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Àòèïè÷íûì àíòèïñèõîòè÷åñêèì ïðåïàðàòàì
îòäàåòñÿ ïðåäïî÷òåíèå â ëå÷åíèè øèçîôðåíèè, íî
îòñóòñòâóåò åäèíîå ìíåíèå ïî ïîâîäó èõ ñðàâíè-
òåëüíîé ýôôåêòèâíîñòè. Íàðÿäó ñ äàííûìè, ÷òî
àíòèïñèõîòèêè, çà èñêëþ÷åíèåì êëîçàïèíà, èìå-
þò ñðàâíèìóþ ýôôåêòèâíîñòü (22, 27), äðóãèå èñ-
ñëåäîâàíèÿ äàëè íåîäíîçíà÷íûå ðåçóëüòàòû (6,
11, 15, 23, 29, 30). Ìåòààíàëèç 124 ðàíäîìèçèðî-
âàííûõ êîíòðîëèðóåìûõ èññëåäîâàíèé 10 àòèïè÷-
íûõ àíòèïñèõîòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ â ñðàâíåíèè
ñ òèïè÷íûìè, äàñò îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî ìî-
ãóò ñóùåñòâîâàòü ðàçëè÷èÿ ìåæäó àòèïè÷íûìè
ïðåïàðàòàìè ïî èõ âëèÿíèþ íà ïñèõîïàòîëîãè-
÷åñêóþ ñèìïòîìàòèêó (8).

Â ìåòààíàëèçå ÷åòûðåõ áîëüøèõ êëèíè÷åñêèõ
èññëåäîâàíèé (äëèòåëüíîñòüþ 6 íåäåëü) ó ïàöè-
åíòîâ ñ ðàññòðîéñòâàìè øèçîôðåíè÷åñêîãî ñïåê-
òðà (7) áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îëàíçàïèí ïðåâîñõî-
äèò ïëàöåáî èëè ãàëîïåðèäîë ïî âñåì ïîêàçàòå-
ëÿì øêàë íåãàòèâíûõ è ïîçèòèâíûõ ðàññòðîéñòâ
(16). Çèïðàçèäîí ïðîäåìîíñòðèðîâàë ïðåâîñõîä-
ñòâî íàä ïëàöåáî â êëèíè÷åñêîì èññëåäîâàíèè
îñòðîé ôàçû (17) è ýêâèâàëåíòíîñòü ãàëîïåðèäî-
ëó (10, 14) è ðèñïåðèäîíó (1) ó áîëüíûõ øèçîô-
ðåíèåé. Êàê çèïðàçèäîí (2), òàê è îëàíçàïèí (4)
ïðîäåìîíñòðèðîâàëè ïðåâîñõîäñòâî íàä ïëàöåáî
ïðè ïîääåðæèâàþùåé òåðàïèè ó áîëüíûõ ñ øè-
çîôðåíèåé.

Ïî íàøèì äàííûì, â íàñòîÿùåå âðåìÿ îòñóò-
ñòâóþò îïóáëèêîâàííûå ðåçóëüòàòû ñðàâíåíèÿ
îëàíçàïèíà è çèïðàçèäîíà. Îäíàêî, G.Simpson è
ñîàâò. (25) ïðåäñòàâèëè íåêîòîðûå ðåçóëüòàòû
6-íåäåëüíîãî äâîéíîãî ñëåïîãî ñðàâíèòåëüíîãî
èññëåäîâàíèÿ ó ïàöèåíòîâ ñ øèçîôðåíèåé èëè
øèçîàôôåêòèâíûìè ðàññòðîéñòâàìè è åãî 6-ìå-
ñÿ÷íîé ïðîäëåííîé ôàçû äëÿ ðåñïîíäåðîâ (26).
Êðàòêîâðåìåííûå (9) è äîëãîâðåìåííûå (26) ðå-
çóëüòàòû ïîêàçàëè ñõîæèå óëó÷øåíèÿ ïî âñåì

øêàëàì ýôôåêòèâíîñòè äëÿ äâóõ ïðåïàðàòîâ, à
òàêæå ïðåèìóùåñòâà çèïðàçèäîíà ïî ïàðàìåòðàì
ìàññû òåëà è ìåòàáîëèçìà.

Ñ öåëüþ îïðåäåëåíèÿ ñðàâíèòåëüíîé ýôôåêòèâ-
íîñòè è áåçîïàñíîñòè ïðè ëå÷åíèè øèçîôðåíèè
íàìè ïðîâåäåíî ìíîãîöåíòðîâîå ðàíäîìèçèðîâàí-
íîå äâîéíîå ñëåïîå ïàðàëëåëüíî-ãðóïïîâîå èñ-
ñëåäîâàíèå äëèòåëüíîñòüþ 28 íåäåëü îëàíçàïèíà
(10–20 ìã/äåíü) è çèïðàçèäîíà (80–160 ìã/äåíü) ó
ïàöèåíòîâ ñ øèçîôðåíèåé.

Ìåòîä
Ïàöèåíòû

Äëÿ ó÷àñòèÿ â èññëåäîâàíèè áûëè íàáðàíû
ïàöèåíòû îáîèõ ïîëîâ, ñòàöèîíàðíûå è àìáóëà-
òîðíûå, â âîçðàñòå îò 18 äî 75 ëåò ñ äèàãíîçîì
øèçîôðåíèè (DSM-IV) â 12 öåíòðàõ Åâðîïû,
Ñåâåðíîé è Þæíîé Àìåðèêè. Äëÿ âêëþ÷åíèÿ â
èññëåäîâàíèå ïàöèåíò äîëæåí áûë èìåòü áàçî-
âûé áàëë 42 èëè áîëåå ïî øêàëå BPRS (19) è íå
ìåíåå 4 áàëëîâ ïî êàê ìèíèìóì îäíîìó ïóíêòó
ñóáøêàëû ïîçèòèâíîé ñèìïòîìàòèêè PANSS.
Ïàöèåíò òàêæå äîëæåí áûë èìåòü íå ìåíåå 4
áàëëîâ òÿæåñòè çàáîëåâàíèÿ ïî øêàëå Îáùåãî
êëèíè÷åñêîãî âïå÷àòëåíèÿ (CGI) (19).

Äèçàéí èññëåäîâàíèÿ

Èññëåäîâàíèå áûëî ðàíäîìèçèðîâàííûì,
äâîéíûì ñëåïûì, ïàðàëëåëüíî-ãðóïïîâûì è
ïðîâîäèëîñü â òå÷åíèå 28 íåäåëü â íåñêîëüêèõ
èññëåäîâàòåëüñêèõ öåíòðàõ. Ïåðâûé ýòàï èññëå-
äîâàíèÿ (2–9 äíåé) âêëþ÷àë ñêðèíèíã, ïåðèîä
âûìûâàíèÿ è ââîäíûé ïåðèîä ïëàöåáî. Âèçèò 1
ïðåäóñìàòðèâàë ñêðèíèíãîâûå òåñòû, ñáîð àíàì-
íåçà, ïñèõèàòðè÷åñêîå è ñîìàòè÷åñêîå èññëåäî-
âàíèÿ, ëàáîðàòîðíûå òåñòû è äâå ÝÊÃ. Ïàöèåí-
òû èñêëþ÷àëèñü â ñëó÷àå ó÷àñòèÿ â êëèíè÷åñ-
êîì èññëåäîâàíèè äðóãîãî ïðåïàðàòà â ïåðèîä
çà 1 ìåñÿö äî íà÷àëà íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ,
åñëè îíè ïîëó÷àëè ëå÷åíèå èíúåêöèÿìè àíòè-
ïñèõîòè÷åñêèõ äåïî-ïðåïàðàòîâ â ïðåäåëàõ îä-
íîãî öèêëà ëå÷åíèÿ äî âêëþ÷åíèÿ, ëèáî ïðèíè-
ìàëè êëîçàïèí ìåíåå ÷åì çà 7 äíåé äî âêëþ÷å-
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íèÿ. Òàêæå èñêëþ÷àëèñü ïàöèåíòû, êîòîðûå
ìåíåå ÷åì çà 6 ìåñÿöåâ äî íà÷àëà èññëåäîâàíèÿ
ïîëó÷àëè îëàíçàïèí èëè çèïðàçèäîí è èõ ëå÷å-
íèå áûëî ïðåêðàùåíî ïî ïðè÷èíå êëèíè÷åñêè
çíà÷èìûõ è/èëè íåïåðåíîñèìûõ íåæåëàòåëüíûõ
ÿâëåíèé, ëèáî âûçâàëî íåäîñòàòî÷íûé îòâåò.
Òàêæå èñêëþ÷àëèñü ïàöèåíòû, ó êîòîðûõ îáíà-
ðóæèâàëñÿ ñèíäðîì âðîæäåííîãî óäëèíåíèÿ
èíòåðâàëà QT, äëèòåëüíîñòü QT áîëåå 500 ìñåê
èëè ëþáàÿ àíîìàëèÿ ÝÊÃ, âëèÿþùàÿ íà èçìåðå-
íèå èíòåðâàëà QT âî âðåìÿ 1 èëè 2 âèçèòà.
Ïàöèåíòû òàêæå èñêëþ÷àëèñü â ñëó÷àÿõ ëåêàð-
ñòâåííîé çàâèñèìîñòè ïî DSM-IV â òå÷åíèå
ïîñëåäíåãî ìåñÿöà èëè íàëè÷èÿ äðóãèõ òÿæåëûõ
áîëåçíåé.

