
STRESZCZENIE
U 94 pacjentów z grupy polskiej włączonych do badania EUFEST (European First Episode Trial) stosowano losowo 

dobrany lek: haloperidol (27), olanzapinę (26), kwetiapinę (12), amisulpryd (26), ziprasidon (3). Podobnie jak w całym 
badaniu EUFEST, również w grupie polskich pacjentów nie stwierdzono różnic w nasileniu objawów psychopatologicznych 
po roku leczenia pomiędzy chorymi leczonymi haloperidolem, a chorymi leczonymi lekami atypowymi. Po roku leczenia 
nasilenie objawów negatywnych schizofrenii było istotnie wyższe u chorych leczonych haloperidolem. Nie stwierdzono 
istotnych różnic w nasileniu objawów schizofrenii u chorych leczonych poszczególnymi 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 signifi cantly higher in patients tre-
ated with haloperidol. No signifi cant differences in the severity of psychopathological symptoms were observed between 
patients treated with atypical agents.    
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WSTĘP

Leczenie farmakologiczne pozostaje podstawową 
formą terapii schizofrenii. Leczenie pierwszego epi-
zodu tej psychozy jest bardzo ważne, wyznacza bo-
wiem jakość remisji,  wpływa  na dalszą współpracę 
pacjenta i na jego funkcjonowanie w środowisku. 

Minęło ponad 10 lat od wprowadzenia do leczenia 
schizofrenii leków przeciwpsychotycznych drugiej ge-

neracji (LPIIG). Nie ustaje debata nad ich skutecz-
nością, ryzykiem powstawania objawów ubocznych, 
o różnicach w działaniu. Porównawcze badania nad 
skutecznością leków pierwszej i drugiej generacji nie 
prowadzą do jednoznacznych ustaleń, według przewa-
żającej liczby doniesień skuteczność ta jest podobna, 
a klozapina pozostaje złotym standardem w leczeniu 
schizofrenii lekoopornej (Tandon, Fleischhacker, 2005; 
Lewis i wsp., 2006; Mauri i wsp., 2008). Przeważają 
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opinie, że stosowanie leków przeciwpsychotycznych 
drugiej generacji wpływa korzystniej na jakość życia 
pacjentów, ale są też badania, które pokazują, że nie 
ma różnic w jakości życia u chorych na schizofrenię 
leczonych lekami atypowymi i lekami pierwszej gene-
racji (Kilian, Tuomi, Angermeyer, 2004). 

Leki atypowe stosowane w leczeniu pierwszego 
epizodu schizofrenii powodują mniej objawów ubocz-
nych, zwłaszcza pozapiramidowych, niż leki pierw-
szej generacji (Lieberman i wsp., 2006). Mimo ko-
rzystnego działania na objawy pozytywne, negatywne, 
poznawcze i afektywne, leki atypowe nie są wolne od 
wpływu na powstawanie objawów ubocznych i przy 
stosowaniu niektórych z nich wzrasta ryzyko powsta-
nia zespołu metabolicznego (Tarricone i wsp., 2006). 
Odnosi się to również do chorych z pierwszym epizo-
dem schizofrenii (Sikich i wsp., 2008).

Praktyka kliniczna oraz przeprowadzone badania 
wskazują, że w pierwszym epizodzie schizofrenii moż-
na uzyskać dość szybką redukcję objawów psychopa-
tologicznych – przy zastosowaniu leków klasycznych 
i atypowych – u ponad 70% chorych, ale tylko ¼ cho-
rych spełnia kryteria pełnej remisji (Emsley i wsp., 
2007). Mimo że zebrano już duży materiał z dobrze 
udokumentowanych badań klinicznych, to dyskusja 
nie jest zamknięta, a kontrowersje wokół skutecz-
ności i tolerancji  leków stosowanych w pierwszym 
epizodzie schizofrenii nie są rozstrzygnięte do końca. 
Spowodowane to jest po części zastrzeżeniami for-
mułowanymi w stosunku do tego typu badań (Davis 
i wsp., 2003; Lieberman i wsp., 2005; Perkins i wsp., 
2004). Odnoszą się one głównie do doboru pacjentów 
z uwzględnieniem płci, współchorobowości, ale tak-
że użytych klinicznych narzędzi oceny skuteczności 
i tolerancji leków (Cuesta  i wsp., 2003; Kalisz i Cech-
nicki, 2001).  Zastrzeżenia te dotyczą również badań 
porównujących skuteczność i tolerancję LPIIG z le-
kami z grupy leków przeciwpsychotycznych pierwszej 
generacji (LPIG). Dodatkowo podnoszone są takie 
zagadnienia jak dawki stosowanych  LPIG, długość 
leczenia i czas obserwacji, heterogenność grup bada-
nych, w końcu niejednoznaczne wyniki uzyskiwane 
w nawet dobrze metodologicznie prowadzonych ba-
daniach (Green i wsp., 2006; Schooler i wsp., 2005). 
Zaleca się ostatnio stosowanie LPIIG u pacjentów 
z pierwszym epizodem schizofrenii , a ci zwykle mają 
lepszą odpowiedź terapeutyczną niż pacjenci chro-
niczni. Dlatego interesujące wydało się być przepro-
wadzenie niezależnego, międzynarodowego, uniwer-
syteckiego badania nad skutecznością i tolerancją 
LPIIG w odniesieniu do haloperidolu u pacjentów 
z pierwszym epizodem psychotycznym z grupy schi-
zofrenii (Kahn i wsp., 2008). 

