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Poréwnanie skutecznosct atypowych 1 typowych
lekéw przeciwpsychotycznych w leczeniu
wczesne) psychozy: metaanaliza
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Najwazniejsze informacje: Trwa dyskusja na temat stosowania atypowych lekéw przeciwpsychotycznych jako lekdw pierwszego rzutu

w terapii pierwszego epizodu psychoz)y.

Cele: Analiza bazy dowodéw przemawiajacych za tym zaleceniem.
Metody: Przeprowadzono metaanalizg randomizowanych badart kontrolowanych dotyczacych wezesnego etapu psychozy, w ktdrych oceniano
odsetki odstawienia lekdw przy diuzszej perspektywie leczenia, krdtkoterminowe zmiany objawdw, dziatania niepozgdane w postaci

przyrostu masy ciata i objawdw pozapiramidowych. Do analizy wybrano badania znalezione w bazach elektronicznych (Cochrane Central,
EMBASE, MEDLINE i PsychINFO) i w wyniku recznych poszukiwar.
Whniki: Do metaanalizy wlgczono 15 randomizowanych badar kontrolowanych, w ktorych uczestniczyly w sumie 2522 osoby. Nie

stwierdzono istotnych réznic migdzy atypowymi i typowymi lekami przeciwpsychotycznymi dotyczacych odsetkow odstawiania lekow (iloraz
szans [odds ratio, OR] 0,7, 95% przedzial ufnosci (PU) 0,4 do 1,2) czy wp{ywu na objawy (standaryzowana Srednia réznica [standarised
mean di ﬁ?zrence SMD] -0,1, 95% PU -0,2 do 0,02). Chorzy leczeni atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi przybrali na wadze srednio

0 2,1 kg wigcej niz pacjenci przyjmujacy typowe neuroleptyki (95% PU 0, 1-4,1), natomiast u 0s6b leczonych typowymi lekami
przeciwpsychotycznymi obserwowano wigcej objawdw pozapiramidowych (SMD -0,4, 95% PU -0,5 do -0,2).

Whioski: Nie ma dowoddw na réinice w skutecznosci typowych i atypowych lekdw przeciwpsychotycznych, sq natomiast niewqtpliwe
roznice dotyczqce profilu dziatarn niepozqdanych.

W ostatniej dekadzie zwiekszylo sie sto-
sowanie atypowych lekéw przeciwpsycho-
tycznych (neuroleptykow drugiej generacji)
kosztem typowych lekéw przeciwpsycho-
tycznych (neuroleptykéw pierwszej genera-
¢ji) w leczeniu schizofrenii. Na podstawie
metaanaliz wynikéw badan klinicznych do-
tyczqcych pacjentéw z przewlekla schizofre-
nig sugerowano ograniczone korzy$ci w za-
kresie  skuteczno$ci  wynikajace  ze
stosowania nowych lekéw."* W dwéch prze-
prowadzonych ostatnio duzych badaniach
nie wykazano réznic miedzy tymi dwiema
grupami lekéw przeciwpsychotycznych.>
Co wigcej, analizy ekonomiczne wzbudzity
watpliwosci dotyczace stosunku skuteczno-
$ci do kosztow dla tych nowszych lekéw.”?
Koszty maja duze znaczenie w krajach o nie-
wielkim 1 §rednim dochodzie narodowym,
szczegblnie jezeli, co sugerowano we wcze-

$niejszych metaanalizach,’ koszt leczenia
moéglby czgéciowo thumaczy¢ odwrotng za-
leznos$¢ miedzy czasem trwania nieleczonej
psychozy a dochodem narodowym w prze-
liczeniu na jednego mieszkafica. W tym
kontekscie sugerowano, ze typowe leki prze-
ciwpsychotyczne sg réwnie przydatne w te-
rapii schizofrenii jak leki atypowe.!
Chorzy z pierwszym epizodem schizofre-
nii r6znia si¢ od 0sob, u ktérych choroba ma
charakter utrwalony, poniewaz odsetek do-
brej reakcji objawowej na stosowane leczenie
jest u nich wiekszy.!! Co wiecej, dawka leku
przeciwpsychotycznego konieczna do uzys-
kania remisji objawdw jest przewaznie mniej-
sza niz u chorych ze schizofrenig przewlekta.”?
Osoby z pierwszym epizodem psychozy s3
réwniez bardziej podatne na wystapienie ob-
jawow pozapiramidowych.” Ich mtodszy
wiek powoduje takze, ze s3 zagrozone dtuz-

sza ekspozycja na potencjalne powiktania
metaboliczne zwigzane ze stosowaniem now-
szych lekéw przeciwpsychotycznych."* Uni-
kanie dzialan niepozadanych u os6b rozpo-
czynajacych leczenie po raz pierwszy jest
szczegOlnie istotne, poniewaz moze wplywaé
na ich pdzniejszy stosunek do lekow 1 ogdl-
na postawe wobec leczenia psychiatryczne-
go. Dlatego leki przeciwpsychotyczne o fa-
godnym profilu dziatan niepozadanych maja
przewage w tej fazie schizofrenii. Jest to szcze-
gblnie istotne ze wzgledu na duzy odsetek
(wedtug opisow siggajacy nawet 50%)" nie-
stosowania si¢ do zalecen w tej populacji.
Szukajac odpowiedzi na pytanie, czy w tej
grupie chorych lepiej stosowal atypowe, czy
typowe leki przeciwpsychotyczne, w meta-
analizie bazy Cochrane z 2003 roku nie zna-
leziono wystarczajacych dowodéw, aby opra-
cowac takie zalecenia.!®
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W Wielkiej Brytanii, w ostatnio zaktuali-
zowanych wytycznych National Institute for
Health and Clinical Excellence (NICE) zrezy-
gnowano z wcze$niejszego zalecenia dotycza-
cego stosowania atypowych lekéw przeciw-
psychotycznych jako lekéw pierwszego rzutu
u chorych z pierwszym epizodem psycho-
zyl7 Autorzy przeprowadzili metaanalize
w celu poréwnania skutecznoéci i dziatan nie-
pozadanych atypowych i typowych lekow
przeciwpsychotycznych we wczesnej fazie
psychozy.

Metody

Autorzy uwzglednili wyniki randomizo-
wanych badan kontrolowanych poréwnywa-
no typowe i atypowe leki przeciwpsycho-
tyczne u chorych we wczesnej fazie
psychozy. Do metaanalizy wlaczono bada-
nia, w ktoérych postugiwano sie systemem
diagnostycznym o potwierdzonej przydatno-
$ci 1 wyraznie okreslano, ze ich uczestnicy nie
przyjmowali wezeéniej lekéw przeciwpsycho-
tycznych, do$wiadczali pierwszego epizodu
psychozy lub byli we wczesnej fazie psycho-
zy. Autorzy liczyli si¢ z tym, ze w badaniach
wykorzystano rozne definicje pierwszego epi-
zodu 1 wczesnej psychozy, dlatego akcepto-
wali wszystkie definicje, a w analizie modelo-
wali konsekwencje roéznego czasu trwania
choroby. Z analizy wykluczono badania, do
ktérych whaczano wytacznie chorych z psy-
chozami afektywnymi oraz osoby ponizej
13 lub powyzej 65 r.z. W badaniach musiat
by¢ opisywany co najmniej jeden z nastepu-
jacych parametréw: stosowanie si¢ do zale-
cen dotyczacych stosowania lekéw przeciwp-
sychotycznych, skale oceny objaw6w, masa
ciata lub wskaznik o potwierdzonej przydat-
nosci odzwierciedlajacy dziatanie niepozada-
ne w postaci objawdw pozapiramidowych.

