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Streszczenie

Przedstawiono wyniki dlugoterminowego (7-miesigcznego)) badania klinicznego oceniajacego sku-
tecznoé¢ i bezpieczenstwo risperidonu w leczeniu schizofrenii (DSM-3-R). Badanie, w ktérym
wziglo udziat 193 chorych w wieku 15-65 lat, przeprowadzono w 14 ofrodkach klinicznych
w Polsce. Skuteczno$¢ oceniono na podstawie analizy wynikéw PANSS i CGI, natomiast bez-
pieczenistwo na podstawie analizy rejestrowanych parametréw zyciowych, wynikéw badan labo-
ratoryjnych, EKG, objawdw niepozadanych oraz nasilenia objawéw pozapiramidowych w skali
ESRS. Uzyskane wyniki potwierdzaja wysoka skutecznosé risperidonu w odniesieniu zaréwno do
objawow pozytywnych, jak i negatywnych. Niski odsetek objawow niepozadanych, a zwlaszcza
parkinsonowskich, §wiadczy o bardzo dobrym profilu bezpieczeristwa i tolerancji risperidonu.

Summary

The results of a long term (7 months) clinical trial evaluating efficacy and safety of risperidone in
treatment of schizophrenia are presented (DSM-3-R). The study was conducted in 14 clinical
centres in Poland; 193 patients aged 15-65 years were enrolled. Efficacy parameters were estimated
in PANSS (total and subscales) and CGI. Safety was assessed by analysis of vital signs, clinical
laboratory tests, ECG, adverse events and extrapyramidal symptoms by means of the ESRS. The
results of the study confirmed high efficacy of risperidone in the treatment of positive and negative
symptoms of schizophrenia. Low incidence of adverse events, particularly extrapyramidal symp-
toms, prove good safety and tolerability profile of risperidone.

1. Wprowadzenie

Wspdlczesna psychiatria dysponuje wieloma lekami przeciwpsychotycznymi.
Jednakze wickszo§¢ z nich, znoszac,objawy wytworcze, wywoluje dzialania
niepozadane powodujac, ze u chorych powstaje nieche¢ do przyjmowania
lekéw lub nawet zaprzestanie stosowanego leczenia. Do najczestszych dzialan
niepozadanych neuroleptykow nalezy zaliczy¢ objawy pozapiramidowe, aka-
tyzje, nadmierne stlumienie, depresje i dysforie.
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Poszukiwania lekow o korzystniejszym profilu bezpieczenstwa i lepszej
tolerancji prowadza z jednej strony do lekoéw wykazujacych wybiorcze powi-
nowactwo do receptoréow ukladu dopaminergicznego (D,, D,) lub do miejsca
dziatania (uklad limbiczny mezokortykalny), a z drugiej strony do lekow
wykazujacych powinowactwo do receptoréw innych ukladéw neuroprzekaz-
nictwa, zwlaszcza serotoninergicznego (SHT,, SHT , SHT.).
Powiazanie danych eksperymentalnych z efektami do§wiadczen klinicznych
(Meltzer i in. 1989) swiadczy o tym, ze dolaczenie lekoéw blokujacych recep-
tory serotoninergiczne wiaze si¢ z wieksza skutecznoscia przeciwpsychotyczna
peuroleptykow (Reyntjens i in. 1986, Niemegeers i in. 1990), przeciwdziata
wystapieniu objawow pozapiramidowych (Hildebrand i in. 1987, Bersani i in.
1990) oraz korzystnie wplywa na powszechne w schizofrenii zaburzenia, takie
jak apatia, sthumienie wrazliwosci i nieche¢ do kontaktow spolecznych (Bleich
iin. 1988). Wykazano takze, ze klozapina, ktéra wyrdznia silne powinowactwo
do receptorow serotoninergicznych SHT ,, jako jedyna sposrod wezesniej wpro-
wadzonych lekoéw przeciwpsychotycznych, jest skuteczna u czesci chorych,
u ktérych nie udaje si¢ mimo stosowania neuroleptykow, uzyskaé remisji
objawowej. Dane te wskazuja na szczegdblnie korzystna korelacj¢ pomigdzy
dzialaniem antydopaminergicznym i blokowaniem receptoréw SHT, w aspek-
cie zarowno skutecznosci przeciwpsychotycznej, jak i minimalizacji dziatan
pozapiramidowych neuroleptykow.
Risperidon — pochodna benzoksazolowa, lek o budowie chemicznej od-
miennej od znanych, klasycznych neuroleptykow, charakteryzuje sie zar6wno
silnym powinowactwem do receptoréw dopaminergicznych, co wiaze si¢
z dzialaniem przeciwpsychotycznym, jak i do receptorow SHT,, co nie tylko
zapobiega wystapieniu zaburzen pozapiramidowych, ale moze mie¢ réwniez
korzystny wplyw na funkcje poznawcze, aktywnos¢, uczuciowoS¢ i nastroj
(Leysen i in. 1988, Janssen i in. 1988, Castelao i in. 1989).
Risperidon zostal wprowadzony do lecznictwa w 1994 r. (w USA). W wielu
badaniach klinicznych, otwartych i kontrolowanych (Heinrich i in. 1990, Claus
iin. 1992, Miiller-Spahn 1992, Chouinard i in. 1993, Schooler 1993, Hoyberg
iin. 1993, Schotte 1998, Bondolfi i in. 1998) wykazano, ze risperidon cechuje:
@ Skutecznos§¢ przeciwpsychotyczna poréwnywalna lub lepsza od innych
neuroleptykow: haloperidolu (Marder i Meibach 1994, Chouinard i in.
1993, Peuskens 1995, Song 1997), klozapiny (Bondolfi 1997, Klieser
1995, Blin 1996), perfenazyny, tioridazyny, zuklopentyksolu (Schotte
i Baelen 1998).

