FARMAKOTERAPIA W PSYCHIATRII I NEUROLOGII, 2009, 3-4, 147-154

Praca oryginalna
Original paper

Tomasz SzAFRANSKI', MAREK JAREMA!, MARCIN OLAJOSSY?, JOLANTA RABE-
JaBrONSKA®, JANUSZ RYBAKOWSKI*

Objawy depresyjne w pierwszym epizodzie schizofrenii — analiza
polskich wynikéw badania EUFEST

Depressive symptoms in the first episode of schizophrenia — analysis of Polish
results of the EUFEST Study

'IT Klinika Psychiatryczna Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie

?Katedra i Klinika Psychiatrii Akademii Medycznej w Lublinie

*Klinika Zaburzen Afektywnych i Psychotycznych Katedry Psychiatrii Uniwersytetu Medycznego w F.odzi
“Klinika Psychiatrii Dorostych Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu

STRESZCZENIE

Zalozenia. Celem pracy byla analiza czestoSci wystepowania i przebiegu objawéw depresyjnych u pacjentéw z pierw-
szym epizodem schizofrenii, uczestniczgcych w polskim ramieniu badania EUFEST oraz ocena wynikéw leczenia.

Metody. Badaniem objeto 94 chorych z pierwszym epizodem schizofrenii przydzielonych w sposéb randomizowany
do terapii haloperidolem w matych dawkach (n=26), amisulpridem (n=27), kwetiaping (n=12), olanzaping (n=26) lub
ziprasidonem (n=3). Leczenie prowadzono przez okres 12 miesiecy. Objawy depresyjne oceniano za pomoca skali Calgary
(CDSS) przed leczeniem, a nastepnie po miesigcu, po 3 miesigcach, po 6 miesigcach oraz po roku leczenia.

Wyniki. U 44,7% pacjentéw stwierdzono na poczatku badania objawy depresji o nasileniu >6 na skali CDSS. Srednie
nasilenie tych objawéw bylo nieco nizsze niz w innych polskich badaniach dotyczacych chorych z pierwszym epizodem
schizofrenii i podobne jak w catej grupie EUFEST. Grupa chorych z objawami depresji byta miodsza i charakteryzowala
sie gorszg jako$cig zycia w skali MANSA. Poza tym nie stwierdzono zaleznosci pomiedzy nasileniem objawéw depresyjnych
a wybranymi danymi demograficznymi, nasileniem objaw6éw w skali PANSS, a takze poprawa po leczeniu. Najczestszym
typem byla depresja towarzyszaca ostrym objawom psychotycznym i ustepujaca wraz z nimi: depresje popsychotyczng
obserwowano u <10% przypadkéw. Podobnie jak w catej grupie EUFEST, u pacjentéw w polskim ramieniu badania nie
stwierdzono istotnych réznic w skutecznosci poszczegélnych lekéw przeciwpsychotycznych (haloperidol w matych daw-
kach, amisulprid, kwetiapina i olanzapina) wobec objaw6éw depresyjnych. W grupie w polskim ramieniu badania trzykrot-
nie cze$ciej niz w calej grupie EUFEST stosowano leki przeciwdepresyjne jako dodatek do leczenia neuroleptycznego
(w > 90% leki z grupy SSRI). Grupa otrzymujgca leczenie przeciwdepresyjnie i nie otrzymujaca takiego leczenia osiggnety
podobny stopien redukcji nasilenia objawéw.

Whnioski: Objawy depresyjne sg czeste w pierwszym epizodzie schizofrenii i zwykle ustepuja w trakcie leczenia prze-
ciwpsychotycznego. Nie stwierdzono istotnych réznic w skutecznosci poszczegélnych lekéw neuroleptycznych wobec obja-
wéw depresyjnych. W grupie w polskim ramieniu badania bardzo czesto stosowano leki przeciwdepresyjne, gtéwnie z grupy
SSRI, jako dodatek do leczenia neuroleptycznego. Nie potwierdzono korzystnego znaczenia prognostycznego obecnosci
objawéw depresyjnych na poczatku choroby

SUMMARY

Objective. The aim of the study was an analysis of the frequency and course of depressive symptoms in Polish patients
with the first episode of schizophrenia and an assessment of treatment results.

Methods. The study included 94 patients with the first episode of schizophrenia allocated in a randomized fashion to
the treatment with low dose haloperidol (n=26), amisulpride (n=27), olanzapine (n=26), quetiapine (n=12) or zipra-
sidone (n=3), for the period of 12 months. Depressive symptoms were assessed using the Calgary Depression Scale for
Schizophrenia (CDSS) at baseline, and then after 1, 3, 6 and 12 months.
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Results. At baseline, depressive symptoms with the score of >6 on CDSS were found in 44.7% of cases. The mean
intensity of these symptoms was slightly lower than in other Polish studies on patients with the first episode of schizophre-
nia but similar as in the whole EUFEST group. Patients with depressive symptoms were younger and had lower quality
of life as assessed by MANSA. Otherwise, no relationship was found between the intensity of depressive symptoms and
selected demographic parameters, intensity of psychopathology measured by PANSS and improvement after treatment.
Antidepressant drugs were added to antipsychotic treatment three times more frequently in Polish group compared with
the whole EUFEST group, SSRIs being used in >90% of the cases. The reduction of depressive symptoms was similar in
the group receiving antidepressant treatment as in the group without such treatment.

