Malgorzata Rzewuska, Marek Jarema, Jaroslaw Bialek, Marzanna Choma,
Zuzanna Konieczyfiska, Krystyna Sobucka, Tadeusz Szafranski

Doswiadczenia wlasne ze stosowania risperidonu w schizofreniach

Samodzielna Pracownia Farmakoterapii
i 11 Klinika Psychiatryczna Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie

Streszczenie

U 30 chorych na schizofrenig, u ktorych uprzednia farmakoterapia nie przyniosta poprawy,
przeprowadzono leczenie risperidonem. U polowy chorych stosowanie risperidonu przez 6 tygodni
przynioslo istotng poprawe stanu psychicznego. Objawy niepozadane podczas leczenia wystgpowaty
rzadziej niz podczas stosowania innych neuroleptykow i tylko u 7% leczonych byly nasilone znacznie.

Risperidon jest nowym lekiem przeciwpsychotycznym, wprowadzonym do
lecznictwa w 1994 roku. Budowa, wlasciwosci farmakologiczne rdZnig risperidon
od klasycznych neuroleptykéw. Risperidon jest jedyna pochodna benzoksazolowa
o poznanym dzialaniu przeciwpsychotycznym. W poréwnaniu do haloperidolu
i innych neuroleptykow, risperidon wykazuje podobne powinowactwo do
receptoréw D, ale znacznie silniejsze dzialanie antagonistyczne w stosunku
do receptoréw serotoninergicznych SHT.. Wlasciwosci te sa wiazane z poréwny-
walnym do klasycznych neuroleptykoéw dziataniem znoszacym objawy wytworcze
psychoz, ale tez i z wigksza skutecznoscia wobec objawow negatywnych schizo-
frenii oraz mniejszym ryzykiem wystgpowania objawdéw pozapiramidowych.

W badaniach klinicznych poréwnywano dzialanie risperidonu i haloperi-
dolu, chloropromazyny, lewomepromazyny, perfenazyny, zuklopentyksolu
i tiotyksenu. W jednym z badan wykazano istotna roznice na korzysé rispe-
ridonu (Marder i Meibach 1994), w pozostatych okazal si¢ rownie skuteczny
w dzialaniu przeciwpsychotycznym — jak inne neuroleptyki i réwnie czgsto
wywolywal objawy pozapiramidowe, (Small 1993, Klieser i in. 1995, Carman
iin. 1995, Hoyberg i in. 1993, Ceskova i Svestka 1993).

Dotychczas nie udalo si¢ ustali¢ czy risperidon mozna uwazaé za lek
skuteczny w psychozach, w ktorych zawiodly inne neuroleptyki. Rezultaty
badan porownujacych wyniki stosowania risperidonu i klozapiny w leczeniu
tych psychoz nie pozwalaja na jednoznaczna ocen¢ (Carman i in. 1995,
Heinrich i in. 1994, Chouinard i in. 1993, Svestka i in. 1990). Nie udalo
sic takze ustali¢, jakie cechy psychoz lub leczonych charakteryzuja grupe,
w ktorej, mimo braku efektu po leczeniu klasycznymi neuroleptykami, za-
stosowanie risperidonu moze przynieS¢ poprawe.
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Cel pracy

Celem pracy byla ocena skuteczno$ci oraz bezpieczenistwo stosowania rispe-
ridonu w schizofreniach.

Meteda

Badanie prowadzono w otwartej probie klinicznej u 30 chorych z rozpo-
znaniem schizofrenii.

Wiaczeni zostali do badania chorzy, ktorzy wyrazili pisemna zgode na
leczenie risperidonem po zapoznaniu si¢ z informacja dla pacjenta.

Warunkiem wiaczenia do badanej grupy bylo spelnienie nastgpujacych
kryteriow:

— wiek ponad 15 lat,

— rozpoznanie (wedtug kryteriow DSM-IIIR) schizofrenii, zaburzen schi-

zofrenopodobnych, psychozy schizoafektywnej,

— nasilenie objawow, ocenianych w skali PANSS, na co najmniej 60 punktow.

