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Ìíîãèå áîëüíûå øèçîôðåíèåé, ïîëó÷àþùèå
äëèòåëüíóþ àíòèïñèõîòè÷åñêóþ òåðàïèþ è ðàñ-
öåíèâàþùèåñÿ âðà÷àìè êàê ñèìïòîìàòè÷åñêè
ñòàáèëüíûå, íå äîñòèãàþò îïòèìàëüíûõ óðîâíåé
ôóíêöèîíèðîâàíèÿ (21, 38). Ê íàèáîëåå èçâåñò-
íûì ïðè÷èíàì òàêîãî ÷àñòè÷íîãî óëó÷øåíèÿ ñî-
ñòîÿíèÿ îòíîñÿòñÿ: íåñîáëþäåíèå ðåæèìà òåðà-
ïèè ïåðîðàëüíûìè ôîðìàìè àíòèïñèõîòèêîâ è
÷àñòè÷íûé êëèíè÷åñêèé îòâåò íà àíòèïñèõîòè÷åñ-
êèå ïðåïàðàòû. Áîëåå 35% ïàöèåíòîâ íà÷èíàþò
íàðóøàòü ðåæèì òåðàïèè â òå÷åíèå ïåðâûõ 4–6
íåäåëü ëå÷åíèÿ, à â òå÷åíèå äâóõ ëåò 75% òîëüêî
÷àñòè÷íî ñîáëþäàþò ðåêîìåíäîâàííûé ðåæèì
òåðàïèè (4). Ïîñëåäñòâèÿ íåïîñòîÿííîãî èëè ÷à-
ñòè÷íîãî ñîáëþäåíèÿ ðåæèìà ìåäèêàìåíòîçíîãî
ëå÷åíèÿ íà÷èíàþòñÿ ñ âîçâðàòà ñèìïòîìîâ (9) è
ñíèæåíèÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ, íàèáîëåå ñåðüåçíû-
ìè ÿâëÿþòñÿ îáîñòðåíèå è ãîñïèòàëèçàöèÿ (2). Íà
ñîáëþäåíèå ïàöèåíòîì ðåæèìà òåðàïèè ìîãóò
âëèÿòü òàêèå ôàêòîðû, êàê íàëè÷èå êðèòèêè ê
ñîáñòâåííîìó ñîñòîÿíèþ (35), óäîáñòâî äîçèðî-
âàíèÿ ïðåïàðàòà (35), ïîáî÷íûå ýôôåêòû òåðàïèè
(5) è âçàèìîîòíîøåíèÿ âðà÷-ïàöèåíò.

Äâà âàæíûõ äîñòèæåíèÿ â ôàðìàêîëîãè÷åñêîì
ëå÷åíèè øèçîôðåíèè ïûòàëèñü ïðåîäîëåòü ïðî-
áëåìó íåñîáëþäåíèÿ ðåæèìà òåðàïèè: ñîçäàíèå â
1960õ äåïîíèðîâàííûõ àíòèïñèõîòèêîâ è ñîâñåì
íåäàâíî – àíòèïñèõîòèêîâ âòîðîãî ïîêîëåíèÿ.
Ñóùåñòâåííûì ïðåèìóùåñòâîì äåïîíèðîâàííûõ
àíòèïñèõîòèêîâ ñòàëî óìåíüøåíèå ñóòî÷íûõ êî-
ëåáàíèé ïëàçìåííîé êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà, ÷òî
îáåñïå÷èëî óëó÷øåíèå ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñ-
íîñòè, îäíîâðåìåííî ðåøèâ ïðîáëåìó ìîíèòî-
ðèíãà ñîáëþäåíèÿ ðåæèìà òåðàïèè (22). Áîëåå

òîãî, áûëî âûäâèíóòî ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî äå-
ïîíèðîâàííûå ôîðìû áîëåå ýôôåêòèâíû ñâîèõ ïå-
ðîðàëüíûõ ýêâèâàëåíòîâ (10). Äî ñåãîäíÿøíåãî
äíÿ âñå äåïî ïðåäñòàâëÿëè ñîáîé ïðîëîíãèðîâàí-
íûå ôîðìû òðàäèöèîííûõ íåéðîëåïòèêîâ è íåñëè
â ñåáå âñå íåäîñòàòêè êëàññà: îãðàíè÷åííóþ ýô-
ôåêòèâíîñòü è ïëîõóþ ïåðåíîñèìîñòü, âêëþ÷àþ-
ùóþ ýêñòðàïèðàìèäíûå ïîáî÷íûå ÿâëåíèÿ (ÝÏÑ).
Íåðåäêî äåïî òðàäèöèîííûõ íåéðîëåïòèêîâ ñâÿ-
çûâàþò ñ áîëåâûìè îùóùåíèÿìè è äðóãèìè ÿâ-
ëåíèÿìè â ìåñòå èíôåêöèè (4, 18). Âñå ýòè ôàê-
òîðû îãðàíè÷èâàëè ïðèìåíåíèå äåïî òðàäèöèîí-
íûõ íåéðîëåïòèêîâ.

Àíòèïñèõîòèêè âòîðîãî ïîêîëåíèÿ âûçûâàëè
çíà÷èòåëüíî ìåíüøå ÝÏÑ, ÷åì òðàäèöèîííûå
íåéðîëåïòèêè, è îáëàäàëè îïðåäåëåííûìè ïðå-
èìóùåñòâàìè â ýôôåêòèâíîñòè ïåðåä ïðåïàðàòà-
ìè ïðåäøåñòâóþùåãî ïîêîëåíèÿ êàê â îñòðîé, òàê
è ïîääåðæèâàþùåé òåðàïèè. Â íåäàâíî ïðîâåäåí-
íîì èññëåäîâàíèè ïî ïðåäîòâðàùåíèþ îáîñòðåíèé
(8) ÷àñòîòà îáîñòðåíèé â òå÷åíèå 1 ãîäà òåðàïèè
áûëà äîñòîâåðíî íèæå ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ
ðèñïåðèäîí, ÷åì ó ïàöèåíòîâ, ëå÷èâøèõñÿ íàèáî-
ëåå ðàñïðîñòðàíåííûì òðàäèöèîííûì íåéðîëåï-
òèêîì – ãàëîïåðèäîëîì.

Ïðîëîíãèðîâàííûé ðèñïåðèäîí, ïåðâûé ïðî-
ëîíãèðîâàííûé àíòèïñèõîòèê âòîðîãî ïîêîëå-
íèÿ, ñîåäèíèë â ñåáå ïðåèìóùåñòâà ïðîëîíãè-
ðîâàííîé ôîðìû è ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñ-
íîñòü àòèïè÷íûõ àíòèïñèõîòèêîâ. J.M.Kane et al.
(24) íåäàâíî ïðåäñòàâèë ðåçóëüòàòû 12-íåäåëü-
íîãî äâîéíîãî ñëåïîãî ïëàöåáî-êîíòðîëèðóåìî-
ãî èññëåäîâàíèÿ, ïîäòâåðæäàþùåãî, ÷òî ïðîëîí-
ãèðîâàííûé ðèñïåðèäîí â äîçàõ 25, 50 è 75 ìã
äîñòîâåðíî ýôôåêòèâíåå ïëàöåáî â óìåíüøåíèè
òÿæåñòè ñèìïòîìîâ øèçîôðåíèè è õîðîøî ïå-
ðåíîñèòñÿ ïàöèåíòàìè. Â íàñòîÿùåì èññëåäîâà-
íèè ìû èçó÷àëè äîëãîñðî÷íóþ áåçîïàñíîñòü, ïå-
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ðåíîñèìîñòü è ýôôåêòèâíîñòü ïðîëîíãèðîâàííî-
ãî ðèñïåðèäîíà.

Ìåòîä

Äèçàéí îòêðûòîãî 12-ìåñÿ÷íîãî ìåæäóíàðîä-
íîãî (ñòðàíû Åâðîïû è Êàíàäà) ìóëüòèöåíòðî-
âîãî èññëåäîâàíèÿ áûë ðàçðàáîòàí äëÿ îöåíêè
äîëãîñðî÷íîé áåçîïàñíîñòè è ïåðåíîñèìîñòè
ïðîëîíãèðîâàííîãî ðèñïåðèäîíà, ââîäèìîãî â
âèäå âíóòðèìûøå÷íûõ èíúåêöèé 25, 50 èëè 75 ìã
êàæäûå äâå íåäåëè.