Conclusion. Depressive symptoms are frequent among patients with the first episode of schizophrenia and usually
improve with antipsychotic treatment. No significant differences were found between antipsychotic drugs studied in their
efficacy against depressive symptoms. In Polish patients, antidepressant drugs were used very frequently (mainly SSRIs)
as an addition to antipsychotic treatment. A favorable prognostic value of depressive symptoms occurring in the early

stages of schizophrenia was not confirmed.

Stowa kluczowe: EUFEST, schizofrenia, depresja, pierwszy epizod, skala Calgary

Key words: EUFEST, schizophrenia, depression, first episode, Calgary Depression Scale for Schizophrenia

WSTEP

Objawy depresyjne wystepujg w schizofrenii istot-
nie czesciej niz w populacji ogélnej —ich rozpowszech-
nienie w przebiegu choroby jest okreslane srednio na
25%, a najwyzsze wskazniki (siegajace 75%) dotycza
pacjentéw w okresie zaostrzenia psychozy (Szafrarniski,
2003). Objawy depresyjne nalezg réwniez do czesto
stwierdzanych objawéw poprzedzajacych nawrét psy-
chozy — obnizenie nastroju, zmniejszenie taknienia,
zaburzenia snu, klopoty z koncentracja i wycofanie
z kontaktéw spolecznych poprzedzajace wystapienie
objawéw psychotycznych bywaja czesto zgtaszane nie
tylko przez pacjentéw, ale réwniez zauwazane przez
rodzine. Niemieckie badanie ABC potwierdzilo, ze
depresyjny nastréj jest jednym z najczestszych obja-
wow poprzedzajacych wystapienie pierwszego epizo-
du psychozy — depresja wystepowala u blisko 20% pa-
cjent6w i pojawiata sie zwykle na ponad 4 lata przed
pierwszym przyjeciem do szpitala. Natomiast liczba
pacjentéw, u ktérych nastrdj depresyjny wystepowat
co najmniej 2 tygodnie przed pierwszym przyjeciem
do szpitala wynosita 81% (Bustamante i wsp., 1994).
Wsréd chorych z pierwszym epizodem schizofrenii,
nie leczonych neuroleptykami, stwierdzano objawy
depresyjne u okoto 50%, a nawet 75% pacjentéw
(w tym u ok. 20-30% byly spelnione kryteria rozpo-
znania epizodu depresyjnego). Niektorzy sugeruja, ze
objawy depresyjne u pacjentéw z pierwszym epizodem
wystepuja czesciej niz u pacjentéw z kilkoma nawro-
tami schizofrenii (Szafranski i Bronowska, 2004).

Pojawienie sie objaw6éw depresyjnych w schizofre-
nii wymaga interwencji terapeutycznej. Publikowane
badania, prace przegladowe i wytyczne dotyczace le-
czenia schizofrenii, proponuja szereg strategii nakie-
rowanych na wymiar depresyjny schizofrenii. Nalezy

jednak podkresli¢, ze wiele zagadnien pozostaje sta-
bo zbadanych, a cze$é¢ obserwacji ma charakter ka-
zuistyczny lub wynika z badai matych grup chorych
(Sirisiwsp., 2001; Addington i wsp., 2002; Szafranski,
2003; Jarema i wsp., 2006). Dwie najwazniejsze kwe-
stie to mozliwo$¢ réznic w dzialaniu przeciwdepresyj-
nym poszczegblnych lekéw przeciwpsychotycznych
oraz celowo$¢ stosowania lekéw przeciwdepresyjnych
jako dodatek do lek6w neuroleptycznych.

Celem niniejszej analizy byla ocena wystepowa-
nia i dynamiki objawéw depresyjnych u pacjentéw
z pierwszym epizodem schizofrenii uczestniczacych
w polskim ramieniu badania EUFEST oraz wplywu
rocznego podawania lekéw przeciwpsychotycznych
na te objawy.

METODY

Badanie EUFEST (The European First Episode
Schizophrenia Trial) zostalo przeprowadzone w 13
krajach Europy i Izraelu. Do badania wigczono 498
pacjentéw w wieku 18-40 lat, ktérzy spelniali kryteria
rozpoznania schizofrenii, zaburzen schizoafektyw-
nych lub zaburzen schizofrenopodobnych wg DSM-
IV, u ktérych gczny czas trwania psychozy nie prze-
kraczal 2 lata, zas dotychczasowy czas leczenia prze-
ciwpsychotycznego w ciggu roku, przed wigczeniem
do badania, nie przekraczat 2 tygodni.