Âòîðûì ýòàïîì ÿâëÿëñÿ 28-íåäåëüíûé äâîéíîé
ñëåïîé ïåðèîä ëå÷åíèÿ. Ïîäõîäÿùèå ïàöèåíòû
ñëó÷àéíûì îáðàçîì ðàñïðåäåëÿëèñü â ñîîòíîøå-
íèè 1:1 â ãðóïïû ñ íàçíà÷åíèåì ëå÷åíèÿ îëàíçà-
ïèíîì â äîçå 10 ìã îäèí ðàç â äåíü èëè çèïðàçè-
äîíîì â äîçå 20 ìã äâàæäû â äåíü, íà÷èíàÿ ñ
âèçèòà ¹ 2. ×åðåç 3 äíÿ äîçà çèïðàçèäîíà óâå-
ëè÷èâàëàñü äî 40 ìã äâà ðàçà â äåíü, â òî âðåìÿ
êàê äîçà îëàíçàïèíà îñòàâàëàñü ñòàáèëüíîé. Â
ïîñëåäóþùåì äîçèðîâêà ìîãëà áûòü óâåëè÷åíà
íà îäíó ñòóïåíü íà êàæäîì âèçèòå: îëàíçàïèíà –
íà 5 ìã/äåíü äî ìàêñèìàëüíîé äîçû 20 ìã, ðàçäå-
ëåííîé íà 2 ïðèåìà; çèïðàçèäîíà íà 40 ìã/äåíü
äî ìàêñèìóìà 160 ìã/äåíü. Äîçà ìîãëà áûòü ñíè-
æåíà íà òó æå ñòóïåíü; îäíàêî, ïàöèåíòû ïðå-
êðàùàëè ëå÷åíèå â ñëó÷àå íåïåðåíîñèìîñòè äàæå
ìèíèìàëüíîé äîçû (îëàíçàïèí 10 ìã/äåíü; çèï-
ðàçèäîí 80 ìã/äåíü). Ïàöèåíòû íàáëþäàëèñü
åæåíåäåëüíî â òå÷åíèå ïåðâûõ 2 ìåñÿöåâ è ïîñ-
ëå ýòîãî åùå 7 ðàç äîïîëíèòåëüíî.

Ïàöèåíòû, êîòîðûå íàìåðåííî ïðîïóñòèëè
ïðèåì âñåõ äîç àíòèïñèõîòè÷åñêîãî ïðåïàðàòà â
òå÷åíèå 5 ïîñëåäîâàòåëüíûõ äíåé, ëèáî ïðèíÿëè
ìåíåå 50% ïðåäïèñàííîé äîçû â òå÷åíèå îäíîãî
èíòåðâàëà ìåæäó âèçèòàìè, èñêëþ÷àëèñü èç èñ-
ñëåäîâàíèÿ. Êðîìå òîãî, èñêëþ÷àëèñü ïàöèåíòû,
êîòîðûå íàìåðåííî è ðåãóëÿðíî ïðèíèìàëè ïðå-
ïàðàò â áîëåå âûñîêîé äîçå, íåæåëè èì áûëî
ïðåäïèñàíî.

Â õîäå 1 ýòàïà èññëåäîâàíèÿ ðàçðåøàëñÿ ïðèåì
ëîðàçåïàìà (≤4 ìã/äåíü). Âî âðåìÿ 2 ïåðèîäà ðàç-
ðåøàëñÿ ïðèåì áåíçîäèàçåïèíîâ èëè ìîíîòåðàïèÿ
ñíîòâîðíûìè (ðåêîìåíäîâàëîñü ≤10 ìã/äåíü ýê-
âèâàëåíòà äèàçåïàìà). Ïàöèåíòû, êîòîðûì òðåáî-
âàëîñü îäíîâðåìåííîå íàçíà÷åíèå áîëåå äâóõ
ñíîòâîðíûõ áåíçîäèàçåïèíîâûõ ïðåïàðàòîâ, èñ-
êëþ÷àëèñü èç èññëåäîâàíèÿ. Ïðè íàëè÷èè ýêñò-
ðàïèðàìèäíûõ ñèìïòîìîâ íà 1 âèçèòå èëè èõ
ïîñëåäóþùåì ïîÿâëåíèè, äîïóñêàëñÿ ïðèåì áåí-
çòðîïèíà ìåçèëàòà èëè áèïåðèäåíà â äîçå äî
6 ìã/äåíü. Ïî èñ÷åçíîâåíèè ýòèõ ñèìïòîìîâ äîçà
ñíèæàëàñü äî ìèíèìàëüíî âîçìîæíîãî óðîâíÿ.
Ïðîôèëàêòè÷åñêîå ïðèìåíåíèå àíòèõîëèíåðãè-
÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ëå÷åíèÿ ýêñòðàïèðàìèä-
íûõ ñèìïòîìîâ íå äîïóñêàëîñü.

Êðèòåðèè

Êðèòåðèåì ïåðâè÷íîé ýôôåêòèâíîñòè áûëî
ñíèæåíèå îáùåãî áàëëà PANSS (10) ê 28 íåäåëå
ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì. Êàæäûé ïóíêò øêà-
ëû îöåíèâàëñÿ â áàëëàõ îò 1 äî 7. Âòîðè÷íûì
êðèòåðèåì ýôôåêòèâíîñòè áûëè ñóììû áàëëîâ
ñóáøêàë PANSS, îöåíèâàþùèõ ïîçèòèâíóþ è
íåãàòèâíóþ ñèìïòîìàòèêó, îáùóþ ïñèõîïàòîëîãè-
÷åñêóþ ñèìïòîìàòèêó, êîãíèöèþ è âîçáóäèìîñòü.
Ñîãëàñíî ïðîòîêîëó, îòâåòîì ñ÷èòàëîñü óìåíüøå-
íèå íà 30% èëè áîëåå îáùåãî áàëëà PANSS íà
8-é íåäåëå.

Øêàëû PANSS è CGI òÿæåñòü çàáîëåâàíèÿ (12)
èñïîëüçîâàëèñü äëÿ îöåíêè îáîñòðåíèÿ ñèìïòî-
ìàòèêè è âðåìåíè äî íàñòóïëåíèÿ îáîñòðåíèÿ.
Äëÿ îöåíêè óëó÷øåíèÿ äåïðåññèâíîé ñèìïòîìà-
òèêè è òðåâîãè èñïîëüçîâàëèñü øêàëû äåïðåññèè
Montgomery-Asberg (18) è òðåâîãè Hamilton (12)
ñîîòâåòñòâåííî. Øêàëà CGI (12) áûëà èñïîëüçî-
âàíà äëÿ îöåíêè îáùåãî óëó÷øåíèÿ ñèìïòîìàòè-
êè. Ñ ïîìîùüþ øêàëû Heinrichs-Carpenter (13)
îöåíèâàëîñü óëó÷øåíèå êà÷åñòâà æèçíè, ñâÿçàí-
íîå ñ ïîêàçàòåëÿìè çäîðîâüÿ.

Áåçîïàñíîñòü îëàíçàïèíà ïî ñðàâíåíèþ ñ çèï-
ðàçèäîíîì îöåíèâàëàñü ïóòåì ñðàâíåíèÿ ÷àñòî-
òû íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé, âîçíèêàþùèõ íà
ôîíå ëå÷åíèÿ, îáùåêëèíè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé,
ìàññû òåëà, ðåçóëüòàòîâ ÝÊÃ è ëàáîðàòîðíûõ
òåñòîâ. Óðîâåíü ãëþêîçû è ëèïèäîâ íàòîùàê èç-
ìåðÿëñÿ â íà÷àëå èññëåäîâàíèÿ, à çàòåì íà 8, 16,
24 è 28 íåäåëÿõ. ×àñòîòà è òÿæåñòü ýêñòðàïèðà-
ìèäíûõ ñèìïòîìîâ îöåíèâàëàñü ïî øêàëå Simp-
son-Angus (24), ÿâëåíèÿ ëåêàðñòâåííîé àêàòèçèè
– ïî øêàëå Barnes (3) è øêàëå AIMS (12). Ðåãè-
ñòðèðîâàëèñü èçìåíåíèÿ áàëëîâ ìåæäó èñõîäíûì
óðîâíåì è çàâåðøåíèåì èññëåäîâàíèÿ, à òàêæå
çíà÷åíèÿ ìàêñèìàëüíîãî èçìåíåíèÿ ïî ñðàâíåíèþ
ñ èñõîäíûì óðîâíåì.

Ñòàòèñòè÷åñêèå ìåòîäû

Êàòåãîðèàëüíûå äàííûå áûëè ïðîàíàëèçèðîâà-
íû ñ èñïîëüçîâàíèåì òî÷íîãî êðèòåðèÿ Ôèøåðà.
Îïðåäåëåíèå ñðàâíèòåëüíîé ýôôåêòèâíîñòè è
áåçîïàñíîñòè îñóùåñòâëÿëîñü ñ ïîìîùüþ PANSS,
CGI, øêàë äåïðåññèè è òðåâîãè, êà÷åñòâà æèçíè,
à òàêæå êîíòðîëÿ ìàññû òåëà, óðîâíÿ ãëþêîçû
íàòîùàê è ëèïèäîâ, ïðîëàêòèíà è èíòåðâàëà QT,
êîòîðûå ïðîâîäèëîñü ñ èñïîëüçîâàíèåì äâóõ àíà-
ëèòè÷åñêèõ ïîäõîäîâ: ìîäåëè ñìåøàííûõ ýôôåê-
òîâ ñ ïîâòîðíûìè èçìåðåíèÿìè è àíàëèçà ñ ýê-
ñòðàïîëÿöèåé ïîñëåäíåãî íàáëþäåíèÿ. Äàííûå,
ïîëó÷åííûå ñ ìîìåíòà íà÷àëà èññëåäîâàíèÿ, òî
åñòü áàëëû, ïîëó÷åííûå íà êàæäîì âèçèòå, àíà-
ëèçèðîâàëèñü ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîäåëè ñìåøàí-
íûõ ýôôåêòîâ ñ ïîâòîðíûìè èçìåðåíèÿìè (àíà-
ëèç ïåðâè÷íûõ äàííûõ), â êîòîðóþ âêëþ÷àëñÿ
âèä ëå÷åíèÿ, èññëåäîâàòåëü, âèçèò, íàçíà÷åííîå
ëå÷åíèå íà êàæäîì âèçèòå, èñõîäíûé óðîâåíü,
èçìåíåíèÿ äàííûõ íà âèçèòå ïî ñðàâíåíèþ ñ
èñõîäíûì óðîâíåì. Èçìåíåíèÿ, íàáëþäàåìûå íà
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âèçèòå ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì óðîâíåì, ýêñò-
ðàïîëèðîâàííûå âïåðåä, àíàëèçèðîâàëèñü ñ ïî-
ìîùüþ êîâàðèàöèîííîãî àíàëèçà ìîäåëè ñ ôèê-
ñèðîâàííûìè óðîâíÿìè, âêëþ÷àÿ ïîêàçàòåëè –
ëå÷åíèå, èññëåäîâàòåëü è áàçîâîå çíà÷åíèå ìî-
äåëè. Àíàëèç óëó÷øåíèÿ áàëëîâ øêàëû CGI íå
âêëþ÷àë èñõîäíûå ïåðåìåííûå, òàê êàê èñõîäíîå
óëó÷øåíèå áàëëà CGI íå îïðåäåëÿëîñü. Òåñòû
âñåõ ãèïîòåç ñ÷èòàëèñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû-
ìè, åñëè äâóõñòîðîííåå çíà÷åíèå ð áûëî ìåíåå
0,05. Äèíàìèêà âûðàæåííîñòè ýêñòðàïèðàìèäíîé
ñèìïòîìàòèêè àíàëèçèðîâàëàñü äâóìÿ ñïîñîáàìè,
êàê îáîçíà÷åíî â ïðîòîêîëå: ñðåäíåå èçìåíåíèå
ê îêîí÷àíèþ èññëåäîâàíèÿ è ìàêñèìàëüíîå èç-
ìåíåíèå. Äëÿ ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà èñïîëüçî-
âàëàñü ñòàòèñòè÷åñêàÿ ïðîãðàììà SAS âåðñèè 8.2
(SAS èíñòèòóò, Êýððè, Ñåâåðíàÿ Êàðîëèíà).

