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W ostatniej dekadzie zwiększyło się sto-
sowanie atypowych leków przeciwpsycho-
tycznych (neuroleptyków drugiej generacji)
kosztem typowych leków przeciwpsycho-
tycznych (neuroleptyków pierwszej genera-
cji) w leczeniu schizofrenii. Na podstawie
metaanaliz wyników badań klinicznych do-
tyczących pacjentów z przewlekłą schizofre-
nią sugerowano ograniczone korzyści w za-
kresie skuteczności wynikające ze
stosowania nowych leków.1-4 W dwóch prze-
prowadzonych ostatnio dużych badaniach
nie wykazano różnic między tymi dwiema
grupami leków przeciwpsychotycznych.5,6

Co więcej, analizy ekonomiczne wzbudziły
wątpliwości dotyczące stosunku skuteczno-
ści do kosztów dla tych nowszych leków.7,8

Koszty mają duże znaczenie w krajach o nie-
wielkim i średnim dochodzie narodowym,
szczególnie jeżeli, co sugerowano we wcze-

śniejszych metaanalizach,9 koszt leczenia
mógłby częściowo tłumaczyć odwrotną za-
leżność między czasem trwania nieleczonej
psychozy a dochodem narodowym w prze-
liczeniu na jednego mieszkańca. W tym
kontekście sugerowano, że typowe leki prze-
ciwpsychotyczne są równie przydatne w te-
rapii schizofrenii jak leki atypowe.10

Chorzy z pierwszym epizodem schizofre-
nii różnią się od osób, u których choroba ma
charakter utrwalony, ponieważ odsetek do-
brej reakcji objawowej na stosowane leczenie
jest u nich większy.11 Co więcej, dawka leku
przeciwpsychotycznego konieczna do uzys-
kania remisji objawów jest przeważnie mniej-
sza niż u chorych ze schizofrenią przewlekłą.12
Osoby z pierwszym epizodem psychozy są
również bardziej podatne na wystąpienie ob-
jawów pozapiramidowych.13 Ich młodszy
wiek powoduje także, że są zagrożone dłuż-

szą ekspozycją na potencjalne powikłania
metaboliczne związane ze stosowaniem now-
szych leków przeciwpsychotycznych.14 Uni-
kanie działań niepożądanych u osób rozpo-
czynających leczenie po raz pierwszy jest
szczególnie istotne, ponieważ może wpływać
na ich późniejszy stosunek do leków i ogól-
ną postawę wobec leczenia psychiatryczne-
go. Dlatego leki przeciwpsychotyczne o ła-
godnym profilu działań niepożądanych mają
przewagę w tej fazie schizofrenii. Jest to szcze-
gólnie istotne ze względu na duży odsetek
(według opisów sięgający nawet 50%)15 nie-
stosowania się do zaleceń w tej populacji.
Szukając odpowiedzi na pytanie, czy w tej
grupie chorych lepiej stosować atypowe, czy
typowe leki przeciwpsychotyczne, w meta-
analizie bazy Cochrane z 2003 roku nie zna-
leziono wystarczających dowodów, aby opra-
cować takie zalecenia.16

Porównanie skuteczności atypowych i typowych
leków przeciwpsychotycznych w leczeniu
wczesnej psychozy: metaanaliza
Nicolas A. Crossley, Miguel Constante, Phillip McGuire, Paddy Power

The British Journal of Psychiatry (2010) 196, 434–439

Najważniejsze informacje: Trwa dyskusja na temat stosowania atypowych leków przeciwpsychotycznych jako leków pierwszego rzutu
w terapii pierwszego epizodu psychozy.
Cele: Analiza bazy dowodów przemawiających za tym zaleceniem.
Metody: Przeprowadzono metaanalizę randomizowanych badań kontrolowanych dotyczących wczesnego etapu psychozy, w których oceniano
odsetki odstawienia leków przy dłuższej perspektywie leczenia, krótkoterminowe zmiany objawów, działania niepożądane w postaci
przyrostu masy ciała i objawów pozapiramidowych. Do analizy wybrano badania znalezione w bazach elektronicznych (Cochrane Central,
EMBASE, MEDLINE i PsychINFO) i w wyniku ręcznych poszukiwań.
Wyniki: Do metaanalizy włączono 15 randomizowanych badań kontrolowanych, w których uczestniczyły w sumie 2522 osoby. Nie
stwierdzono istotnych różnic między atypowymi i typowymi lekami przeciwpsychotycznymi dotyczących odsetków odstawiania leków (iloraz
szans [odds ratio, OR] 0,7, 95% przedział ufności (PU) 0,4 do 1,2) czy wpływu na objawy (standaryzowana średnia różnica [standarised
mean difference, SMD] -0,1, 95% PU -0,2 do 0,02). Chorzy leczeni atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi przybrali na wadze średnio
o 2,1 kg więcej niż pacjenci przyjmujący typowe neuroleptyki (95% PU 0,1-4,1), natomiast u osób leczonych typowymi lekami
przeciwpsychotycznymi obserwowano więcej objawów pozapiramidowych (SMD -0,4, 95% PU -0,5 do -0,2).
Wnioski: Nie ma dowodów na różnice w skuteczności typowych i atypowych leków przeciwpsychotycznych, są natomiast niewątpliwe
różnice dotyczące profilu działań niepożądanych.
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Porównanie skuteczności atypowych i typowych leków przeciwpsychotycznych w leczeniu wczesnej psychozy

W Wielkiej Brytanii, w ostatnio zaktuali-
zowanych wytycznych National Institute for
Health and Clinical Excellence (NICE) zrezy-
gnowano z wcześniejszego zalecenia dotyczą-
cego stosowania atypowych leków przeciw-
psychotycznych jako leków pierwszego rzutu
u chorych z pierwszym epizodem psycho-
zy.17 Autorzy przeprowadzili metaanalizę
w celu porównania skuteczności i działań nie-
pożądanych atypowych i typowych leków
przeciwpsychotycznych we wczesnej fazie
psychozy.

Metody
Autorzy uwzględnili wyniki randomizo-

wanych badań kontrolowanych porównywa-
no typowe i atypowe leki przeciwpsycho-
tyczne u chorych we wczesnej fazie
psychozy. Do metaanalizy włączono bada-
nia, w których posługiwano się systemem
diagnostycznym o potwierdzonej przydatno-
ści i wyraźnie określano, że ich uczestnicy nie
przyjmowali wcześniej leków przeciwpsycho-
tycznych, doświadczali pierwszego epizodu
psychozy lub byli we wczesnej fazie psycho-
zy. Autorzy liczyli się z tym, że w badaniach
wykorzystano różne definicje pierwszego epi-
zodu i wczesnej psychozy, dlatego akcepto-
wali wszystkie definicje, a w analizie modelo-
wali konsekwencje różnego czasu trwania
choroby. Z analizy wykluczono badania, do
których włączano wyłącznie chorych z psy-
chozami afektywnymi oraz osoby poniżej
13 lub powyżej 65 r.ż. W badaniach musiał
być opisywany co najmniej jeden z następu-
jących parametrów: stosowanie się do zale-
ceń dotyczących stosowania leków przeciwp-
sychotycznych, skale oceny objawów, masa
ciała lub wskaźnik o potwierdzonej przydat-
ności odzwierciedlający działanie niepożąda-
ne w postaci objawów pozapiramidowych.

Podobnie jak w ostatnio przeprowadzo-
nym badaniu długoterminowym,5 zdecydo-
wano się na ocenę „odstawienia leku z do-
wolnej przyczyny” po 12 miesiącach leczenia
wybranym lekiem przeciwpsychotycznym
(lub jeżeli tego nie odnotowywano, po upły-
wie 6-24 miesięcy). Ten pomiar uwzględnia
skuteczność i tolerancję leku, które były
pierwszorzędowymi parametrami oceny efek-
tywności leczenia. Wybrano również ocenę
skuteczności leczenia na podstawie wyników
w skalach oceny objawów po upływie 12 ty-
godni (lub jeżeli tego nie odnotowywano,
po upływie 6-18 tygodni), ponieważ we wcze-
śniejszym badaniu wykazano, że jest to czas,
w którym u 90% reagujących na leki pacjen-
tów z pierwszym epizodem następuje remi-
sja objawów.18 W przypadku, gdy do oceny
objawów posługiwano się więcej niż jedną
skalą, wybierano w pierwszej kolejności Ska-
lę do oceny objawów pozytywnych i nega-
tywnych (Positive and Negative Syndrome

Scale, PANSS), a następnie Skróconą skalę
oceny stanu psychicznego (Brief Psychiatric
Rating Scale, BPRS), a w dalszej kolejności
inne skale o potwierdzonej przydatności.
Oceniano dwie główne grupy działań niepo-
żądanych: przyrost masy ciała i objawy poza-
piramidowe, na podstawie ostatniej opisanej
obserwacji w każdym z badań. W przypad-
ku, kiedy w badaniach wyodrębniano więcej
niż jedną grupę pacjentów leczonych atypo-
wymi lub typowymi lekami przeciwpsycho-
tycznymi, dokonywano zbiorczej oceny wiel-
kości efektu i wariancji dla różnych leków
w przeliczeniu na całą grupę, wykorzystując
liczbę uczestników jako współczynnik wagi
(weight factor).

Za pomocą elektronicznych i ręcznych
poszukiwań zidentyfikowano odpowiednie
randomizowane badania kontrolowane.
Komputerowo przeszukano następujące 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 żadnych ograniczeń językowych. Wy-
korzystywano następujące słowa kluczowe
w tytułach: psychoza, schizofrenia i atypowy
lek przeciwpsychotyczny, oraz słowa kluczo-
we zawarte w tekście, takie jak: „pierwszy epi-
zod”, „nigdy nieleczony” („never medicated”
lub „naive”) oraz nazwy atypowych leków
przeciwpsychotycznych. Szczegóły dotyczą-
ce strategii przeszukiwania zamieszczono
w suplemencie dostępnym on line. Dwóch
autorów (N.A.C. i M.C.) niezależnie doko-
nywało przeglądu wszystkich zidentyfikowa-
nych na podstawie poszukiwań elektronicz-
nych streszczeń, wyboru badań i ekstrakcji
danych. Wszystkie sytuacje sporne były
omawiane z trzecim badaczem (P.P.). Prze-
szukano również piśmiennictwo załączone
w znalezionych badaniach oraz opublikowa-
ne artykuły przeglądowe dotyczące leczenia
farmakologicznego w pierwszym epizodzie
psychozy.16,19 Jeden z autorów (N.A.C.) ręcz-
nie przeszukał streszczenia opublikowane
na od 3. do 5. Konferencji na temat wcze-
snej psychozy (Conference on Early Psycho-
sis) oraz na 8. do 14. odbywającym się co
dwa lata zimowym warsztacie na temat schi-
zofrenii (Biennial Winter Workshop on
Schizophrenia) w celu uzupełnienia poszu-
kiwań elektronicznych. W przypadkach,
w których brakowało danych, kontaktowa-
no się z autorami.

