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Pouceni z e-STAR - historie se opakuje?
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Kratce je zminéna historie depotnich antipsychotik (AP) a pfichod prvniho dlouhodobé pusobiciho injek¢niho AP druhé generace (Risperdal
Consta). Jsou uvedeny pfedbézné vysledky studie e-STAR (Schizophrenia Treatment Adherence Registry), elektronického registru adhe-
rence k 1é¢bé u schizofrenie u souboru 511 nemocnych sledovanych po dobu 18 mésic{, a jsou konfrontovany s publikovanymi vysledky
po 12mési¢nim sledovani. Dlouhodobéjsi sledovani na vétsim souboru nemocnych potvrdilo vysokou adherenci k 1é¢bé, snizeni po¢tu

hospitalizaci a moznost dalsiho zlepseni klinického a funkéniho stavu nemocného. V soucasné dobé Risperdal Consta pfedstavuje pro
fadu nemocnych optimalni lé¢ebnou strategii, predevsim pak u nemocnych po opakované hospitalizaci. Je vhodné zvazovat tuto Ié¢bu
také u prvnich epizod schizofrenie, protoze kontinualni psychofarmakoterapie mtize pozitivné ovlivnit dlouhodobou prognézu.
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Pfed ndstupem AP druhé generace bylo proka-
zdnov fadé prevazné ,zrcadlovych” studif, Ze klasic-
k& depotni AP jsou Ucinnéjsi nez klasické perordlnf
AP.Procento ¢asu strdveného v nemocnici bylo vy-
AP zlepsilo (46 9% vs. 19%) nez na peroralnich klasic-
kych AP (2). Bylo zapotfebf urcité doby, aby se rozdil
ve prospéch depotnich AP prokdzal, jak vyplynulo ze
studie Hogartha, ktery srovnaval perorélni a depotni
flufenazin (3). Také bylo prokdzano, Ze lepsf je léc¢-
ba kontinualni nez intermitentni 4). V 80. a 90. le-
tech jsme méli k dispozici vice nez 10 klasickych AP
v depotniformé, véetné nasich originalnich AP —tj.
semidepotniho clorothepinu a oxyprothepin deka-
no&tu.V soucasné dobé jsou dostupna v CR pouze
Ctyfi — flufenazin dekanoat/enantat, flupenthixol
dekanodt, haloperidol dekanoat a zuclopenthixol
dekanoat. Z druhé strany jsme vsak dostali do ru-
kou prvni dlouhodobé plsobici injekéni AP druhé
generace, Risperdal Constu.

Jenepochybné, Ze za odklon od klasickych de-
potnich AP je do urcité miry zodpovédny mohutny
nastup peroralnich AP druhé generace. Nicméné
i's nimi zGstava problém nizké adherence.

Depotnf respektive nova injek¢ni dlou-
hodobé ucinna AP druhé generace maji fadu
vyhod. Zlep3uji adherenci a fesi problém skry-
té nonadherence. Lze rychle identifikovat ne-
mocného, ktery neni adherentnf k 1é¢bé, coz
dava prostor k fesenf této situace. Nevyhoda
je, ze pfi vyskytu vedlejsich ucinkd nelze AP
rychle vysadit. Casto zapomindme, ze tyto
latky maji také vyhodné farmakokinetické
parametry: nizsf ic¢innou davku, chybi meta-
bolizmus prvniho préchodu jatry, mensiinte-
rindividuaIni rozdily v krevnich hladinach, uzsi
vztah mezi koncentraci a dédvkou, dosazeni
dlouhodobych stabilnich hladin. Klasicka de-
potni AP byla vytvofena vétsinou esterifikacf

s mastnymi kyselinami a rozpu$téna v olejo-
vém vehikulu. U Risperdal Consty se naopak
jednd o vodni suspenzi mikrosfér enkapsulo-
vanych v polymerové matrix. Consta spojuje
vyhody klasickych depotnich AP a AP druhé
generace. K témto nepochybné patii lepsi
kvalita Zivota a spokojenost nemocnych (5).

Rdzné restrikce pro preskripci Consty vedly
k tomu, Ze jeji uziti zGstava prevazné omezeno
na nespolupracujici, chronické nemocné. Consta
se nedostava k subpopulaci, kde by jeji efekt byl
nepochybné nejvetsi — k nemocnym v inicialnf
fazi onemocnént. Pfitom je zndmo, Ze pravé prvni
epizody schizofrenie maji fadu charakteristik, pro
které by tato forma lé¢by mohla byt optimalni.
Prvniepizody schizofrenie jsou spojeny s vysokou
nonadherenci, neochotou brat medikaci dlouho-
dobé. Je uddvéno, Ze az 75% nemocnych je bez
medikace v pribéhu 1-2 rokd. Do 5 rokd relabuje
vétsina nemocnych a s kazdou dal3f epizodou
je Uzdrava méné kompletni. KontinudlIni [é¢ba
AP také zmirnuje progresi strukturdlnich zmén
CNS a zfejmé také kognitivniho deficitu (6, 7, 8).
Prvni epizody schizofrenie jsou charakteristické
chybénim nahledu onemocnén, at jsou jiz di-
vody podminény psychologickymi obrannymi
mechanizmy (popfeni) nebo kognitivnim defi-
citem a pfipadnymi strukturalnimi zménami (9).
S timto souvisi i vysokad nonadherence. Neddvno
publikované prace (10, 11) a dostupnost dalsich
dlouhodobé pisobicich injekénich AP druhé ge-
nerace potvrzuji tento predpoklad.

