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V tomto sympoziu spole¢nosti Janssen, v rdmci 19. konference Psychiatrie v Olomouci, ndm profesor Ustohal z Psychiatrické
kliniky LF MU a FN Brno predstavil studie z poslednich tii let, které se zabyvaji Ié¢bou schizofrenie. Sympozium bylo vénova-
né paliperidonu palmitétu, coz je antipsychotikum 2. generace, které v bézné klinické praxi uzivame ve formé dlouhodobé
plsobicich injekci. Pfedstavil napfiklad vybornou snasenlivost paliperidonu palmitatu v tfimési¢ni formé. Déle poukazal na
redukci poctu hospitalizaci a navstév pohotovosti pfi uzivani paliperidonu palmitatu, hlavné u tfimési¢ni varianty. Snizeni
poctu hospitalizaci prokézala jina studie, kdy pfi prevedeni pacientl z jednomési¢ni formy paliperidonu palmitatu na tfimé-
si¢ni formu dlouhodobé pUlsobici injekce signifikantné klesl pocet hospitalizaci. Paliperidon palmitét v tfimési¢ni varianté
byl v jiné studii hodnocen jako nejuspésnéjsi v prevenci relapsu nejen u schizofrenie, ale taktéz u schizoafektivnich poruch.
Prezentovana byla studie prokazujici pozitivni korelaci mezi davkou a Ucinnosti paliperidonu palmitatu. Dulezitost byla kla-
dena i na sledovani plazmatickych koncentraci [é¢iva v krvi, coz mize v klinické praxi vést ke spravné volbé velikosti davky
u jednotlivych pacientt. Paliperidon palmitat se ukazal i jako vhodny Iék do kombinace s klozapinem u farmakorezistentni
schizofrenie. Toto tvrzeni potvrdila retrospektivni zrcadlova studie, kdy pfi zminéné kombinaci doslo k signifikantnimu
zmirnéni zavaznosti psychopatologie. Naopak signifikantné se zlepsilo fungovani pacientd. Zajimavym zjisténim byl pokles
nezadoucich ucinkd pfi uzivani kombinace klozapinu a paliperidonu palmitatu. Dalsim bodem prezentace byla kazuistika
z kmenového pracovisté prof. Ustohala, ktery predstavil onu zminénou kombinaci klozapinu a depotniho paliperidonu
u mladé pacientky s farmakorezistentni psychézou. Jako posledni studii fe¢nik zminil velkou meta-analyzu z loriského roku,
ktera prezentuje protektivni efekt antipsychotik proti mortalité u pacientu se schizofrenii. Nejvétsi efekt méla antipsychotika
2. generace ve formé dlouhodobé ucinkujicich injekci, napt. paliperidon palmitat.

Uvod

Antipsychotika (AP) druhé generace v de-
potni formé (tzv. dlouhodobé pUsobici injeke-
ni antipsychotikum) mame k dispozici jiz delsf
dobu. Toto plati i o paliperidonu palmitétu (PP)
v injekeni formé. Stéle se objevuji nové studie
a dlkazy, které utvrzujf jejich misto v algorit-
mu lécby schizofrenie. Cilem tohoto sdélent
je shrnout nové prace z let 2020-2022, které
potvrzujf vyznamnou Ulohu PP v psychiatrickém
armamentdriu a zdroven ukazuji, jak jej uzivat
nejefektivnéji. Prof. Ustohal poté predstavil viast-
ni zkuSenosti s PP z jejich pracoviste.

Komparativni u¢innost LAI-AP
2. generace zalozena na
madarské narodni databazi

Tato studie je z roku 2022 a zaméfuje se
na retrospektivni analyzu pacientd, jimZ bylo
v osmi- mési¢nim obdobi predepséno nové AP
druhé generace v jakékoliv formé. Studie byla
realizovana v Madarsku a vzorek pacientt byl
pomeérné velky (n =5400). Témer 4000 pacientd
byly Iéceny peroréIni formou a 1423 bylo lé¢eno
dlouhodobé plsobici injekéni (LAI) formou AP.
Primdrnim vystupem bylo vysazeni nového AP
v pribéhu 12 a 18 mésicl a median casu do