Chorzy byli w sposéb losowy przydzielani do jednej
z 5 grup otrzymujacych: haloperidol w dawkach 1-4
mg/dobe, amisulprid w dawkach 200-800 mg/dobe,
olanzapine w dawkach 5-20 mg/dobe, kwetiapine
w dawkach 200-750 mg/dobe i ziprasidon w dawkach
40-160 mg/dobe. Po randomizacji wybrany schemat
leczenia byt znany pacjentowi i lekarzowi prowadza-



OBJAWY DEPRESYJNE W PIERWSZYM EPIZODZIE SCHIZOFRENII — ANALIZA POLSKICH WYNIKOW BADANIA EUFEST

149

cemu leczenie, ktére kontynuowano przez okres 12
miesiecy. Dozwolone bylo stosowanie lekéw dodatko-
wych (benzodiazepin, lekéw przeciwdepresyjnych,
lekéw normotymicznych, lekéw cholinolitycznych).
Gléwna publikacja opisujgca wyniki badania EUFEST
ukazata sie w ubiegtym roku (Kahn i wsp., 2008).

W czterech o$rodkach w Polsce wiaczono 94 pa-
cjent6éw, co stanowi 19,3% ogétu pacjentéw biorgcych
udzial w badaniu EUFEST. Polska grupa obejmowa-
ta 48 kobiet i 46 mezczyzn o $redniej wieku 25 lat.
Przewazaly osoby ze $rednim lub wyzszym wyksztal-
ceniem: wyksztalcenie podstawowe mialo 13 oséb
(13,8%), zas srednie 18 oséb (19,1%). Badani mieli
za sobg $rednio 14,2 lat edukacji.

Nasilenie objawéw oceniane skalag PANSS na po-
czatku badania wynosito w catej grupie $rednio 92,4
punkty. Poziom funkcjonowania byt wyraznie upofle-
dzony — $rednia na skali GAF wynosita 43,9 punktu,
43,6% badanych bylo bez pracy, wéréd pozostatych
37,2% studiowalo, za$ zatrudnionych bylo jedynie
19,1%.

Po dokonaniu randomizacji, 27 chorych otrzymy-
walo amisulprid, 26 — haloperidol, 26 — olanzapine,
12 — kwetiapine i 3 ziprasidon. Ze wzgledu na mata
liczebno$¢, grupa otrzymujaca ziprasidon nie zostata
wlaczona do analizy poréwnawczej poszczegblnych
lekow.

Objawy depresyjne byly oceniane za pomocg Skali
Calgary (CDSS) na poczatku badania, po miesigcu,
po 3 miesigcach, po 6 miesigcach i na zakonczenie
badania — po roku. Przebieg objawéw depresyjnych
oceniano réwniez wg kryteriéw, ktére zaproponowali
Birchwood i wsp. (2000): 1. Brak objawéw depre-
syjnych (CDSS<6) na poczatku leczenia i w trakcie
rocznej obserwacji; 2. Brak objaw6éw depresyjnych na
poczatku leczenia, objawy pojawiaja sie po 6 miesia-
cach leczenia (depresja popsychotyczna); 3. Obja-

wy depresyjne obecne na poczatku, zmniejszajg sie
w trakcie pierwszych 3 miesiecy leczenia i ponownie
pojawiaja sie po 6 miesigcach; 4. Objawy depresyjne
obecne na poczatku, zmniejszajg, sie w trakcie pierw-
szych 3 miesiecy i potem juz nie pojawiajg sie do kon-
ca rocznej obserwacji

Analize statystyczng przeprowadzono wykorzystu-
jac pakiet STATISTICA 7.0. Ze wzgledu na charakter
analizowanych zmiennych stosowano testy niepara-
metryczne. Tam gdzie bylo to zasadne, analizy wy-
konano odrebnie dla pacjentéw, ktérzy ukonczyli 12
miesieczny okres obserwacji (OC — observed cases)
jak i dla calej grupy, z zastosowaniem metody prze-
niesienia na koniec ostatniej dostepnej obserwacji
(LOCEF - last observation carried forward).

WYNIKI

1. Objawy depresji w badanej grupie i ich przebieg

W tabeli 1. przedstawiono nasilenie objawéw de-
presyjnych w badanej grupie. Srednie nasilenie ob-
jawow depresyjnych na poczatku leczenia wynosito
5,4+4,8 punktu i ulegalo systematycznemu zmniej-
szeniu w przebiegu rocznej obserwacji. U 42 oséb
(44,7%) stwierdzono nasilenie objawéw wyzsze lub
rowne 6 punktom w skali CDSS, wynik powyzej 2
w skali CDSS odnotowano wéréd 60,9% badanych.