Â òå÷åíèå 2-íåäåëüíîãî ïåðèîäà âêëþ÷åíèÿ ïðå-
êðàùàëàñü òåðàïèÿ ëþáûì àíòèïñèõîòèêîì êðîìå
ðèñïåðèäîíà, ïàöèåíòàì, ðàíåå íå ïîëó÷àâøèì
ðèñïåðèäîí, ïðåïàðàò íàçíà÷àëñÿ ïåðîðàëüíî â
ãèáêèõ äîçàõ îò 1 äî 6 ìã/ñóò. Â íà÷àëå 12-ìåñÿ÷-
íîãî ïåðèîäà èññëåäîâàíèÿ ïàöèåíòû, ïîëó÷àâøèå
äî 2 ìã ïåðîðàëüíîãî ðèñïåðèäîíà, áûëè ïåðåâå-
äåíû íà 25 ìã ïðîëîíãèðîâàííîãî ðèñïåðèäîíà,
ïàöèåíòû, ïîëó÷àâøèå 2–4 ìã/ñóò ïåðîðàëüíîãî
ðèñïåðèäîíà, áûëè ïåðåâåäåíû íà 50 ìã, à ïàöèåí-
òû, ïîëó÷àâøèå 4–6 ìã, áûëè ïåðåâåäåíû íà äîçó
â 75 ìã. Èññëåäîâàòåëü ìîã ñêîððåêòèðîâàòü äîçó
ïðîëîíãèðîâàííîãî ðèñïåðèäîíà â ëþáîé ìîìåíò,
êîãäà ñ÷èòàë ýòî íåîáõîäèìûì. Ïàöèåíòû ïðîäîë-
æàëè ïîëó÷àòü ïåðîðàëüíûé ðèñïåðèäîí (1–6 ìã ïî
ðåøåíèþ èññëåäîâàòåëÿ) â òå÷åíèå ïåðâûõ 2 èëè 3
íåäåëü â íà÷àëå 12-ìåñÿ÷íîãî ïåðèîäà èññëåäîâà-
íèÿ. Òàêæå äîïóñêàëñÿ âðåìåííûé ïðèåì ïåðîðàëü-
íîãî ðèñïåðèäîíà íà ïðîòÿæåíèè èññëåäîâàíèÿ äëÿ
ëå÷åíèÿ ñèìïòîìîâ îáîñòðåíèÿ, åñëè èññëåäîâàòåëü
ñ÷èòàë ïîäîáíóþ ìåðó íåîáõîäèìîé.

Ïàöèåíòû

Ñóáúåêòàìè èññëåäîâàíèÿ áûëè ïàöèåíòû ñòàð-
øå 18 ëåò ñ äèàãíîçîì øèçîôðåíèÿ â ñîîòâåò-
ñòâèè ñ êðèòåðèÿìè DSM-IV (1). Êàæäûé ïàöè-
åíò ïîëó÷àë ñòàáèëüíóþ äîçó àíòèïñèõîòèêà íà
ïðîòÿæåíèå êàê ìèíèìóì 4 íåäåëü ïåðåä ñêðè-
íèíãîâûì âèçèòîì è áûë ðàñöåíåí âðà÷îì êàê
ñèìïòîìàòè÷åñêè ñòàáèëüíûé. Ðåçóëüòàòû ñòàí-
äàðòíûõ ëàáîðàòîðíûõ òåñòîâ äîëæíû áûëè áûòü
â ïðåäåëàõ íîðìû, åñëè èìåëèñü îòêëîíåíèÿ, òî
ïàöèåíò âêëþ÷àëñÿ â èññëåäîâàíèå, òîëüêî åñëè
ýòè îòêëîíåíèÿ ðàñöåíèâàëèñü èññëåäîâàòåëåì
êàê êëèíè÷åñêè íå çíà÷èìûå.

Ïàöèåíòû èñêëþ÷àëèñü èç èññëåäîâàíèÿ â ñëó÷àå
âûÿâëåíèÿ çàâèñèìîñòè îò ïñèõîàêòèâíûõ âåùåñòâ,
ðàçâèòèÿ ïîçäíåé äèñêèíåçèè èëè íàëè÷èÿ â àíàì-
íåçå óêàçàíèé íà çëîêà÷åñòâåííûé íåéðîëåïòè÷åñ-
êèé ñèíäðîì (ÇÍÑ), ïðè íàëè÷èè êëèíè÷åñêè çíà-
÷èìûõ èçìåíåíèé íà ýëåêòðîêàðäèîãðàììå (ÝÊÃ);
èñêëþ÷àëèñü òàêæå áåðåìåííûå (èëè âîçìîæíî áå-
ðåìåííûå) è êîðìÿùèå ãðóäüþ æåíùèíû. Òàêæå
èñêëþ÷àëèñü ïàöèåíòû ñ óêàçàíèåì íà òÿæåëûå
àëëåðãè÷åñêèå ðåàêöèè â àíàìíåçå, âêëþ÷àÿ ãèïåð-
÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ðèñïåðèäîíó, ëèáî óêàçàíèå â
àíàìíåçå íà îòñóòñòâèå êëèíè÷åñêîãî îòâåòà íà ðèñ-
ïåðèäîí. Ïàöèåíòû, ïîëó÷àâøèå êëîçàïèí â 2-ìå-
ñÿ÷íûé ïåðèîä ïåðåä ñêðèíèíãîì, èëè äåïî òðàäè-

öèîííûõ íåéðîëåïòèêîâ íà ïðîòÿæåíèè 1 ëå÷åáíî-
ãî öèêëà ïåðåä ñêðèíèíãîì, òàêæå ñ÷èòàëèñü íåïîä-
õîäÿùèìè äëÿ âûáîðêè äàííîãî èññëåäîâàíèÿ.

Îò êàæäîãî ïàöèåíòà ëèáî îôèöèàëüíîãî ïðåä-
ñòàâèòåëÿ ïàöèåíòà áûëî ïîëó÷åíî ïèñüìåííîå
èíôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå.

Èññëåäóåìûé ïðåïàðàò

Èíúåêöèè ïðîëîíãèðîâàííîãî ðèñïåðèäîíà
ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé âîäíóþ ñóñïåíçèþ, ñîäåðæà-
ùóþ ðèñïåðèäîí íà ìàòðèöå èç ãëèêîëèê-ëàêòàò-
íîãî êîïîëèìåðà. Ïîñëå âíóòðèìûøå÷íîãî ââåäå-
íèÿ êîïîëèìåð ìåäëåííî ðàçðóøàåòñÿ, ïîñòåïåí-
íî âûñâîáîæäàÿ ðèñïåðèäîí è ñîçäàâàÿ åãî
ñòàáèëüíûå êîíöåíòðàöèè â ïëàçìå. Êîíå÷íûìè
ïðîäóêòàìè äåãðàäàöèè ïîëèìåðà ÿâëÿþòñÿ óãëå-
êèñëûé ãàç è âîäà. Èññëåäîâàíèÿ ñ åäèíè÷íîé
äîçîé ïðîëîíãèðîâàííîãî ðèñïåðèäîíà äåìîíñòðè-
ðóþò, ÷òî êîíöåíòðàöèÿ àêòèâíîé ôðàêöèè (ðèñ-
ïåðèäîí ïëþñ 9-ãèäðîêñèðèñïåðèäîí) â ïëàçìå
íà÷èíàåò ïîâûøàòüñÿ ÷åðåç 3 íåäåëè ïîñëå èíú-
åêöèè, ïèêîâûå êîíöåíòðàöèè äîñòèãàþòñÿ ìåæ-
äó 4 è 6 íåäåëÿìè (12). Ýòè ôàðìàêîêèíåòè÷åñ-
êèå îñîáåííîñòè ãîâîðÿò î òîì, ÷òî îïòèìàëüíûé
èíòåðâàë ìåæäó èíúåêöèÿìè äëÿ ñîçäàíèÿ íàèáî-
ëåå ñòàáèëüíûõ êîíöåíòðàöèé â ïëàçìå â òå÷åíèå
äîëãîãî âðåìåíè ñîñòàâëÿåò 2 íåäåëè, è ÷òî â
òå÷åíèå ëàòåíòíîãî ïåðèîäà ïîñëå ïåðâîé èíúåê-
öèè òðåáóåòñÿ àíòèïñèõîòè÷åñêîå «ïðèêðûòèå».

Ê ïðåïàðàòàì, îòëè÷íûì îò ïðîëîíãèðîâàííîãî
ðèñïåðèäîíà, êîòîðûå ìîãëè áûòü íàçíà÷åíû â
ïåðèîä èññëåäîâàíèÿ ïî ðåøåíèþ èññëåäîâàòåëÿ,
îòíîñèëèñü ñíîòâîðíûå ñðåäñòâà, àíòèïàðêèíñîíè-
÷åñêèå ïðåïàðàòû, àíòèäåïðåññàíòû, ñòàáèëèçàòî-
ðû íàñòðîåíèÿ, ïðîïðàíîëîë äëÿ êîððåêöèè àêàòè-
çèè, áåíçîäèàçåïèíû ïðè àæèòàöèè è áåññîííèöå.