W programie EUFEST – naturalistycznym, ran-
domizowanym, prowadzonym wieloośrodkowo w 16 
krajach europejskich – za zasadniczy cel badawczy 
wyznaczono porównanie efektu stosowania niskich 
dawek haloperidolu z typowymi dawkami leków 
z grupy LPIIG. 

Ostateczne wyniki programu EUFEST są przed-
miotem odrębnych opracowań (Kahn i wsp., 2008). 
Niniejsze doniesienie jest analizą  zmian obrazu psy-
chopatologicznego pacjentów grupy polskiej podczas 
stosowania poszczególnych leków. Ocenie poddano 
również czas i powody wyłączenia z badania, w przy-
padku kiedy przerywano stosowanie wybranego loso-
wo na początku leku LOR (loss of retention).  

Badani pacjenci i metoda
Do badania, zgodnie z zasadami ustalonymi dla 

całego badania EUFEST, włączano pacjentów 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 – IV potwierdzone w MINI PLUS.  Czas trwa-
nia objawów choroby przed włączeniem do programu  
nie mógł być dłuższy niż 2 lata. Okres leczenia prze-
ciwpsychotycznego przed włączeniem nie mógł być 
dłuższy niż 2 tygodnie w ostatnim roku i 6 tygodni 
w ciągu życia. Badanie uzyskało akceptację Komisji 
Bioetycznej (decyzja KE 0254/296 /02 z dnia 21 li-
stopada 2002 r.). Po uzyskaniu świadomej zgody 94 
pacjentów na uczestnictwo w badaniu odbywał się lo-
sowy dobór leku spośród następujących: 

–  haloperidol (1-4 mg/d), otrzymało 27 chorych
–  amisulpryd (200-800 mg/d), otrzymało 26 cho-

rych
–  olanzapina (5-20 mg/d), otrzymało 12 chorych
–  kwetiapina (200-750 mg/d), otrzymało 26 cho-

rych
–  ziprasidon (40-160 mg/d), otrzymało 3 chorych

Badani pacjenci zostali zakwalifi kowani do jednej 
z 4 grup diagnostycznych:

–  schizofrenia paranoidalna – 73 osoby (78,5%)
–  zaburzenie o postaci schizofrenii – 10 osób 

(10,8%)
–  zaburzenie schizoafektywne – 8 osób (8,6%)
–  schizofrenia niezróżnicowana – 3 osoby (3,2%)

W ciągu roku obserwacji w ramach dziewięciu 
wizyt kontrolnych badano stan somatyczny oraz na-
stępujące parametry funkcjonowania psychospołecz-
nego:

–  obecność i nasilenie objawów schizofrenii (PAN-
SS, CGI, CDSS),

–  poziom społecznego funkcjonowania (GAF),
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–  nasilenie objawów ubocznego działania leków 
przeciwpsychotycznych (UKU, St Hans Rating 
Scale for extrapiramidal symptoms),

–  poziom współpracy pacjentów przy leczeniu 
(Hayward Scale),

–  poziom jakości życia (CAN, MANSA),
–  używanie substancji psychoaktywnych,
–  funkcje poznawcze (RAVLT, Trailmaking A&B, 

Purdue Pegboard Test, Digit Symbol Coding)
–  farmakogenetyka.
W czterech polskich ośrodkach akademickich 

włączono do badania 94 osoby (36 w Lublinie, 22 
w Poznaniu, 22 w Warszawie i 14 w Łodzi). 