Ðåçóëüòàòû
Èñõîäíûå õàðàêòåðèñòèêè ïàöèåíòà

è çàáîëåâàíèÿ

Âñåãî 548 ïàöèåíòàì ñëó÷àéíûì îáðàçîì áûëî
íàçíà÷åíî ëå÷åíèå îëàíçàïèíîì (n=277) èëè çèï-
ðàçèäîíîì (n=271) (òàáë. 1). Åäèíñòâåííîé èñ-
õîäíîé âåëè÷èíîé, ïî êîòîðîé íàáëþäàëèñü ñòà-
òèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó äâóìÿ
ãðóïïàìè, áûë âîçðàñò ïàöèåíòîâ. Áîëüøèíñòâî
ïàöèåíòîâ áûëè ìóæñêîãî ïîëà (64,2%), îñíîâ-
íîé ýòíè÷åñêîé ãðóïïîé áûëè ïðåäñòàâèòåëè
áåëîé ðàñû (43,6%), èñïàíîÿçû÷íîé ãðóïïû
(22,6%) è âûõîäöû èç Àôðèêè (26,3%).

Ðàñïðåäåëåíèå ïàöèåíòîâ

Èññëåäîâàíèå áûëî çàâåðøåíî äîñòîâåðíî
áîëüøèì ÷èñëîì ïàöèåíòîâ, ëå÷èâøèõñÿ îëàíçà-
ïèíîì, ïî ñðàâíåíèþ ñ çèïðàçèäîíîì (òàáë. 2).
Ñðåäè ïðè÷èí ïðåêðàùåíèÿ ó÷àñòèÿ äîñòîâåðíûå
ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè íàáëþäàëèñü òîëüêî ïî
ïàðàìåòðàì íåäîñòàòî÷íîé ýôôåêòèâíîñòè è îáî-
ñòðåíèÿ ïñèõîçà (ðàçëè÷èÿ â îáîèõ ñëó÷àÿõ â
ïîëüçó îëàíçàïèíà).

Õàðàêòåðèñòèêè ëå÷åíèÿ

Ñðåäíèìè ìîäàëüíûìè äîçèðîâêàìè áûëè
15,27±4,52 ìã/äåíü äëÿ îëàíçàïèíà è 115,96±39,91
ìã/äåíü äëÿ çèïðàçèäîíà. Òåìï óâåëè÷åíèÿ äîçû
áûë îäèíàêîâûì â îáåèõ ãðóïïàõ: 83,5% ïàöè-
åíòîâ â ãðóïïå îëàíçàïèíà è 95,2% â ãðóïïå
çèïðàçèäîíà âûõîäèëè íà ñðåäíþþ äîçó ê 4 íå-
äåëå. Íåäåëüíûå èçìåíåíèÿ ñðåäíåé åæåäíåâíîé
äîçû äåìîíñòðèðóþò ñõîæèå òðåíäû äëÿ äâóõ
ãðóïï. Ñðåäíÿÿ äîëÿ ïàöèåíòîâ, ñîáëþäàþùèõ
ðåæèì ïðèåìà èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà, áûëà
äîñòîâåðíî ðàçëè÷íîé äëÿ äâóõ ãðóïï: 97,8±0,1%
äëÿ îëàíçàïèíà è 94,9±0,1% äëÿ çèïðàçèäîíà
(F=15,04, df=1,492, p<0,001). Àíàëèç äîçèðîâîê
â çàâèñèìîñòè îò ñòàòóñà ïàöèåíòà (àìáóëàòîð-
íûé èëè ñòàöèîíàðíûé) íà ìîìåíò âêëþ÷åíèÿ â
èññëåäîâàíèå, ïðîäåìîíñòðèðîâàë, ÷òî äëÿ äâóõ
ïðåïàðàòîâ ñðåäíÿÿ ìîäàëüíàÿ äîçà áûëà íåñêîëü-

êî âûøå äëÿ ïàöèåíòîâ ñòàöèîíàðà ïî ñðàâíåíèþ
ñ àìáóëàòîðíûìè (îëàíçàïèí – ñðåäíÿÿ äîçà
16,74±3,76 ìã, N=43, ïî ñðàâíåíèþ ñî ñðåäíåé
15,00±4,6ìã, N=230; çèïðàçèäîí – ñðåäíÿÿ äîçà
123,08±42,44 ìã, N=39, ïî ñðàâíåíèþ ñî ñðåäíåé
114,74±39,43 ìã, N=228). Îäíàêî ýòî ðàçëè÷èå
áûëî ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûì òîëüêî â ãðóï-
ïå îëàíçàïèíà (F=5,20, df=1,271, p=0,02). Îáùèé
áàëë ïî PANSS â ìîìåíò âêëþ÷åíèÿ â èññëåäî-
âàíèå äîñòîâåðíî íå ðàçëè÷àëñÿ ìåæäó ãðóïïà-
ìè àìáóëàòîðíûõ è ñòàöèîíàðíûõ ïàöèåíòîâ,
ïîëó÷àâøèõ ëþáîé èç ïðåïàðàòîâ.

Äîëÿ ïàöèåíòîâ, ïðèíÿâøèõ õîòÿ áû îäíó äîçó
áåíçîäèàçåïèíîâ, áûëà äîñòîâåðíî âûøå â ãðóï-
ïå çèïðàçèäîíà ïî ñðàâíåíèþ ñ îëàíçàïèíîì
(53,5% ïðîòèâ 40,4%) (ð=0,003). Êðîìå òîãî,
äîñòîâåðíî áîëüøåå ÷èñëî ïàöèåíòîâ â ãðóïïå

Òàáëèöà 2

Распределение пациентов с шизофренией
в 28�недельном сравнительном исследовании

оланзапина и зипразидона

Ïîçèöèÿ è ïðè÷èíà âûõîäà    Îëàíçàïèí   Çèïðàçèäîí p

 èç èññëåäîâàíèÿ           (N=277)       (N=271)

N % N %

Çàâåðøèëè èññëåäîâàíèå 165 59,6 115 42,4 <0,001

Ïðåêðàòèëè ó÷àñòèå

Íåæåëàòåëüíûå ÿâëåíèÿ 32 11,6 41 15,1 0,26

Îáîñòðåíèå ïñèõîçà 4 1,4 12 4,4 0,05

Íåäîñòàòî÷íàÿ

ýôôåêòèâíîñòü 20 7,2 37 13,7 0,02

Ïîòåðÿíû äëÿ ïîñëåäó-

þùåãî íàáëþäåíèÿ 12 4,3 12 4,4 1,00

Ðåøåíèå ïàöèåíòà 16 5,8 26 9,6 0,11

Íåñîîòâåòñòâèå êðèòåðèÿì 24 8,7 27 10,0 0,66

Ðåøåíèå ñïîíñîðà 1 0,4 4 1,5 0,22

Ðåøåíèå âðà÷à 7 2,5 9 3,3 0,63

Òàáëèöà 1

Исходные характеристики заболевания и демографи�
ческие данные больных с шизофренией в рамках 28�

недельного сравнения оланзапина и зипразидона

Ïåðåìåííàÿ             Îëàíçàïèí     Çèïðàçèäîí Àíàëèç

          (N=277)         (N=271)

N % N % p

Ïîë 0,73

Ìóæñêîé 180 65,0 172 63,5

Æåíñêèé 97 35,0 99 36,5

Ýòíè÷åñêîå

ïðîèñõîæäåíèå 0,83

Áåëûå 115 41,5 124 45,8

Âûõîäöû èç Àôðèêè 78 28,2 66 24,4

Èñïàíîÿçû÷íûå 63 22,7 61 22,5

Äðóãèå 21 7,6 20 7,4

Âîçðàñò (ëåò)           40,1±11,6       38,2±12,1 0,04

Âîçðàñò íà÷àëà (ëåò)         23,9±8,3        22,8±8,3 0,08

×èñëî ïðåäûäóùèõ

ýïèçîäîâ          7,0±6,8           6,6±7,2 0,44

PANSS          99,8±19,1      102,0±21,2 0,20
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çèïðàçèäîíà ïðèíèìàëè áåíçîäèàçåïèíû â òå÷å-
íèå 1–14 äíåé (22,9% ïðîòèâ 14,8%) (ð=0,02),
õîòÿ ïîñëå 14 äíÿ ðàçëè÷èé íå áûëî (30,6% ïðî-
òèâ 25,6%) (ð=0,22). Äîñòîâåðíî áîëüøå ïàöèåí-
òîâ â ãðóïïå çèïðàçèäîíà ïî ñðàâíåíèþ ñ îëàí-
çàïèíîì ïîëó÷èëè õîòÿ áû îäíó äîçó àíòèõîëè-
íåðãè÷åñêîãî ïðåïàðàòà (15,5% ïðîòèâ 7,2%)
(ð=0,003). Êðîìå òîãî, äîñòîâåðíî áîëüøå ïàöè-
åíòîâ, ëå÷èâøèõñÿ çèïðàçèäîíîì, ïðèíèìàëè
àíòèõîëèíåðãè÷åñêèé ïðåïàðàò â òå÷åíèå 1–14
äíåé (8,9% ïðîòèâ 1,4%) (p<0,001, òî÷íûé êðè-
òåðèé Ôèøåðà), õîòÿ ïîñëå 14 äíÿ ðàçëè÷èé íå
áûëî (6,6% ïðîòèâ 5,8%) (ð=0,73).