Mysli samobgjcze (CDSS — punkt C8>0) odnoto-
wano na poczatku badania u 16 chorych, u wiekszo-
$ci ich nasilenie oceniono na fagodne. Mysli samobdj-
cze o lekkim nasileniu odnotowano zaledwie wéréd
6 pacjentéw po miesigcu leczenia, u 3 pacjentéw po
3 miesigcach leczenia i u 5 pacjentéw po 6 miesia-
cach leczenia. Na zakoniczenie badania — po roku
— nie stwierdzono mysli samobdjczych u zadnego
Z pacjentow.

Tabela 1. Nasilenie objaw6éw depresyjnych w polskim ramieniu badania EUFEST

Poczatek Po I.’o . l"o . Po roku Po roku Zmiana
leczenia | miesiacu 3 miesia- 6 miesia- (00) (LOCF) VI-V9
cach cach (LOCF)
N= 94 89 80 75 71 94 94
Srednia 5,4+4,8 3,339 2,8+3,3 1,9+2,7 1,1=+1,6 1,9+3,1 3,5+4,8
Srednia** 5,3+5 3,2+3,9 3+3,4 227 1,1x1,5 2,1%3,3 3,249
Mediana 5 2 2 1 0 0,5 2
Min-max 0-21 0-18 0-15 0-12 0-5 0-18 -10-17

** tylko chorzy z rozpoznaniem schizofrenii

N - liczba badanych

OC - przypadki obserwowane przez rok leczenia
LOCF - cala obserwowana populacja z wykorzystaniem ostatniej dostepnej obserwacji
Zmiana V1-V9 — zmiana nasilenia objawéw depresyjnych pomiedzy pierwszg a

ostatnig wizytg
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Zaréwno na poczatku leczenia, jak i w jego trak-
cie, nie stwierdzono réznic w $rednim nasileniu obja-
wow depresyjnych w grupie chorych z rozpoznaniem
schizofrenii (n="77) i wéréd chorych z rozpoznaniem
zaburzenia schizoafektywnego i zaburzen podobnych
do schizofrenii (n=17).

Grupa chorych z objawami depresji byla nieco
mlodsza w poréwnaniu z grupg bez depresji (24=+3,8
vs 26+5,1 lat; p<0,05). Nie stwierdzono istotnych
statystycznie r6znic w nasileniu objawéw w zalezno-
$ci od plci, stanu cywilnego, wyksztalcenia (lata edu-
kacji), zamieszkania i aktywno$ci zawodowe;.

Nie stwierdzono takze istotnych réznic miedzy
grupami w nasileniu objawéw pozytywnych i nega-
tywnych w skali PANSS, czasie trwania choroby, uzy-
waniu substancji psychoaktywnych oraz wspétpracy
w leczeniu. W grupie chorych z objawami depresyj-
nymi na poczatku leczenia stwierdzono nizsza ocene
jakosci zycia w skali MANSA (p<0,05) niz w grupie
chorych bez depres;ji.

Na poczatku leczenia, w grupie bez depresji stwier-
dzono nizszy poziom cholesterolu (162 * 29,8 vs 180
+ 36,9 mg/dl; p<0,05) oraz triglicerydéw (92,8+46
vs 116%85; p<0.1), nie stwierdzono réznic w pozio-
mie prolaktyny (61+47 vs 51+27; ns).

U niemal polowy pacjentéw (47,4%) nie stwier-
dzano objawéw depresji zar6wno na poczatku lecze-
nia, jak i w trakcie rocznej obserwacji. U 1/3 cho-
rych (37,2%) objawy depresyjne obecne na poczatku
zmniejszaly sie w trakcie pierwszych 3 miesiecy le-
czenia i potem juz nie pojawialy sie do konca rocz-
nej obserwacji. U 11,5% chorych objawy depres;ji
byly obecne na poczatku, zmniejszyly sie w trakcie
pierwszych 3 miesiecy leczenia i ponownie pojawily
sie po 6 miesigcu leczenia. Najmniejsza grupe (3,8%)
stanowita depresja popsychotyczna, ktéra pojawita sie
u chorych po ustgpieniu objawéw psychozy i dopiero
po 6 miesigcach leczenia.

2. Wplyw leczenia meuroleptycznego na objawy
depresji

Poczatkowe nasilenie objawéw depresyjnych byto
najwyzsze w grupie przydzielonej do leczenia halope-
ridolem (6,6), nieco nizsze w przypadku grupy ami-
sulpridu i olanzapiny (5,2 i 5) za$ najnizsze w grupie
kwetiapiny (3,7). Réznice pomiedzy grupami nie byly
istotne statystycznie. W wyniku leczenia doszio do
istotnego zmniejszenia sie nasilenia objawéw depre-
syjnych we wszystkich grupach chorych. Nie stwier-
dzono istotnych réznic zaréwno w nasileniu objawéw
depresyjnych po roku leczenia, jak i w poprawie
w zakresie objawéw depresyjnych pomiedzy poszcze-
g6lnymi lekami (zaréwno w ocenie OC jak i LOCF).