Ponieważ autorzy spodziewali się różnych
definicji wczesnej psychozy lub pierwszego
epizodu psychozy, oczekiwali znacznej kli-
nicznej różnorodności badań i dlatego zdecy-
dowali się na wykorzystanie analizy efektów
losowych.20 Przy ocenie częstości przestrze-
gania zaleceń dotyczących przyjmowania le-

ków przeciwpsychotycznych zdecydowano
się wykorzystać, mimo ich trudniejszej inter-
pretacji, ilorazy szans zamiast ilorazów ryzy-
ka. Pozwoliło to uniknąć nadawania zbyt du-
żej wagi badaniom, w których częstość
zdarzeń była duża.21 W przypadku zmien-
nych ciągłych, wykorzystano średnie ważone
i standaryzowane średnie różnice przy wyko-
rzystaniu miary g Hedgesa. Tę ostatnią mia-
rę efektu wykorzystywano w sytuacji, kiedy
w wynikach badania uwzględniano więcej niż
jedną skalę. Heterogenność analizowano
za pomocą testu χ2. Inną miarą heterogen-
ności jest I2. Odnosi się ona do tego, jaką
część zmienności wyjaśniają różnice między
badaniami. Ze względu na łatwość interpreta-
cji jest to również opisane w tym badaniu.
W celu oceny potencjalnych czynników za-
kłócających wywierających wpływ na wybrane
przez autorów zbiorcze parametry wykorzy-
stano metaregresję. Wiedząc, że liczba badań,
które można uwzględnić w każdym porów-
naniu, będzie ograniczona, przeprowadzano
regresję tylko wtedy, jeżeli zmienna kontrolo-
wana była opisywana we wszystkich włączo-
nych do analizy badaniach. W celu oceny
efektów dawki typowych leków przeciwpsy-
chotycznych i odsetka pacjentów, którzy do-
tychczas nie przyjmowali żadnych leków, wy-
korzystano metaregresje. Na podstawie
badania EUFEST (European First-Episode
Schizophrenia Trial) sugerowano, że zasto-
sowanie lub niezastosowanie ślepej próby
może wpływać na zniekształcenie wyników
dotyczących częstości odstawiania leków (np.
lekarze wiedzący, jakie leki stosują mogą
w przypadku wystąpienia powikłań szybciej
odstawiać typowe neuroleptyki niż atypo-
we).22 Dlatego w modelu, przy pomocy które-
go oceniano częstość odstawiania leków,
uwzględniono również stosowanie ślepej pró-
by. Przy analizie działań niepożądanych
uwzględniono ocenę w czasie. Biorąc pod uwa-
gę znane różnice w profilu działań niepożąda-
nych niektórych atypowych leków przeciwpsy-
chotycznych, w regresji przy ocenie przyrostu
masy ciała uwzględniono również odsetek
uczestników badania przyjmujących olanzapi-
nę i klozapinę, a przy ocenie objawów poza-
piramidowych – odsetek pacjentów przyjmu-
jących amisulpryd lub rysperydon. W celu
uniknięcia błędnych wyników spowodowa-
nych nadmiernym dopasowaniem danych (np.
kiedy we wszystkich badaniach uwzględniany
jest więcej niż jeden czynnik), decydowano się
raczej na wykorzystanie powtarzanej metare-
gresji jednoczynnikowej niż wielokrotnej re-
gresji. Wyniki tych metaregresji powinny być
traktowane jako wiarygodne, ponieważ prze-
prowadzono wielokrotne porównania. Błędy
w publikacjach oceniano za pomocą testu Eg-
gera. Wszystkie analizy przeprowadzono
za pomocą programu STATA w wersji 10.0
działającego w systemie Windows XP.
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Wyniki
Przeszukiwanie czterech baz danych po-

zwoliło wyodrębnić 1053 pozycje. Dalszej ana-
lizie poddano w sumie 105 artykułów, na pod-
stawie których zidentyfikowano 14 różnych
randomizowanych badań kontrolowanych.
W wyniku ręcznych poszukiwań znaleziono
kolejne dwa badania, z których jedno nie mo-
gło zostać uwzględnione z powodu braku da-
nych (w badaniu porównywano ziprasidon
z haloperidolem i opublikowano je w formie
streszczenia z konferencji). W sumie uwzględ-
niono 15 randomizowanych badań kontrolo-
wanych, które obejmowały 2522 pacjentów.
Na rycinie 1 podsumowano proces wyboru
badań uwzględnionych w metaanalizie.

W dziewięciu badaniach jako atypowy lek
przeciwpsychotyczny stosowano ryspery-
don,24-32 w siedmiu badaniach stosowano
olanzapinę,13,22,27,28,32-34 zaś w dwóch – kwetiapi-
nę22,35 i klozapinę.27,36 Amisulpryd i zyprazy-
don stosowano w jednym badaniu.22 W dwu-
nastu z piętnastu badań jako lek
przeciwpsychotyczny pierwszej generacji sto-
sowano haloperidol. W pozostałych trzech
badaniach stosowano chlorpromazynę,36 zu-
klopentiksol w formie doustnej25 i sulpiryd.27

We wszystkich badaniach z wyjątkiem jed-
nego32 stosowano niewielkie dawki typo-
wych leków przeciwpsychotycznych, poni-
żej opisywanego przeważnie punktu
odcięcia oznaczającego dawkę haloperiolu
równą 12 mg lub jej równoważnik.1,4

W ośmiu badaniach stosowano dawki
mniejsze niż 5 mg haloperidolu,22,25-27,29,30,33,34
co odpowiadało ponad dwóm trzecim całko-
witej badanej próby uczestników badania le-
czonych typowymi lekami przeciwpsychotycz-
nymi, uwzględnionych w tym przeglądzie.
Charakterystyczne cechy badań włączonych
do analizy i wybranych referencji przedstawio-
no on line w tabeli DS1.

W siedmiu badaniach przedstawiono dłu-
goterminowe dane dotyczące częstości odsta-
wiania leków, które można było poddać
zbiorczej analizie obejmującej w sumie 1823
chorych. W badaniach posługiwano się róż-
nymi definicjami odstawienia leków, jednak
w większości z nich odnotowywano, że od-
stawienie leku było spowodowane m.in. wy-
stąpieniem działań niepożądanych lub bra-
kiem reakcji na leczenie. Tylko w jednym
badaniu częstość odstawiania leków uznano
za pierwszorzędowy badany parametr i jasno
opisano metodę jej oceny.22 Wśród pacjen-
tów, którzy po roku stosowali się do zaleceń
stwierdzono nieistotnie większy odsetek osób
stosujących atypowe leki przeciwpsychotycz-
ne, (ryc. 2, OR 0,73, p=0,22). Na pierwszy
rzut oka widoczne są różnice między różny-
mi badaniami i, co nie dziwiło, za pomocą
testu χ2 stwierdzono, że heterogenność była
istotna statystycznie (p <0,001). Obserwowa-
no odstający wynik uzyskany w niewielkim

badaniu, w którym stosowano kwetiapinę,35

a wykluczenie tego badania nie zmieniło ca-
łościowego wyniku (OR 0,64; p=0,09) i w nie-
wielkim stopniu wpłynęło na obserwowaną
heterogenność. We wszystkich siedmiu bada-
niach zaznaczono, czy stosowano ślepą pró-
bę. Metaregresja uwzględniająca stosowanie
ślepej próby jako niezależną zmienną i iloraz
szans dla każdego badania jako zmienne za-
leżne była nieistotna. Innymi słowy, stoso-
wanie ślepej próby nie było istotnym mode-
ratorem wielkości efektu uwzględnionych
w analizie badaniń.

Do oceny krótkoterminowej zmiany ob-
jawów wykorzystano 12 badań, obejmują-
cych w sumie 1949 uczestników. W większo-
ści badań posługiwano się wynikami w skali
PANSS, chociaż w kilku wykorzystano skalę
BPRS. Dlatego standaryzowane wielkości
efektu obliczono zbiorczo. Stwierdzono nie-
wielką, nieistotną statystycznie tendencję

przemawiającą za przewagą atypowych leków
przeciwpsychotycznych (OS -0,1, p=0,12), co
przedstawiono na rycinie 3. Po zastosowaniu
testu χ2 okazało się, że heterogenność była
nieistotna statystycznie (p=0,17). Ponieważ
nie stwierdzono istotnej heterogenności, ana-
lizę powtórzono, stosując podejście oparte
na stałym efekcie (fixe-effect approach),
zgodnie z sugestią niektórych autorów, jed-
nak różnica pozostała nieistotna statystycz-
nie (OS = -0,08, 95% PU = -0,17-0,02). Za-
stosowano metaregresję, wykorzystując dawkę
atypowego leku przeciwpsychotycznego jako
zmienną towarzyszącą wobec wielkości efek-
tu. Stwierdzono nieistotną tendencję dla po-
równań, w których wykorzystywano większe
dawki typowych leków przeciwpsychotycz-
nych i odnotowano przewagę wielkości efek-
tu na korzyść leków atypowych (ekwiwalent
1 mg haloperidolu odpowiadał za standary-
zowaną średnią różnicę [standarised mean
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1053 pozycje zidentyfikowane drogą
elektronicznego przeszukiwania
i przejrzanych do dalszej analizy

2 randomizowane badania
kontrolowane zidentyfikowane

po ręcznym przeglądaniu
streszczeń konferencyjnych

105 wyodrębnionych artykułów

29 uwzględnionych artykułów

14 zidentyfikowanych randomizowanych
badań kontrolowanych (30 referencji)

1 artykuł przysłany przez jednego
z autorów

76 artykułów wykluczonych:

18: nieodpowiedni schemat badania
(brak randomizacji, prób skrzyżowanych,
metaanalizy)

9: inne badane populacje (dzieci, osoby
niebędące we wczesnej fazie psychozy)

5: inne badane interwencje

25: nie opisano wyników badania

19: streszczenie opublikowano jako
pełny artykuł

15 randomizowanych badań
kontrolowanych uwzględnionych

w metaanalizie

1 randomizowane badanie
kontrolowane nie uwzględnione

z powodu braku danych

Rycina 1
Sekwencyjny diagram selekcji badań.
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Porównanie skuteczności atypowych i typowych leków przeciwpsychotycznych w leczeniu wczesnej psychozy

W Wielkiej Brytanii, w ostatnio zaktuali-
zowanych wytycznych National Institute for
Health and Clinical Excellence (NICE) zrezy-
gnowano z wcześniejszego zalecenia dotyczą-
cego stosowania atypowych leków przeciw-
psychotycznych jako leków pierwszego rzutu
u chorych z pierwszym epizodem psycho-
zy.17 Autorzy przeprowadzili metaanalizę
w celu porównania skuteczności i działań nie-
pożądanych atypowych i typowych leków
przeciwpsychotycznych we wczesnej fazie
psychozy.

