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Оцінка ефекту ін’єкційного паліперидону пальмітату пролонгованої дії 
на вторинні симптоми шизофренії у реальних клінічних умовах

Шизофренія –  хронічне психічне захворювання, що часто ускладнюється розвитком симптомів депресії, 
агресивної поведінки, суїцидальних думок, соматичних супутніх захворювань тощо. Це викликає 
загострення стану хворих та нерідко призводить до стійкої інвалідизації. Фармакотерапія шизофренії 
є обов’язковою, оскільки для таких пацієнтів характерні менша тривалість життя та вищий рівень смертності, 
ніж у загальній популяції, особливо за відсутності лікування. D. De Berardis et al. провели дослід жен ня 
з метою оцінити ефект щомісячної ін’єкції паліперидону пальмітату пролонгованої дії (PP-LAI), переважно 
на вторинні симптоми, в осіб із нещодавно діагностованою шизофренією у реальних клінічних умовах. 
Було показано ефективність раннього лікування PP-LAI стосовно зменшення майже всіх симптомів –  
як первинних, так і вторинних. Це може сприяти значному поліпшенню функціонування та підвищенню 
якості життя хворих. Отримані результати опубліковані у виданні Rivista di Psichiatria (2021; 56 (3): 143-148).

Ін’єкційні антипсихотики пролонгованої дії застосовують 

для забезпечення комплаєнсу пацієнтів, які не дотримують-

ся призначеного режиму терапії пероральними препаратами 

(De Berardis et al., 2013). Розробка ін’єкційних антипсихо-

тиків другого покоління тривалої дії (SGA-LAI) стала прогре-

сом у довгостроковому лікуванні шизофренії, особливо щодо 

суб’єктивної та об’єктивної переносимості (Fang et al., 2020).

SGA-LAI зазвичай використовують для підвищення при-

хильності до лікування в осіб із хронічною шизофренією. 

Проте, за даними останніх досліджень, було також проде-

монстровано їх ефективність у хворих із першим епізодом 

шизофренії (Jeong, Lee, 2013; Petric et al., 2019). Окрім того, 

ці препарати здатні чинити потенційний нейропротекторний 

ефект, що забезпечує зменшення нейродегенеративних наслід-

ків психозу та поліпшення якості життя пацієнтів (Niolu et al., 

2015; Saglam Aykut, 2019).

PP-LAI був схвалений для лікування шизофренії Управлінням 

із контролю за якістю продуктів харчування та медикаментів 

США (FDA) 2009 р. та Європейським агентством із лікарських 

засобів (ЕМА) 2011 р. (Valsecchi et al., 2019). PP-LAI гідролізу-

ється до паліперидону –  основного активного метаболіту риспе-

ридону. Механізм дії PP-LAI являє собою комбінацію антагоніз-

му щодо дофамінових D
2
- та серотонінових 5HT

2A
-рецепторів 

у центральній нервовій системі. Крім того, продемонстровано 

антагонізм PP-LAI до α
1
- і α

2
-адренорецепторів та, меншою 

мірою, до гістамінергічних Н
1
-рецепторів, без спорідненості 

до холінергічних або мускаринових рецепторів.

Слід зазначити, що кількість даних стосовно ефекту SGA-LAI 

на первинні прояви шизофренії (позитивні та негативні симпто-

ми, дезорганізацію, зниження здатності до емоційного самовира-

ження, когнітивну дисфункцію) постійно зростає. Проте доказів 

їх впливу на вторинні симптоми шизофренії, як-от депресія, 

суїцидальні думки, ангедонія, обсесії/компульсії, зловживання 

психоактивними речовинами (ПАР), що часто спостерігаються 

навіть при зменшенні основних проявів на тлі лікування, досі 

бракує (Sagud et al., 2019; De Berardis et al., 2020).

У цьому контексті D. De Berardis et al. (2021) виконали дослі  д-

жен ня, присвячене аналізу впливу PP-LAI переважно на вторинні 

симптоми в осіб із нещодавно діагностованою шизофре нією про-

тягом періоду спостереження майже 12 місяців у реальній практиці.

Матеріали й методи дослід жен ня
Критерії включення/виключення

Це багатоцентрове ретроспективне обсерваційне дослід жен-

ня було проведене у низці психіатричних закладів Центральної 

та Південної Італії за участі 70 пацієнтів із шизофренією (41 чоло-

вік і 29 жінок, середній вік –  25,1±2,6 року). До аналізу включили 

осіб, що страждали на шизофренію протягом 5 років згідно з Діа-

гностичним та статистичним посібником із психічних розладів 

4-го (переглянутого) видання (DSM-IV-TR) (APA, 2020). Під час 

дослід жен ня хворі, окрім PP-LAI, могли приймати призначені 

раніше анксіолітики чи стабілізатори настрою (вальпроат).