U 41 chorych (43,6% grupy) do leczenia neuro-
leptycznego dofaczono leki przeciwdepresyjne. Od-
notowanym w dokumentacji wskazaniem do takiego
postepowania byta depresja i w 2 przypadkach objawy
natrectw. Lek przeciwdepresyjny byt najczesciej do-
taczany w grupie chorych leczonych haloperidolem
-59,3% (n=16/26), nastepnie leczonych olanzaping,
46,1% (n=12/26), amisulpridem 34,6% (n=9/27)
oraz kwetiaping 33,3% (4/12). Obserwowane réznice
nie osiggnely istotno$ci statystyczne;j.

Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny zasto-
sowano w 95,1% przypadkéw. Najczesciej dodawa-
nym lekiem przeciwdepresyjnym byta fluoksetyna
(n=28, 68,3%), nastepnie sertralina (n=6, 14,6%),
paroksetyna (n=3, 7,3%), citalopram (n=2, 4,9%).
U pojedynczych pacjentéw zastosowano amitryp-
tyline, mianseryne i tianeptyne. Grupa chorych,
u ktérych dotgczono lek przeciwdepresyjny nie réz-
nifa sie nasileniem objawéw depresyjnych na poczat-
ku leczenia od pozostalych pacjentéw (odpowiednio
5,9+4,7 vs 5,1+4,9), natomiast charakteryzowala sie
wyzszym $rednim nasileniem objawéw depresyjnych
w 4. tygodniu (n=87; 4,4=+4,1 vs 2,5+3,5; p<0,05),
po 3 miesigcach (n=78; 9,5+4,1 vs 1,7+1,8;
p<0,005) i po szeSciu miesigcach leczenia (n=73;
2,6+3,2 vs 1,3+2; p<0,05).

Sredni czas do podania leku przeciwdepresyjnego
wynosit 66+56 dni. W trakcie pierwszych 4 tygodni
od randomizacji lek przeciwdepresyjny dofgczono
u 24,4% chorych, w nastepnych 4 tygodniach
u 29,2%, a w kolejnych 4 tygodniach u dalszych 22%.

Nie stwierdzono jednak réznic w nasileniu obja-
wow depresyjnych po roku leczenia w grupie otrzy-
mujacej leki przeciwdepresyjne i w grupie, w ktorej
nie stosowano takiego leczenia — w analizie zaréw-
no OC (n=69; 1,3+1,7 vs 1,0+1,4; ns), jak i LOCF
(n=92; 2,2+3,1 vs 1,9+3,3; ns). W obydwu grupach
spadek nasilenia objawéw depresyjnych w trakcie
obserwacji (LOCF) byl podobny (n=92; 3,6%+4,4 vs
3,2%5,0; ns).

Analizujac grupe chorych, ktérzy wyjéciowo mieli
nasilenie objawéw depresyjnych powyzej 6 punktéw
CDSS, réwniez nie stwierdzono, aby grupa chorych,
u ktérych dotaczono lek przeciwdepresyjny réznita sie
nasileniem objaw6éw depresyjnych na poczatku lecze-
nia (n=39; 10,2+3,4 vs 10,1+3,2; ns). Natomiast po
3 miesigcach leczenia nasilenie objawéw w tej grupie
bylo wyzsze (n=32; 6,1+4,4 vs 2,7+1,6; p<0,01).
Podobnie jak w calej badanej populacji EUFEST
nie stwierdzono réznic w nasileniu objawéw depre-
syjnych po roku leczenia w grupie otrzymujacej leki
przeciwdepresyjne i w grupie, w ktérej nie stosowa-
no takiego leczenia — zaréwno w analizie OC (n=30;
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2,1+22vs 1,5+1,7; ns), jaki LOCF (n=39; 3,8+4,1
vs 3,1%+4,5; ns). W obydwu grupach spadek nasilenia
objaw6éw depresyjnych w trakcie obserwacji (LOCF)
byt podobny (n=39; 6,5+4,8 vs 7+5;5 ns).

OMOWIENIE

1. Objawy depresji w badanej grupie i ich prze-
bieg

W obecnym badaniu zaréwno czesto$é wystepowa-
nia (44,7%), jak i srednie nasilenie objaw6éw depres;ji
(5,4 w skali CDSS) byly nizsze niz w innych publi-
kacjach, dotyczacych chorych z pierwszym epizodem
leczonych w Polsce, a pochodzacych z osrodkéw war-
szawskiego (Bronowska, 2005) czy lubelskiego (Kara-
kuta, 1998), gdzie nasilenie depresji wynosito odpo-
wiednio 7,9 (n=50) i 7,3 (n=66). Srednie nasilenie
objaw6w depresyjnych w grupie pacjentéw w polskim
ramieniu badania bylo natomiast podobne jak w calej
grupie badanej EUFEST (5,1) (Kahn i wsp., 2008).
W naszym materiale nasilenie objaw6éw depresyjnych
byto podobne w grupie z rozpoznaniem schizofrenii
jak i w pozostatych grupach diagnostycznych, co po-
twierdza, ze sama obecno$¢ objawéw depresyjnych
jest niezalezna od obowigzujacych kategorii nozolo-
gicznych.

