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Izvlecek

Izhodis¢a Shizofrenija in shizoafektivna motnja sta psihoticni
motnji, ki v klasifikacijah nastopata kot loceni diagnozi. Zaradi
podobnosti ju je tezko razlikovati, zlasti v zgodnyji fazi, kar oteZuje
postavitev pravilne diagnoze in vpliva tudi na izbiro zdravljenja.
Paliperidon v obliki tablet s podaljsanim sproscanjem je edini
atipicni antipsihotik na trgu, ki je indiciran za zdravljenje
shizofrenije in shizoafektivne motnje. Namen neintervencijske
Studije je bil spremljati klinicno ucinkovitost in varnost tablet
paliperidona v redni klinicni praksi pri bolnikih s shizofrenijo in
shizoafektivno motnjo.

Metode V neintervencijsko studijo je bilo vkljucenih 153 bolnikov.
Spremljanje posameznega bolnika je trajalo dva meseca.
Bolnik je imel tri obiske, kar je v skladu s klinicno prakso. Pred
spremljanjem je bila vecina bolnikov (83,0 %) Ze zdravljena
z drugim antipsihotikom. Tablete paliperidona (Parnido®) so
bile skoraj pri polovici spremljanih bolnikov (49,3 %) uvedene
v odmerku po 3 mg. Na drugem obisku se je Ze 72,5 % bolnikov
zdravilo s terapevtskim odmerkom po 6 mg ali vec. Raziskovalci
so ucinkovitost zdravljenja ocenjevali na podlagi globalnega
klinicnega kazalnika resnosti bolezni (CGI-S) na vseh obiskih,
globalnega klinicnega kazalnika izboljsanja klinicnega stanja
(CGI-1) na drugem in tretjem obisku ter na podlagi 7-stopenjskih
lestvic, ki sta vrednotili socialno in poklicno funkcioniranje na vseh
obiskih ter izboljsanje socialnega in poklicnega funkcioniranja
na drugem in tretjem obisku. Nezeleni dogodki so se spremljali
od zacetka vkljucitve bolnika v Studijo.

Rezultati Na podlagi rezultatov neintervencijske studije je bila
potrjena ucinkovitost tablet paliperidona, saj so se vsi Stirje
parametri, s katerimi so raziskovalci ocenjevali ucinkovitost
zdravljenja (ocena CGI-S, ocena CGI-I, ocena socialnega in
poklicnega funkcioniranja bolnikov, ocena izboljsanja socialnega
in poklicnega funkcioniranja bolnikov), statisticno pomembno
izboljsali. Po dveh mesecih spremljanja se je resnost bolezni
statisticno znacilno zmanjsala za 32 %. Delez bolnikov, ki niso
bili vec bolni oziroma so bili mejno do blago bolni, se je povecal
na 57,6 % bolnikov. Klinicno stanje se je izboljsalo pri 87,8 %
bolnikov. Statisticno pomembno, za 29 %, se je izboljsala ocena
poklicnega in socialnega funkcioniranja. Ob koncu spremljanja je
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izboljsanje funkcioniranja doseglo 87,6 % bolnikov. Ucinkovitost
tablet s paliperidonom je bila dodatno potrjena tudi pri skupini
bolnikov, ki so bili predhodno zdravljeni z risperidonom. Po
dveh mesecih se je pri njih resnost bolezni relativno zmanjsala
za 33 %, klinicno stanje se je izboljsalo pri 93,1 % bolnikov,
izboljsanje socialnega in poklicnega funkcioniranja pa je doseglo
92,9 % bolnikov. Bolniki so tablete paliperidona dobro prenasali,
saj pri 84,3 % bolnikov med dvomesecnim spremljanjem ni bilo
zabelezenih nezelenih dogodkov. Vzrocno povezani neZeleni
dogodki so se pojavili pri 14,4 % bolnikov, najpogosteje v prvem
mesecu zdravljenja. Zaradi vzrocno povezanih nezelenih
dogodkov je bilo zdravilo ukinjeno pri 3,3 % bolnikov.

Zakljucki Neintervencijska Studija je potrdila varnost in
ucinkovitost tablet paliperidona pri bolnikih s shizofrenijo in
shizoafektivno motnjo v redni klinicni praksi, ne glede na to, da
je bila vecina bolnikov z antipsihotikom ze zdravljena. Uvedba
tablet s paliperidonom lahko vodi do izboljsanja klinicnih izidov
zdravijenja tudi pri bolnikih, ki so bili predhodno zdravljeni
z risperidonom.

