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SOUHRN

E-STAR je mezinarodni dlouhodob4, observaéni studie zaméfena na pacienty, kte¥i jsou pro schizofrenii nebo schi-
zoafektivni poruchu pievedeni na léébu Risperidonem Consta dlouhodobé pusobicimi injekcemi (Consta). Data
jsou ziskavana retrospektivné za obdobi jednoho roku a prospektivné v t¥imési¢énich intervalech po dobu dvou
let. Tato predbézna analyza reprezentuje vysledky skupiny 280 nemocnych, ktefi dokonéili jednoroéni prospek-
tivni sledovani 1é¢by Constou v Ceské a Slovenské republice. Jednoroéni vysledky ukazuji, ze Consta redukova-
la pocet relapsu a pottebu hospitalizace a zvysila podil nemocnych v remisi. Lééba Constou byla spojena se zlep-
Senim dennich Zivotnich aktivit a zlepSeno bylo celkové klinické hodnoceni nemocnych, navic vedla k vyznamné
redukeci suicidalnich tendenci a nésilného jednéani. Podil nemocnych 1ééenych kombinacemi antipsychotik byl pti
1é¢bé Constou mensi nez v retrospektivnim jednoroénim obdobi. Risperidon ve formé dlouhodobé pusobicich injek-
ci zlepSuje adherenci nemocnych schizofrenii a schizoafektivni poruchou k antipsychotické 1é¢bé. Projekt e-STAR
umoznuje hodnotit farmakologickou 1éébu schizofrenie a schizoafektivni poruchy v prostiedi bézné klinické pra-
xe.
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adherence.

SUMMARY

Tama L., Peéeniak J., Mohr P., Ceskova E., Anders M.: Risperdal Consta — Long-term Acting
Injections in the Treatment of Schizophrenia and Schizoaffective Disorders: Preliminary
12-Month Results of the Project e-STAR in the Czech and Slovak Republics

E-STAR is an international, long-term, prospective, observational study of patients with schizophrenia and schi-
zoaffective disorder switched to treatment with Risperidone Consta long acting injection (Consta). Data are col-
lected both retrospectively for a period of 1 year and prospectively every 3 months up to 2 years. This interim ana-
lysis presents results of a group of 280 patients who have completed one-year prospective treatment with Risperdal
Consta in the Czech and Slovak Republics. Long-acting risperidone reduced relapse rates and need for hospital
services and increased the rate of symptomatic remission during the first year. Treatment with Consta injection
was associated with improvement of activities of daily living and overall clinical global improvement. Moreover,
Consta significantly reduced suicidal tendencies and violent behavior. The proportion of patients treated with
combination of antipsychotics has decreased, compared with the retrospective one-year period. Long-acting ris-
peridone has the potential to improve adherence to the antipsychotic treatment in patients suffering from schi-
zophrenia and schizoaffective disorder. E-STAR project provides important information about the pharmacologi-
cal treatment of schizophrenia and schizoaffective disorder in a usual clinical practice setting.

Key words: schizophrenia, schizoaffective disorder, risperidone long acting injection, maintenance treatment,
adherence.
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UVOD

Antipsychoticka terapie vyznamné redukuje rizi-
ko relapsu schizofrenie [15]. Pfesto nemocni rela-
buji mnohem ¢astéji nez by odpovidalo efektivité
antipsychotické 1é¢by. Jednou z p¥i¢in tohoto neu-
spokojivého vysledku dlouhodobé udrzovaci 1é¢by
schizofrenie a schizoafektivni poruchy je nedosta-
te¢na spoluprace nemocnych pii 1é¢bé. Ta se proje-
vuje nepravidelnym uzZivanim ordinovanych 1éka
nebo ukonéenim 1é¢by proti radé 1ékare. Nepra-
videlné uzivani antipsychotik nebo jejich vysazeni
byva éastou p#ifinou relapsu onemocnéni [28].
Psychoticky relaps vede k naruseni Zivota nemoc-
ného a jeho rodiny, zhorSuje prognézu nemoci
a muze vést k rezistenci na dalsi antipsychotickou
1é¢bu [5, 14]. Problém s adherenci je pozorovan
u vice nez 35 % pacientu v prvnich 6 tydnech 1é¢-
by a po dvou letech jsou problémy s adherenci nalé-
zany az u 74 % nemocnych [9, 16].