Metody
Autorzy uwzględnili wyniki randomizo-

wanych badań kontrolowanych porównywa-
no typowe i atypowe leki przeciwpsycho-
tyczne u chorych we wczesnej fazie
psychozy. Do metaanalizy włączono bada-
nia, w których posługiwano się systemem
diagnostycznym o potwierdzonej przydatno-
ści i wyraźnie określano, że ich uczestnicy nie
przyjmowali wcześniej leków przeciwpsycho-
tycznych, doświadczali pierwszego epizodu
psychozy lub byli we wczesnej fazie psycho-
zy. Autorzy liczyli się z tym, że w badaniach
wykorzystano różne definicje pierwszego epi-
zodu i wczesnej psychozy, dlatego akcepto-
wali wszystkie definicje, a w analizie modelo-
wali konsekwencje różnego czasu trwania
choroby. Z analizy wykluczono badania, do
których włączano wyłącznie chorych z psy-
chozami afektywnymi oraz osoby poniżej
13 lub powyżej 65 r.ż. W badaniach musiał
być opisywany co najmniej jeden z następu-
jących parametrów: stosowanie się do zale-
ceń dotyczących stosowania leków przeciwp-
sychotycznych, skale oceny objawów, masa
ciała lub wskaźnik o potwierdzonej przydat-
ności odzwierciedlający działanie niepożąda-
ne w postaci objawów pozapiramidowych.

Podobnie jak w ostatnio przeprowadzo-
nym badaniu długoterminowym,5 zdecydo-
wano się na ocenę „odstawienia leku z do-
wolnej przyczyny” po 12 miesiącach leczenia
wybranym lekiem przeciwpsychotycznym
(lub jeżeli tego nie odnotowywano, po upły-
wie 6-24 miesięcy). Ten pomiar uwzględnia
skuteczność i tolerancję leku, które były
pierwszorzędowymi parametrami oceny efek-
tywności leczenia. Wybrano również ocenę
skuteczności leczenia na podstawie wyników
w skalach oceny objawów po upływie 12 ty-
godni (lub jeżeli tego nie odnotowywano,
po upływie 6-18 tygodni), ponieważ we wcze-
śniejszym badaniu wykazano, że jest to czas,
w którym u 90% reagujących na leki pacjen-
tów z pierwszym epizodem następuje remi-
sja objawów.18 W przypadku, gdy do oceny
objawów posługiwano się więcej niż jedną
skalą, wybierano w pierwszej kolejności Ska-
lę do oceny objawów pozytywnych i nega-
tywnych (Positive and Negative Syndrome

Scale, PANSS), a następnie Skróconą skalę
oceny stanu psychicznego (Brief Psychiatric
Rating Scale, BPRS), a w dalszej kolejności
inne skale o potwierdzonej przydatności.
Oceniano dwie główne grupy działań niepo-
żądanych: przyrost masy ciała i objawy poza-
piramidowe, na podstawie ostatniej opisanej
obserwacji w każdym z badań. W przypad-
ku, kiedy w badaniach wyodrębniano więcej
niż jedną grupę pacjentów leczonych atypo-
wymi lub typowymi lekami przeciwpsycho-
tycznymi, dokonywano zbiorczej oceny wiel-
kości efektu i wariancji dla różnych leków
w przeliczeniu na całą grupę, wykorzystując
liczbę uczestników jako współczynnik wagi
(weight factor).

Za pomocą elektronicznych i ręcznych
poszukiwań zidentyfikowano odpowiednie
randomizowane badania kontrolowane.
Komputerowo przeszukano następujące 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 żadnych ograniczeń językowych. Wy-
korzystywano następujące słowa kluczowe
w tytułach: psychoza, schizofrenia i atypowy
lek przeciwpsychotyczny, oraz słowa kluczo-
we zawarte w tekście, takie jak: „pierwszy epi-
zod”, „nigdy nieleczony” („never medicated”
lub „naive”) oraz nazwy atypowych leków
przeciwpsychotycznych. Szczegóły dotyczą-
ce strategii przeszukiwania zamieszczono
w suplemencie dostępnym on line. Dwóch
autorów (N.A.C. i M.C.) niezależnie doko-
nywało przeglądu wszystkich zidentyfikowa-
nych na podstawie poszukiwań elektronicz-
nych streszczeń, wyboru badań i ekstrakcji
danych. Wszystkie sytuacje sporne były
omawiane z trzecim badaczem (P.P.). Prze-
szukano również piśmiennictwo załączone
w znalezionych badaniach oraz opublikowa-
ne artykuły przeglądowe dotyczące leczenia
farmakologicznego w pierwszym epizodzie
psychozy.16,19 Jeden z autorów (N.A.C.) ręcz-
nie przeszukał streszczenia opublikowane
na od 3. do 5. Konferencji na temat wcze-
snej psychozy (Conference on Early Psycho-
sis) oraz na 8. do 14. odbywającym się co
dwa lata zimowym warsztacie na temat schi-
zofrenii (Biennial Winter Workshop on
Schizophrenia) w celu uzupełnienia poszu-
kiwań elektronicznych. W przypadkach,
w których brakowało danych, kontaktowa-
no się z autorami.

Ponieważ autorzy spodziewali się różnych
definicji wczesnej psychozy lub pierwszego
epizodu psychozy, oczekiwali znacznej kli-
nicznej różnorodności badań i dlatego zdecy-
dowali się na wykorzystanie analizy efektów
losowych.20 Przy ocenie częstości przestrze-
gania zaleceń dotyczących przyjmowania le-

ków przeciwpsychotycznych zdecydowano
się wykorzystać, mimo ich trudniejszej inter-
pretacji, ilorazy szans zamiast ilorazów ryzy-
ka. Pozwoliło to uniknąć nadawania zbyt du-
żej wagi badaniom, w których częstość
zdarzeń była duża.21 W przypadku zmien-
nych ciągłych, wykorzystano średnie ważone
i standaryzowane średnie różnice przy wyko-
rzystaniu miary g Hedgesa. Tę ostatnią mia-
rę efektu wykorzystywano w sytuacji, kiedy
w wynikach badania uwzględniano więcej niż
jedną skalę. Heterogenność analizowano
za pomocą testu χ2. Inną miarą heterogen-
ności jest I2. Odnosi się ona do tego, jaką
część zmienności wyjaśniają różnice między
badaniami. Ze względu na łatwość interpreta-
cji jest to również opisane w tym badaniu.
W celu oceny potencjalnych czynników za-
kłócających wywierających wpływ na wybrane
przez autorów zbiorcze parametry wykorzy-
stano metaregresję. Wiedząc, że liczba badań,
które można uwzględnić w każdym porów-
naniu, będzie ograniczona, przeprowadzano
regresję tylko wtedy, jeżeli zmienna kontrolo-
wana była opisywana we wszystkich włączo-
nych do analizy badaniach. W celu oceny
efektów dawki typowych leków przeciwpsy-
chotycznych i odsetka pacjentów, którzy do-
tychczas nie przyjmowali żadnych leków, wy-
korzystano metaregresje. Na podstawie
badania EUFEST (European First-Episode
Schizophrenia Trial) sugerowano, że zasto-
sowanie lub niezastosowanie ślepej próby
może wpływać na zniekształcenie wyników
dotyczących częstości odstawiania leków (np.
lekarze wiedzący, jakie leki stosują mogą
w przypadku wystąpienia powikłań szybciej
odstawiać typowe neuroleptyki niż atypo-
we).22 Dlatego w modelu, przy pomocy które-
go oceniano częstość odstawiania leków,
uwzględniono również stosowanie ślepej pró-
by. Przy analizie działań niepożądanych
uwzględniono ocenę w czasie. Biorąc pod uwa-
gę znane różnice w profilu działań niepożąda-
nych niektórych atypowych leków przeciwpsy-
chotycznych, w regresji przy ocenie przyrostu
masy ciała uwzględniono również odsetek
uczestników badania przyjmujących olanzapi-
nę i klozapinę, a przy ocenie objawów poza-
piramidowych – odsetek pacjentów przyjmu-
jących amisulpryd lub rysperydon. W celu
uniknięcia błędnych wyników spowodowa-
nych nadmiernym dopasowaniem danych (np.
kiedy we wszystkich badaniach uwzględniany
jest więcej niż jeden czynnik), decydowano się
raczej na wykorzystanie powtarzanej metare-
gresji jednoczynnikowej niż wielokrotnej re-
gresji. Wyniki tych metaregresji powinny być
traktowane jako wiarygodne, ponieważ prze-
prowadzono wielokrotne porównania. Błędy
w publikacjach oceniano za pomocą testu Eg-
gera. Wszystkie analizy przeprowadzono
za pomocą programu STATA w wersji 10.0
działającego w systemie Windows XP.
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Wyniki
Przeszukiwanie czterech baz danych po-

zwoliło wyodrębnić 1053 pozycje. Dalszej ana-
lizie poddano w sumie 105 artykułów, na pod-
stawie których zidentyfikowano 14 różnych
randomizowanych badań kontrolowanych.
W wyniku ręcznych poszukiwań znaleziono
kolejne dwa badania, z których jedno nie mo-
gło zostać uwzględnione z powodu braku da-
nych (w badaniu porównywano ziprasidon
z haloperidolem i opublikowano je w formie
streszczenia z konferencji). W sumie uwzględ-
niono 15 randomizowanych badań kontrolo-
wanych, które obejmowały 2522 pacjentów.
Na rycinie 1 podsumowano proces wyboru
badań uwzględnionych w metaanalizie.