Palmer i wsp. (2005) stwierdzili, ze ryzyko préby
samobdjczej wsréd chorych z pierwszym epizodem
jest wzglednie wysokie, a zatem badanie stanu psy-
chicznego pacjenta z pierwszym epizodem psychozy
zawsze powinno zawiera¢ wnikliwg ocene mysli i ten-
dencji samobédjczych. W naszym materiale, oprécz
okresu poczatkowego, mysli samobdjcze mialy tagod-
ne nasilenie i dotyczyly <5% badanych w przebiegu
rocznej obserwacji. Moze to wskazywaé na korzyst-
ny wplyw leczenia i systematycznej, ciaglej opieki,
zwigzanej z udzialem w badaniu. Znajduje to takze
potwierdzenie w niektérych publikacjach z innych
o$rodkéw leczenia pierwszego epizodu, réwniez po-
kazujacych niski odsetek préb samobdjczych i doko-
nanych samobdjstw (Addington i wsp., 2004).

Badanie nasze wykazalo, ze grupa chorych z obja-
wami depresji byta mtodsza w poréwnaniu z chorymi
bez takich objaw6w, co potwierdzajg tez inne badania
(Bronowska, 2005). StwierdziliSmy réwniez, ze ob-
jawy depresji wplywaly negatywnie na subiektywnie
oceniang przez pacjentéw jakos¢ zycia. Nasze ba-
danie nie potwierdzitlo natomiast zwigzku pomiedzy
obecnoscia objawoéw depresyjnych a poziomem funk-
cjonowania, nasileniem deficytéw funkcji poznaw-
czych, czy poprawg stanu klinicznego, oceniang skalg

PANSS. Jest to kolejne doniesienie, ktére nie potwier-
dza korzystnego znaczenia prognostycznego objawow
afektywnych w schizofrenii (Szafranski, 2003; Jager
iwsp., 2008).

Analiza wystepowania objawéw depresyjnych, op-
arta o typologie zaproponowang wbadaniu Birchwooda
i wsp. (2000) wykazala, ze depresja popsychotyczna
— zaréwno definiowana ,klasycznie” jak i uwzglednia-
jaca obecnosé objawéw depresji na poczatku choroby,
byla w populacji badanych w EUFEST rzadkim zja-
wiskiem, dotyczacym tylko ok. jednego z 10 chorych.
Najczestsza forma okazala sie depresja towarzyszaca
objawom psychotycznym — zaréwno w naszym mate-
riale, jak i u Birchwooda i wsp. (2000): okoto 1/3 cho-
rych miato objawy depresyjne tylko w okresie ostrego
epizodu psychozy — na poczatku leczenia.

Fakt wysokiej czestoSci wystepowania objawow
depresyjnych w okresie epizodu psychotycznego oraz
ich ustepowanie wraz z objawami pozytywnymi pod
wplywem leczenia przeciwpsychotycznego moze
wskazywad, ze objawy depresyjne stanowig integralny
element procesu chorobowego.

2. Wplyw leczenia na objawy depresji

W naszym badaniu dotyczacym wplywu poszcze-
gélnych lekéw na objawy depresyjne oceniane skalg
CDSS - nie stwierdzono istotnych réznic w pomie-
dzy grupami chorych otrzymujacych rézne leki, co
jest zgodne z danymi catej grupy EUFEST. Natomiast
leki przeciwdepresyjne dotagczono w polskim ramie-
niu badania u 43,7% pacjentéw, czyli okoto trzykrot-
nie czesciej niz w calej populacji EUFEST (15,3%).
Podobnie, jak w badaniu catej grupy EUFEST, leki
przeciwdepresyjne dodawano najczesciej w przypad-
ku chorych leczonych haloperidolem i olanzaping.
W calym badaniu EUFEST haloperidol stosowano
u 18% chorych, a olanzapine u 29% badanych (Kahn
iwsp., 2008).