Adherence k antipsychotické 1é¢bé je z velké ¢as-
ti negativné ovliviiovana nedostatkem nahledu
a kognitivnim deficitem [6]. Adherenci také
vyznamné ovliviiuje snasenlivost antipsychotika.
Zavedeni antipsychotik druhé generace do klinické
praxe vedlo k o¢ekavani lepsi adherence vzhledem
k jejich piiznivéjsimu profilu nezadoucich ucéinka
v porovnani s antipsychotiky prvni generace.
Klinicka praxe a cilena sledovani adherence vsak
piinesly zklamani. Ukazalo se, Ze oralné podava-
na antipsychotika druhé generace nezarucuji
vyznamneé lepsi adherenci nez oralni formy klasic-
kych antipsychotik prvni generace [14, 16]. Vysoka
mira non-adherence je pozorovéana jiz v ¢asnych
stadiich onemocnéni schizofrenii, nezavisle na typu
podavaného antipsychotika druhé generace [17].

S cilem zlepsit adherenci k 1é¢bé byly v 60. letech
dvacatého stoleti vyvinuty depotni injekéni formy
antipsychotik. Jejich zavedeni do praxe v 1é¢bé schi-
zofrenie vedlo ke sniZzeni morbidity i mortality [13].
Parenteralni podavani umoznilo pouzivat mensi
davky antipsychotik a sniZilo jejich hepatotoxici-
tu. Vyhodnou farmakologickou charakteristikou
depotnich forem antipsychotik je zabezpeceni
dostatec¢né biologické dostupnosti d¢inné latky pri
nepfitomnosti vlivu absorpénich vykyvta u prvniho
prachodu jatry a mensi interindividualni rozdily
plazmatickych hladin p#i stejném davkovani [8].

Depotni injekéni formy antipsychotik prvni gene-
race byly omezeny jen na molekuly, které bylo moz-
no esterifikovat a umoznit tak jejich vazbu na
olejovou bazi. Vyznamnou vyhodou depotnich injek-
¢nich forem antipsychotik je snadna kontrola adhe-
rence, pouziti depotnich antipsychotik prvni gene-
race zvySuje adherenci o 10 %-40 % [21]. Nina
Schooler [22] srovnavala vysledky Sesti randomizo-
vanych klinickych studii s oralnimi a depotnimi
antipsychotiky. Zjistila, Zze ve skupiné nemocnych
lécenych oralnimi antipsychotiky doslo v prubéhu

prvniho roku k relapstm ve 42 %. Ve skupiné
s depotni injekéni 1é¢bou relabovalo jen 27 % paci-
entd. Systematickou meta-analyzu s pouzitim dat
z Cochrane databaze publikovali Adams a spol. [2].
Meta-analyza prokazovala, Ze depotni antipsycho-
tika zlepSuji socialni schopnosti nemocnych
vyznamné vice nez oralni antipsychotika. V ne-
davno publikované observaéni studii pacientu
s prvni epizodou schizofrenie byl v prevenci dalsi-
ho relapsu ze vSech antipsychotik, klasickych
i atypickych, nejucinnéjsi jediny zastupce depotnich
antipsychotik, depotni perfenazin [26].

Pres prokazany potencial k redukci relapsu
nebyly a nejsou depotni injekéni formy antipsycho-
tik prvni generace uzivany tak ¢asto, jak by se dalo
ocekavat. Duvodu je nékolik. Mezi nejéastéjsi pat-
¥i nadhodnoceni adherence oralni 1ééby ze strany
lékate, dale obava lékate, Ze v piipadé nesnasenli-
vosti neni mozno s podanou davkou dlouhodobé
pusobiciho 1éku manipulovat a také stereotyp poda-
vani depotnich antipsychotik u refrakternich, obtiz-
né lé¢itelnych nemocnych. Obavané riziko vzniku
nezadoucich u¢inkt, zvlasté motorickych, je podob-
né jako pri oralnim podavani stejného farmaka [2].
Nékdy se 1ékafi i pacienti obavaji, Ze prechod mezi
oralnim podanim antipsychotika a depotni formou
muze byt obtizny. Rozhodovani 1ékaia ovliviiuje
obava, jak bude pacientem depotni forma pi#ijima-
na. Vyzkumy v8ak ukéazaly, Ze mnozi nemocni pre-
feruji depotni parenteralni formu pired dennim oral-
nim uzivanim antipsychotika [12, 27].

