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Divodem pro vyvoj depotnich dlouhodobé ucinkujicich injekci (LAI) byla potieba zlepseni adherence. Prvni dostupné antipsychotikum
Il. generace v této formé je Risperdal Consta. Lékaii z CR se zué&astnili mezinarodni studie e-STAR (,electronic Schizophrenia Treatment
Adherence Registry”), prospektivni, observaéni studie hodnotici podavani Risperdal Consta v bézné klinické praxi. Tato prace se zabyva
detailné&ji davkovanim a srovnava davky a jejich zmény v CR s ostatnimi evropskymi zemémi.

Metoda: Udaje tykajici se |é¢by byly sbirany na za¢atku a v 3mési¢nich intervalech po dobu 24 mésic. Dale byly zahrnuty Gdaje o za-
vaznosti onemocnéni dle CGI (Clinical Global Impression Severity).

Vysledky: V CR bylo do studie zafazeno celkem 609 nemocnych (préim. vék 37,2 + 12,6 rokd, pram. trvani nemoci 8,4 + 8,8 roku). Hlavnimi
diivody pro pirevedenilécby na Risperdal Consta byla nonadherence k 1é¢bé (40,3 %) a nedostatecna reakce na predchozilécbu (25,8 %).
84,2 % lécenych zacinalo s ddvkou 25 mg, 11,3 % s 37,5mg a 4,4 % s davkou 50 mg kazdé 2 tydny. Po 24 mésicich se procento nemocnych
na davce 25 mg snizilo na 54,6 %, procento lécenych davkou 37,5 mg se zvysilo na 27,2 % a davkou 50 mg na 17,9 %. Pfi srovnani souhrnnych
vysledki z ostatnich evropskych zemi Géastnicich se e-STAR byly davky v CR nizsi. V CR byla primérna inicialni davka 27,5 mg ve srovnani
s 32,8 mg, respektive 33,6 mg v ostatnich evropskych zemich. Po 24 mésicich byla primérna davka v CR 33,0 mg oproti 43,6 mg a 42,3mg.
Pramérné CGI-S skore se vyznamné snizilo z poc¢atecni hodnoty 4,61 + 1,0 na 2,96 + 1,01 (p >0,001).

Zavéry: Udaje z e-STAR ukazuji, ze lé¢ba pFipravkem Risperdal Consta je v CR zahajovana nizsi davkou, ktera nebyla u dvou tetin lé-
¢enych v pribéhu 24 mésicli pozménéna. Také priimérna davka na konci studie byla nizsi ve srovnani s ostatnimi evropskymi zemémi.
| pfes nizsi davkovani doslo k signifikantnimu sniZzeni zavaznosti onemocnéni.
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Do we know how to dose Risperdal Consta?

Non-adherence was the main reason for development of depot (= long-acting injections, LAI) antipsychotics. Risperdal Consta is the first
available LAI of 2" generation antipsychotics. Czech Republic has participated at the study e-STAR (electronic Schizophrenia Treatment
Adherence Registry), an international, prospective, observational study assessing use of Risperdal Consta in a normal clinical practice setting.
This analysis deals with dosage of Consta and compares dosing patterns from e-STAR in Czech Republic with other European countries.
Methods: Treatment related data were collected at baseline and at 3 month intervals for 24 months. Further, illness severity as measured
by Clinical Global Impression Severity (CGI-S) was included.

Results: In CR a total of 609 patients (mean age 37.2 + 12.6y; mean duration of disorder 8.4 + 8.8y) were included. The main reasons
for switching to Consta were non-adherence (40.3 %) and insufficient response (25.8 %). At baseline 84.2 % of patients were initiated on
25mg, 11.3% on 37.5mg and 4.4% on 50 mg of Consta every 2 weeks. At 24 months the proportion of patients on 25 mg had decreased
to 54.6 %, the proportion of patiens on 37.5mg increased to 27.2% and on 50 mg to 17.9%. When comparing with pooled results from
other European countries participating in e-STAR the doses in CR were lower. In CR the mean dose per patient at baseline was 27.5mg
compared to 32.8 mg and 33.6 mg in other European countries. At 24 months the mean dose was 33.0mg vs 43.6 mg and 42.3 mg in other
European countries. Mean CGI-S score at baseline was 4.61 + 1.0 and significantly improved to 2.96 + 1.01 (p > 0.001) at 24 months.
Conclusions: Data from e-STAR shows that treatment with Consta in CR was usually initiated with a low dose and starting dose was not
changed in two thirds of patients. Also the mean dose at 24 months was lower in comparison with other countries. Regardless lower
dosage the severity of illness decreased significantly.
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Uvod