vysazeni. Po roce od nasazeni uzivalo per os
variantu 12,7-34,1 % pacientd, kdy v nejvyssim
procentu pacienti setrvavali na olanzapinu. LAI
antipsychotikum uzivalo 26,4-78,6 % pacientd,
v nejvyssim procentu pacienti setrvavali na PP
v tiimési¢ni formé (PPM).. Nasledovalo srovnani
po 18 mésicich 1écby, kdy peroralni formu uzi-
valo 9,3-29,5 % ucastnikl a oproti 24,9-76,4 %
pacientl s LAl AP, nejcastéjsi byl, opét PP3M.
Medidn ¢asu do pferusenf [é¢by nasazenym
lékem byl pripadé perorélnich forem od 52 do
152 dnd. U LAl se pohyboval mezi 125 dny aZz po
nedosazené hodnoty v pfipadé PP3M. Z tohoto
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mUZeme usoudit, Ze vice neZ polovina pacientd,
kterym byl nasazen PP3M, ho uzivala i po 18 mé-
sicich sledovani. Sekundarnim vystupem studie
bylo, ze pacienti pfevadéni na nové LAl z jiného
LAI' AP, na ném setrvali déle nez ti, ktefi pred
zménou uzivali peroralni formu nebo neuzivali
zadné AP. Profitovali napfiklad pacienti, ktefi
byli pfevedeni z depotni formy AP 1. generace
na stejnou Iékovou formu, ale AP 2. generace,
nejlépe PP3M (1).

Vliv PP3M u schizofrenie -
retrospektivni analyza
Spanélskych zdravotnickych
zdznamu

Toto byla retrospektivni observac¢ni studie
zahrnujici 2 275 dospélych pacientd se schi-
zofrenii sledovanych v pribéhu 13 mésicg,
publikovéna byla v roce 2022. Data byla sbi-
rdna z nemocnic, primarni péce a lékovych
elektronickych zaznam. Hlavni vystupy studie
zahrnovaly pocet psychiatrickych hospitalizacf,
navstévy pohotovosti a setrvani v 1é¢bé. Byli
srovnavani pacienti uzivajicf PP v jednomésicni
formé (PP1M) a PP3M s témi, ktefi uzivali aripi-
prazol v depotniformé nebo jakékoliv perordini
AP. Prdmérny vék pacientd byl 46,8 let. Drtiva
vetsina pacientd, kteff byli pfevedeni na PP3M,
nebyla ve sledovaném intervalu hospitalizova-
na. V Uspésnosti zabrdnéni hospitalizace byl
déle pacienti uzivajici PPTM. Pacienti s PP3M
taktéz nejméné vyuzivali sluzeb pohotovosti.
Procento pacientd, kteff setrvali v 1é¢bé, bylo
stejné jako u predchozich dvou modalit nejlepsi
u PP3M (2).

Efekt PP3M na nutnost
hospitalizace v naturalistické
kohorté pacientt se schizofrenii

Treti predstavena studie byla pétileta
zrcadlova studie (tfi roky pred a dva roky poté)
u pacientl prevedenych na PP1TM a nésledné
béhem 18 mésict na PP3M u pacientd se schi-
zofrenif. 378 pacientl bylo ve sledovaném ob-
dobfi pfevedeno na PP3M a 76 splnilo kritéria. 13
pacientt pferusilo uzivani PP3M nebo byla jejich
dochédzka prerusena. Nejcastéjsi davka PP1M byla
v rozmezi 100-150 mg, u PP3M to byl interval
350-525 mg. Témér 90 % pacientd bylo na mo-
noterapii injekéniho paliperidonu. Signifikantné
klesl pocet hospitalizaci pfi prevedeni pacientt
na PPTM a nasledné na PP3M (3).

Udrzovaci lécba s LAI AP
u pacientli s non-afektivni
psych6zou

V roce 2021 byla publikovana velkd meta-
-analyza, kterd se zaméfila na efektivitu udrzovact
lécby ve formé LAl u pacient( s non-afektivni psy-
choézou, coz zahrnuje napfiklad i pacienty se schi-
zoafektivni poruchou. Cilem bylo srovnat Ucinnost
v prevendi relapsu a akceptabilitu LAl AP. Celkem
bylo zafazeno 78 studif o 11505 pacientech a bylo
srovnano 12 rliznych LAI AP. Jako nejefektivnejsi
v prevenci relapsu se ukazal PP3M (4).