Podobnie jak w ostatnio przeprowadzo-
nym badaniu dtugoterminowym,’ zdecydo-
wano si¢ na oceng ,odstawienia leku z do-
wolnej przyczyny” po 12 miesigcach leczenia
wybranym lekiem przeciwpsychotycznym
(lub jezeli tego nie odnotowywano, po upty-
wie 6-24 miesiecy). Ten pomiar uwzglednia
skuteczno$¢ 1 tolerancje leku, ktére byly
pierwszorzedowymi parametrami oceny efek-
tywnosci leczenia. Wybrano réwniez oceng
skutecznosci leczenia na podstawie wynikow
w skalach oceny objawéw po uplywie 12 ty-
godni (lub jezeli tego nie odnotowywano,
po uplywie 6-18 tygodni), poniewaz we wcze-
$niejszym badaniu wykazano, ze jest to czas,
w ktorym u 90% reagujacych na leki pacjen-
tow z pilerwszym epizodem nastepuje remi-
sja objawow.’® W przypadku, gdy do oceny
objawéw postugiwano si¢ wiecej niz jedng
skalg, wybierano w pierwszej kolejnosci Ska-
le do oceny objawéw pozytywnych i nega-
tywnych (Positive and Negative Syndrome
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Scale, PANSS), a nastgpnie Skrocong skale
oceny stanu psychicznego (Brief Psychiatric
Rating Scale, BPRS), a w dalszej kolejnosci
inne skale o potwierdzonej przydatnosci.
Oceniano dwie gléwne grupy dziatan niepo-
zadanych: przyrost masy ciata 1 objawy poza-
piramidowe, na podstawie ostatniej opisanej
obserwacji w kazdym z badaf. W przypad-
ku, kiedy w badaniach wyodrebniano wiecej
niz jedna grupe pacjentdéw leczonych atypo-
wymi lub typowymi lekami przeciwpsycho-
tycznymi, dokonywano zbiorczej oceny wiel-
kos$ci efektu 1 wariancji dla réznych lekéw
w przeliczeniu na calg grupe, wykorzystujac
liczbe uczestnikéw jako wspdtezynnik wagi
(weight factor).

Za pomocy elektronicznych 1 recznych
poszukiwan zidentyfikowano odpowiednie
randomizowane badania kontrolowane.
Komputerowo przeszukano nastgpujace bazy
elektroniczne: MEDLINE (od 1966 roku do
20 stycznia 2009 roku), EMBASE (od 1980 ro-
ku do 3 tygodnia stycznia 2009 roku),
PsycINFO (od 1806 do 2 tygodnia stycz-
nia 2009 roku) i Cochrane CENTRAL
(Cochrane Library 2008, wydanie 4). Nie sto-
sowano zadnych ograniczen jezykowych. Wy-
korzystywano nastepujace stowa kluczowe
w tytutach: psychoza, schizofrenia i atypowy
lek przeciwpsychotyczny, oraz stowa kluczo-
we zawarte w tekscie, takie jak: ,pierwszy epi-
zod”, ,,nigdy nieleczony” (,never medicated”
lub ,naive”) oraz nazwy atypowych lekéw
przeciwpsychotycznych. Szczegdly dotycza-
ce strategii przeszukiwania zamieszczono
w suplemencie dostgpnym on line. Dwoch
autoréw (N.A.C. 1 M.C.) niezaleznie doko-
nywalo przegladu wszystkich zidentyfikowa-
nych na podstawie poszukiwan elektronicz-
nych streszczefi, wyboru badan i ekstrakcji
danych. Wszystkie sytuacje sporne byty
omawiane z trzecim badaczem (P.P.). Prze-
szukano réwniez pi$miennictwo zalaczone
w znalezionych badaniach oraz opublikowa-
ne artykuly przegladowe dotyczace leczenia
farmakologicznego w pierwszym epizodzie
psychozy.'*" Jeden z autoréw (N.A.C.) recz-
nie przeszukal streszczenia opublikowane
naod 3. do 5. Konferencji na temat wcze-
snej psychozy (Conference on Farly Psycho-
sis) oraz na 8. do 14. odbywajacym sie co
dwa lata zimowym warsztacie na temat schi-
zofrenii (Biennial Winter Workshop on
Schizophrenia) w celu uzupetnienia poszu-
kiwan elektronicznych. W przypadkach,
w ktérych brakowato danych, kontaktowa-
no si¢ z autorami.

Poniewaz autorzy spodziewali sie réznych
definicji wczesnej psychozy lub pierwszego
epizodu psychozy, oczekiwali znacznej kli-
nicznej roznorodnosci badan 1 dlatego zdecy-
dowali sie na wykorzystanie analizy efektéw
losowych.?® Przy ocenie czgstoéci przestrze-
gania zalecen dotyczacych przyjmowania le-

kéw przeciwpsychotycznych zdecydowano
sie wykorzysta¢, mimo ich trudniejszej inter-
pretacji, ilorazy szans zamiast ilorazéw ryzy-
ka. Pozwolito to unikna¢ nadawania zbyt du-
zej wagi badaniom, w ktérych czestosé
zdarzen byla duza.? W przypadku zmien-
nych ciaglych, wykorzystano srednie wazone
1 standaryzowane $rednie réznice przy wyko-
rzystaniu miary ¢ Hedgesa. Te ostatnia mia-
re efektu wykorzystywano w sytuacji, kiedy
w wynikach badania uwzgledniano wigcej niz
jedna skale. Heterogennos¢ analizowano
za pomocy testu ¥% Inna miara heterogen-
nosci jest 1. Odnosi sig ona do tego, jaka
cze$¢ zmiennosci wyjasniaja réznice miedzy
badaniami. Ze wzgledu na fatwos¢ interpreta-
¢ji jest to réwniez opisane w tym badaniu.
W celu oceny potencjalnych czynnikéw za-
ktocajacych wywierajacych wplyw na wybrane
przez autordéw zbiorcze parametry wykorzy-
stano metaregresje. Wiedzac, ze liczba badan,
ktére mozna uwzgledni¢ w kazdym poréw-
naniu, bedzie ograniczona, przeprowadzano
regresje tylko wtedy, jezeli zmienna kontrolo-
wana byta opisywana we wszystkich wlaczo-
nych do analizy badaniach. W celu oceny
efektow dawki typowych lekéw przeciwpsy-
chotycznych i odsetka pacjentéw, ktdrzy do-
tychczas nie przyjmowali zadnych lekéw, wy-
korzystano metaregresije. Na podstawie
badania EUFEST (European First-Episode
Schizophrenia Trial) sugerowano, ze zasto-
sowanie lub niezastosowanie §lepej proby
moze wplywa¢ na znieksztalcenie wynikow
dotyczacych czgstoéci odstawiania lekéw (np.
lekarze wiedzacy, jakie leki stosuja moga
w przypadku wystapienia powiklan szybciej
odstawia¢ typowe neuroleptyki niz atypo-
we).”? Dlatego w modelu, przy pomocy ktore-
go oceniano czesto$¢ odstawiania lekdw,
uwzgledniono réwniez stosowanie $lepej pro-
by. Przy analizie dziatah niepozadanych
uwzgledniono oceng w czasie. Biorac pod uwa-
ge znane réznice w profilu dzialan niepozada-
nych niektérych atypowych lekéw przeciwpsy-
chotycznych, w regresji przy ocenie przyrostu
masy ciala uwzgledniono réwniez odsetek
uczestnikow badania przyjmujacych olanzapi-
ng 1 klozaping, a przy ocenie objawéw poza-
piramidowych - odsetek pacjentéw przyjmu-
jacych amisulpryd lub rysperydon. W celu
unikniecia btednych wynikéw spowodowa-
nych nadmiernym dopasowaniem danych (np.
kiedy we wszystkich badaniach uwzgledniany
jest wigcej niz jeden czynnik), decydowano sig
raczej na wykorzystanie powtarzanej metare-
gresji jednoczynnikowej niz wielokrotnej re-
gresji. Wyniki tych metaregresji powinny by¢
traktowane jako wiarygodne, poniewaz prze-
prowadzono wielokrotne poréwnania. Bledy
w publikacjach oceniano za pomoca testu Eg-
gera. Wszystkie analizy przeprowadzono
za pomocy programu STATA w wersji 10.0
dziatajacego w systemie Windows XP.
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Wyniki
Przeszukiwanie czterech baz danych po-
zwolito wyodrebni¢ 1053 pozycje. Dalszej ana-
lizie poddano w sumie 105 artykutéw, na pod-
stawie ktorych zidentyfikowano 14 réznych
randomizowanych badani kontrolowanych.
W wyniku recznych poszukiwan znaleziono
kolejne dwa badania, z ktérych jedno nie mo-
glo zosta¢ uwzglednione z powodu braku da-
nych (w badaniu poréwnywano ziprasidon
z haloperidolem 1 opublikowano je w formie
streszczenia z konferencji). W sumie uwzgled-
niono 15 randomizowanych badan kontrolo-
wanych, ktére obejmowaly 2522 pacjentdw.
Na rycinie 1 podsumowano proces wyboru
badan uwzglednionych w metaanalizie.