Czeste dolgczanie lekéow przeciwdepresyjnych
w ciggu pierwszych 3 miesiecy leczenia (75,6%
przypadkéw wlaczenia leku przeciwdepresyjnego)
— moze wskazywaé z jednej strony na duze zna-
czenie przywigzywane do skutecznego leczenia ob-
jawow afektywnych, z drugiej za$ na przekonanie
o niewystarczajacym (zbyt wolnym?) efekcie samego
leczenia lekiem przeciwpsychotycznym. Na uwage
zasluguje zwlaszcza czeste dodawanie lekéw prze-
ciwdepresyjnych do olanzapiny (w calym badaniu
EUFEST byt to lek, do ktérego leki przeciwdepresyj-
ne dodawano najczesciej), mimo sugestii, réwniez
w badaniach polskich, ze olanzapina wywiera ko-
rzystny wplyw na objawy afektywne w schizofrenii
(Meder i wsp., 2008).
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Wsréd lekéw przeciwdepresyjnych w polskim ra-
mieniu badania najczesciej (>90%) stosowano leki
z grupy SSRI. Leki z tej grupy byly takze preferowa-
ne w badaniu kwestionariuszowym, ktdre objeto 3443
lekarzy z catego $wiata i dotyczyto leczenia objawéw
depresyjnych w schizofrenii (Siris i wsp., 2001; Ad-
dington i wsp., 2002). Jednakze w piSmiennictwie,
obok prac wykazujacych pewng skuteczno$é tych
lekéw wobec objawéw depresyjnych w schizofrenii
(Kasckow i wsp., 2009; Mulholland i wsp., 2003),
sa takze takie, ktére taka skuteczno$é¢ kwestionujg
(Addington i wsp., 2002). Polskie standardy krajowe
réwniez nie preferuja lekéw z grupy SSRI w lecze-
niu objawéw depresyjnych w schizofrenii (Jarema
i wsp., 2006). Whitehead i wsp. (2003) w swej meta-
analizie (Cochrane Review) dolaczania lekéw prze-
ciwdepresyjnych w schizofrenii (Witehaead, Moss,
2003) zwracaja uwage na stabg jako$¢ wiekszosSci
przeprowadzonych dotychczas badan i stwierdzaja, ze
w chwili obecnej nie ma wystarczajacych danych
przemawiajacych za przyjeciem lub odrzuceniem
hipotezy korzystnego wplywu lekéw przeciwdepresyj-
nych na objawy depresji w schizofrenii.

W polskim ramieniu badania, podobnie jak w ca-
tym badaniu EUFEST, nasilenie objawéw depresyj-
nych obecnych na poczatku leczenia zmniejszalo sie
w trakcie leczenia i odpowiadalo zmianie nasilenia
objawéw pozytywnych. Dotyczylo to zaréwno chorych
leczonych nowymi lekami przeciwpsychotycznymi,
jak réwniez tych, ktérzy wykazali poprawe w skali
PANSS po leczeniu matymi dawkami haloperidolu.
Szereg badan wskazuje, ze réwniez typowe leki neu-
roleptyczne zmniejszajg nasilenie objawéw depresyj-
nych, obecnych w zaostrzeniu schizofrenii (Shergill
i Murray, 2001). W naszym badaniu poprawa wsréd
chorych, ktérym dolgczono lek przeciwdepresyjny nie
byla ani wieksza, ani szybsza niz wéréd tych, ktérzy
pozostali w monoterapii.

Wyniki uzyskane w badaniu EUFEST wpisuja sie
w najnowsze wyniki meta-analiz (Leucht i wsp.,
2009), wskazujacych na to, ze jezeli nawet istnieja
réznice pomiedzy lekami drugiej generacji i halope-
ridolem, to w zakresie skutecznosci, takze wobec ob-
jawéw depresyjnych, sa one duzo mniejsze niz ocze-
kiwano.

Gléwne ograniczenia prezentowanego badania
zwigzane sg z jego otwartym charakterem. Nie moz-
na tez wykluczyé, ze badanie objaw6éw depresyjnych
nie zawsze bylo w pelni precyzyjne. Badanie objawéw
depresyjnych przeprowadzano kilkakrotnie w cig-

gu roku, jednak duze odstepy pomiedzy badaniami
(3 miesigce, a nastepnie p6l roku) mogly sprawié, ze
u czesci chorych nie uchwycono istotnych klinicznie
epizodéw depresji, co moglto spowodowaé np. niedo-
szacowanie czesto$ci wystepowania depresji popsy-
chotycznej. Otwarty charakter badania i niewielka
liczba chorych w niektérych grupach, leczonych po-
szczegblnymi lekami ogranicza takze warto$¢ prowa-
dzonych poréwnan, dotyczacych skutecznosci lecze-
nia objawéw depresyjnych.

WNIOSKI

1. U niemal potowy (44,7%) pacjentéw w polskim
ramieniu badania EUFEST stwierdzono na poczat-
ku badania objawy depresji o nasileniu >6 na skali
CDSS. Srednie nasilenie tych objawéw bylo nieco
nizsze niz w innych polskich badaniach dotyczacych
chorych z pierwszym epizodem schizofrenii i podob-
ne jak w calej grupie EUFEST.