Îöåíêà

Ñïîíòàííûå ñîîáùåíèÿ î ïîáî÷íûõ ÿâëåíèÿõ
çàïèñûâàëèñü èññëåäîâàòåëåì êàæäûå 2 íåäåëè.
Ê ñåðüåçíûì ïîáî÷íûì ÿâëåíèÿì îòíîñèëè òå,
êîòîðûå ïðèâîäèëè ê ñìåðòè èëè óãðîæàëè æèç-
íè ïàöèåíòà, òðåáîâàëè ãîñïèòàëèçàöèè èëè óä-
ëèíåíèÿ ñðîêîâ ãîñïèòàëèçàöèè, ïðèâîäèëè ê
âðåìåííîé èëè ñòîéêîé íåòðóäîñïîñîáíîñòè èëè
íåäååñïîñîáíîñòè.

Òÿæåñòü ÝÏÑ îïðåäåëÿëàñü ñ ïîìîùüþ Øêàëû
îöåíêè ýêñòðàïèðàìèäíûõ ñèìïòîìîâ (ESRS) (18),
êîòîðàÿ çàïîëíÿëàñü åæåìåñÿ÷íî â òå÷åíèå ïåðâûõ
òðåõ ìåñÿöåâ èññëåäîâàíèÿ, äàëåå – êàæäûå 3 ìå-
ñÿöà. Ôèêñèðîâàëè îáùèé áàëë è ôàêòîðíûå áàë-
ëû (19) ESRS. Ôàêòîð 1 (ïàðêèíñîíèçì 1) âêëþ÷àë
ñëåäóþùèå ïóíêòû ESRS: áðàäèêèíåçèÿ, ýêñïðåñ-
ñèâíûå íåïðîèçâîëüíûå äâèæåíèÿ, ïîõîäêà è ïîçà,
ðèãèäíîñòü è ïîñòóðàëüíàÿ ñòàáèëüíîñòü. Ôàêòîð
2 (äèñêèíåçèÿ 1) âêëþ÷àë ùå÷íî-ãóáíûå äâèæåíèÿ,
æåâàòåëüíûå äâèæåíèÿ, äâèæåíèÿ ÿçûêà è äðóãèå
äâèæåíèÿ. Ôàêòîð 3 (äèñêèíåçèÿ 2) âêëþ÷àë äâè-
æåíèÿ íèæíèõ êîíå÷íîñòåé, òóëîâèùà è âåðõíèõ
êîíå÷íîñòåé. Ôàêòîð 4 (ïàðêèíñîíèçì 2) âêëþ÷àë
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òðåìîð, àêàòèçèþ è ñëþíîòå÷åíèå. Ôàêòîð 5 (äèñ-
òîíèÿ) âêëþ÷àë îñòðóþ òîðñèîííûå äèñòîíèþ è
íåîñòðóþ/õðîíè÷åñêóþ/ïîçäíþþ äèñêèíåçèþ.

ÝÊÃ ñíèìàëè ïðè ñêðèíèíãå, â èñõîäíîì ñî-
ñòîÿíèè, ÷åðåç 6 ìåñÿöåâ è â êîíöå èññëåäîâà-
íèÿ. Ïàöèåíòîâ âçâåøèâàëè ïðè ñêðèíèíãîâîì
âèçèòå, ÷åðåç 6 ìåñÿöåâ è â êîíöå èññëåäîâàíèÿ.
Ïàöèåíòû îöåíèâàëè áîëü â ìåñòå èíúåêöèè ïî
100 ìì âèçóàëüíî-àíàëîãîâîé øêàëå (0=îòñóò-
ñòâèå áîëè, 100=íåïåðåíîñèìàÿ áîëü). Èññëåäîâà-
òåëè îöåíèâàëè ïîêðàñíåíèå, áîëåçíåííîñòü, ïðè-
ïóõëîñòü è íàïðÿæåíèå ïðè ïàëüïàöèè â ìåñòå
èíúåêöèè. Êàæäûé ïîêàçàòåëü îöåíèâàëñÿ ïî
øêàëå îò 0 (îòñóòñòâèå) äî 3 (òÿæåëîå ñîñòîÿíèå).

Ýôôåêòèâíîñòü îöåíèâàëàñü êàæäûå 3 ìåñÿöà
ïî øêàëå PANSS (29, 25), åæåìåñÿ÷íî ïðîâîäè-
ëàñü îöåíêà ïî øêàëå CGI-S (17). Êëèíè÷åñêîå
óëó÷øåíèå îïðåäåëÿëîñü êàê ðåäóêöèÿ îáùåãî
áàëëà ïî PANSS íà >20%.

Àíàëèç äàííûõ

Â ïåðâè÷íóþ âûáîðêó ïî áåçîïàñíîñòè âîøëè âñå
ïàöèåíòû, ïîëó÷èâøèå õîòÿ áû 1 èíúåêöèþ èññëå-
äóåìîãî ïðåïàðàòà. Â ïåðâè÷íóþ âûáîðêó ïî ýôôåê-
òèâíîñòè âîøëè âñå ïàöèåíòû, ïîëó÷èâøèå êàê
ìèíèìóì 1 èíúåêöèþ èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà è
ïðîøåäøèå õîòÿ áû îäíó îöåíêó ýôôåêòèâíîñòè.

Ïàöèåíòû áûëè ñãðóïïèðîâàíû äëÿ àíàëèçà ïî
ïîëó÷àåìûì äîçàì ïðåïàðàòà. Àíàëèç ïîñëåäíå-
ãî ïîñåùåíèÿ (LOCF) ïðîâîäèëñÿ ïî øêàëàì

PANSS è ESRS. Èçìåíåíèÿ îáùåãî áàëëà PANSS
è îòäåëüíûõ ôàêòîðîâ àíàëèçèðîâàëèñü ñ ïîìî-
ùüþ ïàðíîãî t òåñòà.

Ðåçóëüòàòû

Èç 663 áîëüíûõ øèçîôðåíèåé, ïðîøåäøèõ
ñêðèíèíã, 615 ïîëó÷èëè õîòÿ áû 1 èíúåêöèþ ïðî-
ëîíãèðîâàííîãî ðèñïåðèäîíà (òàáë. 1). Â ïðîøëîì
èç 615 ïàöèåíòîâ 481 ïîëó÷àëè ïåðîðàëüíûå àí-
òèïñèõîòèêè, â òîì ÷èñëå ðèñïåðèäîí – 369, îëàí-
çàïèí – 36, ãàëîïåðèäîë – 35, õëîðïðîìàçèí – 21,
òèîðèäàçèí – 21, õëîðïðîòèêñåí – 9, çóêëîïåíòèê-
ñîë – 7, ïåðôåíàçèí – 7, ïðîìàçèí – 5 è äðóãèå
àíòèïñèõîòèêè – 4. Äåïîíèðîâàííûå íåéðîëåïòè-
êè ïîëó÷àëè 233 èç 615 ïàöèåíòîâ. Èññëåäîâàíèå
ïðîâîäèëîñü ñ 29 ìàðòà 1999 ïî 19 èþëÿ 2000 ã.

Ãîäîâîå èññëåäîâàíèå ïîëíîñòüþ çàâåðøèëè
65% ïàöèåíòîâ. Ïðè÷èíû ïðåêðàùåíèÿ òåðàïèè
ïðîëîíãèðîâàííûì ðèñïåðèäîíîì áûëè ñõîäíûìè
âî âñåõ 3 ãðóïïàõ, çà èñêëþ÷åíèåì ïðåêðàùåíèÿ
èç-çà íåàäåêâàòíîãî îòâåòà â ãðóïïå 75 ìã (15%
ïî ñðàâíåíèþ ñ 2% è 3% â äðóãèõ äâóõ ãðóïïàõ,
òàáë. 2). Ìåíåå 12 èíúåêöèé ïðîëîíãèðîâàííîãî
ðèñïåðèäîíà ïîëó÷èëè 19% ïàöèåíòîâ, îò 12 äî
24 èíúåêöèé – 23%, 25 èíúåêöèé ïîëó÷èëè 58%.