Ýôôåêòèâíîñòü

Ïàöèåíòû, ïîëó÷àâøèå îëàíçàïèí, ïðîäåìîíñò-
ðèðîâàëè äîñòîâåðíî áîëåå âûðàæåííîå óëó÷øå-
íèå ïî PANSS, ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîëó÷àâøèìè çèï-
ðàçèäîí (òàáë. 3). Ðàçëè÷èÿ ïîÿâëÿëèñü óæå íà 3
íåäåëå è ðåãèñòðèðîâàëèñü ïîñòîÿííî, íà÷èíàÿ ñ
6 íåäåëè èññëåäîâàíèÿ äî åãî çàâåðøåíèÿ (ðèñó-
íîê). Ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ îëàíçàïèí, îòìå-
÷àëîñü äîñòîâåðíî áîëåå âûðàæåííîå óëó÷øåíèå
ê êîíöó èññëåäîâàíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì
óðîâíåì, íåæåëè ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ çèï-

ðàçèäîí (òàáë. 3). Ïàöèåíòû, ïîëó÷àâøèå îëàíçà-
ïèí, òàêæå ïðîäåìîíñòðèðîâàëè áîëåå âûðàæåííîå
óëó÷øåíèå ïî ñóáøêàëàì PANSS ê êîíöó èññëåäî-
âàíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì óðîâíåì, ÷åì ïà-
öèåíòû, ïîëó÷àâøèå çèïðàçèäîí (òàáë. 3). Ðàçëè-
÷èÿ âûÿâëÿëèñü ñî 2–3 íåäåëè è ñîõðàíÿëèñü äî 28
íåäåëè ïî ñóáøêàëàì ïîçèòèâíûõ ñèìïòîìîâ, íå-
ãàòèâíûõ ñèìïòîìîâ, îáùåé ïñèõîïàòîëîãè÷åñêîé
ñèìïòîìàòèêè, êîãíèöèè è âîçáóäèìîñòè.

Òàêæå â ãðóïïå îëàíçàïèíà íàáëþäàëîñü áî-
ëåå âûðàæåííîå óëó÷øåíèå ñóììû áàëëîâ ïî
øêàëå òÿæåñòè è óëó÷øåíèÿ CGI ïî ñðàâíåíèþ
ñ ãðóïïîé çèïðàçèäîíà (òàáë. 3). Ó ïàöèåíòîâ,
ëå÷èâøèõñÿ îëàíçàïèíîì, íàáëþäàëîñü áîëåå âû-
ðàæåííîå óëó÷øåíèå íà âñåõ âèçèòàõ, íà÷èíàÿ
ñ 3 íåäåëè è äî çàâåðøåíèÿ èññëåäîâàíèÿ
(p<0,05). Ó ïàöèåíòîâ, ëå÷èâøèõñÿ îëàíçàïèíîì,
íàáëþäàëîñü äîñòîâåðíî áîëüøåå ñíèæåíèå îá-
ùåãî áàëëà ïî øêàëå äåïðåññèè Montgomery-
Asberg, øêàëå òðåâîãè Hamilton è øêàëå êà÷åñòâà
æèçíè Heinrichs-Carpenter îò íà÷àëà èññëåäîâà-
íèÿ ê åãî çàâåðøåíèþ (òàáë. 3). Îäíàêî, ñîãëàñ-
íî ìîäåëè ñìåøàííûõ ýôôåêòîâ ñ ïîâòîðíûìè
èçìåðåíèÿìè äîñòîâåðíûõ ìåæãðóïïîâûõ ðàçëè-
÷èé ìåæäó ãðóïïàìè íå íàáëþäàëîñü (òàáë. 3).

оланзапин

зипразидон

Èçìåíåíèå îáùåãî áàëëà PANSS äëÿ ïàöèåíòîâ ñ øèçîôðåíèåé â õîäå 28-íåäåëüíîãî ñðàâíåíèÿ îëàíçàïèíà è çèïðàçèäîíà
Ïðèìå÷àíèÿ: à – äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè îëàíçàïèíà è çèïðàçèäîíà îïðåäåëÿëàñü ïî ìîäåëè ñìåøàííûõ
ýôôåêòîâ ñ ïîâòîðíûìè èçìåðåíèÿìè; * – p<0,05.

Ïðèëîæåíèå:

îëàíçàïèí

N=268 268 259 241 235 230 224 220 206 196 184 179 172 169

çèïðàçèäîí

N=261 260 243 215 208 199 192 181 166 152 138 129 125 116

Íîìåð âèçèòà:

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Åæåíåäåëüíûå âèçèòû Åæåìåñÿ÷íûå âèçèòû
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Òàáëèöà 3

Изменения клинических показателей для пациентов с шизофренией
в ходе 28�недельного сравнения оланзапина и зипразидона

                               Ýêñòðàïîëÿöèÿ ïîñëåäíåãî                Ìîäåëü ñìåøàííûõ ýôôåêòîâ ñ ïîâ-

                          íàáëþäåíèÿ         òîðíûìè èçìåðåíèÿìè

         Èñõîäíûé          Èçìåíåíèå áàëëà Ðàçëè÷èå       Áàëë ïî Ðàçëè÷èå ìåæäó

            Øêàëà           áàëë             ê çàâåðøåíèþ ìåæäó        îêîí÷àíèè ãðóïïàìè

           èññëåäîâàíèÿ ãðóïïàìè         èññëåäîâàíèÿa

Ñðåäíåå ÑÎ Ñðåäíåå ÑÎ F df p Ñðåäíåå ÑÎ t df p

ìåòîäà

íàèìåíüøèõ

êâàäðàòîâ

Øêàëà PANSS

Âñåãî 29,39 1,480 <0,001 -4,65 377 <0,001

Îëàíçàïèí (N=268) 99,5 18,5 -35,7 26,5 58,4 1,3

Çèïðàçèäîí (n=261) 101,8 21,1 -26,0 28,3 67,3 1,5

Ïîçèòèâíûå ñèìïòîìû 31,12 1,480 <0,001 -5,02 358 <0,001

Îëàíçàïèí (N=268) 24,5 6,0 -10,5 8,0 12,4 0,4

Çèïðàçèäîí (n=261) 25,0 6,3 -7,6 8,7 14,9 0,4

Íåãàòèâíûå ñèìïòîìû 19.22 1,480 <0,001 -3,03 376 0,003

Îëàíçàïèí (N=268) 26,4 6,0 -8,5 7,4 16,6 0,4

Çèïðàçèäîí (n=261) 27,2 7,0 -6,3 7,6 18,5 0,5

Îáùàÿ ïñèõîïàòîëî-

ãè÷åñêàÿ ñèìïòîìàòèêà 25,91 1,480 <0,001 -4,08 370 <0,001

Îëàíçàïèí (N=268) 48,6 10,2 -16,7 13,5 29,3 0,7

Çèïðàçèäîí (n=261) 49,5 11,5 -12,1 14,3 33,3 0,8

Êîãíèöèÿ 26,03 1,480 <0,001 -4,18 389 <0,001

Îëàíçàïèí (N=268) 24,1 5,7 -8,2 6,9 14,6 0,4

Çèïðàçèäîí (n=261) 24,7 6,3 -5,8 7,5 16,9 0,4

Âîçáóäèìîñòü 26,25 1,480 <0,001 -4,3 203 <0,001

Îëàíçàïèí (N=268) 14,0 5,0 -5,4 5,6 7,7 0,2

Çèïðàçèäîí (n=261) 14,3 5,2 -3,6 6,1 9,2 0,3

Îáùåå êëèíè÷åñêîå

âïå÷àòëåíèå (CGI)

Òÿæåñòü çàáîëåâàíèÿ 26,79 1,482 <0,001 -3,68 388 <0,001

Îëàíçàïèí (N=268) 4,8 0,7 -1,6 1,4 2,9 0,1

Çèïðàçèäîí (N=263) 4,8 0,8 -1,1 1,4 3,3 0,1

Óëó÷øåíèå çàáîëåâàíèÿ -2,75 315 0,006

Îëàíçàïèí (n=168) 2,23 0,08

Îëàíçàïèí (n=116) 2,54 0,09

Ðåéòèíã äåïðåññèè

Montgomery-Asberg 3,99 1,481 0,05 -0,86 344 0,39

Îëàíçàïèí (N=270) 15,9 9,3 -7,1 10,0 7,5 0,5

Çèïðàçèäîí (N=260) 15,9 9,1 -5,5 9,8 8,1 0,5

Ðåéòèíã òðåâîãè

Hamilton 9,36 1,482 0,002 -1,65 329 0,10

Îëàíçàïèí (N=270) 11,3 6,9 -5,8 7,0 4,5 0,3

Çèïðàçèäîí (n=261) 11,3 6,7 -4,3 7,0 5,2 0,4

Øêàëà êà÷åñòâà æèçíè

Heinrichs-Carpenter 4,61 1,348 0,04 0,93 266 0,36

Îëàíçàïèí (N=200) 45,8 19,8 14,6 24,2 61,3 1,8

Çèïðàçèäîí (n=193) 43,5 20,3 10,9 25,5 58,9 2,1

Ïðèìå÷àíèÿ: PANSS îáùàÿ îöåíêà è îöåíêà ïî ñóáøêàëàì: îëàíçàïèí N=169, çèïðàçèäîí N=116. Òÿæåñòü CGI: îëàíçàïèí N=168,
çèïðàçèäîí N=116. Øêàëà äåïðåññèè Montgomery-Asberg è øêàëà òðåâîãè Hamilton: îëàíçàïèí N=166, çèïðàçèäîí N=115. Øêàëà
êà÷åñòâà æèçíè Heinrichs-Carpenter: îëàíçàïèí N=133, çèïðàçèäîí N=89.
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Ðåàêöèÿ íà ëå÷åíèå è âðåìÿ äî îáîñòðåíèÿ
ñèìïòîìàòèêè