Risperidon je prvnim antipsychotikem druhé
generace, které je mozno podavat ve formé mikro-
sfér jako dlouhodobé pusobici injekce. Inovativni
farmaceuticka forma umoziuje pomalé uvoliiova-
ni aktivni latky ze svalového depozita, zajistuje
terapeutickou plazmatickou hladinu po dobu dvou
tydnt (po ustaleni hladiny farmaka v plazmé)
a vyrazné snizuje bolestivost pii podani injekce.
Podrobnou farmakologickou charakteristiku dlou-
hodobé puisobicich injekei risperidonu podava ve
svém ¢lanku Svestka [25].

METODIKA

Projekt e-STAR (electronic — Schizophrenia
Treatment Adherence Registry) je mezinarodni
postmarketingovou studii adherence k 1écbé
Risperdalem Consta - injekénim risperidonem
s dlouhodobym téinkem (dale jen Consta). Studie
e-STAR probiha jako sledovani v béznych klinic-
kych podminkach. Do sledovani jsou zafazovani
nemocni trpici schizofrenii nebo schizoafektivni
poruchou, muZi a Zeny starsi 18 let. Vstup nemoc-
nych do sledovani nebyl uréovan zadnymi vstup-
nimi kritérii, pouze nebyly zatazovany téhotné
a kojici Zeny nebo Zeny planujici téhotenstvi.
O prevedeni nemocného na Constu rozhoduje
vyhradné oSetfujici 1ékat. Soucasné podavani jinych
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Graf 1. Davody pfevedeni nemocnych na 1é¢bu Constou.

farmak neni omezovano. Data nemocnych jsou
v anonymni formé ukladana oSetiujicim 1ékarem
do elektronické databaze. Anonymita je zajisténa
procesem dvojiho kédovani.

Cilem studie je prospektivné zhodnotit postupy
pti 1é¢bé schizofrenie se zamétrenim na klinicky aéi-
nek a vysledky dlouhodobé 1é¢by Constou v natu-
ralistickém usporadani. Ziskana retrospektivni
data umozni porovnat vysledky 1ééby Risperdalem
Consta s piedchozi antipsychotickou 1é¢bou.

Ve studii e-STAR je hodnocena adherence k 1é¢bé
Constou (setrvani v 1é¢bé). Ziskavany jsou informa-
ce o davodech prevedeni nemocnych na Constu,
o pouzitém davkovani Consty v bézné klinické pra-
xi, 0 kombinacich Consty s jinymi antipsychotiky
a dalsimi psychofarmaky. Zrcadlovym srovnanim
retrospektivnich a prospektivnich tdaja je hodno-
cena potieba hospitalizace za stejna ¢asova obdobi.
Ucéinnost je prospektivné hodnocena v tiimésiénich
intervalech na §kale CGI-S (Clinical Global
Impression) [10], Skalou Global Assessment of
Functioning (GAF scale) [1] a dosazenim remise,
definované podle Andreasena a spol. [3]. Pii poda-
vani Consty je dale sledovan vyskyt autoagresiv-
niho jednéni (suicidalni tendence, sebeposkozova-
ni) a heteroagresivniho jednani. Snasenlivost je
hodnocena nestrukturovanym zaznamem nezadou-
cich uéinkd.

Pro statistické srovnani kategorickych promén-
nych byl pouzit McNemaruv test a pro hodnoceni
kontinualnich proménnych byl pouzit T-test.

