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Óêàçûâàåòñÿ, ÷òî ó ïàöèåíòîâ ñ øèçîôðåíèåé
íàáëþäàåòñÿ íàðóøåíèå íåéðîêîãíèòèâíûõ ôóíê-
öèé: âåðáàëüíîé ïàìÿòè, èñïîëíèòåëüíûõ ôóíêöèé,
âíèìàíèÿ/âèãèëèòåòà, ðå÷åâîé áåãëîñòè, îáðàáîòêè
èíôîðìàöèè è ñêîðîñòè ìîòîðíûõ ðåàêöèé, êîòî-
ðûå ìîãóò äîñòèãàòü 2 ñòàíäàðòíûõ îòêëîíåíèé
(SD) íèæå ñðåäíèõ ïîêàçàòåëåé êîíòðîëüíîé ãðóï-
ïû çäîðîâûõ ïàöèåíòîâ (5, 13, 21, 27, 30, 40, 46).
Äàííûå èçìåíåíèÿ ÿâëÿþòñÿ ýëåìåíòîì çàáîëåâà-
íèÿ, à íå âòîðè÷íûìè ïîñëåäñòâèÿìè òåðàïèè íåé-
ðîëåïòèêàìè èëè òå÷åíèÿ áîëåçíè, òàê êàê ó ïàöè-
åíòîâ ñ âïåðâûå âûÿâëåííûì ïñèõîçîì óæå íàáëþ-
äàþòñÿ äàííûå íàðóøåíèÿ (2, 3, 11, 23, 28, 47, 50).
Ýòè íàðóøåíèÿ ìîãóò áûòü ïðè÷èíîé ôóíêöèîíàëü-
íûõ ðàññòðîéñòâ (15, 17, 23, 54, 55). Ñëåäîâàòåëü-
íî, ôàðìàêîòåðàïèÿ, íàïðàâëåííàÿ íà êîððåêöèþ
íåéðîêîãíèòèâíîé äèñôóíêöèè, âåðîÿòíî, áóäåò
óëó÷øàòü äîëãîñðî÷íûå ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ ó ïà-
öèåíòîâ ñ øèçîôðåíèåé.

Õîòÿ, â îñíîâíîì, áûëî ïðèçíàíî, ÷òî àòèïè÷íûå
àíòèïñèõîòèêè îêàçûâàþò ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò
ïðè ëå÷åíèè íåéðîêîãíèòèâíûõ íàðóøåíèé ïî
ñðàâíåíèþ ñ òèïè÷íûìè (4, 6, 9, 10, 12, 16, 20, 25,
28, 29, 35, 36, 41, 42, 44, 45, 49, 53, 56), ñëåäóåò
îòìåòèòü íåñêîëüêî èñêëþ÷åíèé (14, 18).

Áûëî âûñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî àòèïè÷íûå
íåéðîëåïòèêè (îëàíçàïèí, êâåòèàïèí, ðèñïåðèäîí
è çèïðàçèäîí) ýôôåêòèâíû ïðè íåéðîêîãíèòèâíûõ
íàðóøåíèÿõ ó ïàöèåíòîâ ñ øèçîôðåíèåé, óìåíüøà-
þò âðåäíûå âîçäåéñòâèÿ ýêñòðàïèðàìèäíûõ ïîáî÷-
íûõ ýôôåêòîâ (EPS), ñâÿçàííûõ ñ ïðèåìîì òèïè÷-
íûõ íåéðîëåïòèêîâ, à òàêæå ñíèæàþò ïîòðåáíîñòü
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â àíòèõîëèíåðãè÷åñêèõ ïðåïàðàòàõ, è, ñëåäîâàòåëü-
íî, óìåíüøàþò âåðîÿòíîñòü ñâÿçàííûõ ñ íèìè íà-
ðóøåíèé êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé. Îäíàêî ìíîãèå èç
ýòèõ èññëåäîâàíèé èìåëè ìåòîäîëîãè÷åñêèå îãðà-
íè÷åíèÿ: ìàëûå îáúåìû âûáîðîê, îöåíêè áåç ïðè-
ìåíåíèÿ ñëåïîãî ìåòîäà, îòñóòñòâèå ðàíäîìèçàöèè,
íåïðàâèëüíóþ äîçèðîâêó è îãðàíè÷åííóþ äëèòåëü-
íîñòü ëå÷åíèÿ. Â õîäå íåäàâíèõ èññëåäîâàíèé,
óëó÷øåííûõ â ìåòîäîëîãè÷åñêîì ïëàíå, âêëþ÷àâ-
øèõ áîëüøóþ ðàíäîìèçèðîâàííóþ âûáîðêó ñ äâóõ-
ëåòíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ, áûëî óñòàíîâëåíî,
÷òî áîëåå íèçêèå äîçû ãàëîïåðèäîëà îêàçûâàþò
ìåíåå âðåäíûå âîçäåéñòâèÿ íà íåéðîêîãíèòèâíóþ
ôóíêöèþ (18, 24, 33), ÷òî ðàâíîöåííî ëå÷åíèþ ðèñ-
ïåðèäîíîì ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêîé øèçîôðåíèåé
(18), íî íå ñòîëü ýôôåêòèâíî, êàê òåðàïèÿ îëàíçà-
ïèíîì (33) èëè ðèñïåðèäîíîì (24) âî âðåìÿ ïåðâîãî
ýïèçîäà.

Î ñðàâíèòåëüíîì âîçäåéñòâèè ðàçëè÷íûõ àòèïè÷-
íûõ íåéðîëåïòèêîâ íà íåéðîêîãíèòèâíóþ ôóíêöèþ
èçâåñòíî î÷åíü ìàëî. Â õîäå îäíîãî ðàííåãî ïèëîò-
íîãî èññëåäîâàíèÿ áûëî ñäåëàíî ïðåäïîëîæåíèå,
÷òî îëàíçàïèí áîëåå ýôôåêòèâåí â ëå÷åíèè íåéðî-
êîãíèòèâíûõ ðàññòðîéñòâ, ÷åì ðèñïåðèäîí èëè ãà-
ëîïåðèäîë ó ïàöèåíòîâ íà ðàííèõ ýòàïàõ øèçîôðå-
íèè (41). Òåì íå ìåíåå, â õîäå ìíîãî÷èñëåííûõ
èññëåäîâàíèé áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî îëàíçàïèí è
ðèñïåðèäîí áûëè îäèíàêîâî ýôôåêòèâíûìè â óëó÷-
øåíèè êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé ïðè øèçîôðåíèè (24)
è óëó÷øåíèå ñîñòîÿíèÿ ïàöèåíòîâ íàáëþäàëîñü
ïîñëå ïåðåõîäà íà çèïðàçèäîí ñ îëàíçàïèíà, ðèñïå-
ðèäîíà èëè ãàëîïåðèäîëà (25). Ó ïàöèåíòîâ ñ ðå-
çèñòåíòíîé ê ëå÷åíèþ ôîðìîé øèçîôðåíèè, êîòî-
ðûå ïðèíèìàëè âûñîêèå äîçû îëàíçàïèíà èëè ðèñ-
ïåðèäîíà, íàáëþäàëñÿ ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò ñî
ñòîðîíû íåéðîêîãíèòèâíûõ ôóíêöèé ïî ñðàâíåíèþ
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ñ ïàöèåíòàìè, êîòîðûå ïðèíèìàëè âûñîêèå äîçû
êëîçàïèíà èëè ãàëîïåðèäîëà (4). Ïî ñðàâíåíèþ ñ
ïðåäûäóùèìè èññëåäîâàíèÿìè, äàííîå èññëåäîâà-
íèå âêëþ÷åò áîëüøóþ âûáîðêó, îáúåêòèâíîå ñðàâ-
íåíèå äîçèðîâîê, íàçíà÷åííûõ â ñîîòâåòñòâèè ñ
òåêóùèìè ðåêîìåíäàöèÿìè, îòñóòñòâèå ïàöèåíòîâ,
ðåçèñòåíòíûõ ê òåðàïèè, è ðàñøèðåííóþ áàòàðåþ
íåéðîïñèõîëîãè÷åñêèõ òåñòîâ.

Âîçäåéñòâèå íà íåéðîêîãíèòèâíûå ôóíêöèè îöå-
íèâàëîñü ó 414 ïàöèåíòîâ ñ øèçîôðåíèåé è øèçî-
àôôåêòèâíûì ðàññòðîéñòâîì, â ïðîöåññå 52-íåäåëü-
íîãî äâîéíîãî ñëåïîãî ðàíäîìèçèðîâàíîãî èññëå-
äîâàíèÿ ëå÷åíèÿ îëàíçàïèíîì, ðèñïåðèäîíîì èëè
ãàëîïåðèäîëîì.

Áûëî âûñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî ïðè òåðàïèè
îëàíçàïèíîì óëó÷øåíèå íåéðîêîãíèòèâíûõ ôóíê-
öèé ïîñëå ãîäà ëå÷åíèÿ ïðîèñõîäèò â áîëüøåé ñòå-
ïåíè, ÷åì ïðè ëå÷åíèè ðèñïåðèäîíîì è ãàëîïåðè-
äîëîì.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû

Äàííûé ïðîåêò (F1D-MC-HGGN) îñóùåñòâëÿë-
ñÿ ñ èþëÿ 1999 äî íîÿáðÿ 2000 â 39 èññëåäîâàòåëü-
ñêèõ öåíòðàõ ÑØÀ è Êàíàäû è ñïîíñèðîâàëñÿ èñ-
ñëåäîâàòåëüñêèìè ëàáîðàòîðèÿìè Ëèëëè (Lilly
Research Laboratories).

Â èññëåäîâàíèè ïðèíèìàëè ó÷àñòèå ïàöèåíòû îò
18 äî 55 ëåò (ñðåäíèé âîçðàñò ñîñòàâëÿë 39 ëåò),
ñîîòâåòñòâóþùèå êðèòåðèÿì øèçîôðåíèè èëè øè-
çîàôôåêòèâíîãî ðàññòðîéñòâà ïî DSM-IV, èìåâøèå
íà 1 âèçèòå îöåíêó íå ìåíåå 4 áàëëîâ ïî, êàê ìè-
íèìóì, 2 ïóíêòàì ñóáøêàëû ïîçèòèâíûõ ñèìïòî-
ìîâ PANSS (31) è 18 è áîëåå áàëëîâ BPRS (39)
(òàáë. 2); 40,6% âñåõ ïàöèåíòîâ â ïðåäûäóùåì ãîäó
ãîñïèòàëèçèðîâàëèñü â ïñèõèàòðè÷åñêèé ñòàöèî-
íàð. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü çàáîëåâàíèÿ äîëæíà áûëà
áûòü íå ìåíåå 2 ëåò ñî âðåìåíè ïåðâîé ãîñïèòàëè-
çàöèè è/èëè ïîñòàíîâêè äèàãíîçà/íà÷àëà ëå÷åíèÿ.
Äðóãèìè êðèòåðèÿìè èñêëþ÷åíèÿ ÿâëÿëèñü: ëþáûå
çíà÷èòåëüíûå íåâðîëîãè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà, òðàâ-
ìû ãîëîâû ñ ïîòåðåé ñîçíàíèÿ, òÿæåëûå çàáîëåâà-

íèÿ, ãðîçèâøèå ëåòàëüíûì èñõîäîì (â òå÷åíèå 1
ãîäà) èëè ðåàíèìàöèåé (â òå÷åíèå 6 ìåñÿöåâ), äëè-
òåëüíîñòü èíòåðâàëà QTc áîëüøå 450 ìñ, íåêîððè-
ãèðóåìûé ãèïî- èëè ãèïåðòèðåîèäèçì, àãðàíóëîöè-
òîç íà ìîìåíò èññëåäîâàíèÿ, áåðåìåííîñòü èëè êîð-
ìëåíèå ãðóäüþ ó ïàöèåíòîê, àëëåðãèÿ íà
èññëåäóåìûé ïðåïàðàò, çàâèñèìîñòü (ïî DSM-IV)
îò âåùåñòâ (êðîìå êîôåèíà è íèêîòèíà) â òå÷åíèå
ïîñëåäíèõ 2 ìåñÿöåâ, ëå÷åíèå äåïî-íåéðîëåïòèêà-
ìè, îáðàòèìûìè èíãèáèòîðàìè ìîíîàìèíîêñèäàçû
â òå÷åíèå 2 íåäåëü, òåðàïèÿ êëîçàïèíîì èëè ïðè-
ìåíåíèå ýëåêòðîñóäîðîæíîé òåðàïèè (ÝCT) â òå÷å-
íèå 1 ìåñÿöà äî âêëþ÷åíèÿ â èññëåäîâàíèå.

Áûë ðàçðåøåí ïàðàëëåëüíûé ïîñòîÿííûé ïðèåì
àíòèäåïðåññàíòîâ çà èñêëþ÷åíèåì ôëóâîêñàìèíà è
ëèòèÿ. Ðàçðåøàëñÿ ïðèåì ïî îñòðûì ïîêàçàíèÿì
âàëüïðîåâîé êèñëîòû, êàðáàìàçåïèíà, ïðîòèâîðâîò-
íûõ ñðåäñòâ è ñòåðîèäîâ.