W grupie badanej było 48 kobiet i 46 mężczyzn; 
83 osoby były stanu wolnego a 11 w związkach mał-
żeńskich. Spośród 94 pacjentów, 88 osób mieszkało 
z rodziną, a tylko 6 samotnie. Stosunkowo duży odse-
tek chorych zamieszkiwał duże aglomeracje: 38 osób 
(40,4%) miasta > 500 000 mieszkańców, a 24 oso-
by (25,5%) miasta o liczebności 100 000 – 500 000 
mieszkańców. Mniejsze miasta (10 000 – 100 000) 
– zamieszkiwało 18 osób (19,1%), a małe miejscowo-
ści < 10 000 i wsie tylko 14 osób (14,9%).

Określono następujący profi l wykształcenia bada-
nych chorych:

– wyższe – 46 – 11/35 (48,9%), 
– wyższe zawodowe – 17 – 12/5 (18,1%), 
– średnie – 18 – 13/5 (19,1%),  
– podstawowe – 13 (13,8%),  
Wykształcenie mierzone w latach poświęconych 

na edukację w badanej grupie mieściło się w prze-
dziale: 8 – 22 ze średnią 14,18 lat.

Spośród wszystkich włączonych do badania w Pol-
sce było 41 (43,6%) osób bezrobotnych, a 53 osoby 
(56,4%) pozostające w zatrudnieniu (18 osób) bądź 
studiujące (35 osób).

Biorąc pod uwagę źródło utrzymania w grupie ba-
danych – 18 osób utrzymywało się z zatrudnienia, 69 
osób było na utrzymaniu rodziców, 5 osób otrzymy-
wało rentę, a 6 osób zasiłek dla bezrobotnych. Profi l 
psychopatologiczny badanych pacjentów oceniano 
w następujących wymiarach:

– pozytywnym 
– negatywnym
– depresji
– pobudzenia
– dezorganizacji

Wyłączenie pacjenta z badania LOR  następowa-
ło w wyniku małej skuteczności stosowanego leku 
(ocena badacza), wystąpienia nasilonych objawów 
ubocznych lub braku współpracy ze strony pacjenta. 
W sumie wyłączono z badania 17 pacjentów. Grupę 

pacjentów „cenzorowanych” stanowili chorzy, u któ-
rych ze wskazań klinicznych zastosowano większą 
dawkę leku lub dołączono w leczeniu inny lek prze-
ciwpsychotyczny. Łącznie było 60 pacjentów „cen-
zorowanych” (57 z powodu dodania innego leku i 3 
z powodu przekroczenia dawek zalecanych w proto-
kole badania).

Użyto następujących metod statystycznych:
– Testu U Manna-Whitney’a,
– Testu  chi-kwadrat
– Testu ANOVA

WYNIKI

Nasilenie objawów schizofrenii mierzonych skalą 
PANSS w chwili włączenia do badania przedstawia 
tabela 1. W tabeli tej uwzględniono wynik całkowity 
PANSS, a także wyniki w podskalach objawów po-
zytywnych, negatywnych i ogólnych. Wynika z niej, 
że wartość średnia sumy punktacji PANSS wynosiła 
92,41 punktu. 

Tabela 1. Nasilenie objawów psychopatologicznych mierzo-
nych skalą PANSS – w chwili włączenia do badania

PANSS Zakres 
punktacji

Wartości 
średnie

Wynik całkowity 55 – 138 92,41
Objawy pozytywne 9 – 39 22,74
Objawy negatywne 15 – 18 23,44
Objawy ogólne 21 – 77 46,23

Nasilenie objawów mierzonych skalą CDSS wyno-
siło 0-21 punktów (średnio 5,41), a w wartości w skali 
GAF 20-71 (średnio 43,91).