Korelace mezi davkou AP
a ucinnosti

Dulezitym faktorem nenf pouze forma, ale také
spravna davka. Metaanalyza zavislosti responze na
dévce AP v [éc¢bé akutni schizofrenie od Leuchta
a kolektivu (2020) ukdzala, Ze zavislost Ucinnosti
na davce u PP roste. Tudiz ¢im vyssi je davka, tim
vyssije icinnost. Maximalni doporucena davka PP
v piipadé jednomeésicni formy LAl je 150 mg kazdé
Ctyfi tydny. Z této studie ale mdzeme usoudit, ze
néktefi pacienti by profitovali i z vyssich davek
PP (5).V praxi toto mizeme vidét u nékterych pa-
cient(, kteff navic k depotni formé paliperidonu
uzivajf perorélniformu nebo navic uzivaji perorainé

risperidon.

Korelace mezi plazmatickou
koncentraci a ucinnosti

Je nutné vzit v potaz rozlicnost pacientt a je-
jich mozné abnormality v metabolismu. Néktef
pacienti mohou byt rychlymi metabolizéry a je
nutné navysit davku AP. U nékterych naopak staci
nizsi davky, jelikoz jejich metabolismus mize byt
pomalejsi. Toto zohlednujf plasmatické koncentra-
celéciv a jejich monitorace. Déle byla prezentovéna
data zkmenového pracovisté recnika, ktera zatim
nejsou oficidiné publikovana. Slo o pacienty lécené
ambulantné pomoci depotni formy PP a byli to
spise mladsi muzi, celkové 15 pacientd. Vsichni
pacienti byli stabilizovani. U vech pacientl byly
stanoveny plazmatické koncentrace, kdy 11 pacien-
td mélo hladiny léciva v terapeutickém rozmezia 4
pacienti byli pod timto rozmezim. U této skupiny
se logicky nabizi moznost zvyseni davky. Stejnym
tématem se zabyval kolektiv kolem D'’Anna (2022).
Zafazeno bylo 54 klinicky stabilnich pacientl s po-
ruchami schizofrenniho okruhu uzivajici LAl AP.
U vsech pacientl bylo provedeno stanovent hladin
AP. Dle vysledku hladiny byli pacienti rozdéleni na
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dvé skupiny, a to na skupinu s plazmatickou kon-
centraci v rozmezf intervalu a pod terapeutickym
rozmezim. Deset pacientU ve sledovaném obdobf
prodélalo relaps zakladniho onemocnénti, a prave
u téchto pacientd byla plazmatickd koncentrace
pod terapeutickym rozmezim (p = 0,005). Z vy-
sledkd této studie miZeme usoudit, Ze sledovani
plazmatickych koncentracije velmi ddlezité a md-
Zeme takto selektovat pacienty, kteff by profitovali
ze zvyseni davky AP, abychom prededli pfipadné-
mu relapsu (6).

LAI AP v ambulanci PK LF MU
a FN Brno

Byla prezentovéna data z brnénské psychiatric-
ké kliniky, které byly zpracovany za Ucelem atestac-
ni prace jedné z lékarek. Data se tykala celkové 195
pacientt lécenych pro schizofrenii a schizoafektivni
poruchu. 60 pacientl bylo lé¢enych LAl AP, déle
5 pacientt s jinymi diagndzami rovnéz léceno
LAI AP. Z tohoto bylo 37 % léc¢eno 1. generaci AP
a63 % bylo léceno 2. generaci AP. Median véku byl
46 let a medidn trvani psychotického onemocnéni
byl 20 let. Nebyly vyrazné rozdily mezi pohlavim
pacientt. Nej¢astéjsim dlvodem nasazenim LAl
AP byla nedostatecna compliance. Nejc¢astéjsim
AP byl PP konkrétné 19 pacientt. 30 pacientl bylo
na monoterapii LAl AP, ostatni pacienti uzivali do
kombinace jesté peroraini AP, jelikoz se jednalo
o komplikovanéjsi pacienty.