Ðàçðåøàëñÿ ïðèåì áåíçîäèàçåïèíîâ/ñíîòâîðíûõ
(<40 ìã äèàçåïàì-ýêâèâàëåíòíîé äîçû â äåíü), íî íå
îäíîâðåìåííî, ïðèåì íåîáõîäèìî áûëî ïðåêðàòèòü çà
48 ÷àñ. äî èññëåäîâàíèÿ íåéðîêîãíèòèâíûõ ôóíêöèé.

Áåíçòðîïèí èëè áèïåðèäåí (äî 6 ìã/äåíü) ðàçðå-
øàëîñü ïðèíèìàòü â õîäå èññëåäîâàíèÿ äëÿ êîíò-
ðîëÿ ÝÏÑ â ìèíèìàëüíî âîçìîæíîé äîçèðîâêå;
ïðîôèëàêòè÷åñêèé èõ ïðèåì áûë çàïðåùåí.

Ïàöèåíòû (n=414) ðàíäîìèçèðîâàëèñü äâîéíûì
ñëåïûì ìåòîäîì â ñîîòíîøåíèè 1:1:1 äëÿ 52 íåäåëü
òåðàïèè îëàíçàïèíîì (îò 5 äî 20 ìã/äåíü), ðèñïå-
ðèäîíîì (îò 2 äî 10 ìã/äåíü) èëè ãàëîïåðèäîëîì
(îò 2 äî 19 ìã/äåíü). Â òå÷åíèå ïåðâûõ 8 íåäåëü
äîïóñêàëîñü ãèáêîå ðàñïèñàíèå äîçèðîâîê, â ïîñ-
ëåäóþùåì íàçíà÷àëàñü ôèêñèðîâàííàÿ äîçèðîâêà
íà óñìîòðåíèå èññëåäîâàòåëÿ. Ñêðèíèíãîâûé ïåðè-
îä äëèëñÿ îò 5 äî 9 äíåé. Ïàöèåíòû äîëæíû áûëè
ïðîäîëæàòü ïðèåì ïðåïàðàòîâ, êîòîðûå èì îáû÷íî
íàçíà÷àëèñü, äî ðàíäîìèçàöèè âî âðåìÿ âèçèòà 2
(èñõîäíûé óðîâåíü). Ïàöèåíòû ìîãëè ðàíåå ïðèíè-
ìàòü îëàíçàïèí èëè ðèñïåðèäîí, íî ýòî ñèñòåìàòè-
÷åñêè íå àíàëèçèðîâàëîñü, ïîòîìó ÷òî äîçèðîâêè
ïðåïàðàòîâ è âðåìÿ ëå÷åíèÿ øèðîêî âàðüèðîâàëèñü.

Òàáëèöà 1

Демографические и клинические показатели

                 Ïåðåìåííûå Îëàíçàïèí Ðèñïåðèäîí Ãàëîïåðèäîë Âñåãî Çíà÷åíèÿ p

n=159 n=158 n=97 n=414

Ïîë: ìóæñêîé, n (%) 115 (72,3) 111 (70,3) 69 (71,1) 295 (71,3) 0,92a

Íàöèîíàëüíîñòü: n(%) 0,20a

Åâðîïåîèäû 95 (59,7) 101 (63,9) 51 (52,6) 247 (59,7)

Àôðèêàíöû 43 (27,0) 43 (27,2) 31 (32,0) 117 (28,3)

Çàïàäíûå àçèàòû 2 (1,3) 0 0 2 (0,5)

Âîñòî÷íûå/þãî-âîñòî÷íûå àçèàòû 3 (1,9) 2 (1,3) 1 (1,0) 6 (1,4)

Ëàòèíîàìåðèêàíöû 13 (8,2) 6 (3,8) 9 (9,3) 28 (6,8)

Äðóãèå íàöèîíàëüíîñòè 3 (1,9) 6 (3,8) 5 (5,2) 14 (3,4)

Ñðåäíèé âîçðàñò ± SD (ëåò) 38,4±7,90 39,5±8,25 39,8±8,32 39,1±8,13 0,26b

âîçðàñò íà÷àëà çàáîëåâàíèÿ ± SD (ëåò) 23,0±7,04 23,3±7,19 22,6±6,66 23,0±7,00 0,98b

Äèàãíîç: n (%)

Øèçîôðåíèÿ 105 (66) 117 (74) 68 (70) 290 (70) 0,30a

Øèçîàôôåêòèâíûé ïñèõîç 54 (34) 41 (26) 29 (30) 124 (30)

Ïðèìå÷àíèÿ: a – ÷àñòîòà àíàëèçèðîâàëàñü ïðè ïîìîùè äâóõñòîðîííåãî òî÷íîãî êðèòåðèÿ Ôèøåðà; b – ñðåäíèå çíà÷åíèÿ àíàëè-
çèðîâàëèñü ïðè ïîìîùè ñóììû êâàäðàòîâ âàðèàíò Òèïà III, âêëþ÷àÿ ëå÷åíèå, èññëåäîâàòåëÿ è èõ âçàèìîäåéñòâèå.
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Â òå÷åíèå ïåðâûõ 4 íåäåëü òðåáîâàëèñü åæåíåäåëü-
íûå âèçèòû, ïîñëå 4 íåäåëü – âèçèòû ðàç â 2 íåäå-
ëè, ïîòîì – åæåìåñÿ÷íûå âèçèòû. ×åðåç 52 íåäåëè
îò íà÷àëà íàáîðà ïàöèåíòîâ, áûë ïðåêðàùåíî èñ-
ñëåäîâàíèå ãàëîïåðèäîëà â ñâÿçè ñî ñëîæíîñòÿìè
íàáîðà ó÷àñòíèêîâ.

 Îöåíêà íåéðîêîãíèòèâíûõ ôóíêöèé ïðîâîäè-
ëàñü íà èñõîäíîì óðîâíå è íà 8, 24 è 52 íåäåëÿõ.
Âåñü êîìïëåêñ èññëåäîâàíèé çàíèìàë 90 ìèí. è
ïðîèçâîäèëñÿ â óñòàíîâëåííîì ïîñëåäîâàòåëüíîì
ïîðÿäêå. Ñëåäóþùèå ôóíêöèè îöåíèâàëèñü â õîäå
èññëåäîâàíèé (ðåçóëüòàòû óêàçàíû â ñêîáêàõ). Äî
îêîí÷àòåëüíîãî îïðåäåëåíèÿ ðåçóëüòàòû âûïîëíå-
íèÿ òåñòîâ ïî êàæäîé êîãíèòèâíîé ôóíêöèè «âçâå-
øèâàëèñü» ñ ïðèìåíåíèåì îïðåäåëåííîãî êîýô-
ôèöèåíòà. Ïðèñâîåíèå êîýôôèöèåíòà çíà÷èìîñòè
îñíîâûâàëîñü íà ìíåíèè àâòîðîâ ïî ïîâîäó îòíî-
ñèòåëüíîé âàæíîñòè êàæäîãî ðåçóëüòàòà, âêëþ÷àÿ
ñîîòíîøåíèå åãî ñ ôóíêöèîíàëüíûìè èñõîäàìè.
Èñïîëíèòåëüíàÿ ôóíêöèÿ, ÷àñòü B (âðåìÿ çàâåðøå-
íèÿ ñîîòâåòñòâóåò òàêîâîìó ÷àñòè A) è 64-êàðòî÷-
íàÿ âåðñèÿ WCST (ïåðñåâåðàòîðíûå îøèáêè, çàïîë-
íåííûå êàòåãîðèè; 26); îáó÷åíèå è ïàìÿòü, AVLT
Ðåÿ ñ òåñòîì âûáîðà Êðîóôîðäà (âñåãî âîñïðîèçâå-
äåííûõ ñëîâ (êîýôôèöèåíò 2); ÷èñëî ñëîâ ïðè îò-
ñðî÷åííîì âîñïðîèçâåäåíèè) (52) è ñëîæíàÿ ôèãó-
ðà Ðåÿ-Îñòåððèöà (ñóììà áàëëîâ íåìåäëåííîãî âîñ-
ïðîèçâåäåíèÿ (êîýôôèöèåíò 2), ñóììà áàëëîâ
îòñðî÷åííîãî âîñïðîèçâåäåíèÿ); ñêîðîñòü îáðàáîò-
êè èíôîðìàöèè, WAIS-R (øêàëà èíòåëëåêòà âçðîñ-
ëûõ ïî Âåêñëåðó) ÷èñëîâûõ ñèìâîëîâ (ñûðûå áàë-
ëû, êîýôôèöèåíò 2), ÷àñòü A (âðåìÿ çàâåðøåíèÿ);
âíèìàíèå/âèãèëèòåò, òåñò íà íåïðåðûâíóþ äåÿòåëü-
íîñòü(34); ðàáî÷àÿ ïàìÿòü, WAIS-3 òåñò áóêâåííûõ
è ÷èñëîâûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé (âñåãî ïðàâèëü-
íûõ ïóíêòîâ); áåãëîñòü ðå÷è, êîíòðîëèðóåìûé óñ-
òíûé àññîöèàòèâíûé òåñò (îáùåå êîëè÷åñòâî ñëîâ)
è òåñò êàòåãîðèé (îáùåå êîëè÷åñòâî ñëîâ); çðèòåëü-
íî-ïðîñòðàíñòâåííûå ñïîñîáíîñòè, ñëîæíàÿ ôèãó-
ðà Ðåÿ-Îñòåððèöà (ñêîðîñòü êîïèðîâàíèÿ); ìîòîð-
íàÿ ôóíêöèÿ, êîììóòàöèîííàÿ ïàíåëü Ïåðäüþ (îá-
ùåå êîëè÷åñòâî ïðîðåçåé).

Ïðè âû÷èñëåíèè êîìïîçèòíîãî áàëëà âñå ôóíê-
öèè áûëè âçâåøåíû â ðàâíîé ñòåïåíè êðîìå èñïîë-
íèòåëüíîé ôóíêöèè è ôóíêöèè îáó÷åíèÿ è ïàìÿòè,
êîòîðûì áûë ïðèñâîåí êîýôôèöèåíò 2 ïî ïðè÷èíå
èõ òåñíîé ñâÿçè ñ ôóíêöèîíàëüíûìè èñõîäàìè è
êîëè÷åñòâîì òåñòîâ äëÿ èõ îöåíêè. Íà îñíîâå ñòàí-
äàðòîâ èñõîäíîãî óðîâíÿ èëè ýìïèðè÷åñêè ïîëó-
÷åííûõ êîýôôèöèåíòîâ áûëè ðàçðàáîòàíû òðè êîì-
ïîçèòíûõ áàëëà íåéðîêîãíèòèâíûõ ôóíêöèé. Îíè
îñíîâûâàëèñü íà ïðåäëîæåííûõ ïðîòîêîëîì êîýô-
ôèöèåíòàõ çíà÷åíèÿ è îõâàòûâàëè ðåçóëüòàòû âû-
ïîëíåíèÿ âñåõ òåñòîâ. Äâà èç ýòèõ êîìïîçèòíûõ
áàëëîâ áûëè ñòàíäàðòèçîâàíû ïî èñõîäíûì äàííûì
âñåé âûáîðêè (âûáîðî÷íûå êîìïîçèòíûå áàëëû), à
òðåòèé – ïî îïóáëèêîâàííûì íîðìàì (7, 8, 26, 37,
48, 57, 58), êàæäûé áàëë êîíòðîëèðîâàëñÿ ïî âîç-
ðàñòó è ïîëó. Ñòàíäàðòèçèðîâàííûå z-ïîêàçàòåëè
âû÷èñëÿëèñü ïóòåì âû÷èòàíèÿ áàëëîâ ïàöèåíòà,

âû÷èòàíèÿ ñîîòâåòñòâóþùåé ñðåäíåé âåëè÷èíû
âûáîðêè íà èñõîäíîì óðîâíå èëè íîðìàòèâíîé
ñðåäíåé è äåëåíèÿ íà SD äëÿ ñîîòâåòñòâóþùåãî
èçìåðåíèÿ. Èç äàííûõ óñðåäíåííûõ z-ïîêàçàòåëåé
çàòåì âûâîäèëèñü êîìïîçèòíûå áàëëû äëÿ òåõ ïà-
öèåíòîâ, ó êîòîðûõ áûëî ïðîâåäåíî íå ìåíåå 75%
çàïëàíèðîâàííûõ íåéðîïñèõîëîãè÷åñêèõ òåñòîâ.

