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STRESZCZENIE

U 94 pacjentéw z grupy polskiej wigczonych do badania EUFEST (European First Episode Trial) stosowano losowo
dobrany lek: haloperidol (27), olanzapine (26), kwetiapine (12), amisulpryd (26), ziprasidon (3). Podobnie jak w calym
badaniu EUFEST, réwniez w grupie polskich pacjentéw nie stwierdzono réznic w nasileniu objawéw psychopatologicznych
po roku leczenia pomiedzy chorymi leczonymi haloperidolem, a chorymi leczonymi lekami atypowymi. Po roku leczenia
nasilenie objaw6éw negatywnych schizofrenii bylo istotnie wyzsze u chorych leczonych haloperidolem. Nie stwierdzono
istotnych ré6znic w nasileniu objawéw schizofrenii u chorych leczonych poszczegélnymi lekami atypowymi.

SUMMARY

In 94 patients included to the Polish group of the EUFEST Study (European First Episode Trial), following drugs have
been randomely used: haloperidol (27), olanzapine (26), amisulpride (26), quetiapin (12) and ziprazidon (3). Alike the
whole EUFEST study group, Polish patients showed no differences in the severity of psychopathological symptoms after
one year of antipsychotic treatment between the patients treated with haloperidol and patients treated with atypical
antipsychotic agents. After one year of treatment, the level of negative symptoms was significantly higher in patients tre-
ated with haloperidol. No significant differences in the severity of psychopathological symptoms were observed between
patients treated with atypical agents.

Stowa kluczowe: schizofrenia, pierwszy epizod, obraz psychopatologiczny
Key words: schizophrenia, first episode, psychopathological picture

WSTEP

Leczenie farmakologiczne pozostaje podstawowg
forma terapii schizofrenii. Leczenie pierwszego epi-
zodu tej psychozy jest bardzo wazne, wyznacza bo-
wiem jako$¢ remisji, wplywa na dalsza wspdlprace
pacjenta i na jego funkcjonowanie w §rodowisku.

Mineto ponad 10 lat od wprowadzenia do leczenia
schizofrenii lekéw przeciwpsychotycznych drugiej ge-

neracji (LPIIG). Nie ustaje debata nad ich skutecz-
noscia, ryzykiem powstawania objawéw ubocznych,
o réznicach w dzialaniu. Poréwnawcze badania nad
skutecznoscia lekéw pierwszej i drugiej generacji nie
prowadza do jednoznacznych ustalen, wedlug przewa-
zajacej liczby doniesien skuteczno$é ta jest podobna,
a klozapina pozostaje zlotym standardem w leczeniu
schizofrenii lekoopornej (Tandon, Fleischhacker, 2005;
Lewis i wsp., 2006; Mauri i wsp., 2008). Przewazaja
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opinie, ze stosowanie lekéw przeciwpsychotycznych
drugiej generacji wplywa Kkorzystniej na jakos¢ zycia
pacjentéw, ale sg tez badania, ktére pokazuja, ze nie
ma roznic w jakosci zycia u chorych na schizofrenie
leczonych lekami atypowymi i lekami pierwszej gene-
racji (Kilian, Tuomi, Angermeyer, 2004).

Leki atypowe stosowane w leczeniu pierwszego
epizodu schizofrenii powodujg mniej objawéw ubocz-
nych, zwlaszcza pozapiramidowych, niz leki pierw-
szej generacji (Lieberman i wsp., 2006). Mimo ko-
rzystnego dzialania na objawy pozytywne, negatywne,
poznawcze i afektywne, leki atypowe nie sa wolne od
wplywu na powstawanie objawéw ubocznych i przy
stosowaniu niektérych z nich wzrasta ryzyko powsta-
nia zespotu metabolicznego (Tarricone i wsp., 2006).
Odnosi sie to rowniez do chorych z pierwszym epizo-
dem schizofrenii (Sikich i wsp., 2008).