W dziewięciu badaniach jako atypowy lek
przeciwpsychotyczny stosowano ryspery-
don,24-32 w siedmiu badaniach stosowano
olanzapinę,13,22,27,28,32-34 zaś w dwóch – kwetiapi-
nę22,35 i klozapinę.27,36 Amisulpryd i zyprazy-
don stosowano w jednym badaniu.22 W dwu-
nastu z piętnastu badań jako lek
przeciwpsychotyczny pierwszej generacji sto-
sowano haloperidol. W pozostałych trzech
badaniach stosowano chlorpromazynę,36 zu-
klopentiksol w formie doustnej25 i sulpiryd.27

We wszystkich badaniach z wyjątkiem jed-
nego32 stosowano niewielkie dawki typo-
wych leków przeciwpsychotycznych, poni-
żej opisywanego przeważnie punktu
odcięcia oznaczającego dawkę haloperiolu
równą 12 mg lub jej równoważnik.1,4

W ośmiu badaniach stosowano dawki
mniejsze niż 5 mg haloperidolu,22,25-27,29,30,33,34
co odpowiadało ponad dwóm trzecim całko-
witej badanej próby uczestników badania le-
czonych typowymi lekami przeciwpsychotycz-
nymi, uwzględnionych w tym przeglądzie.
Charakterystyczne cechy badań włączonych
do analizy i wybranych referencji przedstawio-
no on line w tabeli DS1.

W siedmiu badaniach przedstawiono dłu-
goterminowe dane dotyczące częstości odsta-
wiania leków, które można było poddać
zbiorczej analizie obejmującej w sumie 1823
chorych. W badaniach posługiwano się róż-
nymi definicjami odstawienia leków, jednak
w większości z nich odnotowywano, że od-
stawienie leku było spowodowane m.in. wy-
stąpieniem działań niepożądanych lub bra-
kiem reakcji na leczenie. Tylko w jednym
badaniu częstość odstawiania leków uznano
za pierwszorzędowy badany parametr i jasno
opisano metodę jej oceny.22 Wśród pacjen-
tów, którzy po roku stosowali się do zaleceń
stwierdzono nieistotnie większy odsetek osób
stosujących atypowe leki przeciwpsychotycz-
ne, (ryc. 2, OR 0,73, p=0,22). Na pierwszy
rzut oka widoczne są różnice między różny-
mi badaniami i, co nie dziwiło, za pomocą
testu χ2 stwierdzono, że heterogenność była
istotna statystycznie (p <0,001). Obserwowa-
no odstający wynik uzyskany w niewielkim

badaniu, w którym stosowano kwetiapinę,35

a wykluczenie tego badania nie zmieniło ca-
łościowego wyniku (OR 0,64; p=0,09) i w nie-
wielkim stopniu wpłynęło na obserwowaną
heterogenność. We wszystkich siedmiu bada-
niach zaznaczono, czy stosowano ślepą pró-
bę. Metaregresja uwzględniająca stosowanie
ślepej próby jako niezależną zmienną i iloraz
szans dla każdego badania jako zmienne za-
leżne była nieistotna. Innymi słowy, stoso-
wanie ślepej próby nie było istotnym mode-
ratorem wielkości efektu uwzględnionych
w analizie badaniń.

Do oceny krótkoterminowej zmiany ob-
jawów wykorzystano 12 badań, obejmują-
cych w sumie 1949 uczestników. W większo-
ści badań posługiwano się wynikami w skali
PANSS, chociaż w kilku wykorzystano skalę
BPRS. Dlatego standaryzowane wielkości
efektu obliczono zbiorczo. Stwierdzono nie-
wielką, nieistotną statystycznie tendencję

przemawiającą za przewagą atypowych leków
przeciwpsychotycznych (OS -0,1, p=0,12), co
przedstawiono na rycinie 3. Po zastosowaniu
testu χ2 okazało się, że heterogenność była
nieistotna statystycznie (p=0,17). Ponieważ
nie stwierdzono istotnej heterogenności, ana-
lizę powtórzono, stosując podejście oparte
na stałym efekcie (fixe-effect approach),
zgodnie z sugestią niektórych autorów, jed-
nak różnica pozostała nieistotna statystycz-
nie (OS = -0,08, 95% PU = -0,17-0,02). Za-
stosowano metaregresję, wykorzystując dawkę
atypowego leku przeciwpsychotycznego jako
zmienną towarzyszącą wobec wielkości efek-
tu. Stwierdzono nieistotną tendencję dla po-
równań, w których wykorzystywano większe
dawki typowych leków przeciwpsychotycz-
nych i odnotowano przewagę wielkości efek-
tu na korzyść leków atypowych (ekwiwalent
1 mg haloperidolu odpowiadał za standary-
zowaną średnią różnicę [standarised mean
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Sekwencyjny diagram selekcji badań.
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difference, SMD] 0,02 na korzyść leków aty-
powych, p=0,09).

W ocenie przyrostu masy ciała wykorzy-
stano siedem badań, w których uczestniczy-
ło w sumie 1444 uczestników. W zbiorczej
analizie wyników tych badań wykazano, że
chorzy stosujący atypowe leki przeciwpsy-

chotyczne przybierali na wadze 2,1 kg więcej
w porównaniu z chorymi przyjmującymi typo-
we leki przeciwpsychotyczne (p=0,04, ryc. 4).
Heterogenność przedstawiono za pomocą χ2

(p <0,001). W jednym z tych badań27,37 za-
miast wagą posługiwano się wskaźnikiem ma-
sy ciała (body mass index, BMI). Aby uzyska-

ne w nim wyniki analizować z wynikami po-
zostałych badań, BMI przeliczono na masę
ciała w kilogramach, zakładając, że każdy
z badanych miał 170 cm wzrostu (to założe-
nie prawdopodobnie wpłynęło na zmniejsze-
nie zmienności). Wykluczenie tego badania
z analizy w niewielkim stopniu wpłynęło
na wyniki i nieznacznie zmniejszało hetero-
genność (zmniejszenie I2 z 80 do 74%). Ana-
liza metaregresji za pomocą następujących
zmiennych towarzyszących: czas ekspozycji,
dawki leków typowych oraz odsetek uczestni-
ków przyjmujących olanzapinę lub klozapi-
nę. Żaden z tych czynników nie osiągnął
istotności statystycznej.

W analizie objawów pozapiramidowych
uwzględniono wyniki dziewięciu badań, obej-
mujących w sumie 1341 uczestników. Jak
wcześniej pisano, w większości badań wyko-
rzystywano haloperidol, lek przeciwpsycho-
tyczny o dużej sile działania, a tylko
w dwóch stosowano zuklopentiksol lub
chlorpromazynę. Do oceny objawów poza-
piramidowych wykorzystywano różne skale.
W pięciu badaniach posługiwano się skalą
Simpsona-Angusa (SAS),13,28,30,36,38 w trzech
Skalą oceny objawów pozapiramidowych
(Extrapyramidal Symptom Rating Scale,
ESRS),24,26,39 zaś w jednym St Hans Rating
Scale for Extrapyramidal Syndrome (SHRS).22
Te skale różnią się między sobą, ale wszystkie
umożliwiają obiektywną ocenę objawów par-
kinsonizmu. SHRS i ESRS oceniają dystonie
i akatyzję, a ta ostatnia obejmuje również
kwestionariusz do oceny subiektywnego od-
czuwania objawów pozapiramidowych. W ce-
lu umożliwienia porównań między tymi różny-
mi skalami z tych dwóch skal, jeżeli było to
możliwe, wyodrębniono tylko wyniki doty-
czące objawów parkinsonowskich i wystan-
daryzowano wielkości efektów. Nie było to
możliwe w jednym badaniu, w którym opisa-
no sumaryczne wyniki w skali ESRS,39 oraz
w kolejnym, w którym jeden z autorów poda-
wał całkowite wyniki w ESRS w końcowym
punkcie czasowym (po 24 miesiącach) dla
obserwowanych pacjentów.26 Przeprowadzo-
no analizę, wykluczając z niej te badania.
Trzeba podkreślić, że wyniki analizy odnoszą
się do objawów parkinsonowskich, a nieko-
niecznie dotyczą innych objawów pozapira-
midowych, takich jak akatyzja. Stwierdzono
istotną przewagę leków atypowych nad typo-
wymi, co przedstawiono na ryc. 5 (OS = -0,38
na korzyść leków atypowych, p <0,001). He-
terogenność oceniana za pomocą testu χ2
była nieistotna statystycznie (p=0,14), a ana-
liza stałych efektów nie doprowadziła do za-
sadniczej zmiany wyników (OS = – 0,37, 95%
PU -0,48 do -0,25). Analiza metaregresji
uwzględniająca dawki typowych leków prze-
ciwpsychotycznych, czas ekspozycji i odse-
tek osób przyjmujących rysperydon lub ami-
sulpryd nie dała istotnych statystycznie

Rycina 2
Porównanie częstości odstawiania leków u chorych stosujących leki
psychotyczne pierwszej i drugiej generacji.

p=0,22, heterogenność χ2 = 28,55 (df = 6), p <0,001, I2 = 79,0%

EPGN – Early Psychosis Global Network, GRNS – German Research Network on Schizophrenia, EUFEST –
European First -Episode Schizophrenia Trial.

W przypadkach, w których w analizie uwzględniono więcej niż jeden artykuł opisujący wyniki badania,
w celu zwiększenia czytelności w Tabeli DS1 wymieniono pierwszego autora pierwszego opublikowanego
artykułu.

........................................

Rycina 3
Porównanie wyników w skalach oceny objawów w krótkiej perspektywie
(około 3 miesięcy) między dwiema grupami.

lkości efektu były standaryzowane przy pomocy g Hedgesa i analizowane zbiorczo na podstawie modelu efektów
losowych. Wykazano nieistotną różnicę na korzyść leków atypowych (p=0,12). Heterogenność χ2 = 15,3
(df = 11) p=0,17, I2 = 28%

EPGN – Early Psychosis Global Network, GRNS – German Research Network on Schizophrenia,
EUFEST – European First -Episode Schizophrenia Trial.

................................................

Badanie Iloraz szans (95% PU) Waga w %

Lieberman36 0,61 (0,27 do 1,36) 13,2

HGDH38 0,44 (0,23 do 0,86) 14,9

EPGN26 1,27 (0,90 do 1,78) 18,1

Perez-Iglesias46 0,49 (0,25 do 0,96) 14,8

GRNS30 1,06 (0,53 do 2,10) 14,6

EUFEST22 0,36 (0,23 do 0,57) 17,2

Bustillo35 3,71 (0,82 do 16,84) 7,2

W sumie 0,73 (0,44 do 1,21) 100,0

Badanie Standaryzowana średnia Waga w %
różnica (95% PU)

Emsley24 -0,10 (0,39 do 0,19) 11,3
Sanger13 -0,65 (-1,14 do -0,17) 5,2
Fagerlund47 0,51 (-0,30 do 1,33) 2,1
Lieberman36 -0,22 (-0,53 do 0,09) 10,4
de Haan33 -0,07 (-0,95 do 0,81) 1,8
HGDH34 -0,21 (-0,46 do 0,04) 13,8
EPGN26 0,11 (-0,08 do 0,29) 18,5
Crespo-Facorro28 -0,17 (-0,49 do 0,15) 10,0
Brewer29 0,98 (-0,71 do 2,66) 0,5
GRNS48 -0,04 (-0,27 do 0,19) 15,0
Lee31 -0,32 (-1,20 do 0,56) 1,8
EUFEST22 -0,04 (-0,27 do 0,19) 9,8
W sumie -0,10 (-0,22 do 0,02) 100,0

0,1 1 2,5

Iloraz szans

Na korzyść Na korzyść
atypowych typowych

-1,5 0 1

Standaryzowana średnia różnica

Na korzyść Na korzyść
atypowych typowych
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wyników. Wykluczenie dwóch badań, w któ-
rych posługiwano się ogólnymi wynikami
w skali ESRS nie wpłynęło na znaczącą zmia-
nę wyników.