Uvod

Shizofrenija in shizoafektivna motnja sta podobni psihoti¢ni motnji. Pri obeh se pojavljajo psihoti¢ni
in afektivni simptomi (simptomi depresije in/ali manije), vendar so slednji pri shizoafektivni motnji
izrazitejsi in pogostejsi. (1) Zato dolgo Casa ni bilo znano, ali gre za eno ali dve motnji. (2) Danes sta
v klasifikacijah navedeni kot lo¢eni diagnozi. Diagnosti¢na merila zanju so natan¢no specificirana.
(3,4,5)

Shizofrenija je prisotna pri priblizno 1 % populacije in je dobro prepoznana dusevna motnja.
(6) Bolniki so vefinoma prepoznani in tudi zdravljeni, vendar doseganje funkcionalne remisije
(definirano kot simptomatska remisija brez tezav funkcioniranja) ostaja majhno (12 % bolnikov).
(7, 8)

V primerjavi s shizofrenijo se shizoafektivna motnja pojavlja redkeje (pri 0,2—1,1 % populacije).
Zaradi Sirokega spektra simptomov in podobnosti z drugimi psihoti¢nimi motnjami je bolnike
s shizoafektivno motnjo tezje prepoznati. V zacetnih fazah so pogosto napacno diagnosticirani
s shizofrenijo ali katero drugo dusevno motnjo. Obi¢ajno do pravilne diagnoze pretece kar nekaj let.
Poleg tega je shizoafektivna motnja zelo nestabilna diagnoza. V praksi je pogosto vmesna diagnoza,
ki se v kasnejSih fazah spremeni v diagnozo shizofrenije ali bipolarne motnje. (1, 9, 10)

Zdravljenje obeh motenj je dolgotrajno. Temelj zdravljenja shizofrenije so antipsihotiki, in sicer
tako v akutni fazi za nadzor simptomov kot pri vzdrzevalnem zdravljenju za preprecevanja relapsa.
(11, 12) Za shizoafektivno motnjo ni smernic s priporocili za zdravljenje; v klini¢ni praksi so ti
bolniki obi¢ajno zdravljeni z antipsihotikom v monoterapiji ali v kombinaciji z antidepresivom ali
stabilizatorjem razpolozenja. (9, 10, 13)

Eden od dolgoro¢nih ciljev zdravljenja teh bolnikov je povrnitev njihovega funkcioniranja na
raven, na kateri je bilo pred boleznijo. IzboljSanje simptomov pa ne vodi nujno do izboljSanja
vsakodnevnega funkcioniranja bolnikov. Ker kljub zdravljenju kognitivni in negativni simptomi
pogosto ostanejo, bolniki v vsakdanjem zivljenju slabse funkcionirajo. (11, 14)
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Paliperidon je aktivni presnovek risperidona. Kljub podobnosti v strukturi pa se antipsihotika
razlikujeta v farmakoloskih lastnostih, kar lahko vodi do razli¢nih izidov zdravljenja. (15)

Paliperidon v obliki tablet s podaljSanim spro$¢anjem je edini atipi¢ni antipsihotik, ki je v Evropi
odobren za zdravljenje shizofrenije in shizoafektivne motnje. (16) Indiciran je za zdravljenje
shizofrenije pri odraslih in mladostnikih, starih 15 let in ve¢, ter za zdravljenje shizoafektivne
motnje pri odraslih. (17)

Namen neintervencijske Studije varnosti in uc¢inkovitosti tablet paliperidona je bil potrditi klini¢no
ucinkovitost in varnost zdravila pri bolnikih s shizofrenijo ali shizoafektivno motnjo v redni klini¢ni
praksi. (18)

Metode

Od oktobra 2019 do septembra 2020 je v Sloveniji potekala neintervencijska Studija, v kateri
je potekalo spremljanje varnosti in ucinkovitosti zdravljenja s paliperidonom v obliki tablet
s podaljsanim spro$¢anjem (Parnido®) v redni klini¢ni praksi pri bolnikih s shizofrenijo ali
shizoafektivno motnjo. Studija je potekala v skladu z nadeli helsinske deklaracije, lokalne
zakonodaje, protokola in slovenskega Kodeksa zdravnike etike. Studijo je odobrila Komisija
Republike Slovenije za medicinsko etiko, priglasena pa je bila tudi na Javno agencijo Republike
Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke.