Kryteria nie pozwalajace na wlaczenie do badania byly nastgpujace:

— ciaza, karmienie, ryzyko ciazy (brak antykoncepcji u kobiet w okresie

rozrodczym),

— stosowanie neuroleptyku w ciagu 3 dni przed rozpoczeciem badania lub

neuroleptyku w formie depot w okresie dzialania leku,

— choroby neurologiczne lub organiczne schorzenia o.u.n.,

— nieprawidlowe wyniki badan laboratoryjnych lub zapisu ekg, -

- uzywanie substancji uzalezniajacych,

~ udzial w innej probie lekowej w ciagu 4 tygodni przed wlzgczeniem

do badania.

Jako leczenie dodatkowe dopuszczalne bylo stosowanie w razie potrzeby
lek6w przeciwparkinsonowskich lub pochodnych benzodiazeiny, z zaznacze-
niem rodzaju i dawki leku.

Stan psychiczny oceniano za pomoca CGI oraz PANSS — przed leczeniem,
po 4.1 6 tygodniach leczenia.

Poréwnywano w skali pelnej PANSS, a takze w jej podskalach, ocene
objawéw negatywnych, pozytywnych i ogdlnych, a takze w podgrupach ob-
jawow PANSS wyodrebnionych przez Lindstréma i Knorrlga jako:

— pozytywne

— negatywne

— pobudzenie

— lek i depresja

— zaburzenia funkcji poznawczych

— inne (glownie katatoniczne).

W celu oceny bezpieczenstwa kuracji przed i po leczeniu wykonano badania:

— hematologiczne: hemoglobiny, cialek krwi, rozmaz, plytki krwi,
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— biochemiczne: elektrolity, biatko, glukoze, bilirubing, fosfataze alkalicz-
na, aminotransferazy, kreatyning, kwas moczowy,

— analiz¢ moczu,
— badanie ekg,

— badanie fizykalne stanu somatycznego.
Objawy pozapiramidowe (ESRS) oceniano przed leczeniem, po 4 i 6 tygod-
niach stosowania risperidonu.
Ci$nienie, t¢tno i wage mierzono w trakcie wizyt — przed rozpoczgciem
leczenia, po tygodniu, po 2 tygodniach, po 4 tygodniach i po 6 tygodniach
stosowania risperidonu.
Istotno$¢ poprawy objawowej oceniano testem t-Studenta.

Leczeni chorzy

Oceniano w probie otwartej leczenie risperidonem u 30 chorych (tabela 1).

Tabela 1. Charakterystyka badanych
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Tabela 2. Stan psychiczny badanych oceniany w CGI przed (A) i po leczeniu (B)

Grupy
nasilenie choroby - - Razem
w CGI (1-7) drop out leczeni 4 tyg. | leczeni 6 tyg. (N=18)
(N=4) (N=8) (N=18)
zaburzenia A B A B A B A B
najciezsze (6, 7) 1 1 4 2 10 4 16 7
wybitne (5) 1 - 2 3 6 3 9 6
umiarkowane (4) - 1 1 2 2 5 3 8
tagodne (3) 2 2 - - - 3 2 5
minimalne (2) - - - 1 - 2 - 3
bez objawow (1) - - 1 - - 1 - 1

Globalng oceng stanu psychicznego wykonywana za pomoca CGI: przed
leczeniem, po 4 i po 6 tygodniach stosowania risperidonu zestawiono w tabeli 2.

Analiza dotychczasowego przebiegu choroby wykazala, ze w grupie zna-
lezli sie wylacznie chorzy z rozpoznaniem schizofrenii, przy czym w kazdym
przypadku risperidon byl kolejnym stosowanym lekiem, gdy poprzednie kura-
cje nie przyniosty poprawy.

Przyczyny wezesnego przerwania leczenia

U 4 pacjentow (13,5% wiaczonych do badania) przerwano leczenie w ciagu
pierwszych 10 dni.