Ïñèõè÷åñêàÿ ïàòîëîãèÿ îöåíèâàëàñü ïî PANSS,
äåïðåññèÿ îöåíèâàëàñü ïî øêàëå Ìîíòãîìåðè-Àñ-
áåðãà äëÿ îöåíêè äåïðåññèè (MADRS) (19), à óðî-
âåíü òðåâîæíîñòè – ïî øêàëå òðåâîãè Ãàìèëüòîíà
(HAMA) (38). Â ãðóïïàõ ëå÷åíèÿ ñðàâíèâàëè êîëè-
÷åñòâî ïàöèåíòîâ ñ êëèíè÷åñêèì îòâåòîì è ïàöè-
åíòîâ, ñîñòîÿíèå êîòîðûõ ñòàáèëèçèðîâàëîñü. Êëè-
íè÷åñêèé îòâåò îïðåäåëÿëñÿ ïî ñíèæåíèþ îáùåãî
áàëëà PANSS íà 20% è áîëåå îò èñõîäíîãî óðîâíÿ
êî âðåìåíè ëþáîãî ïîñëåäóþùåãî îáñëåäîâàíèÿ.
Ñòàáèëèçàöèÿ ñîñòîÿíèÿ îïðåäåëÿëàñü ïî îáùåìó
áàëëó PANSS, óâåëè÷åíèå êîòîðîãî íå äîëæíî áûëî
ïðåâûøàòü 20% ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì óðîâíåì
íå ìåíåå ÷åì â òå÷åíèå 1 ìåñÿöà. Ó ïàöèåíòîâ ñ
èñõîäíûì êîëè÷åñòâîì áàëëîâ ïî îòäåëüíûì ïóí-
êòàì 4 èëè ìåíüøå, êîòîðûå äîñòèãëè êëèíè÷åñêî-
ãî îòâåòà èëè ñòàáèëèçàöèè, êðèòåðèÿìè îáîñòðå-
íèÿ çàáîëåâàíèÿ ÿâëÿëèñü: îöåíêà ïî ëþáîìó ïóí-
êòó ñóáøêàëû ïîçèòèâíûõ ñèìïòîìîâ PANSS áîëåå
4 ïðè óâåëè÷åíèè áîëåå èëè ðàâíîìó 2 (íàïðèìåð,
ñ 3 äî 5); èëè ïðè áàëëå ïî îòäåëüíûì ïóíêòàì
ñóáøêàëû ïîçèòèâíûõ ñèìïòîìîâ PANSS áîëåå èëè
ðàâíûì 4 è óâåëè÷åíèè ñóììû áàëîâ ñóáøêàëû
ïîçèòèâíûõ ñèìïòîìîâ ïî êðàéíåé ìåðå íà 4 áàë-
ëà; èëè ãîñïèòàëèçàöèÿ.

Ïîä íåæåëàòåëüíûì ÿâëåíèåì, òðåáóþùèì íåî-
òëîæíîé ìåäèöèíñêîé ïîìîùè (TEAE), ïîíèìàëè
ÿâëåíèå, èìåâøåå ìåñòî âïåðâûå âî âðåìÿ èññëå-
äîâàíèÿ èëè óñóãóáèâøååñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîä-
íûì óðîâíåì. ×àñòîòà TEAE ñðàâíèâàëàñü â ãðóï-
ïàõ ëå÷åíèÿ ïðè ïîìîùè äâóõñòîðîííåãî òî÷íîãî
êðèòåðèÿ Ôèøåðà. Êëèíè÷åñêèå ëàáîðàòîðíûå àíà-
ëèçû ïðîâîäèëèñü íà èñõîäíîì óðîâíå, íà 8, 24 è
52 íåäåëÿõ. Øêàëà íåïðîèçâîëüíûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ
äâèæåíèé (AIMS), øêàëà àêàòèçèè Áàðíñà, è øêà-
ëà Ñèìïñîí-Àíãóñ îöåíèâàëèñü êàæäóþ íåäåëþ â
òå÷åíèå 4 íåäåëü, êàæäûå 2 íåäåëè äî 8 íåäåëè, à
çàòåì êàæäûé ìåñÿö â òå÷åíèå âñåãî èññëåäîâàíèÿ.

×àñòîòà èñõîäíûõ õàðàêòåðèñòèê îöåíèâàëàñü ñ
ïîìîùüþ äâóõñòîðîííåãî òî÷íîñòíîãî êðèòåðèÿ
Ôèøåðà, à ñðåäíèå ïîêàçàòåëè ñðàâíèâàëèñü ïðè
ïîìîùè àíàëèçà ïåðåìåííûõ (ANOVA).

Äëÿ ïðîâåäåíèÿ ïåðâè÷íîãî îïðåäåëåííîãî ïðî-
òîêîëîì àíàëèçà ïàöèåíòû, ïðîøåäøèå èñõîäíîå è
îäíî ïîñëåäóþùåå îáñëåäîâàíèå íåéðîêîãíèòèâ-
íûõ ôóíêöèé, âêëþ÷àëèñü â àíàëèç ó÷åòà ðåçóëü-
òàòîâ ïîñëåäíåãî íàáëþäåíèÿ (LOCF) ñðåäíåãî èç-
ìåíåíèÿ îò èñõîäíîãî óðîâíÿ äî çàâåðøåíèÿ èññëå-
äîâàíèÿ (8, 24, è 52 íåäåëÿ). Âòîðè÷íûé àíàëèç
íàáëþäàåìûõ ñëó÷àåâ (OC), êîòîðûé âêëþ÷àë òîëü-
êî ïàöèåíòîâ ñ íåïðîïóùåííîé îöåíêîé ïî êîìïî-
çèòíûì áàëëàì, îñóùåñòâëÿåìîé â îïðåäåëåííûé
ïåðèîä âðåìåíè, òàêæå ïðîâîäèëñÿ âî âñåõ òðåõ
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âðåìåííûõ òî÷êàõ. Ïàöèåíòîâ îöåíèâàëè â çàâèñè-
ìîñòè îò íàçíà÷åííîãî ëå÷åíèÿ. Äèñïåðñèîííûå
àíàëèçû êîâàðèàíòîâ (ANCOVA) äëÿ îöåíêè íåé-
ðîêîãíèòèâíûõ ôóíêöèé âêëþ÷àëè âîçðàñò, èñõîä-
íûé óðîâåíü, òåðàïèþ è èññëåäîâàòåëÿ.

Èññëåäîâàòåëüñêèé àíàëèç áåç ìíîæåñòâåííûõ
ñðàâíåíèé ïðîâîäèëñÿ íà îñíîâå èíäèâèäóàëüíûõ
îöåíîê.

Ïðè÷èíû ïðåêðàùåíèÿ èññëåäîâàíèÿ, äîëÿ êîì-
ïëàéåíòíûõ ïàöèåíòîâ, ÷àñòîòà ïàöèåíòîâ, ïðèíè-
ìàþùèõ áåíçîäèàçåïèíû èëè àíòèõîëèíåðãè÷åñêèå
ïðåïàðàòû, ïîêàçàòåëè øêàë AIMS, àêàòèçèè Áàðí-
ñà è Ñèìïñîí-Àíãóñ àíàëèçèðîâàëèñü ïî êàòåãîðè-
ÿì â ãðóïïàõ ñ ïîìîùüþ äâóõñòîðîííåãî òî÷íîñòíî-
ãî êðèòåðèÿ Ôèøåðà. Ñðåäíèå çíà÷åíèÿ èçìåíåíèé
ïî PANSS, MADRS, HAMA, âåñó, ëàáîðàòîðíûì
ïîêàçàòåëÿì, øêàëàì AIMS, àêàòèçèè Áàðíñà è
Ñèìïñîíà-Àíãóñà îöåíèâàëèñü ïî ñóììå êâàäðàòîâ
Òèïà III ANOVA, âêëþ÷àÿ ñðîêè ëå÷åíèÿ è èññëå-
äîâàòåëÿ. Ðàçëè÷èÿ ïî âðåìåíè ïðåêðàùåíèÿ èññëå-
äîâàíèÿ àíàëèçèðîâàëèñü ñ ïîìîùüþ òåñòà Êàïëàí-
Ìåéåðà äëÿ îöåíêè âûæèâàíèÿ. Åñëè íà èññëåäî-
âàòåëüñêèé öåíòð ïðèõîäèëîñü ìåíüøå 2
ïàöèåíòîâ, ïîëó÷åííûå äàííûå îáúåäèíÿëè ñ äàí-
íûìè äðóãèõ íåáîëüøèõ èññëåäîâàòåëüñêèõ öåíò-
ðîâ. Âñå èññëåäîâàíèÿ ïðîèçâîäèëèñü íà äâóõñòî-
ðîííåì óðîâíå äîñòîâåðíîñòè 0,05 áåç ïîïðàâîê
äëÿ ìíîæåñòâåííûõ ñðàâíåíèé.

Ðåçóëüòàòû

Ïîñëå çàâåðøåíèÿ èññëåäîâàíèÿ áûëî îáíàðóæå-
íî, ÷òî 17,7% ïàöèåíòîâ ãðóïïû îëàíçàïèíà, 14,1%
ïàöèåíòîâ ãðóïïû ðèñïåðèäîíà è 18,6% ïàöèåíòîâ
ãðóïïû ãàëîïåðèäîëà íå ïðèíèìàëè íåéðîëåïòèêè
äî ðàíäîìèçàöèè. Áîëåå òîãî, ïðèìåðíî 25,8% îò
âñåõ ïàöèåíòîâ ïóòåì ðàíäîìèçàöèè áûë íàçíà÷åí
íåéðîëåïòèê, êîòîðûé îíè ïðèíèìàëè åùå äî âêëþ-
÷åíèÿ â èññëåäîâàíèå. Ó ïàöèåíòîâ, çàâåðøèâøèõ
èññëåäîâàíèå, ñðåäíÿÿ äîçà îëàíçàïèíà ñîñòàâèëà
12,3 ìã/äåíü, ðèñïåðèäîíà – 5,2 ìã/äåíü, à äîçà ãà-
ëîïåðèäîëà – 8,2 ìã/äåíü. Çíà÷èòåëüíî ìåíüøå ïà-
öèåíòîâ, ïðèíèìàâøèõ îëàíçàïèí (40,9%) è ðèñïå-
ðèäîí (48,1%), ïî ñðàâíåíèþ ñ ãàëîïåðèäîëîì
(61,9%) ïðèíèìàëè àíòèõîëèíåðãè÷åñêèå ïðåïàðà-

òû â õîäå èññëåäîâàíèÿ (òî÷íîñòíûé êðèòåðèé
Ôèøåðà p<0,01). Ïðîöåíò ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàâøèõ
áåíçîäèàçåïèíû â õîäå èññëåäîâàíèÿ, íåçíà÷èòåëü-
íî îòëè÷àëñÿ â ðàçíûõ ãðóïïàõ ëå÷åíèÿ (îëàíçàïèí
– 37,1%; ðèñïåðèäîí – 38,6% è ãàëîïåðèäîë –
41,2%).

Ïðîöåíò ïàöèåíòîâ, çàâåðøèâøèõ èññëåäîâàíèå,
áûë ñëåäóþùèì: 40,3% ïàöèåíòîâ ãðóïïû îëàíçà-
ïèíà, 34,2% – ãðóïïû ðèñïåðèäîíà è 27,8% ïàöè-
åíòîâ ãðóïïû ãàëîïåðèäîëà. Ñðàâíåíèÿ â ïàðàõ ñ
ïîìîùüþ êðèâûõ âûæèâàíèÿ Êàïëàí-Ìåéåðà ïîêà-
çàëè çíà÷èòåëüíîå ðàçëè÷èå â ñðîêàõ ïðåðûâàíèÿ
èññëåäîâàíèÿ ïî ðàçíûì ïðè÷èíàì ìåæäó ãðóïïà-
ìè îëàíçàïèíà è ãàëîïåðèäîëà (ëîãàðèôìè÷åñêèé
ðàíãîâûé êðèòåðèé p=0,02), äðóãèå ñðàâíåíèÿ íå
áûëè çíà÷èìûìè. Ñðåäíèå (äîâåðèòåëüíûé èíòåð-
âàë 95%) ñðîêè ïðåðûâàíèÿ èññëåäîâàíèÿ ïî ðàç-
íûì ïðè÷èíàì ñîñòàâèëè 220 äíåé äëÿ ïàöèåíòîâ
ãðóïïû îëàíçàïèíà, 145 äíåé äëÿ ïàöèåíòîâ ãðóï-
ïû ðèñïåðèäîíà è 94 äíåé äëÿ ïàöèåíòîâ ãðóïïû
ãàëîïåðèäîëà. Ïðè÷èíû ïðåðûâàíèÿ èññëåäîâàíèÿ
ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2. Âî âñåõ ãðóïïàõ ëå÷åíèÿ
61% ïàöèåíòîâ áûëè ïðèçíàíû ñîîòâåòñòâóþùèìè
íàçíà÷åííîìó ëå÷åíèþ âî âðåìÿ ó÷àñòèÿ â èññëå-
äîâàíèè. Ïàöèåíòû, ïðîïóñòèâøèå 5 è áîëåå äíåé
èññëåäîâàíèÿ ïðåïàðàòà èëè ïðèíèìàâøèå äîçèðîâ-
êó áîëüøå íàçíà÷åííîé, èñêëþ÷àëèñü èç àêòèâíîé
ñðàâíèòåëüíîé ôàçû èññëåäîâàíèÿ.

