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Ââåäåíèå

Àòèïè÷íûå àíòèïñèõîòèêè â íàñòîÿùåå âðåìÿ
ÿâëÿþòñÿ ïðåïàðàòàìè ïåðâîãî âûáîðà äëÿ ëå÷åíèÿ
øèçîôðåíèè, ïîñêîëüêó îíè èìåþò áîëüøóþ òåðà-
ïåâòè÷åñêóþ øèðîòó ïðèìåíåíèÿ è ïåðåíîñÿòñÿ
ëó÷øå, ÷åì òðàäèöèîííûå íåéðîëåïòèêè.

Ïðîèçâîäíîå ôåíèëèíäîëà ñåðòèíäîë ÿâëÿåòñÿ
íåñåäàòèâíûì àíòèïñèõîòè÷åñêèì ïðåïàðàòîì ñ
âûñîêèì ñðîäñòâîì ê äîôàìèíîâûì D

2
, ñåðîòîíèíî-

âûì 5-ÍÒ
2
 è α

1
-àäðåíåðãè÷åñêèì ðåöåïòîðàì (18).

Îí ñåëåêòèâíî ñâÿçûâàåòñÿ ñ äîôàìèíîâûìè ðåöåï-
òîðàìè ïðåèìóùåñòâåííî â ëèìáè÷åñêèõ, à íå â
ñòðèàðíûõ ñòðóêòóðàõ (18), ÷òî ïðåäïîëàãàåò àíòè-
ïñèõîòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ñ íèçêèì óäåëüíûì âåñîì
ýêñòðàïèðàìèäíîé ñèìïòîìàòèêè. Ýôôåêòèâíîñòü
ñåðòèíäîëà â îòíîøåíèè êàê ïðîäóêòèâíûõ, òàê è
íåãàòèâíûõ ðàññòðîéñòâ áûëà ïðîäåìîíñòðèðîâàíà
íåñêîëüêèìè êðóïíûìè ïëàöåáî-êîíòðîëèðóåìûìè
èññëåäîâàíèÿìè. Áîëåå òîãî, ÷àñòîòà ýêñòðàïèðàìèä-
íûõ ðàññòðîéñòâ áûëà ñîïîñòàâèìà ñ ïëàöåáî (19,
31, 33). Ïðè ñðàâíåíèè ñ ãàëîïåðèäîëîì, â ðàâíî-
çíà÷íûõ äîçèðîâêàõ ñåðòèíäîë îêàçàëñÿ íå ìåíåå
ýôôåêòèâíûì â îòíîøåíèè îáëåã÷åíèÿ ïðîäóêòèâ-
íîé ñèìïòîìàòèêè è, ïðè ýòîì, âûçûâàë ãîðàçäî
ìåíüøå ýêñòðàïèðàìèäíûõ ðàññòðîéñòâ (14, 15, 19,
33). Îí çíà÷èòåëüíî óìåíüøàë íåãàòèâíóþ ñèìïòî-
ìàòèêó, ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî, â òî âðåìÿ êàê ãà-
ëîïåðèäîë íå áûë ýôôåêòèâíûì (14, 19, 33). Äîëãî-
ñðî÷íûå èññëåäîâàíèÿ (12 ìåñÿöåâ) ïðîäåìîíñòðè-
ðîâàëè, ÷òî êàê ïðîäóêòèâíàÿ, òàê è íåãàòèâíàÿ
ñèìïòîìàòèêà ïðîäîëæàëà ñìÿã÷àòüñÿ íà ïðîòÿæå-
íèè âñåãî êóðñà ëå÷åíèÿ, áîëåå òîãî, ñåðòèíäîë òàê-
æå ïîëîæèòåëüíî âëèÿë íà êîìïëàéåíñ è ÷àñòîòó
îáîñòðåíèé è ðåãîñïèòàëèçàöèé (10, 30). Âî âñåõ
ýòèõ èññëåäîâàíèÿõ ñåðòèíäîë çàðåêîìåíäîâàë ñåáÿ
êàê äîñòàòî÷íî áåçîïàñíûé è õîðîøî ïåðåíîñèìûé
ïðåïàðàò è íå àññîöèèðîâàëñÿ êàê ñ ñåäàöèåé, àí-
òèõîëèíåðãè÷åñêèìè è ãèñòàìèíåðãè÷åñêèìè ïîáî÷-
íûìè äåéñòâèÿìè, òàê è ñ óâåëè÷åíèåì ìàññû òåëà.
Òàêæå îäíî èç íàáëþäåíèé ïðåäïîëàãàåò, ÷òî ñåðòèí-

äîë óëó÷øàåò êîãíèòèâíûå ñïîñîáíîñòè ïàöèåíòîâ,
îäíàêî ýòî åùå äîëæíî áûòü ïîäòâåðæäåíî êëèíè-
÷åñêèìè èñïûòàíèÿìè (14, 21).