Praktyka kliniczna oraz przeprowadzone badania
wskazuja, ze w pierwszym epizodzie schizofrenii moz-
na uzyska¢ dos¢ szybka redukcje objawoéw psychopa-
tologicznych — przy zastosowaniu lekéw klasycznych
i atypowych — u ponad 70% chorych, ale tylko %4 cho-
rych spetnia kryteria pelnej remisji (Emsley i wsp.,
2007). Mimo ze zebrano juz duzy material z dobrze
udokumentowanych badan klinicznych, to dyskusja
nie jest zamknieta, a kontrowersje wokot skutecz-
nosci i tolerancji lekéw stosowanych w pierwszym
epizodzie schizofrenii nie s3 rozstrzygniete do konca.
Spowodowane to jest po czeSci zastrzezeniami for-
mulowanymi w stosunku do tego typu badan (Davis
i wsp., 2003; Lieberman i wsp., 2005; Perkins i wsp.,
2004). Odnoszg sie one gltéwnie do doboru pacjentéw
z uwzglednieniem plci, wspéichorobowosci, ale tak-
ze uzytych klinicznych narzedzi oceny skutecznosci
i tolerancji lekéw (Cuesta iwsp., 2003; Kalisz i Cech-
nicki, 2001). Zastrzezenia te dotycza réwniez badan
poréwnujacych skutecznosé i tolerancje LPIIG z le-
kami z grupy lekéw przeciwpsychotycznych pierwszej
generacji (LPIG). Dodatkowo podnoszone sg takie
zagadnienia jak dawki stosowanych LPIG, dlugos¢
leczenia i czas obserwacji, heterogennos¢ grup bada-
nych, w koncu niejednoznaczne wyniki uzyskiwane
w nawet dobrze metodologicznie prowadzonych ba-
daniach (Green i wsp., 2006; Schooler i wsp., 2005).
Zaleca sie ostatnio stosowanie LPIIG u pacjentéw
z pierwszym epizodem schizofrenii , a ci zwykle majg
lepsza odpowiedZ terapeutyczng niz pacjenci chro-
niczni. Dlatego interesujace wydalo sie by¢ przepro-
wadzenie niezaleznego, miedzynarodowego, uniwer-
syteckiego badania nad skutecznoscig i tolerancja
LPIIG w odniesieniu do haloperidolu u pacjentéw
z pierwszym epizodem psychotycznym z grupy schi-
zofrenii (Kahn i wsp., 2008).

W programie EUFEST - naturalistycznym, ran-
domizowanym, prowadzonym wieloosrodkowo w 16
krajach europejskich — za zasadniczy cel badawczy
wyznaczono poréwnanie efektu stosowania niskich
dawek haloperidolu z typowymi dawkami lekow
z grupy LPIIG.

Ostateczne wyniki programu EUFEST sg przed-
miotem odrebnych opracowan (Kahn i wsp., 2008).
Niniejsze doniesienie jest analiza zmian obrazu psy-
chopatologicznego pacjentéw grupy polskiej podczas
stosowania poszczegdlnych lekéw. Ocenie poddano
réwniez czas i powody wylaczenia z badania, w przy-
padku kiedy przerywano stosowanie wybranego loso-
wo na poczatku leku LOR (loss of retention).

Badani pacjenci i metoda

Do badania, zgodnie z zasadami ustalonymi dla
calego badania EUFEST, wiaczano pacjentéw w wie-
ku od 18 do 40 lat z rozpoznaniem schizofrenii, za-
burzenia schizoafektywnego lub zaburzenia o postaci
schizofrenii, zdiagnozowanego w oparciu o kryteria
DSM - 1V potwierdzone w MINI PLUS. Czas trwa-
nia objawéw choroby przed wiaczeniem do programu
nie mégt by¢ dtuzszy niz 2 lata. Okres leczenia prze-
ciwpsychotycznego przed wlgczeniem nie mégl byé
dtuzszy niz 2 tygodnie w ostatnim roku i 6 tygodni
w ciggu zycia. Badanie uzyskalo akceptacje Komisji
Bioetycznej (decyzja KE 0254/296 /02 z dnia 21 li-
stopada 2002 r.). Po uzyskaniu swiadomej zgody 94
pacjentéw na uczestnictwo w badaniu odbywat sie lo-
sowy dobor leku sposréd nastepujacych:

— haloperidol (1-4 mg/d), otrzymato 27 chorych

— amisulpryd (200-800 mg/d), otrzymato 26 cho-

rych

— olanzapina (5-20 mg/d), otrzymato 12 chorych

— kwetiapina (200-750 mg/d), otrzymato 26 cho-

rych

— ziprasidon (40-160 mg/d), otrzymato 3 chorych

Badani pacjenci zostali zakwalifikowani do jednej
z 4 grup diagnostycznych:
— schizofrenia paranoidalna — 73 osoby (78,5%)
— zaburzenie o postaci schizofrenii — 10 oséb
(10,8%)
— zaburzenie schizoafektywne — 8 0séb (8,6%)
— schizofrenia niezréznicowana — 3 osoby (3,2%)

W ciggu roku obserwacji w ramach dziewieciu
wizyt kontrolnych badano stan somatyczny oraz na-
stepujace parametry funkcjonowania psychospotecz-
nego:

— obecnos¢ i nasilenie objawow schizofrenii (PAN-

SS, CGI, CDSS),
— poziom spolecznego funkcjonowania (GAF),
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— nasilenie objawéw ubocznego dzialania lekéw
przeciwpsychotycznych (UKU, St Hans Rating
Scale for extrapiramidal symptoms),

— poziom wspoélpracy pacjentéw przy leczeniu
(Hayward Scale),

— poziom jakosci zycia (CAN, MANSA),

— uzywanie substancji psychoaktywnych,

— funkcje poznawcze (RAVLIT, Trailmaking A&B,
Purdue Pegboard Test, Digit Symbol Coding)

— farmakogenetyka.