Omówienie

najważniejsze spostrzeżenia
Nie znaleziono istotnych różnic między

atypowymi i typowymi lekami przeciwpsy-
chotycznymi, biorąc pod uwagę częstość od-
stawiania leków. Ocena odstawiania leków
wydaje się atrakcyjna, ponieważ odzwiercie-
dla jednocześnie skuteczność leku i działania
niepożądane. Niestety, definicja tego pojęcia
budzi kontrowersje i nie wiadomo, co do-
kładnie ma ono oznaczać. Definicje odsta-
wienia leku charakteryzowały się różnym
stopniem rygorystyczności, począwszy od
nieregularności w stosowaniu się do zaleca-
nego schematu leczenia (np. przyjmowanie
mniejszych dawek przepisanego leku prze-
ciwpsychotycznego przez 2 tygodnie, jak
w pracy Kahn i wsp.),22 a skończywszy na cał-
kowitym odstawieniu badanego leku (jak
przyjęli Schooler i wsp.)26 w badaniach
uwzględnionych w tej metaanalizie. Możliwe,
że za te różnice w definicji odstawienia od-
powiada wiele czynników, a zróżnicowanie
definicji może być jedną z przyczyn istotnej
różnorodności statystycznej dotyczącej prze-
prowadzonych porównań. Ponieważ tylko
w jednym badaniu jasno zdefiniowano od-
stawienie, traktując je jako pierwszorzędowy
badany parametr,22 nie można określić, czy
zróżnicowanie definicji odstawienia leków
wpłynęło na zbiorcze wyniki.

Nie stwierdzono istotnych różnic między
atypowymi i typowymi lekami przeciwpsycho-
tycznymi pod względem wpływu na objawy
w ostrej fazie leczenia. Chorzy z pierwszym
epizodem psychozy przeważnie charakteryzu-
ją się dobrą reakcją objawową na leczenie
przeciwpsychotyczne,11 co mogło powodo-
wać efekt sufitowy, który utrudniał porów-
nania. Nawet w przypadku uwzględnienia
dodatkowych badań, co zwiększałoby staty-
styczną moc przeprowadzonych analiz, sza-
cunkowa wielkość efektu OS=0,1 (równowa-
żnik dwóch punktów w skali PANSS
z wykorzystaniem zmienności stwierdzonej
w największym uwzględnionym w analizie
badaniu)26 sugeruje, że, nawet w przypadku
stwierdzenia istotnych statystycznie różnic
mogą nie mieć one znaczenia klinicznego.
W opublikowanym wcześniej badaniu
stwierdzono, że jednostopniowa zmia-
na w Clinical Global Improvement Scale
(CGI) (która jest uznawana za skalę bardziej
istotną klinicznie) odpowiadała 15-punktowej
zmianie w skali PANNS.40 Metaanaliza lecze-
nia przewlekłej schizofrenii wykazała przewa-
gę atypowych leków przeciwpsychotycznych

tylko jeżeli były porównywane z dużymi daw-
kami typowych neuroleptyków.1 W tym bada-
niu, chociaż dawki typowych leków przeciw-
psychotycznych stosowanych w analizowa-
nych badaniach były niewielkie, obserwowano
podobną tendencję do przewagi leków atypo-
wych, jeżeli w porównaniach uwzględniano
większe dawki leków typowych. Chociaż to

spostrzeżenie było nieistotne statystycznie,
przemawia za poglądem, że w przypadku sto-
sowania typowych leków przeciwpsychotycz-
nych u pacjentów z pierwszym epizodem psy-
chozy zalecane są mniejsze dawki leków niż
u pacjentów z przewlekłą schizofrenią.

Chociaż nie obserwowano istotnych róż-
nic między atypowymi i typowymi lekami

Rycina 5
Działania niepożądane w postaci objawów pozapiramidowych w obydwu
grupach z wykorzystaniem standaryzowanych średnich różnic.

Stwierdzono wysoce istotne różnice na korzyść atypowych leków przeciwpsychotycznych (p <0,001). Warto
zauważyć, że wszystkie poszczególne badania wykazują przewagę leków atypowych. Heterogenność χ2 = 12,3
(df = 8) p=0,14, I2 = 35%

EPGN – Early Psychosis Global Network, GRNS – German Research Network on Schizophrenia,
EUFEST – European First -Episode Schizophrenia Trial.

..............................................

Badanie Standaryzowana średnia Waga w %
różnica (95% PU)

Emsley24 -0,25 (-0,54 do 0,04) 14,6
Sanger13 -0,97 (-1,47 do -0,47) 7,0
Glenthøj39 -1,06 (-2,05 do -0,08) 2,1
Lieberman36 -0,13 (-0,44 do 0,18) 13,6
HGDH38 -0,41 (-0,65 do -0,17) 17,6
EPGN26 -0,37 (-0,74 do 0,00) 10,7
Crespo-Facorro28 -0,53 (-0,85 do -0,20) 12,9
GRNS30 -0,21 (-0,53 do 0,11) 13,1
EUFEST22 -0,37 (-0,82 do 0,07) 8,4
W sumie -0,38 (-0,53 do -0,24) 100,0

-2,5 0 0,5

Standaryzowana średnia różnica

Na korzyść Na korzyść
atypowych typowych

Rycina 4
Porównanie przyrostu masy ciała między dwiema grupami.

Dane wyrażone w kilogramach i przeanalizowane zbiorczo z użyciem modelu efektów losowych. Istotny przyrost
masy ciała stwierdzono w grupie badanych przyjmujących atypowe leki przeciwpsychotyczne (p=0,04).
Heterogenność χ2 = 29,79 (df = 6) p <0,001, I2 = 79,9%

EPGN – Early Psychosis Global Network, GRNS – German Research Network on Schizophrenia,
EUFEST – European First –Episode Schizophrenia Trial.

............................................

Badanie Średnia różnica (95% PU) Waga w %

Lieberman36 3,40 (-3,00 do 9,80) 6,7

HGDH38 6,20 (4,14 do 8,26) 17,5

EPGN26 1,00 (-0,75 do 2,75) 18,5

Wu37 0,30 (-0,53 do 1,13) 20,7

Perez-Iglesias46 -0,30 (-3,05 do 2,45) 15,3

Saddichha32 2,20 (-2,61 do 7,01) 9,6

EUFEST22 3,10 (-0,84 do 7,04) 11,7

W sumie 2,09 (0,09 do 4,09) 100,0

–7,5 0 7,5

Średnia różnica

Zwiększenie wagi Zwiększenie wagi
przy stosowaniu przy stosowaniu

leków typowych leków atypowych
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difference, SMD] 0,02 na korzyść leków aty-
powych, p=0,09).

W ocenie przyrostu masy ciała wykorzy-
stano siedem badań, w których uczestniczy-
ło w sumie 1444 uczestników. W zbiorczej
analizie wyników tych badań wykazano, że
chorzy stosujący atypowe leki przeciwpsy-

chotyczne przybierali na wadze 2,1 kg więcej
w porównaniu z chorymi przyjmującymi typo-
we leki przeciwpsychotyczne (p=0,04, ryc. 4).
Heterogenność przedstawiono za pomocą χ2

(p <0,001). W jednym z tych badań27,37 za-
miast wagą posługiwano się wskaźnikiem ma-
sy ciała (body mass index, BMI). Aby uzyska-

ne w nim wyniki analizować z wynikami po-
zostałych badań, BMI przeliczono na masę
ciała w kilogramach, zakładając, że każdy
z badanych miał 170 cm wzrostu (to założe-
nie prawdopodobnie wpłynęło na zmniejsze-
nie zmienności). Wykluczenie tego badania
z analizy w niewielkim stopniu wpłynęło
na wyniki i nieznacznie zmniejszało hetero-
genność (zmniejszenie I2 z 80 do 74%). Ana-
liza metaregresji za pomocą następujących
zmiennych towarzyszących: czas ekspozycji,
dawki leków typowych oraz odsetek uczestni-
ków przyjmujących olanzapinę lub klozapi-
nę. Żaden z tych czynników nie osiągnął
istotności statystycznej.

W analizie objawów pozapiramidowych
uwzględniono wyniki dziewięciu badań, obej-
mujących w sumie 1341 uczestników. Jak
wcześniej pisano, w większości badań wyko-
rzystywano haloperidol, lek przeciwpsycho-
tyczny o dużej sile działania, a tylko
w dwóch stosowano zuklopentiksol lub
chlorpromazynę. Do oceny objawów poza-
piramidowych wykorzystywano różne skale.
W pięciu badaniach posługiwano się skalą
Simpsona-Angusa (SAS),13,28,30,36,38 w trzech
Skalą oceny objawów pozapiramidowych
(Extrapyramidal Symptom Rating Scale,
ESRS),24,26,39 zaś w jednym St Hans Rating
Scale for Extrapyramidal Syndrome (SHRS).22
Te skale różnią się między sobą, ale wszystkie
umożliwiają obiektywną ocenę objawów par-
kinsonizmu. SHRS i ESRS oceniają dystonie
i akatyzję, a ta ostatnia obejmuje również
kwestionariusz do oceny subiektywnego od-
czuwania objawów pozapiramidowych. W ce-
lu umożliwienia porównań między tymi różny-
mi skalami z tych dwóch skal, jeżeli było to
możliwe, wyodrębniono tylko wyniki doty-
czące objawów parkinsonowskich i wystan-
daryzowano wielkości efektów. Nie było to
możliwe w jednym badaniu, w którym opisa-
no sumaryczne wyniki w skali ESRS,39 oraz
w kolejnym, w którym jeden z autorów poda-
wał całkowite wyniki w ESRS w końcowym
punkcie czasowym (po 24 miesiącach) dla
obserwowanych pacjentów.26 Przeprowadzo-
no analizę, wykluczając z niej te badania.
Trzeba podkreślić, że wyniki analizy odnoszą
się do objawów parkinsonowskich, a nieko-
niecznie dotyczą innych objawów pozapira-
midowych, takich jak akatyzja. Stwierdzono
istotną przewagę leków atypowych nad typo-
wymi, co przedstawiono na ryc. 5 (OS = -0,38
na korzyść leków atypowych, p <0,001). He-
terogenność oceniana za pomocą testu χ2
była nieistotna statystycznie (p=0,14), a ana-
liza stałych efektów nie doprowadziła do za-
sadniczej zmiany wyników (OS = – 0,37, 95%
PU -0,48 do -0,25). Analiza metaregresji
uwzględniająca dawki typowych leków prze-
ciwpsychotycznych, czas ekspozycji i odse-
tek osób przyjmujących rysperydon lub ami-
sulpryd nie dała istotnych statystycznie

Rycina 2
Porównanie częstości odstawiania leków u chorych stosujących leki
psychotyczne pierwszej i drugiej generacji.

p=0,22, heterogenność χ2 = 28,55 (df = 6), p <0,001, I2 = 79,0%

EPGN – Early Psychosis Global Network, GRNS – German Research Network on Schizophrenia, EUFEST –
European First -Episode Schizophrenia Trial.