Ðèñïåðèäîí ÿâëÿåòñÿ àãîíèñòîì öåíòðàëüíûõ D
2
-

äîôàìèíîâûõ è 5-ÍÒ
2
 ðåöåïòîðîâ, à òàêæå ïîòåíöè-

ðóåò α
1
-àäðåíåðãè÷åñêóþ è Í

1
-ãèñòàìèíîâóþ àíòà-

ãîíèñòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü. Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè,
÷òî îí, ïî êðàéíåé ìåðå, òàê æå ýôôåêòèâåí â îòíî-
øåíèè îñòðîé è õðîíè÷åñêè ïðîòåêàþùåé øèçîô-
ðåíèè ñ ïðîäóêòèâíîé è/èëè íåãàòèâíîé ñèìïòîìà-
òèêîé, êàê è êëàññè÷åñêèå íåéðîëåïòèêè (7–9, 16, 17,
22, 28). Ðèñïåðèäîí äåìîíñòðèðóåò áîëüøåå ñðîä-
ñòâî ê íèãðîñòðèàðíûì äîôàìèíåðãè÷åñêèì íåéðî-
íàì, ÷åì ñåðòèíäîë (1), è èçâåñòåí äîçîçàâèñèìîé
òåíäåíöèåé ê âûçûâàíèþ ýêñòðàïèðàìèäíûõ ïîáî÷-
íûõ äåéñòâèé, íî, òåì íå ìåíåå, îí ëó÷øå ïåðåíî-
ñèòñÿ, ÷åì òðàäèöèîííûå íåéðîëåïòèêè (12).

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñ-
íîñòü ñåðòèíäîëà ñðàâíèâàëàñü íàïðÿìóþ òîëüêî ñ
ãàëîïåðèäîëîì. Õîòÿ ýôôåêòèâíîñòü ñåðòèíäîëà ïî
ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè àòèïè÷íûìè àíòèïñèõîòèêà-
ìè áûëà ïðîàíàëèçèðîâàíà êîñâåííî ïðè ïîìîùè
ìåòà-àíàëèçà, ïðÿìûõ ñðàâíåíèé ïðîèçâåäåíî íå
áûëî. Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ áûëî ñðàâ-
íèòü ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü ñåðòèíäîëà â
äîçå 12–24 ìã, íàçíà÷àâøåéñÿ îäíîêðàòíî â ñóòêè,
ñ ðèñïåðèäîíîì, íàçíà÷àâøèìñÿ äâàæäû â ñóòêè â
äîçå 4–10 ìã ó áîëüíûõ ñ øèçîôðåíèåé. Ãèáêàÿ
ñõåìà íàçíà÷åíèÿ áûëà âûáðàíà äëÿ òîãî, ÷òîáû
ïîçâîëèòü ëå÷åíèå ïàöèåíòîâ îïòèìàëüíûìè äëÿ
íèõ äîçàìè, òàê êàê îòâåò íà ëå÷åíèå çà÷àñòóþ çà-
âèñèò îò èíäèâèäóàëüíûõ îñîáåííîñòåé ïàöèåíòà.
Èññëåäîâàíèå áûëî çàêîí÷åíî äîñðî÷íî, ïîñêîëü-
êó ñåðòèíäîë áûë âðåìåííî çàïðåùåí ê ïðèìåíå-
íèþ íà åâðîïåéñêîì ðûíêå èç-çà ñîìíåíèé â åãî
áåçîïàñíîñòè â îòíîøåíèè âîçìîæíûõ êàðäèîòðîï-
íûõ äåéñòâèé. Îäíàêî, ïîñëå òùàòåëüíîãî èññëåäî-
âàíèÿ âñåõ ôàêòè÷åñêèõ äàííûõ ïî áåçîïàñíîñòè
ñåðòèíäîëà, çàïðåò áûë ñíÿò â èþíå 2002 ãîäà.

