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Streszczenie

Poréwnano wyniki leczenia postaciami o przedluzonym dzialaniu flufenazyny (F) i zuclopen-
thixolu (Z) w dwoch 20-osobowych grupach pacjentdéw cierpiacych na rezydualng postaé schizo-
frenii. Podczas 3-miesigcznego okresu leczenia stosowano oba neuroleptyki w iniekcjach co
3-4 tygodnie. W trakcie terapii ujawnily si¢ istotne réznice w zakresie tlumienia objawow
pozytywnych (FZ), fagodzenia objawéw negatywnych (FZ) i nasilenia objawow ubocznych (FZ).

Summary

A comparative trial in a group of residual schizophrenics was undertaken to evaluate the clinical
efficacy and relative tolerability of zuclopenthixol decanoate (Z) and fluphenazine decanoate (F),
respectively. Patients were randomly allocated to receive zuclopenthixol or fluphenazine at 3-
or 4-week intervals for 3 months. Forty in-patients of either sex entered the study. Positive
symptoms decreased progressively in Z-group compared with partial effect in F-group. Also
patients treated with zuclopenthixol showed a greater improvement as assessed on the SANS than
patients treated with fluphenazine. The number of extrapyramidal side-effects observed in the
patients allocated to zuclopenthixol treatment slightly decreased over the 3-month study period
contrasting with increased noted in the patients treated with fluphenazine.

Opracowanie przed 30 laty metod leczenia profilaktycznego zaburzefi psycho-
tycznych (weglan litu, neuroleptyki w postaci depot) wydaje si¢ jednym z pod-
stawowych osiagni¢é psychofarmakologii. Prelapse (prevention of relapse)
w odniesieniu do grupy zaburzen schizofrenicznych oznacza przede wszystkim
uzycie srodkéw o przedluzonym dzialaniu. Z przegladu pisSmiennictwa doko-
nanego przez Rybakowskiego (7) wynika ,,niewielka (acz istotna) réznica co
do skutecznosci zapobiegawczej” na korzys$é form depot neuroleptykow w po-
robwnaniu z postaciami doustnymi. Dane z piSmiennictwa wskazuja na to, ze
przy stosowaniu lekéw doustnych prawdopodobienstwo utrzymania si¢ w re-
misji wynosi ok. 40%. A stosowanie neuroleptykéw depot skutecznie chroni
przed nawrotem ok. 60% populacji chorych (5). Opisywano réwniez, iz w cia-
gu zaledwie pierwszego miesigca leczenia Srodkami doustnymi az 60% pacjen-
téw moze powaznie naruszy¢ zasade systematycznego przyjmowania lekow (3).

Interesujace jest roOwniez, iz efekt kliniczny uzycia neuroleptykow depot nie
odzwierciedla si¢ w postaci ,,funkcji linearnej” zaleznej od ciaglosci kuracji;
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wskazuje si¢ na przyklad na skuteczno$¢ tej formy leczenia w psychozach
lekoopornych (9). '

Miara postgpu jest wspolcze$nie obowiazujace przekonanie, iz neuroleptyk
depot, oprocz silnego dzialania ukierunkowanego na objawy wytworcze, po-
winien cechowac si¢ takze efektem antyautystycznym (objawy negatywne), za$
z przyzwolenia na niewielkie nasilenie réznorodnych objawéw ubocznych
zasadniczo wylacza si¢ efekt depresjogenny (1), ktory wydaje si¢ glowna
przyczyng 15-procentowego ryzyka suicydalnego w schizofrenii (6).

Cel pracy
Celem pracy byla ocena poréwnawcza metod leczenia rezydualnej schizofrenii
przy uzyciu dekanianu flufenazyny (Mirenil prolongatum, Polfa) i dekanianu

zuclopenthixolu (Clopixol depot, Lundbeck).