VYSLEDKY

Celkem bylo do studie e-STAR v Ceské republi-
ce (CR) a ve Slovenské republice (SR) zafazeno
1262 nemocnych s diagnoézou schizofrenie nebo
schizoafektivni poruchy. Prubézné vysledky, které
jsou obsahem tohoto ¢lanku, jsou zpracovany pro
skupinu 280 nemocnych, kteii k datu 30. 5. 2007
byli ve studii nejméné 12 mésicu (tab. 1). Ve vstup-
nich kritériich byly oba narodni soubory srovnatel-
né az na relativné vys$si podil nemocnych 1ééenych

pro schizoafektivni poruchu v ¢eském souboru.
Vsechna prozatimni hodnoceni jsou vztazena k 12
mésicum lécby Constou.

Nejcastéjsim dtuvodem pievedeni na Constu byla
nedostateéna adherence nemocnych k piedchozi
antipsychotické 16¢bé (40,4 % v CR; 46,8 % v SR).
Druhym nejéastéjsim davodem byl nedostateény
klinicky téinek predchozi 1ééby (35,3 % v CR;
26,6 % v SR) (graf 1).

Adherence byla ve sledovaném souboru vyso-
ka a umoznila vysokou miru udrzeni nemocnych na
1éébé Constou po dobu 12 mésici (retence 95%
v CR a 98% v SR) (graf 2). Pouze u 10 nemocnych
byla v priabéhu 12 mésict 1ééba Constou ukonce-
na. Primérna doba do preruseni 1écby byla 221,9
dni (+/- 58,6 dni). Nejéastgjsim duvodem ukondéeni
podavani Consty byl nedostateény efekt (N=5).
Nespoluprace (rozhodnuti pacienta pierusit 1é¢bu)
byla p¥i¢inou pieruSeni lécby u ¢ty nemocnych.
Nezadouci ucinky byly davodem vysazeni
Risperdalu Consta pouze u jednoho nemocného.
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Graf 2. UdrZeni na 1é¢bé Constou (retence) po dobu 12
mésict.
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Davkovani Consty pouzité ve sledované skupiné bylo u vétS§iny nemocnych 25 mg na pocatku sledova-
niive 12. mésici v obou narodnich souborech. Vyvoj davkovani v pribéhu 12mési¢niho sledovani byl poné-
kud odli$ny v obou zemich. Ve slovenském souboru bylo vice nemocnych postupné pievadéno na vyssi dav-

kovani (graf 3, graf 4).
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Graf 3. Vyvoj davkovani Consty v souboru z Ceské republiky.
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Graf 4. Vyvoj davkovani Consty v souboru ze Slovenské republiky.

Podil nemocnych hospitalizovanych piijedno-  Tab. 1. Vstupni charakteristiky souboru.

roéni 1é¢bé Constou statisticky vyznamné poklesl Ceska Slovenska
v porovnani se stejnym obdobim pfed nasazenim republika | republika
Consty (graf 5). V obdobi 12 mésict pied nasazenim Pocet pacientii s 12m&siénim
Consty bylo hospitalizovani celkem 73 nemocnych sledovanim 156 124
(46,8 %) sledovaného souboru. Po nasazeni Consty Veék (roky) (promér +SD) 37,0 (12,7) 37,0 (11,4)
bylo po dobu 12 mésict hospitalizovano 27 nemoc- Podil muzi (%) 57,1 % 58,9 %
nych (17,3 %) (p<0,001, McNemaruav test). Délka onemocnéni

V zrcadlovém 12mésiénim srovnani doslo pii 1é¢- (pramér +SD) 9,0 (9,4) 9,5 (8,4)
bé Constou ke statisticky vyznamné (p<0,001) Diagnéza (%)
redukei po¢tu hospitalizaci na jednoho pacienta (z schizofrenie 78,2 % 95,2 %
0,6 na 0,23 v CR; z 0,71 na 0,22 v SR) a rovnéz ke schizoafektivni porucha 21,8 % 48 %
statisticky vyznamné (p<0,001) redukei po¢tu dni CGI-S (pramér +SD) 4,8(1,1) 4,5(1,3)
hospitalizace na jednoho pacienta (z 32,1 na 8,4 GAF (pramér +SD) 47,3 (14,3) 50,5 (17,1)
v CR; z 26,5 na 6,9 v SR). V pritbéhu jednoroéniho Podil pacienti
sledovani bylo rehospitalizovano 11 nemocnych. hospitalizovanych na po¢atku
Pramérna doba do nové hospitalizace byla v této 1é¢by Constou (%) 9,0 % 11,3 %
podskupiné nemocnych 144,2 dni (+/ - 98,5 dni). Pozndmka: SD = smérodatnd odchylka
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Graf 5. Podil nemocnych (%) hospitalizovanych retrospektivnim jednoroénim obdobi ve srovnani s jednoroéni lé¢bou

Constou.