Ñðàâíèâàëèñü èñõîäíûå õàðàêòåðèñòèêè ïàöèåí-
òîâ ðàíäîìèçèðîâàííûõ äî è ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ
ëå÷åíèÿ ãàëîïåðèäîëîì. Èç ïàöèåíòîâ, ðàíäîìèçè-
ðîâàííûõ äî ïðåêðàùåíèÿ ëå÷åíèÿ ãàëîïåðèäîëîì,
32% áûëè æåíùèíàìè, 58% – åâðîïåîèäàìè, ñðåä-
íèé âîçðàñò ñîñòàâëÿë 39,4 ëåò, à ñðåäíèé îáùèé
áàëë ïî PANSS ñîñòàâëÿë 82,1 íà èñõîäíîì óðîâíå.

Èç ïàöèåíòîâ, ðàíäîìèçèðîâàííûõ ïîñëå ïðåêðà-
ùåíèÿ ëå÷åíèÿ ãàëîïåðèäîëîì, 24% áûëè æåíùè-
íàìè, 62% åâðîïåîèäàìè, ñðåäíèé âîçðàñò ñîñòàâ-
ëÿë 38,7 ëåò, à ñðåäíèé îáùèé áàëë ïî PANSS ñî-
ñòàâëÿë 84,9 íà èñõîäíîì óðîâíå. Ýòè èñõîäíûå
õàðàêòåðèñòèêè çíà÷èòåëüíî íå îòëè÷àëèñü ïðè
ñðàâíåíèè ïàöèåíòîâ, ðàíäîìèçèðîâàííûõ äî è
ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ ëå÷åíèÿ ãàëîïåðèäîëîì. Îäíà-
êî, ñðåäíèé ïîçèòèâíûé ïîêàçàòåëü ïî PANSS ó

Òàáëèöà 2

Характеристики пациентов

Ïðè÷èíà ïðåðûâàíèÿ ëå÷åíèÿ Olz Ris Hal                       Çíà÷åíèÿ pa

n=159 n(%) n=158n (%) n=97n(%) Olz vs. Ris Olz vs. Hal Ris vs. Hal Âñåãî

Íåæåëàòåëüíîå ÿâëåíèå 15 (9,4) 24 (15,2) 14 (14,4) 0,13 0,23 1,00 0,26

Óäîâëåòâîðèòåëüíûé îòâåò 0 1 (0,6) 1 (1,0) 0,50 0,38 1,00 0,53

Íåäîñòàòî÷íàÿ ýôôåêòèâíîñòü 20 (12,6) 18 (11,4) 16 (16,5) 0,86 0,46 0,26 0,50

Íåñîáëþäåíèå äàëüíåéøåãî êîíòðîëÿ 14 (8,8) 7 (7,2) 12 (7,6) 0,84 0,82 1,00 0,92

Ðåøåíèå ïàöèåíòà 20 (12,6) 14 (14,4) 20 (12,7) 1,00 0,71 0,71 0,91

Ðåøåíèå âðà÷à 3 (1,9) 2 (1,3) 2 (2,1) 1,00 1,00 0,64 0,90

Íåñîîòâåòñòâèå êðèòåðèÿì 22 (13,8) 25 (15,8) 16 (16,5) 0,64 0,60 1,00 0,80

Ðåøåíèå ñïîíñîðà 1 (0,6) 2 (1,3) 0 0,62 1,00 0,53 0,62

Çàïîëíåíèå ïðîòîêîëà 64 (40,3) 54 (34,2) 27 (27,8) 0,30 0,06 033 0,13

Ïðèìå÷àíèÿ: Olz – îëàíçàïèí, Ris – ðèñïåðèäîí, Hal – ãàëîïåðèäîë, vs=ïðîòèâ; a – ÷àñòîòà, àíàëèçèðóåìàÿ ïðè ïîìîùè äâóõ-
ñòîðîííåãî òî÷íîãî êðèòåðèÿ Ôèøåðà.
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ïàöèåíòîâ, ðàíäîìèçèðîâàííûõ äî ïðåêðàùåíèÿ
ëå÷åíèÿ ãàëîïåðèäîëîì, áûë çíà÷èòåëüíî íèæå ïî
ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè, ðàíäîìèçèðîâàííûìè
ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ ëå÷åíèÿ ãàëîïåðèäîëîì (20,8
ïðîòèâ 22,1 ñîîòâåòñòâåííî; t (412)= -2,7, p=0,007).

Íà îñíîâàíèè àíàëèçà ñðåäíèõ èçìåíåíèé êîì-
ïîçèòíîãî íåéðîêîãíèòèâíîãî áàëëà âûáîðêè ïî
ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì óðîâíåì ñ ó÷åòîì ðåçóëüòà-
òîâ ïîñëåäíåãî íàáëþäåíèÿ (LOCF) , íå íàáëþäà-
ëîñü çíà÷èòåëüíûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè ëå-
÷åíèÿ íà 8, 24 èëè 52 íåäåëå (òàáë. 3; ðèñ.1). Íà
âñåõ âðåìåííûõ ýòàïàõ íàáëþäàëîñü çíà÷èòåëüíîå
óëó÷øåíèå ñîñòîÿíèÿ ïàöèåíòîâ âî âñåõ ãðóïïàõ.
Íà 52 íåäåëå z-ïîêàçàòåëü, îñíîâàííûé íà âûáîðî÷-
íîì êîìïîçèòíîì ñðåäíåì ± SD áûë 0,17±0,51 â
ãðóïïå îëàíçàïèíà (p<0,01), 0,18±0,46 â ãðóïïå
ðèñïåðèäîíà (p<0,01) è 0,12±0,49 â ãðóïïå ãàëîïå-
ðèäîëà (p=0,04).

Îñíîâûâàÿñü íà àíàëèçå OC íà 52 íåäåëå, èçìå-
íåíèÿ êîìïîçèòíûõ áàëëîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêà-
çàòåëÿìè âûáîðêè íà èñõîäíîì óðîâíå çíà÷èòåëü-
íî ðàçëè÷àëèñü â ãðóïïå ãàëîïåðèäîëà è ãðóïïàõ
îëàíçàïèíà (F(1,109)=8,28, p< 0,01) è ðèñïåðèäî-
íà (F(1,109)=4,28, p=0,04). Íå íàáëþäàëîñü ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ïàöèåíòà-
ìè, ïðèíèìàâøèìè îëàíçàïèí è ðèñïåðèäîí
(F(1,109)=1,18, p=0,28). Ñðåäíåå èçìåíåíèå çíà÷è-
òåëüíî óëó÷øèëîñü ê êîíöó èññëåäîâàíèÿ â ãðóï-
ïàõ îëàíçàïèíà (p<0,01) è ðèñïåðèäîíà (p<0,01), â
îòëè÷èå îò ãðóïïû ãàëîïåðèäîëà (p=0,91).

Îòñóòñòâèå çíà÷èòåëüíûõ èçìåíåíèé â ãðóïïå
ãàëîïåðèäîëà, âîçìîæíî, ÷àñòè÷íî ñâÿçàíî ñ òåì,
÷òî ó îäíîãî èç ïàöèåíòîâ ýòîé ãðóïïû çíà÷èòåëü-
íî óõóäøèëîñü ñîñòîÿíèå â ïðîìåæóòêå ìåæäó 24
è 52 íåäåëåé ëå÷åíèÿ. Äàæå åñëè íå ïðèíèìàòü âî
âíèìàíèå ýòîò ôàêò, â ãðóïïå ãàëîïåðèäîëà âñå ðàâ-
íî íå âûÿâëÿëîñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîãî óëó÷øå-
íèÿ (p=0,29; ñðåäíåå èçìåíåíèå ñ ó÷åòîì äàííûõ
óïîìÿíóòîãî ïàöèåíòà 0,01, áåç ó÷åòà – 0,10). Ðå-
çóëüòàòû ïàöèåíòîâ, ðàíäîìèçèðîâàííûõ äî ïðå-
êðàùåíèÿ èññëåäîâàíèÿ ãàëîïåðèäîëà è çàâåðøèâ-

Òàáëèöà 3

Композитный балл нейрокогнитивных функций, основанный на исходных данных выборки

Íåäåëÿ Òåðàïèÿ n Ñðåäíèé èñõîäíûé Ñðåäíèé ïîêàçàòåëü Çíà÷åíèå p a         Èçìåíåíèå êîíå÷íûõ çíà÷åíèé

óðîâåíü ± SD êîíå÷íîãî çíà÷åíèÿ ± SD â ãðóïïàõ Ñðåäíåå ± SD      Çíà÷åíèå p â ïàðàõb

8 Olz 130 0,04±0,90 0,16±0,93 <0,01 0,12±0,42 O vs. R 0,81

Ris 131 -0,02 ±0,82 -0,09 ±0,82 <0,01 0,11±0,44 O vs. H 0,72

Hal 76 -0,01 ±0,78 0,13±0,78 <0,01 0,14±0,41 R vs. H 0,58

24 Olz 132 0,03±0,89 0,19±0,96 <0,01 0,16±0,49 O vs. R 0,99

Ris 131 -0,02 ±0,82 0,14±0,83 <0,01 0,15±0,48 O vs. H 0,73

Hal 76 -0,01 ±0,78 0,13±0,81 0,01 0,14±0,46 R vs. H 0,74

52 Olz 132 0,03±0,89 0,20±0,97 <0,01 0,17±0,51 O vs. R 0,72

Ris 131 -0,02 ±0,82 0,17±0,81 <0,01 0,18±0,46 O vs. H 0,40

Hal 76 -0,01 ±0,78 0,11±0,86 0,04 0,12±0,49 R vs. H 0,25

Ïðèìå÷àíèÿ: èçìåíåíèå ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ ñ ó÷åòîì ðåçóëüòàòîâ ïîñëåäíåãî íàáëþäåíèÿ äî çàâåðøåíèÿ èññëåäîâàíèÿ; n – êî-
ëè÷åñòâî ïàöèåíòîâ, ó êîòîðûõ èìåþòñÿ êàê ïîêàçàòåëè èñõîäíîãî óðîâíÿ, òàê è è ðåçóëüòàòû â êîíå÷íîé òî÷êå; Olz – îëàíçà-
ïèí, Ris – ðèñïåðèäîí, Hal – ãàëîïåðèäîë; a – âíóòðèãðóïïîâîå çíà÷åíèå p îñíîâûâàëîñü íà êðèòåðèè Ñòüþäåíòà; b – ìåæãðóï-
ïîâûå çíà÷åíèÿ p ïîëó÷àëè ïóòåì ñóììèðîâàíèÿ êâàäðàòîâ ïî òèïó III ANOVA, âêëþ÷àÿ âîçðàñò, èñõîäíûé óðîâåíü, òåðàïèþ è
èññëåäîâàòåëÿ.

Оланзапин Рисперидон Галоперидол
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Ðèñ. 1 a). Ïîêàçàòåëè ïåðåíîñà äàííûõ ïîñëåäíåãî íàáëþäå-
íèÿ ïî âèçèòàì (îò èñõîäíîãî óðîâíÿ äî îêîí÷àíèÿ 52 íåäå-
ëè): ñðåäíåå èçìåíåíèå Z-ïîêàçàòåëÿ ñóììàðíîãî áàëëà, îñíî-
âàííîå íà èñõîäíûõ äàííûõ âûáîðêè âñåõ ðàíäîìèçèðîâàííûõ
ïàöèåíòîâ. Çíà÷åíèÿ p â ãðóïïàõ íà 52 íåäåëå: îëàíçàïèí
p<0,001; ðèñïåðèäîí p<0,001; ãàëîïåðèäîë p =0,037. Çíà÷å-
íèÿ p â ïàðàõ ãðóïï íà 52 íåäåëå: îëàíçàïèí ïðîòèâ ðèñïåðè-
äîíà p =0,716; îëàíçàïèí ïðîòèâ ãàëîïåðèäîëà p =0,403; ðèñ-
ïåðèäîí ïðîòèâ ãàëîïåðèäîëà p =0,251;
á). Ñëó÷àè, íàáëþäàåìûå âî âðåìÿ âèçèòîâ (îò èñõîäíîãî óðîâ-
íÿ äî îêîí÷àíèÿ 52 íåäåëè): ñðåäíåå èçìåíåíèå Z-ïîêàçàòåëÿ ñóì-
ìàðíîãî áàëëà, îñíîâàííîå íà èñõîäíûõ äàííûõ âûáîðêè âñåõ
ðàíäîìèçèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ. Çíà÷åíèÿ p â ãðóïïàõ íà 52 íå-
äåëå: îëàíçàïèí p<0,001; ðèñïåðèäîí p<0,001; ãàëîïåðèäîë
p =0,907. Çíà÷åíèÿ p â ïàðàõ ãðóïï íà 52 íåäåëå: îëàíçàïèí ïðî-
òèâ ðèñïåðèäîíà p =0,280; îëàíçàïèí ïðîòèâ ãàëîïåðèäîëà
p =0,005; ðèñïåðèäîí ïðîòèâ ãàëîïåðèäîëà p =0,041. Ìîäåëè
âêëþ÷àþò èññëåäîâàòåëÿ, òåðàïèþ, èñõîäíûé óðîâåíü è âîçðàñò

a)

á)
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øèõ èññëåäîâàíèå ÷åðåç 52 íåäåëè ëå÷åíèÿ, ñðàâ-
íèâàëè ñ ðåçóëüòàòàìè ïàöèåíòîâ, âêëþ÷åííûõ ïîñ-
ëå èçìåíåíèÿ ïðîòîêîëà. Ó ýòèõ ïàöèåíòîâ âî âðå-
ìÿ êàæäîãî âèçèòà â òå÷åíèå 52 íåäåëü ïðîâîäèëñÿ
àíàëèç OC, äàâøèé ðåçóëüòàòû, ñõîäíûå ñ âûøåóêà-
çàííûìè.