U onemocnéni schizofrenniho okruhu je
dlouhodobd kontinudIni Ié¢ba antipsychotiky
velmi dlleZita. Problémem mUze byt nedostatec-
ny nahled choroby a neochota brat dlouhodobé
léky. Castecna adherence klé¢bé a vysazeni me-
dikace vedou ve vétsiné piipad k relapsu one-
mocnéni. Kazdy relaps ma zhoubny vliv na dalsf
prabéh onemocnéni (1). Pokrok v tomto smeéru

nepochybné prinesla depotni antipsychotika,
dnes spiSe nazyvana dlouhodobé uUcinkujici in-
jekénfantipsychotika (long-acting injections, LAI).
Prvni LAl predstavovala antipsychotika |. genera-
ce. Prolongované uvoliiovani aktivni latky bylo
déno vétsinou esterifikaci s mastnymi kyselinami
a rozpusténim v olejovém vehikulu. S pfichodem
perordlnich antipsychotik Il. generace zacala byt
uzivana podstatné méné. Situace se zménila
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s pfichodem LAl antipsychotik Il. generace. Dle
nedavno publikovanych udajd tvofi LAl zhruba
jednu ctvrtinu az jednu tfetinu farmakoterapie
v Angliia Australii 2).V CR bude ziejmé toto pro-
cento mensi, pfesné zmapovanou situaci vtomto
sméru neméame. K dlivodim patif nepochybné
mald zkusenost mladsi generace psychiatrl s LAI,
precenénf adherence, stigma spojované s jejich
podavanim, indikacni omezenf a cena.



Vyvoj LAl antipsychotik Il. generace Sel ruku
vruce s koncepci remise, které je pfedpokladem
Uzdravy. Remise spociva v dlouhodobé minima-
lizaci piiznak(. Uzdrava dale zahrnuje sobéstac-
nost, socialni fungovani, schopnost pracovniho
zarazenf a uspokojujici kvalitu zivota (1).

| slécbou LAl je ¢ast nemocnych nonadhe-
rentnich (24%) a u 20-25% dochazi i pfi plné
adherenci k lé¢bé krelapstim. Tato ¢isla jsou
nepochybné nizsi nez s perordlni lé¢bou, kde
je udadvéna castecnd adherence nebo nonad-
herence u 40-60% lécenych. Velkou vyhodou
LAl je snadné odhaleni nonadherence jako ¢asté
pficiny nedspéchu lécby (2, 3).

Prvni dostupny LAl z antipsychotik Il. gene-
race je Risperdal Consta. Consta je prokazatelné
Ucinna v dlouhodobé 1é¢bé, bezpecnostni profil
je podobny peroralnimu risperidonu. K pozvol-
nému uvolfiovanf aktivnflatky dochézi na jiném
principu nez u depotnich ptipravkd 1. genera-
ce. Jedna se o vodni suspenzi mikrosfér, které
postupné podléhaji hydrolyze. Toto umoznuje
pomalé uvolriovani aktivni latky a snizuje boles-
tivost v misté aplikace injekce.

Kromé klasickych registracnich studif
s Constou a fady jejich dodate¢nych analyz
byly provedeny postregistracni observacni stu-
die, ke kterym patii i studie e-STAR (electronic
Schizophrenia Treatment Adherence Registry),
elektronicky registr adherence k 1é¢bé u schi-
zofrenie. Studie byla realizovana v nékolika
evropskych zemich véetné CR a SR. e-STAR
srovnava lécbu Constou s predchozi medi-
kaci u schizofrennf a schizoafektivni poruchy
v bézné klinické praxi. V uvedené praci jsme
provedli analyzu davkovani u nemocnych za-
fazenych do studie e-STAR v CR pfi klasickém
doporuceném casovém schématu a provedli
srovnani s dadvkovanim nemocnych v dalsich
zarazenych evropskych zemich.