Sledovani klinického stavu Skalou CGI ukazalo
ve dvanactém mésici 1ééby Constou statisticky
vyznamné zlepSeni (p<0,001, parovy T-test)
v porovnani se stavem pred zahijenim podavani
Consty. Na pocatku sledovani pired zahajenim 1éc¢-
by Constou byla vétSsina nemocnych v obou narod-
nich souborech klasifikovana v rozmezi ,stifedné
téZce — téZce nemocny*“. Po 12 mésicich 1é¢by se kla-
sifikace posunula do rozmezi ,velmi lehce — stied-
né téZce nemocny” (tab. 2).

V pribéhu dvanactimésiéni 1ééby Constou byl
snizovan pocet nemocnych, kterym byla Consta
podavana v kombinaci s jinymi antipsychotiky. Pii
nasazeni Consty bylo v obou narodnich souborech
celkem 173 nemocnym (61,8 %) podavano dalsi
antipsychotikum druhé generace. Na konci roéniho

sledovani dostavalo takovou kombinaci pouze 49
pacienta (17,5 %). Oralni antipsychotika prvni
generace byla na pocatku sledovani kombinovana
s Constou u 15,4 %, po roce pouze ve 2,9 %. Depotni
antipsychotika prvni generace byla zpoéatku poda-
vana v kombinaci s Constou u 24 nemocnych
(8,6 %), na konci prvniho roku byl touto kombina-
ci 1é¢en jen jeden nemocny (0,4 %).

V celém hodnoceném souboru (CR+SR; N=278,
u dvou nemocnych schazi data) byl zaznamenan
statisticky vyznamny pokles frekvence vyskytu
sebevrazednych myslenek, sebeposkozovani a nasil-
ného jednani jiz ve tfetim mésici lé¢by Constou
a pri v8ech dalsich kontrolnich vySetfenich v po-
rovnani se vstupnim vysetfenim (tab. 3).

V priabéhu 12mésiéni 1é¢by Constou se statistic-

Tab. 2. TiZe onemocnéni podle §kaly CGI p¥i vstupnim vySetieni a po dvanécti mésicich 1é¢by Constou.

Hodnoceni na skale CGI Ceska republika

Slovenska republika

Vstupni vySetreni

Po 12 mésicich

Vstupni vySetieni

Po 12 mésicich

Zdrav/velmi lehce nemocny 1,3 % 26,8 % 5,8 % 42,2 %
Lehce nemocny 6,5 % 35,9 % 14,9 % 33,1 %
Stiedné téZce nemocny 38,6 % 31,4 % 29,8% 17,4%
Vyrazné nemocny 26,8 % 2% 23,1 % 6,6 %
TéZce/extrémné tézce nemocny 26,8 % 3,9 % 26,4 % 0,8 %
Pramérné skére (SD) 4,8(1,1) 3,2 (1,0) 4,5(1,3) 2,9 (1,0)

Tab. 3. Autoagresivni a heteroagresivni piiznaky (CR+SR).

Vstupni vySetieni

3. mésic N (%)

12. mésic N (%)

P<(12. mésic vs

N (%) vstupni
vySetieni)*
Sebevrazedné myslenky 50 (18) 4(1,5) 3(1,1) 0,001
Sebeposkozovani 43 (15,5) 3(1,1) 1(0,4) 0,001
Nasilné jednani 24 (8,6) 1(0,4) 1(0,4) 0,001

*) McNemaruv test se vztahuje k hypotéze zmény ve 12. mésici oproti vstupnimu vysSetieni.
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ky vyznamné zleps$ily socialni schopnosti v obou
narodnich souborech. Prumérné skére na Skéle
GAF se zvysilo o 22 bodt (smérodatna odchylka
18,8). Nemocni v obou souborech byli na poc¢atku
sledovani hodnoceni jako ,zavazné postiZeni®
s pramérnou hodnotou 48,7 (SD=15,6). Po jednom
roce 1é¢by bylo prumérné skore na Skale GAF na
urovni ,mirného postizeni“ pii praimérné hodnoté
69,7 (SD=14,7). Vzestup pramérného skore byl sta-
tisticky vyznamny na hladiné vyznamnosti p<0,001
(parovy T-test).