Proti o¢ekavani vétsina nemocnych tuto formu
lé¢by dokonce preferuje (12) a povazuje ji za poho-
dinou; nepochybné prinasi i klid pro Iékare.

E-STAR
| v pfipadé Risperdal Consty mame dlkazy,
Ze podavani mlZe u vybrané populace velmi

Psychiat. pro Praxi 2009; 10 (1): 45-46

vyznamné redukovat pocet a délku hospitalizaci
a pfiznivé ovlivnit symptomatiku a socidlni fun-
govani. Toto jsou nejen vysledky registracnich
kontrolovanych studii, ale také udaje ziskané
z observacni 18mésicni studie realizované v fade
zemi celého svéta, kterd probiha v naturalistic-
kych podminkach kazdodennf praxe.

E-STAR je neintervencni, observacni, zrcadlo-
va studie. Jejim cilem bylo zhodnoceni Uc¢innosti
a snasenlivosti lé¢by u nemocnych prevedenych
na Risperdal Constu v pfirozenych podminkach
u velkého poctu lécenych. Jednoduché uspora-
dani umoznilo Ucast sirokého spektra psychiatrd.
Studie neméla zadna vstupni ani vylu¢ovacf kritéria
a sledovana data byla soucasti bézné klinické praxe.
Ke sledovanym parametriim patfily idaje o lécbé
(dGvod zahdjeni nebo preruseni 1écby, setrvanive
studii, zhorseni event. hospitalizace, soubézna me-
dikace) a hodnoceni klinického a funkéniho stavu
(CGI - Clinical Global Impression, GAF — Global
Assessment of Functioning Scale, PSP — Personal
and Social Performance Scale, dosaZeni remise,
hodnoceni auto a heteroagresivniho jednani).
Registrace byla provadéna online.

Nedavno byly v nasf odborné literatufe pub-
likovany vysledky jednoro¢niho sledovani (13). Je
vyvijena snaha prodlouZit tuto studii na 2 roky, aby
ziskana data méla co nejvétsi vypoveédni hodnotu.
V soucasné dobé jsou k dispozici data po 18 me-
sicich zahrnujici 511 lécenych v Ceské a Slovenské
republice, kterd potvrzuji Udaje ziskané po ro¢nim
sledovéni na vétsim souboru nemocnych.

Porovnani zakladnich adaju

Roc¢ni studie zahrnovala analyzu souboru
280 nemocnych lé¢enych po dobu 1 roku, ak-
tudini soubor zahrnuje 511 nemocnych, 225 zen
(449%) a 286 muzll (56%), léCenych 18 mésicy,
prevazné s diagndzou schizofrenie (431 zafa-

www.psychiatriepropraxi.cz | 2009; 10(1) | Psychiatrie pro praxi



Psychofarmakologicky profil

zenych, tj. 84,3%) a schizoafektivni poruchy.
Prdmeérny vek ¢ini 39 rokd, prmeérné trvani
choroby 9 rokU. Pri vstupu do studie pouze 10%
pracovalo na plny Uvazek.

vystupy, kopirujici vysledky
1rocniho sledovani

Vysoka adherence v [é¢bé

NejdUlezitéjsim poselstvim pro praxi je vysoka
mira adherence k tomuto typu Iécby. Po 12 mési-
cich pfedcasné ukoncilo 10/280, tedy retence byla
95%, po 18 mésicich 13/511 lécenych (2,5%), coz
znamena retenci 97,5 %. Primérna doba do vysa-
zeni utéchto nemocnych byla 3471 dni (SD=133,3).
K nejcastéjsim dlvodim vysazenf patfila volba
nemocného nebo rodiny (4 lécent, tj. 30,8 %).

SniZeni poctu rehospitalizaci

Pfi zrcadlovém srovnani po 1 roce doslo ke
snizenf vyskytu hospitalizaci ze 46,8 % na 17,3 %,
po 18 mésicich byla korespondujici procenta
18,7% a 3,8 %.

Po 18 mésicich doslo v prdmeéru analogicky
jako po 12 mésicich ke statisticky vyznamnému
zlep3eni ve viech sledovanych parametrech 1é¢-
by v¢etné zlepseni dle CGIl, GAF a PSP. Kategorické
hodnoceni (vyskyt ano, ne) potvrzuje prdmeérné
hodnoty. Pro udrzeni nemocného mimo zdi
psychiatrickych zafizenf je vyznamné snizenf
suicidalnich myslenek (19,9 % vs. 0%), agresivni-
ho chovani (15,5% vs. 0,8 %) a sebeposkozovani
(72% vs. 0,2 %). Remise bylo dosazeno u 110 ne-
mocnych, tj. 22%. | kdyz doslo k uvedenému
zlepseni symptomatiky a socialniho fungova-
ni, nezménila se mira zaméstnanosti — zdstala
nadale na 10%.