Îòâåò íà ëå÷åíèå îïðåäåëÿëñÿ ïðîòîêîëîì èñ-
ñëåäîâàíèÿ êàê 30%-å óëó÷øåíèå îáùåãî áàëëà
PANSS ê çàâåðøåíèþ èññëåäîâàíèÿ, ïðè ýòîì
óðîâåíü îòâåòà áûë äîñòîâåðíî âûøå äëÿ ãðóï-
ïû îëàíçàïèíà, ÷åì äëÿ çèïðàçèäîíà (58,6% ïðî-
òèâ 42,5%) (ð<0,001). Îáîñòðåíèå ñèìïòîìîâ
îïðåäåëÿëîñü ïðîòîêîëîì èññëåäîâàíèÿ êàê óõóä-
øåíèå îáùåãî áàëëà PANSS íà 20% è áîëåå è
óõóäøåíèå áàëëà CGI òÿæåñòè çàáîëåâàíèÿ íà 1
áàëë èëè áîëåå ïîñëå 8 íåäåëü. Ìåæäó äâóìÿ
ãðóïïàìè îòñóòñòâîâàëè ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåð-
íûå ðàçëè÷èÿ ïî äîëå ïàöèåíòîâ, îáíàðóæèâøèõ
óõóäøåíèå ñèìïòîìàòèêè: 14,6% äëÿ îëàíçàïèíà
è 25,3% äëÿ çèïðàçèäîíà (ð=0,06).

Áåçîïàñíîñòü

Íåæåëàòåëüíûå ÿâëåíèÿ, ñâÿçàííûå ñ ëå÷åíè-
åì, òî åñòü ÿâëåíèÿ, êîòîðûå âïåðâûå ïðîÿâèëèñü
èëè óñóãóáèëèñü â õîäå ëå÷åíèÿ, íàáëþäàëèñü ó
75,1% ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ îëàíçàïèí è ó
80,4% ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ çèïðàçèäîí (òàáë.
4). Íåæåëàòåëüíûå ÿâëåíèÿ, ñâÿçàííûå ñ ëå÷åíè-
åì, êîòîðûå íàáëþäàëèñü äîñòîâåðíî ÷àùå ó
ïàöèåíòîâ, ëå÷èâøèõñÿ îëàíçàïèíîì ïî ñðàâíå-
íèþ ñ çèïðàçèäîíîì – óâåëè÷åíèå ìàññû òåëà è
àïïåòèòà (òàáë. 4). Íåæåëàòåëüíûå ÿâëåíèÿ, ñâÿ-
çàííûå ñ ëå÷åíèåì, êîòîðûå íàáëþäàëèñü äîñòî-
âåðíî ÷àùå ó ïàöèåíòîâ, ëå÷èâøèõñÿ çèïðàçèäî-
íîì ïî ñðàâíåíèþ ñ îëàíçàïèíîì – áåññîííèöà,
ðâîòà, àíîðåêñèÿ, äèñòîíèÿ è ãèïîòåíçèÿ (òàáë. 4).

Ìåæäó äâóìÿ ãðóïïàìè íå íàáëþäàëîñü ðàç-
ëè÷èé ïî èçìåíåíèÿì áàëëîâ øêàëû AIMS è
øêàëû Simpson-Angus ê îêîí÷àíèþ èññëåäîâàíèÿ
ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì óðîâíåì. Íàáëþäàëîñü
äîñòîâåðíî áîëüøåå óëó÷øåíèå ñðåäíåé ðàçíè-
öû ìåæäó èñõîäíûì è êîíå÷íûì áàëëîì ïî øêà-
ëå Barnes â ãðóïïå îëàíçàïèíà (òàáë. 5). Àíàëèç
èçìåíåíèé ìåæäó èñõîäíûì è êîíå÷íûì óðîâíåì
ïîêàçàë, ÷òî ó ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàâøèõ çèïðà-
çèäîí, íàáëþäàëèñü äîñòîâåðíî áîëüøèå ìàêñè-
ìàëüíûå èçìåíåíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè,
ïðèíèìàâøèìè îëàíçàïèí, ïî øêàëàì AIMS,
Simpson-Angus è Barnes (òàáë. 5). Èçìåíåíèÿ
ìåæäó èñõîäíûì è êîíå÷íûì óðîâíåì ãëþêîçû
íàòîùàê è óðîâíåì ëèïèäîâ, ìàññû òåëà, óðîâ-
íåì ïðîëàêòèíà è èíòåðâàëà QT ïðåäñòàâëåíû â
òàáë. 6. Èñïîëüçóÿ àíàëèç ñ ýêñòðàïîëÿöèåé ïîñ-
ëåäíåãî íàáëþäåíèÿ è ìîäåëü ñìåøàííûõ ýôôåê-
òîâ ñ ïîâòîðíûìè èçìåðåíèÿìè, ìû íàøëè äîñ-
òîâåðíî áîëåå âûðàæåííîå óâåëè÷åíèå ìàññû
òåëà, óðîâíÿ îáùåãî õîëåñòåðèíà, õîëåñòåðèíà
ëèïîïðîòåèíîâ íèçêîé ïëîòíîñòè (ËÏÍÏ), òðèã-
ëèöåðèäîâ, à òàêæå äîñòîâåðíî áîëüøåå ñíèæå-

Òàáëèöà 4

Нежелательные явления, связанные с лечением,
у пациентов с шизофренией в ходе 28�недельного

сравнения оланзапина и зипразидонаа

Íåæåëàòåëüíîå             Îëàíçàïèí     Çèïðàçèäîí

ÿâëåíèå          (N=277)         (N=271) p

N % N %

Ëþáîå 208 75,1 218 80,4 0,16

Ãîëîâíàÿ áîëü 39 14,1 31 11,4 0,38

Íàáîð ìàññû òåëà 35 12,6 5 1,8 <0,001

Óâåëè÷åíèå àïïåòèòà 20 7,2 7 2,6 0,2

Áåññîííèöà 19 6,9 60 22,1 <0,001

Òðåâîãà 19 6,9 27 10,0 0,2

Ðâîòà 11 4,0 25 9,2 0,02

Àíîðåêñèÿ 1 0,4 7 2,6 0,04

Äèñòîíèÿ 0 0,0 6 2,2 0,02

Ãèïîòåíçèÿ 0 0,0 5 1,8 0,03

Ïðèëîæåíèå: à – âêëþ÷àåò òîëüêî íåæåëàòåëüíûå ÿâëåíèÿ,
êîòîðûå âñòðå÷àëèñü ñî ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûì óðîâíåì
÷àñòîòû â äâóõ ãðóïïàõ ëå÷åíèÿ, ëèáî ïðîèñõîäèëè ñ ÷àñòî-
òîé êàê ìèíèìóì 10% â îäíîé èç ãðóïï ëå÷åíèÿ.

Òàáëèöà 5

Усредненные изменения экстрапирамидной симптоматики у больных шизофренией
в ходе 28�недельного сравнения оланзапина и зипразидона

                 Îò èñõîäíîãî äî îêîí÷àíèÿ èññëåäîâàíèÿ        Îò èñõîäíîãî äî ìàêñèìàëüíîãî

Ïîêàçàòåëü è ãðóïïà          Èñõîäíûé               Èçìåíåíèå Ðàçëè÷èå         Èçìåíåíèå Ðàçëè÷èå ìåæäó

          áàëë                 áàëëà    ìåæäó ãðóïïàìè       áàëëà ãðóïïàìè

Ñðåäíåå ÑÎ Ñðåäíåå ÑÎ F df p Ñðåäíåå ÑÎ t df p

Øêàëà Simpson-Angus 0,59 1, 434 0,44 11,75 1,434 <0,001

Îëàíçàïèí (N=268) 1,94 4,13 -1,16 3,1 -0,05 2,47

Çèïðàçèäîí (N=260) 2,29 4,05 -0,82 4,07 0,62 3,06

Øêàëà Barnes äëÿ

àêàòèçèè, èíäóöèðî-

âàííîé ïðåïàðàòàìè 4,17 1, 436 0,04 4,93 1,436 0,03

Îëàíçàïèí (N=270) 0,38 0,77 -0,21 0,80 0,19 0,82

Çèïðàçèäîí (N=260) 0,42 0,78 -0,10 0,85 0,30 0,92

Øêàëà ïàòîëîãè÷åñêîé

íåïðîèçâîëüíîé äâèãà-

òåëüíîé àêòèâíîñòè 0,60 1,437 0,44 6,76 1,437 0,01

Îëàíçàïèí (N=270) 1,09 2,66 -0,53 2,14 0,23 1,47

Çèïðàçèäîí (N=261) 1,34 2,81 -0,45 2,14 0,48 1,83
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íèå õîëåñòåðèíà ëèïîïðîòåèíîâ âûñîêîé ïëîòíî-
ñòè (ËÏÂÏ) ó ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàâøèõ îëàíçà-
ïèí, ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðèíèìàâøèìè çèïðàçèäîí.
Ìåæäó äâóìÿ ãðóïïàìè íå íàáëþäàëîñü ñòàòèñ-
òè÷åñêè äîñòîâåðíîé ðàçíèöû â êîíå÷íîì èçìå-
íåíèè óðîâíÿ ãëþêîçû íàòîùàê, óðîâíÿ ïðîëàê-
òèíà èëè èíòåðâàëà QT. Óðîâíè èíñóëèíà íå èç-
ìåðÿëèñü.