Metoda

Rozhodnuti o zafazenf pacient a preveden(
na Risperdal Consta, jeji davkovani véetné Upra-
vy davky v pribéhu lé¢by bylo na zvazeni psy-
chiatra, ktery mél nemocného v péci. Pacienti
byli rekrutovani z psychiatrickych ambulanci
i nemocnicnich zafizenf. Sbér dat byl provadeén
pres webovy zabezpeceny portdl. K sledovanym
parametrdim patfily mimo jiné dvody pro zaha-
jeninebo prerusenf lécby, pridatna terapie, hos-
pitalizace, klinicky stav a fungovani nemocného.
Metodika byla jiz dfive detailnéji publikovana
(4, 5). Uvedené udaje byly sbirany pfi zahdje-
ni sledovani a pak ve 3mési¢nich intervalech
po dobu 2 rokd. V této dilci analyze bylo detailné

hodnoceno davkovani Risperdal Consta a jeho
zmeny v prabéhu studie a vliv [é¢by na celkovou
zavaznost onemocnéni. Davkovani u nemoc-
nych zafazenych v CR bylo srovnano s davkami
lé¢enych v dalsich evropskych zemich, které
se studie Ucastnily. Zdvaznost onemocnén( by-
la hodnocena pfislusnou polozkou $kaly CGl
(Clinical Global Impression, severity — CGI-S).

Vysledky

Charakteristika souboru

V CR bylo zafazeno celkem 609 nemocnych
s primérnym vékem 37 rokd a prdmérnym tr-
vanim onemocneéni 8 rokd, 76,4 % s diagnézou
schizofrenie a 23,6 % se schizoafektivni poru-
chou. Ve studii bylo vice muzd (54,7 %) a 92,3 %
nemocnych bylo v dobé vstupu do studie vam-
bulantni péci (tabulka 1).

Hlavnim dlvodem pro zménu na Risperdal
Consta byla nonadherence klé¢bé (40,3 % lé-
¢enych) a nedostate¢nd odpovéd na predchozi
lécbu (25,8 %).

Davkovani
Prlimeérna inicidlni davka Risperdal Consta

byla 27,5 mg, kone¢na 33 mg.

Graf 1. Vyvoj davkovani v pribéhu lécby
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U 84,2% nemocnych byla inicidlnf davka
25mg podavanych v klasickém doporucova-
ném casovém schématu, tj. jedenkrat za 2 tydny,
u11,3% 375mga u 4,49% 50mag.

68,3% lécenych z(istalo po dobu studie na ini-
cidlni davce. Na konci studie, po 2 letech procen-
to nemocnych, kteff zacinali na 25mag, se sniZilo
na 54,6% a procento lécenych inicidlné davkou
375mg se zvysilo na 272% a s davkou 50mg
na 179%. Tento vyvoj je zndzormnén na grafu 1.

Srovnani (nepfimé)
s ostatnimi evropskymi zemémi
Srovnani bylo provedeno na zdkladé pub-
likovanych dat z ostatnich zem!, které se Ucast-
nily studie e-STAR. Priimérnd inicialni davka
v CR ¢inila 27,5 mg ve srovnani s 32,8 mg (6),
respektive 33,6 mg v ostatnich evropskych ze-
mich (7).
Po 2 letech ¢inila primérna davka v CR
33,0mg oproti 43,6 mg a 42,3 mg v ostatnich
evropskych zemich (graf 2).

Zavaznost onemocnéni

Prdmeérné skore CGI-S vyznamné pokles-
lo zvychozi hodnoty 4,61 + 1,0 na 2,96 + 1,01
(p >0,001) po 2 letech trvani studie (graf 3).
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Tabulka 1. Charakteristika souboru n 609 (ITT populace)

Pohlavi:  Zeny

muzi

276 (45,3 %)
333 (54,7 %)

Diagnédza: schizofrenie

465 (76,4 %)

schizoafektivni porucha 144 (23,6 %)
Ambulantni pacienti 561 (92,4 %)
Hospitalizovani pacienti 46 (7,6 %)
Préim. vék pfi vstupu do studie 372 (+12,6)
Priim. doba trvani onemocnéni 8,4 (£ 8,8)
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Graf 2. Srovnani davek Risperdal Consta

e-STAR - primérné davky
Risperdal Consta v dalsich zemich

43,6 423

40

33 328 336

Priimérné davky Risperdal Consta (mg/2 tydny)

CR Olivares 2009  Peukens 2009
[l inicidIni primérna davka
[ préimérmé dévka na konci sledovani (2 roky)

Graf 3. Zdvaznost onemocnéni dle CGI-S
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Diskuze

V ¢eské odborné psychiatrické literature byly
zatim publikovany dvé prace, které hodnotily
vysledky e-STAR v CR. Zabyvaly se zrcadlovym
srovnanim 12 a 18 meésicl pred a po aplikaci
Risperdal Consta (4, 5). Obé prace poukazaly
na vysokou retenci na |é¢bé a prokazaly lepsf
lécebné vysledky na Risperdal Consta ve shodé
se zahrani¢nimi publikacemi (6, 7). V této praci
jsme jizhodnotili idaje po 24 mésicich a detail-
néji jsme se zabyvali ddvkovanim.