Podil nemocnych, kteii spliiovali kritéria pro
remisi [3], se od 6. do 12. mésice sledovani zvysil
019,4 % (1,2 % v Sestém mésici; 20,6 % ve dvanac-
tém mésici).

DISKUSE

Observaéni postmarketingova sledovani vy-
plnuji mezeru v klinickém poznani mezi kontro-
lovanymi dvojité slepymi studiemi a individualni
klinickou zkuS$enosti. Kontrolované studie jsou
nenahraditelnym néastrojem k ovérovani klinické
ac¢innosti v porovnani s placebem nebo 1éky stejné
lékové skupiny. Svym uspoiadanim omezuji vliv
subjektivni predpojatosti jak ze strany nemocnych,
kteti se klinické studie ucastni, tak ze strany hod-
noticiho vyzkumnika. Nevyhodou kontrolovanych
studii je c¢asto velmi tzce definovany zkoumany
soubor. Vybér testovanych subjekti je ziZen jiz na
samém pocéatku vstupnimi a vyfazovacimi kritérii,
do studie zpravidla nemohou vstoupit pacienti p¥i-
li§ mladi nebo naopak stari, nemocni s dal$imi
komorbidnimi somatickymi chorobami, ktefi sou-
¢asné uzivaji navykové latky, kteii jsou hodné
a nebo naopak malo nemocni, kteti jsou potencial-
né agresivni, suicidalni, Zeny, které mohou otéhot-
nét. Pfitom vSichni tito pacienti, které jsme a priori
vyloudili z testovani, tvori nasi klinickou populaci.
Nase znalosti o efektivité a bezpecnosti 1é¢by
v populaci a podminkéach, které se nejvice blizi sku-
teénym klinickym podminkdm, mohou rozsirit
naturalistické observaéni studie, nékdy nazyvané
také pragmatické. Observacni studie se zpravidla
tykaji SirSiho spektra pacientt, vstupni kritéria
jsou mnohem volné;jsi, sledovany soubor ma vétsi
velikost, nejsou tolik limitovany délkou trvani, pou-
Zivaji prirozena kritéria hodnoceni uéinnosti.
V koneéném vysledku je jejich externi validita, pte-
nosnost vysledkt do jinych podminek mnohem vét-
§i a stavaji se tak komplementarnim doplikem
kontrolovanych randomizovanych studii.

Prikladem takovéto pragmatické studie je studie
e-STAR, prospektivni observaéni sledovani uéin-
nosti Risperdalu Consta inj. v Ceské a Slovenské
republice. Piedbézné vysledky po prvnim roce 1é¢-
by ukazuji, Ze tato forma 1ééby nemocnych trpicich
schizofrenii nebo schizoafektivni poruchou p¥inasi
klinické i socialni zlepSeni s vysokou mirou reten-

ce (pouze 10 z 280 nemocnych nedokonéilo ro¢ni 1é¢-
bu). Zrcadlové srovnani prokazalo, Ze 1é¢ba Constou
vyznamné snizuje potiebu hospitalizace. Klinické
zlepSeni bylo v obou narodnich skupinach dopro-
vazeno vyraznou redukei autoagresivniho a hetero-
agresivniho jednani. Dobrého klinického vysledku
1é¢by bylo dosaZeno u vice neZ poloviny nemocnych
jednoroc¢niho sledovani bylo v éeském souboru 1éce-
no Constou v davee 25 mg 62 % nemocnych, ve slo-
venském souboru 50 % nemocnych. Piestoze byl
pocet pacientu lééenych kombinaci antipsychotik
v prospektivnim obdobi mensi neZ v jednoroénim
obdobi pied prevedenim na Constu, byla ¢ast ne-
mocnych kombinacemi antipsychotik 1é¢ena (v 18 %
na konci jednoro¢niho sledovani).