Ìåòîäû

Ïàöèåíòû. Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷àëèñü ìóæ÷è-
íû èëè æåíùèíû îò 18 äî 65 ëåò, ñòðàäàþùèå ïà-
ðàíîèäíîé, êàòàòîíè÷åñêîé, íåäèôôåðåíöèðîâàí-
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íîé èëè äåçîðãàíèçîâàííîé øèçîôðåíèåé ïî DSM-
IV (2); îíè äîëæíû áûëè íàñ÷èòûâàòü áîëåå 2-õ
áàëëîâ ïî, êàê ìèíèìóì, 2-ì èç 4-õ ïîêàçàòåëåé
øêàëû PANSS (òî åñòü êîíöåïòóàëüíàÿ äåçîðãàíè-
çàöèÿ, ãàëëþöèíàòîðíîå ïîâåäåíèå, ïîäîçðèòåëü-
íîñòü è íåîáû÷íîå ñîäåðæàíèå ìûñëåé), è ñóììà
ëþáûõ 2-õ èç ýòèõ 4-õ ïàðàìåòðîâ äîëæíà áûëà
áûòü áîëüøåé èëè ðàâíîé 8-ìè; òàêæå îíè äîëæ-
íû áûëè áûòü ïî ìåíüøåé ìåðå «óìåðåííî áîëü-
íû» ïî Øêàëå îáùåãî êëèíè÷åñêîãî âïå÷àòëåíèÿ
òÿæåñòè (CGI-S) (26); è îíè íå äîëæíû áûëè ïîëó-
÷àòü àíòèïñèõîòè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ, ëèáî îíî äîëæ-
íî áûëî áûòü ýôôåêòèâíûì íà ëþáîì îòðåçêå âðå-
ìåíè â òå÷åíèå 5-òè ëåò. Ïàöèåíòû èñêëþ÷àëèñü èç
èññëåäîâàíèÿ, åñëè ïî ðåçóëüòàòàì ñêðèíèíãîâîé
ýëåêòðîêàðäèîãðàôèè èíòåðâàë QT ñîñòàâëÿë ≥430
ìñ ó ìóæ÷èí è ≥450 ìñ ó æåíùèí. Ïàöèåíòû ìîã-
ëè áûòü èñêëþ÷åíû âî âðåìÿ èññëåäîâàíèÿ, åñëè
èíòåðâàë QT áûë ≥480 ìñ.

Äèçàéí. Äàííîå äâîéíîå ñëåïîå, ðàíäîìèçèðîâàí-
íîå, ìóëüòèöåíòðîâîå èññëåäîâàíèå ñ ïàðàëëåëüíû-
ìè ãðóïïàìè è ãèáêèì äîçèðîâàíèåì ñîñòîÿëî èç
äâóõ ïîñëåäîâàòåëüíûõ ýòàïîâ: 1) îò 4-õ äî 7-ìè
äíåé ïëàöåáî-ïåðèîäà ïàöèåíòû ïîëó÷àëè òîëüêî
ïëàöåáî è 2) 12 íåäåëü ïðîäîëæàëñÿ äâîéíîé ñëå-
ïîé ïåðèîä, êîãäà ðàíäîìèçèðîâàííûå ïàöèåíòû
ïîëó÷àëè ëèáî ñåðòèíäîë, ëèáî ðèñïåðèäîí. Íà ïðî-
òÿæåíèè òèòðàöèè (äíè 1–16) ñåðòèíäîë íàçíà÷àëñÿ
îäèí ðàç â ñóòêè; íà÷àëüíàÿ äîçà 4 ìã ïîâûøàëàñü
íà 4 ìã êàæäûé ÷åòâåðòûé äåíü äî 16 ìã/ñóò, à ðèñ-
ïåðèäîí èçíà÷àëüíî íàçíà÷àëñÿ â äîçå 1 ìã äâàæäû
â ñóòêè, è äîçà íàðàùèâàëàñü íà 2 ìã åæåäíåâíî äî
6 ìã/ñóò; ýòè äîçèðîâêè îñòàâàëèñü äî êîíöà ïåðèî-
äà òèòðàöèè íåèçìåííûìè. Äëÿ ïîääåðæàíèÿ «ñëå-
ïîãî» ìåòîäà, ëå÷åíèå ýòèìè ïðåïàðàòàìè ïðîâîäè-
ëîñü äâóìÿ êàïñóëàìè äâàæäû â ñóòêè íåçàâèñèìî
îò äîçû, äëÿ ÷åãî èñïîëüçîâàëîñü ïëàöåáî. Ïîñëå
ïåðèîäà òèòðàöèè (16-é äåíü), ñõåìà ìîãëà ñòàíî-
âèòüñÿ ãèáêîé (12–24 ìã/ñóò äëÿ ñåðòèíäîëà è 4–10
ìã/ñóò äëÿ ðèñïîëåïòà), â çàâèñèìîñòè îò èíäèâèäó-
àëüíîãî îòâåòà íà ëå÷åíèå; äîçà ìîãëà áûòü êàê óâå-
ëè÷åíà ïðè íåäîñòàòî÷íîé ýôôåêòèâíîñòè, òàê è
ñíèæåíà ïðè ïðîáëåìàõ ñ ïåðåíîñèìîñòüþ.