W czterech polskich osrodkach akademickich
wlaczono do badania 94 osoby (36 w Lublinie, 22
w Poznaniu, 22 w Warszawie i 14 w Lodzi).

W grupie badanej bylo 48 kobiet i 46 mezczyzn;
83 osoby byly stanu wolnego a 11 w zwigzkach mal-
zenskich. Sposréd 94 pacjentéw, 88 os6b mieszkato
z rodzing, a tylko 6 samotnie. Stosunkowo duzy odse-
tek chorych zamieszkiwal duze aglomeracje: 38 oséb
(40,4%) miasta > 500 000 mieszkancow, a 24 oso-
by (25,5%) miasta o liczebnosci 100 000 — 500 000
mieszkancéw. Mniejsze miasta (10 000 — 100 000)
— zamieszkiwalo 18 oséb (19,1%), a mate miejscowo-
$ci < 10 000 i wsie tylko 14 oséb (14,9%).

Okreslono nastepujacy profil wyksztalcenia bada-
nych chorych:

—wyzsze — 46 — 11/35 (48,9%),

—wyzsze zawodowe — 17 — 12/5 (18,1%),

— érednie — 18 - 13/5 (19,1%),

— podstawowe — 13 (13,8%),

Wyksztalcenie mierzone w latach poswieconych
na edukacje w badanej grupie miescito sie w prze-
dziale: 8 — 22 ze $rednig 14,18 lat.

Sposrod wszystkich wigczonych do badania w Pol-
sce bylo 41 (43,6%) os6b bezrobotnych, a 53 osoby
(56,4%) pozostajace w zatrudnieniu (18 oséb) badz
studiujace (35 osdb).

Biorgc pod uwage Zrédlo utrzymania w grupie ba-
danych — 18 os6b utrzymywalo sie z zatrudnienia, 69
0s6b bylo na utrzymaniu rodzicéw, 5 oséb otrzymy-
walo rente, a 6 0s6b zasitek dla bezrobotnych. Profil
psychopatologiczny badanych pacjentéw oceniano
w nastepujacych wymiarach:

— pozytywnym

— negatywnym

— depresji

— pobudzenia

— dezorganizacji

Wylaczenie pacjenta z badania LOR nastepowa-
fo w wyniku matej skutecznosci stosowanego leku
(ocena badacza), wystapienia nasilonych objawéw
ubocznych lub braku wspétpracy ze strony pacjenta.
W sumie wylaczono z badania 17 pacjentéw. Grupe

pacjentéw ,,cenzorowanych” stanowili chorzy, u kté-
rych ze wskazan klinicznych zastosowano wieksza
dawke leku lub dolgczono w leczeniu inny lek prze-
ciwpsychotyczny. F.acznie bylo 60 pacjentéw ,cen-
zorowanych” (57 z powodu dodania innego leku i 3
z powodu przekroczenia dawek zalecanych w proto-
kole badania).

Uzyto nastepujacych metod statystycznych:

— Testu U Manna-Whitney’a,

— Testu chi-kwadrat

— Testu ANOVA

WYNIKI

Nasilenie objawéw schizofrenii mierzonych skalg
PANSS w chwili wigczenia do badania przedstawia
tabela 1. W tabeli tej uwzgledniono wynik catkowity
PANSS, a takze wyniki w podskalach objawéw po-
zytywnych, negatywnych i ogdlnych. Wynika z niej,
ze warto$¢ srednia sumy punktacji PANSS wynosita
92,41 punktu.

Tabela 1. Nasilenie objaw6w psychopatologicznych mierzo-
nych skalg PANSS — w chwili wiaczenia do badania

PANSS Zakres Wartosci
punktacji $rednie
Wynik catkowity 55-138 92,41
Objawy pozytywne 9-39 22,74
Objawy negatywne 15-18 23,44
Objawy ogdlne 21-77 46,23

Nasilenie objaw6éw mierzonych skalg CDSS wyno-
sito 0-21 punktéw (Srednio 5,41), a w wartosci w skali
GAF 20-71 ($rednio 43,91).