V neintervencijsko Studijo so bili vkljuceni bolniki obeh spolov, starejsi od 18 let, z indikacijo
shizofrenija ali shizoafektivha motnja, ki so potrebovali zdravljenje s tabletami paliperidona
v skladu z indikacijami iz Povzetka glavnih znacilnosti zdravila Parnido®. Vkljuceni so bili tako na
novo diagnosticirani bolniki kot tisti, ki so se ze zdravili z antipsihotiki, vendar je bilo zdravljenje
neucinkovito ali pa ga niso prenasali. Spremljanje posameznega bolnika je trajalo dva meseca.
V tem obdobju so bili predvideni trije obiski, kar je v skladu z redno klini¢no prakso: prvi obisk ob
vkljucitvi v Studijo, drugi obisk po enem mesecu in tretji obisk po dveh mesecih od vkljucitvenega
obiska.

Spremljanje ucinkovitosti
Zdravniki so spremljali u¢inkovitost zdravljenja na podlagi razli¢nih klini¢nih kazalnikov.

Na podlagi globalnega klini¢nega kazalnika resnosti bolezni (angl. Clinical Global Impression
Rating Scale — Severity, CGI-S) so ocenjevali resnost bolezni na vseh treh obiskih. CGI-S je
7-stopenjska ocenjevalna lestvica (1 — ni bolan, 7 — zelo hudo bolan).

Na podlagi globalnega klini¢nega kazalnika izboljSanja bolezni (angl. Clinical Global Impression
Rating Scale — Improvement, CGI-I) so na drugem in tretjem obisku ocenjevali izboljSanje
klini¢nega stanja bolnikov. CGI-I je prav tako 7-stopenjska lestvica (1 — izrazito izboljSanje,
7 — izrazito poslabsanje).

Na vseh treh obiskih so s 7-stopenjsko lestvico ocenjevali tudi bolnikovo socialno in poklicno
funkcioniranje (1 — zelo dobro funkcioniranje pri razli¢nih dejavnostih, 7 — nezmoznost ohranjanja
minimalne osebne higiene in minimalnega socialnega funkcioniranja). Ocenjevali so Se izboljSanje
funkcioniranja na drugem in tretjem obisku (1 — izrazito izboljSanje, 7 — izrazito poslabsanje).

Podanaliza je bila pripravljena za skupino bolnikov, ki so bili predhodno zdravljeni z antipsihotikom
risperidonom.
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Parametri uc¢inkovitosti so bili Steti kot ordinalne naklju¢ne spremenljivke. Zaradi razumno velikega
vzorca je bil za ugotovitev statistiéne znacilnosti razlike med povprecjema pri dveh meritvah v isti
populaciji uporabljen asimptoticni z-test, za intervalske ocene povprecja pa asimptoti¢ni 95-odstotni
interval zaupanja. Zaradi zaokroZevanja je mogoce, da vsota delezev v grafih ni nujno enaka 100 %.

Spremljanje varnosti

Varnost zdravljenja je bila ovrednotena na podlagi spremljanja vseh nezelenih dogodkov v celotnem
obdobju neintervencijske Studije. Za vsak nezeleni dogodek so bili opredeljeni vrsta, pojavnost,
resnost, jakost, ukrep, pogostost in izid.

Rezultati

Bolniki

V neintervencijsko studijo je bilo vklju¢enih 153 bolnikov, vec¢ kot polovica (55,6 %) moskih.
Povprecna starost vkljuc¢enih bolnikov je bila 43,1 £ 13,5 leta. Paliperidon je bil najpogosteje uveden
za shizofrenijo (47,7 %), shizoafektivno motnjo (20,3 %) ali drugo psihoticno motnjo (19,0 %).
Vecina vkljucenih bolnikov (83,0 %) se je predhodno Ze zdravila z antipsihotiki. Med njimi se
jih je najve¢ zdravilo z olanzapinom (43,3 %), risperidonom (27,6 %), aripiprazolom (21,3 %),
kvetiapinom (18,1 %) in paliperidonom (14,2 %). Bolniki so lahko socasno jemali enega ali ve¢
antipsihotikov. (18)