Îáñóæäåíèå

Â õîäå íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ îëàíçàïèí
ïðåâîñõîäèë çèïðàçèäîí ïî óëó÷øåíèþ îáùåãî
áàëëà PANSS. Ðàçëè÷èå ïîÿâëÿëîñü ê 3 íåäåëå è
ñîõðàíÿëîñü â òå÷åíèå âñåãî 28-íåäåëüíîãî ïå-
ðèîäà. Áîëåå òîãî, ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíîå
áîëåå âûðàæåííîå óëó÷øåíèå äëÿ ãðóïïû îëàí-
çàïèíà áûëî âûÿâëåíî ïî ñóáøêàëàì PANSS. Äëÿ

óõóäøåíèÿ (òÿæåñòü CGI) è óëó÷øåíèÿ ñèìïòî-
ìàòèêè (óëó÷øåíèå CGI), äîñòîâåðíî ëó÷øèå
ðåéòèíãè íàáëþäàëèñü â ãðóïïå îëàíçàïèíà. Ïî
øêàëàì äåïðåññèè Montgomery-Asberg, òðåâîãè
Hamilton, êà÷åñòâà æèçíè Heinrichs-Carpenter äî-
ñòîâåðíî áîëüøåå óëó÷øåíèå íàáëþäàëîñü äëÿ
ãðóïïû îëàíçàïèíà ñîãëàñíî àíàëèçó ñ ýêñòðàïî-
ëÿöèåé ïîñëåäíåãî íàáëþäåíèÿ, íî çíà÷èìûõ
ðàçëè÷èé íå áûëî âûÿâëåíî ñîãëàñíî ìîäåëè
ñìåøàííûõ ýôôåêòîâ ñ ïîâòîðíûìè èçìåðåíèÿ-
ìè. Ïîñêîëüêó â ãðóïïå çèïðàçèäîíà íàáëþäàëñÿ
áîëåå âûñîêèé ïðîöåíò âûïàäåíèé, àíàëèç ñ
ýêñòðàïîëÿöèåé ïîñëåäíåãî íàáëþäåíèÿ ìîã äà-
âàòü áîëåå âûñîêóþ âåðîÿòíîñòü îáíàðóæåíèÿ
ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé â ñëó÷àå
ìåíüøåé âûðàæåííîñòè ýôôåêòîâ â ïîëüçó îëàí-
çàïèíà.

Òàáëèöà 6

Изменения массы тела, уровня глюкозы, липидов, пролактина и интервала QT у пациентов
с шизофренией в ходе 28�недельного сравнения оланзапина и зипразидона

Ýêñòðàïîëÿöèÿ ïîñëåäíåãî                Ìîäåëü ñìåøàííûõ ýôôåêòîâ ñ ïîâ-

                          íàáëþäåíèÿ         òîðíûìè èçìåðåíèÿìè

         Èñõîäíîå     Èçìåíåíèå çíà÷å-         Ðàçëè÷èå   Çíà÷åíèå Ðàçëè÷èå ìåæäó

         
Ïîêàçàòåëü

         çíà÷åíèå    íèÿ â êîíöå           ìåæäó                        â êîíöå ãðóïïàìè

    èññëåäîâàíèÿ          ãðóïïàìè     èññëåäîâàíèÿ

Ñðåäíåå ÑÎ N Ñðåäíåå ÑÎ F df p N Least ÑÎ t df P

Squares

Mean

Ìàññà òåëà (êã) 61,91 1,481 <0,001 7,60 429 <0,001

Îëàíçàïèí 77,7 20,5 269 3,06 6,87 168 80,51 0,48

Çèïðàçèäîí 77,1 19,0 260 -1,12 4,70 116 75,05 0,53

Óðîâåíü ãëþêîçû

íàòîùàê (ìîëü/ë) 0,78 1,365 0,38 167 302 0,10

Îëàíçàïèí 5,26 1,18 228 0,28 1,68 150 5,48 0,10

Çèïðàçèäîí 5,32 1,31 219 -0,01 1,19 107 5,25 0,11

Óðîâåíü îáùåãî

õîëåñòåðèíà (ìîëü/ë) 9,55 1,336 0,002 4,10 283 <0,001

Îëàíçàïèí 4,97 1,18 215 0,08 0,95 151 5,04 0,07

Çèïðàçèäîí 4,92 1,21 203 -0,33 0,81 100 4,65 0,08

Óðîâåíü õîëåñòåðèíà

ëèïîïðîòåèíîâ âûñîêîé

ïëîòíîñòè (ìîëü/ë) 12,91 1,331 <0,001 -3,24 279 0,001

Îëàíçàïèí 1,24 0,36 212 -0,06 0,26 145 1,16 0,02

Çèïðàçèäîí 1,19 0,31 201 0,02 0,25 99 1,26 0,02

Óðîâåíü õîëåñòåðèíà

ëèïîïðîòåèíîâ íèçêîé

ïëîòíîñòè  (ìîëü/ë) 5,53 1,318 0,02 3,91 260 <0,001

Îëàíçàïèí 3,00 0,97 204 0,02 0,77 140 3,06 0,06

Çèïðàçèäîí 2,98 1,02 196 -0,27 0,67 97 2,75 0,07

Óðîâåíü

òðèãëèöåðèäîâ (ìîëü/ë) 19,00 1,336 <0,001 4,25 285 <0,001

Îëàíçàïèí 1,62 1,26 215 0,39 1,19 151 1,96 0,09

Çèïðàçèäîí 1,68 1,52 203 -0,24 1,09 100 1,38 0,11

Óðîâåíü ïðîëàêòèíà

(ïìîëü) 1,35 1,398 0,25 -0,64 266 0,53

Îëàíçàïèí 0,73 0,99 250 0,99250 1,13 159 0,90 0,08

Çèïðàçèäîí 0,64 0,66 241 0,38 1,32 113 0,97 0,09

Èíòåðâàë QT (ìñåê) 0,36 1,435 0,56 -1,05 2726 0,30

Îëàíçàïèí 416,88 18,81 270 6,881 18,46 166 421,2 1,29

Çèïðàçèäîí 416,80 18,66 259 5,58 17,98 116 423,2 1,50
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Ðàçëè÷èÿ â ðåçóëüòàòàõ ýôôåêòèâíîñòè ìåæäó
íàñòîÿùèì èññëåäîâàíèåì è íåîïóáëèêîâàííûì
èññëåäîâàíèåì G.M.Simpson è ñîàâò. (6-ìåñÿ÷íîå
ñëåïîå ïðîäëåííîå èññëåäîâàíèå çèïðàçèäîíà è
îëàíçàïèíà) (26) äîâîëüíî ðàçèòåëüíû. Â òî âðå-
ìÿ êàê â íàøåì èññëåäîâàíèè ïàöèåíòû, ïîëó-
÷àâøèå îëàíçàïèí, äåìîíñòðèðîâàëè äîñòîâåðíî
áîëåå âûðàæåííîå óëó÷øåíèå, íåæåëè ïàöèåíòû,
ïîëó÷àâøèå çèïðàçèäîí, â èññëåäîâàíèè
G.M.Simpson è ñîàâò. óëó÷øåíèå áûëî îäèíàêî-
âûì â îáåèõ ãðóïïàõ (èçìåíåíèÿ îáùåãî áàëëà
PANSS ñîñòàâèëè -33,9 äëÿ îëàíçàïèíà è -32,0
äëÿ çèïðàçèäîíà). Â îòëè÷èå îò èññëåäîâàíèÿ
G.M.Simpson è ñîàâò., â íàøåì èññëåäîâàíèè
ïàöèåíòû, ïîëó÷àâøèå îëàíçàïèí, òàêæå äåìîí-
ñòðèðîâàëè äîñòîâåðíî áîëåå âûðàæåííîå óëó÷øå-
íèå ïî ñóáêàëàì PANSS. Ðàñõîæäåíèå â ðåçóëüòà-
òàõ ìåæäó íàøèì èññëåäîâàíèåì è èññëåäîâàíèåì
G.M.Simpson è ñîàâò. ìîãóò îáúÿñíÿòüñÿ ïîäõîäà-
ìè ê äîçèðîâêå. Â èññëåäîâàíèè G.M.Simpson è
ñîàâò. äîïóñêàëàñü ìàêñèìàëüíàÿ äîçèðîâêà îëàí-
çàïèíà – 15 ìã/äåíü, â òî âðåìÿ êàê â íàøåì
èññëåäîâàíèè ïàöèåíòàì íàçíà÷àëîñü äî 20 ìã/
äåíü ïðåïàðàòà. Ñðåäíÿÿ äíåâíàÿ äîçà îëàíçàïè-
íà â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè àíàëîãè÷íà òàêî-
âîé, èñïîëüçîâàííîé â ïðåäøåñòâóþùèõ íàì
èññëåäîâàíèÿõ äëèòåëüíîñòüþ 6 ìåñÿöåâ è áîëåå
(11, 29, 28). Áîëåå íèçêèé ïîòîëîê äîçû â èññëå-
äîâàíèè G.M.Simpson è ñîàâò. ìîã ïðåïÿòñòâî-
âàòü áîëåå âûðàæåííîìó óëó÷øåíèþ ó ïàöèåí-
òîâ, ïîëó÷àâøèõ îëàíçàïèí. Ñ äðóãîé ñòîðîíû,
ìîæíî áûëî áû âîçðàçèòü, ÷òî ïðèìåíåíèå â
íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè áîëåå íèçêîé äîçû çèï-
ðàçèäîíà ïî ñðàâíåíèþ ñ èññëåäîâàíèåì
G.M.Simpson è ñîàâò., ìîæåò îáúÿñíÿòü ìåíüøóþ
âûðàæåííîñòü óëó÷øåíèÿ â íàñòîÿùåì èññëåäî-
âàíèè. Íî äîçèðîâêà ñîîòâåòñòâîâàëà èíñòðóêöè-
ÿì, ïðèëîæåííûì ê ïðåïàðàòó. Äëÿ çèïðàçèäîíà
èíñòðóêöèÿ, âëîæåííàÿ â óïàêîâêó, ãëàñèò, ÷òî
«Ýôôåêòèâíîñòü ïðè øèçîôðåíèè áûëà ïðîäå-
ìîíñòðèðîâàíà â èíòåðâàëå äîç îò 20 äî 100 ìã
äâà ðàçà â äåíü â õîäå êðàòêîñðî÷íûõ, ïëàöåáî-
êîíòðîëèðóåìûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé. Íà-
áëþäàëèñü òåíäåíöèè ê îòâåòó íà ëå÷åíèå â èí-
òåðâàëå äîç îò 20 äî 80 ìã äâà ðàçà â äåíü, íî
ðåçóëüòàòû áûëè íåîäíîçíà÷íûìè. Óâåëè÷åíèå
äîçû ñâûøå 80 ìã äâà ðàçà â äåíü îáû÷íî íå
ðåêîìåíäóåòñÿ» (21). Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè
ñ ïðåäóñìîòðåííîé ãèáêîé äîçèðîâêîé èññëåäî-
âàòåëÿì ïîçâîëÿëîñü óâåëè÷èâàòü äîçó çèïðàçè-
äîíà äî 160 ìã/äåíü. Áîëåå òîãî, ñðåäíÿÿ ñóòî÷-
íàÿ äîçà çèïðàçèäîíà áûëà ñõîæåé ñ òàêîâîé â
44-íåäåëüíîì ïðîäëåííîì èññëåäîâàíèè ïî ñðàâ-
íåíèþ çèïðàçèäîíà è ðèñïåðèäîíà (5) è 28-íå-
äåëüíîì èññëåäîâàíèè ïî ñðàâíåíèþ çèïðàçèäî-
íà è ãàëîïåðèäîëà (14), êîòîðûå ïðîäåìîíñòðè-
ðîâàëè ñðàâíèìûé îòâåò íà îáà àãåíòà. Êðîìå
òîãî, áîëåå 80 % ïàöèåíòîâ â îáåèõ ãðóïïàõ
âûõîäèëè íà ñâîþ ìîäàëüíóþ ïî èññëåäîâàíèþ
äîçó ê 4-é íåäåëå ëå÷åíèÿ, ÷òî äàåò îñíîâàíèå