W przypadkach, w których w analizie uwzględniono więcej niż jeden artykuł opisujący wyniki badania,
w celu zwiększenia czytelności w Tabeli DS1 wymieniono pierwszego autora pierwszego opublikowanego
artykułu.

........................................

Rycina 3
Porównanie wyników w skalach oceny objawów w krótkiej perspektywie
(około 3 miesięcy) między dwiema grupami.

lkości efektu były standaryzowane przy pomocy g Hedgesa i analizowane zbiorczo na podstawie modelu efektów
losowych. Wykazano nieistotną różnicę na korzyść leków atypowych (p=0,12). Heterogenność χ2 = 15,3
(df = 11) p=0,17, I2 = 28%

EPGN – Early Psychosis Global Network, GRNS – German Research Network on Schizophrenia,
EUFEST – European First -Episode Schizophrenia Trial.

................................................

Badanie Iloraz szans (95% PU) Waga w %

Lieberman36 0,61 (0,27 do 1,36) 13,2

HGDH38 0,44 (0,23 do 0,86) 14,9

EPGN26 1,27 (0,90 do 1,78) 18,1

Perez-Iglesias46 0,49 (0,25 do 0,96) 14,8

GRNS30 1,06 (0,53 do 2,10) 14,6

EUFEST22 0,36 (0,23 do 0,57) 17,2

Bustillo35 3,71 (0,82 do 16,84) 7,2

W sumie 0,73 (0,44 do 1,21) 100,0

Badanie Standaryzowana średnia Waga w %
różnica (95% PU)

Emsley24 -0,10 (0,39 do 0,19) 11,3
Sanger13 -0,65 (-1,14 do -0,17) 5,2
Fagerlund47 0,51 (-0,30 do 1,33) 2,1
Lieberman36 -0,22 (-0,53 do 0,09) 10,4
de Haan33 -0,07 (-0,95 do 0,81) 1,8
HGDH34 -0,21 (-0,46 do 0,04) 13,8
EPGN26 0,11 (-0,08 do 0,29) 18,5
Crespo-Facorro28 -0,17 (-0,49 do 0,15) 10,0
Brewer29 0,98 (-0,71 do 2,66) 0,5
GRNS48 -0,04 (-0,27 do 0,19) 15,0
Lee31 -0,32 (-1,20 do 0,56) 1,8
EUFEST22 -0,04 (-0,27 do 0,19) 9,8
W sumie -0,10 (-0,22 do 0,02) 100,0

0,1 1 2,5

Iloraz szans

Na korzyść Na korzyść
atypowych typowych

-1,5 0 1

Standaryzowana średnia różnica

Na korzyść Na korzyść
atypowych typowych
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wyników. Wykluczenie dwóch badań, w któ-
rych posługiwano się ogólnymi wynikami
w skali ESRS nie wpłynęło na znaczącą zmia-
nę wyników.

Omówienie

najważniejsze spostrzeżenia
Nie znaleziono istotnych różnic między

atypowymi i typowymi lekami przeciwpsy-
chotycznymi, biorąc pod uwagę częstość od-
stawiania leków. Ocena odstawiania leków
wydaje się atrakcyjna, ponieważ odzwiercie-
dla jednocześnie skuteczność leku i działania
niepożądane. Niestety, definicja tego pojęcia
budzi kontrowersje i nie wiadomo, co do-
kładnie ma ono oznaczać. Definicje odsta-
wienia leku charakteryzowały się różnym
stopniem rygorystyczności, począwszy od
nieregularności w stosowaniu się do zaleca-
nego schematu leczenia (np. przyjmowanie
mniejszych dawek przepisanego leku prze-
ciwpsychotycznego przez 2 tygodnie, jak
w pracy Kahn i wsp.),22 a skończywszy na cał-
kowitym odstawieniu badanego leku (jak
przyjęli Schooler i wsp.)26 w badaniach
uwzględnionych w tej metaanalizie. Możliwe,
że za te różnice w definicji odstawienia od-
powiada wiele czynników, a zróżnicowanie
definicji może być jedną z przyczyn istotnej
różnorodności statystycznej dotyczącej prze-
prowadzonych porównań. Ponieważ tylko
w jednym badaniu jasno zdefiniowano od-
stawienie, traktując je jako pierwszorzędowy
badany parametr,22 nie można określić, czy
zróżnicowanie definicji odstawienia leków
wpłynęło na zbiorcze wyniki.

Nie stwierdzono istotnych różnic między
atypowymi i typowymi lekami przeciwpsycho-
tycznymi pod względem wpływu na objawy
w ostrej fazie leczenia. Chorzy z pierwszym
epizodem psychozy przeważnie charakteryzu-
ją się dobrą reakcją objawową na leczenie
przeciwpsychotyczne,11 co mogło powodo-
wać efekt sufitowy, który utrudniał porów-
nania. Nawet w przypadku uwzględnienia
dodatkowych badań, co zwiększałoby staty-
styczną moc przeprowadzonych analiz, sza-
cunkowa wielkość efektu OS=0,1 (równowa-
żnik dwóch punktów w skali PANSS
z wykorzystaniem zmienności stwierdzonej
w największym uwzględnionym w analizie
badaniu)26 sugeruje, że, nawet w przypadku
stwierdzenia istotnych statystycznie różnic
mogą nie mieć one znaczenia klinicznego.
W opublikowanym wcześniej badaniu
stwierdzono, że jednostopniowa zmia-
na w Clinical Global Improvement Scale
(CGI) (która jest uznawana za skalę bardziej
istotną klinicznie) odpowiadała 15-punktowej
zmianie w skali PANNS.40 Metaanaliza lecze-
nia przewlekłej schizofrenii wykazała przewa-
gę atypowych leków przeciwpsychotycznych

tylko jeżeli były porównywane z dużymi daw-
kami typowych neuroleptyków.1 W tym bada-
niu, chociaż dawki typowych leków przeciw-
psychotycznych stosowanych w analizowa-
nych badaniach były niewielkie, obserwowano
podobną tendencję do przewagi leków atypo-
wych, jeżeli w porównaniach uwzględniano
większe dawki leków typowych. Chociaż to

spostrzeżenie było nieistotne statystycznie,
przemawia za poglądem, że w przypadku sto-
sowania typowych leków przeciwpsychotycz-
nych u pacjentów z pierwszym epizodem psy-
chozy zalecane są mniejsze dawki leków niż
u pacjentów z przewlekłą schizofrenią.

Chociaż nie obserwowano istotnych róż-
nic między atypowymi i typowymi lekami

Rycina 5
Działania niepożądane w postaci objawów pozapiramidowych w obydwu
grupach z wykorzystaniem standaryzowanych średnich różnic.

Stwierdzono wysoce istotne różnice na korzyść atypowych leków przeciwpsychotycznych (p <0,001). Warto
zauważyć, że wszystkie poszczególne badania wykazują przewagę leków atypowych. Heterogenność χ2 = 12,3
(df = 8) p=0,14, I2 = 35%

EPGN – Early Psychosis Global Network, GRNS – German Research Network on Schizophrenia,
EUFEST – European First -Episode Schizophrenia Trial.

..............................................

Badanie Standaryzowana średnia Waga w %
różnica (95% PU)

Emsley24 -0,25 (-0,54 do 0,04) 14,6
Sanger13 -0,97 (-1,47 do -0,47) 7,0
Glenthøj39 -1,06 (-2,05 do -0,08) 2,1
Lieberman36 -0,13 (-0,44 do 0,18) 13,6
HGDH38 -0,41 (-0,65 do -0,17) 17,6
EPGN26 -0,37 (-0,74 do 0,00) 10,7
Crespo-Facorro28 -0,53 (-0,85 do -0,20) 12,9
GRNS30 -0,21 (-0,53 do 0,11) 13,1
EUFEST22 -0,37 (-0,82 do 0,07) 8,4
W sumie -0,38 (-0,53 do -0,24) 100,0

-2,5 0 0,5

Standaryzowana średnia różnica

Na korzyść Na korzyść
atypowych typowych

Rycina 4
Porównanie przyrostu masy ciała między dwiema grupami.

Dane wyrażone w kilogramach i przeanalizowane zbiorczo z użyciem modelu efektów losowych. Istotny przyrost
masy ciała stwierdzono w grupie badanych przyjmujących atypowe leki przeciwpsychotyczne (p=0,04).
Heterogenność χ2 = 29,79 (df = 6) p <0,001, I2 = 79,9%

EPGN – Early Psychosis Global Network, GRNS – German Research Network on Schizophrenia,
EUFEST – European First –Episode Schizophrenia Trial.

............................................