Razlogi za uvedbo tablet paliperidona

V $tudiji so zdravniki navedli enega ali ve¢ razlogov za uvedbo tablet paliperidona. Najpogostejsi
razlogi so bili pricakovana dobra ucinkovitost zdravila (89,4 %), slabSe socialno in poklicno
funkcioniranje bolnika (53,0 %) ter jemanje zdravila enkrat na dan (51,0 %) (slika 1). (18)
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Slika 1: Razlogi za uvedbo paliperidona

Odmerki

Tablete paliperidona so bile skoraj pri polovici bolnikov (49,3 %) uvedene v odmerku po 3 mg.
Na drugem in tretjem obisku se je najve¢ bolnikov (43,0 % bolnikov na drugem obisku in 44,2 %
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na tretjem) zdravilo z odmerkom po 6 mg (slika 2). Za pet bolnikov na prvem obisku, enega bolnika
na drugem obisku in 15 bolnikov na tretjem obisku ni bilo zabeleZzenega podatka o odmerkih.
Povprecni dnevni odmerek na prvem obisku je bil 5,1 mg in se je med zdravljenjem poveceval;
na drugem obisku je bil 6,3 mg in na tretjem obisku 6,7 mg. (19)
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Slika 2: Delez bolnikov, zdravljenih s posameznim odmerkom tablet paliperidona, po obiskih
Uc¢inkovitost

Med dvomesecnim zdravljenjem s tabletami paliperidona se je resnost bolezni (ocenjena po CGI-S)
statisticno pomembno zmanjsala (p <0,0001), in sicer s 4,64 = 0,95 na prvem obisku na 3,88 + 1,12
na drugem obisku in 3,12 £ 1,35 na tretjem obisku. Po dveh mesecih se je relativno zmanjSala za
32 %. Ocena CGI-S ni bila zabelezena pri treh bolnikih na drugem obisku in 14 bolnikih na tretjem
obisku. Na prvem obisku je bila ve¢ kot polovica bolnikov (59,5 %) resno, hudo ali zelo hudo bolna
(slika 3). Po dvomese¢nem zdravljenju se je delez teh bolnikov zmanjsal na 16,6 %, z 9,2 % na
57,6 % pa se je povecal delez bolnikov, ki niso bili ve¢ bolni oziroma so bili mejno do blago bolni. (18)
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Slika 3: Porazdelitev bolnikov glede na oceno resnosti bolezni (CGI-S), po obiskih

Med dvomese¢nim zdravljenjem se je klini¢no stanje bolnikov (ocenjeno po CGI-I) statisti¢no
pomembno (p < 0,0001) izboljsalo. Povpre¢na ocena na drugem obisku je bila 2,81 + 1,08, na
tretjem pa 2,18 + 1,08. Ocena CGI-I ni bila zabeleZena pri treh bolnikih na drugem obisku in
14 bolnikih na tretjem obisku. Po enem mesecu zdravljenja je izbolj$anje klinicnega stanja doseglo
73,3 % bolnikov, po dveh pa 87,8 % bolnikov (slika 4). (18)
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Slika 4: Porazdelitev bolnikov glede na oceno izboljSanja klinicnega stanja (CGI-I) na drugem in tretjem obisku

Bolnikovo socialno in poklicno funkcioniranje (ocenjeno po 7-stopenjski lestvici) se je med
zdravljenjem s tabletami paliperidona statisticno pomembno izboljsalo (p < 0,0001). Povprecna
ocena socialnega in poklicnega funkcioniranja je bila na prvem obisku 4,44 + 0,99, na drugem
3,81 £ 1,10 in na tretjem 3,07 £+ 1,24. Ocena funkcioniranja ni bila zabelezena za enega bolnika
na prvem obisku, tri bolnike na drugem obisku in 15 bolnikov na tretjem obisku. Po enem mesecu
zdravljenja se je ocena relativno zmanjsala za 12 %, po dveh pa za 29 %. Delez bolnikov, pri katerih
je bilo funkcioniranje resno zmanjSano na ve¢ podrocjih oziroma na skoraj nobenem podroc¢ju niso
bili zmozni funkcionirati (oceni 5 in 6), se je po dveh mesecih zdravljenja zmanjsal z 52,6 % na
13,8 %. DelezZ bolnikov z dobrim do zelo dobrim funkcioniranjem (oceni 1 in 2) pa se je povecal
$3,9 %na 34,8 % (slika 5). Po enem mesecu zdravljenja je izboljSanje funkcioniranja doseglo 74,7 %
bolnikov, po dveh pa 87,6 % (slika 6). Ocena izboljSanja socialnega in poklicnega funkcioniranja ni
bila zabelezena pri treh bolnikih na drugem obisku in 16 bolnikih na tretjem obisku. (18)
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Slika 5: Porazdelitev bolnikov v skupine glede na oceno socialnega in poklicnega funkcioniranja, po obiskih
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Slika 6: Porazdelitev bolnikov glede na oceno izboljSanja socialnega in poklicnega funkcioniranja, po obiskih
Podanaliza skupine bolnikov, predhodno zdravljenih z risperidonom