Критерії виключення: діагностований коморбідний розлад 

аути стичного спектра чи іншого поширеного порушення роз-

витку (поточний чи минулий); тяжка травма голови в анамнезі; 

тяжкі захворювання або значні неврологічні розлади, включно 

з розумовою відсталістю та деменцією; будь-які інші поточні 

психіатричні діагнози, крім шизофренії. Також не було зарахо-

вано пацієнтів, які приймали інші антипсихотичні чи психо-

тропні препарати. Вживання канабісу не вважалося критерієм 

виключення через високу поширеність його застосування серед 

осіб із шизофренією.

Інструменти оцінювання
Дані учасників аналізували на вихідному рівні та через 12 місяців. 

Психопатологічні показники оцінювали за шкалою позитивних 

та негативних симптомів (PANSS) (Kay et al., 1987). Бали за PANSS 

використовували для розгляду таких факторів (Corigliano et al., 2018):

• позитивні симптоми (марення, галюцинації, грандіозність, 

незвичний зміст думок);

• негативні симптоми (афективне сплощення, емоційна від-

чуженість, труднощі зі спілкуванням, відсутність спонтанних дій, 

моторна загальмованість);

• дезорганізована/конкретна поведінка (труднощі з аб-

страктним мисленням, концентрацією уваги, концептуальна 

дез організація);

• стан ажитації (збуд жен ня, ворожість, відмова від співпраці, 

поганий контроль імпульсів);

• прояви депресії (тривога, відчуття провини).

Загальне функціонування хворих визначали за шкалою глобаль-

ної оцінки функціонального статусу (GAF) (Aas, 1979). Зазначені ін-

струменти слугували для аналізу первинних симптомів шизофренії.

Для аналізу вторинних симптомів шизофренії застосовували 

шкалу оцінки суїцидальних намірів (SSI), обсесивно-компуль-

сивну шкалу Єля –  Брауна (Y-BOCS), шкалу оцінки ангедонії 

Снайта –  Гамільтона (SHAPS) та 20-пунктову торонтську шка-

лу алекситимії (TAS-20) (Snaith et al., 1995; Bressi et al., 1996). 

Ступінь залежності від ПАР визначали за 10-сантиметровою 

шкалою VAScrav (Cuomo et al., 2019).

Результати дослід жен ня
Середня тривалість хвороби становила 3,7±1,2 року, а середній 

вік пацієнтів на початку захворювання –  21,3±2,7 року. Середня 

доза PP-LAI у кінцевій точці була 86,4±20,1 мг, більшість хворих 

(57,1%) на 12-му місяці отримували по 75 мг/міс.

Що стосується первинних симптомів шизофренії, PP-LAI 

був ефективним у зменшенні як позитивних, так і негативних 

симптомів на першому тижні згідно зі шкалою PANSS. Прояви 

дезорганізованої поведінки, ажитації та депресії на тлі лікування 

PP-LAI через 12 місяців також зменшилися. На додаток, відпо-

відно до показників за GAF, спостерігалося поліпшення загаль-

ного функціонування пацієнтів, які отримували PP-LAI (рис. 1).

Оцінка вторинних симптомів шизофренії показала, що ліку-

вання PP-LAI було ефективним у зниженні показників ангедо-

нії за шкалою SHAPS, суїцидальних думок за SSI та обсесивно- 

компульсивних симптомів за Y-BOCS на 12-му місяці. Загальний 

бал згідно з TAS-20 залишався відносно стабільним і не зазнав 

суттєвого впливу при використанні PP-LAI (рис. 2).

Протягом усього періоду дослід жен ня повідомлялося про 

декілька побічних ефектів. У 8 учасників було зафіксовано не-

значне підвищення рівня пролактину (нормалізувався при змен-

шенні дози), у 7 –  слабку суб’єктивну седацію, у 15 –  легкий біль 

у місці ін’єкції. Інших несприятливих явищ не спостерігалося. 

Таким чином, PP-LAI добре переносився пацієнтами.

Обговорення
Результати дослід жен ня D. De Berardis et al. (2021) показали, 

що PP-LAI був ефективним у зменшенні позитивних/негатив-

них симптомів, проявів дезорганізованої поведінки, ажитації 

та депресії через 12 місяців терапії. Отримані висновки зага-

лом відповідають більшості даних літератури, що демонструє 

ефективність препарату щодо зазначених аспектів шизофренії 

(Valsecchi et al., 2019; Graffino et al., 2014).