Kombinace klozapinu
a paliperidonu palmitatu
u rezistentnich forem
schizofrenie a dalSich
psychotickych poruch

Toto byla multicentricka observacni naturalis-
tickd retrospektivni zrcadlové studie z roku 2022.
Zafazeno bylo 50 pacientl s rezistentni formou
schizofrenie nebo jinymi rezistentnimi psychotic-
kymi poruchami, pacienti byli sledovani po dobu
6 mésicl. Vetsina byli muzi (74 %), vétsinu tvorili
pacienti se schizofrenii, nasledovala schizoafektivni
porucha a v mensim mnozstvi taktéz porucha
s bludy a bipolami afektivni porucha. Divodem
kombinace klozapinu a PP byla nej¢astéji nedo-
statecna Ucinnost klozapinu, ndsledovala nedosta-
te¢na adherence v [é¢bé, nebo jejich kombinace.
Signifikantné pokles| pocet hospitalizaci pii kombi-
naci s PP, zkratila se taktéz doba hospitalizace v pfi-
padé relapsu a sniZil se pocet navstév na pohoto-
vosti. DlleZitym zjisténim bylo zmirnéni zavaznosti
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psychopatologie (p < 0,001). Naopak signifikantné
vzrostlo skore ve skale Personal and social perfor-
mance (PSP). U¢innost této kombinace je tedy
nezanedbatelnd. Dalsim zajimavym zjisténim byl
signifikantni pokles v poctu nezaddoucich ucinkd (p
=0,004). Signifikantni pokles byl v celkovém skore,
ale i u psychickych a neurologickych pfiznakd (7).
Coz mUzeme komentovat napfiklad tim, ze pridani
jiného AP ke klozapinu, maze vést k redukci jeho
davky a tim ke sniZenf nezddoucich ucinkd. Vroce
2022 byl publikovén systematicky prehled o kom-
binacich klozapinu s LAI AP. Celkem bylo zahrnuto
9 praci. Vysledkem byla signifikantni redukce poctu
hospitalizaci, zkrdceni doby hospitalizace, snizenf
poctu navstév pohotovosti a absence vaznych
nezddoucich Ucinkd (8).

Kazuistika

Profesor Ustohal predstavil pacientku, ktera
byla opakované hospitalizovana na jejich psychia-
trické klinice v Brné. Byla to teprve dvacetiletd Zena,
kterd viak méla za sebou uz bohatou psychiatric-
kou anamnézu a rovnéz pozitivni RA stran suici-
déIniho jednani (matka a otec matky suicidovali).

Sama pacientka byla poprvé hospitalizova-
na na détském oddéleni PK FN Brno ve 14 letech
v 06/2014, diagnosticky uzavieno jako lehka dep-
resivni epizoda, v medikaci sertralin 50 mg/den.
Podruhé byla hospitalizovéna o cca 15 mésict
pozdéji, v té dobé umisténa OSPODem mimo
domov (na vlastnizadost). V klinickém obraze byly
behavioralni zvlastnosti, afektivni labilita a zkostné
stavy s tendencf k sebeposkozovani. Diagnosticky
byl zvazovan psychoticky proces, ale psychologic-
ké vysettenti jej nepotvrdilo, avsak pro ndpadnosti
vdynamice a struktufe myslenf uzavfeno jako schi-
zotypalni porucha a do terapie nasazen risperidon
v davce 3 mg/den.

V pofaditfeti hospitalizace se uskutecnila o dva
roky pozdéji 09-10/2017, pacientka v té dobé me-
la 17 let. DGvodem hospitalizace bylo zhorsenf
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jejfho stavu po svévolném vysazen( risperidonu.
Popisovano narusené mysleni — rozvolnéné asoci-
ace, paranoidita vici spoluzakdm, labilnf emotivita,
do terapie navracen risperidon v davce 2 mg/den
a prechodné i klonazepam. Pacientka byla pfijata
k rehospitalizaci o nékolik mésict pozdéji (01—
02/2018), kdy pfi 3 mg risperidonu popisovana
galaktorea (potvrzena vyraznd hyperprolaktine-
mie) a pretrvavajici depresivita, proto risperidon
zameénén za olanzapin v davce 10 mg/den.