W dziewigciu badaniach jako atypowy lek
przeciwpsychotyczny stosowano ryspery-
don,’*? w siedmiu badaniach stosowano
olanzaping,3#227%8323% 73¢ w dwoch - kwetiapi-
ne??% i klozaping.””*¢ Amisulpryd i zyprazy-
don stosowano w jednym badaniu.?? W dwu-
nastu z pietnastu badan jako lek
przeciwpsychotyczny pierwszej generacji sto-
sowano haloperidol. W pozostatych trzech
badaniach stosowano chlorpromazyne,® zu-
klopentiksol w formie doustnej” i sulpiryd.”’
We wszystkich badaniach z wyjatkiem jed-
nego*? stosowano niewielkie dawki typo-
wych lekéw przeciwpsychotycznych, poni-
zej opisywanego przewaznie punktu
odcigcia oznaczajacego dawke haloperiolu
réwna 12 mg lub jej réwnowaznik.'*
W o$miu badaniach stosowano dawki
mniejsze niz 5 mg haloperidolu 2252729303334
co odpowiadato ponad dwom trzecim catko-
witej badanej proby uczestnikéw badania le-
czonych typowymi lekami przeciwpsychotycz-
nymi, uwzglednionych w tym przegladzie.
Charakterystyczne cechy badati wlaczonych
do analizy 1 wybranych referencji przedstawio-
no on line w tabeli DS1.

W siedmiu badaniach przedstawiono dtu-
goterminowe dane dotyczace czestosci odsta-
wiania lekéw, ktére mozna byto poddad
zbiorczej analizie obejmujacej w sumie 1823
chorych. W badaniach postugiwano si¢ r6z-
nymi definicjami odstawienia lekéw, jednak
w wigkszoéci z nich odnotowywano, ze od-
stawienie leku bylo spowodowane m.in. wy-
stapieniem dziataf niepozadanych lub bra-
kiem reakcji na leczenie. Tylko w jednym
badaniu czestos¢ odstawiania lekéw uznano
za pierwszorzedowy badany parametr 1 jasno
opisano metode jej oceny.”? Wsrdd pacjen-
tow, ktorzy po roku stosowali sig do zalecen
stwierdzono nieistotnie wigkszy odsetek 0s6b
stosujacych atypowe leki przeciwpsychotycz-
ne, (ryc. 2, OR 0,73, p=0,22). Na pierwszy
rzut oka widoczne s3 réznice miedzy rozny-
mi badaniami i, co nie dziwito, za pomoca
testu y? stwierdzono, ze heterogennoé¢ byta
istotna statystycznie (p <0,001). Obserwowa-
no odstajacy wynik uzyskany w niewielkim
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badaniu, w ktérym stosowano kwetiaping,*
a wykluczenie tego badania nie zmienilo ca-
tosciowego wyniku (OR 0,64; p=0,09) i w nie-
wielkim stopniu wplyneto na obserwowana
heterogenno$¢. We wszystkich siedmiu bada-
niach zaznaczono, czy stosowano $lepa pro-
be. Metaregresja uwzgledniajaca stosowanie
$lepej préby jako niezalezna zmienna 1 iloraz
szans dla kazdego badania jako zmienne za-
lezne byta nieistotna. Innymi stowy, stoso-
wanie §lepej préby nie byto istotnym mode-
ratorem wielko$ci efektu uwzglednionych
w analizie badanin.

Do oceny krotkoterminowej zmiany ob-
jawow wykorzystano 12 badan, obejmuja-
cych w sumie 1949 uczestnikéw. W wigkszo-
$ci badafi postugiwano si¢ wynikami w skali
PANSS, chociaz w kilku wykorzystano skale
BPRS. Dlatego standaryzowane wielkosci
efektu obliczono zbiorczo. Stwierdzono nie-
wielka, nieistotna statystycznie tendencje

RYCINA 1
Sekwencyjny diagram selekcji badan.

przemawiajaca za przewaga atypowych lekow
przeciwpsychotycznych (OS -0,1, p=0,12), co
przedstawiono na rycinie 3. Po zastosowaniu
testu 2 okazalo sig, ze heterogenno$¢ byta
nieistotna statystycznie (p=0,17). Poniewaz
nie stwierdzono istotnej heterogennosci, ana-
lize powtdrzono, stosujac podejicie oparte
na stalym efekcie (fixe-effect approach),
zgodnie z sugestia niektorych autordw, jed-
nak roznica pozostata nieistotna statystycz-
nie (OS = 0,08, 95% PU = -0,17-0,02). Za-
stosowano metaregresje, wykorzystujac dawke
atypowego leku przeciwpsychotycznego jako
zmienna towarzyszaca wobec wielko$ci efek-
tu. Stwierdzono nieistotng tendencje dla po-
réwnan, w ktorych wykorzystywano wigksze
dawki typowych lekéw przeciwpsychotycz-
nych 1 odnotowano przewage wielkosci efek-
tu na korzy$¢ lekéw atypowych (ekwiwalent
1 mg haloperidolu odpowiadat za standary-
zowang $rednig rdznice [standarised mean

1053 pozycje zidentyfikowane drogg
elektronicznego przeszukiwania
i przejrzanych do dalszej analizy

Y
105 wyodrebnionych artykutow

76 artykutéw wykluczonych:
18: nieodpowiedni schemat badania
(brak randomizacji, préb skrzyzowanych,
metaanalizy)
9: inne badane populacje (dzieci, osoby

\

\i

niebedace we wczesnej fazie psychozy)
5: inne badane interwencje

25: nie opisano wynikéw badania

19: streszczenie opublikowano jako
petny artykut

29 uwzglednionych artykutow

1 artykut przystany przez jednego

/

\

14 zidentyfikowanych randomizowanych
badan kontrolowanych (30 referencji)

z autoréw

2 randomizowane badania
kontrolowane zidentyfikowane

po recznym przegladaniu

’7 streszczen konferencyjnych

-
<

Y

15 randomizowanych badan
kontrolowanych uwzglednionych
w metaanalizie

1 randomizowane badanie
kontrolowane nie uwzglednione
z powodu braku danych
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difference, SMD] 0,02 na korzy$¢ lekéw aty-
powych, p=0,09).

W ocenie przyrostu masy ciata wykorzy-
stano siedem badan, w ktorych uczestniczy-
fo w sumie 1444 uczestnikow. W zbiorczej
analizie wynikéw tych badan wykazano, ze
chorzy stosujacy atypowe leki przeciwpsy-

RyciINA 2

chotyczne przybierali na wadze 2,1 kg wigcej
w poréwnaniu z chorymi przyjmujacymi typo-
we leki przeciwpsychotyczne (p=0,04, ryc. 4).
Heterogenno$¢ przedstawiono za pomoca 2
(p <0,001). W jednym z tych badan?*’ za-
miast waga postugiwano si¢ wskaznikiem ma-
sy ciata (body mass index, BMI). Aby uzyska-

Poréwnanie czestosci odstawiania lekow u chorych stosujacych leki
psychotyczne pierwszej i drugiej generacji.

Badanie lloraz szans (95% PU) Waga w %
Lieberman3® 0,61 (0,27 do 1,36) 13,2
HGDHz8 _.__ 0,44 (0,23 do 0,86) 14,9
EPGN?26 1,27 (0,90 do 1,78) 18,1
Perez-lglesias*® _-__ 0,49 (0,25 do 0,96) 14,8
GRNS® _ 1,06 (0,53 do 2,10) 14,6
EUFEST?? 0,36 (0,23 do 0,57) 17,2
Bustillo®® I S 3,71 (0,82 do 16,84) 7,2
W sumie — 0,73 (0,44 do 1,21) 100,0
T T
0,1 1 25
lloraz szans
Na korzysé Na korzysé
atypowych typowych

p=0,22, heterogenno$¢ y2 = 28,55 (df = 6), p <0,001, 12 = 79,0%
EPGN - Early Psychosis Global Network, GRNS — German Research Network on Schizophrenia, EUFEST -

European First -Episode Schizophrenia Trial.

W przypadkach, w ktérych w analizie uwzgledniono wiecej niz jeden artykut opisujacy wyniki badania,
w celu zwigkszenia czytelnosci w Tabeli DS1 wymieniono pierwszego autora pierwszego opublikowanego

artykutu.

RycINA 3

Poréwnanie wynikow w skalach oceny objawow w krotkiej perspektywie
(okoto 3 miesiecy) miedzy dwiema grupami.