V podanalizo je bilo zajetih 35 bolnikov, ki so se predhodno zdravili z risperidonom v povpre¢nem
dnevnem odmerku po 4,4 mg. Ob vkljucitvi v $tudijo so jim bile uvedene tablete paliperidona
v povpre¢nem dnevnem odmerku po 5,6 mg. Po enem mesecu je bilo z odmerkom paliperidona po
6 mg ali ve¢ zdravljenih 82,8 % bolnikov iz te skupine. Za dva bolnika na prvem obisku in osem
bolnikov na tretjem obisku ni bilo podatka o odmerku. (18, 19)

Potem ko so prenehali jemati risperidon in se zaceli zdraviti s tabletami paliperidona, se je resnost
bolezni (ocenjena po CGI-S) statisticno pomembno (p < 0,0001) zmanjsala, in sicer s 4,74 + 0,85 na
prvem obisku na 3,81 + 1,06 na drugem obisku in 3,03 =+ 1,38 na tretjem obisku. Po dveh mesecih
se je resnost bolezni relativno zmanjsala za 33 %. Ocena CGI-S ni bila zabelezena pri treh bolnikih
na drugem obisku in Sestih bolnikih na tretjem obisku. Na prvem obisku je bilo resno oziroma hudo
bolnih 60,0 % bolnikov, po dvomesec¢nem zdravljenju pa le Se 13,8 %. Delez bolnikov, ki niso bili
vec bolni oziroma so bili mejno do blago bolni, se je povecal s 5,7 % na 62,1 % (slika 7). (18)
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Slika 7: Porazdelitev bolnikov, predhodno zdravlienih z risperidonom, glede na oceno resnosti bolezni (CGI-S), po obiskih

Med dvomese¢nim zdravljenjem se je klini¢no stanje bolnikov v tej skupini, vrednoteno s CGI-I,
statisticno pomembno (p < 0,0001) izboljSalo. Povpre¢na ocena CGI-I je bila na drugem obisku
2,75 + 1,48, na tretjem pa 2,00 £ 0,93. Ocena CGI-I ni bila zabelezena pri treh bolnikih na drugem



obisku in Sestih bolnikih na tretjem obisku. Po dveh mesecih zdravljenja se je klini¢no stanje
izboljsalo pri 93,1 % bolnikov, izmed katerih jih je kar 72,4 % porocalo o srednjem do izrazitem
izboljSanju klini¢nega stanja (slika 8). (18)
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Slika 8: Porazdelitev bolnikov, ki so bili predhodno zdravljeni z risperidonom, glede na oceno izboljSanja klinicnega
stanja (CGI-I) na drugem in tretjem obisku

Pri tej skupini bolnikov se je statisticno pomembno (p < 0,0001) izboljsalo tudi socialno in poklicno
funkcioniranje (ocenjeno po 7-stopenjski lestvici). Povpre¢na ocena na prvem obisku je bila
4,60 £+ 0,91, na drugem obisku 3,88 + 1,21 in na tretjem obisku 2,93 + 1,16. Pri treh bolnikih na
drugem obisku in Sestih bolnikih na tretjem obisku ocena ni bila zabelezena. Po dveh mesecih
zdravljenja se je ocena bolnikovega funkcioniranja relativno zmanjsala za 33 %. Delez bolnikov
z resno zmanjSanim funkcioniranjem na ve¢ podro¢jih oziroma nezmozZnostjo funkcioniranja na
skoraj vseh podrocjih (oceni 5 in 6) se je po dveh mesecih zdravljenja zmanjsal s 54,3 % na 6,9 %
(slika 9). Po enem mesecu zdravljenja je izboljSanje funkcioniranja doseglo 81,3 % bolnikov, po
dveh pa 92,9 % (slika 10). Pri treh bolnikih na drugem obisku in sedmih bolnikih na tretjem obisku
ocena ni bila zabeleZena. (18)
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Slika 9: Porazdelitev bolnikov, ki so bili predhodno zdravljeni z risperidonom, v skupine glede na oceno socialnega in
poklicnega funkcioniranja po obiskih
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Slika 10: Porazdelitev bolnikov, ki so bili predhodno zdravljeni z risperidonom, glede na oceno izboljSanja socialnega
in poklicnega funkcioniranja na drugem in tretiem obisku