Retence je v obou narodnich souborech velmi
vysoka. V ¢eském souboru zustava v 1écbé 95 %
nemocnych, ve slovenském souboru dokonce 98 %.
Vysok4 mira retence v nasich narodnich souborech
je srovnatelna s piredbéZnymi mezinarodnimi ana-
lyzami projektu e-STAR. Olivares a spolupracovnici
publikovali na 10. evropském kongresu ISPRO
(International Society for Pharmacoeconomics and
Outcomes Research) v Dublinu piedbézné vysled-
ky, hodnotici skupinu 1874 pacientd zatazenych do
registru e-STAR v nékolika evropskych zemich
(Spanélsko, Belgie, Ceska republika, Slovenska
republika, Holandsko a Svédsko). Jednoroéni reten-
ce v tomto souboru byla 89,6% [18]. Ve Spanélském
souboru e-STAR (N=1345) byla popsana retence po
dvou letech 1é¢by Constou ve vysi 81,8 % [19].

Retence v otevirenych studiich je také vyssi nez
ve dvojité slepych kontrolovanych studiich, kde
podminky studie zpravidla nedovoluji podavat
nemocnym jiné antipsychotikum neZ risperidon
v monoterapii p¥i fixnim davkovani a nemocni byli
pii relapsu ze studie vyfazovani. Simpson a spo-
lupracovnici pozorovali retenci v jednoro¢ni dvoji-
té slepé studii (N=324) porovnavajici dvé davky
Consty (25 mg a 50 mg) v rozmezi 50 % - 52 % [24].

Ve dvanactitydenni dvojité slepé paralelni, pla-
cebem kontrolované studii [13], do které bylo zara-
zeno 400 nemocnych se schizofrenii, byl podil
nemocnych, kteii pred¢asné ukonéili 1écbu Constou,
vysoky (68% v placebové skupiné a 51 % az 52 % ve
skupinach s riznym davkovanim Consty). Nonad-
herence jako pri¢ina pred¢asného ukonéeni 1écby
byla pozorovana v10 %-20 %. Nejcastéjsi dalsi pri-
¢inou pieruseni 1ééby byl nedostateény efekt (12%-
22%) a nezadouci acinky (11%-14%). Ve dvacetity-
denni studii [11] byly srovnavany obé formy
risperidonu, oralni forma a dlouhodobé ptsobici
injekéni forma. Po prvnich 8 tydnech oralni 1écby
bylo 640 nemocnych randomizovano k jedné ze sle-
dovanych forem a za dvojité slepych podminek léce-
no 12 tydnu. Pro nezadouci ucinky 1éébu nedokon-
¢ilo 5 %-6 % nemocnych. Podobny podil nemocnych
nedokongil 1é¢bu z divodu nedostateéné uéinnosti
(4 %-5 %). Zajimavym vysledkem bylo pozorovani
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poklesu hladiny prolaktinu v rozmezi od 10 % do
19 % ve skupiné nemocnych lé¢enych injekéni for-
mou. V projektu e-STAR nejsou hladiny prolaktinu
sledovany.

Lepsi adherence a u¢innost v nasich souborech
v projektu e-STAR byla pravdépodobné spojena
s relativné mirngj$im klinickym stavem pti preve-
deni na Constu. Téméf 50 % nemocnych ve studii
Kanea a spolupracovnikt [13] vstupovalo do studie
v dobé, kdy byli hospitalizovani. V nasich souborech
bylo na pocatku sledovani hospitalizovano pouze
10 % nemocnych. Navic dc¢innost a adherence je
v naSem souboru posilovana kombinovanou anti-
psychotickou terapii, ktera neni v projektu e-STAR
nijak omezovana, rovnéz pii relapsu nebyla obvy-
kle 1é¢ba Constou ukonéovana.