Badanie

Emsley?
Sanger'®
Fagerlund*”
Lieberman3®

de Haan®
HGDH3*

EPGN?26
Crespo-Facorro?®
Brewer?®

Standaryzowana $rednia Waga w %
réznica (95% PU)
-0,10 (0,39 do 0,19) 11,3
-0,65 (-1,14 do-0,17) 52
0,51 (-0,30 do 1,33) 2,1
-0,22 (0,53 do 0,09) 10,4
-0,07 (0,95 do 0,81) 1,8
-0,21 (0,46 do 0,04) 13,8
0,11 (-0,08 do 0,29) 18,5
-0,17 (0,49 do 0,15) 10,0
0,98 (-0,71 do 2,66) 0,5
-0,04 (0,27 do 0,19) 15,0
-0,32 (-1,20 do 0,56) 1,8
-0,04 (-0,27 do 0,19) 9,8
-0,10 (0,22 do 0,02) 100,0

GRNS*

Lee®

EUFEST??

W sumie

T I T

-1,5 0 1
Standaryzowana Srednia réznica
Na korzysé Na korzysé
atypowych typowych

Ikosci efektu byly standaryzowane przy pomocy g Hedgesa i analizowane zbiorczo na podstawie modelu efektow
losowych. Wykazano nieistotng réznice na korzy$¢ lekéw atypowych (p=0,12). Heterogenno$¢ y2 = 15,3

(df =11) p=0,17, 1> = 28%

EPGN - Early Psychosis Global Network, GRNS — German Research Network on Schizophrenia,

EUFEST - European First -Episode Schizophrenia Trial.
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ne w nim wyniki analizowa¢ z wynikami po-
zostatych badan, BMI przeliczono na mase
ciata w kilogramach, zaktadajac, ze kazdy
z badanych miat 170 cm wzrostu (to zatoze-
nie prawdopodobnie wplyneto na zmniejsze-
nie zmiennosci). Wykluczenie tego badania
z analizy w niewielkim stopniu wplyneto
na wyniki 1 nieznacznie zmniejszato hetero-
genno$¢ (zmniejszenie 12 z 80 do 74%). Ana-
liza metaregresji za pomoca nastepujacych
zmiennych towarzyszacych: czas ekspozycji,
dawki lekow typowych oraz odsetek uczestni-
kéw przyjmujacych olanzaping lub klozapi-
ne. Zaden z tych czynnikéw nie osiggnat
istotnosci statystyczne;j.

W analizie objawéw pozapiramidowych
uwzgledniono wyniki dziewieciu badan, obej-
mujacych w sumie 1341 uczestnikow. Jak
wezeéniej pisano, w wigkszosci badan wyko-
rzystywano haloperidol, lek przeciwpsycho-
tyczny o duzej sile dziatania, a tylko
w dwoch stosowano zuklopentiksol lub
chlorpromazyne. Do oceny objawéw poza-
piramidowych wykorzystywano rozne skale.
W pigciu badaniach postugiwano si¢ skala
Simpsona-Angusa (SAS),!3%303638 w trzech
Skalg oceny objawéw pozapiramidowych
(Extrapyramidal Symptom Rating Scale,
ESRS),*%% za§ w jednym St Hans Rating
Scale for Extrapyramidal Syndrome (SHRS).2
Te skale r6znia si¢ miedzy soba, ale wszystkie
umozliwiajg obiektywng oceng objawdw par-
kinsonizmu. SHRS 1 ESRS oceniaja dystonie
i akatyzje, a ta ostatnia obejmuje réwniez
kwestionariusz do oceny subiektywnego od-
czuwania objawéw pozapiramidowych. W ce-
lu umozliwienia poréwnan miedzy tymi rézny-
mi skalami z tych dwdch skal, jezeli byto to
mozliwe, wyodrebniono tylko wyniki doty-
czace objawdw parkinsonowskich 1 wystan-
daryzowano wielkosci efektow. Nie byto to
mozliwe w jednym badaniu, w ktérym opisa-
no sumaryczne wyniki w skali ESRS,* oraz
w kolejnym, w ktérym jeden z autoréw poda-
wat catkowite wyniki w ESRS w koncowym
punkcie czasowym (po 24 miesigcach) dla
obserwowanych pacjentéw.?® Przeprowadzo-
no analize, wykluczajgc z niej te badania.
Trzeba podkresli¢, ze wyniki analizy odnosza
si¢ do objawéw parkinsonowskich, a nieko-
niecznie dotycza innych objawdw pozapira-
midowych, takich jak akatyzja. Stwierdzono
istotna przewage lekéw atypowych nad typo-
wymi, co przedstawiono na ryc. 5 (OS =-0,38
na korzys¢ lekéw atypowych, p <0,001). He-
terogenno$¢ oceniana za pomocy testu 32
byta nieistotna statystycznie (p=0,14), a ana-
liza stalych efektéw nie doprowadzita do za-
sadniczej zmiany wynikéw (OS = - 0,37, 95%
PU -0,48 do -0,25). Analiza metaregresji
uwzgledniajaca dawki typowych lekéw prze-
ciwpsychotycznych, czas ekspozycji 1 odse-
tek 0séb przyjmujacych rysperydon lub ami-
sulpryd nie data istotnych statystycznie
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wynikow. Wykluczenie dwoch badan, w kto-
rych postugiwano si¢ ogdlnymi wynikami
w skali ESRS nie wplyneto na znaczaca zmia-
ne wynikow.

Omowienie

Najwazniejsze spostrzezenia

Nie znaleziono istotnych réznic miedzy
atypowymi 1 typowymi lekami przeciwpsy-
chotycznymi, bioragc pod uwage czestos¢ od-
stawiania lekow. Ocena odstawiania lekow
wydaje si¢ atrakcyjna, poniewaz odzwiercie-
dla jednocze$nie skutecznosé leku 1 dziatania
niepozadane. Niestety, definicja tego pojecia
budzi kontrowersje 1 nie wiadomo, co do-
ktadnie ma ono oznaczaé. Definicje odsta-
wienia leku charakteryzowaly si¢ réznym
stopniem rygorystycznosci, poczawszy od
nieregularnosci w stosowaniu si¢ do zaleca-
nego schematu leczenia (np. przyjmowanie
mniejszych dawek przepisanego leku prze-
ciwpsychotycznego przez 2 tygodnie, jak
w pracy Kahn 1 wsp.),”? a skoficzywszy na cat-
kowitym odstawieniu badanego leku (jak
przyjeli Schooler 1 wsp.)* w badaniach
uwzglednionych w tej metaanalizie. Mozliwe,
ze za te rdznice w definicji odstawienia od-
powiada wiele czynnikéw, a zrdznicowanie
definicji moze by¢ jedna z przyczyn istotnej
réznorodnosci statystycznej dotyczacej prze-
prowadzonych poréwnan. Poniewaz tylko
w jednym badaniu jasno zdefiniowano od-
stawienie, traktujac je jako pierwszorzedowy
badany parametr,”? nie mozna okresli¢, czy
zroznicowanie definicji odstawienia lekdw
wplyneto na zbiorcze wyniki.

Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy
atypowymi i typowymi lekami przeciwpsycho-
tycznymi pod wzgledem wplywu na objawy
w ostrej fazie leczenia. Chorzy z pierwszym
epizodem psychozy przewaznie charakteryzu-
ja sie dobrg reakcja objawowa na leczenie
przeciwpsychotyczne,!' co mogto powodo-
wal efekt sufitowy, ktéry utrudnial pordw-
nania. Nawet w przypadku uwzglednienia
dodatkowych badan, co zwigkszaloby staty-
styczng moc przeprowadzonych analiz, sza-
cunkowa wielko$¢ efektu OS=0,1 (réwnowa-
znik dwéch punktéw w skali PANSS
z wykorzystaniem zmienno$ci stwierdzonej
w najwigkszym uwzglednionym w analizie
badaniu)? sugeruje, ze, nawet w przypadku
stwierdzenia istotnych statystycznie rdznic
moga nie mie¢ one znaczenia klinicznego.
W opublikowanym wcze$niej badaniu
stwierdzono, ze jednostopniowa zmia-
na w Clinical Global Improvement Scale
(CGI) (ktdra jest uznawana za skale bardziej
istotng klinicznie) odpowiadata 15-punktowej
zmianie w skali PANNS.* Metaanaliza lecze-
nia przewlektej schizofrenii wykazata przewa-
ge atypowych lekéw przeciwpsychotycznych

www.podyplomie.pl/psychiatriapodyplomie

tylko jezeli byly poréwnywane z duzymi daw-
kami typowych neuroleptykéw.! W tym bada-
niu, chociaz dawki typowych lekéw przeciw-
psychotycznych stosowanych w analizowa-
nych badaniach byly niewielkie, obserwowano
podobna tendencje do przewagi lekéw atypo-
wych, jezeli w poréwnaniach uwzgledniano
wigksze dawki lekéw typowych. Chociaz to

RYCINA 4

spostrzezenie bylo nieistotne statystycznie,
przemawia za pogladem, ze w przypadku sto-
sowania typowych lekéw przeciwpsychotycz-
nych u pacjentdw z pierwszym epizodem psy-
chozy zalecane s3 mniejsze dawki lekéw niz
u pacjentéw z przewlekta schizofrenia.
Chociaz nie obserwowano istotnych roz-
nic miedzy atypowymi i typowymi lekami

Poréwnanie przyrostu masy ciata miedzy dwiema grupami.