W tabeli 2. przedstawiono poréwnanie zmiany
nasilenia objawéw psychopatologicznych i stopnia po-
prawy u chorych leczonych haloperidolem i chorych
leczonych lekami atypowymi za pomocg skali CGI,
przy czym CGI 1 oznacza nasilenie objawow a CGI
2 oznacza stopien poprawy. Wyniki te odnoszg sie do
poszczegblnych wizyt (V1 — wizyta pierwsza, V3 — wi-
zyta trzecia itd.). Poréwnania dokonano za pomoca
nieparametrycznego testu U Manna-Whitney’a. Nie
stwierdzono istotnych réznic w skali CGI pomiedzy
stosowanymi lekami ani w zakresie nasilenia objawo6w;,
ani stopnia poprawy klinicznej. Mozna zatem przyjaé,
ze stosowanie haloperidolu w niskich dawkach jest
w obserwacji rocznej u chorych z pierwszym epizo-
dem réwnie skuteczne w ocenie CGI, jak stosowanie
lekéw atypowych.

W tabeli 3. przedstawiono poréwnanie zmiany
nasilenia objawéw psychopatologicznych i stopnia po-
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Tabela 2. Poréwnanie zmiany nasilenia objawéw psychopatologicznych i stopnia poprawy u chorych leczonych haloperi-
dolem i chorych leczonych lekami atypowymi za pomoca skali CGI

Haloperidol Inne Te‘s)‘tflg tlr\:[:;}:a- Liczba os.bad.
Srednia | Odch.std | Srednia | Odch.std Z P haloperidol Inne
V1CGI1 4,96 0,65 4,78 0,73 1,01 0,314 27 67
V2CGI1 4,20 0,87 4,06 1,02 0,73 0,463 25 66
V2CGI2 2,88 0,83 2,85 0,98 0,48 0,631 25 66
V3CGI1 3,72 0,89 3,50 1,11 0,99 0,324 25 64
V3CGI2 2,68 1,07 2,45 0,97 0,80 0,422 25 64
V4CGI1 3,44 1,12 3,06 1,10 1,59 0,111 25 62
V4CGI2 2,40 1,04 2,19 0,83 0,67 0,502 25 62
V5CGI1 3,04 0,98 2,87 1,03 0,98 0,329 25 62
V5CGI2 2,16 0,69 2,08 0,87 0,66 0,508 25 62
V6CGI1 2,71 1,10 2,69 0,86 0,10 0,922 21 59
V6CGI2 2,38 1,36 1,95 0,94 1,09 0,274 21 59
V7CGI1 2,68 0,95 2,61 0,92 0,44 0,657 19 57
V7CGI2 2,00 0,94 1,89 0,82 0,37 0,710 19 57
V8CGI1 2,53 1,01 2,55 1,06 0,11 0,909 17 58
V8CGI2 1,88 0,86 2,02 1,02 -0,32 0,747 17 58
VICGI1 2,39 0,98 2,26 1,02 0,53 0,597 18 53
VICGI2 1,78 0,65 1,75 0,73 0,29 0,771 18 53

Tabela 3. Poréwnanie zmiany nasilenia objaw6éw psychopatologicznych i stopnia poprawy u chorych leczonych haloperi-
dolem i chorych leczonych poszczegélnymi lekami atypowymi przy uzyciu skali CGI

Srednie Test U Manna-Whitney’a, warto$ci z

haloperidol | olanzapina | kwetiapina | amisulpryd | H-O | H-Q | H-A | 0-Q | O-A | QA
V1CGI1 4,96 4,65 4,83 4,81 1,41 | 0,29 | 0,77 | -0,66 | -0,70 | 0,22
V2CGI1 4,20 4,20 4,17 3,77 0,16 | 0,10 | 1,77 | 0,02 | 1,44 | 1,10
V2CGI2 2,88 2,96 3,08 2,50 -0,04 | -0,41 | 1,56 | -0,39 | 1,55 | 1,71
V3CGI1 3,72 3,64 3,58 3,20 0,48 | 0,37 | 1,69 | 0,08 | 1,21 | 0,89
V3CGI2 2,68 2,60 2,42 2,16 0,19 | 045 | 1,56 | 0,29 | 1,46 | 0,84
V4CGI1 3,44 2,96 3,58 2,84 1,51 | -0,15 | 2,14* | -1,37 | 0,28 | 1,72
V4CGI2 2,40 2,26 2,42 2,00 0,19 | -0,08 | 1,34 | -0,24 | 1,16 | 1,10
V5CGI1 3,04 2,79 3,33 2,72 1,04 | -0,52 | 1,30 | -1,19 | 0,07 | 1,38
V5CGI2 2,16 2,13 2,33 1,92 0,27 | 0,06 | 1,04 | -0,18 | 0,62 | 0,70
V6CGI1 2,71 2,75 3,00 2,45 -0,02 | -0,79 | 0,80 | -0,91 | 0,90 | 1,84
V6CGI2 2,38 2,04 2,08 1,77 0,52 | 0,26 | 1,69 | -0,18 | 1,42 | 1,42
V7CGI1 2,68 2,74 2,58 2,48 0,10 | 0,28 | 0,76 | 0,05 | 0,39 | 0,45
V7CGI2 2,00 2,13 1,83 1,71 -0,25 | 0,22 | 0,77 | 0,47 | 1,01 | 0,49
V8CGI1 2,53 2,78 2,50 2,32 -0,38 | 0,09 | 0,67 | 0,42 | 1,00 | 0,50
V8CGI2 1,88 2,13 2,08 1,91 -0,44 | -0,18 | -0,31 | 0,10 | 0,20 | -0,18
VICGI1 2,39 2,45 2,27 2,05 0,00 | 0,36 | 1,01 | 0,33 | 0,94 | 0,46
VICGI2 1,78 1,90 1,64 1,67 -0,12 | 0,54 | 0,45 | 0,62 | 0,53 | -0,20