Ïîáî÷íûå ÿâëåíèÿ

Çà âðåìÿ èññëåäîâàíèÿ ñîîáùàëîñü î íåæåëà-
òåëüíûõ ÿâëåíèÿõ ó 85% ïàöèåíòîâ, íàèáîëåå
÷àñòûìè áûëè òðåâîãà ó 24%, áåññîííèöà ó 21%,
ïñèõîç ó 17% è äåïðåññèÿ ó 15% (òàáë. 3). Ïðî-
öåíò ïàöèåíòîâ, ó êîòîðûõ ðàçâèâàëèñü íåæåëà-
òåëüíûå ÿâëåíèÿ, óìåíüøèëñÿ äî 68% â òå÷åíèå
1–3 ìåñÿöåâ è äî 43% â òå÷åíèå 10–12 ìåñÿöåâ.
Çíà÷èòåëüíàÿ ðàçíèöà â ïîáî÷íûõ ÿâëåíèÿõ ìåæ-
äó ãðóïïàìè îòìå÷àëàñü òîëüêî â ïñèõèàòðè÷åñ-

Òàáëèöà 1

Основные характеристики пациентов,
 леченных различными дозировками

пролонгированного рисперидона

Õàðàêòåðèñòèêà 25 ìã 50 ìã 75 ìã Âñåãî

 N=120 N=228 N=267 N=615

Ïîë, N (%)

ìóæ÷èíû 67 (55,8) 164 (71,9) 191(71,5) 422 (68,6)

æåíùèíû 53 (44,2) 64 (28,1) 76 (28,5) 193 (31,3)

Ðàñà N (%)

áåëàÿ 112 (93,3) 210 (92,1) 242 (90,6) 564 (91,7)

÷åðíàÿ 1 (0,8) 5 (2,2) 9 (3,4) 15 (2,4)

àçèàòñêàÿ 1 (0,8) 3(1,3) 7 (2,6) 11(1,8)

èñïàíñêàÿ 1 (0,8) 1 (0,4) 3(1,1) 5 (0,8)

äðóãàÿ 5 (4,2) 9 (3,9) 6 (2,2) 20 (3,3)

Âîçðàñò, ëåò

ñðåäíèé ±ÑÎ 48,3±1,6 41,6±0,9 39,4±0,7 42,0± 0,6

ïðîìåæóòîê 18–74 18–79 18–82 18–84

Øèçîôðåíèÿ

Òèï N (%)

ïàðàíîèäíàÿ 70(58,3) 132 (57,9) 180 (67,4) 382 (62,1)

ðåçèäóàëüíàÿ 30 (25,0) 43 (18,9) 26 (9,7) 99 (16,1)

íåäèôôåðåí-

öèðîâàííàÿ 17 (14,2) 37 (16,2) 42 (15,7) 96 (15,6)

äåçîðãàíèçî-

âàííàÿ 2 (1,7) 15 (6,6) 16 (6,0) 33 (5,4)

êàòàòîíè÷åñêàÿ 1 (0,8) 1 (0,4) 1 (0,4) 3 (0,5)

íåîïðåäåëåííàÿ 0 0 2 (0,7) 2(0,3)

Îáùèé áàëë PANSS*

Ñðåäíèé ± ÑÎ 61,9±1,6 67,3±1,2 69,4±1,3 67,1±0,8

Ïðèìå÷àíèÿ: * – Ïàöèåíòû, ïðîøåäøèå õîòÿ áû îäíó îöåíêó
ïîñëå âêëþ÷åíèÿ â èññëåäîâàíèå: ãðóïïà 25 ìã = 113; ãðóïïà
50 ìã =209; ãðóïïà 75 ìã = 239; âñåãî 561 ïàöèåíò.

Òàáëèöà 2

Причины раннего прекращения терапии пациентов
из различных дозовых групп

пролонгированного рисперидона

          25 ìã        50 ìã         75 ìã         Âñåãî

Ïðè÷èíà          (N=120)     (N=228)    (N=267)       (N= 615)

N % N % N % N %

Âñåãî ïðåêðà-

òèâøèõ òåðàïèþ 28 23,3 70 30,7 117 43,8 215 35,0

Ñàìîñòîÿòåëü-

íîå ðåøåíèå 14 11,7 31 13,6 43 16,1 88 14,3

Íåäîñòàòî÷íûé

îòâåò íà òåðàïèþ 2 1,7 7 3,1 39 14,6 48 7,8

Ïîáî÷íûå

ÿâëåíèÿ 5 4,2 13 5,7 12 4,5 30 4,9

Íåñîáëþäåíèå

ðåæèìà òåðàïèè 1 0,8 5 2,2 5 1,9 11 1,8

Íåÿâêà íà

ïëàíîâîå

ñîáåñåäîâàíèå 0 0,0 4 1,8 3 1,1 7 1,1

Ñìåðòü 2 1,7 2 0,9 2 0,7 6 1,0

Íåñîîòâåòñòâèå

êðèòåðèÿì 1 0,8 0 0,0 1 0,4 2 0,3

Äðóãèå ïðè÷èíû 3 2,5 8 3,5 12 4,5 23 3,7
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êèõ ñèìïòîìàõ: ñîîáùàëîñü î 49% ïàöèåíòîâ â
ãðóïïå 25 ìã, 54% ïàöèåíòîâ â ãðóïïå 50 ìã è
70% ïàöèåíòîâ â ãðóïïå 75 ìã. Ëå÷åíèå áûëî
ïðåêðàùåíî ïî ïðè÷èíå íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé
ó 5% (30/615) ïàöèåíòîâ, âêëþ÷àÿ 4% (5/120) â
ãðóïïå 25 ìã, 6% (13/228) â ãðóïïå 50 ìã è 4%
(12/267) â ãðóïïå 75 ìã.

Ýêñòðàïèðàìèäíûå ñèìïòîìû îòìå÷àëèñü êàê
ïîáî÷íûå ÿâëåíèÿ ó 25% èç âñåõ ïàöèåíòîâ,

âêëþ÷àÿ 21% (25/120) ïàöèåíòîâ â ãðóïïå 25 ìã,
27% (61/228) â ãðóïïå 50 ìã è 25% (67/267) â
ãðóïïå 75 ìã. Ïîçäíÿÿ äèñêèíåçèÿ ðàçâèëàñü ó 4
ïàöèåíòîâ (0.7% îò îáùåãî ÷èñëà). ×àñòîòà ÝÏÑ
ñíèçèëàñü ê ÷åòâåðòîé ÷åòâåðòè èññëåäîâàíèÿ ïî
ñðàâíåíèþ ñ ïåðâîé ÷åòâåðòüþ (ðèñ. 1).

Òÿæåñòü ÝÏÑ (îáùèé è ôàêòîðíûå áàëëû
ESRS) áûëà íèçêîé â èñõîäíîì ñîñòîÿíèè è
óìåíüøàëàñü â êàæäîé èç ãðóïï â òå÷åíèå 12
ìåñÿöåâ èññëåäîâàíèÿ (òàáë. 4).

Âî âñåõ ãðóïïàõ îòìå÷àëîñü îòñóòñòâèå çíà÷è-
ìûõ èçìåíåíèé â ðåçóëüòàòàõ ëàáîðàòîðíûõ òåñ-
òîâ â òå÷åíèå âñåãî ïåðèîäà èññëåäîâàíèÿ. Â
òå÷åíèå ãîäà èññëåäîâàíèÿ íå áûëî îòìå÷åíî
çíà÷èìûõ èçìåíåíèé ÝÊÃ. Ñðåäíèå ±ÑÎ èçìåíå-
íèÿ QTcF (ñêîððåêòèðîâàííîãî ïî ôàêòîðó
Fridericia (3)) ê êîíöó èññëåäîâàíèÿ ñîñòàâëÿëè
â ãðóïïå 25 ìã 1,9±3,1 ìèëëèñåêóíä, â ãðóïïå
50 ìã – 0,4±1,8 ìèëëèñåêóíä, â ãðóïïå 75 ìã –
1,3±2,1 ìèëëèñåêóíä.

Ó ïàöèåíòîâ îòìå÷àëàñü íåáîëüøàÿ äîçîçàâè-
ñèìàÿ ïðèáàâêà â âåñå (íà 1,7 êã, 2,6 êã è 1,9 êã
â ãðóïïàõ 25, 50 è 75 ìã ñîîòâåòñòâåííî).

Çà âðåìÿ ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèÿ øåñòü ïàöè-
åíòîâ óìåðëè: 4 âñëåäñòâèå ñóèöèäà, 1 îò ñåðäå÷-
íîé íåäîñòàòî÷íîñòè è 1 îò ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷-

Òàáëèöà 3

Внезапно развившиеся побочные явления, зарегистрированные у 5% и более пациентов,
в любой из дозовых групп пролонгированного рисперидона

                25 ìã                50ìã              75 ìã                    Âñåãî

                 (N=120)                 (N=228)                    (N=267)                   (N=615)