® Korzystne dzialanie na objawy negatywne, takie jak: niedostosowanie i wy-
cofanie emocjonalne, izolacja spoleczna, apatia, spadek aktywnosci i zainte-
resowan, uposledzenie komunikacji stownej (alogia, zubozenie mowy)
(Lindstrém i in., 1995, Carman i in. 1995, Cardoni 1995, Marder i in. 1997).

e W dawkach optymalnych (4+2mg/24 h) wyraznie slabsze dzialanie
pozapiramidowe i sedatywne w porownaniu z klasycznymi neurolep-
tykami (Simpson i in. 1997, Keks 1996).
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2. Badanie wielooSrodkowe w Polsce

W okresie 1996-1997 we wspoélpracy z firma Janssen-Cilag przeprowadzono
w Polsce dlugoterminowa (7-miesigczna) oceng kliniczna skutecznosci i bez-
pieczenstwa produkowanego przez tg firme risperidonu (Rispolept®). Badanie
wykonano w probie otwartej w 14 osrodkach klinicznych. Zastosowano rispe-
ridon w tabletkach w dawce 1, 2 i 4 mg.

3. Charakterystyka badanych

Do badania kwalifikowano chorych spelniajacych nastgpujace kryteria:
— wiek powyzej 15r. Z.
— rozpoznanie schizofrenii wg DSM-III-R
— nasilenie objawow w skali PANSS co najmniej 60 pkt.
— wyrazenie pisemnej zgody na udzial w badaniu.

W probie nie mogli uczestniczy¢é chorzy, u ktorych istnialy klinicznie
istotne odchylenia w EKG lub w badaniach laboratoryjnych, chorzy z neuro-
logicznymi lub organicznymi schorzeniami o.u.n., uzaleznieni od substancji
psychoaktywnych, chore cigzarne, karmiace piersia lub chore w wieku rozrod-
czym nie stosujace antykoncepcji, chorzy, u ktorych z powodu lekoopornosci
w stosunku do neuroleptykow stosowano klozaping oraz ci, ktorzy w ciagu
ostatniego miesiaca brali udzial w innej ocenie leku.

Do badania wlaczono 193 pacjentow, 164 hospitalizowanych, 29 ambula-
toryjnych. Cechy demograficzne badanych przedstawiono w tabeli 1.

W tabeli 2 zestawiono dane dotyczace rozpoznania i przebiegu choroby.
W tabeli 3 zestawiono dane o obecnym epizodzie psychotycznym.