Charakteristika sledovaného souboru uka-
zala, ze v CR poddvame Risperdal Consta u t&7-
sich a chronicky nemocnych, zfejmé v dUsledku

indikacnich omezeni. Primérny vék pfi vstupu
do studie byl 37 rokl a primérné trvani ne-
moci vice nez 8 rokUl. | kdyZ prdmérné bazalnf
charakteristiky se v tomto sméru pfilis nelisily
u naseho souboru od dalsich evropskych ze-
mi, nebyli zafazovani nemocni v inicidlnf fazi
onemocnén{ vzhledem ke zminéné restrik-
ci. Prednosti pripravku Risperdal Consta tak
nejsou vyuzity u nemocnych, ktefi by mohli
z této lécby nejvice profitovat, tj. u nemoc-
nych v inicidlnich fazich onemocnéni. Napt.
Olivares v nedéavno publikované analyze udajl
z e-STAR zjistil, Ze lep3i vysledky byly dosazeny
u recentni schizofrenie ve srovnani's chronicky-
mi formami, zejména u pacientU s kratsf dobou
onemocneéni (6). Také prospektivni oteviena
studie Emsleyho poukazala na velmi dobry
efekt Risperdal Consta u prvnich epizod schi-
zofrenie (8).

U vétsiny pacientl naseho souboru byla
|é¢ba zahajena v ambulantni péci (92 %). U zby-
vajicich nemocnych byl Risperdal Consta na-
sazen v pribéhu hospitalizace, coZ odpovida
Casté praxi, kdy u hospitalizovanych nemocnych,
u kterych predpokldddme nonadherenci, na-
sazujeme Risperdal Consta po akutni epizodé
pred propusténim z lGzkového zatizeni. Dobré
zkusenosti s timto postupem potvrzuje i prace
De la Génadara (9).

Ve sledovaném souboru byla hlavnim ddvo-
dem prevodu na Risperdal Consta nizka adhe-
rence u poloviny lé¢enych. I historicky hlavnim
ddvodem vyvoje LAl byla nonadherence a jejich
nastup pocatkem 80. let minulého stoleti nepo-
chybné znamenal malou revoluci. S pfichodem
antipsychotik Il. generace v této formé se LAl
postupné stavaji vyznamnou komponentou
v udrzovaci [é¢bé schizofrennich poruch.

Ve srovnani s ostatnimi evropskymi zemémi
jsme v CR zahajovali Ié¢bu s nizsimi davkami
Risperdal Consta a pocatecni davky nebyly
zménény (zvyseny) u dvou tfetin |écenych.
Také prdmérnad davka po 24 meésicich byla niz-
i ve srovnani s ostatnimi zemémi (33 mg vs.
43 mq). Tyto Udaje napovidaji, ze nasi psychiatfi
se prilis nesnazili o titraci davky Risperdal Consta
a spise fesili souc¢asnou situaci zménou pridatné
lé¢by (4, 5). Tento postup muze byt dan cenou
Risperdal Consta a nedostatkem zkusenosti s jejf
aplikaci v praxi. Je vsak povzbuzujici, Ze i pfes
nizsi davkovani doslo k vyznamnému snizenf
zavaznosti onemocnént.
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Zaveér

V CR majf psychiatfi s prvnim LAl z antipsy-
chotik Il. generace Risperdal Consta zatim méné
zkusenosti a majf tendenci spise k nizsimu dav-
kovéni v relaci k ostatnim zemim. | nizsi davky
vsak prokdzaly vybornou ucinnost této nové
perspektivni formy antipsychotické lécby. V bu-
doucnosti Ize ocekavat vyvoj novych LAl a jejich
Sirsi uziti zejména v inicidlnich fazich schizofrenni

poruchy a u afektivnich poruch.
Podékovdni vsem lékaram,
kteff se studie e-STAR v CR zucastnili
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