Íà îñíîâàíèè ñðåäíåãî èçìåíåíèÿ êîìïîçèòíî-
ãî íåéðîêîãíèòèâíîãî áàëëà âûáîðêè ïî ñðàâíåíèþ
ñ èñõîäíûì óðîâíåì ñ ó÷åòîì ðåçóëüòàòîâ ïîñëå-
äíåãî íàáëþäåíèÿ (LOCF) íà 52 íåäåëå, íå îòìå-
÷àëîñü çíà÷èòåëüíûõ îòëè÷èé îò íîðìû â ðàçíûõ
ãðóïïàõ. Ó ãðóïï îëàíçàïèíà è ðèñïåðèäîíà íàáëþ-
äàëîñü çíà÷èòåëüíîå óëó÷øåíèå (äëÿ îáåèõ ãðóïï
p<0,01), òåíäåíöèÿ ê èçìåíåíèþ íàìå÷àëàñü â ãðóï-
ïå ãàëîïåðèäîëà (p=0,08).

Îñíîâûâàÿñü íà àíàëèçå OC íà 52 íåäåëå, èçìå-
íåíèÿ êîìïîçèòíûõ áàëëîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêà-
çàòåëÿìè âûáîðêè íà èñõîäíîì óðîâíå, îòëè÷èÿ îò
íîðìàòèâíûõ äàííûõ áûëè çíà÷èìî âûøå â ãðóï-
ïå ãàëîïåðèäîëà ïî ñðàâíåíèþ êàê ñ ãðóïïîé
îëàíçàïèíà (F(1,107)=4,66, p=0,03), òàê è ñ ãðóï-
ïîé ðèñïåðèäîíà (F (1,107)=5,18, p=0,03), òîãäà
êàê ìåæäó ãðóïïàìè îëàíçàïèíà è ðèñïåðèäîíà íå
îòìå÷àëîñü ñóùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé. Èìåëî ìåñ-
òî çíà÷èòåëüíîå óëó÷øåíèå â ãðóïïàõ îëàíçàïèíà
(p<0,01) è ðèñïåðèäîíà (p<0,01) â îòëè÷èå îò ãðóï-
ïû ãàëîïåðèäîëà (p=0,87). Îòñóòñòâèå èçìåíåíèé
(p=0,28) â ãðóïïå ãàëîïåðèäîëà, âîçìîæíî, ÷àñòè÷-
íî ñâÿçàíî ñ ïàöèåíòîì, ó êîòîðîãî îòìå÷àëîñü
çíà÷èòåëüíîå óõóäøåíèå ñîñòîÿíèÿ (ñðåäíåå èçìå-
íåíèå ñ ó÷åòîì äàííûõ óïîìÿíóòîãî ïàöèåíòà
0,04, áåç ó÷åòà – 0,18).

Àíàëèçû ñðåäíåãî èçìåíåíèÿ ïîêàçàòåëåé ïî
ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì óðîâíåì ïî îòäåëüíûì êîã-
íèòèâíûì ôóíêöèÿì ñ ó÷åòîì ðåçóëüòàòîâ ïîñëå-
äíåãî íàáëþäåíèÿ (LOCF) çà 52 íåäåëè, ïîêàçàëè,

÷òî ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ îëàíçàïèí, íàáëþäà-
ëîñü ãîðàçäî áîëåå çíà÷èòåëüíîå óëó÷øåíèå ñêîðî-
ñòè îáðàáîòêè èíôîðìàöèè è ìîòîðíûõ ôóíêöèé,
÷åì ó ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàâøèõ ãàëîïåðèäîë
(F (1,307)=7,90, p<0,01 è F (1,306)=4,29, p=0,04 ñî-
îòâåòñòâåííî, ðèñ. 2). Íå îòìå÷àëîñü çíà÷èòåëüíûõ
ðàçëè÷èé ïîêàçàòåëåé ïî îòäåëüíûì êîãíèòèâíûì
ôóíêöèÿì ìåæäó ãðóïïîé ðèñïåðèäîíà è ëþáîé èç
îñòàëüíûõ ãðóïï (îëàíçàïèíà èëè ãàëîïåðèäîëà). Ó
ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàâøèõ îëàíçàïèí, íàáëþäàëîñü
óëó÷øåíèå âñåõ íåéðîêîãíèòèâíûõ ôóíêöèé (ó âñåõ
p=0,04) êðîìå çðèòåëüíî-ïðîñòðàíñòâåííîãî âîñ-
ïðèÿòèÿ è áåãëîñòè ðå÷è. Ó ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàâ-
øèõ ðèñïåðèäîí, íàáëþäàëîñü óëó÷øåíèå âñåõ
íåéðîêîãíèòèâíûõ ôóíêöèé (ó âñåõ p<0,05) êðî-
ìå áåãëîñòè ðå÷è. Ó ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàâøèõ ãà-
ëîïåðèäîë, óëó÷øèëèñü òîëüêî îáó÷åíèå è ïàìÿòü
(p<0,01). Ïîõîæèé ïðîôèëü áûë ïîëó÷åí è ïðè àíà-
ëèçå ñðåäíåãî èçìåíåíèÿ ïîêàçàòåëåé ïî ñðàâíåíèþ
ñ èñõîäíûì óðîâíåì ñ ó÷åòîì ðåçóëüòàòîâ ïîñëå-
äíåãî íàáëþäåíèÿ (LOCF) ïî îòäåëüíûì êîãíèòèâ-
íûì ôóíêöèÿì íà 52 íåäåëå, îñíîâàííîãî íà íîð-
ìàòèâíûõ äàííûõ.

ANOVA (àíàëèç ïåðåìåííûõ) äëÿ ñðåäíåãî èçìå-
íåíèÿ LOCF ñ èñõîäíîãî óðîâíÿ äî 8 íåäåëè ïî
áàëëàì PANSS (ñóáøêàëû ïîçèòèâíûõ, íåãàòèâíûõ
ñèìïòîìîâ è ñóììàðíûé áàëë) íå âûÿâèë ñòàòèñòè-
÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè ëå÷åíèÿ.
Ñðåäíåå èçìåíåíèå LOCF ê 52 íåäåëå íå ïîêàçàëî
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïà-
ìè îëàíçàïèíà è ðèñïåðèäîíà èëè ãðóïïàìè ðèñ-
ïåðèäîíà è ãàëîïåðèäîëà. Òåì íå ìåíåå, â çàâåð-
øåíèå 52 íåäåëè ó ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàâøèõ
îëàíçàïèí, íàáëþäàëîñü áîëåå çíà÷èòåëüíîå óëó÷-
øåíèå ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ãàëîïåðèäîëà ïî
áàëëàì ñóáøêàëû ïîçèòèâíûõ ñèìïòîìîâ PANSS
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Оланзапин

Рисперидон

Галоперидол

Ðèñ. 2. Ïåðåíîñ äàííûõ ïîñëåäíåãî íàáëþäåíèÿ (îò èñõîäíîãî óðîâíÿ äî îêîí÷àíèÿ 52 íåäåëè): ñðåäíåå çíà÷åíèå Z-ïîêàçàòåëÿ
èçìåíåíèÿ íåéðîêîãíèòèâíûõ ôóíêöèé â áàëëàõ, îñíîâàííîå íà èñõîäíûõ äàííûõ âûáîðêè âñåõ ðàíäîìèçèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ.
* çíà÷èòåëüíîå ðàçëè÷èå ìåæäó ãðóïïàìè îëàíçàïèíà è ãàëîïåðèäîëà; # çíà÷èòåëüíîå óëó÷øåíèå â ãðóïïå îëàíçàïèíà; + çíà-
÷èòåëüíîå óëó÷øåíèå â ãðóïïå ðèñïåðèäîíà; § çíà÷èòåëüíîå óëó÷øåíèå â ãðóïïå ãàëîïåðèäîëà
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(F (1355)=5,80, p=0,02) è ñóììàðíîìó áàëëó PANSS
(F (1355)=9,04, p<0,01) ñî çíà÷èòåëüíîé òåíäåíöè-
åé ê íåãàòèâíûì áàëëàì PANSS (F (1355)=3,55,
p=0,06). Âî âñåõ ãðóïïàõ ëå÷åíèÿ íàáëþäàëîñü çíà-
÷èòåëüíîå óëó÷øåíèå ÷åðåç 52 íåäåëè LOCF ïî
âñåì òðåì ïîêàçàòåëÿì PANSS (p<0,02). Íå îòìå÷à-
ëîñü çíà÷èòåëüíûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè ïî
MADRS èëè HAMA (òàáë. 4). Ñðåäè ïàöèåíòîâ ñ
êëèíè÷åñêèì îòâåòîì íå áûëî çíà÷èòåëüíûõ ðàçëè-
÷èé ïî ÷àñòîòå îáîñòðåíèé ìåæäó ãðóïïàìè (îëàí-
çàïèí –13,3% (8/60); ðèñïåðèäîí – 26,6% (17/75);
ãàëîïåðèäîë – 25,7% (9/35); p=0,15). Ñðåäè ïàöè-
åíòîâ ñî ñòàáèëèçàöèåé ñîñòîÿíèÿ íå áûëî çíà÷è-
òåëüíûõ ðàçëè÷èé ïî ÷àñòîòå îáîñòðåíèé ìåæäó
ãðóïïàìè îëàíçàïèíà (11,6%; 15/129) è ðèñïåðèäî-
íà (22,3%; 27/121; p=0,03), òàêæå íå íàáëþäàëîñü
çíà÷èòåëüíûõ ðàçëè÷èé ñ ãðóïïîé ãàëîïåðèäîëà
(22,2%; 16/72). Ñîîòíîøåíèÿ ñðåäíåãî èçìåíåíèÿ
LOCF â êîìïîçèòíîì êîãíèòèâíîì áàëëå ñîñòàâíîé
âûáîðêè è èçìåíåíèè ïî áàëëàì PANSS (ñóáøêàë
ïîçèòèâíûõ, íåãàòèâíûõ ñèìïòîìîâ è ñóììàðíîãî
áàëëà), à òàêæå îáùåãî áàëëà ïî øêàëå Ñèìïñîí-
Àíãóñ â êàæäîé ãðóïïå ëå÷åíèÿ âûÿâèëè çíà÷èòåëü-
íóþ çàâèñèìîñòü ìåæäó èçìåíåíèåì êîìïîçèòíî-
ãî êîãíèòèâíîãî áàëëà ñîñòàâíîé âûáîðêè è èçìå-
íåíèÿìè ñóììû áàëëîâ ïî ñóáøêàëå íåãàòèâíûõ
ñèìïòîìîâ PANSS (r=0,254, p=0,003), ñóììàðíîãî
áàëëà PANSS (r =0,281, p=0,001) è ïîêàçàòåëåé ïî
øêàëå Ñèìïñîí-Àíãóñ (r=0,277, p=0,001) ó ïàöèåí-
òîâ, ïðèíèìàâøèõ îëàíçàïèí. Èìåëà ìåñòî çíà÷è-
òåëüíàÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó ñðåäíèì èçìåíåíèåì
LOCF â êîìïîçèòíîì êîãíèòèâíîì áàëëå ñîñòàâíîé
âûáîðêè è èçìåíåíèåì ñóììàðíîãî áàëëà PANSS
(r=0,183, p=0,037) è ïîêàçàòåëÿ ïî øêàëå Ñèìïñîí–
Àíãóñ (r=0,226, p=0,010) ó ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàâ-
øèõ ðèñïåðèäîí.

Ñðåäè ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàâøèõ ãàëîïåðèäîë, íå
íàáëþäàëîñü çíà÷èìîé çàâèñèìîñòè äàííûõ ïîêà-
çàòåëåé. Êîãäà èñïîëüçîâàëèñü ñðåäíèå èçìåíåíèÿ
íàáëþäàåìûõ ñëó÷àåâ, òîëüêî â ãðóïïå îëàíçàïèíà
íàáëþäàëàñü çíà÷èòåëüíàÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó
ñðåäíèì èçìåíåíèåì êîìïîçèòíîãî êîãíèòèâíîãî
áàëëà ñîñòàâíîé âûáîðêè è ñðåäíèì èçìåíåíèåì
ñóììû áàëëîâ ïî ñóáøêàëå íåãàòèâíûõ ñèìïòîìîâ
PANSS (r=0,328, p=0,011).