Varnost

Pri 84,3 % bolnikov med dvomesecnim spremljanjem ni bilo zabelezenih nezelenih dogodkov.
Nezeleni dogodki, ki so bili vzro¢no povezani z zdravljenjem s tabletami paliperidona, so se
pojavili pri 14,4 % bolnikov, nezeleni dogodki brez vzrocne povezave pa pri 1,3 % bolnikov.
Najve¢ vzro¢no povezanih nezelenih dogodkov se je pojavilo med prvim in drugim obiskom
(12,4 % bolnikov), na tretjem obisku je o njih porocalo 4,6 % bolnikov. NajpogostejSi vzrocno
povezani nezeleni dogodki so bili sedacija (7,2 % bolnikov), somnolenca (7,2 % bolnikov), glavobol
(3,3 % bolnikov) in omotica (3,3 % bolnikov). Ostali vzro¢no povezani nezeleni dogodki, kot so
nespecnost, anksioznost, parkinsonizem, agitacija, hiperprolaktinemija, amenoreja in pridobivanje
telesne mase, so se pojavili pri dveh ali enem bolniku. Najpogostejsi nezeleni dogodki so bili enaki,
kot so navedeni v Povzetku glavnih znacilnosti zdravila Parnido®. (18)

Zabelezeni vzoréno povezani nezeleni dogodki so bili pri vecini bolnikov blagi do zmerni. V studiji
ni bilo zabeleZenih hudih vzro¢no povezanih nezelenih dogodkov. Pri enem bolniku se je pojavil
resen vzro¢no povezan nezeleni dogodek (hiperprolaktinemija in amenoreja). Bolnikom, pri katerih
so se pojavili vzro¢no povezani nezeleni dogodki, so najpogosteje zmanjsali odmerek (4,6 %) ali pa
ukrep ni bil potreben (3,9 %), pri 3,3 % bolnikov je bilo zdravilo ukinjeno. (18)

Razprava

V neintervencijski $tudiji je bila potrjena uéinkovitost tablet s paliperidonom (Parnido®) v redni
klini¢ni praksi zdravljenja bolnikov s shizofrenijo ali shizoafektivno motnjo, saj so se vsi Stirje
parametri, s katerimi so raziskovalci ocenjevali ucinkovitost zdravljenja (ocena CGI-S, ocena
CGI-I, ocena socialnega in poklicnega funkcioniranja bolnikov, ocena izboljSanja socialnega in
poklicnega funkcioniranja bolnikov), statisticno pomembno izboljsali. Pokazalo se je, da so
parametri u¢inkovitosti med seboj sorazmerno odvisni. Ze po prvem mesecu je bilo najved bolnikov
zdravljenih s priporo¢enim dnevnim odmerkom po 6 mg. (17, 18, 19)