*p < 0,05
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prawy na poszczegblnych wizytach (V1 — V9) u cho-
rych leczonych haloperidolem i chorych leczonych
poszczegbdlnymi lekami atypowymi przy uzyciu skali
CGI. W opracowaniu statystycznym przedstawiono
zestawienie par poszczegdlnych lekow, w odniesieniu
do srednich wartosci CGI: haloperidol — olanzapina
(H-O), haloperidol — kwetiapina (H-Q), haloperidol
— amisulpryd (H-A), olanzapina — kwetiapina (O-Q),
olanzapina — amisulpryd (O-A), kwetiapina — amisul-
pryd (Q-A).

Nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy stoso-
wanymi lekami w ocenie za pomocg skali CGI.

W tabeli 4. przedstawiono poréwnanie zmiany
nasilenia objawéw psychopatologicznych u chorych
leczonych haloperidolem i chorych leczonych lekami
atypowymi za pomocg skali PANSS. W tabeli uwzgled-
niono wyniki uzyskane na poszczegélnych wizytach
(V1 - V9) w odniesieniu do wyniku catkowitego
skali (TOT), podskali objawéw pozytywnych (POS),
podskali objawéw negatywnych (NEG) i ogdélnych
(GEN). Nie stwierdzono réznic w zakresie nasilenia

objawéw mierzonych sumg punktéw skali PANSS
pomiedzy grupa chorych leczonych haloperidolem,
a grupg otrzymujaca leki atypowe traktowang jako
calo$é. Nie bylo tez réznic w zakresie podskali obja-
wow pozytywnych. W tabeli tej zawarto rowniez licz-
be 0séb leczonych haloperidolem oraz liczbe chorych
przyjmujgcych leki atypowe. Natomiast stwierdzono
podczas ostatniej wizyty (V9), ze nasilenie objawéw
negatywnych u pacjentéw leczonych haloperidolem
jest istotnie wyzsze niz u chorych leczonych lekami
atypowymi.

W tabeli 5. przedstawiono poréwnanie zmiany
nasilenia objaw6éw psychopatologicznych u chorych
leczonych haloperidolem i chorych leczonych po-
szczegblnymi lekami atypowymi przy uzyciu skali
PANSS. W tabeli uwzgledniono wyniki uzyskane na
poszczegblnych wizytach (V1 — V9) w odniesieniu do
wyniku catkowitego skali (TOT), podskali objawéw
pozytywnych (POS), podskali objawéw negatywnych
(NEG) i ogélnych (GEN). Nie stwierdzono réznic
w zakresie sumy punktéw PANSS, ani podskali obja-

Tabela 4. Poréwnanie zmiany nasilenia objawéw psychopatologicznych u chorych leczonych haloperidolem i chorych