Tyto predbézné vysledky koresponduji také
s pozorovanim z mezindrodnich registrd e-STAR
(14). Jsou povzbuzujici, zvI&sté pfi srovnani napr.
svysledky studie CATIE (Clinical Antipsychotic Trials
of Intervention Effectiveness) (15). Jednd se o srov-
nani nepfimé a orientacni; nicméné naznacuje,
7e s nastupem dlouhodobé pulsobicich forem
AP druhé generace dostdvame do rukou velmi
ucinnou lé¢ebnou strategii pro vyznamnou ¢ast
schizofrennich nemocnych. Procento nemocnych,
kteff vydrzeli ve studii, je pfekvapivé vysoké. Pfitom
tento vybér byl provadén v podminkach rutinni
péce o0 nemocné. Je vsak nutné si uvédomit, ze
slo o skupinu nemocnych s nonadherenci a ne-
dostate¢nym efektem predchozi lécby, u které slo
ucinnost injekeni lécby predpokladat.

Pro potfeby klinické praxe je velmi dilezité
vytipovat subpopulaci nemocnych, u kterych

je vysoce pravdépodobné, Ze 1é¢ba Risperdal
Constou bude pfinosem: 1. nepochybné jsou
na prvnim misté reaktofi na risperidon, kteff
jsou castecné nebo skryté nonadherentni,
2.nemocni s minimalnf adherenci na jakoukoliv
perordlni lécbu (nicméné musf byt ochotni pfijit
event.iza pomocirodinnych pfislusnikd). K této
skupiné by méla byt pfifazenai ¢ast nemocnych
po prvni psychotické epizodé. Je nadéje, Ze kon-
tinudlni antipsychotickd Ié¢ba v pocatecni fazi
onemocnéni mlze ovlivnit dalsi pribéh véetné
snizenf progrese strukturalnich zmén a zachova-
ni socialné-pracovnich funkci pacientt (6, 7, 8).
3. nemocni, kteff nereagovali dostate¢né na ji-
nou pfedchozf Ié¢bu nebo ji nesnaseli a nebyli
doposud risperidonem Iéceni.

Zmeéna AP v soucasné dobé je nejcastéji
uzivanou strategii, pokud neni prvni volba
dostate¢né ucinna. Jedinymi voditky pro in-
dividualizovanou volbu AP jsou anamnéza
véetné peclivé rodinné anamnézy, zatim na-
hrazujici farmakogenetické metody, klinicky
obraz a nase znalosti o rozdilnych farmako-
logickych profilech jednotlivych AP, které
maji konsekvence pro ovlivnénf jednotlivych
pfiznakd a vyskyt vedlejsich ucinkd. Vzdy pfi
zmeéné AP ¢inime do urcité miry krok do ne-
zndma, zatimco zména pro vedlejsi Ucinky je
lépe predikovatelna.

K zamysleni nas nuti nasledujici fakta. Bylo
zaznamenano vyrazné zlepseni u souboru ne-
mocnych s primeérnym vékem 38 rokd a trvanim
choroby 9 rokd, to znamena prevazné u vice Ci
méné chronickych nemocnych. Nepodafilo se
vsak ovlivnit zafazeni do spolec¢nosti, pokud
bychom hodnotili tento fakt podle pracovniho
zafazenl. Lékafi nejsou schopni v dnesnfvysoce
kompetitivni spole¢nosti poskytnout nemoc-
nym to, po ¢em fada z nich nejvice touZi — praci
jako smysluplnou népln Zivota.

Pro tvirce zdravotnické politiky véetné po-
jistoven (pokud by na toto slyseli) je dUlezita
redukce poctu hospitalizaci (v¢etné zkracenf
primérné doby hospitalizace) a snizeni pfidatné
medikace (13). Tyto skute¢nosti majf nepochyb-
né ekonomicky dopad.

Zavéry

U fady nemocnych s psychdzou predstavuje
dlouhodobeé Ucinny injekénf risperidon optimalni
lé¢ebnou strategii. Jeho potencidl by mél byt vi-
ce vyuzit u pacientd po opakované hospitalizaci
a v inicialni fdzi onemocnéni, kdy Ize zajisténim
kontinudlni farmakoterapie pozitivné ovlivnit
dlouhodobou prognézu nemocného s nadejf
zachovat jeho pracovné socidlni funkce. Rozsifuje
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terapeutické armamentarium a dava vice moz-

nostf pro individualizovany pfistup. Nové formy

1ékd jsou v soucasné dobeé také nejvice uzivanou

vyzkumnou strategif a vyplriuji ¢asovy prostor do

zohlednéni novych mechanizm antipsychotic-
kého efektu.

Studie e-STAR je sponzorovdna

spolecnosti Janssen-Cilag.

Financni podpora Vyzkumnym zdmérem

MSM0021622404.
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