ïîëàãàòü, ÷òî ðàçëè÷èÿ â ñõåìàõ äîçèðîâêè íå
ÿâëÿþòñÿ ïðè÷èíîé ðàçëè÷èé â óëó÷øåíèè ñèì-
ïòîìàòèêè. Ãèáêàÿ äîçèðîâêà èìååò ïðåèìóùå-
ñòâî – ïîçâîëÿåò èññëåäîâàòåëÿì äîñòèãàòü íàè-
ëó÷øåãî áàëàíñà ìåæäó ýôôåêòèâíîñòüþ è áåçî-
ïàñíîñòüþ/ïåðåíîñèìîñòüþ, òåì ñàìûì èìèòèðóÿ
êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó. Äðóãèì ìîìåíòîì, êîòî-
ðûé ìîæåò õîòÿ áû îò÷àñòè îáúÿñíèòü ðàçëè÷èÿ
â ðåçóëüòàòàõ ïî PANSS, ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî â èñ-
ñëåäîâàíèè G.M.Simpson è ñîàâò. òîëüêî ðàííèå
ðåñïîíäåðû (òî åñòü ïàöèåíòû, ïîêàçàâøèå ≥20%
óëó÷øåíèå ïî îáùåìó áàëëó PANSS èëè ðåéòèíã
óëó÷øåíèÿ ≤2 ïî øêàëå CGI) ìîãëè ó÷àñòâîâàòü
â 6-ìåñÿ÷íîé ïðîäëåííîé ôàçå.

Â õîäå äàííîãî èññëåäîâàíèÿ â îáåèõ ãðóïïàõ
íàáëþäàëîñü ïîñòîÿííîå óëó÷øåíèå íà ïðîòÿæå-
íèè âñåõ 28 íåäåëü. Â èññëåäîâàíèè G.M.Simpson
è ñîàâò. ðåñïîíäåðû äåìîíñòðèðîâàëè íåáîëüøîå
óõóäøåíèå â îáåèõ ãðóïïàõ, íà÷èíàÿ ñ 6 íåäåëè
è äî çàâåðøåíèÿ èññëåäîâàíèÿ. Ýòè äàííûå äàþò
îñíîâàíèå ïîëàãàòü, ÷òî ìíîãèì ïàöèåíòàì ìî-
æåò ïîòðåáîâàòüñÿ áîëåå 6 íåäåëü ëå÷åíèÿ äëÿ
äîñòèæåíèÿ ìàêñèìàëüíîãî ýôôåêòà. Ýòè ïàöè-
åíòû ñ÷èòàþòñÿ ïîçäíèìè ðåñïîíäåðàìè è, âå-
ðîÿòíî, îëàíçàïèí áîëåå ýôôåêòèâåí ïî ñðàâíå-
íèþ ñ çèïðàçèäîíîì â óëó÷øåíèè ïñèõîïàòîëî-
ãèè ó ýòèõ ïàöèåíòîâ, ÷òî ìîæåò îáúÿñíÿòü áîëåå
âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü îëàíçàïèíà â íàøåì
èññëåäîâàíèè. Äëÿ òîãî ÷òîáû ïðîâåðèòü ýòî
ïðåäïîëîæåíèå ïîòðåáóþòñÿ äîïîëíèòåëüíûå
èññëåäîâàíèÿ. Â èññëåäîâàíèè ïî ñðàâíåíèþ çèï-
ðàçèäîíà è ðèñïåðèäîíà (1) ëèøü ïàöèåíòû, îò-
âåòèâøèå íà ëå÷åíèå íà 8 íåäåëå, ìîãëè ïðîäîë-
æàòü ëå÷åíèå â òå÷åíèå åùå 44 íåäåëü. Êàê è â
èññëåäîâàíèè G.M.Simpson è ñîàâò., â êîíöå ïðî-
äëåííîãî ïåðèîäà íå íàáëþäàëîñü äîñòîâåðíûõ
ðàçëè÷èé â ïàðàìåòðàõ ýôôåêòèâíîñòè ìåæäó
ãðóïïàìè (1).

Òàêèì îáðàçîì, ñ öåëüþ äèôôåðåíöèðîâêè
ýôôåêòèâíîñòè àòèïè÷íûõ àíòèïñèõîòèêîâ æåëà-
òåëüíî ïðîâåäåíèå áîëåå äëèòåëüíûõ èññëåäîâà-
íèé, ðàâíî êàê è ïðîäëåííûõ ôàç äëÿ ðåñïîíäå-
ðîâ. ×àñòîòà âûáûâàíèÿ â äàííîì èññëåäîâàíèè
äëÿ ãðóïïû çèïðàçèäîíà (57,6%) áûëà áëèçêîé ê
òàêîâîé (55,0%) â 28-íåäåëüíîì èññëåäîâàíèè çèï-
ðàçèäîí-ïðîòèâ-ãàëîïåðèäîëà (14). Â õîäå 6-íåäåëü-
íîé îñòðîé ôàçû èññëåäîâàíèÿ G.M.Simpson è
ñîàâò. âûáûëè 48,5% ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàâøèõ
çèïðàçèäîí, ïî ñðàâíåíèþ ñ 36,8% áîëüíûõ, ïî-
ëó÷àâøèõ îëàíçàïèí (26). Ó ïàöèåíòîâ, ïðîäîë-
æàâøèõ ó÷àñòèå â òå÷åíèå 6 ìåñÿöåâ, óðîâåíü
ïðåêðàùåíèÿ ó÷àñòèÿ â èññëåäîâàíèè áûë âûñî-
êèì (îëàíçàïèí – 70,4%, çèïðàçèäîí – 69,4%)
(26), ïðè ýòîì ëèøü 3% ïàöèåíòîâ â êàæäîé
ãðóïïå ëå÷åíèÿ âûáûëè èç èññëåäîâàíèÿ ïî ïðè-
÷èíå íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé. ×àñòîòà ïðåêðàùå-
íèÿ òåðàïèè çèïðàçèäîíîì áûëà òàêæå âûñîêîé
â ñðàâíèòåëüíîì èññëåäîâàíèè ñ ðèñïåðèäîíîì
(26,2% â îñòðîé ôàçå, 66,1% â ïðîäëåííîé ôàçå)
(5). Â 30-íåäåëüíîì (11) è 28-íåäåëüíîì (29)



62

èññëåäîâàíèÿõ, ñðàâíèâàþùèõ îëàíçàïèí è ðèñ-
ïåðèäîí â ëå÷åíèè øèçîôðåíèè, óðîâåíü çàâåð-
øåíèÿ èññëåäîâàíèÿ ñîñòàâëÿë 53,1 è 57,6% äëÿ
ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ îëàíçàïèí. Ýòè äàííûå
äëÿ îëàíçàïèíà ñðàâíèìû ñ òàêîâûìè â íàñòîÿ-
ùåì èññëåäîâàíèè.

Â îòíîøåíèè ýêñòðàïèðàìèäíîé ñèìïòîìàòè-
êè íå íàáëþäàëîñü äîñòîâåðíûõ ìåæãðóïïîâûõ
ðàçëè÷èé â õîäå àíàëèçà èçìåíåíèé îò íà÷àëà äî
çàâåðøåíèÿ èññëåäîâàíèÿ, íî ïðåâîñõîäñòâî îëàí-
çàïèíà áûëî î÷åâèäíûì ïðè àíàëèçå ìàêñèìàëü-
íûõ èçìåíåíèé áàëëîâ. Ýòî ðàñõîæäåíèå ìîæåò
îáúÿñíÿòüñÿ òåì ôàêòîì, ÷òî áîëüøåìó êîëè÷å-
ñòâó ïàöèåíòîâ, ëå÷èâøèõñÿ çèïðàçèäîíîì, ïîòðå-
áîâàëîñü êàê ìèíèìóì îäíî íàçíà÷åíèå àíòèõî-
ëèíåðãè÷åñêîãî ïðåïàðàòà èëè àíòèõîëèíåðãè÷åñ-
êîé òåðàïèè â òå÷åíèå 1–14 äíåé äëÿ êîíòðîëÿ
ýêñòðàïèðàìèäíûõ ñèìïòîìîâ. Êðîìå òîãî, âûç-
âàííàÿ ëå÷åíèåì äèñòîíèÿ íàñòóïèëà ó 6 ïàöè-
åíòîâ ãðóïïû çèïðàçèäîíà, íî íè ó îäíîãî – ãðóï-
ïû îëàíçàïèíà. Â èññëåäîâàíèè G.M.Simpson è
ñîàâò. ïàöèåíòû, ïîëó÷àâøèå îëàíçàïèí, òàêæå
ïðîäåìîíñòðèðîâàëè áîëåå çíà÷èòåëüíîå óëó÷øå-
íèå ýêñòðàïèðàìèäíîé ñèìïòîìàòèêè ñ íàëè÷è-
åì ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûõ èçìåíåíèé ïî
øêàëå Barnes (îëàíçàïèí – -0,8; çèïðàçèäîí –
-0,3) (p≤0,05). Â ýòîì èññëåäîâàíèè ýêñòðàïèðà-
ìèäíàÿ ñèìïòîìàòèêà áîëüøå íàáëþäàëàñü â
ãðóïïå çèïðàçèäîíà, ÷åì îëàíçàïèíà (11,3% ïðî-
òèâ 4,2%). Ïðè ýòîì íå ïðèâîäÿòñÿ êàêèå-ëèáî
äàííûå, ñâÿçàííûå ñ èñïîëüçîâàíèåì àíòèõîëè-
íåðãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ.