leczonych lekami atypowymi za pomocg skali PANSS

Haloperidol Inne Test t Liczba os.bad.
Srednia | Odch.std | Srednia | Odch.std t Df P Haloperidol | Inne
V1PAPOS 22,70 5,50 22,76 5,89 -0,04 92 0,965 27 67
V1PANEG 23,37 5,50 23,46 4,67 -0,08 92 0,935 27 67
V1PAGEN 48,19 7,86 45,45 9,22 1,36 92 0,178 27 67
V1PATOT 94,26 16,72 91,67 16,74 0,68 92 0,499 27 67
V3PAPOS 15,56 4,86 15,22 5,77 0,26 87 0,794 25 64
V3PANEG 20,12 5,06 18,95 4,88 1,00 87 0,318 25 64
V3PAGEN 37,80 8,44 34,81 9,59 1,36 87 0,176 25 64
V3PATOT 73,48 16,26 68,98 18,82 1,05 87 0,297 25 64
VEPAPOS 12,05 2,80 11,59 3,44 0,54 78 0,588 21 59
VEPANEG 18,19 5,27 16,54 4,49 1,38 78 0,172 21 59
VEPAGEN 32,951 5,71 29,12 7,54 2,12 78 0,037* 21 59
VEPATOT 63,19 11,20 57,25 14,28 1,72 78 0,089 21 59
V7PAPOS 11,06 3,06 11,56 4,54 -0,44 73 0,661 18 57
V7PANEG 17,72 3,69 15,88 4,71 1,52 73 0,133 18 57
V7PAGEN 29,89 5,53 28,40 7,69 0,76 73 0,450 18 57
V7PATOT 58,67 9,34 55,84 15,47 0,94 48 0,352 18 57
V8PAPOS 10,00 2,69 11,33 4,60 -1,49 46 0,142 17 58
VBPANEG 17,82 5,09 15,38 5,59 1,62 73 0,110 17 58
VB8PAGEN 29,29 5,97 27,95 8,27 0,62 73 0,535 17 58
VBPATOT 57,12 11,86 54,66 16,81 0,56 73 0,575 17 58
VIPAPOS 9,94 2,58 10,26 4,12 -0,38 48 0,702 18 53
VIPANEG 17,221 5,61 14,23 4,99 2,13 69 0,036* 18 53
VOPAGEN 28,28 6,45 25,34 6,79 1,61 69 0,113 18 53
VIPATOT 55,44 13,55 49,83 14,14 1,47 69 0,146 18 53
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Tabela 5. Por6wnanie zmiany nasilenia objawéw psychopatologicznych u chorych leczonych haloperidolem i chorych
leczonych poszczegdlnymi lekami atypowymi przy uzyciu skali PANSS

Lek 1-ANOVA
halo-peridol | olanzapina | kwetiapina | amisulpryd F P

V1PAPOS Srednie 22,70 23,19 21,42 22,42 0,27 0,848
Odch.std 5,50 6,78 6,67 4,44

V1PANEG Srednie 23,37 23,62 24,25 23,54 0,09 0,965
Odch.std 5,50 5,00 3,57 4,77

V1PAGEN Srednie 48,19 46,23 42,92 45,65 1,00 0,399
Odch.std 7,86 11,24 7,83 8,13

V1PATOT Srednie 94,26 93,04 88,58 91,62 0,34 0,798
Odch.std 16,72 19,56 14,73 15,65

V3PAPOS Srednie 15,56 15,08 15,42 14,84 0,08 0,971
Odch.std 4,86 5,74 6,46 5,68

V3PANEG Srednie 20,12 19,80 19,25 18,24 0,70 0,557
Odch.std 5,06 4,84 4,88 4,92

V3PAGEN Srednie 37,80 36,76 33,25 33,56 1,23 0,304
Odch.std 8,44 10,80 10,08 8,36

V3PATOT Srednie 73,48 71,64 67,92 66,64 0,69 0,563
Odch.std 16,26 20,23 20,04 17,86

V6PAPOS Srednie 12,05 12,00 10,58 11,64 0,60 0,618
Odch.std 2,80 4,13 1,93 3,35

VEPANEG Srednie 18,19 17,54 16,08 15,59 1,35 0,265
Odch.std 5,27 5,44 3,55 3,78

V6PAGEN Srednie 32,95 30,67 26,75 28,55 2,41 0,074
Odch.std 5,71 8,62 6,18 6,97

VEPATOT Srednie 63,19 60,21 53,42 55,77 1,81 0,153
Odch.std 11,20 16,81 10,25 13,24

V7PAPOS Srednie 11,06 12,26 10,33 11,52 0,60 0,618
Odch.std 3,06 5,68 2,61 4,13

V7PANEG Srednie 17,72 15,96 16,17 15,52 0,83 0,483
Odch.std 3,69 5,67 4,32 4,01

V7PAGEN Srednie 29,89 28,70 27,08 28,71 0,35 0,790
Odch.std 5,53 9,19 5,81 7,23

V7PATOT Srednie 58,67 56,91 53,58 55,76 0,32 0,812
Odch.std 9,34 19,05 10,34 14,38

V8PAPOS Srednie 10,00 11,83 10,25 11,23 0,73 0,535
Odch.std 2,69 5,36 4,85 3,66

VBPANEG Srednie 17,82 15,87 16,67 13,95 1,70 0,175
Odch.std 5,09 6,03 7,01 4,06

V8PAGEN Srednie 29,29 28,04 26,58 28,32 0,28 0,841
Odch.std 5,97 8,27 9,38 8,07

VSPATOT Srednie 57,12 55,74 53,50 53,50 0,21 0,887
Odch.std 11,86 17,75 19,82 14,75