Jeden pacjent popelnit samobdjstwo w 9 dniu leczenia. Byt to pacjent
w wieku 35 lat. Rozpoznano u niego zespol apatyczno-abuliczny w schizo-
frenii. Byt pacjentem oddzialu dziennego. Przed przyjeciem do szpitala przyj-
mowal fluanxol, powodem zgloszenia si¢ do kliniki byl brak poprawy samo-
poczucia. Zglaszat lek, niepokoj, skarzy? si¢ na spadek aktywnosci, zaintereso-
wan, obnizenie nastroju, zaburzenia koncentracji, niesprecyzowane obawy,
wypowiadal nastawienia wrojeniowe odnoszace. Wyniki badania psycholo-
gicznego przy uzyciu skali MMPI wskazywaly przed rozpoczeciem leczenia
risperidonem na ryzyko samobdjstwa, chociaz pacjent zaprzeczal aktualnym
myslom samobdjczym. W czasie stosowania risperidonu stan psychiczny cho-
rego nie ulegl zmianie, a lekarz prowadzacy ocenil samobéjstwo jako nie
zwiazane z leczeniem.

U jednego chorego, ktory przed wlaczeniem do badania przyjmowat klo-
zaping, wystapilo istotne zaostrzenie objawdéw w czasie pierwszych dni stoso-
wania risperidonu.

U jednego pacjenta w 4 dniu leczenia wystapily zawroty glowy i sennosc,
a po kilku dniach takze usztywnienie migsni konczyn, kolatanie serca i znuze-
nie. Wystapienie tych objawow spowodowalo, podobnie jak u czwartego
pacjenta, odmowe dalszego przyjmowania leku.
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Leczenie przerwano przed ukoficzeniem badania w 5 lub 6 tygodniu
u 8 0s6b (27%). Przyczyna przedwczesnego zakonczenia proby u 7 chorych
byla niedostateczna skuteczno$¢ leczenia i mieche¢ chorych do kontynuacji
leczenia. Tylko u jednego pacjenta z tej grupy uzyskano istotna poprawe stanu
psychicznego, jednak po 2 tygodniach stosowania leku u tego chorego wy-
stapila senno$¢, ktéra stala si¢ przyczyna przerwania leczenia.

Dawki risperidonu

Leczenie rozpoczynano od dawki 0,5 mg 2 x dziennie, w drugim dniu stosowa-
no 2 x dziennie po 1 tabletce & 1 mg, w trzecim 2x dziennie po 1 tabletce
a 3 mg. Dawke 6 mg utrzymano u 3 leczonych. Stosowane dawki risperidonu
zestawiono w tabeli 3.

Oceng stanu psychicznego w skali PANSS ilustruje tabela 4.

W tabeli 5 zestawiono wyniki w skali PANSS w zaleznosci od poczat-
kowego nasilenia objawoéw — w grupie ktora przerwala leczenie w ciagu
pierwszych 10 dni (A), w grupie leczonych przez 4 (B) lub 6 tygodni (C),
z uwzglednieniem nastgpujacych kategorii:

— brak poprawy, minimalna poprawa —do 10% redukc;ji nasilenia objawow

— poprawa czefciowa — redukcja nasilenia objawow 11-25%

— znaczna poprawa — redukcja nasilenia objawéw o 26-50%

— wybitna poprawa — redukcja nasilenia objawow o ponad 50%.

W tabeli 6 zestawiono stopien poprawy w CGI.

W tabeli 7 zestawiono nasilenie objawéw w podskalach PANSS

Jak wynika z tabel 6 i 7, tak w ocenie skali pelnej, jak i w grupach objawow
uzyskano po 4 tygodniach leczenia istotna poprawe objawowa.