W tabeli 2. przedstawiono porównanie zmiany 
nasilenia objawów psychopatologicznych i stopnia po-
prawy u chorych leczonych  haloperidolem i chorych 
leczonych lekami atypowymi za pomocą skali CGI, 
przy czym CGI 1 oznacza nasilenie objawów a CGI 
2 oznacza stopień poprawy. Wyniki te odnoszą się do 
poszczególnych wizyt (V1 – wizyta pierwsza, V3 – wi-
zyta trzecia itd.). Porównania dokonano za pomocą 
nieparametrycznego testu U Manna-Whitney’a.  Nie 
stwierdzono istotnych różnic w skali CGI pomiędzy 
stosowanymi lekami ani w zakresie nasilenia objawów, 
ani stopnia poprawy klinicznej. Można zatem przyjąć, 
że stosowanie haloperidolu w niskich dawkach jest 
w obserwacji rocznej u chorych z pierwszym epizo-
dem równie skuteczne w ocenie CGI, jak stosowanie 
leków atypowych.

W tabeli 3. przedstawiono porównanie zmiany 
nasilenia objawów psychopatologicznych i stopnia po-



MARCIN OLAJOSSY, MAREK MASIAK, MAREK JAREMA, JOLANTA RABE-JABŁOŃSKA, JANUSZ RYBAKOWSKI88

Tabela 2. Porównanie zmiany nasilenia objawów psychopatologicznych i stopnia poprawy u chorych leczonych  haloperi-
dolem i chorych leczonych lekami atypowymi za pomocą skali CGI

 Haloperidol Inne Test U Manna-
Whitney’a Liczba os.bad.

 Średnia Odch.std Średnia 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

V9CGI1 2,39 0,98 2,26 1,02 0,53 0,597 18 53

V9CGI2 1,78 0,65 1,75 0,73 0,29 0,771 18 53

Tabela 3. Porównanie zmiany nasilenia objawów psychopatologicznych i stopnia poprawy u chorych leczonych  haloperi-
dolem i chorych leczonych poszczególnymi lekami atypowymi przy użyciu skali CGI

 Średnie Test U Manna-Whitney’a, wartości z
 haloperidol olanzapina kwetiapina amisulpryd H-O H-Q H-A O-Q O-A Q-A

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 0,45 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

V9CGI1 2,39 2,45 2,27 2,05 0,00 0,36 1,01 0,33 0,94 0,46

V9CGI2 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 poszczególnych wizytach (V1 – V9) u cho-
rych leczonych  haloperidolem i chorych leczonych 
poszczególnymi lekami atypowymi przy użyciu skali 
CGI. W opracowaniu statystycznym przedstawiono 
zestawienie par poszczególnych leków, w odniesieniu 
do średnich wartości 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 różnic pomiędzy stoso-
wanymi lekami w ocenie za pomocą skali CGI. 

W tabeli 4. przedstawiono porównanie zmiany 
nasilenia objawów psychopatologicznych u chorych 
leczonych haloperidolem i chorych leczonych lekami 
atypowymi za pomocą skali PANSS. W tabeli uwzględ-
niono wyniki uzyskane na poszczególnych wizytach 
(V1 – V9) w odniesieniu do wyniku całkowitego 
skali (TOT), podskali objawów pozytywnych (POS), 
podskali objawów negatywnych (NEG) i ogólnych 
(GEN). Nie stwierdzono różnic w zakresie nasilenia 

objawów  mierzonych sumą punktów skali PANSS 
pomiędzy grupą chorych leczonych haloperidolem, 
a grupą otrzymującą leki atypowe traktowaną jako 
całość. Nie było też różnic w zakresie podskali obja-
wów pozytywnych. W tabeli tej zawarto również licz-
bę osób leczonych haloperidolem oraz liczbę chorych 
przyjmujących leki atypowe. Natomiast stwierdzono 
podczas ostatniej wizyty (V9), że nasilenie objawów 
negatywnych u pacjentów leczonych haloperidolem 
jest istotnie wyższe niż u chorych leczonych lekami 
atypowymi. 

W tabeli 5. przedstawiono porównanie zmiany 
nasilenia objawów psychopatologicznych u chorych 
leczonych haloperidolem i chorych leczonych po-
szczególnymi lekami atypowymi przy użyciu skali 
PANSS. W tabeli uwzględniono wyniki uzyskane na 
poszczególnych wizytach (V1 – V9) w odniesieniu do 
wyniku całkowitego skali (TOT), podskali objawów 
pozytywnych (POS), podskali objawów negatywnych 
(NEG) i ogólnych (GEN). Nie stwierdzono różnic 
w zakresie sumy punktów PANSS, ani podskali obja-

Tabela 4. Porównanie zmiany nasilenia objawów psychopatologicznych u chorych leczonych  haloperidolem i chorych 
leczonych lekami atypowymi za pomocą skali PANSS