N % N % N % N %

Ëþáîå ïîáî÷íîå ÿâëåíèå 98 81,7 192 84,2 231 86,5 521 84,7

Òðåâîãà 16 13,3 56 24,6 77 28,8 149 24,2

Áåññîííèöà 16 13,3 49 21,5 65 24,3 130 21,1

Ïñèõîç 12 10,0 22 9,6 73 27,3 107 17,4

Äåïðåññèÿ 16 13,3 28 12,3 45 16,9 89 14,5

Ãîëîâíàÿ áîëü 10 8,3 31 13,6 33 12,4 74 12,0

Ãèïåðêèíåçèÿ 15 12,5 27 11,8 28 10,5 70 11,4

Ðèíèò 13 10,8 29 12,7 26 9,7 68 11,1

Óòîìëÿåìîñòü 8 6,7 21 9,2 23 8,6 52 8,5

Ãîëîâîêðóæåíèå 5 4,2 19 8,3 19 7,1 43 7,0

Ýêñòðàïèðàìèäíîå ðàññòðîéñòâî 7 5,8 17 7,5 19 7,1 43 7,0

Òðàâìà 5 4,2 14 6,1 19 7,1 38 6,2

Áîëü â ñïèíå 9 7,5 12 5,3 14 5,2 35 5,7

Ãàëëþöèíàöèè 2 1,7 5 2,2 25 9,4 32 5,2

Ñîíëèâîñòü 4 3,3 14 6,1 13 4,9 31 5,0

Àæèòàöèÿ 4 3,3 10 4,4 16 6,0 30 4,9

 Çàïîð 5 4,2 8 3,5 17 6,4 30 4,9

Áðîíõèò 9 7,5 9 3,9 12 4,5 30 4,9

Ñóèöèäàëüíàÿ ïîïûòêà 4 3,3 7 3,1 18 6,7 29 4,7

Òðåìîð 6 5,0 10 4,4 13 4,9 29 4,7

Ãðèïïîïîäîáíûå ñèìïòîìû 7 5,8 10 4,4 12 4,5 29 4,7

Ðâîòà 4 3,3 8 3,5 14 5,2 26 4,2

Äèñïåïñèÿ 2 1,7 9 3,9 14 5,2 25 4,1

Ôàðèíãèò 6 5,0 6 2,6 9 3,4 21 3,4

Áîëü â ñóñòàâàõ 6 5,0 5 2,2 5 1,9 16 2,6

Ðèñ. 1. Ïîêâàðòàëüíàÿ ÷àñòîòà ðàçâèòèÿ ýêñòðàïèðàìèäíûõ
ñèìïòîìîâ (ÝÏÑ), çàðåãèñòðèðîâàííûõ êàê âíåçàïíî âîçíèê-
øåå ïîáî÷íîå ÿâëåíèå ó >2% ïàöèåíòîâ â òå÷åíèå ïåðâûõ
òðåõ ìåñÿöåâ

месяцы
месяцы
месяцы
месяцы

Гиперкинезия ЭПС Тремор Гипертонус
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íîñòè è îòåêà ëåãêèõ. Ñìåðòè ïî ïðè÷èíå ñåðäå÷-
íîé íåäîñòàòî÷íîñòè áûëè ðàñöåíåíû êàê ñâÿçàí-
íûå ñ èìåþùèìñÿ â àíàìíåçå çàáîëåâàíèåì ñåðä-
öà è åãî óõóäøåíèåì. Èç 4 ïàöèåíòîâ, çàâåðøèâ-
øèõ ñóèöèä, ó âñåõ ñòîÿë äèàãíîç ïàðàíîèäíîé
øèçîôðåíèè, 1 ïàöèåíò ïîëó÷èë 3 èíúåêöèè ïðî-
ëîíãèðîâàííîãî ðèñïåðèäîíà, äâîå ïîëó÷èëè ïî 16
èíúåêöèé è åùå îäèí ïîëó÷èë 22 èíúåêöèè.

Ïàöèåíòû îòìå÷àëè íåáîëüøóþ áîëåçíåííîñòü
â ìåñòå èíúåêöèé, è ñòåïåíü áîëåçíåííîñòè ïî-
ñòåïåííî ïîíèæàëàñü íà ïðîòÿæåíèè èññëåäîâà-
íèÿ. Ñðåäíèé áàëë ïî 100-ìì âèçóàëüíî-àíàëî-
ãîâîé øêàëå áûë 10 âî âðåìÿ ïåðâîé èíúåêöèè
è 5 ê 25-é èíúåêöèè. Ïî îöåíêå èññëåäîâàòåëåé
ó 68% ïàöèåíòîâ íå îòìå÷àëîñü áîëåçíåííîñòè
ïðè ïåðâîé èíúåêöèè è ó 80% ïðè ïîñëåäíåé,
îòñóòñòâèå ïîêðàñíåíèÿ â 95% ñëó÷àåâ ïðè ïåð-
âîé èíúåêöèè è â 100% ïðè ïîñëåäíåé, îòñóò-
ñòâèå âîñïàëåíèÿ â 98% è â 100%, îòñóòñòâèå
íàïðÿæåíèÿ â100% è 93%.

Ñîïóòñòâóþùèå ïðåïàðàòû

Â òå÷åíèå èññëåäîâàíèÿ 88% ïàöèåíòîâ ïîëó-
÷àëè ñîïóòñòâóþùóþ òåðàïèþ. Àíòèïàðêèíñîíè-
÷åñêèå ïðåïàðàòû ïîëó÷àëè 23% èç ãðóïïû 25 ìã,
34% èç ãðóïïû 50 ìã è 37% èç ãðóïïû 75 ìã.
Ñåäàòèâíûå ïðåïàðàòû (íàïð., äèàçåïàì, ëîðàçå-
ïàì, îêñàçåïàì) íàçíà÷àëèñü 45, 54 è 72% ïàöè-
åíòîâ ñîîòâåòñòâåííî.

Ýôôåêòèâíîñòü

Òÿæåñòü âñåõ ñèìïòîìîâ (îáùèé áàëë PANSS)
è òÿæåñòü ïîçèòèâíûõ è íåãàòèâíûõ ñèìïòîìîâ
ñíèçèëàñü â êàæäîé èç ãðóïï ê êîíöó èññëåäîâà-
íèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì ñîñòîÿíèåì. Äàí-
íûå îòðàæåíû íà ðèñ. 2. Óëó÷øåíèÿ ñèìïòîìà-
òèêè áûëè äîñòîâåðíûìè â êàæäîé èç ãðóïï. Ê
êîíöó èññëåäîâàíèÿ (àíàëèçèðîâàëèñü äàííûå,
ïîëó÷åííûå îò âûáûâøèõ è çàâåðøèâøèõ èññëå-
äîâàíèå ïàöèåíòîâ) íàèáîëüøåå óëó÷øåíèå íà-
áëþäàëîñü â ãðóïïàõ 25 è 50 ìã.

Òàáëèöà 4

Средние ±СО баллы Шкалы оценки экстрапирамидных симптомов (ESRS) (общий балл и баллы отдельных факторов)
в начале и изменения к концу исследования в различных дозовых группах пролонгированного рисперидона

25 ìã 50 ìã 75 ìã Âñåãî

( N=120) (N=228) (N=267) (N=615)

Îáùèé áàëë ESRS

íà÷àëî èññëåäîâàíèÿ 5,1±0,7 8,3±0,6 7,4±0,5 7,3±0,3

èçìåíåíèÿ ê êîíöó èññëåäîâàíèÿ -1,8±0,4 -3,3±0,4 -2,1±0,4 -2,5± 0,2

Ïàðêèíñîíèçì 1

íà÷àëî èññëåäîâàíèÿ 2,7±0,3 4,0±0,3 4,0±0,3 3,7±0,2

èçìåíåíèÿ ê êîíöó èññëåäîâàíèÿ -0,9±0,2 -1,7±0,2 -1,2±0,2 -1,3±0,1

Äèñêèíåçèÿ 1

íà÷àëî èññëåäîâàíèÿ 0,8±0,2 1,4±0,2 1,0±0,1 1,1±0,1

èçìåíåíèÿ ê êîíöó èññëåäîâàíèÿ -0,2±0,1 -0,5±0,1 -0,2±0,1 -0,3±0,1

Äèñêèíåçèÿ 2

íà÷àëî èññëåäîâàíèÿ 0,3±0,1 0,7±0,1 0,3±0,1 0,5 ±0,1

èçìåíåíèÿ ê êîíöó èññëåäîâàíèÿ -0,1±0,1 -0,3±0,1 -0,1±0,1 -0,1±0,0

Ïàðêèíñîíèçì 2

íà÷àëî èññëåäîâàíèÿ 1,3±0,2 1,8±0,2 1,8±0,1 1,7±0,1

èçìåíåíèÿ ê êîíöó èññëåäîâàíèÿ -0,5±0,1 -0,8±0,1 -0,5±0,1 -0,7±0,1

Äèñòîíèÿ

íà÷àëî èññëåäîâàíèÿ 0,2±0,1 0,3±0,1 0,3±0,0 0,3±0,0

èçìåíåíèÿ ê êîíöó èññëåäîâàíèÿ -0,1±0,0 -0,1±0,1 -0,1±0,1 -0,1±0,0

Òàáëèöà 5

Средние ± СО показатели Шкалы позитивных и негативных синдромов (PANSS),
общий балл и баллы позитивной и негативной подшкал в начале исследования и изменения

к концу исследования в различных дозовых группах пролонгированного рисперидона1

25 ìã 50 ìã 75 ìã Âñåãî

 (N=113)  (N=209) (N=239) (N=561)