-7,5 0 75
Srednia réznica
Zwiekszenie wagi
przy stosowaniu
lekéw typowych

Badanie Srednia réznica (95% PU) Waga w %
Liebermans3® ] 3,40 (-3,00 do 9,80) 6,7
HGDH38 A 6,20 (4,14 do 8,26) 17,5
EPGN?26 — 1,00 (0,75 do 2,75) 18,5
Wus? 0,30 (-0,53 do 1,13) 20,7
Perez-glesias*® 4 -0,30 (-3,05 do 2,45) 15,3
Saddichha® — 2,20 (-2,61 do 7,01) 9,6
EUFEST?? B 3,10 (-0,84 do 7,04) 11,7
W sumie ———— 2,09 (0,09 do 4,09) 100,0
T

Zwiekszenie wagi
przy stosowaniu
lekéw atypowych

Dane wyrazone w kilogramach i przeanalizowane zbiorczo z uzyciem modelu efektéw losowych. Istotny przyrost
masy ciata stwierdzono w grupie badanych przyjmujgcych atypowe leki przeciwpsychotyczne (p=0,04).

Heterogenno$¢ 2 = 29,79 (df = 6) p <0,001, 12 =79,9%

EPGN - Early Psychosis Global Network, GRNS - German Research Network on Schizophrenia,

EUFEST - European First ~Episode Schizophrenia Trial.
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Dzialania niepozgdane w postaci objawéw pozapiramidowych w obydwu
grupach z wykorzystaniem standaryzowanych srednich réznic.

Badanie Standaryzowana $rednia Waga w %
réznica (95% PU)
Emsley? - -0,25 (-0,54 do 0,04) 14,6
Sanger'® _._ -0,97 (-1,47 do -0,47) 7,0
Glenthgj®® = : -1,06 (-2,05 do -0,08) 2,1
Liebermans® _._.|_ -0,13 (0,44 do 0,18) 13,6
HGDHs® . B -0,41 (0,65 do -0,17) 17,6
EPGN?26 — -0,37 (-0,74 do 0,00) 10,7
Crespo-Facorro®® —— -0,53 (-0,85 do -0,20) 12,9
GRNS® —- -0,21 (0,53 do 0,11) 13,1
EUFEST?? — -0,37 (0,82 do 0,07) 8,4
W sumie < -0,38 (0,53 do -0,24) 100,0
T T
-2,5 0 05

Standaryzowana srednia réznica

Na korzysé Na korzysé

atypowych typowych

Stwierdzono wysoce istotne réznice na korzys$¢ atypowych lekéw przeciwpsychotycznych (p <0,001). Warto
zauwazyc¢, ze wszystkie poszczegdlne badania wykazuja przewage lekéw atypowych. Heterogenno$c¢ x2 = 12,3

(df = 8) p=0,14, I> = 35%

EPGN - Early Psychosis Global Network, GRNS — German Research Network on Schizophrenia,

EUFEST - European First -Episode Schizophrenia Trial.
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przeciwpsychotycznymi pod wzgledem cze-
sto$ci odstawiania lekéw lub kontroli obja-
woéw, stwierdzono rdéznice w profilu dziatan
niepozadanych. Zgodnie z wcze$niejszymi
badaniami**?* w tej metaanalizie stwierdzo-
no, ze chorzy, ktorzy stosowali atypowe leki
przeciwpsychotyczne, przybrali na wadze
$rednio o 2 kg wiecej niz chorzy leczeni ty-
powymi neuroleptykami, natomiast pacjenci
leczeni typowymi neuroleptykami uzyskiwa-
li 0 0,4 odchylenia standardowego wyzsze wy-
niki w skalach oceny objawéw pozapirami-
dowych (np. mniej wigcej jeden punkt wigcej
w skali SAS, jezeli oprzemy si¢ na danych
z uwzglednionych w analizie badan).”® Nie
stwierdzono korelacji miedzy tymi wynikami
a stosowaniem poszczeg6lnych atypowych le-
kéw przeciwpsychotycznych, ktére bylyby
szczegblnie zwigzane z przyrostem masy cia-
ta lub wystepowaniem objawéw pozapirami-
dowych. Nie oznacza to, ze mozna wyklu-
czy¢ wszelkie roznice miedzy lekami
atypowymi dotyczace profilu dziatan niepo-
zadanych u pacjentdéw z pierwszym epizo-
dem psychozy, poniewaz ta metaanaliza nie
zostata zaprojektowana do oceny réznic we-
wnatrzgrupowych, a zastosowana analiza me-
taregresji charakteryzowata si¢ prawdopodob-
nie zbyt mata moca statystyczna. Poniewaz
w wigkszosci analizowanych badan stosowa-
no haloperidol, mozliwe, Ze réznica dotycza-
ca pozapiramidowych dziatan niepozadanych
miedzy atypowymi lekami przeciwpsycho-
tycznymi 1 typowymi neuroleptykami
o mniejszej sile dziatania jest mniej wyrazna,
podobnie jak u chorych z przewlekta schizo-
frenig.?

Przyszie badania

Przeprowadzona metaanaliza wiele pytan
pozostawia bez odpowiedzi. Po pierwsze, cie-
kawe bytoby przyjrzenie si¢ réznicom w czgsto-
$ci nawrotéw u chorych leczonych atypowy-
mi 1 typowymi lekami przeciwpsychotycznymi.
Autorzy zdecydowali nie analizowad zbior-
czo tego wyniku, poniewaz bylo zbyt mato
badan uwzgledniajacych czesto$é nawrotdw.
Trzy spo$rdd wszystkich dlugoterminowych
badan uwzglednionych w tej metaanalizie od-
notowywaly czesto$¢ nawrotéw u uczestni-
kéw, ktorzy osiagneli remisje. 2% W jednym
badaniu opisywano ponowne przyjecia do
szpitala pacjentdéw rekrutowanych z oddziatu
catodobowego.’® W trzech z tych czterech
badafi nie opisano istotnych réznic.3%3638
W innym badaniu,? najwiekszym i najdtuz-
szym, relacjonowano istotnie mniejsza cze-
sto$¢ nawrotéw u pacjentdw leczonych ryspe-
rydonem w poréwnaniu z przyjmujacymi
haloperidol (odpowiednio, 42,1 1 54,7%),
chociaz nie stwierdzono r6znic dotyczacych
osiggania remisji 1 stosowania si¢ do zalecen
w zakresie przyjmowania lekéw. Poniewaz
nawr6t jest waznym czynnikiem determinu-
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jacym odlegly wynik leczenia, parametr ten
powinien powaznie wplywac na decyzje o wy-
borze leku przeciwpsychotycznego. Potrzeb-
ne bylyby dalsze duze, dlugoterminowe ba-
dania w celu zweryfikowania uzyskanych
w tym badaniu wynikéw. Po drugie, niektd-
re z najwazniejszych zagrozen zwiazanych ze
stosowaniem lekéw przeciwpsychotycznych,
takie jak cukrzyca (wystepujaca przy przyj-
mowaniu niektérych lekéw atypowych), czy
pdzne dyskinezy (spotykane czesto przy sto-
sowaniu typowych neuroleptykow) przewa-
znie rozwijaja si¢ dopiero po latach przyjmo-
wania tych lekéw. Dlatego bardzo mato
prawdopodobne jest, aby mozna bylo zba-
da¢ te zagrozenia w randomizowanych kon-
trolowanych badaniach. Jednak przy podej-
mowaniu decyzji o leczeniu podtrzymujgcym
nalezy réwniez uwzgledni¢ te powazne odle-
gle wyniki leczenia. Za posrednie wskazniki
powiktan metabolicznych przy stosowaniu le-
kéw przeciwpsychotycznych mozna uwazad
zmiany stezenia glukozy 1 lipidow we krwi,
jednak niewielki odsetek badaf, w ktorych
opisywano te parametry, zniechecit autoréw
do uwzglednienia ich w metaanalizie.