Tabela 1. Dane demograficzne badanych

e Pleé
— Kobiety 79 41%
— Mezezyzni 114 59%
o Wick 16-61
— Srednia 32
- 8D 11
o Wiek zachorowania 13-46
— Srednia 23,7
- SD 7,5

57% pacjentéw wlaczonych do badania przebylo nieskuteczna kuracje
innymi neuroleptykami. U 21% chorych w trakcie poprzedniej kuracji neuro-
leptykami wystapily ostre dyskinezy.
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4. Przebieg proby i kryteria oceny badanych

Tabela 2. Charakterystyka badanych

e Rozpoznanie
— schizofrenia paranoidalna 78%
— niezroznicowana 9%
— rezyduvalna 10%
— zdezorganizowana, inne 5%
e Przebieg schizofrenii
— podostry z zaostrzeniem 43%
— przewlekly z zaostrzeniem 33%
— przewlekty 13%
— podostry 11%
e Liczba przebytych hospitalizaciji: 0-28
— §rednio
- SD
Tabela 3. Dane o obecnym epizodzie psychozy
o Dlugost obecnej hospitalizacji w dniach: 0-344
— $rednia 28,8
- SD 479
e Ostatnie leczenie liczba chorych %
— nieleczeni 46 24
— leczeni neuroleptykiem 146 76
w tym depot 43 23
e Stosowane neuroleptyki liczba chorych %
— chlorpromazyna 103 71
— haloperidol 25 17
~ klopentiksol 17 12
— sulpiryd 15 10
— klozapina 1 0,5
e Nasilenie objawow w PANSS przed leczenie: 60177 punktow
— Srednia 103,4
- SD 22,7

Przed rozpoczgciem leczenia risperidonem niezbedny byt 3-dniowy okres od-
stawienia dotychczas stosowanych lekow (w przypadku leczenia neurolep-
tykami w formie depot, uplyniecie cyklu leczenia od ostatniego wstrzyknigcia).

Zastosowano nastepujacy schemat dawkowania risperidonu: 2 mg na dobe

w pierwszym dniu badania, 4 mg/dob¢ w drugim dniu, 6 mg/dobe od dnia
trzeciego, z mozliwoscia dalszego zwiekszenia dawki po tygodniu. Zalecano
stosowanie dawki zaleznej od stanu pacjenta, nie przekraczajacej 8 mg/24 h,
w dwoéch dawkach na dobe. W uzasadnionych przypadkach dopuszczano
zwickszenie dawki do 16 mg na dobe.
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Badanie zaplanowano na okres 7 miesigcy. Parametry zyciowe (wyniki
pomiaru tetna i badania ci$nienia krwi), nasilenie choroby i poprawe stanu
pacjenta w CGI oceniano po 1, 2 1 4 tygodniu trwania badania, a nastepnie co
miesiac. Stan psychiczny pacjenta przy uzyciu skali PANSS zawierajacej BPRS
(Kay, Fiszbein i Opler 1987) i nasilenie objawdéw pozapiramidowych w skali
ESRS (Chouinard i in. 1980) oceniano po 1 i 4 miesigcach, jak rowniez w dniu
zakonczenia badania.

W przygotowanym do badania kwestionariuszu (Formularz Obserwacji
Klinicznej — CRF) rejestrowano: objawy niepozadane, dane dotyczace dotych-
czasowego przebiegu choroby, uprzednio i aktualnie stosowane leki, wyniki
EKG i badan laboratoryjnych, wysokos§é stosowanej dawki leku, przyczyny
przerwania badania.

Na podstawie warto$ci ocen stanu psychicznego obliczono $rednig liczbe
punktow skali PANSS i BPRS oraz wskazniki poprawy (tj. wyrazong w odset-
kach r6znice nasilenia objawow pomiedzy wynikiem uzyskanym w dniu rozpoczg-
cia badania a kolejna ocena) po 1, 4 i 7 miesigcu leczenia. Ponadto na podstawie
PANSS poréwnywano nasilenie objawow pozytywnych, negatywnych i ogdlnych,
a takze w wydzielonych grupach objawow wytworczych, zahamowania, podniece-
nia, zaburzen depresyjno-lekowych i poznawczych (Lindenmayer i in. 1995).