Îáùèé áàëë PANSS

íà÷àëî èññëåäîâàíèÿ 61,9±1,6 67,3±1,2 69,4±1,3 67,1±0,8

èçìåíåíèÿ ê êîíöó èññëåäîâàíèÿ -8,0±1,3* -8,3±1,1* -3,3±1,1* -6,1±0,7*

Ïîçèòèâíûå ñèìïòîìû

íà÷àëî èññëåäîâàíèÿ 16,4±0,6 18,3±0,5 19,9±0,5 18,6±0,3

èçìåíåíèÿ ê êîíöó èññëåäîâàíèÿ -1,9±0,5* -2,3±0,4* -1,1±0,4* -1,7±0,2*

 Íåãàòèâíûå ñèìïòîìû

íà÷àëî èññëåäîâàíèÿ 17,7±0,6 19,2±0,5 18,8±0,4 18,8±0,3

èçìåíåíèÿ ê êîíöó èññëåäîâàíèÿ -2,8±0,4† -2,9±0,4† -1,4±0,4† -2,2±0,2†

Ïðèìå÷àíèÿ: 1 – âêëþ÷àåò ïàöèåíòîâ, ïðîøåäøèõ õîòÿ áû îäíî îáñëåäîâàíèå ïîñëå âêëþ÷åíèÿ; * – p<0,01 ïî ñðàâíåíèþ
ñ èñõîäíûì ñîñòîÿíèåì; † – p<0,001 ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì ñîñòîÿíèåì.
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Êëèíè÷åñêîå óëó÷øåíèå (>20% ðåäóêöèÿ îá-
ùåãî áàëëà PANSS) îòìå÷àëîñü ó 49% ïàöèåí-
òîâ: 55% â ãðóïïå 25 ìã, 56% â ãðóïïå 50 ìã è
40% â ãðóïïå 75 ìã. Ïî øêàëå CGI-S ïðîïîðöèÿ
ïàöèåíòîâ, ðàñöåíåííûõ êàê «íå áîëåí», «î÷åíü
ëåãêî áîëåí» èëè «ëåãêî áîëåí», óâåëè÷èëàñü ñ
58% â íà÷àëå èññëåäîâàíèÿ äî 78% ê êîíöó èñ-
ñëåäîâàíèÿ â ãðóïïå 25 ìã, ñ 40% äî 65% â ãðóï-
ïå 50 ìã è ñ 33% äî 44% â ãðóïïå 75 ìã. Òîëüêî
18% ïàöèåíòîâ áûëè ïîâòîðíî ãîñïèòàëèçèðîâà-
íû çà ïåðèîä èññëåäîâàíèÿ.

Îáñóæäåíèå

Ðåçóëüòàòû ýòîãî äîëãîñðî÷íîãî èññëåäîâàíèÿ
ïðîäåìîíñòðèðîâàëè, ÷òî ñèìïòîìàòè÷åñêè ñòà-
áèëüíûå áîëüíûå øèçîôðåíèåé ìîãóò áûòü áåçî-
ïàñíî ïåðåâåäåíû êàê ñ ïåðîðàëüíûõ àíòèïñèõî-
òè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, òàê è ñ äåïî òðàäèöèîííûõ
íåéðîëåïòèêîâ íà ïðîëîíãèðîâàííûé ðèñïåðèäîí.
Áîëåå òîãî, òÿæåñòü ñèìïòîìîâ øèçîôðåíèè óìåíü-
øàëàñü íà ïðîòÿæåíèè 12-ìåñÿ÷íîãî èññëåäîâàíèÿ.

×àñòîòû âûáûòèÿ èç èññëåäîâàíèÿ áûëà íèçêîé,
65% ïàöèåíòîâ çàâåðøèëè èññëåäîâàíèå. Â
ñðàâíåíèè ñ ðåçóëüòàòàìè ïðåäøåñòâóþùèõ èñ-
ñëåäîâàíèé ñõîäíîé äëèòåëüíîñòè, ãäå äîëÿ çà-
âåðøèâøèõ èññëåäîâàíèå íå ïðåâûøàëà 50%, ýòè
ðåçóëüòàòû áîëåå áëàãîïðèÿòíûå (11). Áîëüøîå êî-
ëè÷åñòâî ïàöèåíòîâ, çàâåðøèâøèõ íàñòîÿùåå èñ-
ñëåäîâàíèå, îáúÿñíÿåòñÿ äâóìÿ ôàêòîðàìè: íèçêîé
÷àñòîòîé ðàçâèòèÿ ïîáî÷íûõ ÿâëåíèé (òîëüêî 5%
ïàöèåíòîâ ïðåêðàòèëè ëå÷åíèå â ðåçóëüòàòå ïîáî÷-
íûõ ÿâëåíèé) è óëó÷øåíèåì ñèìïòîìîâ çàáîëåâà-
íèÿ íà ïðîòÿæåíèè ãîäîâîãî êóðñà òåðàïèè. ×èñ-
ëî ïàöèåíòîâ, ñîîáùàâøèõ î ïîáî÷íûõ ÿâëåíèÿõ,
óìåíüøàëàñü íà ïðîòÿæåíèè 12 ìåñÿöåâ.

Ýêñòðàïèðàìèäíûå ñèìïòîìû ÿâëÿþòñÿ ïðåä-
ìåòîì îñîáîãî áåñïîêîéñòâà ñðåäè ïàöèåíòîâ,
ïîëó÷àþùèõ àíòèïñèõîòè÷åñêèå ïðåïàðàòû. Â
íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè òÿæåñòü ÝÏÑ (áàëëû
ESRS) áûëà íèçêîé â íà÷àëå èññëåäîâàíèÿ è
óìåíüøàëàñü íà ôîíå òåðàïèè ïðîëîíãèðîâàííûì
ðèñïåðèäîíîì (òàáë. 4). ×èñëî ýêñòðàïèðàìèäíûõ
ñèìïòîìîâ, ðàñöåíåííûõ êàê íåæåëàòåëüíûå ÿâ-
ëåíèÿ òåðàïèè, óìåíüøàëîñü ñ òå÷åíèåì âðåìå-
íè (ðèñ. 1). Íàïðèìåð, ãèïåðêèíåçèÿ îòìå÷àëàñü
ó 7% ïàöèåíòîâ â 1–3 ìåñÿöû òåðàïèè, ó 4% â
òå÷åíèå 4-6 ìåñÿöåâ, è ñíèæàëàñü äî 3% â ïåðè-
îäû 7–9 è 10–12 ìåñÿöåâ.

Â äðóãèõ äëèòåëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ ðèñïåðè-
äîíà (15, 26) ó ïàöèåíòîâ íàáëþäàëàñü íåçíà÷è-
òåëüíàÿ ïðèáàâêà ìàññû òåëà. Â îòëè÷èå îò ðèñ-
ïåðèäîíà çíà÷èòåëüíàÿ ïðèáàâêà ìàññû òåëà îò-
ìå÷àåòñÿ ïðè ïðèìåíåíèè äðóãèõ àíòèïñèõîòèêîâ
âòîðîãî ïîêîëåíèÿ, îñîáåííî êëîçàïèíà (7,5 êã
çà 12 ìåñÿöåâ (6)) è îëàíçàïèíà (6,26 êã ïðè
ñðåäíåé äëèòåëüíîñòè òåðàïèè 2,54 ãîäà (28)), à
òàêæå íåêîòîðûõ òðàäèöèîííûõ ïðåïàðàòîâ (29).

Ïàöèåíòû îòìå÷àëè íåçíà÷èòåëüíóþ áîëü â
ìåñòå èíúåêöèé, ÷òî êîíòðàñòèðóåò ñ ïðèìåíåíè-
åì èíúåêöèé äåïî òðàäèöèîííûõ íåéðîëåïòèêîâ,

ïðè êîòîðûõ îòìå÷àþòñÿ áîëü, êðîâîòå÷åíèå, ãå-
ìàòîìû è äðóãèå ìåñòíûå ïîáî÷íûå ÿâëåíèÿ (4,
18). Ðàçíèöà ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñ ìàñëÿíûìè
íîñèòåëÿìè, íà êîòîðûõ îñíîâàíû äåïî òðàäèöè-
îííûõ íåéðîëåïòèêîâ. Âîäîðàñòâîðèìûå èíúåê-
öèè, ê êîòîðûì îòíîñèòñÿ ïðîëîíãèðîâàííûé ðèñ-
ïåðèäîí, ìåíåå áîëåçíåííû, ÷åì ìàñëÿíûå (34).

×åòâåðî ïàöèåíòîâ (âñå ñ äèàãíîçîì ïàðàíî-
èäíàÿ øèçîôðåíèÿ) ñîâåðøèëè ñóèöèä âî âðåìÿ
èññëåäîâàíèÿ. Òàêèì îáðàçîì, ÷àñòîòà ñóèöèäîâ
â äàííîì èññëåäîâàíèè ñîñòàâèëà 0,55%, ÷òî
ñîâïàäàåò ñî ñðåäíåãîäîâîé ÷àñòîòîé ñóèöèäîâ
äëÿ áîëüíûõ øèçîôðåíèåé (ìåæäó 0,4% è 0,8%)
(13). Â àíàëèçå äàííûõ 7 êëèíè÷åñêèõ èññëåäî-
âàíèé ïàöèåíòîâ, ëå÷èâøèõñÿ àíòèïñèõîòèêàìè
âòîðîãî ïîêîëåíèÿ, J.M.Khan et al. (26) ñîîáùà-
þò î ñðåäíåãîäîâîé ÷àñòîòå ñóèöèäîâ 0,7% ó
7630 ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ àíòèïñèõîòèêè, è
1,8% ó 637 ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ ïëàöåáî.