 Haloperidol Inne Test t Liczba os.bad.
 Średnia Odch.std Średnia 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

V6PAPOS 12,05 2,80 11,59 3,44 0,54 78 0,588 21 59

V6PANEG 18,19 5,27 16,54 4,49 1,38 78 0,172 21 59

V6PAGEN 32,95↑ 5,71 29,12 7,54 2,12 78 0,037* 21 59

V6PATOT 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

V8PANEG 17,82 5,09 15,38 5,59 1,62 73 0,110 17 58

V8PAGEN 29,29 5,97 27,95 8,27 0,62 73 0,535 17 58

V8PATOT 57,12 11,86 54,66 16,81 0,56 73 0,575 17 58

V9PAPOS 9,94 2,58 10,26 4,12 -0,38 48 0,702 18 53

V9PANEG 17,22↑ 5,61 14,23 4,99 2,13 69 0,036* 18 53

V9PAGEN 28,28 6,45 25,34 6,79 1,61 69 0,113 18 53

V9PATOT 55,44 13,55 49,83 14,14 1,47 69 0,146 18 53
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Tabela 5. Porównanie zmiany nasilenia objawów psychopatologicznych u chorych leczonych  haloperidolem i chorych 
leczonych poszczególnymi lekami atypowymi przy użyciu skali PANSS

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

V1PAPOS Średnie 22,70 23,19 21,42 22,42 0,27 0,848
 Odch.std 5,50 6,78 6,67 4,44   
V1PANEG Średnie 23,37 23,62 24,25 23,54 0,09 0,965
 Odch.std 5,50 5,00 3,57 4,77   
V1PAGEN Średnie 48,19 46,23 42,92 45,65 1,00 0,399
 Odch.std 7,86 11,24 7,83 8,13   
V1PATOT Średnie 94,26 93,04 88,58 91,62 0,34 0,798
 Odch.std 16,72 19,56 14,73 15,65   
V3PAPOS Średnie 15,56 15,08 15,42 14,84 0,08 0,971
 Odch.std 4,86 5,74 6,46 5,68   
V3PANEG Średnie 20,12 19,80 19,25 18,24 0,70 0,557
 Odch.std 5,06 4,84 4,88 4,92   
V3PAGEN Średnie 37,80 36,76 33,25 33,56 1,23 0,304
 Odch.std 8,44 10,80 10,08 8,36   
V3PATOT Średnie 73,48 71,64 67,92 66,64 0,69 0,563
 Odch.std 16,26 20,23 20,04 17,86   
V6PAPOS Średnie 12,05 12,00 10,58 11,64 0,60 0,618
 Odch.std 2,80 4,13 1,93 3,35   
V6PANEG Średnie 18,19 17,54 16,08 15,59 1,35 0,265
 Odch.std 5,27 5,44 3,55 3,78   
V6PAGEN Średnie 32,95 30,67 26,75 28,55 2,41 0,074
 Odch.std 5,71 8,62 6,18 6,97   
V6PATOT Średnie 63,19 60,21 53,42 55,77 1,81 0,153
 Odch.std 11,20 16,81 10,25 13,24   
V7PAPOS Średnie 11,06 12,26 10,33 11,52 0,60 0,618
 Odch.std 3,06 5,68 2,61 4,13   
V7PANEG Średnie 17,72 15,96 16,17 15,52 0,83 0,483
 Odch.std 3,69 5,67 4,32 4,01   
V7PAGEN Średnie 29,89 28,70 27,08 28,71 0,35 0,790
 Odch.std 5,53 9,19 5,81 7,23   
V7PATOT Średnie 58,67 56,91 53,58 55,76 0,32 0,812
 Odch.std 9,34 19,05 10,34 14,38   
V8PAPOS Średnie 10,00 11,83 10,25 11,23 0,73 0,535
 Odch.std 2,69 5,36 4,85 3,66   
V8PANEG Średnie 17,82 15,87 16,67 13,95 1,70 0,175
 Odch.std 5,09 6,03 7,01 4,06   
V8PAGEN Średnie 29,29 28,04 26,58 28,32 0,28 0,841
 Odch.std 5,97 8,27 9,38 8,07   
V8PATOT Średnie 57,12 55,74 53,50 53,50 0,21 0,887
 Odch.std 11,86 17,75 19,82 14,75   
V9PAPOS Średnie 9,94 10,75 8,91 10,43 0,60 0,616
 Odch.std 2,58 5,65 1,97 3,25   
V9PANEG Średnie 17,22 14,80 14,64 13,14 2,05 0,116
 Odch.std 5,61 5,14 5,05 4,79   
V9PAGEN Średnie 28,28 25,65 23,82 25,33 1,17 0,328
 Odch.std 6,45 7,48 5,95 6,47   
V9PATOT Średnie 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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wów pozytywnych, negatywnych i ogólnych pomiędzy 
stosowanymi lekami.

