vyznamné vice EPS pti terapii halo-
peridolem v porovnani s olanzapinem i risperidonem.*
Druhd studie se zabyvala risperidonem, olanzapinem
a molindonem a nalezla na molindonu vyznamné vice
akathisie nez na obou AAP?! Tato druhad studie nazvana
»Ireatment of early-onset schizophrenia spectrum disor-
ders“ (TEOSS) v$ak byla pred¢asné ukoncena kviili nepfi-
jatelnému nartistu vahy v rameni studie s olanzapinem.
Bliz$i popis obou studii viz tab. 2.

Misto extrapyramidovych nezadoucich uc¢inka zaujaly
v psychiatrii i pedopsychiatrii méné dramatické, nicméné
v dlouhodobé perspektivé o to nebezpecnéjsi doprovodné
jevy — prirtstek hmotnosti a kardiometabolické nezadouci
udinky.* Pfirtistek na vaze byva u pediatrické populace vys-
$i nez u populace dospélé. Zatimco dospéli pacienti se schi-
zofrenii ptibrali béhem 10 tydnu 1é¢by pramérné 4,45kg
na klozapinu, 4,15kg na olanzapinu a 2,1kg na risperido-
nu,* tak adolescenti v nasi studii pfibrali 2,1 kg na klozapi-
nu, 4,4kg na olanzapinu a 3,6 kg na risperidonu,* ovéem jiz
po 6 tydnech 1é¢by. Podobné vysledky béhem Sestitydenni
terapie referovali i némecti kolegové - 2,5kg (klozapin),
4,6 kg (olanzapin) a 2,8 kg (risperidon).*® Zajimavé byly pti-
spélych, pro néz ale nemame zatim jasné vysvétleni.

Pro posouzeni vahovych prirtstkil v kontextu metabo-
lickych parametrii jsou rozhodujici studie delsiho trvani.
V tab. 3 jsou blize popsany tfi studie o délce 3-6 mési-
ct, které z tohoto hlediska porovnavaly alespon dva l1éky.
Nejméné priznivé byly vysledky pro olanzapin, ktery byl
spojen jak s vysokym prirtstkem hmotnosti, tak i vzestu-
pem celkového cholesterolu, LDL cholesterolu, triglyceri-
dua a glykémie. Dvé ze tfi studii nevyznély dobfe ani pro
quetiapin, kde popsaly stfedné velké zvySeni hmotnosti,
elevaci celkového cholesterolu, non-HDL cholesterolu
a triglyceridti. Na opa¢ném polu stal aripiprazol, ktery byl
spojen s nejmensim hmotnostnim prirastkem, a zmény
metabolickych parametrti byly nevyznamné. Vysledky
risperidonu prokazaly stfedné velké zvySeni hmotnosti
a predevsim vliv na zvy$eni triglyceridi.

Z hlediska vdhovych zmén vysly v metaanalyze nejlep-
$i vysledky pro aripiprazol, lurasidon a ziprasidon.*® Jina
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metaanalyza popsala jako benigni vahové prirtistky u te-

rapie ziprasidonem a lurasidonem.?”
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ledviny. Americ¢ti autofi (pracovisté Yale University Scho-
ol of Medicine, New Haven, CT) upozornuji, ze hladiny
lithia se mohou stat vy$$imi neZ terapeutickymi u infekce
COVID-19, dokonce po normalizaci kreatininu. Autofi se
domnivaji, ze by hladiny lithia mély byt rutinné kontrolo-
vany u pacientu s infekci COVID-19, abychom se vyhnuli
vy$$im nez terapeutickym hladinam.

MUDr. Jaroslav Vesely