Ostatnio zglaszano zastrzezenia dotycza-
ce zasadnos$ci traktowania atypowych lekéw
przeciwpsychotycznych jako jednej grupy.®*
Wplynely na to przede wszystkim dwie meta-
analizy przeprowadzone niedawno przez
Leuchta 1 wsp., w ktorych opisywano rézni-
ce miedzy atypowymi lekami przeciwpsycho-
tycznymi® 1 przy poréwnaniu ich z typowy-
mi neuroleptykami. Jak juz wspomniano,
przeprowadzona przez autordéw metaanali-
za nie zostala zaprojektowana do badania
réznic wewnatrz grupy atypowych lekow
przeciwpsychotycznych. Niemniej, trzeba za-
uwazy¢, ze prawie wszystkie leki uwzglednio-
ne w tej metaanalizie opisywano jako bardziej
skuteczne przy poréwnaniach innymi lekami
w przewlektej schizofrenii we wspomnianych
powyzej badaniach (byly to: olanzapina, rys-
perydon, klozapina 1 amisulpryd).

Implikacje

W przeprowadzonej metaanalizie nie wy-
kazano istotnych réznic miedzy typowymi
1 atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi
pod wzgledem czestosci odstawiania lekow
lub krétkoterminowej reakcji  objawowej
u 0s6b z pierwszym epizodem psychozy. Le-
czenie atypowymi lekami przeciwpsychotycz-
nymi bylo zwigzane ze stosunkowo wickszym
przyrostem masy ciafa, natomiast stosowanie
typowych neuroleptykéw wigzalo si¢ z czest-
szym wystgpowaniem objawdw pozapirami-
dowych. Wybér leku przeciwpsychotyczne-
go do leczenia pierwszego epizodu psychozy
moze zatem by¢ w wigkszym stopniu deter-
minowany przez profil dziatan niepozada-
nych niz przez skutecznoéé.

Podziekowania

Dzigkujemy nastepujacym osobom: dr.
Hanowi Boterowi, dr. Warrickowi Brewero-
wi, dr. Juanowi Bustillo, prof. Robinowi Em-
sleyowi, prof. i Wolfgangowi Gaebelowi,
dr. Ragy Girgis, dr Brite Glenthgj, prof. Rene
Kahnowi, Keithowi Karcherowi, prof. Jef-
frey’owi Liebermanowi, prof. Jonathanowi
Rabinowitzowi i dr. Mathiasowi Riesbecko-
wi, ktorzy dostarczyli autorom niepublikowa-
ne dane i wyjaénili watpliwosci. Pragniemy
rowniez podzigkowaé dr. Danielowi Stahlo-
wi za rady dotyczace statystyki.

From the British Journal of Psychiatry (2010) 196, 434-439.
Translated and reprinted with permission of the Royal Col-
lege of Psychiatrists. Copyright © 2010, 2011 The Royal
College of Psychiatrists. All rights reserved.

PiSmiennictwo

. Geddes J, Freemantle N, Harrison P, Bebbington P.

Atypical antipsychotics in the treatment of schizophrenia:

systematic overview and meta-regression analysis. BMJ

2000;321:1371-6.

Leucht S, Wahlbeck K, Hamann J, Kissling W. New

generation antipsychotics versus low-potency

conventional antipsychotics: a systematic review and
meta-analysis. Lancet 2003;361:1581-9.

. Davis JM, Chen N, Glick ID. A meta-analysis of the

efficacy of secondgeneration antipsychotics. Arch Gen

Pychiatry 2003;60:553-64.

Leucht S, Corves C, Arbter D, Engel RR, Li C,

Davis JM. Second-generation versus first-generation

antipsychotic drugs for schizophrenia: a metaanalysis.

Lancet 2009;373:31-41.

. Lieberman JA, Stroup TS, McEvoy JP, Swartz MS,

Rosenheck RA, Perkins DO, et al; Clinical Antipsychotic

Trials of Intervention Effectiveness (CATIE) Investigators.

Effectiveness of antipsychotic drugs in patients with

chronic schizophrenia. N Engl ] Med 2005;353:1209-23.

Jones PB, Barnes TR, Davies L, Dunn G, Lloyd H,

Hayhurst KP, et al. Randomized controlled trial of the

effect on Quality of Life of second- vs firstgeneration

antipsychotic drugs in schizophrenia: Cost Utility of
the Latest Antipsychotic Drugs in Schizophrenia Study

(CUtLASS 1). Arch Gen Psychiatry 2006;63:1079-87.

Rosenheck RA, Leslie DL, Sindelar J, Miller EA,

Lin H, Stroup TS, et al; CATIE Study Investigators.

Cost-effectiveness of second-generation antipsychotics

and perphenazine in a randomized trial of treatment

for chronic schizophrenia. Am J Psychiatry 2006;163:

2080-9.

. Davies LM, Lewis S, Jones PB, Barnes TRE, Gaughran F,
Hayhurst K, et al; CUtLASS team. Cost-effectiveness
of first- v. second-generation antipsychotic drugs:
results from a randomised controlled trial in

—_

3

w

>

w

o

N

)

schizophrenia responding poorly to previous therapy.
Br ] Psychiatry 2007;191:14-22.

. Large M, Farooq S, Nielssen O, Slade T. Relationship
between gross domestic product and duration of
untreated psychosis in low- and middle-income
countries. Br ] Psychiatry 2008;193:272-8.

10. Lewis S, Lieberman J. CATIE and CUtLASS: can we

handle the truth? BrJ Psychiatry 2008;192:161-3.

11. Robinson DG, Woerner MG, Alvir JM, Geisler S,
Koreen A, Sheitman B, et al. Predictors of treatment
response from a first episode of schizophrenia or
schizoaffective disorder. Am J Psychiatry 1999;156:544-9.

12. Oosthuizen P, Emsley R, Jadri Turner H, Keyter N.
A randomized, controlled comparison of the efficacy
and tolerability of low and high doses of haloperidol
in the treatment of first-episode psychosis. Int
J Neuropsychopharmacol 2004;7:125-31.

13. Sanger TM, Lieberman JA, Tohen M, Grundy S,
Beasley Jr C, Tollefson GD. Olanzapine versus
haloperidol treatment in first-episode psychosis.
Am ] Psychiatry 1999;156:79-87.

o

podyplomie.pl/psychiatriapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/psychiatriapodyplomie

14.

15.

16.

18.

20.

2

—

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Smith M, Hopkins D, Peveler RC, Holt RIG,
Woodward M, Ismail K. First- v. second-generation
antipsychotics and risk for diabetes in schizophrenia:
systematic review and meta-analysis. Br ] Psychiatry
2008;192:406-11.

Cotton SM, Lambert M, Schimmelmann BG, Foley
DL, Motley KI, McGorry PD, Conus P. Gender
differences in premorbid, entry, treatment, and
outcome characteristics in a treated epidemiological
sample of 661 patients with first episode psychosis.
Schizophr Res 2009;114:17-24.

Rummel C, Hamann J, Kissling W, Leucht S. New
generation antipsychotics for first episode schizophrenia.
Cochrane Database Syst Rev 2003;4:CD004410.

. National Institute for Health and Clinical Excellence.
Schizophrenia. NICE Clinical Guideline 82. NICE,
2009 (http://www.nice.org.uk/nicemedia/pdf/
CG82NICEGuideline.pdf).

Emsley R, Rabinowitz ], Medori R. Time course for
antipsychotic treatment response in first-episode
schizophrenia. Am J Psychiatry 2006;163:743-5.

. Robinson DG, Woerner MG, Delman HM, Kane JM.
Pharmacological treatments for first-episode
schizophrenia. Schizophr Bull 2005;31:705-22.
DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical
trials. Control Clin Trials 1986;7:177-88.

. Egger M, Davey Smith G. Systematic Reviews in Health
Care: Meta-analysis in Context (2nd edn). BMJ Publishing
Group, 2001.

Kahn RS, Fleischhacker WW, Boter H, Davidson M,
Vergouwe Y, Keet IP, et al; EUFEST study group.
Effectiveness of antipsychotic drugs in first-episode
schizophrenia and schizophreniform disorder: an open
randomised clinical trial. Lancer 2008;371:1085-97.
Egger M, Davey Smith G, Schneider M, Minder C.
Bias in meta-analysis detected by a simple, graphical
test. BMJ 1997;315:629-34.