Badanie Średnia różnica (95% PU) Waga w %

Lieberman36 3,40 (-3,00 do 9,80) 6,7

HGDH38 6,20 (4,14 do 8,26) 17,5

EPGN26 1,00 (-0,75 do 2,75) 18,5

Wu37 0,30 (-0,53 do 1,13) 20,7

Perez-Iglesias46 -0,30 (-3,05 do 2,45) 15,3

Saddichha32 2,20 (-2,61 do 7,01) 9,6

EUFEST22 3,10 (-0,84 do 7,04) 11,7

W sumie 2,09 (0,09 do 4,09) 100,0

–7,5 0 7,5

Średnia różnica

Zwiększenie wagi Zwiększenie wagi
przy stosowaniu przy stosowaniu

leków typowych leków atypowych
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Porównanie skuteczności atypowych i typowych leków przeciwpsychotycznych w leczeniu wczesnej psychozy

przeciwpsychotycznymi pod względem czę-
stości odstawiania leków lub kontroli obja-
wów, stwierdzono różnice w profilu działań
niepożądanych. Zgodnie z wcześniejszymi
badaniami41,42 w tej metaanalizie stwierdzo-
no, że chorzy, którzy stosowali atypowe leki
przeciwpsychotyczne, przybrali na wadze
średnio o 2 kg więcej niż chorzy leczeni ty-
powymi neuroleptykami, natomiast pacjenci
leczeni typowymi neuroleptykami uzyskiwa-
li o 0,4 odchylenia standardowego wyższe wy-
niki w skalach oceny objawów pozapirami-
dowych (np. mniej więcej jeden punkt więcej
w skali SAS, jeżeli oprzemy się na danych
z uwzględnionych w analizie badań).28 Nie
stwierdzono korelacji między tymi wynikami
a stosowaniem poszczególnych atypowych le-
ków przeciwpsychotycznych, które byłyby
szczególnie związane z przyrostem masy cia-
ła lub występowaniem objawów pozapirami-
dowych. Nie oznacza to, że można wyklu-
czyć wszelkie różnice między lekami
atypowymi dotyczące profilu działań niepo-
żądanych u pacjentów z pierwszym epizo-
dem psychozy, ponieważ ta metaanaliza nie
została zaprojektowana do oceny różnic we-
wnątrzgrupowych, a zastosowana analiza me-
taregresji charakteryzowała się prawdopodob-
nie zbyt małą mocą statystyczną. Ponieważ
w większości analizowanych badań stosowa-
no haloperidol, możliwe, że różnica dotyczą-
ca pozapiramidowych działań niepożądanych
między atypowymi lekami przeciwpsycho-
tycznymi i typowymi neuroleptykami
o mniejszej sile działania jest mniej wyraźna,
podobnie jak u chorych z przewlekłą schizo-
frenią.2

Przyszłe badania
Przeprowadzona metaanaliza wiele pytań

pozostawia bez odpowiedzi. Po pierwsze, cie-
kawe byłoby przyjrzenie się różnicom w często-
ści nawrotów u chorych leczonych atypowy-
mi i typowymi lekami przeciwpsychotycznymi.
Autorzy zdecydowali nie analizować zbior-
czo tego wyniku, ponieważ było zbyt mało
badań uwzględniających częstość nawrotów.
Trzy spośród wszystkich długoterminowych
badań uwzględnionych w tej metaanalizie od-
notowywały częstość nawrotów u uczestni-
ków, którzy osiągnęli remisję.26,30,38 W jednym
badaniu opisywano ponowne przyjęcia do
szpitala pacjentów rekrutowanych z oddziału
całodobowego.36 W trzech z tych czterech
badań nie opisano istotnych różnic.30,36,38

W innym badaniu,26 największym i najdłuż-
szym, relacjonowano istotnie mniejszą czę-
stość nawrotów u pacjentów leczonych ryspe-
rydonem w porównaniu z przyjmującymi
haloperidol (odpowiednio, 42,1 i 54,7%),
chociaż nie stwierdzono różnic dotyczących
osiągania remisji i stosowania się do zaleceń
w zakresie przyjmowania leków. Ponieważ
nawrót jest ważnym czynnikiem determinu-

jącym odległy wynik leczenia, parametr ten
powinien poważnie wpływać na decyzję o wy-
borze leku przeciwpsychotycznego. Potrzeb-
ne byłyby dalsze duże, długoterminowe ba-
dania w celu zweryfikowania uzyskanych
w tym badaniu wyników. Po drugie, niektó-
re z najważniejszych zagrożeń związanych ze
stosowaniem leków przeciwpsychotycznych,
takie jak cukrzyca (występująca przy przyj-
mowaniu niektórych leków atypowych), czy
późne dyskinezy (spotykane często przy sto-
sowaniu typowych neuroleptyków) przewa-
żnie rozwijają się dopiero po latach przyjmo-
wania tych leków. Dlatego bardzo mało
prawdopodobne jest, aby można było zba-
dać te zagrożenia w randomizowanych kon-
trolowanych badaniach. Jednak przy podej-
mowaniu decyzji o leczeniu podtrzymującym
należy również uwzględnić te poważne odle-
głe wyniki leczenia. Za pośrednie wskaźniki
powikłań metabolicznych przy stosowaniu le-
ków przeciwpsychotycznych można uważać
zmiany stężenia glukozy i lipidów we krwi,
jednak niewielki odsetek badań, w których
opisywano te parametry, zniechęcił autorów
do uwzględnienia ich w metaanalizie.

Ostatnio zgłaszano zastrzeżenia dotyczą-
ce zasadności traktowania atypowych leków
przeciwpsychotycznych jako jednej grupy.43,44
Wpłynęły na to przede wszystkim dwie meta-
analizy przeprowadzone niedawno przez
Leuchta i wsp., w których opisywano różni-
ce między atypowymi lekami przeciwpsycho-
tycznymi45 i przy porównaniu ich z typowy-
mi neuroleptykami.4 Jak już wspomniano,
przeprowadzona przez autorów metaanali-
za nie została zaprojektowana do badania
różnic wewnątrz grupy atypowych leków
przeciwpsychotycznych. Niemniej, trzeba za-
uważyć, że prawie wszystkie leki uwzględnio-
ne w tej metaanalizie opisywano jako bardziej
skuteczne przy porównaniach innymi lekami
w przewlekłej schizofrenii we wspomnianych
powyżej badaniach (były to: olanzapina, rys-
perydon, klozapina i amisulpryd).

implikacje
W przeprowadzonej metaanalizie nie wy-

kazano istotnych różnic między typowymi
i atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi
pod względem częstości odstawiania leków
lub krótkoterminowej reakcji objawowej
u osób z pierwszym epizodem psychozy. Le-
czenie atypowymi lekami przeciwpsychotycz-
nymi było związane ze stosunkowo większym
przyrostem masy ciała, natomiast stosowanie
typowych neuroleptyków wiązało się z częst-
szym występowaniem objawów pozapirami-
dowych. Wybór leku przeciwpsychotyczne-
go do leczenia pierwszego epizodu psychozy
może zatem być w większym stopniu deter-
minowany przez profil działań niepożąda-
nych niż przez skuteczność.
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Metaanalizy przez systematyczny przegląd
piśmiennictwa z wybranego obszaru oraz
analizę statystyczną polegającą na uogólnie-

niu informacji z opublikowanych danych
umożliwiają odkrywanie nowej wiedzy. Łą-
czenie w metaanalizach danych z wielu ba-
dań zwiększa moc statystyczną wykonywa-
nych porównań i pozwala dostrzec różnice,
które nie były widoczne w pierwotnych ana-
lizach przeprowadzonych w mniejszych
grupach badanych. Metaanalizy umożliwia-
ją również wyciąganie wniosków w przypad-
ku sprzecznych wyników we wcześniej pu-
blikowanych badaniach.

Z tych powodów metaanalizy stały się
ważnym narzędziem tworzenia wytycznych

postępowania medycyny opartej na dowo-
dach naukowych (evidence-based medicine,
EBM) i w podejmowaniu decyzji kształtują-
cych politykę zdrowotną wielu krajów.

Interpretując wyniki metaanaliz, trzeba
pamiętać jednak o wielu ograniczeniach,
którym one podlegają. Należy zwracać uwa-
gę nie tylko na uśredniony wynik metaana-
lizy, ale również na zmienność, czyli przed-
stawione przedziały ufności. Wskazują one,
jak duża była zmienność uzyskiwanych wy-
ników, czyli jak bardzo wyniki leczenia po-
szczególnych pacjentów mogą odbiegać
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Porównanie skuteczności atypowych i typowych leków przeciwpsychotycznych w leczeniu wczesnej psychozy

przeciwpsychotycznymi pod względem czę-
stości odstawiania leków lub kontroli obja-
wów, stwierdzono różnice w profilu działań
niepożądanych. Zgodnie z wcześniejszymi
badaniami41,42 w tej metaanalizie stwierdzo-
no, że chorzy, którzy stosowali atypowe leki
przeciwpsychotyczne, przybrali na wadze
średnio o 2 kg więcej niż chorzy leczeni ty-
powymi neuroleptykami, natomiast pacjenci
leczeni typowymi neuroleptykami uzyskiwa-
li o 0,4 odchylenia standardowego wyższe wy-
niki w skalach oceny objawów pozapirami-
dowych (np. mniej więcej jeden punkt więcej
w skali SAS, jeżeli oprzemy się na danych
z uwzględnionych w analizie badań).28 Nie
stwierdzono korelacji między tymi wynikami
a stosowaniem poszczególnych atypowych le-
ków przeciwpsychotycznych, które byłyby
szczególnie związane z przyrostem masy cia-
ła lub występowaniem objawów pozapirami-
dowych. Nie oznacza to, że można wyklu-
czyć wszelkie różnice między lekami
atypowymi dotyczące profilu działań niepo-
żądanych u pacjentów z pierwszym epizo-
dem psychozy, ponieważ ta metaanaliza nie
została zaprojektowana do oceny różnic we-
wnątrzgrupowych, a zastosowana analiza me-
taregresji charakteryzowała się prawdopodob-
nie zbyt małą mocą statystyczną. Ponieważ
w większości analizowanych badań stosowa-
no haloperidol, możliwe, że różnica dotyczą-
ca pozapiramidowych działań niepożądanych
między atypowymi lekami przeciwpsycho-
tycznymi i typowymi neuroleptykami
o mniejszej sile działania jest mniej wyraźna,
podobnie jak u chorych z przewlekłą schizo-
frenią.2

Przyszłe badania
Przeprowadzona metaanaliza wiele pytań

pozostawia bez odpowiedzi. Po pierwsze, cie-
kawe byłoby przyjrzenie się różnicom w często-
ści nawrotów u chorych leczonych atypowy-
mi i typowymi lekami przeciwpsychotycznymi.
Autorzy zdecydowali nie analizować zbior-
czo tego wyniku, ponieważ było zbyt mało
badań uwzględniających częstość nawrotów.
Trzy spośród wszystkich długoterminowych
badań uwzględnionych w tej metaanalizie od-
notowywały częstość nawrotów u uczestni-
ków, którzy osiągnęli remisję.26,30,38 W jednym
badaniu opisywano ponowne przyjęcia do
szpitala pacjentów rekrutowanych z oddziału
całodobowego.36 W trzech z tych czterech
badań nie opisano istotnych różnic.30,36,38