Ïàöèåíòû ïðè ñêðèíèíãå áûëè ðàñöåíåíû èñ-
ñëåäîâàòåëÿìè êàê ñèìïòîìàòè÷åñêè ñòàáèëüíûå
ñ ñèìïòîìàìè øèçîôðåíèè ñðåäíåé òÿæåñòè, ÷òî
îòìå÷àëîñü ïî ñðåäíèì îáùèì áàëëàì PANSS
íèæå 70 (21) è ñðåäíèì áàëëîì 2,7 ïî 7-áàëëü-
íîé CGI-S. Íåñìîòðÿ íà ýòî, ó ïàöèåíòîâ îòìå-
÷àëîñü äîñòîâåðíîå óìåíüøåíèå îáùåãî áàëëà
PANSS, à òàêæå áàëëîâ ïîäøêàë ïîçèòèâíûõ è
íåãàòèâíûõ ñèìïòîìîâ. Õîòÿ óìåíüøåíèå ñðåä-
íèõ áàëëîâ ïñèõîìåòðè÷åñêèõ øêàë áûëî íåáîëü-
øèì, îíî íîñèò ñóùåñòâåííûé õàðàêòåð, òàê êàê
îòðàæàåò êîíòèíóàëüíîå êëèíè÷åñêîå óëó÷øåíèå
â èññëåäóåìîé ïîïóëÿöèè, ïðåäñòàâèòåëè êîòîðîé
áûëè ñèìïòîìàòè÷åñêè ñòàáèëüíûìè â íà÷àëå
èññëåäîâàíèÿ. Èíòåðåñíî òàêæå îòìåòèòü, ÷òî â
ýòîì èññëåäîâàíèè îòìå÷àëîñü >20% óëó÷øåíèå
áàëëîâ PANSS (ó 49% ïàöèåíòîâ), ñðàâíèìîå ñ
áîëåå ñòðîãî êîíòðîëèðóåìûìè êðàòêîñðî÷íûìè
äâîéíûìè ñëåïûìè èññëåäîâàíèÿìè ïðîëîíãèðî-
âàííîãî ðèñïåðèäîíà (1). Ñîãëàñíî CGI-S äîñòî-
âåðíî áîëüøàÿ ïðîïîðöèÿ ïàöèåíòîâ ê êîíöó
èññëåäîâàíèÿ ðàñöåíèâàëàñü êàê «íå áîëåí» èëè
«ëåãêî áîëåí», ÷åì â íà÷àëå èññëåäîâàíèÿ.

Ðèñ. 2. Ñðåäíèå èçìåíåíèÿ îáùåãî áàëëà PANSS îò èñõîäíîãî
ñîñòîÿíèÿ ê êîíöó èññëåäîâàíèÿ ñ 12 ïî 50 íåäåëè

нед.
нед.
нед.
нед.

нед.
нед.
нед.
нед.

нед.
нед.
нед.
нед.

нед.
нед.
нед.
нед.

нед. нед. нед. нед.

Все группы
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Äèàïàçîí äîç, èñïîëüçîâàâøèõñÿ â äàííîì èñ-
ñëåäîâàíèè, îñíîâûâàëñÿ íà ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ
äàííûõ, ïîëó÷åííûõ èç èññëåäîâàíèé, ñðàâíèâàâ-
øèõ ïåðîðàëüíûé ðèñïåðèäîí ñ ïðîëîíãèðîâàí-
íîé èíúåêöèîííîé ôîðìîé (7) è îöåíêå öåíò-
ðàëüíîé áëîêàäû äîïàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, ïî-
ëó÷åííîé ïðè èññëåäîâàíèè ïðîëîíãèðîâàííîãî
ðèñïåðèäîíà ñ èñïîëüçîâàíèåì ïîçèòðîííî-ýìèñ-
ñèîííîé òîìîãðàôèè (16).

Ðåçóëüòàòû äàííîãî èññëåäîâàíèÿ âûÿâèëè, ÷òî
ïàöèåíòû èç ãðóïïû 75 ìã â ìåíüøåé ñòåïåíè
îòâå÷àëè íà òåðàïèþ, ÷åì ïàöèåíòû èç äðóãèõ
äîçîâûõ ãðóïï. Íàïðèìåð, 15% ïàöèåíòîâ èç
ãðóïïû 75 ìã ïðåêðàòèëè ëå÷åíèå èç-çà íåàäåê-
âàòíîãî êëèíè÷åñêîãî îòâåòà ïî ñðàâíåíèþ ñ 2%
è 3% â ãðóïïàõ 25 ìã è 50 ìã. Ïñèõèàòðè÷åñêèå
ñèìïòîìû êàê ïîáî÷íûå ÿâëåíèÿ îòìå÷àëèñü ó
70% ïàöèåíòîâ èç ãðóïïû 75 ìã â ñðàâíåíèè ñ
49% è 54% â äðóãèõ ãðóïïàõ. Ñîïóòñòâóþùèå ñå-
äàòèâíûå ïðåïàðàòû ïîëó÷àëè 72% ïàöèåíòîâ â
ãðóïïå 75 ìã ïðîòèâ 45% è 54% â äðóãèõ äâóõ
ãðóïïàõ. Â òî æå âðåìÿ êëèíè÷åñêîå óëó÷øåíèå
îòìå÷àëîñü ëèøü ó 40% ïàöèåíòîâ èç ãðóïïû 75
ìã, â òî æå âðåìÿ â äðóãèõ ãðóïïàõ ýòîò ïîêàçà-
òåëü ñîñòàâèë 55% è 56%. Ýòî ìîæåò îáúÿñíÿòü-
ñÿ îòëè÷èÿìè ãðóïïû 75 ìã îò äâóõ îñòàëüíûõ â
íà÷àëå èññëåäîâàíèÿ ïî íåñêîëüêèì ïàðàìåòðàì:
áîëüøàÿ ïðîïîðöèÿ ïàðàíîèäíîé øèçîôðåíèè
ñðåäè ïàöèåíòîâ ãðóïïû 75 ìã (67% â ñðàâíå-
íèè ñ 58% â äðóãèõ ãðóïïàõ), ìåíüøàÿ ïðîïîð-
öèÿ ðåçèäóàëüíîé øèçîôðåíèè (10% ïðîòèâ 25%
è 19%). Êðîìå òîãî, ïàöèåíòû èç ãðóïïû 75 ìã
ñîãëàñíî CGI-S áûëè áîëåå òÿæåëî áîëüíûìè
(28% áûëè ðàñöåíåíû êàê «çíà÷èòåëüíî» èëè
«òÿæåëî áîëüíûå» â ñðàâíåíèè ñ 8% è 18% â
äðóãèõ 2 ãðóïïàõ). Ïàöèåíòû èç ãðóïï 50 ìã è
75 ìã òàêæå èìåëè áîëåå âûñîêèå áàëëû PANSS
â èñõîäíîì ñîñòîÿíèè è áîëüøóþ ÷àñòîòó ïðå-
êðàùåíèÿ òåðàïèè.

Èññëåäîâàòåëè êîððåêòèðîâàëè äîçó ïåðîðàëü-
íîãî ðèñïåðèäîíà â ñîîòâåòñòâèè ñ êëèíè÷åñêèì
îòâåòîì êàæäîãî ïàöèåíòà â òå÷åíèå 2-íåäåëüíî-
ãî ïåðèîäà âêëþ÷åíèÿ. Èíèöèàëüíûå äîçû ïðî-
ëîíãèðîâàííîãî ðèñïåðèäîíà îñíîâûâàëèñü íà
äîçàõ ïåðîðàëüíîãî ïðåïàðàòà, êîòîðóþ ïîëó÷àë
ïàöèåíò â ïåðèîä âêëþ÷åíèÿ. Èññëåäîâàòåëè
ìîãëè â äàëüíåéøåì êîððåêòèðîâàòü äîçó ïðîëîí-
ãèðîâàííîãî ðèñïåðèäîíà. Òàêàÿ òàêòèêà ìîãëà
ïðèâåñòè ê «ýôôåêòó ïîòîëêà», ïîñêîëüêó ñóùå-
ñòâóåò òåíäåíöèÿ ïîâûøàòü äîçó, åñëè ýôôåêò íå
âèäåí íåìåäëåííî, è íåæåëàíèå ñíèæàòü äîçó ïðè
àäåêâàòíîì êîíòðîëå ñèìïòîìîâ è îòñóòñòâèè
ïîáî÷íûõ ÿâëåíèé. Ìåòîäîëîãè÷åñêèì àðòåôàê-
òîì îòêðûòûõ èññëåäîâàíèé ÿâëÿåòñÿ íàçíà÷åíèå
áîëåå âûñîêèõ äîç ïàöèåíòàì ñ áîëüøåé òÿæåñ-
òüþ çàáîëåâàíèÿ. Ãèáêîñòü äîçèðîâîê è îòêðû-
òûé äèçàéí èññëåäîâàíèÿ íå ïîçâîëÿþò ñäåëàòü
âûâîäû î âçàèìîñâÿçè äîçû è êëèíè÷åñêîãî îò-
âåòà. Òåì íå ìåíåå, ðåçóëüòàòû íàñòîÿùåãî èñ-
ñëåäîâàíèÿ ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííûìè ïëàöåáî êîíò-