Íåæåëàòåëüíûå ÿâëåíèÿ, íàáëþäàâøèåñÿ áîëåå
÷åì ó 10% ïàöèåíòîâ â ëþáîé èç ãðóïï èëè òå, ïî
êîòîðûì èìåëèñü çíà÷èòåëüíûå îòëè÷èÿ ìåæäó
ãðóïïàìè, ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 5. Ìàññà òåëà,
óðîâåíü õîëåñòåðèíà, ãëþêîçû (íå íàòîùàê), ïðî-
ëàêòèíà è òðèãëèöåðèäîâ ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 6.
Ó çíà÷èòåëüíî áîëüøåãî êîëè÷åñòâà ïàöèåíòîâ
ãðóïï îëàíçàïèíà (13,8%) è ðèñïåðèäîíà (10,8%)
ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ãàëîïåðèäîëà (2,1%;
p<0,01 è p=0,01 ñîîòâåòñòâåííî) íàáëþäàëñÿ íà-
áîð âåñà êàê íåæåëàòåëüíîå ÿâëåíèå. Íàáîð âåñà
áûë çíà÷èòåëüíî áîëüøå â ãðóïïå îëàíçàïèíà, ÷åì
â ãðóïïàõ ðèñïåðèäîíà (F(1,356)=7,65, p<0,01) è
ãàëîïåðèäîëà (F (1,356)=43.41, p<0,01). Ïàöèåíòû
ãðóïïû ðèñïåðèäîíà íàáèðàëè áîëüøå âåñà, ÷åì
ïàöèåíòû ãðóïïû ãàëîïåðèäîëà (F (1,356)=17,21,
p<0,01). Ñðåäíåå èçìåíåíèå óðîâíÿ òðèãëèöåðèäîâ
áûëî çíà÷èòåëüíî âûøå â ãðóïïå îëàíçàïèíà ïî
ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ðèñïåðèäîíà (F (1,196)=6,42,
p =0,01). Äðóãèõ çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóï-
ïàìè îëàíçàïèíà è ãàëîïåðèäîëà èëè ãðóïïàìè
ðèñïåðèäîíà è ãàëîïåðèäîëà íå îòìå÷àëîñü. Ñðåä-
íåå èçìåíåíèå óðîâíÿ õîëåñòåðèíà áûëî çíà÷è-
òåëüíî âûøå â ãðóïïå îëàíçàïèíà ïî ñðàâíåíèþ
ñ ãðóïïàìè ðèñïåðèäîíà (F (1,257)=8,90, p=0,03)
è ãàëîïåðèäîëà (F (1,257)=9,23, p=0,03). Ñðåäíåå
èçìåíåíèå óðîâíÿ ïðîëàêòèíà áûëî çíà÷èòåëüíî

Òàáëèöà 4

Динамика симптоматики (от исходного уровня до 52 недели)

Òåðàïèÿ Èñõîäíûé                                  Èçìåíåíèÿ ê çàâåðøåíèþ èññëåäîâàíèÿ

óðîâåíü n Ñðåäíèé ± SD Çíà÷åíèÿ pa

±SD Olz vs. Ris Olz vs. Hal Ris vs. Hal Âñåãî

PANSS Olz 82,6±13,1 153 -12,4 ±16,0 0,11 <0,01 0,12 0,01

(îáùèé ïîêàçàòåëü) Ris 84,1±14,7 148 -9,5 ±15,5

Hal 82,7±14,1 94 -7,6±16,3

PANSS Olz 21,2±4,4 153 -4,3±4,9 0,18 0,02 0,22 0,15

(ïîçèòèâíûé ïîêàçàòåëü) Ris 21,4±4,9 148 -3,6±5,5

Hal 21,4±4,5 94 -3,1±5,8

PANSS Olz 20,6±5,3 153 -2,5±5,3 0,16 0,06 0,52 0,04

(íåãàòèâíûé ïîêàçàòåëü) Ris 21,0±5,3 148 -1,6±4,9

Hal 20,7±5,5 94 -1,5±4,8

MADRS Olz 13,2±8,7 153 -2,9±8,3 0,42 0,09 0,33 0,45

Ris 14,1±9,3 150 -2,2±8,7

Hal 14,4±10,2 92 -1,7±7,9

HAMA Olz 9,6±6,3 153 -2,1±5,3 0,49 0,35 0,74 0,37

Ris 10,2±6,6 150 -1,6±6,1

Hal 10,9±7,0 92 -1,5±6,1

Ïðèìå÷àíèÿ: Olz – îëàíçàïèí, Ris – ðèñïåðèäîí, Hal – ãàëîïåðèäîë, vs – ïðîòèâ; a – ñðåäíèå çíà÷åíèÿ àíàëèçèðîâàëèñü ïðè
ïîìîùè ñóììû êâàäðàòîâ âàðèàíò Òèïà III, âêëþ÷àÿ ëå÷åíèå, èññëåäîâàòåëÿ è èõ âçàèìîäåéñòâèå.
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âûøå â ãðóïïàõ ðèñïåðèäîíà ïðîòèâ îëàíçàïèíà
(F (1,309)=69,82, p<0,01) è ðèñïåðèäîíà ïðîòèâ
ãàëîïåðèäîëà (F (1,309)=28,39; p<0,01), â òî âðå-
ìÿ êàê íå íàáëþäàëîñü ñòàòèñòè÷åñêèõ ðàçëè÷èé
ìåæäó ãðóïïàìè îëàíçàïèíà è ãàëîïåðèäîëà
(p=0,07). Ñðåäíåå èçìåíåíèå óðîâíÿ ãëþêîçû (íå
íàòîùàê) íå îòëè÷àëîñü çíà÷èòåëüíî â ðàçíûõ
ãðóïïàõ. Ñðåäíåå îáùåå çíà÷åíèå AIMS ó ïàöè-
åíòîâ, ïðèíèìàâøèõ ãàëîïåðèäîë, áûëî çíà÷è-
òåëüíî âûøå, ÷åì ó ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàâøèõ
îëàíçàïèí (F (1,355)=5,27, p =0,02) è ðèñïåðèäîí
(F (1,355)=4,96, p=0,03), áåç ñóùåñòâåííûõ ðàçëè-
÷èé â ãðóïïàõ îëàíçàïèíà è ðèñïåðèäîíà (p=0,95)
(òàáë. 6). Ïîäîáíûì îáðàçîì, ïî ñðåäíåìó çíà÷å-
íèþ îáùåãî èçìåíåíèÿ áàëëîâ, íàáðàííûõ ïî øêà-
ëå àêàòèçèè Áàðíñ, ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ ãàëî-
ïåðèäîë, íàáëþäàëîñü çíà÷èòåëüíîå óõóäøåíèå ïî
ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïàìè îëàíçàïèíà (F (1,356)=14,05,
p<0,01) è ðèñïåðèäîíà (F (1,356)=7,45, p<0,01), áåç
ñóùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé â ãðóïïàõ îëàíçàïèíà è
ðèñïåðèäîíà (p=0,25). Òàêæå, ó çíà÷èòåëüíî ìåíü-
øåãî êîëè÷åñòâà ïàöèåíòîâ ãðóïï îëàíçàïèíà
(8,8%) è ðèñïåðèäîíà (12,7%) ïî ñðàâíåíèþ ñ
ãðóïïîé ãàëîïåðèäîëà (24,7%; p<0,01 è p<0,02 ñî-
îòâåòñòâåííî) íàáëþäàëàñü àêàòèçèÿ êàê íåæåëà-
òåëüíîå ÿâëåíèå. Ïî ñðåäíåìó ïîêàçàòåëþ êîëè÷å-
ñòâà áàëëîâ ïî øêàëå Ñèìïñîí-Àíãóñ ñóùåñòâåí-
íûõ ðàçëè÷èé â ãðóïïàõ íå íàáëþäàëîñü.

 Òàáëèöà 5

Нежелательные явления, требующие неотложной медицинской помощи

Olz n(%) Ris n(%) Hal n(%)                      Çíà÷åíèÿ pa

Olz vs. Ris Olz vs. Hal Ris vs. Hal Âñåãî

Ñîíëèâîñòü 41 (25,8) 31 (19,6) 18 (18,6) 0,23 0,22 0,87 0,30

Äåïðåññèÿ 28 (17,6) 31 (19,6) 11 (11,3) 0,67 0,21 0,12 0,21

Ãîëîâíàÿ áîëü 27 (17,0) 40 (25,3) 20 (20,6) 0,08 0,51 0,45 0,20

Áåññîííèöà 26 (16,4) 36 (22,8) 20 (20,6) 0,16 0,41 0,76 0,34

Òðåâîæíîñòü 25 (15,7) 28 (17,7) 16 (16,5) 0,65 0,86 0,87 0,88

Òîøíîòà 24 (15,1) 19 (12,0) 13 (13,4) 0,51 0,86 0,85 0,73

Íàáîð âåñà 22 (13,8) 17 (10,8) 2 (2,1) 0,50 <0,01 0,01 <0,01

Áîëü 20 (12,6) 24 (15,2) 7 (7,2) 0,52 0,21 0,08 0,16

Ðèíèò 19 (11,9) 31 (19,6) 19 (19,6) 0,07 0,11 1,00 0,12

Ãàëëþöèíàöèè 18 (11,3) 18 (11,4) 11 (11,3) 1,00 1,00 1,00 1,00

Íåðâîçíîñòü 18 (11,3) 23 (14,6) 17 (17,5) 0,41 0,19 0,60 0,36

Ñóõîñòü âî ðòó 17 (10,7) 14 (8,9) 11 (11,3) 0,71 1,00 0,52 0,80

Äèàðåÿ 15 (9,4) 18 (11,4) 15 (15,5) 0,59 0,16 0,35 0,34

Ãîëîâîêðóæåíèå 15 (9,4) 16 (10,1) 16 (16,5) 0,85 0,11 0,17 0,21

Àêàòèçèÿ 14 (8,8) 20 (12,7) 24 (24,7) 0,28 <0,01 0,02 <0,01

Òðåìîð 13 (8,2) 11 (7,0) 13 (13,4) 0,83 0,20 0,12 0,21

Ïàðàíîèäíàÿ ðåàêöèÿ 10 (6,3) 14 (8,9) 10 (10,3) 0,41 0,34 0,83 0,48

Íàðóøåíèÿ ìûøëåíèÿ 10 (6,3) 16 (10,1) 6 (6,2) 0,23 1,00 0,36 0,40

Ðâîòà 10 (6,3) 18 (11,4) 13 (13,4) 0,12 0,07 0,69 0,12

Âîçáóæäåíèå 7 (4,4) 17 (10,8) 8 (8,2) 0,04 0,27 0,67 0,09

Çàïîð 6 (3,8) 18 (11,4) 6 (6,2) 0,01 0,38 0,19 0,03

Ïðèìå÷àíèÿ: Olz – îëàíçàïèí, Ris – ðèñïåðèäîí, Hal – ãàëîïåðèäîë, vs – ïðîòèâ; a – ÷àñòîòà àíàëèçèðîâàëàñü ïðè ïîìîùè äâóõ-
ñòîðîííåãî òî÷íîñòíîãî êðèòåðèÿ Ôèøåðà òîëüêî ó ïàöèåíòîâ, ïðîøåäøèõ, êàê ìèíèìóì, îäíî îáñëåäîâàíèå ïîñëå èñõîäíîãî
óðîâíÿ, âêëþ÷àÿ ëå÷åíèå, èññëåäîâàòåëÿ è èõ âçàèìîäåéñòâèå.

Îáñóæäåíèå

Â ñîîòâåòñòâèè ñ îïðåäåëåííûì ïðîòîêîëîì ïåð-
âè÷íûì àíàëèçîì ñ ó÷åòîì ðåçóëüòàòîâ ïîñëåäíåãî
íàáëþäåíèÿ (LOCF) îò èñõîäíîãî óðîâíÿ äî êîíå÷-
íîé òî÷êè èçìåðåíèÿ, âñå òðè âèäà ôàðìàêîòåðàïèè
(îëàíçàïèí, ðèñïåðèäîí è ãàëîïåðèäîë) áûëè ýêâè-
âàëåíòíû â îòíîøåíèè óëó÷øåíèÿ íåéðîêîãíèòèâ-
íûõ ôóíêöèé íà 8, 24 è 52 íåäåëÿõ ëå÷åíèÿ. Êîì-
ïîçèòíûå áàëëû êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé, îñíîâàí-
íûå ëèáî íà èñõîäíûõ ïîêàçàòåëÿõ âûáîðêè, ëèáî
íà íîðìàòèâíûõ äàííûõ, çíà÷èòåëüíî óëó÷øèëèñü
âî âñåõ âðåìåííûõ ïåðèîäàõ â ãðóïïàõ îëàíçàïèíà
è ðèñïåðèäîíà, íî íå â ãðóïïå ãàëîïåðèäîëà. Â õîäå
âòîðè÷íîãî (ñîãëàñíî ïðîòîêîëó) àíàëèçà óëó÷øå-
íèå áûëî áîëåå ÿðêî âûðàæåíî ó ïàöèåíòîâ ãðóï-
ïû îëàíçàïèíà ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ãàëîïåðè-
äîëà (ýòî íå îòíîñèòñÿ ê ïàöèåíòàì ãðóïïû ðèñïå-
ðèäîíà â îöåíêå ïî áàëëàì ñóáøêàëû ïîçèòèâíûõ
ñèìïòîìîâ PANSS è LOCF â êîíöå 52 íåäåëè, íî
íå â êîíöå 8 íåäåëè). Íå îòìå÷àëîñü ñóùåñòâåííûõ
ðàçëè÷èé â óëó÷øåíèè ïî PANSS ìåæäó ãðóïïàìè
ðèñïåðèäîíà è ãàëîïåðèäîëà èëè îëàíçàïèíà è ðèñ-
ïåðèäîíà.