Material i metoda

Tabela 1. Dane osobowe i kliniczne

. gqss Zuclopenthixol Flufenazyna
Dane osobowe i kliniczne (liczba 0s6b) (liczba 0s6b)
Ogolem badanych 20 20
Kobiety 10 8
Mezczymi 10 12
Wiek w latach (§rednia) 42 47
Samotni 13 15
Zonaci/zamezne 7 5
Rencisci ‘ 18 19
Wryksztalcenie podstawowe 10 13
$rednie 7 4
wyzsze 3 3
Diugoéc trwania choroby do 1 roku - -
1-5 lat 5 7
5-10 lat 8 5
powyzej 10 7 8
Liczba hospitalizacii 1 1 1
2-4 9 7
5-10 3 4
powyzej 10 lub ciagta 7 8
Terapia poprzedzajaca ‘
(do 1 miesigca) Chloropromazyna 6 7
Haloperidol 7 8
Sulpiryd 3 5
Klozapina 4 2
Insulina 1 -
Elektrowstrzasy 3 1
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Badaniem obj¢to dwie 20-osobowe grupy chorych, u ktérych rozpoznano
rezydualng postaé schizofrenii (zgodnie z kryteriami DSM-IV). Dobdr do grup
byl losowy; zasada bylo respektowanie 1-miesigcznego okresu karencji (wash
out), tj. niestosowanie w poprzedzajacym okresie leczenia piperazynowych
pochodnych fenotiazyny lub pochodnych tioksantenu. Dane na temat doboru
lekbw w okresie poprzedzajacym badanie zawarte sa w Tabeli 1.

Neuroleptyki podawano w iniekcjach domigsniowych: dekanian zuclopen-
thixolu 0,2 co 34 tygodnie, dekanian flufenazyny 0,025 co 34 tygodnie.
Podstawowe dane osobowe i kliniczne przedstawia Tabela 1.

Do badan uzyto nastepujacych skal:

1. Skali oceny stanu psychicznego wg Overalla i Gorhana (BPRS),

2. Skali dla oceny objawow negatywnych wg Andreasen (SANS),

3. Skali dla oceny objawdw pozytywnych wg Andreasen (SAPS),

4. Skali oceny depresji wg Montgomery-Asberg (MADRS),

5. Skali dla oceny objawow ubocznych wg Simpsona-Angusa (SAS).

Pomiaréw dokonywano w dniu rozpoczecia leczenia, po pierwszym i po
trzech miesiacach.

Wyniki
Wiyniki badan zostaly przedstawione w Tabeli 2 i 3.

Tabela 2. Wyniki badan: BPRS, SANS (suma), SAPS (suma), MADRS, SAS

Clopixol depot | Mirenil prolong.
BPRS 0 25,5 (7,5) 24,5 (8,3)
1 13,6 4,2) 16,2 (4,5)
3 13,4 (3,9) 16,3 (4,9)
SANS (suma) 0 59 (1,8 5,5 (1,8)
1 4,9 (1,5) 438 (1,5)
3 4,0 (1,0) 4,5 (1,5)
SAPS (suma) 0 10,5 (3,0) 10,6 (2,8)
1 4,1 (1,2) 6,0 (2,2)
3 2,5 (0,7) 6,6 (2,2)
MADRS 0 42 (2,2) 3,9 (24)
1 3,1 (1,8) 34 (1,6)
3 3,0 (2,0) 3,2(1,9)
Simpson-Angus (SAS) 0 5,5 (2,8) 6,6 (2,1)
1 4,3 (2,0) 13,2(3,9
3 4,1 (1,8) 10,5 (4,3)

0 - badanie ,,zerowe”

1 ~ po 1 miesiacu

3 —po 3 miesigcach

w nawiasach — odchylenia standardowe

w ramkach — zmiany istotne statystycznie (p <0,001)
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Tabela 3. Wyniki badani: SANS, SAPS (objawy)

SANS Miesiac badania Zuclopenthixol Fluf@azyna
X SD X SD
0 1,2 0,5 09 0,6
1. Alogia 1 1,2 0,5 1,0 0,5
3 1,0 - 04 1,1 0,7
0 0.8 0,3 09 0.4
2. Stepienie afektu 1 09 0,7 0,7 0,5
3 0,6 0,8 0,7 0.4
0 1,7 ** 09 1,5 1,1
3. Apatia-awolicja 1 1,3 ** 0,9 1,3 0,8
3 0,9 ** 0,7 1,1 0,8
0 14 * 1,0 1,6 1,1
4. Anhedonia-asocjalno$c 1 1,0 * 0,5 1,3 0,7
3 08* 0,5 1,2 0,5
0 0,8 0,5 0,6 0,7
5. Niedomoga uwagi 1 0,5 04 0,5 04
3 0,7 04 04 1,5
SAPS
0 2.4 1,5 2,1 1,3
1. Halucynacje 1 0,3%** 0,8 0,8%* 0,7
3 0,5 0,5 L1 1,1
0 2,5 2,0 2,8 1,7
2. Urojenia 1 0,9* 1,5 1,4%* 0,6
3 0,9 0,7 L7 0,8
3. Pozytywne formalne 0 3.2 21 2.4 22
zaburzenia myslenia 1 14 0.9 19 23
3 0,4%*+* 0,5 1,8 2,1
0 24 1,3 33 1,9
4. Dziwaczne zachowanie 1 1,5* 0,8 1,9 23
3 0,7* 1,3 2,0 2,5
*p<0,05 ** n<0,01 *** n<0,001