VOPAPOS Srednie 9,94 10,75 8,91 10,43 0,60 0,616
Odch.std 2,58 5,65 1,97 3,25

VOPANEG Srednie 17,22 14,80 14,64 13,14 2,05 0,116
Odch.std 5,61 5,14 5,05 4,79

VIPAGEN Srednie 28,28 25,65 23,82 25,33 1,17 0,328
Odch.std 6,45 7,48 5,95 6,47

VIPATOT Srednie 55,44 51,20 47,36 48,90 1,00 0,397
Odch.std 13,55 16,73 10,01 13,39
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wow pozytywnych, negatywnych i ogélnych pomiedzy
stosowanymi lekami.

Czeé¢ chorych przerwala wczesniej leczenie (ta-
bela 6.): w grupie leczonej haloperidolem byto to 17
chorych (63%), a w grupach leczonych lekami atypo-
wymi — 25%.

Tabela 6. Por6wnanie chorych leczonych haloperidolem z
chorymi leczonymi lekami atypowymi pod wzgledem wcze$-
niejszego wyltaczenia lub dodania leku

LEKI Wiersz
Haloperidol Inne Razem
Dodanie leku 10 50 60
% 37,04% 74,63%
“nyciziireliie 17 17 34
% 62,96% 25,37%
Razem 27 67 94

Chi-kwadrat = 11,78, df=1, p<0,001

Odchylenie od protokolu badania, polegajace na
dodaniu dodatkowych lekéw psychotropowych lub
zmianie przyjetej i zaleconej dawki, nastgpito u 37%
pacjentéw leczonych haloperidolem i u 75% przyj-
mujacych leki atypowe. tgcznie dotyczylo to 60 pa-
cjentéw (10 leczonych haloperidolem i 50 leczonych
lekami atypowymi). Ilustruje to tabela 7.

Tabela 7. Poréwnanie stosowanych lekéw miedzy sobg pod
wzgledem wczesniejszego wylaczenia lub dodania leku

Lek Wiersz
halo- kwe- ami-
. olan- ..

peri- | tiapi- sul- |Razem

dol p na pryd
Dodanie 10 20 8 19 57
leku
% 37,04% | 76,92% | 66,67% | 73,08%
Wczesne' 17 6 4 7 34
wylaczenie
% 62,96% | 23,08% | 33,33% | 26,92%
Razem 27 26 12 26 91

Chi-kwadrat = 11,12, df=3, p<0,05

Poréwnanie pomiedzy soba réznych lekéw sto-
sowanych w zakresie LOR i dolgczenia innego leku
nie wykazalo réznic pomiedzy stosowanymi lekami
atypowymi (Chi-kwadrat = 0,45, df=2, p=0,800),
natomiast wykazano istotne statystycznie r6znice
w zakresie wczesnego wylaczenia pomiedzy chorymi
otrzymujacymi haloperidol a pacjentami przyjmuja-
cymi leki atypowe (zob. tabela 6.1 7.).

W tabeli 8 przedstawiono poréwnanie przyczyn
wczesnego wylaczenia z leczenia. U 12 chorych
przyjmujacych haloperidol za przyczyne wylaczenia
uznano malg skuteczno$é stosowanego leczenia, co
stanowito 70% przyczyn wylaczenia w tej grupie.

Tabela 8. Por6wnanie powodéw wczesniejszego wycofania

leku
Powod Lek Wiersz
Haloperidol | Inne Razem
Mata skutecznosé 12 8 20
% 70,59% 47,06%
Objawy uboczne 2 6 8
9% 11,76% 35,29%
Brak wspélpracy 3 3 6
% 17,65% 17,65%
Razem 17 17 34