Część chorych przerwała wcześniej leczenie (ta-
bela 6.): w grupie leczonej haloperidolem  było to 17 
chorych (63%), a w grupach leczonych lekami atypo-
wymi – 25%. 

Tabela 6. Porównanie chorych leczonych haloperidolem z 
chorymi leczonymi lekami atypowymi pod względem wcześ-
niejszego wyłączenia lub dodania leku 

 LEKI Wiersz
 Haloperidol Inne Razem
Dodanie leku 10 50 60

% 37,04% 74,63%  
Wczesne 
wyłączenie 17 17 34

% 62,96% 25,37%  

Razem 27 67 94

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

Odchylenie od protokołu badania, polegające na 
dodaniu dodatkowych leków psychotropowych lub 
zmianie przyjętej i zaleconej dawki, nastąpiło u 37% 
pacjentów leczonych haloperidolem i u 75% przyj-
mujących leki atypowe. Łącznie dotyczyło to 60 pa-
cjentów (10 leczonych haloperidolem i 50 leczonych 
lekami atypowymi). Ilustruje to tabela 7.

Tabela 7. Porównanie stosowanych leków między sobą pod 
względem wcześniejszego wyłączenia lub dodania leku 

 Lek Wiersz

 
halo-
peri-
dol

olan-
zapina

kwe-
tiapi-

na

ami-
sul-
pryd

Razem

Dodanie 
leku 10 20 8 19 57

% 37,04% 76,92% 66,67% 73,08%  
Wczesne 
wyłączenie 17 6 4 7 34

% 62,96% 23,08% 33,33% 26,92%  

Razem 27 26 12 26 91

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

Porównanie pomiędzy sobą różnych leków sto-
sowanych w zakresie LOR i dołączenia innego leku 
nie wykazało różnic pomiędzy stosowanymi lekami 
atypowymi (Chi-kwadrat = 0,45, df=2, p=0,800), 
natomiast wykazano istotne statystycznie różnice 
w zakresie wczesnego wyłączenia pomiędzy chorymi 
otrzymującymi haloperidol a pacjentami przyjmują-
cymi leki atypowe (zob. tabela 6. i 7.).

W tabeli 8 przedstawiono porównanie przyczyn 
wczesnego wyłączenia z leczenia. U 12 chorych 
przyjmujących haloperidol za przyczynę wyłączenia 
uznano małą skuteczność stosowanego leczenia, co 
stanowiło 70% przyczyn wyłączenia w tej grupie. 