Globalni klini¢ni kazalniki bolezni (CGI-S, CGI-I) so najprimernej$a metoda za klini¢no vrednotenje
pomembnih sprememb pri bolnikih. (20, 21) Po dveh mesecih spremljanja se je resnost bolezni
(ocenjena po CGI-S) relativno zmanjsala za 32 %. Delez bolnikov, ki so bili resno do zelo hudo
bolni, se je z 59,5 % na prvem obisku zmanjsal na 16,6 % na tretjem obisku. Ob koncu Studije
57,6 % bolnikov ni bilo ve¢ bolnih oziroma so bili mejno do blago bolni. Klini¢no stanje (ocenjeno
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po CGI-I) se je izboljsalo pri 87,8 % bolnikov. Rezultati so primerljivi s podobnimi Studijami, ki
so vrednotile u¢inkovitost tablet paliperidona v zdravljenju shizofrenije ali shizoafektivne motnje.
(18,22-24) V studiji, v kateri so bili bolniki z akutno shizofrenijo zdravljeni s tabletami paliperidona
s fleksibilnim rezimom odmerjanja v odmerkih po 3 do 12 mg, se je po 6 tednih zdravljenja odstotek
bolnikov, ki so bili resno do zelo hudo bolni, s 74,1 % ob zacetku Studije zmanjsal na 20,0 % ob
koncu Studije. Ob koncu Studije 48,3 % bolnikov ni bilo ve¢ bolnih ali pa so bili blago do mejno
bolni. (22) V raziskavah, ki so potekale na bolnikih s shizoafektivno motnjo, se je po Sestih tednih
zdravljenja s tabletami paliperidona resnost bolezni zmanjsala za 21,7 % do 32,6 %. (24)

Neintervencijska Studija je potrdila statisticno pomembno izboljSanje socialnega in poklicnega
funkcioniranja bolnikov. V povprecju se je po dveh mesecih zdravljenja s paliperidonom
izboljsalo za tretjino (29 %), o tem je porocalo kar 87,6 % bolnikov. Podobno kot rezultati splosne
ucinkovitosti so tudi ti rezultati primerljivi z drugimi Studijami (22, 23). V $tudiji, ki je bila izvedena
v naturalisti¢nih pogojih, se je funkcioniranje bolnikov s shizofrenijo, ocenjeno po lestvici PSP
(angl. Personal and Social Performance Scale), po Sestih tednih zdravljenja s tabletami paliperidona
izboljsalo za 27,2 %. (22) Po podatkih iz druge Studije, v katero so bili vkljuceni bolniki, ki so bili
predhodno zdravljeni z drugim antipsihotikom, se je po 24 tednih zdravljenja s tabletami paliperidona
funkcioniranje izboljSalo za 35,2 %. (23) Po podatkih iz literature so tablete paliperidona v odmerku
po 3 do 15 mg (fleksibilni rezim odmerjanja) izboljSano funkcioniranje ohranjale 52 tednov, kolikor
je trajala Studija. (25)

Bolniki so zdravljenje dobro prenasali, pri 84,3 % med dvomese¢nim spremljanjem ni bilo
zabelezenih nezelenih dogodkov. Vzrocno povezani nezeleni dogodki so se pojavili pri 14,4 %
bolnikov, najpogosteje v prvem mesecu zdravljenja. Najpogostejsi so bili somnolenca, sedacija,
glavobol in omotica, kar je v skladu s Povzetkom glavnih znacilnosti zdravila Parnido®. Rezultati
spremljanja varnosti so bili bolj$i kot v podobnih klini¢nih Studijah. V Studiji, v kateri so pri bolnikih
z akutno shizofrenijo varnost zdravljenja s tabletami paliperidona spremljali Sest tednov, so se
nezeleni dogodki, vzro€no povezani z zdravljenjem, pojavili pri 66 do 77 % bolnikov. Najpogoste;jsi
nezeleni dogodki, ki so se pojavili pri > 5 % bolnikov, so bili glavobol, anksioznost in nespecnost.
V to Studijo so bili vklju€eni bolniki, ki so potrebovali zdravljenje s tabletami paliperidona ne glede
na fazo bolezni, kar bi lahko bil vzrok razlik med rezultati. (17, 18, 26)

Paliperidon je aktivni presnovek risperidona. V neintervencijski Studiji je bila njegova ucinkovitost
potrjena tudi pri bolnikih, ki so bili predhodno zdravljeni z risperidonom. Sprememba zdravljenja
je enostavna, v Studiji je bila izvedena na podlagi ekvivalentnih odmerkov risperidona in
paliperidona. Pri teh bolnikih sta se resnost bolezni in ocena njihovega socialnega in poklicnega
funkcioniranja po dveh mesecih izboljsali za 33 %, kar je primerljivo z rezultati zdravljenja vseh
vkljucenih bolnikov. (18, 27) Druge klinicne Studije, ki so proucevale ucinkovitost zdravljenja
s tabletami paliperidona po zdravljenju z risperidonom, so porocale o nekoliko manjsem izboljsanju
klini¢nega stanja in funkcioniranja bolnikov. (18, 26, 28, 29) V eni od §tudij je po Sestih tednih
zdravljenja s tabletami paliperidona v odmerku po 3 do 12 mg (fleksibilni rezim odmerjanja) prislo
do pomembnega zmanjSanja resnosti bolezni (CGI-S) za 15,2 % ter do izboljSanja osebnega in
socialnega funkcioniranja, ocenjenega po PSP, za 14,5 %. (28)