Chi-kwadrat = 2,80, df=2, p<0,247

DYSKUSJA

Analiza wynikéw leczenia pierwszego epizodu
schizofrenii w grupie polskich pacjentéw uczestni-
czacych w badaniu EUFEST wykazala, Ze pacjenci
otrzymujacy niskie dawki haloperidolu w pierwszych
12 miesigcach choroby znaczaco czesciej przerywa-
li leczenie w stosunku do pacjentéw otrzymujacych
leki atypowe, mimo Ze nasilenie objawéw schizofrenii
nie réznicowalo istotnie tych grup chorych. To spo-
strzezenie jest zgodne z opublikowanymi wynikami
dotyczacymi calego badania EUFEST. W grupie pol-
skich pacjentéw wylaczenie (tj. przerwanie leczenia
haloperidolem) nastapito u 63% chorych, a w catym
badaniu EUFEST u 72% badanych. Do$¢ waznym
spostrzezeniem wynikajacym z analizy grupy polskich
pacjentéw jest to, iz mimo istotnie wyzszego odset-
ka wylaczen pacjentéow leczonych haloperidolem
w stosunku do chorych przyjmujacych leki atypowe,
stopienn poprawy klinicznej po roku leczenia w obu
grupach byl podobny. Nie wykazano réznic w zakre-
sie skali CGI, sumy punktéw w skali PANSS, podska-
li objawéw pozytywnych, ogélnych PANSS po roku
leczenia miedzy chorymi leczonymi haloperidolem
a pacjentami otrzymujacymi leki atypowe. Jedynie
w podskali objawéw negatywnych pacjenci otrzymu-
jacy leki atypowe po roku leczenia uzyskali lepsze wy-
niki. Przy opracowaniu wynikéw catego badania EU-
FEST nie analizowano wplywu poszczegélnych lekow
na podskale skali PANSS. W badaniu polskiej gru-
Py pacjentéw wykazano stabszy wplyw haloperidolu
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w stosunku do lekéw atypowych na objawy negatywne
— po roku leczenia. Przy ocenie powodéw wylaczenia
w grupie chorych leczonych haloperidolem az w 70%
podawano niska skuteczno$é kliniczng. Jest to zgod-
ne z wynikami uzyskanymi w catej grupie EUFEST,
w ktérej wylaczenie z powodu niskiej skutecznosci
wystgpito u 48% pacjentéw otrzymujacych haloperi-
dol. Odsetek wylaczen w calym badaniu EUFEST, jak
i w grupie pacjentéw polskich, jest wysoki i znacznie
przekracza wylgczenia pacjentéw otrzymujacych ha-
loperidol por6wnywany z lekami atypowymi w ramach
zaslepionych badan kontrolowanych. Jezeli chodzi
o wylaczenia z powodu braku wspétpracy — to w gru-
pie pacjentéw polskich, podobnie jak w calym badaniu
EUFEST, nie wykazali$émy istotnej r6znicy pomiedzy
pacjentami leczonymi haloperidolem, a pacjentami
leczonymi lekami atypowymi.

Pacjentéw polskich leczonych lekami przeciw-
psychotycznymi drugiej generacji znaczgco czesciej,
w stosunku do pacjentéw leczonych haloperidolem,
kwalifikowano do tzw. grupy ,cenzorowanej”’. Ozna-
cza to, Ze czesciej stosowano u nich leki przeciwpsy-
chotyczne drugiej generacji w polaczeniu z innymi
lekami lub przekraczano ustalona dawke, niz decydo-
wano sie na przerwanie leczenia. Wynikaé to moglo
z faktu, ze leki przeciwpsychotyczne drugiej genera-
cji byly lepiej tolerowane, a dolgczenie innego leku
podyktowane bylo checig potencjalizacji dziatania lub
uzupelnienia profilu klinicznego.

Uzyskane wyniki mogg stanowi¢ implikacje do
dyskusji nad badaniami farmakoklinicznymi lekéw
w psychiatrii. W analizie wynikéw calej grupy pacjen-
tow EUFEST za pomocg skal CGI i GAF por6wnywanie
skutecznosci poszczegdlnych lekéw wykazalo pewna
przewage amisulprydu nad kwetiaping i haloperidolem.
W naszej analizie takich réznic nie stwierdzono. Wyni-
kaé to moze z liczebnosci analizowanych grup, uzyska-
ne przez nas wyniki dawaly mniejsze efekty czgstkowe,
a ocena wiekszej grupy chorych przy analizie catego
miedzynarodowego badania pozwolita na uchwycenie
r6znic. Mozna zatem stwierdzi¢, ze gléwne wnioski
z badania EUFEST sg podobne do tych, jakie wynikaja
z analizy grupy polskich pacjentéw, ktorzy stanowili 1/5
wszystkich chorych. Natomiast dla uchwycenia nie-
wielkich réznic pomiedzy lekami przydatna jest ocena
calej grupy chorych uczestniczacych w tym miedzyna-
rodowym badaniu.

WNIOSKI

1. W ciggu roku leczenia pierwszego epizodu
schizofrenii liczba wylaczen z leczenia u pacjentéw
przyjmujacych haloperidol trzykrotnie przewyzsza li-

cze chorych otrzymujacych atypowe leki przeciwpsy-
chotyczne.

2. Gléwna przyczyng wylaczenia pacjentéw
z pierwszym epizodem schizofrenii leczonych halope-
ridolem byta niska skutecznos¢ leczenia.

3. Nasilenie objawéw negatywnych po pierwszym
roku leczenia bylo wyzsze u pacjentéw otrzymujacych
haloperidol niz u chorych leczonych lekami atypowymi.
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