Tabela 8. Porównanie powodów wcześniejszego wycofania 
leku

 Powód
Lek Wiersz

Haloperidol Inne Razem
Mała skuteczność 12 8 20

% 70,59% 47,06%  

Objawy uboczne 2 6 8

% 11,76% 35,29%  

Brak współpracy 3 3 6

% 17,65% 17,65%  

Razem 17 17 34

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

DYSKUSJA

Analiza wyników leczenia pierwszego epizodu 
schizofrenii w grupie polskich pacjentów uczestni-
czących w badaniu EUFEST wykazała, że pacjenci 
otrzymujący niskie dawki haloperidolu w pierwszych 
12 miesiącach choroby znacząco częściej przerywa-
li leczenie w stosunku do pacjentów otrzymujących 
leki atypowe, mimo że nasilenie objawów schizofrenii 
nie różnicowało istotnie tych grup chorych. To spo-
strzeżenie jest zgodne z opublikowanymi wynikami 
dotyczącymi całego badania EUFEST. W grupie pol-
skich pacjentów wyłączenie (tj. przerwanie leczenia 
haloperidolem) nastąpiło u 63% chorych, a w całym 
badaniu EUFEST  u 72% badanych. Dość ważnym 
spostrzeżeniem wynikającym z analizy grupy polskich 
pacjentów jest to, iż mimo istotnie wyższego odset-
ka wyłączeń pacjentów leczonych haloperidolem 
w stosunku do chorych przyjmujących leki atypowe, 
stopień poprawy klinicznej po roku leczenia w obu 
grupach był podobny. Nie wykazano różnic w zakre-
sie skali CGI, sumy punktów w skali PANSS, podska-
li objawów pozytywnych, ogólnych PANSS po roku 
leczenia między chorymi leczonymi haloperidolem 
a pacjentami otrzymującymi leki atypowe. Jedynie 
w podskali objawów negatywnych pacjenci otrzymu-
jący leki atypowe po roku leczenia uzyskali lepsze wy-
niki. Przy opracowaniu wyników całego badania EU-
FEST nie analizowano wpływu poszczególnych leków 
na podskale skali PANSS. W badaniu polskiej gru-
py pacjentów wykazano słabszy wpływ haloperidolu 
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w stosunku do leków atypowych na objawy negatywne 
– po roku leczenia.  Przy ocenie powodów wyłączenia 
w grupie chorych leczonych haloperidolem aż w 70% 
podawano niską skuteczność kliniczną. Jest to zgod-
ne z wynikami uzyskanymi w całej grupie EUFEST, 
w której wyłączenie z powodu niskiej skuteczności 
wystąpiło u 48% pacjentów otrzymujących haloperi-
dol. Odsetek wyłączeń w całym badaniu EUFEST, jak 
i w grupie pacjentów polskich, jest wysoki i znacznie 
przekracza wyłączenia pacjentów otrzymujących ha-
loperidol porównywany z lekami atypowymi w ramach 
zaślepionych badań kontrolowanych. Jeżeli chodzi 
o wyłączenia z powodu braku współpracy – to w gru-
pie pacjentów polskich, podobnie jak w całym badaniu 
EUFEST, nie wykazaliśmy istotnej różnicy pomiędzy 
pacjentami leczonymi haloperidolem, a pacjentami 
leczonymi lekami atypowymi. 

Pacjentów polskich leczonych lekami przeciw-
psychotycznymi  drugiej generacji znacząco częściej, 
w stosunku do pacjentów leczonych haloperidolem, 
kwalifi kowano do tzw. grupy „cenzorowanej”. Ozna-
cza to, że częściej stosowano u nich leki przeciwpsy-
chotyczne drugiej generacji w połączeniu z innymi 
lekami lub przekraczano ustalona dawkę, niż decydo-
wano się na przerwanie leczenia. Wynikać to mogło 
z faktu, że leki przeciwpsychotyczne drugiej genera-
cji były lepiej tolerowane, a dołączenie innego leku 
podyktowane było chęcią potencjalizacji działania lub 
uzupełnienia profi lu klinicznego.

Uzyskane wyniki mogą stanowić implikacje do 
dyskusji nad badaniami farmakoklinicznymi leków 
w psychiatrii. W analizie wyników całej grupy pacjen-
tów EUFEST za pomocą skal CGI i GAF porównywanie 
skuteczności poszczególnych leków wykazało pewną 
przewagę amisulprydu nad kwetiapiną i haloperidolem.  
W naszej analizie takich różnic nie stwierdzono. Wyni-
kać to może z liczebności analizowanych grup, uzyska-
ne przez nas wyniki dawały mniejsze efekty cząstkowe, 
a ocena większej grupy chorych przy analizie całego 
międzynarodowego badania pozwoliła na uchwycenie 
różnic. Można zatem stwierdzić, że główne wnioski 
z badania EUFEST są podobne do tych, jakie wynikają 
z analizy grupy polskich pacjentów, którzy stanowili 1/5 
wszystkich chorych. Natomiast dla uchwycenia  nie-
wielkich różnic pomiędzy  lekami przydatna jest ocena 
całej grupy chorych uczestniczących w tym międzyna-
rodowym badaniu.

WNIOSKI
1. W ciągu  roku leczenia pierwszego epizodu 

schizofrenii liczba wyłączeń z leczenia u pacjentów 
przyjmujących haloperidol trzykrotnie przewyższa li-

czę chorych otrzymujących atypowe leki przeciwpsy-
chotyczne.

2. Główną przyczyną wyłączenia pacjentów 
z pierwszym epizodem schizofrenii leczonych halope-
ridolem była niska skuteczność leczenia.  

3. Nasilenie objawów negatywnych po pierwszym 
roku leczenia było wyższe u pacjentów otrzymujących 
haloperidol niż u chorych leczonych lekami atypowymi.
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