Слід зауважити, що застосування антипсихотичних препаратів 

пролонгованої дії завжди є ефективною стратегією, особливо 

у пацієнтів із раннім епізодом шизофренії (Abdel-Baki et al., 2020; 

Montemagni et al., 2009). B. Brown et al. (2020) виявили, що на тлі 

лікування PP-LAI у хворих мало місце симптоматичне та функ-

ціональне поліпшення, при цьому ефект був більш значущим 

в осіб із ранніми стадіями шизофренії, ніж із хронічним захворю-

ванням. Також спостерігався сприятливий вплив препарату щодо 

зменшення проявів депресії, ангедонії, поліпшення загального 

функціонування тощо (Ohnishi et al., 2020; Saglam Aykut, 2019).

Окрім того, лікування PP-LAI є ефективним щодо зниження 

частоти обсесій та компульсій. Обсесивно-компульсивний розлад 

(ОКР) нерідко асоційований із шизофренією (7-26% усіх випадків) 

і може являти собою значну проблему під час терапії (Singh et al., 

2019; Nolfe et al., 2010). На сьогодні у низці досліджень, при-

с вячених вивченню впливу перорального паліперидону при ОКР, 

показано, що при збільшенні дози паліперидон у пероральній 

формі добре переноситься і є ефективним для короткострокового 

лікування деяких пацієнтів із резистентним ОКР (Storch et al., 

2013; Angelucci et al., 2009). PP-LAI виявився дієвим як щодо 

обсесій, так і компульсій (Vazquez-Bourgon et al., 2014).

Іншим важливим висновком дослід жен ня D. De Berardis et al. 

(2021) було зменшення суїцидальних намірів серед хворих на тлі 

лікування PP-LAI. Самогубство є однією із причин смерті з-поміж 

хворих на шизофренію (Pompili et al., 2007). Летальні випадки 

через суїцид зареєстровані приблизно у 5% пацієнтів, хоча цей 

показник, імовірно, недооцінений (Pompili et al., 2009). Одним 

із факторів ризику суїциду є погане дотримання режиму лікуван-

ня, і застосування ін’єкційних препаратів пролонгованої дії може 

поліпшити ситуацію (Pompili et al., 2017). Також слід зазначити, 

що повторні госпіталізації під час лікування антипсихотиками 

можуть корелювати з вищим ризиком суїциду (Qin, Nordentoft, 

2005; Bellantuono, Santone, 2012). J. Tiihonen et al. (2017) виявили, 

що лікування PP-LAI сприяє зниженню частоти госпіталізацій, 

завдяки чому має переваги перед іншими методами терапії.

Крім того, забезпечення безперервного лікування антипси-

хотиками другого покоління тривалої дії може захистити мозок 

від втрати сірої речовини, що пов’язано з шизофренією та її ре-

цидивами, а також значно поліпшує якість життя хворих і знижує 

ризик суїциду (Pompili, 2019).

Зловживання ПАР є вельми поширеним серед пацієнтів, які 

страждають на шизофренію. Воно асоційоване з негативними клі-

нічними наслідками через зниження комплаєнсу хворих та нейро-

токсичність речовин (DeLisi, Fleischhacker, 2017; Lynn Starr et al., 

2018). Нещодавній метааналіз показав, що частота зловживання 

ПАР серед осіб із шизофренією або першим епізодом психозу ста-

новила 42% (Hunt et al., 2018). У межах дослід жен ня D. De Berardis 

et al. (2021) спостерігалося суттєве зменшення залежності від ПАР 

на тлі терапії PP-LAI. Цей ефект можна пояснити підвищенням 

прихильності до лікування, впливом PP-LAI на основні харак-

теристики, депресивні симптоми, ангедонію, загальне функціо-

нування, а також потенційними нейропротекторними ефектами 

PP-LAI та інших ін’єкційних препаратів другого покоління.

Висновки
Згідно з результатами ретроспективного багатоцентрового 

дослід жен ня D. De Berardis et al. (2021), раннє застосування PP-LAI 

показало ефективність у зменшенні майже всіх первинних і вторин-

них симптомів шизофренії, що може мати позитивні наслідки для 

загального функціонування та якості життя пацієнтів. Отримані 

результати є перспективними та підтверджують гіпотезу про те, 

що ін’єкційні препарати пролонгованої дії другого покоління слід 

впроваджувати у стратегію терапії якомога раніше, щоб забезпечити 

кращий ефект щодо проявів шизофренії та супутніх симптомів.
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Рис. 1. Вплив PP-LAI на основні симптоми 
шизофренії (р<0,001)
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Рис. 2. Вплив PP-LAI на вторинні симптоми 
шизофренії (р<0,001)
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