S projektem e-STAR je nejlépe srovnatelna tie-
ti velka klinicka studie, ktera probihala v otevie-
ném usporadani a sledovala jednoroéni tcinnost
lécby Constou pi#i flexibilnim davkovani [7].
Alespon jedna injekce Consty byla podana 615
symptomaticky stabilnim pacienttum se schizofre-
nii nebo schizoafektivni poruchou. Jednoroéni
1é¢bu dokoncdilo 65 % pacientu. Vice nez 20% zlep-
Seni celkového skore skaly PANSS bylo pozorovano
u 49 % nemocnych, ktefi byli prevedeni na Constu
z predchozi antipsychotické 1é¢by (z toho 233 paci-
entt bylo v piedchozim obdobi 1é¢eno depotnimi
antipsychotiky prvni generace). Uéinnost nizsich
davek Consty (25 mg nebo 50 mg) byla vétsi nez
davky 75 mg. Obdobné v ¢eské ¢asti studie e-STAR
zustava na konci jednoroéniho sledovani nadpolo-
viéni vét§ina nemocnych léfena nejnizsi davkou
Consty (25 mg).

Nase studie ma metodologickd omezeni. Protoze
¢ast dat byla sbirana retrospektivné, validita téch-
to dat byla zavisla na kvalité zaznamu ve zdravot-
ni dokumentaci. Druhym problémem zrcadlového
uspoiadani je srovnavani hospitalizaci u téch
nemocnych, u kterych byla 1ééba Constou zah4jena
béhem hospitalizace (9 % v éeském souboru a 11 %
ve slovenském). Dtivodem téchto hospitalizaci byla
selhani ptredchozi antipsychotické 1é¢by, piresto byly
dny hospitalizace po nasazeni Consty zapoéitavany
do prospektivniho obdobi, coZ mirné znevyhodnuje
1é¢bu Constou. I pies toto znevyhodnéni se délka
hospitalizace v prospektivnim obdobi statisticky
vyznamne, oproti retrospektivnimu obdobi, zkrati-
la.

PrestozZe je v soucasné dobé k dispozici Siroka
gkala antipsychotik s raznymi farmakodynamicky-
mi vlastnostmi, zistdva nevyreSen problém non-
adherence. P¥i prokazatelné dobré uéinnosti anti-
psychotik prvni i druhé generace je non-adherence
nejvétsi prekazkou vyuziti terapeutického poten-
cialu antipsychotickych 1ékt. Zatim nejaspésnéjsi
cestou prekonavani této bariéry je pouzivani paren-
teralnich depotnich, dlouhodobé ptisobicich forem
antipsychotik. Vedle dalsich oéekéavanych depotnich
forem antipsychotik druhé generace (olanzapin,

paliperidon) jsou ve fazi preklinického testovani
depotni antipsychotické implantaty (haloperidol,
risperidon), u nichz se predpoklada udrzeni plaz-
matické hladiny a klinické té¢innosti po dobu néko-
lika mésica [20, 23].

ZAVER

Predbézné jednorocni hodnoceni vysledku pro-
jektu e-STAR prokazalo v obou narodnich skupi-
nach, Ze prevedeni nemocnych se schizofrenii nebo
schizoafektivni poruchou na Risperidon Consta,
dlouhodobé pusobici injekce, vyznamné zvySilo
adherenci k 1é¢bé. V porovnani se stavem na pocéat-
ku 1é¢by Constou vedla 1é¢ba v prabéhu dvanacti
mésicu ke zvySeni podilu pacienti v remisi o 19 %.
S klinickym zlepSenim korespondovalo zlepsSeni
socialnich schopnosti nemocnych a také redukce
suicidalnich tendenci, sebeposkozovani a nasilného
jednani. Lé¢ba Constou umoznila redukovat anti-
psychotickou polyfarmakoterapii. V zrcadlovém
srovnani s jednoroénim retrospektivnim obdobim
byla p¥i 1é¢bé Constou vyrazné redukovana potie-
ba hospitalizace. Protoze nejéastéjsi pric¢inou hos-
pitalizace je relaps onemocnéni, je mozno oznadit
vysledek jednoroéni 1é¢by jako velmi priznivy ve
smyslu ochrany pacientt pired dal§imi relapsy cho-
roby.
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