2. Grupa chorych na schizofrenie z objawami de-
presji byta mtodsza i charakteryzowala sie gorsza ja-
koscig zycia w skali MANSA. Poza tym nie stwierdzo-
no istotnych zwigzkéw pomiedzy nasileniem objawéw
depresyjnych a wybranymi danymi demograficznymi,
nasileniem objawéw w skali PANSS, a takze poprawa
po leczeniu. Nie potwierdzono korzystnego znaczenia
prognostycznego obecnoéci objawéw depresyjnych na
poczatku choroby

3. Analiza dynamiki zmian nasilenia objawéw
depresyjnych pozwolita stwierdzi¢, ze najczestszym
typem wystepowania objawéw depresyjnych w pierw-
szym epizodzie schizofrenii jest depresja towarzysza-
ca ostrym objawom psychotycznym i ustepujaca wraz
z nimi. Depresja popsychotyczna byta obserwowana
w badanym materiale u 3,8% przypadkéw.

4. Podobnie jak w calej grupie EUFEST, u pa-
cjentéw w polskim ramieniu badania nie stwierdzo-
no istotnych réznic w skutecznosci poszczegélnych
lekéw przeciwpsychotycznych (haloperidol w malych
dawkach, amisulprid, kwetiapina i olanzapina) wobec
objaw6w depresyjnych.

5. U pacjentéw w polskim ramieniu badania trzy-
krotnie czeSciej niz w catej grupie EUFEST stosowa-
no leki przeciwdepresyjne jako dodatek do leczenia
neuroleptycznego. W ponad 90% przypadkéw byly to
leki z grupy SSRI. Grupa otrzymujaca leczenie prze-
ciwdepresyjnie i nie otrzymujaca takiego leczenia
osiggnely podobny stopien redukcji nasilenia obja-
woéw depresji i schizofrenii.
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Tabela 2. Nasilenie objaw6éw depresyjnych, liczba leczonych i dawkowanie poszczegdlnych lekéw stosowanych w polskim
ramieniu badania EUFEST

Nasilenie objawéw depresyjnych (CDSS) na poczatku leczenia, stosowane dawki lekéw
amisulprid haloperidol olanzapina kwetiapina Ziprasidon
Dawka maks. 576 mg 3,7mg 17,7 mg 604 mg 93 mg
Dawka ost. 332 mg 2,3 mg 10,3 mg 576 mg 80 mg
N= 27 26 26 12 3
Srednia 5,2+0,92 6,6+0,93 5+0,93 3,7+1,37 7,327
95% CI 3,4-7 4,7-8,5 3,2-6,9 0,9-6,4 1,9-12,8
ANOVA p=ns
Nasilenie objawéw depresyjnych (CDSS) po roku leczenia (LOCF)
amisulprid haloperidol olanzapina kwetiapina ziprasidon
N= 27 26 26 12 3
Srednia 1,8+0,6 2,6x0,6 1,8+0,6 0,75%+0,9 3+1,79
95% CI 0,6-3 1,4-3,9 0,6-3 -1-2,5 -0,5-6,5
ANOVA p=ns
Poprawa objawéw depresyjnych (CDSS) po roku leczenia (V1-V9 — LOCF)
amisulprid haloperidol olanzapina kwetiapina ziprasidon
N= 27 26 26 12 3
Srednia 3,4+0,9 4+0,9 3,3%x0,9 2,9+14 4,3+2.8
95% CI 1,5-5,3 2,1-5,8 1,3-5,1 0,13-5,7 -1,2-9,9
ANOVA p=ns
Nasilenie objawéw depresyjnych (CDSS) po roku leczenia (OC i LOCF) oraz poprawa objawéw
depresyjnych (CDSS) po roku leczenia (LOCF) analiza w grupie chorych z poczatkowym nasileniem
objawéw depresyjnych > 6 punktéw CDSS
amisulprid haloperidol olanzapina kwetiapina Ziprasidon
N= 9 8 9 3 1
V9 1,4=2 2,119 1+1,6 2,7+2,1 5
N= 10 13 11 3 2
LOCF 2,5+3,8 4,1x5,1 2,6+3,9 2,721 8+4,2
V1-V9 (LOCF) 8,7+4,7 6,1+6,1 6,5+5 8,323 1+x1,4
ANOVA p=ns (analiza grup bez leczonych kwetiaping i ziprasidonem gdyz n<5)

N - liczba oséb leczonych

Dawka maks. — dawka maksymalna leku

Dawka ost. — ustalona dawka ostateczna leku (na koncu badania)

95% CI - 95% przedzial ufnosci

CDSS - skala depresji Calgary

ANOVA - analiza wariancji

P= ns - brak istotnosci statystycznej

(V1-V9 - LOCF) réznica pomiedzy nasileniem objawéw na poczatku leczenia i na ostatniej wizycie -LOCF)
LOCF - metoda wykorzystania ostatniej dostepnej obserwacji

OC - przypadki obserwowane — pacjenci, ktérzy ukonczyli cale badanie

Uwaga: w tabeli dla por6wnania umieszczono dane dotyczace ziprasidonu jednakze grupa otrzymujaca ten lek nie byta brana pod uwage
w analizie statystycznej ANOVA (wyjasnienie w tekscie pracy).
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