Emsley RA. Risperidone in the treatment of first-
episode psychotic patients: a double-blind multicenter
study. Risperidone Working Group. Schizophr Bull
1999;25:721-9.

Mackeprang T, Kristiansen KT, Glenthej BY. Effects
of antipsychotics on prepulse inhibition of the startle
response in drug-nai“ve schizophrenic patients. Biol
Psycbiatry 2002;52:863-73.

Schooler N, Rabinowitz ], Davidson M, Emsley R,
Harvey PD, Kopala L, et al; Early Psychosis Global
Working Group. Risperidone and haloperidol in
firstepisode psychosis: a long-term randomized trial.
Am ] Psychiatry 2005;162:947-53.

Wu RR, Zhao JP, Liu ZN, Zhai JG, Guo XF, Guo WB,
et al. Effects of typical and atypical antipsychotics on
glucose-insulin homeostasis and lipid metabolism in
first-episode schizophrenia. Psychopharmacology (Berl)
2006;186:572-8.

Komentarz

Dr n. med.
Adam Wichniak

Metaanalizy przez systematyczny przeglad
piémiennictwa z wybranego obszaru oraz
analize statystyczng polegajaca na uogolnie-

Il Klinika Psychiatryczna, Instytut Psychiatrii
i Neurologii, Warszawa, e-mail: wichniak@ipin.edu.pl

www.podyplomie.pl/psychiatriapodyplomie

28.

29.

30.

3

—

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Crespo-Facorro B, Pérez-Iglesias R, Ramirez-Bonilla M,
Martinez-Garcia O, Llorca J, Luis Vazquez-Barquero J.
A practical clinical trial comparing haloperidol,
risperidone, and olanzapine for the acute treatment
of firstepisode nonaffective psychosis. J Clin Psychiatry
2006;67:1511-21.

Brewer WJ, Yiicel M, Harrison BJ, McGorry PD,
Olver J, Egan GF, et al. Increased prefrontal cerebral
blood flow in first-episode schizophrenia following
treatment: longitudinal positron emission tomography
study. Aust N Z ] Psychiatry 2007;41:129-35.

Gaebel W, Riesbeck M, Wolwer W, Klimke A,
Eickhoff M, von Wilmsdorff M, et al; German Study
Group on First-Episode Schizophrenia. Maintenance
treatment with risperidone or low-dose haloperidol
in first-episode schizophrenia: 1-year results of

a randomized controlled trial within the German
Research Network on Schizophrenia. / Clin Psychiatry
2007;68:1763-74.

. Lee SM, Chou YH, Li MH, Wan FJ, Yen MH. Effects

of antipsychotics on cognitive performance in drug-
naive schizophrenic patients. Prog Neuropsychopharmacol
Biol Psychiatry 2007;31:1101-7.

Saddichha S, Manjunatha N, Ameen S, Akhtar S.
Diabetes and schizophrenia - effect of disease or drug?
Results from a randomized, double-blind, controlled
prospective study in first-episode schizophrenia. Acta
Psychiatr Scand 2008;117:342-7.

de Haan L, van Bruggen M, Lavalaye J, Boojj J,
Dingemans PM, Linszen D. Subjective experience and
D2 receptor occupancy in patients with recentonset
schizophrenia treated with low-dose olanzapine or
haloperidol: a randomized, double-blind study.

Am ] Psychiatry 2003;160:303-9.

Lieberman JA, Tollefson G, Tohen M, Green Al,

Gur RE, Kahn R, et al; HGDH Study Group.
Comparative efficacy and safety of atypical and
conventional antipsychotic drugs in first-episode
psychosis: a randomized, double-blind trial of
olanzapine versus haloperidol. Am J Psychiatry 2003;
160:1396-404.

Bustillo JR, Rowland LM, Jung R, Brooks WM,
Qualls C, Hammond R, et al. Proton Magnetic
Resonance Spectroscopy During Initial Treatment
With Antipsychotic Medication in Schizophrenia.
Neuropsychopharmacology 2008;33:2456-66.

Lieberman JA, Phillips M, Gu H, Stroup S, Zhang P,
Kong L, et al. Atypical and conventional antipsychotic
drugs in treatment-naive first-episode schizophrenia:

a 52-week randomized trial of clozapine vs
chlorpromazine. Neuropsychopharmacology 2003;
28:995-1003.

Wu RR, Zhao JP, Zhai JG, Guo XF, Guo WB. Sex
difference in effects of typical and atypical antipsychotics
on glucose-insulin homeostasis and lipid metabolism

niu informacji z opublikowanych danych
umozliwiaja odkrywanie nowej wiedzy. L.a-
czenie w metaanalizach danych z wielu ba-
daf zwigksza moc statystyczng wykonywa-
nych poréwnan i1 pozwala dostrzec rdznice,
ktére nie byly widoczne w pierwotnych ana-
lizach przeprowadzonych w mniejszych
grupach badanych. Metaanalizy umozliwia-
ja réwniez wycigganie wnioskéw w przypad-
ku sprzecznych wynikéw we wezesniej pu-
blikowanych badaniach.

Z tych powodéw metaanalizy staly sie
waznym narzedziem tworzenia wytycznych

in first-episode schizophrenia. J Clin Psychopharmacol
2007;27:374-9.

38. Green Al, Lieberman JA, Hamer RM, Glick ID,

Gur RE, Kahn RS, et al; HGDH Study Group.
Olanzapine and haloperidol in first episode
psychosis: two-year data. Schizophr Res 2006;86:
234-43.

39. Glenthgj A, Glenthgj BY, Mackeprang T, Pagsberg
AK, Hemmingsen RP, Jernigan TL, et al. Basal ganglia
volumes in drug-naive first-episode schizophrenia
patients before and after short-term treatment with
either a typical or an atypical antipsychotic drug.
Psychiatry Res 2007;154:199-208.

40. Leucht S, Kane JM, Etschel E, Kissling W, Hamann J,
Engel RR. Linking the PANSS, BPRS, and CGI:
clinical implications. Neuropsychopharmacology 2006;
31:2318-25.

41. Alvarez-Jiménez M, Gonzélez-Blanch C, Crespo-
Facorro B, Hetrick S, Rodriguez-Sinchez JM,
Pérez-Iglesias R, et al. Antipsychotic-induced weight
gain in chronic and first-episode psychotic disorders:
a systematic critical reappraisal. CNS Drugs 2008;22:
547-62.

42. Park S, Ross-Degnan D, Adams AS, Sabin J, Kanavos P,
Soumerai SB. Effect of switching antipsychotics on
antiparkinsonian medication use in schizophrenia:
population-based study. BrJ Psychiatry 2005;187:
137-42.

43. Tyrer P, Kendall T. The spurious advance of
antipsychotic drug therapy. Lancet 2009;373:4-5.

44. Margolis RL. Neuropsychiatric disorders: the choice
of antipsychotics in schizophrenia. Nat Rev Neurol
2009;5:308-310.

45. Leucht S, Komossa K, Rummel-Kluge C, Corves C,
Hunger H, Schmid F, et al. A meta-analysis of head-
to-head comparisons of second-generation antipsychotics
in the treatment of schizophrenia. Am J Psychiatry
2009;166:152-63.

46 Perez-Iglesias R, Crespo-Facorro B, Martinez-Garcia O,
Ramirez-Bonilla ML, Alvarez-Jimenez M,

Pelayo-Teran JM, et al. Weight gain induced by
haloperidol, risperidone and olanzapine after 1 year:
findings of a randomized clinical trial in a drug-naive
population. Schizophr Res 2008;99:13-22.

47 Fagerlund B, Mackeprang T, Gade A, Glenthgj BY.
Effects of low-dose risperidone and low-dose
zuclopenthixol on cognitive functions in firstepisode
drug-naive schizophrenic patients. CNS Spectr 2004;9:
364-74.

48 Moller HJ, Riedel M, Jiger M, Wickelmaier F, Maier W,
Kithn KU, et al. Short-term treatment with risperidone
or haloperidol in first-episode schizophrenia: 8-week
results of a randomized controlled trial within the
German Research Network on Schizophrenia.