5. Wyniki leczenia

5.1. Kuracje nieukonczone

Przed uplywem 7 miesiacy badanie przerwalo 86 chorych (45% zakwalifi-
kowanych do badania). W ciagu pierwszego miesiaca leczenie przerwalo 21%
(tj. 49% z tej grupy), a w kolejnych miesigcach z badania wypadalo 3-6%
pacjentow. Odsetek chorych, ktorzy przerwali leczenie ilustruje rycina 1.

Najczestsza przyczyna zaprzestania leczenia byt brak wspolpracy pacjenta
lub wycofanie zgody (33 chorych — 38% pacjentoéw, ktorzy nie ukonczyli
badania). Brak poprawy stanu psychicznego byl przyczyna przerwania leczenia
u 26 chorych (30%). W tabeli 4 zestawiono przyczyny przerwania leczenia.

Dzialania niepozadane spowodowaly przerwanie leczenia u 19 chorych
(10% badanych). Wséréd objawdw niepozadanych jako przyczyny odstawienia

Tabela 4. Przyczyny przerwania badania (drop-out)

Liczba  |% pacjentow

Przyczyny przerwania badania (drop-out) chorych (N=193)

Brak wspolpracy pacjenta 33 17,5
Brak poprawy © 26 13,5
Drziatanie niepozadane 19 10,0
Inne (w tym jeden niewyjasniony zgon — cialo wylowiono z morza) 8 4.0

Razem 86 45,0




18 MALGORZATA RZEWUSKA I INNI

14,0

12,0

10,0 -

8,01
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% pacjentow konczacych badanie na danej wizycie

Ryc. 1. Odsetek chorych, ktorzy nie ukonczyli badania

leku najczeSciej wystepowaly zaburzenia psychiczne (u 10 chorych): pobudze-
nie, Igk, bezsenno$¢, depresja, w tym mysli samobojcze (cztery proby samoboj-
cze). Sposrdd innych objawow niepozadanych prawdopodobnie zwiazanych
z lekiem, przyczyna przerwania leczenia byl mlekotok (u 1 pacjentki) i parkin-
sonizm (u 3 pacjentow — 1,5%).

5.2. Ogolna ocena wynikow leczenia

Leczenie przez 7 miesigcy kontynuowalo 107 os6b. W grupie tej bylo
28 chorych z umiarkowanym nasileniem objawow przed leczeniem (CGI<4) oraz
79 ze znacznym nasileniem objawow choroby. Ryciny 2 i 3 ilustruja zmiany stanu
psychicznego w tych grupach chorych. Wyniki wyraznie wskazuja, ze u chorych
z bardzo znacznym, jak i umiarkowanym nasileniem objawow psychotycznych,
najwicksza poprawa ujawniala si¢ pomigdzy 4 a 8 tygodniem leczenia. W grupie
ze znacznym nasileniem objawdw, poprawa ujawniala si¢ wezesniej.

Liczba pacjentéw z duza lub bardzo duza poprawa stanu psychicznego
zwigkszata si¢ do 3 miesigca leczenia, a nastgpnie utrzymywala si¢ przez caly okres
badania, chociaz u kilkunastu chorych, znaczna poprawe uzyskano po uptywie
nawet 5 miesiecy kuracji, przy czym dotyczylo to chorych o ré6znym nasileniu
objawow przed leczeniem (ryc. 4). Wynik leczenia nie korelowat z brakiem
poprawy po stosowaniu neuroleptykow przed zakwalifikowaniem chorych
do préby, z wiekiem, plcia chorych ani z nasileniem objawow przed leczeniem.