Po pul roce nésledovala opét rehospitalizace
jizna oddéleni pro dospélé pacientky, které se za-
méfuje na afektivni poruchy u zen. Ddvodem piijetf
byly suicidalni myslenky, ruminace, subdepresivni
nalada, hypohedonie, hypoorexie a intermitent-
ni tenze. Olanzapin byl zaménén za aripiprazol
20 mg/den. V psychiatrické ambulanci v pribéhu
roku upravil ambulantni ékai medikaci. Ve findle
uzivala paliperidon 9 mg/den v kombinaci s fluo-
xetinem v davce 40 mg/den.

Po roce od posledni hospitalizace byla
pacientka opét pfijata (jiz 6. hospitalizace) pro sui-
cidaIni myslenky, subdepresivni ndladu, hypohedo-
nii, intermitentni tenzi, anamnesticky popisovany
extrapoten¢ni bludy. Béhem pobytu na oddélenf
bylo patrno tangencidlni, magické a paralogické
mysleni, dale negativni symptomatika. Pacientka
jiz suicidaini myslenky déle neudavala. Z terapie byl
vysazen fluoxetin, do medikace naopak nové titro-
van klozapin. V dlsledku tachykardie priordinovan
metoprolol a kvili mimému poklesu leukocyttd
kyselina listovd, pyridoxin a thiamin. Propusténa
s diagndézou paranoidni schizofrenie a medikact
klozapin 175 mg/den a paliperidon 9 mg/den.

Po priblizné pul roce byla opét pfijata na na
oddéleni urcené pro Iécbu psychotickych one-
mocnéni (pozn.: nemame Zenské a muzské od-
déleni, ale viechna jsou koedukovéna, jedno je
zaméreno na lécbu afektivnich poruch, druhé na
lécbu psychotickych poruch, pacientka prosla obé-
ma). Divodem byl relaps po vysazeni medikace na
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radu lécitele. Pri prijeti tenzni, v depresivni ndladé,
piftomny paranoidni a mikromanické bludy, slu-
chové iluze a halucinace, do medikace navracena
osvédcend kombinace klozapinu (v dvce 150 mg/
den) a paliperidonu, tentokrat ve formé LAl s cilo-
vou davkou 100mg a 1 mésic. Na této medikaci
doslo k rychlému Ustupu psychotické i afektivni
symptomatiky, z NU pouze tachykardie (zpocat-
ku feSeno metoprololem, pro nizky TK nahrazen
ivabradinem), na této kombinaci propusténa do
ambulantni péce.

Mortalita u schizofrenie

Jako posledni byla predstavena studie
Correlliho et al. (2022), cozZ je systematicky pfe-
hled a metaanalyza relativniho rizika a zhorsujicich
i zmirnujicich faktord pii mortalité u schizofrenie.
Do metaanalyzy bylo zafazeno 135 studif s vice
nez 4,5 miliony pacienty se schizofrenit. Ti byli
srovnavani se zdravymi kontrolami a s pacienty
s jinou psychickou poruchou. Ukazalo se, ze AP
méla protektivni efekt proti mortalité z jakékoliv
piiciny ve srovndni's témi, co AP neuzivali. Nejvétsi
efekt méla LAI AP 2. generace (9). Coz mtzeme do
praxe vyuzit napfiklad pfi edukaci pacientd, kteff
maji problémy s complianci.

Zaver

Studie ukazuijf, Ze PP snizuje riziko hospitalizace
a pacienti zUstavajl na této lécbé nejdéle. Recentni
meta-analyza potvrdila, Ze zvIasté PP3M ukazuje
nejvyssi miru Ucinnosti a jistotu ddikazd jak pro pre-
venci relapsu a taktéZ pro akceptabilitu u pacienta.
VWznam v [écbé LAI AP mé i sledovani plazmatic-
kych koncentraciléciva a taktéz (spolu s ostatnimi
LAI'AP 2. generace) pro akceptabilitu u pacienta.
PP se mUze uplatnit dokonce v kombinaci s klo-
zapinem u rezistentnich pacient(. Zasadnf jsou
recentnf Udaje, které ukazuji, ze LAI AP 2.generace
jsou nejefektivnéjsi v prevenci mortality z jakékoli
piiciny pfilécbé schizofrenie.
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