Int ] Neuropsychopharmacol 2008;11:985-7.

postepowania medycyny opartej na dowo-
dach naukowych (evidence-based medicine,
EBM) i w podejmowaniu decyzji ksztattuja-
cych polityke zdrowotna wielu krajow.
Interpretujac wyniki metaanaliz, trzeba
pamigta¢ jednak o wielu ograniczeniach,
ktérym one podlegaja. Nalezy zwracaé uwa-
ge nie tylko na usredniony wynik metaana-
lizy, ale réwniez na zmienno$¢, czyli przed-
stawione przedzialy ufnoéci. Wskazuja one,
jak duza byla zmienno$¢ uzyskiwanych wy-
nikéw, czyli jak bardzo wyniki leczenia po-
szczegdlnych pacjentéw moga odbiegal
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od przedstawionych w metaanalizie wnio-
skow. Kolejna czynnoscia, ktéra koniecznie
nalezy wykona(, jest zwrdcenie uwagi na to,
jakie badania zostaly wybrane do metaana-
lizy. W omawianej metaanalizie w bada-
niach z uzyciem atypowych lekéw przeciw-
psychotycznych w dziewieciu badaniach
stosowany byl rysperydon, w siedmiu
- olanzapina, w dwoch klozapina 1 kwetia-
pina, amisulpryd i zyprazydon byly stoso-
wane w jednym badaniu. W badaniach
z uzyciem klasycznych lekéw przeciwpsy-
chotycznych haloperidol byt stosowany az
w dwunastu z pigtnastu analizowanych ba-
dan. Czy w zwigzku z tym tytut artykutu
- nie jest zbyt duzym uogdlnieniem? Po-
réwnywano przeciez tylko wybrane leki aty-
powe, w tym te o duzym ryzyku powodo-
wania przyrostu masy ciata 1 niskim ryzyku
powodowania zaburzen pozapiramidowych
(olanzapina, klozapina, kwetiapina) z halo-
peridolem, lekiem o duzym ryzyku powo-
dowania zaburzen pozapiramidowych
1 wzglednie niskim ryzyku powodowania
zaburzen metabolicznych. Wyniki metana-
lizy dotyczace tolerancji leczenia, przyrostu
masy ciala 1 objawéw pozapiramidowych
nalezy zatem odnosi¢ tylko do tych lekdw.
Dla innych lekéw atypowych, np. amisul-
prydu, arypiprazolu, sertyndolu, zyprazydo-
nu, ktére cechuje mate ryzyko powodowa-
nia zaburzen metabolicznych,' oraz innych
lekéw klasycznych np. pochodnych fenotia-
zyny, ktére powoduja mniej dziatan pozapi-
ramidowych niz haloperidol, moga za to
powodowad znaczny przyrost masy ciala,
wnioski z omawianej metaanalizy w kwestii
tolerancji leczenia nie s3 prawdopodobnie
prawdziwe.

Kolejnym  problemem  zwigzanym
z uogdlnieniem wynikéw w metanalizach
jest to, w jaki spos6b mierzono rezultat le-
czenia, szczeg6lnie odnosénie do jego sku-
tecznosci. W wielu chorobach skuteczno$é
leczenia jest fatwa do zmierzenia. W cukrzy-
cy beda nia érednie wartoéci glikemii,
w nadci$nieniu tetniczym $rednie warto$ci
ci$nienia tetniczego. Jak mierzy¢ jednak
skutecznos¢ leczenia w schizofrenii? Czy

jest nig spadek punktacji w skalach PANSS
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1 BPRS? Z perspektywy lekarzy pracujacych
na oddzialach zamknietych by¢ moze tak,
szczegblnie jesli szybko zmienia si¢ nasile-
nie pobudzenia, wrogosci, napigcia. W dhuz-
szej perspektywie szybka poprawa punkta-
¢ji w skali PANSS nie ma jednak dla
przebiegu leczenia decydujacego znaczenia.
Dlatego w metaanalizach oceniajacych sku-
teczno$¢ leczenia schizofrenii najczedciej
poréwnuje si¢ czas do przerwania leczenia
w trakcie przyjmowania poszczegdlnych le-
kéw. Czy ten parametr rzeczywiscie jednak
$wiadczy o skutecznosci leku 1 jego toleran-
¢ji? Znaczna czgé$¢ pacjentOw przerywa
przeciez leczenie nie dlatego, ze lek Zle dzia-
fa lub powoduje objawy niepozadane, ale
np. z powodu do$¢ powszechnego wérdd
pacjentdw 1 ich rodzin przekonania, ze dtu-
go przyjmowane leki psychotropowe szko-
dz3. Nierzadko powodem przerwania lecze-
nia jest rowniez to, ze lek dziata zbyt
dobrze. Objawy zupelnie ustepuja, pacjent
czuje si¢ catkowicie zdrowy 1 nalega na od-
stawienie lekow lub sam je odstawia. Uza-
sadniony jest zatem poglad, ze ocena sku-
tecznosci leczenia przeciwpsychotycznego
powinna w wigkszym stopniu uwzglednia¢
powrdt pacjenta do prawidtowego funkcjo-
nowania. Skutecznos$¢ leku powinna by¢
definiowana przez liczbe pacjentdw, ktdrzy
ukoniczyli edukacje, maja state lub cho¢
cze$ciowe zatrudnienie, sa w statych zwiaz-
kach emocjonalnych, mieszkajg samodziel-
nie, nie wymagaja kolejnych hospitalizacji,
nie maja nawrotéw choroby. W $wietle da-
nych wskazujacych na rosnaca nadumieral-
no$¢ chorych na schizofreni¢ w poréwna-
niu z osobami zdrowymi psychicznie,
glownie z powodu schorzen uktadu kraze-
nia, waznym parametrem w ocenie lekéw
przeciwpsychotycznych powinna by¢ réw-
niez ocena stanu zdrowia somatycznego.
Jakie wnioski mozna zatem wyciagnaé
z omawianej metaanalizy, a jakich wyciaga¢
nie wolno? Uprawnione wydaje si¢ stwier-
dzenie, ze atypowe leki przeciwpsychotycz-
ne nie s3 znacznie skuteczniejsze niz leki
klasyczne w leczeniu schizofrenii. Jedli juz
jakichs$ réznic w skuteczno$ci mozna by sie
doszukiwa¢, to gtownie w ich wplywie na

objawy afektywne, negatywne 1 funkcje po-
znawcze, ktorych metaanaliza bazujaca na
ocenie czasu do przerwania leczenia i krét-
koterminowych zmian w skalach PANSS
1 BPRS mogta nie wykazal. Prawdziwy jest
rowniez wniosek, ze dziatania niepozadane
1 tolerancja wigkszosci lekéw atypowych sa
inne niz w przypadku haloperidolu i wielu
innych lekéw klasycznych. Leki atypowe s3
zatem istotnym wzbogaceniem mozliwo$ci
leczenia schizofrenii. Na podstawie analizo-
wanych w omawianej metaanalizie badan,
koficowy wniosek ,,Nie ma dowodéw na réz-
nice w skuteczno$ci typowych 1 atypowych
lekéw przeciwpsychotycznych” wydaje sig
zbyt daleko idacy. W omoéwieniu przyznajg
to réwniez sami autorzy, wskazujac, ze nie
analizowano réznic miedzy poszczegdlnymi
lekami atypowymi, mimo ze wcze$niejsze
badania 1 metaanalizy wykazywaly, ze rézni-
ce te sg istotne.? Ilu lekarzy znajdzie jednak
czas, aby to omowienie uwaznie przeczyta?
Obawiam, si¢ ze niewielu, poniewaz w pu-
blikacjach najczesciej czytane s tylko stresz-
czenia, tabele 1 ryciny. Jest to niebezpieczne,
poniewaz rowniez $wiat nauki zaczyna coraz
czesciej postepowaé zgodnie z zasadami
marketingu. Coraz rzadziej wnioski w stresz-
czeniach formutowane s3 w spos6b ostroz-
ny 1 wywazony. Coraz czeéciej tytuly i stresz-
czenia prac naukowych zwieraja zbyt mocne
1 uogdlnione stwierdzenia. Nalezy zachowa¢
zatem zdrowy rozsadek 1 nie wierzy¢ $lepo
we wnioski zawarte w streszczeniach, ale kry-
tycznie spojrze¢ na metodologie pracy
1 uwaznie czyta¢ oméwienia. W nich zawar-
te sa najczesciej odpowiedzi autoréw publi-
kacji na krytyczne uwagi zglaszane przez re-
cenzentéw. Wyrazane poglady sa bardziej
wywazone 1 wskazuja na wcigz obecne wat-
pliwosci. Tak jest rdwniez w komentowanej
metaanalizie.
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