Dynamika zmniejszania si¢ nasilenia objawow w lacznej skali PANSS
w ciagu pierwszego miesiaca obserwacji byta wieksza u chorych ze znacznym
nasileniem objawow przed leczeniem. Od 4 miesiaca leczenia nie bylo istotnych
statystycznie roznic pomiedzy nasileniem objawow u chorych z obu grup
w lacznej skali PANSS (ryc. 5) i w poszczegdlnych podskalach (z wyjatkiem
oceny wgladu — G 12, gdzie roznice utrzymywaly si¢ do konca badania).
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objawow przed badaniem
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Ryc. 5. Dynamika zmian nasilenia objawéw w skali PANSS
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Dynamike zmian nasilenia objawoéw w PANSS ilustruje rycina 6 i 7.
Dynamika ta jest podobna przy objawach pozytywnych, negatywnych, ogol-
nych i lacznej ocenie, a roznice pomigdzy kolejnymi pomiarami sa istotne
statystycznie.

Wskazniki poprawy w skali PANSS po 7 miesigcach leczenia ilustruje
rycina 8. Wskaznik poprawy byl najwyzszy w odniesieniu do objawéw pozy-
tywnych i wynosit ok. 50%.

Poddano réwniez analizie poprawe stanu psychicznego, definiowana jako
redukcje o 20%, 40% i 50% sumy punktéow w obu skalach — PANSS i BPRS.
Redukcje nasilenia objawéw o ponad 20% po leczeniu risperidonem, w obu
skalach, uzyskano u ponad 82% chorych. Znaczna poprawe (redukcja nasile-
nia objaw6w w skalach o ponad 40%) stwierdzono odpowiednio u 54% i 60%,
a najwyzsza poprawe¢ o ponad 50%, odpowiednio u 34% i 38% leczonych
(ryciny 9 i 10).

W celu okreSlenia wplywu risperidonu na poszczegélne zespoly zaburzen
w schizofrenii, objawy oceniane w skali PANSS podzielono na 7 grup (Linden-
mayer i in. 1995). Po 7 miesiacach leczenia nasilenie wszystkich objawow
schizofrenii ujetych w skali PANSS uleglo wyraznemu zmniejszeniu (o okolo
40%). Najwicksza poprawe uzyskano w zakresie objawow wytworczych (ponad
46%), nastepnie w zakresie napiecia, drazliwosci i pobudzenia, a takze leku
i depresji. Na uwage zashuguje znaczna poprawa w zakresie objawoéw negatyw-
nych i wgladu w chorobe (ryc. 11).

Odsetek pacjentow, u ktorych obserwowano dyskinezy systematycznie ma-
lat w czasie trwania badania. W pierwszym miesiacu dotyczyt 12%, a w 7 mie-
sigcu tylko 4% chorych (ryc. 12). W trakcie badania nie odnotowano wy-
stapienia nowych przypadkow poznych dyskinez.

5.3. Ocena wynikow leczenia u chorych przyjmujacych rézne dawki leku

Srednia dawka risperidonu zastosowana w catym badaniu wyniosta 6,3 mg
na dobe.

Badanych, ktorzy ukonczyli leczenie podzielono na grupy w zaleznoSci od
wielkosci stosowanej dawki. Pod koniec badania dawke dobowa do 4 mg
przyjmowalo 47 pacjentéw, dawke 6 mg przyjmowalo 20 pacjentow, a dawke
8 mg lub wigksza 40 badanych.

Nie wykazano zwiazku pomiedzy wielkoScia stosowanych dawek a liczba
przebytych hospitalizacji czy czasem trwania choroby, widoczna byla jednak
tendencja do stosowania mniejszych dawek u pacjentow z mlodszej grupy
wiekowej (do 21 lat).

Z wielkoscia stosowanych dawek nie korelowala liczba przebytych hospi-
talizacji, ani czas trwania choroby, stwierdzono natomiast korelacj¢ pomiedzy
wystgpowaniem objawdw parkinsonowskich a dawka risperidonu. W zakresie
optymalnych dawek (4-6 mg na dobg) objawy pozapiramidowe wystepowaty
u ok. 10-20% leczonych.
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Ryc. 7. Wskazniki poprawy w podskalach PANSS



RISPERIDON W LECZENIU SCHIZOFRENII 23

N=107

36 §

S
7ok
s

Suma P Suma N

?%?é % pacjentow

7
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Ryc. 9. Procentowe wskazniki poprawy w skali PANSS po 7 miesiacach
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Ryc. 11. Wskazniki poprawy w podskalach PANSS po 7 miesiacach
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Ryc. 12. Odsetek pacjentow, v ktorych obserwowano dyskinezy

5.4. Leczenie dodatkowe

W badanej grupie 193 pacjentow do risperidonu dolaczano w roéznym
okresie leczenia zarowno benzodiazepiny (54,4% chorych), jak i leki przeciw-
parkinsonowskie (29,5% chorych), jednakze do konca badania benzodiazepiny
stosowano tylko u 17%, a leki przeciwparkinsonowskie u 9% chorych. U 3%
pacjentoéw dolaczono tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne.