Tabela 3. Dawki risperidonu

dawka leku
okres leczenia 4 mg 6 mg 8§ mg > 8mg
4 tygodnie - 1 2 5
6 tygodni 1 2 9 6

Tabela 4. Ocena stanu psychicznego w skali PANSS u chorych leczonych przez

miesigc lub diuzej
liczba punktow przed leczeniem po 4 tyg. po 6 tyg.
w skali PANSS (N =26) (N =26) (N=18)
> 120 11 1 1
91-120 10 15 6
60~ 90 3 8 7
< 60 2 2 4
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Tabela 5. Stan psychiczny w skali PANSS u chorych przed leczeniem i po leczeniu

Grupy
liczba punktow po 4 tygodniach po 6 tygodniach
w PANSS B C
a1 . drop out - — - -
przec leczenien A redukcja objawéw w % N redukcja objawow w % N
do 10{11-25(26-50| >50 do 10{11-25|26-50| >50

>120 1 5 3 3 - 11 3 2 2 1 8
90--120 1 6 4 - - 10 - 2 4 - 6
<90 2 1 2 1 5 2 - 1 1 4

4 12 9 4 i 26 5 4 7 2 18
Razem o~ —— e~ (I

21 5 9 9

Tabela 6. Ocena stopnia poprawy w CGI

Grupy leczonych
drop out po 4 tyg. po 6 tyg. Razem
(N=4) (N=8) (N=18)
b. duza poprawa - - 2 2
znaczna poprawa - 1 6 7
nieznaczna poprawa - 3 3 6
bez zmiany 2 1 4 7
niewielkie pogorszenie 1 1 2 4
znaczne pogorszenie 1 2 1 4

Tabela 7. Nasilenie objaw6éw w podskalach PANSS przed i po 4 tygodniach leczenia
(N=26 chorych)

Objawy w PANSS przed leczeniem |po 4 tyg. leczenia| wsk. poprawy p<

pozytywne 614 488 - 0,20 0,001
negatywne 760 683 0,10 0,001
ogolne 1422 1215 0,14 0,001
razem 2796 2386 0,15 0,001

U chorych leczonych przez 6 tygodni wyodrgbniono podgrupy objawow
zgodnie z propozycja Lindstroma i Knorriga. Dzieli ona skale PANSS na szes¢
podgrup objawow. Zamierzeniem autorow tego podzialu bylo wyodrebnienie
tych zaburzen, ktore sa pierwotnie negatywne, tzn. nie wyplywaja z zaburzen
nastroju, zahamowania lub z innych objawow. Poszczegdlne punkty skali
wlaczone sa do podgrup.

objawy pozytywne
P1 urojenia
P3 omamy
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P5 postawa wielkosciowa
P6 podejrzliwos¢, przesladowania
G9 niezwykle wyobrazenia i mysli

objawy negatywne
N1 zblednigcie afektywne
N2 wycofanie emocjonalne
N3 zaburzenia komunikacji
N4 zubozenie interakcji spolecznych
G7 zahamowanie ruchowe
G16 unikanie kontaktéw spolecznych

pobudzenie
P7 wrogosc
P4 pobudzenie
G14 dzialania impulsywne
G8 brak wspolpracy, negatywizm

lek i depresja
G1 troska o zdrowie
G2 lek
G3 poczucie winy
G6 depresja

zaburzenia funkcji poznawczych
G10 dezorientacja
G11 zaburzenia uwagi
G15 zaabsorbowanie przezywaniem autystycznym
NS5 zaburzenia myslenia abstrakcyjnego
P2 formalne zaburzenia my§lenia

inne objawy (katatoniczne i dystans do choroby)
N6 spadek spontaniczno$ci i plynnosci wypowiedzi
N7 stereotypia myslenia
G4 napigcie
G5 manieryzmy, stereotypie ruchowe
G13 zaburzenia w sferze woli
G12 brak wgladu i krytycyzmu.

Ocena nasilenia zaburzen w podgrupach utworzonych wedhug tego po-
dzialu pozwala na dokladniejsze okreflenie zmiany stanu psychicznego, np.
po leczeniu. Wyniki zestawiono w tabeli 8. Jak wynika z tabeli w kazdej
z podgrup objawow uzyskano istotna poprawe nasilenia objawow.
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Tabela 8. Wyniki w podgrupach skali PANSS u leczonych przez 6 tygodni (N =18 chorych)