Èçìåíåíèÿ ìàññû òåëà â îáåèõ ãðóïïàõ áûëè
ñõîæèìè ñ òàêîâûìè â ïðåäøåñòâóþùèõ 6-ìåñÿ÷-
íûõ èññëåäîâàíèÿõ (14, 26, 29) ñ óâåëè÷åíèåì â
ãðóïïå îëàíçàïèíà è ñíèæåíèåì â ãðóïïå çèïðà-
çèäîíà. Êàê è â èññëåäîâàíèè G.M.Simpson è
ñîàâò. (26), äîñòîâåðíûõ ìåæãðóïïîâûõ ðàçëè÷èé
â èçìåíåíèÿõ óðîâíÿ ãëþêîçû íàòîùàê ê ìîìåí-
òó çàâåðøåíèÿ èññëåäîâàíèÿ íå íàáëþäàëîñü.
I.D.Glick è ñîàâò. (9) ñîîáùàþò, ÷òî ìåäèàííûé
óðîâåíü èíñóëèíà è îöåíêà ìîäåëè ãîìåîñòàçà
èíñóëèíðåçèñòåíòíîñòè (HOMA-IR) áûëè äîñòî-
âåðíî âûøå ïîñëå 6 íåäåëü ëå÷åíèÿ îëàíçàïèíîì
ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè äàííûìè, îäíàêî,
ëèøü óðîâåíü èíñóëèíà áûë äîñòîâåðíî âûøå ó
ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ îëàíçàïèí ïî ñðàâíåíèþ
ñ ïîëó÷àâøèìè çèïðàçèäîí. Â èññëåäîâàíèè
G.M.Simpson è ñîàâò. ïîñëå 6 ìåñÿöåâ ëå÷åíèÿ

óðîâíè èíñóëèíà è ãëþêîçû íàòîùàê áûëè äîñ-
òîâåðíî âûøå èñõîäíûõ ó ïàöèåíòîâ, ëå÷èâøèõ-
ñÿ îëàíçàïèíîì, íî íå ðàçëè÷àëèñü äîñòîâåðíî
ìåæäó äâóìÿ ãðóïïàìè ëå÷åíèÿ (26). Ïîñêîëüêó
â äàííîì èññëåäîâàíèè óðîâåíü èíñóëèíà íå èç-
ìåðÿëñÿ, àâòîðû íå ìîãëè âûÿñíèòü, íàáëþäàëèñü
ëè ñõîæèå ðàçëè÷èÿ â óðîâíå èíñóëèíà è íàáëþ-
äàëîñü ëè êîìïåíñàòîðíîå óâåëè÷åíèå ñåêðåöèè
èíñóëèíà äëÿ ïîääåðæêè íîðìîãëèêåìèè â êîí-
òåêñòå âîçíèêàþùåé â îòâåò íà ëå÷åíèå èíñóëèí-
ðåçèñòåíòíîñòè.

Íàáëþäàåìûå ìåæãðóïïîâûå ðàçëè÷èÿ â ïðî-
ôèëå ëèïèäîâ ñîîòâåòñòâóþò èçìåíåíèþ ìàññû
òåëà ó áîëüíûõ äâóõ ãðóïï, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ
êîððåëÿöèåé ìåæäó äèíàìèêîé ìàññû òåëà è
ñðåäíåãî óðîâíÿ òðèãëèöåðèäîâ è õîëåñòåðèíà.
Óâåëè÷åíèå ìàññû òåëà, îáùåãî õîëåñòåðèíà,
ËÏÍÏ è òðèãëèöåðèäîâ, à òàêæå ñíèæåíèå ËÏÂÏ
ÿâëÿþòñÿ äîëãîñðî÷íûìè ôàêòîðàìè ðèñêà ïî
èøåìè÷åñêîé áîëåçíè ñåðäöà è èíñóëüòó (20, 31).
Äëÿ âðà÷à âàæíî óäåëÿòü âíèìàíèå äàííûì âîï-
ðîñàì ïóòåì àêòèâíîé êîððåêöèè ìàññû òåëà è
ëèïèäíîãî ïðîôèëÿ, ëèáî íàçíà÷åíèÿ àëüòåðíà-
òèâíîé òåðàïèè.

Â çàêëþ÷åíèå îòìå÷àåòñÿ, ÷òî îëàíçàïèí ïðîäå-
ìîíñòðèðîâàë ïðåèìóøåñòâà íàä çèïðàçèäîíîì ïî
îáùåìó áàëëó PANSS ê ìîìåíòó îêîí÷àíèÿ èññëå-
äîâàíèÿ. Äîñòîâåðíûå ìåæãðóïïîâûå ðàçëè÷èÿ
ïîÿâèëèñü óæå íà 3 íåäåëå. Êðîìå òîãî, ó ïàöèåí-
òîâ, ëå÷èâøèõñÿ îëàíçàïèíîì, îïðåäåëÿëîñü áîëåå
âûðàæåííîå óëó÷øåíèå ñèìïòîìàòèêè ïî ñóáøêà-
ëàì PANSS, à òàêæå ïî ñóáøêàëàì óëó÷øåíèÿ è
òÿæåñòè CGI. Áîëåå òîãî, ñîãëàñíî àíàëèçó, èñ-
ïîëüçóþùåìó ýêñòðàïîëÿöèþ ïîñëåäíåãî íàáëþäå-
íèÿ, â ãðóïïå îëàíçàïèíà áûëî âûÿâëåíî áîëåå çíà-
÷èòåëüíîå óëó÷øåíèå ïîêàçàòåëåé äåïðåññèè è òðå-
âîãè ïî øêàëå äåïðåññèè Montgomery-Asberg è
øêàëå òðåâîãè Hamilton ñîîòâåòñòâåííî. Ó ïàöèåí-
òîâ, ïîëó÷àâøèõ îëàíçàïèí, îòìå÷åíà äîñòîâåðíî
áîëüøàÿ ïðèáàâêà ìàññû òåëà è ìåíåå áëàãîïðèÿò-
íûé ïðîôèëü ëèïèäîâ êðîâè ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàöè-
åíòàìè, ëå÷èâøèìèñÿ çèïðàçèäîíîì. Â ñîîòâåò-
ñòâèè ñ îáùèì ïðèíöèïîì îöåíêè ñîîòíîøåíèÿ
ðèñêà è ïîëüçû ïðèåìà ïðåïàðàòà, êîòîðûé ÿâëÿåò-
ñÿ âåäóùèì äëÿ âðà÷à â âûáîðå ìåòîäà ëå÷åíèÿ,
ïðèâåäåííûå äàííûå äîëæíû ïðèíèìàòüñÿ âî
âíèìàíèå â ðàìêàõ îáùåãî êîíòåêñòà ýôôåêòèâ-
íîñòè è ïðîôèëÿ áåçîïàñíîñòè îëàíçàïèíà è çèï-
ðàçèäîíà.
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OLANZAPINE VERSUS ZIPRASIDONE: RESULTS OF A 28-WEEK DOUBLE-BLIND STUDY IN PATIENTS
WITH SCHIZOPHRENIA

A. Breier, P. H. Berg, J. H. Thakore, D. Naber, W. F. Gattaz, P. Cavazzoni,
D. J. Walker, S. M. Roychowdhury, J. M. Kane

Objective: The efficacy and safety of olanzapine were compared
with those of ziprasidone. Method: This was a multicenter
randomized, double-blind, parallel-group, 28-week study of patients
with schizophrenia. Patients were randomly assigned to treatment with
10–20 mg/day of olanzapine or 80–160 mg/day of ziprasidone. The
primary efficacy measure was the Positive and Negative Syndrome
Scale total score. Secondary efficacy and safety measures included
Positive and Negative Syndrome Scale subscales as well as mood,
quality of life, and extrapyramidal symptom scales. Safety was
evaluated by recording treatment-emergent adverse events and
measuring vital signs and weight.

Results: The study was completed by significantly more olanzapine-
treated patients (165 of 277, 59.6%) than ziprasidone-treated patients (115
of 271, 42.4%). At 28 weeks, the olanzapine-treated patients showed

significantly more improvement than the ziprasidone-treated patients on
the Positive and Negative Syndrome Scale overall scale and all subscales
and on the Clinical Global Impression ratings of severity of illness and
improvement. The responder rate was higher for olanzapine than for
ziprasidone. Extrapyramidal symptoms were not significantly different
between groups in change-to-endpoint analyses, but results favored
olanzapine on baseline-to-maximum changes. Weight change was
significantly greater with olanzapine (mean=3.06 kg, SD=6.87) than with
ziprasidone (mean = -1.12 kg, SD=4.70). Fasting lipid profiles were
significantly superior in the ziprasidone group; there was no significant
difference in fasting glucose level. Conclusions: Olanzapine treatment
resulted in significantly greater psychopathology improvement and higher
response and completion rates than ziprasidone treatment, while
ziprasidone was superior for weight change and lipid profile.