W innym badaniu,26 największym i najdłuż-
szym, relacjonowano istotnie mniejszą czę-
stość nawrotów u pacjentów leczonych ryspe-
rydonem w porównaniu z przyjmującymi
haloperidol (odpowiednio, 42,1 i 54,7%),
chociaż nie stwierdzono różnic dotyczących
osiągania remisji i stosowania się do zaleceń
w zakresie przyjmowania leków. Ponieważ
nawrót jest ważnym czynnikiem determinu-

jącym odległy wynik leczenia, parametr ten
powinien poważnie wpływać na decyzję o wy-
borze leku przeciwpsychotycznego. Potrzeb-
ne byłyby dalsze duże, długoterminowe ba-
dania w celu zweryfikowania uzyskanych
w tym badaniu wyników. Po drugie, niektó-
re z najważniejszych zagrożeń związanych ze
stosowaniem leków przeciwpsychotycznych,
takie jak cukrzyca (występująca przy przyj-
mowaniu niektórych leków atypowych), czy
późne dyskinezy (spotykane często przy sto-
sowaniu typowych neuroleptyków) przewa-
żnie rozwijają się dopiero po latach przyjmo-
wania tych leków. Dlatego bardzo mało
prawdopodobne jest, aby można było zba-
dać te zagrożenia w randomizowanych kon-
trolowanych badaniach. Jednak przy podej-
mowaniu decyzji o leczeniu podtrzymującym
należy również uwzględnić te poważne odle-
głe wyniki leczenia. Za pośrednie wskaźniki
powikłań metabolicznych przy stosowaniu le-
ków przeciwpsychotycznych można uważać
zmiany stężenia glukozy i lipidów we krwi,
jednak niewielki odsetek badań, w których
opisywano te parametry, zniechęcił autorów
do uwzględnienia ich w metaanalizie.

Ostatnio zgłaszano zastrzeżenia dotyczą-
ce zasadności traktowania atypowych leków
przeciwpsychotycznych jako jednej grupy.43,44
Wpłynęły na to przede wszystkim dwie meta-
analizy przeprowadzone niedawno przez
Leuchta i wsp., w których opisywano różni-
ce między atypowymi lekami przeciwpsycho-
tycznymi45 i przy porównaniu ich z typowy-
mi neuroleptykami.4 Jak już wspomniano,
przeprowadzona przez autorów metaanali-
za nie została zaprojektowana do badania
różnic wewnątrz grupy atypowych leków
przeciwpsychotycznych. Niemniej, trzeba za-
uważyć, że prawie wszystkie leki uwzględnio-
ne w tej metaanalizie opisywano jako bardziej
skuteczne przy porównaniach innymi lekami
w przewlekłej schizofrenii we wspomnianych
powyżej badaniach (były to: olanzapina, rys-
perydon, klozapina i amisulpryd).

implikacje
W przeprowadzonej metaanalizie nie wy-

kazano istotnych różnic między typowymi
i atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi
pod względem częstości odstawiania leków
lub krótkoterminowej reakcji objawowej
u osób z pierwszym epizodem psychozy. Le-
czenie atypowymi lekami przeciwpsychotycz-
nymi było związane ze stosunkowo większym
przyrostem masy ciała, natomiast stosowanie
typowych neuroleptyków wiązało się z częst-
szym występowaniem objawów pozapirami-
dowych. Wybór leku przeciwpsychotyczne-
go do leczenia pierwszego epizodu psychozy
może zatem być w większym stopniu deter-
minowany przez profil działań niepożąda-
nych niż przez skuteczność.
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stawione przedziały ufności. Wskazują one,
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od przedstawionych w metaanalizie wnio-
sków. Kolejną czynnością, którą koniecznie
należy wykonać, jest zwrócenie uwagi na to,
jakie badania zostały wybrane do metaana-
lizy. W omawianej metaanalizie w bada-
niach z użyciem atypowych leków przeciw-
psychotycznych w dziewięciu badaniach
stosowany był rysperydon, w siedmiu
– olanzapina, w dwóch klozapina i kwetia-
pina, amisulpryd i zyprazydon były stoso-
wane w jednym badaniu. W badaniach
z użyciem klasycznych leków przeciwpsy-
chotycznych haloperidol był stosowany aż
w dwunastu z piętnastu analizowanych ba-
dań. Czy w związku z tym tytuł artykułu
– nie jest zbyt dużym uogólnieniem? Po-
równywano przecież tylko wybrane leki aty-
powe, w tym te o dużym ryzyku powodo-
wania przyrostu masy ciała i niskim ryzyku
powodowania zaburzeń pozapiramidowych
(olanzapina, klozapina, kwetiapina) z halo-
peridolem, lekiem o dużym ryzyku powo-
dowania zaburzeń pozapiramidowych
i względnie niskim ryzyku powodowania
zaburzeń metabolicznych. Wyniki metana-
lizy dotyczące tolerancji leczenia, przyrostu
masy ciała i objawów pozapiramidowych
należy zatem odnosić tylko do tych leków.
Dla innych leków atypowych, np. amisul-
prydu, arypiprazolu, sertyndolu, zyprazydo-
nu, które cechuje małe ryzyko powodowa-
nia zaburzeń metabolicznych,1 oraz innych
leków klasycznych np. pochodnych fenotia-
zyny, które powodują mniej działań pozapi-
ramidowych niż haloperidol, mogą za to
powodować znaczny przyrost masy ciała,
wnioski z omawianej metaanalizy w kwestii
tolerancji leczenia nie są prawdopodobnie
prawdziwe.

Kolejnym problemem związanym
z uogólnieniem wyników w metanalizach
jest to, w jaki sposób mierzono rezultat le-
czenia, szczególnie odnośnie do jego sku-
teczności. W wielu chorobach skuteczność
leczenia jest łatwa do zmierzenia. W cukrzy-
cy będą nią średnie wartości glikemii,
w nadciśnieniu tętniczym średnie wartości
ciśnienia tętniczego. Jak mierzyć jednak
skuteczność leczenia w schizofrenii? Czy
jest nią spadek punktacji w skalach PANSS

i BPRS? Z perspektywy lekarzy pracujących
na oddziałach zamkniętych być może tak,
szczególnie jeśli szybko zmienia się nasile-
nie pobudzenia, wrogości, napięcia. W dłuż-
szej perspektywie szybka poprawa punkta-
cji w skali PANSS nie ma jednak dla
przebiegu leczenia decydującego znaczenia.
Dlatego w metaanalizach oceniających sku-
teczność leczenia schizofrenii najczęściej
porównuje się czas do przerwania leczenia
w trakcie przyjmowania poszczególnych le-
ków. Czy ten parametr rzeczywiście jednak
świadczy o skuteczności leku i jego toleran-
cji? Znaczna część pacjentów przerywa
przecież leczenie nie dlatego, że lek źle dzia-
ła lub powoduje objawy niepożądane, ale
np. z powodu dość powszechnego wśród
pacjentów i ich rodzin przekonania, że dłu-
go przyjmowane leki psychotropowe szko-
dzą. Nierzadko powodem przerwania lecze-
nia jest również to, że lek działa zbyt
dobrze. Objawy zupełnie ustępują, pacjent
czuje się całkowicie zdrowy i nalega na od-
stawienie leków lub sam je odstawia. Uza-
sadniony jest zatem pogląd, że ocena sku-
teczności leczenia przeciwpsychotycznego
powinna w większym stopniu uwzględniać
powrót pacjenta do prawidłowego funkcjo-
nowania. Skuteczność leku powinna być
definiowana przez liczbę pacjentów, którzy
ukończyli edukację, mają stałe lub choć
częściowe zatrudnienie, są w stałych związ-
kach emocjonalnych, mieszkają samodziel-
nie, nie wymagają kolejnych hospitalizacji,
nie mają nawrotów choroby. W świetle da-
nych wskazujących na rosnącą nadumieral-
ność chorych na schizofrenię w porówna-
niu z osobami zdrowymi psychicznie,
głównie z powodu schorzeń układu krąże-
nia, ważnym parametrem w ocenie leków
przeciwpsychotycznych powinna być rów-
nież ocena stanu zdrowia somatycznego.

Jakie wnioski można zatem wyciągnąć
z omawianej metaanalizy, a jakich wyciągać
nie wolno? Uprawnione wydaje się stwier-
dzenie, że atypowe leki przeciwpsychotycz-
ne nie są znacznie skuteczniejsze niż leki
klasyczne w leczeniu schizofrenii. Jeśli już
jakichś różnic w skuteczności można by się
doszukiwać, to głównie w ich wpływie na

objawy afektywne, negatywne i funkcje po-
znawcze, których metaanaliza bazująca na
ocenie czasu do przerwania leczenia i krót-
koterminowych zmian w skalach PANSS
i BPRS mogła nie wykazać. Prawdziwy jest
również wniosek, że działania niepożądane
i tolerancja większości leków atypowych są
inne niż w przypadku haloperidolu i wielu
innych leków klasycznych. Leki atypowe są
zatem istotnym wzbogaceniem możliwości
leczenia schizofrenii. Na podstawie analizo-
wanych w omawianej metaanalizie badań,
końcowy wniosek „Nie ma dowodów na róż-
nice w skuteczności typowych i atypowych
leków przeciwpsychotycznych” wydaje się
zbyt daleko idący. W omówieniu przyznają
to również sami autorzy, wskazując, że nie
analizowano różnic między poszczególnymi
lekami atypowymi, mimo że wcześniejsze
badania i metaanalizy wykazywały, że różni-
ce te są istotne.2 Ilu lekarzy znajdzie jednak
czas, aby to omówienie uważnie przeczytać?
Obawiam, się że niewielu, ponieważ w pu-
blikacjach najczęściej czytane są tylko stresz-
czenia, tabele i ryciny. Jest to niebezpieczne,
ponieważ również świat nauki zaczyna coraz
częściej postępować zgodnie z zasadami
marketingu. Coraz rzadziej wnioski w stresz-
czeniach formułowane są w sposób ostroż-
ny i wyważony. Coraz częściej tytuły i stresz-
czenia prac naukowych zwierają zbyt mocne
i uogólnione stwierdzenia. Należy zachować
zatem zdrowy rozsądek i nie wierzyć ślepo
we wnioski zawarte w streszczeniach, ale kry-
tycznie spojrzeć na metodologię pracy
i uważnie czytać omówienia. W nich zawar-
te są najczęściej odpowiedzi autorów publi-
kacji na krytyczne uwagi zgłaszane przez re-
cenzentów. Wyrażane poglądy są bardziej
wyważone i wskazują na wciąż obecne wąt-
pliwości. Tak jest również w komentowanej
metaanalizie.
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