Nasilenie objawow przed leczeniem |po 6 tyg. leczenia | wsk. poprawy p<

pozytywne 328 235 0,28 0,001
negatywne 420 338 0,19 0,001
pobudzenie 205 150 0,27 0,001
zab. poznawcze 339 262 0,23 0,001
depresyjne 234 169 0,28 0,001
inne 331 261 0,21 0,001

Tabela 9. Objawy niepozadane w grupie leczonej 6 tygodni i u chorych, u ktorych
przerwano badanie po 4 tygodniach

objaw

chorzy ktorzy
przerwali probe
N=12)

chorzy ktorzy
ukonezyli badanie
(N=18)

Razem

bezsennosé
drzenia

lek

sztywno§¢
akatyzja
niepokdj
zawroty glowy
suchos§¢ w ustach
zaparcia
kotlatanie serca
pobudzenie
sennosc -
zaburzenia libido
mysk S "
napiecie
Znuzenie
zaburzenia artykulacji -
depresja
mlekotok -
Slinotok -
swiad skory -

R NN W

N ]

—
o | e | = = ORI e NN R L L ROy

R e et = = D O NN NN S DO

Objawy niepozadane u chorych leczonych 4 tygodnie zestawiono w tabeli 9.

W tabeli 10 zestawiono nasilenie dyskinez i parkinsonizmu przed (A) i po
leczeniu (B).

Objawy niepozadane notowano u 24 z 30 leczonych (80%), chociaz nie
obserwowano objawow znacznie nasilonych. Pojawily sie one w ciagu trzech
pierwszych tygodni stosowania leku. Objawy niepozadane wedlug czestosci ich
wystepowania zestawiono w tabeli 9. Jak wynika z tej tabeli najcze$ciej wy-
stepowaly zaburzenia snu, zwlaszcza zasypiania, lgk i niepokdj oraz objawy
pozapiramidowe (drzenia, zwigkszenie napigcia migSniowego i akatyzja).
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Tabela 10. Globalna ocena nasilenia dyskinez i parkinsonizmu

drop out (N=4) | lecz. 4 tyg. (N=8) |lecz. 6 tyg. (N=18)| Razem
A B A B A B A B

nasilenie objawow

dyskinezy
nieobecne (1)
pogranicze (2)
b. tagodne (3)
nienasilone (4)
nasilone (5) - - - -
cigzkie (> 6) - - - -
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Wystepowaly jednak takze i inne objawy spotykane podczas stosowania
innych neuroleptykow.

Nie obserwowano istotnych zmian wynikow badan laboratoryjnych i za-
pisu ekg.

Omowienie wynikéw

Przeprowadzone badanie wykazalo, ze u ponad polowy chorych (u 54%) na
schizofrenig z nasilonymi objawami (ocenionymi w skali CGI na 5-7) wystapila
znaczna redukcja objawow. Poprawe mierzono w skali PANSS. Redukcije
nasilenia objawoéw o 50% uzyskano tylko u jednego chorego po 4 tygodniach
leczenia i u 2 chorych po 6 tygodniach leczenia (facznie u 3 chorych), a redukcje
objawéw o ponad 25% u 5 chorych po 4 tygodniach oraz u 9 chorych (u 59%)
po 6 tygodniach leczenia. Nie uzyskano poprawy u chorych, ktérzy przed-
wezesnie przerwali leczenie (u 4 ktorzy brali lek przez kilka dni i u 4 ktorzy brali
lek przez 4 tygodnie) oraz u 7 z 18 leczonych przez 6 tygodni (39%).

Porbwnanie nasilenia objawéw przed i po leczeniu i stopnia poprawy
wykazalo, ze risperidon jako kolejny neuroleptyk przyniost korzystny efekt
(znaczna poprawe objawowa) u potowy leczonych. U 39% leczonych stosowa-
nie risperidonu nie przyniosto poprawy.

Por6éwnanie nasilenia objawow — zar6wno w trzech podskalach PANSS,
jak i w kazdej z grup podziatu skali (za Lindstrom i Knorrig) na sze$¢ podgrup
objawdéw — pozwala stwierdziC, ze leczenie chorych przez okres 4 i 6 tygodni
przyniosto istotna poprawe (tabela 7 i 8).