Proizvodnja tablet paliperidona (Parnido®) temelji na tehnologiji osmotsko kontroliranega sistema,
znanega kot OROS (angl. osmotic-controlled release oral delivery system), ki zagotavlja 24-urno
enakomerno sproscanje zdravilne u¢inkovine, kar omogoca zacetek zdravljenja s terapevtskim
odmerkom, hiter zacetek delovanja ter za bolnika enostaven rezim jemanja. (17, 26, 30)

Zaradi zmanjSane fluktuacije plazemske koncentracije paliperidona v obliki tablet s podaljSanim
spros¢anjem se v primerjavi z risperidonom lahko zmanjsa tudi tveganje za pojav nekaterih
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nezelenih dogodkov. (17, 31, 32) V post hoc analizi so na osnovi rezultatov iz dveh Sesttedenskih
Studij z risperidonom (2—6 mg/dan) oziroma tabletami paliperidona (3—12 mg/dan) pri bolnikih
z akutno shizofrenijo primerjali prenasanje obeh zdravil. Ugotovili so, da pri zdravljenju s tabletami
paliperidona prihaja do niZje stopnje akatizije, nemira, anksioznosti, nespecnosti, somnolence,
omotice in gastrointestinalnih tezav. Tudi pridobivanje telesne mase je bilo rahlo vecje pri
bolnikih, zdravljenih z risperidonom (1,3 + 3,7 kg), kot pri bolnikih, zdravljenih s paliperidonom
(0,7 = 2,7 kg). (26) V Sestmesecni klini¢ni Studiji, v kateri so spremljali bolnike z neakutno
shizofrenijo, je po zamenjavi risperidona s tabletami paliperidona prislo do kliniéno pomembnega
izboljsanja ekstrapiramidnih simptomov, kakovosti spanja in dnevne zaspanosti. (33)

Zdravljenje s tabletami paliperidona je ob ugodnem varnostnem profilu privedlo do pomembnega
izboljianja vseh spremljanih parametrov u¢inkovitosti. Ceprav je bila ve¢ina vkljuéenih bolnikov
(83,0 %) predhodno ze zdravljena z drugim antipsihotikom, najpogosteje z olanzapinom (43,3 %)
ali risperidonom (27,6 %), ki se v klini¢ni praksi uvr§¢ata med najucinkovitejSe antipsihotike, je
studija potrdila, da tablete paliperidona predstavljajo ucinkovito in varno moznost zdravljenja tudi
za bolnike, ki so neuspesno zdravljeni z drugim antipsihotikom. (18, 34)

6. Zakljucek

Z neintervencijsko Studijo sta bili potrjeni klini¢na u¢inkovitost in varnost zdravljenja s tabletami
paliperidona (Parnido®) pri bolnikih s shizofrenijo in shizoafektivno motnjo. Zdravljenje je
statisticno pomembno zmanjsalo resnost bolezni in izboljsalo klini¢no stanje bolnikov ter njihovo
socialno in poklicno funkcioniranje. Paliperidon kot aktivni presnovek risperidona zaradi drugac¢nih
farmakoloskih lastnosti omogoca za bolnika enostaven rezim jemanja enkrat na dan, kar v primerjavi
z risperidonom lahko izbolj$a sodelovanje bolnikov. Dodatna podanaliza je potrdila, da so tablete
paliperidona ucinkovite tudi pri bolnikih, ki so bili predhodno zdravljeni z risperidonom, saj so se
tudi v tej skupini vsi parametri u¢inkovitosti statisticno pomembno izboljsali.

Bolniki, ki so bili vkljuceni v Studijo, so tablete paliperidona dobro prenasali. Pri 84,3 % bolnikov

ni bilo zabeleZenih neZelenih dogodkov. Rezultati torej potrjujejo, da je zdravilo Parnido® u¢inkovit
in varen antipsihotik, ki lahko izboljsa klini¢ni izid zdravljenja.
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