Äàííûå ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò, ÷òî ðàçëè÷èå
ìåæäó âîçäåéñòâèåì òèïè÷íûõ è àòèïè÷íûõ ïðåïà-
ðàòîâ íà êîãíèòèâíûå ðàññòðîéñòâà ìîæåò áûòü íå
òàê âåëèêî, êàê ñ÷èòàëîñü ðàíåå (32, 41). Â îòëè÷èå
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îò ìíîãèõ ïðåäûäóùèõ èññëåäîâàíèé (22, 59), äàí-
íîå èññëåäîâàíèå îáëàäàëî íåñêîëüêèìè ìåòîäîëî-
ãè÷åñêèìè ïðåèìóùåñòâàìè. Â õîäå äàííîãî èññëå-
äîâàíèÿ ïðèìåíÿëîñü îáúåêòèâíîå ñðàâíåíèå äîçè-
ðîâîê, íàçíà÷åííûõ â ñîîòâåòñòâèè ñ òåêóùèìè
ðåêîìåíäàöèÿìè, íå áûëî ïàöèåíòîâ, ðåçèñòåíòíûõ
ê òåðàïèè è ïðèìåíÿëñÿ ðàñøèðåííûé íàáîð íåé-
ðîïñèõîëîãè÷åñêèõ òåñòîâ. Âûáîðêà áûëà äîñòàòî÷-
íî âåëèêà, âêëþ÷àëà 414 ïàöèåíòîâ, èññëåäîâàíèå
èìåëî äâîéíîé ñëåïîé ðàíäîìèçèðîâàííûé äèçàéí,
÷åãî íå áûëî âî ìíîãèõ èññëåäîâàíèÿõ, ïðîâåäåí-
íûõ ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè, à òàêæå ñóùåñòâåííîé
áûëà äëèòåëüíîñòü èññëåäîâàíèÿ – 1 ãîä. Âîçìîæ-
íî, íàèáîëüøèì ìåòîäîëîãè÷åñêèì ïðåèìóùåñòâîì
äàííîãî èññëåäîâàíèÿ íàä ìíîãèìè ïðåäûäóùèìè
áûëà äîçèðîâêà ïðåïàðàòîâ. Ïàöèåíòû, ïîëó÷àâøèå
ãàëîïåðèäîë ïóòåì ðàíäîìèçàöèè, ïðèíèìàëè ñðåä-
íþþ äîçó 8,2 ìã â äåíü (410 ìã õëîðïðîìàçèí-ýê-
âèâàëåíòà). Ýòà äîçèðîâêà çíà÷èòåëüíî íèæå, ÷åì
ñðåäíÿÿ äîçèðîâêà òèïè÷íûõ íåéðîëåïòèêîâ (736
ìã õëîðïðîìàçèí-ýêâèâàëåíòà), èñïîëüçóåìûõ â
êà÷åñòâå ñðàâíåíèÿ ñ àòèïè÷íûìè íåéðîëåïòèêàìè
â ïðåäûäóùèõ èññëåäîâàíèÿõ ëå÷åíèÿ íåéðîêîãíè-
òèâíûõ ðàññòðîéñòâ (22). Íåñìîòðÿ íà íåàáñîëþò-
íóþ äîñòîâåðíîñòü ñòàòèñòè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé,

óëó÷øåíèå íåéðîêîãíèòèâíûõ ôóíêöèé ó ïàöèåí-
òîâ, ïîëó÷àâøèõ îòíîñèòåëüíî íèçêèå äîçû ãàëî-
ïåðèäîëà â äàííîì èññëåäîâàíèè, ïîçâîëÿåò ñóäèòü
î òîì, ÷òî ïðåèìóùåñòâî àòèïè÷íûõ íåéðîëåïòè-
êîâ ïðè âîçäåéñòâèè íà íåéðîêîãíèòèâíûå ôóíêöèè
÷àñòè÷íî ñâÿçàíî ñ ïðèåìîì âûñîêèõ äîç òèïè÷íûõ
ïðåïàðàòîâ. Íåñìîòðÿ íà ìåòîäîëîãè÷åñêèå ðàçëè-
÷èÿ ìåæäó äàííûì èññëåäîâàíèåì è èññëåäîâàíè-
ÿìè íèçêèõ äîçèðîâîê ãàëîïåðèäîëà (18, 24, 33) è
îãðàíè÷åíèå íåïîñðåäñòâåííîãî ñðàâíåíèÿ, ýôôåêò
âîçäåéñòâèÿ íà íåéðîêîãíèòèâíûå ôóíêöèè ãàëîïå-
ðèäîëà áûë, ïðèáëèçèòåëüíî, ðàâåí 0,2 â êàæäîì èç
4 èññëåäîâàíèé. Ñõîæåñòü ðåçóëüòàòîâ ýòèõ èññëå-
äîâàíèé ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïðèåì ãàëî-
ïåðèäîëà â ñðàâíèòåëüíî íèçêèõ äîçàõ ìîæåò âû-
çûâàòü íåçíà÷èòåëüíûé ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò íà
íåéðîêîãíèòèâíûå ôóíêöèè.

Òðè îãðàíè÷åíèÿ â äàííîì èññëåäîâàíèè òðåáó-
þò áîëåå äåòàëüíîãî îáñóæäåíèÿ. Âî-ïåðâûõ, íà
èñõîäíîì óðîâíå îêîëî 18% ïàöèåíòîâ ãðóïïû
îëàíçàïèíà è 14% ïàöèåíòîâ ãðóïïû ðèñïåðèäîíà
ëå÷èëèñü îëàíçàïèíîì èëè ðèñïåðèäîíîì ñîîòâåò-
ñòâåííî, è 26% âñåõ ïàöèåíòîâ ïðè ðàíäîìèçàöèè
ïîëó÷èëè ñâîþ ïðåäûäóùóþ òåðàïèþ. Äàííûé íå-
äîñòàòîê äèçàéíà èññëåäîâàíèÿ, âîçìîæíî, ñíèçèë

 Òàáëèöà 6

Безопасность и лабораторные показатели в конце 52 недели по сравнению с исходным уровнем

Ïåðåìåííûå Òåðàïèÿ n Ñðåäíèé Ñðåäíèé ïîêàçàòåëü                Çíà÷åíèÿ pa

èñõîäíûé èçìåíåíèÿ ê êîíöó

óðîâåíü ± SD èññëåäîâàíèÿ ± SD Olz vs. Ris Olz vs. Hal Ris vs. Hal Âñåãî

Âåñ (êã) Olz 152 88,14±20,38 3,00±7,87

Ris 150 86,14±18,65 0,81±6,26 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01

Hal 94 88,82±17,94 -2,34 ±4,80

Õîëåñòåðèí Olz 111 175,35±71,01 8,97±31,41

(ìã/äë) Ris 113 171,82±83,71 -2,38 ±25,38 <0,01 <0,01 0,66 0,11

Hal 71 171,32±79,59 -3,72 ±24,41

Ãëþêîçà, Olz 111  90,42±46,90 10,44±51,46

íå íàòîùàê (ìã/äë) Ris 113 93,88±56,34 1,19±34,27 0,08 0,16 0,92 0,67

Hal 71 93,18±51,92 0,60±57,26

Ïðîëàêòèí Olz 136 23,92±24,95 -9,73±23,15

(íã/ìë) Ris 130 22,87±27,41 18,75±31,23 <0,01 0,07 <0,01 <0,01

Hal 81 20,18±24,85 -2,37±25,84

Òðèãëèöåðèäû Olz 96 160,51±117,02 31,58±131,61

 (ìã/äë) Ris 95 216,82±280,54 -34,04±222,25 0,01 0,10 0,84 0,14

Hal 40 156,15±158,63 -22,27±117,38

AIMS Olz 152 1,70±2,95 0,09±2,91

(îáùèé ïîêàçàòåëü) Ris 150 2,24±3,89 0,12±3,67 0,95 0,02 0,03 0,23

Hal 93 2,69±3,79 1,13±4,36

Îáùèé áàëë ïî Áàðíñ Olz 153 0,67±0,94 -0,18±0,92

Ris 150 0,65±1,01 0,01±1,13 0,25 <0,01 <0,01 <0,01

Hal 93 0,75±0,99 0,41±1,26

Îáùèé áàëë Olz 153 1,85±2,91 -0,73±2,92

ïî Ñèìïñîí-Àíãóñ Ris 149 1,81±2,88 -0,06±3,16 0,06 0,21 0,71 0,08

Hal 94 2,28±3,76 -0,22±3,65

Ïðèìå÷àíèÿ: Olz – îëàíçàïèí, Ris – ðèñïåðèäîí, Hal – ãàëîïåðèäîë, vs – ïðîòèâ; n – îáùåå êîëè÷åñòâî ïàöèåíòîâ ðàçíûõ ãðóïï
ëå÷åíèÿ, èìåþùèõ èñõîäíûé óðîâåíü è ðåçóëüòàòû îáñëåäîâàíèé ïîñëå èñõîäíîãî óðîâíÿ; a – ñðåäíèå çíà÷åíèÿ àíàëèçèðîâà-
ëèñü ïðè ïîìîùè ñóììû êâàäðàòîâ âàðèàíò Òèïà III, âêëþ÷àÿ ëå÷åíèå, èññëåäîâàòåëÿ è èõ âçàèìîäåéñòâèå.
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ñïîñîáíîñòü äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ïîëíîñòüþ âû-
ÿâèòü âîçäåéñòâèå ëå÷åíèÿ. Ñëåäîâàòåëüíî, ïîëîæè-
òåëüíûå âîçäåéñòâèÿ íà íåéðîêîãíèòèâíûå ôóíê-
öèè è êóïèðîâàíèå ïàòîëîãè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ ìî-
ãóò áûòü íåäîîöåíåíû, ÷òî ìîæåò ñêàçàòüñÿ ïðè
ââåäåíèè íîâîãî ëå÷åíèÿ â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó,
êîãäà ïàöèåíòàì ÷àùå âñåãî íàçíà÷àþò ëå÷åíèå,
èñêëþ÷àÿ òî, ÷òî ïî êàêèì-ëèáî ïðè÷èíàì íåäàâ-
íî íå ïîäîøëî ïàöèåíòàì. Îäíèì èç ìåòîäîâ ñíè-
æåíèÿ âëèÿíèÿ ïðåäûäóùåãî ëå÷åíèÿ ìîã áû ñòàòü
ìåòîä, ïðè êîòîðîì óñòàíàâëèâàåòñÿ ïåðèîä âûìû-
âàíèÿ áåç ïðèåìà ïðåïàðàòà (41), íî äàííàÿ ñòðà-
òåãèÿ íå áûëà ïðèíÿòà ïî ýòè÷åñêèì ïðè÷èíàì, â
ñâÿçè ñ îïàñíîñòüþ ðàçâèòèÿ ñèíäðîìà îòìåíû
ïðåïàðàòà. Âî-âòîðûõ, ïðåêðàùåíèå èññëåäîâàíèÿ
ãàëîïåðèäîëà â ñâÿçè ñî ñëîæíîñòüþ íàáîðà ó÷à-
ñòíèêîâ áûëî óêàçàíî â îôèöèàëüíîì ïðîòîêîëå.
Òàêèì îáðàçîì, äàííîå ðåøåíèå ñîçäàëî äëÿ âêëþ-
÷åíèÿ ïàöèåíòîâ â èññëåäîâàíèå ðàçíûå óñëîâèÿ.
Âîçìîæíî, ðàçíîîáðàçèå âàðèàíòîâ, ñîçäàííîå òà-
êîé ïîïðàâêîé, ñíèçèëî ÷óâñòâèòåëüíîñòü èññëåäî-
âàíèÿ ïðè îïðåäåëåíèè êëèíè÷åñêèõ ðàçëè÷èé. Â-
òðåòüèõ, çíà÷èòåëüíûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó òåðàïèåé
ãàëîïåðèäîëîì è äâóìÿ àòèïè÷íûìè íåéðîëåïòèêà-
ìè, âûÿâëåííûå ïðè àíàëèçå íàáëþäàåìûõ ñëó÷à-
åâ, çàâèñåëè îò ñðåäíèõ ïîêàçàòåëåé íåîæèäàííî-
ãî óõóäøåíèÿ íåéðîêîãíèòèâíûõ ôóíêöèé ó ïàöè-
åíòîâ, ïðèíèìàâøèõ ãàëîïåðèäîë, â êîíöå
èññëåäîâàíèÿ. Ïðè÷èíû ïîäîáíîãî óõóäøåíèÿ ïîêà
íå âûÿñíåíû. Òàê êàê ýòî îäíî èç íåìíîãèõ èññëå-
äîâàíèé, â êîòîðûõ ñîîáùàëîñü î ïîòåíöèàëüíîì
ïîëîæèòåëüíîì âîçäåéñòâèè òåðàïèè ãàëîïåðèäî-
ëîì íà íåéðîêîãíèòèâíûå ôóíêöèè, âîçìîæíî, äàí-
íîå ïîëîæèòåëüíîå âîçäåéñòâèå ãàëîïåðèäîëà ÿâ-
ëÿåòñÿ âðåìåííûì èëè îãðàíè÷åííûì ó ïàöèåíòîâ,
ïðåðâàâøèõ ëå÷åíèå ïî êàêèì-ëèáî äðóãèì ïðè÷è-
íàì. Êàê îòìå÷àëîñü â ðåçóëüòàòàõ, çíà÷èòåëüíàÿ
äîëÿ óõóäøåíèÿ ïîêàçàòåëåé â ãðóïïå ãàëîïåðèäî-
ëà áûëà ñâÿçàíà ñ óõóäøåíèåì ó îäíîãî ïàöèåíòà.
Îäíàêî â ïðåäûäóùåé ðàáîòå óêàçûâàëîñü, ÷òî ÷èñ-
ëî ïàöèåíòîâ, ó êîòîðûõ íàáëþäàëîñü óëó÷øåíèå
êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé îãðàíè÷èâàëîñü òåìè, ó êî-
òîðûõ, íàðÿäó ñ ýòèì, íàáëþäàëàñü áîëåå âûðàæåí-
íàÿ ðåäóêöèÿ ñèìïòîìàòèêè è ìåíüøèå ïîáî÷íûå
ýôôåêòû (33), è ó êîòîðûõ ïîýòîìó âåðîÿòíîñòü
ïðåðûâàíèÿ èññëåäîâàíèÿ áûëà ìåíüøå.