W trakcie trwania proby inne neuroleptyki zastosowano u 5% pacjentow,
ktorych wylaczono z oceny efektywnosci leczenia risperidonem.

6. Objawy niepozadane

W grupie 193 chorych leczonych risperidonem najczgsciej zglaszanym dziata-
niem niepozadanym byt lgk lub napiecie (23% chorych), bezsenno$¢ (22%
chorych), rzadziej depresja i pobudzenie (po 5% chorych). Nasilenie objawow
oceniano przewaznie jako lagodne lub umiarkowane, a wigkszo§¢ objawow
ustepowala w trakcie terapii (tabela 5). Wséréd objawow neurologicznych
przewazaly: parkinsonizm — 20%, akatyzja — 11% i dyskinezy — 10% chorych;
nasilenie wigkszosci tych zaburzen zmniejszalo si¢ podczas leczenia (ryc. 13).
Objawy hiperprolaktynemii (w tym mlekotok) obserwowano u 6% chorych,
sporadycznie i przejSciowo wystgpowal §linotok i zaburzenia akomodacji
(u 4% pacjentow).

Tachykardia lub ortostatyczne spadki cinienia krwi wystapily u 4% chorych.

Przyrost masy ciatla odnotowano u 4 chorych (2%), przy czym byl to
znaczacy problem tylko dla jednego pacjenta.

Zaden z chorych bioracych udziat w badaniu nie zglaszal wystepowania
dysfunkcji seksualnych.
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Tabela 5. Najczesciej wystgpujace dziatania niepozadane

L Pacjenci z objawem
Drziatania niepozadane -
liczba %
Psychiczne
Lek, napiecie 45 23,3
Bezsennosé 43 22.3
Depresja i1 5,6
Pobudzenie 10 5,2
Neurologiczne
Parkinsonizm 39 20,2
Akatyzja 22 11,4
Dyskinezy 19 9,8
Inne
Mlekotok lub zatrzymanie miesigczki 12 6,2
Slinotok 8 41
Zaburzenia akomodacji 8 4.1
Sercowo-naczyniowe* 8 4,1
Przezigbienie 21 10,9
Zotadkowo-jelitowe 13 6,7
* tachykardia, ortostatyczne spadki ci§nienia krwi
N=107

widoczne

Ryec. 13. Globalne nasilenia dyskinez

6.1. Odchylenie od stanu prawidlowego w badaniach laboratoryjnych

Przed rozpoczeciem leczenia i po leczeniu u wszystkich pacjentow wykona-
no badanie EK.G oraz badania laboratoryjne. W trakcie stosowania risperido-
nu u jednej osoby wystapila hiponatremia z polidypsja w przebiegu wieloletniej
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polidypsii i poliurii z nawracajaca hiponatremia, u 2 pacjentow odnotowano
nieznaczne podwyzszenie ALAT i GGPT, u pojedynczych chorych krwinko-
mocz oraz podwyzszenie poziomu fosfatazy alkalicznej.

U jednej z chorych, u ktorej wystapit mlekotok, stwierdzono znaczny
wzrost stezenia prolaktyny we krwi.

U zadnego z pacjentéw nie zaobserwowano istotnych klinicznie odchylen
w EKG.