Wskazniki poprawy sa najwyzsze dla objawdéw pozytywnych, pobudze-
nia, depresji i zaburzen proceséw poznawczych. Wyniki badania sa zgodne
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z opisanymi przez innych autorow rezultatami stosowania risperidonu w wigk-
szych grupach chorych (Claus i in. 1992, Marder i Meibach 1994).

Lepsza skuteczno$¢ risperidonu niz haloperidolu i innych klasycznych
neuroleptykdw w znoszeniu objawow negatywnych wykazano w wielu ba-
daniach (Chouinard i in. 1993, Marder i Meibach 1994, Claus i in. 1994).
Carman i in. (1995) dokonali metaanalizy wynikéw badania skutecznosci
risperidonu i innych neuroleptykéw. Poroéwnanie wykazalo, ze risperidon
wplywa korzystniej niz inne leki na objawy negatywne, niezaleznie od dzialania
na objawy wytworcze i wykazali, ze poprawy byly istotne statystycznie
(wliczono do grupy popraw chorych, u ktorych redukcja objawoéw wyniosta
co najmniej 20%).

W grupie leczonej przez ponad 4 tygodnie objawy niepozadane obserwo-
wano podobnie czegsto, jak podczas leczenia znanymi neuroleptykami. Rodzaj
i czestoSC wystepowania objawdw niepozadanych byly podobne, jak w innych
opisanych grupach leczonych risperidonem (Hoyberg i in. 1993).

Najczestszymi z objawoéw niepozadanych byly: bezsennosé, lek i niepokdj,
ale objawy te nie byly znacznie nasilone.

Objawy parkinsonowskie przed leczeniem risperidonem wystepowaly
u 13 chorych (70%), a podczas stosowania risperidonu objawy te pojawily
sic u 8 chorych (u 27%), przy czym u 2 leczonych (7% badanych) byly
" znacznie nasilone. Nie obserwowano nasilonych dyskinez, nie obserwowano
takze pojawienia si¢ dyskinez w czasie stosowania risperidonu. Wyniki wska-
zuja na to, ze podczas leczenia risperidonem nalezy liczy¢ si¢ raczej z wy-
stapieniem objawow hipokinetycznych niz dyskinez.

Samobojstwo, ktore popehit jeden chory zostalo ocenione jako nie zwia-
zane z leczeniem i racze] moglo wigzaé sie z nieskuteczno$cia stosowa-
nego leku w zaburzeniach stwierdzonych u osoby leczonej, niz z ujemnym
wplywem terapii.

Nie obserwowano nieprawidlowych wynikéw badan laboratoryjnych ani
wystapienia nieprawidlowosci w zapisie ekg po leczeniu risperidonem.

Whioski

Analiza wynikdow przeprowadzonego badania pozwala wyciagna¢ nastepujace
whnioski:

1. U polowy chorych na schizofreni¢ 6-tygodniowe leczenie risperidonem
przynioslo istotna redukcje objawow.

2. Uzyskana poprawa dotyczyta wszystkich grup objawow, zar6wno pozy-
tywnych, pobudzenia, depresji i lgku, zaburzenia proceséw poznawczych, jak
i objawbé6w negatywnych.

3. Nie obserwowano w czasie stosowania risperidonu dyskinez.

4. Podczas stosowania risperidonu obserwowano u polowy leczonych objawy
parkinsonowskie, przy czym u 7% leczonych nasilenie objawow bylo znaczne.
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5. Najczestszymi objawami niepozadanymi byla bezsenno$¢, niepokéj
i lek. Obserwowane objawy niepozadane byly nieznacznie nasilone.

6. U os6b leczonych uprzednio neuroleptykami dawka dzienna risperido-
nu, niezbedna do uzyskania poprawy, czgsto przekraczala 8§ mg.

7. Wyniki badania pozwalaja uznal risperidon za lek bezpieczny: nie
obserwowano powazniejszych powiklan, ani tez istotnych odchylen od pra-
widlowych wynikéw podstawowych badan laboratoryjnych i zmian w zapisie ekg.
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