×òî êàñàåòñÿ îòäåëüíûõ êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé,
îñîáåííî ñêîðîñòè îáðàáîòêè èíôîðìàöèè è ìîòîð-
íûõ ôóíêöèé, áîëüøèé ýôôåêò íàáëþäàëñÿ â ãðóï-
ïå îëàíçàïèíà ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ãàëîïåðè-
äîëà. Íå íàáëþäàëîñü çíà÷èòåëüíûõ ðàçëè÷èé ïî
ñîñòîÿíèþ îòäåëüíûõ íåéðîêîãíèòèâíûõ ôóíêöèé
ó ïàöèåíòîâ ãðóïï îëàíçàïèíà è ðèñïåðèäîíà. Òå-
ðàïèÿ îëàíçàïèíîì õàðàêòåðèçîâàëàñü ñïåöèôè÷åñ-
êèì óëó÷øåíèåì èñïîëíèòåëüíûõ ôóíêöèé, îáó÷å-
íèÿ è ïàìÿòè, ñêîðîñòè îáðàáîòêè èíôîðìàöèè,
âíèìàíèÿ/âèãèëèòåòà, âåðáàëüíîé ðàáî÷åé ïàìÿòè
è ìîòîðíîé ôóíêöèè. Òåðàïèÿ ðèñïåðèäîíîì õàðàê-
òåðèçîâàëàñü âñåìè âûøåïåðå÷èñëåííûìè ïðèçíà-
êàìè è óëó÷øåíèåì çðèòåëüíî-ïðîñòðàíñòâåííîé

ïàìÿòè. Ó ïàöèåíòîâ ãðóïïû ãàëîïåðèäîëà çíà÷è-
òåëüíî óëó÷øèëèñü ÷åðåç 52 íåäåëè òîëüêî ïàìÿòü
è îáó÷åíèå. Õàðàêòåð äîñòèãíóòîãî óëó÷øåíèÿ ïî-
êàçûâàåò, ÷òî òåðàïèÿ àòèïè÷íûìè íåéðîëåïòèêà-
ìè ÷àñòè÷íî èìååò ïðåèìóùåñòâî ïî âëèÿíèþ íà
ïîáóæäåíèÿ ê äåéñòâèþ è âíèìàíèå è ñîîòâåòñòâó-
åò ïðåäûäóùèì ñîîáùåíèÿì î ñïåöèôè÷åñêîì
ïîëîæèòåëüíîì âëèÿíèè îëàíçàïèíà íà âíèìàíèå è
ñêîðîñòü îáðàáîòêè èíôîðìàöèè ïðè ïåðâîì ýïè-
çîäå øèçîôðåíèè (33) è ïðè ðåçèñòåíòíîé ê ëå÷å-
íèþ ôîðìå øèçîôðåíèè (4). Äàííûå, ïîëó÷åííûå
â õîäå äàííîãî èññëåäîâàíèÿ, íå ïîäòâåðäèëè ðàç-
ëè÷èÿ, î êîòîðûõ ñîîáùàë S.E.Purdon è ñîàâò. (41),
êîòîðûé ñðàâíèâàë îëàíçàïèí è ðèñïåðèäîí ó ìåíü-
øåãî êîëè÷åñòâà ïàöèåíòîâ, ïðè÷åì äîçà ðèñïåðè-
äîíà áûëà âûñîêîé (6,1 ìã) îòíîñèòåëüíî íàñòîÿ-
ùèõ ñòàíäàðòîâ, îñîáåííî ó ïàöèåíòîâ íà ðàííèõ
ýòàïàõ çàáîëåâàíèÿ. Ðåçóëüòàòû òåêóùåãî èññëå-
äîâàíèÿ áîëüøå ñîîòâåòñòâóþò äðóãîìó èññëåäî-
âàíèþ ñðàâíåíèÿ îëàíçàïèíà è ðèñïåðèäîíà ñ
áîëüøîé âûáîðêîé (24). Ñõîäíûå ðåçóëüòàòû ýòèõ
èññëåäîâàíèé ñ áîëüøîé âûáîðêîé ñêîðåå ïîä÷åð-
êèâàþò ñõîæåñòü âëèÿíèÿ ðèñïåðèäîíà è îëàíçàïè-
íà íà óëó÷øåíèå êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé, ÷åì èõ
ðàçëè÷èÿ.

Çíà÷èòåëüíî áîëüøå ïàöèåíòîâ ãðóïïû îëàíçàïè-
íà èëè ðèñïåðèäîíà ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ãàëî-
ïåðèäîëà íàáðàëè âåñ, è ýòî áûëî îòìå÷åíî êàê
íåæåëàòåëüíîå ÿâëåíèå. Ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé
ðèñïåðèäîíà, ãðóïïà îëàíçàïèíà èìåëà çíà÷èòåëü-
íî áîëåå âûñîêèå ñðåäíèå ïîêàçàòåëè èçìåíåíèé
âåñà, óðîâíÿ õîëåñòåðèíà è òðèãëèöåðèäîâ. Ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ ãðóïïîé ãàëîïåðèäîëà, ãðóïïà îëàíçàïè-
íà èìåëà çíà÷èòåëüíî áîëåå âûñîêèå ñðåäíèå ïî-
êàçàòåëè óðîâíÿ õîëåñòåðèíà. Â ãðóïïå îëàíçàïèíà
íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå óðîâíÿ ïðîëàêòèíà, â òî
âðåìÿ êàê îí ïîâûøàëñÿ â ãðóïïå ðèñïåðèäîíà. Ïî
ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ãàëîïåðèäîëà ãðóïïà ðèñïå-
ðèäîíà èìåëà çíà÷èòåëüíî áîëåå âûñîêèå ñðåäíèå
ïîêàçàòåëè èçìåíåíèÿ óðîâíÿ ïðîëàêòèíà. Âñå èç-
ìåðåíèÿ áåçîïàñíîñòè ïðîâîäèëèñü íå íàòîùàê è,
ñëåäîâàòåëüíî, áûëè ïîäâåðæåíû âëèÿíèþ ñî ñòî-
ðîíû íåäàâíåãî ïðèåìà ïèùè, ÷òî áûëî îñîáî âàæ-
íî ïðè èçìåðåíèè óðîâíÿ òðèãëèöåðèäîâ (51). Îá-
ùèå áàëëû ïî øêàëàì AIMS è Áàðíñ áûëè çíà÷è-
òåëüíî ïîâûøåíû â ãðóïïå ãàëîïåðèäîëà ïî
ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïàìè îëàíçàïèíà è ðèñïåðèäîíà.
Îòíîñèòåëüíàÿ âàæíîñòü ðàçëè÷íûõ ïîáî÷íûõ ýô-
ôåêòîâ íåéðîëåïòèêîâ äëÿ âëèÿíèÿ íà êà÷åñòâî
æèçíè ÿâëÿåòñÿ ïðîòèâîðå÷èâîé è âàðüèðóåò ó ðàç-
íûõ ïàöèåíòîâ (43), õîòÿ, â öåëîì, àòèïè÷íûå ïðå-
ïàðàòû îêàçûâàþò áîëåå áëàãîïðèÿòíûé ýôôåêò íà
êà÷åñòâî æèçíè ïàöèåíòîâ (1).

Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ ãèïîòåçà î òîì, ÷òî
ëå÷åíèå îëàíçàïèíîì îêàçûâàåò áîëåå âûðàæåííîå
âîçäåéñòâèå íà íåéðîêîãíèòèâíûå ôóíêöèè, ÷åì
ëå÷åíèå ðèñïåðèäîíîì èëè ãàëîïåðèäîëîì ó ïàöè-
åíòîâ ñ øèçîôðåíèåé, íå ïîäòâåðäèëàñü. Â äåéñòâè-
òåëüíîñòè, àíàëèç ñðåäíåãî èçìåíåíèÿ LOCF ïîçâî-
ëèë ïðåäïîëîæèòü, ÷òî òðè ïðåïàðàòà, ïðèìåíÿå-
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ìûå â äàííîì èññëåäîâàíèè, ñóùåñòâåííî íå îòëè-
÷àëèñü ïî ñâîåé ýôôåêòèâíîñòè â îòíîøåíèè íåé-
ðîêîãíèòèâíûõ ôóíêöèé. Îïðåäåëåííûé ïðîòîêî-
ëîì âòîðè÷íûé àíàëèç ïîçâîëèë ïðåäïîëîæèòü, ÷òî
îëàíçàïèí áîëåå ýôôåêòèâíî, ÷åì ãàëîïåðèäîë,
êóïèðóåò ñèìïòîìû çà 52 íåäåëè, â òî âðåìÿ êàê

ðèñïåðèäîí ñóùåñòâåííî íå îòëè÷àëñÿ îò îëàíçà-
ïèíà èëè ãàëîïåðèäîëà. Äîïîëíèòåëüíûå àíàëèçû
ïîêàçàòåëåé îòäåëüíûõ êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé ïî-
çâîëèëè ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ðèñïåðèäîí è îëàíçà-
ïèí ÷àùå ïðèâîäèëè ê çíà÷èòåëüíîìó óëó÷øåíèþ
ñïåöèôè÷åñêèõ îáëàñòåé êîãíèòèâíîãî ñòàòóñà.
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ONE-YEAR DOUBLE-BLIND STUDY OF THE NEUROCOGNITIVE EFFICACY OF OLANZAPINE,
RISPERIDONE, AND HALOPERIDOL IN SCHIZOPHRENIA

R. S. E. Keefe, C. A. Young, S. L. Rock, S. E. Purdon, J. M. Gold, A. Breier

Neurocognitive deficits in schizophrenia can reach 1 to 2 standard
deviations below healthy controls. The comparative effect of typical and
atypical antipsychotic medications on neurocognition is controversial,
and based primarily on studies with small samples and large doses of
typical comparator medications. The present study assessed
neurocognitive efficacy. It was hypothesized that olanzapine treatment
would improve neurocognitive deficits to a greater degree than either
risperidone or haloperidol treatment. This was a double-blind,
randomized, controlled, parallel study with neurocognition assessed at
baseline, and 8, 24, and 52 weeks. Per protocol, the haloperidol arm
was discontinued. Four hundred and fourteen inpatients or outpatients
with schizophrenia and schizoaffective disorder were treated with oral
olanzapine (n=159), risperidone (n=158), or haloperidol (n=97).
Individual domains (executive function, learning and memory,

processing speed, attention/vigilance, verbal working memory, verbal
fluency, motor function, and visuospatial ability) were transformed into
composite scores and compared between treatment groups. At the 52-
week endpoint, neurocognition significantly improved in each group
(p<0.01 for olanzapine and risperidone, p=0.04 for haloperidol), with
no significant differences between groups. Olanzapine and risperidone-
treated patients significantly (p<0.05) improved on domains of
executive function, learning/memory, processing speed, attention/
vigilance, verbal working memory, and motor functions. Additionally,
risperidone-treated patients improved on domains of visuospatial
memory. Haloperidol-treated patients improved only on domains of
learning/memory. However, patients able to remain in treatment for the
entire 52 weeks benefited more from olanzapine or risperidone treatment
than haloperidol treatment.