7. Dyskusja

Wiyniki przeprowadzonego badania w Polsce potwierdzaja wysoka skutecz-
no$¢é risperidonu w dlugoterminowym leczeniu psychoz schizofrenicznych i sa
zbiezne z wynikami innych otwartych badan dlugoterminowych (Mertens 1990,
Lindstrém i in. 1995). Potwierdzaja one znaczaca i znamienna statystycznie
redukcje objawow wytworczych oraz negatywnych poczawszy od pierwszego
miesiaca leczenia, z sukcesywnie postepujaca poprawa, az do konca okresu
obserwacji. W czasie oceny zamykajacej badanie u 55% chorych zakwalifikowa-
nych do badania i az u 82% pacjentow, ktorzy przyjmowali lek przez 7 miesiecy,
stwierdzono istotna poprawe kliniczna. Wynik ten jest zbiezny z metaanaliza
wynikoéw wszystkich badan klinicznych risperidonu przeprowadzonych do
roku 1995 (Carman i wsp. 1995), z ktorej wynika, ze redukcja objawow w skali
PANSS o0 20% dotyczy srednio 56,3% leczonych (od 38,1% do 61,9%).

Srednia redukcja nasilenia objawéw ujetych w skali PANSS wyniosta 40%,
a w BPRS - 42% 1 byla wigksza niz w innych badaniach (Mertens 1990,
De Wilde 1990), gdzie uzyskano spadek o 33%. Odsetek chorych, ktbrzy
przerwali badanie (45%) jest rOwniez zblizony do stwierdzanego przez innych
autoréw (Klieser i in. 1996, Borison i in. 1991, Marder i Meibach 1994). Biorac
pod uwagg liczbe chorych, u ktorych leczenie przerwano oraz odsetek popraw,
mozna uznaé, ze efekt dzialania leku byt co najmniej tak korzystny jak
w innych probach. Podobnie jak w badaniach innych autoréw (Umbricht
i Kane 1996, Mortimer i Barnes 1996), najwyrazniejszy spadek nasilenia
objawéw wystapil w trakcie pierwszych 3 miesigcy leczenia. Oznacza to, ze
ewentualna decyzje o zmianie leczenia z risperidonu na inny lek przeciw-
psychotyczny nalezy podja¢ nie wczesniej niz po 4—6 tygodniach. Redukcja
nasilenia objawow psychotycznych i ogblna poprawa stanu psychicznego pa-
cjentow utrzymywata si¢ w okresie 7 miesiecy leczenia.

Odsetek chorych, ktorych wylaczono z badania w ciagu pierwszego miesia-
ca leczenia stanowi 49% wszystkich pacjentow, ktorzy nie ukonczyli proby.
Z duzym prawdopodobienstwem mozna sadzi¢, ze wielu z chorych, ktorzy
»wypadli” z badania przed 6 tygodniem zakonczylo leczenie przedwcze$nie,
zanim uzyskano pelny efekt terapeutyczny risperidonu.

Risperidon okazal si¢ lekiem dobrze tolerowanym. Czesto$¢ wystepowania
objawow niepozadanych byla podobna jak u pacjentéw w innych badaniach
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(Marder i Meibach 1994). Na podkreslenie zastuguje niewielka czestotliwos$¢
objawow parkinsonowskich (20%), dyskinez (10%) i akatyzji (11%) podczas
leczenia. W miare trwania leczenia obserwowano postepujace zmniejszenie
liczby pacjentow, u ktorych wystepowaly objawy pozapiramidowe (we wstep-
nym okresie leczenia 21% pacjentow wlaczonych do badania ujawnialo ostre
dyskinezy przed rozpoczgciem leczenia risperidonem). Biorac pod uwage, ze
az 76% pacjentow wlaczonych do badania juz leczono innymi neuroleptykami
(z czego 57% nieskutecznie), mozna wnioskowac, ze objawy pozapiramido-
we obecne na poczatku badania byly w duzej mierze skutkiem uprzedniego
leczenia. Fakt ten zashiguje na podkreé§lenie, gdyz objawy te sa szczegdlnie
uciazliwe i1 zZle tolerowane w trakcie leczenia klasycznymi neuroleptykami.
Objawy parkinsonowskie — u wigkszoéci o lagodnym lub umiarkowanym
nasileniu — obserwowano u 20,2% chorych. Wystarczajacym postepowaniem
bylo zmniejszanie dawki, i tylko u 3 os6b byly przyczyna przerwania leczenia.
Wazine jest roOwniez, ze obserwowana podczas badan krétkoterminowych
risperidonu niewielka liczba objawow pozapiramidowych (Roose i in. 1988,
Chouinard i in. 1993, Marder i Meibach 1994, Peuskens 1995) utrzymuje si¢
w badaniu dligoterminowym. Fakt ten moze mie¢ korzystny wplyw na po-
prawe wspOlpracy pacjenta z lekarzem, a w efekcie zmniejsza¢ ryzyko na-
wrotow podczas leczenia dlugoterminowego (Van Putten 1974).