Omowienie

Uzyskane przy zastosowaniu BPRS wyniki wskazuja na efektywnos¢ terapii
neuroleptykami depot w grupie pacjentow cierpiacych na rezydualng posta
schizofrenii. Nalezy tu podkreli¢, iz badaniami obj¢to w wigkszosci chorych
wielokrotnie hospitalizowanych, ze wzglednie duzym nasileniem objawow ne-
gatywnych (ubytkowych) i niewielkim poziomem wsparcia spolecznego. Tak
wyrazna poprawa stanu klinicznego w przypadku zastosowania obu neurolep-
tykow wigze si¢ zapewne w pierwszej kolejnosci z brakiem systematycznoSci
poprzedzajacego leczenia (przy stosowaniu form doustnych).
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Przy poréwnywaniu przebiegu terapii w obu grupach zwracaja uwage
wyniki mierzone przy zastosowaniu SAPS i SANS. Zasadnicza poprawa w cia-
gu pierwszego miesiaca zostala osiagnigta gloéwnie dzigki redukcji halucynacji
i przezyé urojeniowych; dotyczy to w rownej mierze grupy Z, jak i F. Dalsza
poprawa (okres 3-miesigczny) osiagnela poziom istotny statystycznie tylko
w przypadku leczenia zuclopenthixolem i dotyczyla normalizacji pozostatych
elementow ,,zespolu objawdw pozytywnych”: zaburzen zachowania i formal-
nych zaburzen my$lenia. Oddzialywanie flufenazyny na te zjawiska bylo ogra-
niczone. Podobnie niewielki byt wplyw tego leku na objawy negatywne. Nato-
miast po 3-miesigcznym okresie leczenia zuclopenthixolem osiagnigto istotna
redukcje nasilenia zaburzen negatywnych (glownie w kategoriach ,apatia-
-awolicjonalno$¢” i ,,anhedonia-asocjalno$¢”). Interesujace wydaje si¢ spo-
strzezenie stopniowej poprawy stanu afektu w obu leczonych grupach. Ta dosé
trwala tendencja nie osiagneta jednak poziomu istotnosci statystycznej.

Pomimo wyraznego nasilenia objawéw neurodysleptycznych w ciggu
pierwszego miesiaca stosowania flufenazyny, ogélny poziom tych zaburzen nie
spowodowal w zadnym przypadku koniecznosci przerwania kuracji; podawa-
no natomiast benzodiazepiny i doraznie leki antyparkinsonowskie. ROwniez
zgodne z oczekiwaniami okazaly si¢ wyniki uzyskane podczas terapii zuclo-
penthixolem w skali objawéw ubocznych (Simpsona-Angusa) (4) — poziom
zaburzen neurodysleptycznych nie ulegal zasadniczym zmianom.

Whioski

1. Stwierdzono szersze spektrum dzialania dekanianu zuclopenthixolu w od-
niesieniu do objawow pozytywnych; oprocz urojen i halucynacji lek ten
redukowal takze pozytywne formalne zaburzenia myslenia i zaburzenia
zachowania.

2. Po 3-miesigcznym okresie leczenia ujawnit si¢ efekt antyautystyczny zuclo-
penthixolu; w szczegdlnoSci dotyczyl on poprawy w kategoriach ,,apatia-
-awolicja” i ,,anhedonia-asocjalno$é”.

3. Nie stwierdzono ,,depresjogennego’ wplywu obu neuroleptykow.

4. Zastosowanie dekanianu flufenazyny wiazalo si¢ z ryzykiem nasilenia obja-
woOw pozapiramidowych w ciagu pierwszych tygodni stosowania leku.
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