ðîëèðóåìîãî ðàíäîìèçèðîâàííîãî 12-íåäåëüíîãî
èññëåäîâàíèÿ, â êîòîðîì äîçû 25 è 50 ìã ïîêàçà-
ëè áîëåå âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü è ëó÷øóþ ïå-
ðåíîñèìîñòü, è ïîâûøåíèå äîçû ñâûøå 50 ìã íå
äàâàëî äîïîëíèòåëüíûõ ïðåèìóùåñòâ (1).

Ïðè îöåíêå äëèòåëüíîé ýôôåêòèâíîñòè ëåêàð-
ñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ íàèáîëåå óñòîé÷èâûì ìå-
òîäîì ïðèíÿòî ñ÷èòàòü ðàíäîìèçèðîâàííûå, ïëà-
öåáî êîíòðîëèðóåìûå èññëåäîâàíèÿ. Íî ïîäîáíî-
ãî òèïà èññëåäîâàíèÿ òðóäíî ïðîâîäèòü ó
áîëüíûõ øèçîôðåíèåé, ïîñêîëüêó ýòè÷åñêèå òðå-
áîâàíèÿ íå ïîçâîëÿþò îñòàâëÿòü ïàöèåíòîâ áåç
àíòèïñèõîòè÷åñêîé òåðàïèè íà äëèòåëüíûé ñðîê.
Áîëåå òîãî, òðåáîâàíèÿ îòáîðà ïàöèåíòîâ ìîãóò
ïðèâîäèòü ê çàòðóäíåíèÿì â èíòåðïðåòàöèè è
îáîáùåíèè ðåçóëüòàòîâ ïëàöåáî êîíòðîëèðóåìûõ
êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé (13, 19). Ïîñêîëüêó
îñíîâíîé öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ áûëà
îöåíêà äîëãîñðî÷íîé áåçîïàñíîñòè ïðîëîíãèðî-
âàííîãî ðèñïåðèäîíà, à ýôôåêòèâíîñòü êàê ïå-
ðîðàëüíîãî, òàê è ïðîëîíãèðîâàííîãî ðèñïåðèäî-
íà, áûëà èçó÷åíà â ïðåäûäóùèõ èññëåäîâàíèÿõ
(1, 17, 24, 30), áûë âûáðàí îòêðûòûé äèçàéí áåç
ðàíäîìèçàöèè ïî äîçàì. Ýòî ïîçâîëèëî íàì íà-
áðàòü áîëüøîå êîëè÷åñòâî ïñèõîïàòîëîãè÷åñêè
ñòàáèëüíûõ àìáóëàòîðíûõ ïàöèåíòîâ, ÷òî ñäåëà-
ëî ýòî èññëåäîâàíèå ñàìûì ìàñøòàáíûì ãîäîâûì
èññëåäîâàíèåì øèçîôðåíèè ê ñåãîäíÿøíåìó äíþ.

Òàêèå ðåçóëüòàòû, âî-ïåðâûõ, 65% ïàöèåíòîâ,
çàâåðøèâøèõ èññëåäîâàíèå (â ñðàâíåíèè ñ áîëåå
íèçêèìè ðåçóëüòàòàìè èññëåäîâàíèé ïåðîðàëüíûõ
è äåïî ïðåïàðàòîâ (11, 23, 36)), è, âî-âòîðûõ,
òîëüêî 18% ïî âñåì äîçîâûì ãðóïïàì áûëè ïî-
âòîðíî ãîñïèòàëèçèðîâàíû â ïåðèîä èññëåäîâàíèÿ,
ÿâëÿþòñÿ ñèëüíûì íåïðÿìûì äîêàçàòåëüñòâîì
ýôôåêòèâíîñòè è ïðèåìëåìîñòè ïðîëîíãèðîâàííîé
ôîðìû ðèñïåðèäîíà. Äàííîå èññëåäîâàíèå áûëî
ðàçðàáîòàíî íå ñ öåëüþ èçó÷åíèÿ îáîñòðåíèé,
ïîýòîìó êðèòåðèè îáîñòðåíèÿ ïðîñïåêòèâíî íå
îïðåäåëÿëèñü. Ïðè èñïîëüçîâàíèè ïîêàçàòåëÿ
ãîñïèòàëèçàöèé êàê êðèòåðèÿ îáîñòðåíèé ñðàâ-
íåíèå ïðîïîðöèè ïàöèåíòîâ, ïîâòîðíî ãîñïèòà-
ëèçèðîâàííûõ çà âðåìÿ èññëåäîâàíèÿ (18%), ñ
òàêîâûì ïîêàçàòåëåì äëÿ äåïî òðàäèöèîííûõ
íåéðîëåïòèêîâ (21–34%), ãîâîðèò â ïîëüçó ïðî-
ëîíãèðîâàííîãî ðèñïåðèäîíà (28, 32).

Çàêëþ÷åíèå

Ðåçóëüòàòû äàííîãî äîëãîñðî÷íîãî èññëåäîâà-
íèÿ ïðîäåìîíñòðèðîâàëè, ÷òî áîëüíûå øèçîôðå-
íèåé ñî ñòàáèëüíûìè ñèìïòîìàìè ìîãóò äîñòèã-
íóòü äîïîëíèòåëüíîãî óëó÷øåíèÿ è â ýôôåêòèâ-
íîñòè, è â ïåðåíîñèìîñòè â ðåçóëüòàòå ïåðåâîäà
íà ïðîëîíãèðîâàííûé ðèñïåðèäîí. Íîâàÿ ôîðìà
ðèñïåðèäîíà ÿâëÿåòñÿ çíà÷èòåëüíûì ïðîãðåññîì
â äëèòåëüíîì ëå÷åíèè áîëüíûõ øèçîôðåíèåé, òàê
êàê ïîçâîëÿåò äîñòèãíóòü ëó÷øåãî óðîâíÿ ôóíê-
öèîíèðîâàíèÿ ïàöèåíòîâ è êîíòðîëÿ ñèìïòîìîâ
áåç êîìïðîìåòàöèè ýôôåêòèâíîñòè èëè ïåðåíî-
ñèìîñòè.
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TREATMENT OF SCHIZOPHRENIA WITH LONG-ACTING INJECTABLE RISPERIDONE: A 12-MONTH
OPEN-LABEL TRIAL OF THE FIRST LONG-ACTING SECOND-GENERATION ANTIPSYCHOTIC

W. W. Fleischhacker, M. Eerdekens, K. Karcher, G. Remington, P.-M. Llorca,
W. Chrzanowski, S. Martin, O. Gefvert

Background: The long-term safety and efficacy of long-acting
injectable risperidone, the first long-acting second-generation
antipsychotic, were evaluated in stable patients with schizophrenia.

Method: After a 2-week run-in period during which patients with
DSM-IV schizophrenia received flexible doses of 1 to 6 mg of oral
risperidone, patients received injections of 25 mg, 50 mg, or 75 mg of
long-acting risperidone every 2 weeks for 12 months. Severity of
extrapyramidal symptoms was assessed with the Extrapyramidal
Symptom Rating Scale (ESRS), and efficacy was assessed with the
Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS). This study was
conducted from March 29, 1999 to July 19, 2000.

Results: The subjects were 615 patients with schizophrenia who
received at least 1 injection of long-acting risperidone. The 12-month trial

was completed by 65% of patients. Treatment was discontinued because
of adverse events in 5% of patients. Extrapyramidal symptoms as adverse
events were reported by 25% of the patients. Severity of extrapyramidal
symptoms (according to ESRS scores) was low at baseline and decreased
in each of the groups during the 12 months. The other most common
adverse events were anxiety in 24%, insomnia in 21%, psychosis in 17%,
and depression in 14% of the patients. Little pain was associated with
the injections. Severity of symptoms of schizophrenia was improved in
each group, with significant reductions in PANSS total scores (p<0.01)
and positive (p<0.01) and negative (p<0.001) factor scores.

Conclusion: In terms of both safety and efficacy, symptomatically
stable patients with schizophrenia benefit from being switched to long-
acting injectable risperidone.
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