Odsetek pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania z powodu dzialan niepo-
zadanych wyniost 10%. Potwierdza to bezpieczenstwo risperidonu wykazane
w badaniach krotkoterminowych (Chouinard i in. 1993, Marder i Meibach
1994, Peuskens 1995). Najczestszymi objawami niepoZzadanymi obserwowany-
mi w czasie badania byly: lgk, napigcie u 23,3% oraz bezsenno$¢ u 22,3%
leczonych. Czgstos¢ wystgpowania tych objawow miala tendencje spadkowa
i pod koniec badania byla nizsza o 50% w odniesieniu do lgku i napiecia,
a 0 63% dla bezsennosci (w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych).

W odroéznieniu od wigkszosci klasycznych neuroleptykdw risperidon prak-
tycznie nie wykazuje dzialania sedatywnego. Totez w ocenianej grupie najczes-
ciej stosowanymi lekami dodatkowymi byly benzodiazepiny. U wigkszoSci
pacjentéw (76% leczonych) przed leczeniem risperidonem stosowano klasycz-
ne neuroleptyki wykazujace dzialanie thumiace i uspokajajace.

Risperidon zostal wprowadzony do lecznictwa w roku 1994, w Polsce
zarejestrowany pod koniec roku 1996. Niniejsze badanie jest pierwsza na
szersza skalg proba kliniczna zastosowania tego leku w naszym kraju. W tym
okresie poglady na temat optymalnej dawki, sposobu zwiekszania dawki,
a takze schematu zamiany klasycznych neuroleptyk6w na risperidon, ulegaly
modyfikacjom (Borison 1996, Kirov 1997, Kopala 1997, Wirshing i Marder
1998, Amery i Marder 1998). Schemat dawkowania zastosowany w prze-
prowadzonym badaniu rézni si¢ od obecnie zalecanego (Wirshing i Marder
1998). Aktualnie zalecana $rednia dobowa dawka risperidonu wynosi 5 mg,
podczas gdy w badaniu dopuszczono stosowanie dawki dobowej do 16 mg, co
w efekcie spowodowalo, Zze $rednia dawka zastosowana w calym badaniu
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wyniosta 6,3 mg. Wydaje si¢, ze wykorzystanie wspolczesnej wiedzy na temat
optymalnego dawkowania, a takze umozliwienie — wykluczonej zalozonymi
zasadami badania — stopniowej zamiany (podstawiania) leku klasycznego na
risperidon, mogloby mie¢ istotny wplyw na zmniejszenie liczby chorych, ktorzy
nie ukonczyli badania.

8. Whioski

Wyniki przeprowadzonego otwartego, dlugoterminowego i wieloosrodkowego
badania klinicznego risperidonu w Polsce potwierdzily, ze jest on skutecznym
lekiem przeciwpsychotycznym, ktéry wywiera leczniczy wplyw zar6wno na
pozytywne, jak i negatywne objawy schizofrenii. Efekt terapeutyczny risperi-
donu w postaci ustegpowania objawow psychotycznych uwidacznial si¢ najczes-
ciej w ciagu 3 pierwszych miesigcy leczenia i utrzymywat si¢ do konca proby.

Wykazano ponadto, ze risperidon jest lekiem o dobrym profilu bezpieczen-
stwa i tolerancji. Niski odsetek objawow niepozadanych, a zwtaszcza objawow
parkinsonowskich (ok. 20%), powoduje, ze nawet w stosowaniu dlugoter-
minowym, lek jest dobrze tolerowany, co moze mieé¢ korzystny wplyw na
wspOlprace pacjenta z lekarzem i zmniejszac ryzyko nawrotow.
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