Äîïóñêàëîñü èñïîëüçîâàíèå ëîðàçåïàìà äî 7,5 ìã/
ñóò èëè îêñàçåïàìà äî 150 ìã/ñóò ïðè âîçáóæäåíèè
è/èëè áåññîííèöå, à òàêæå áèïåðèäåíà äî 8 ìã/ñóò
äëÿ êîððåêöèè ýêñòðàïèðàìèäíîé ñèìïòîìàòèêè.
Åñëè òðåáîâàëîñü íàçíà÷åíèå äèóðåòèêîâ, áûëî âîç-
ìîæíûì èñïîëüçîâàíèå êàëèéñáåðåãàþùèõ ïðåïàðà-
òîâ ñ öåëüþ ñîõðàíèòü êàëèåâûé áàëàíñ.

Îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè. Îöåí-
êà ïðîâîäèëàñü èññëåäîâàòåëÿìè, êîòîðûå ïåðåä íà-
÷àëîì èñïûòàíèé ó÷àñòâîâàëè â òðåíèíãàõ ïî ñòàí-
äàðòèçèðîâàííîìó ïðèìåíåíèþ øêàë (PANSS).

Ïåðâè÷íîé ýôôåêòèâíîñòüþ ñ÷èòàëîñü èçìåíå-
íèå â ñóììå áàëëîâ ïî øêàëå PANSS îò èñõîäíîãî
óðîâíÿ. Îïðåäåëÿåìûå âòîðè÷íûå ïàðàìåòðû ýô-
ôåêòèâíîñòè ñêëàäûâàëèñü èç: 1) äàííûõ ïîçèòèâ-
íîé è íåãàòèâíîé ïîäøêàë PANSS; 2) ïðîïîðöèè
ïàöèåíòîâ, äîñòèãøèõ 10%, 20%, 30%, 40%, 50%

èëè áîëåå óëó÷øåíèÿ îò èñõîäíîãî óðîâíÿ ïî ñóì-
ìå áàëëîâ øêàëû PANSS ê êîíöó èññëåäîâàíèÿ; 3)
ñóììû áàëëîâ ïî ïîäøêàëàì òÿæåñòè è óëó÷øåíèÿ
Øêàëû îáùåãî êëèíè÷åñêîãî âïå÷àòëåíèÿ CGI
(CGI-S, CGI-I); 4) äàííûõ îïðîñíèêà Drug Attitude
Inventory (DAI), âûðàæàþùåãî ñóáúåêòèâíûé îòâåò
ïàöèåíòà íà ëå÷åíèå (3, 4, 6); è 5) èç äàííûõ øêà-
ëû Global Assessment of Functioning (GAF), îöåíè-
âàþùåé óðîâåíü ïñèõîëîãè÷åñêîãî, ñîöèàëüíîãî
ôóíêöèîíèðîâàíèÿ è çàíÿòîñòü. Øêàëà PANSS
ïðèìåíÿëàñü â 1-é äåíü (èñõîäíûé óðîâåíü), 16-é,
28-é, 42-é, 56-é è 84-é äíè. Îáùåå êëèíè÷åñêîå âïå-
÷àòëåíèå îöåíèâàëîñü â òå æå äíè, à òàêæå íà 8-é
è 21-é äåíü; òàêæå øêàëà CGI-S ïðèìåíÿëàñü â ïå-
ðèîä ïëàöåáî. Øêàëû DAI è GAF ïðèìåíÿëèñü íà
èñõîäíîì óðîâíå è â êîíöå èññëåäîâàíèÿ.

Áåçîïàñíîñòü îöåíèâàëàñü åæåíåäåëüíî. Ñîîáùà-
ëîñü î ïîáî÷íûõ ÿâëåíèÿõ, æèçíåííûõ ïîêàçàòåëÿõ
è ìàññå òåëà. ÝÊÃ ïðîâîäèëàñü â ïåðèîä ñêðèíèíãà,
íà 16-é è 28-é äíè, à òàêæå â êîíöå èññëåäîâàíèÿ;
èíòåðâàë QT âûñ÷èòûâàëñÿ ïðè ïîìîùè êîýôôèöè-
åíòà Áàççåòà, è ïàöèåíòû áûëè ðàçäåëåíû íà ãðóï-
ïû: íîðìà (ìóæ÷èíû <430 ìñåê; æåíùèíû <450
ìñåê), ïîãðàíè÷íûå (ìóæ÷èíû 431–450 ìñåê; æåí-
ùèíû 451–470 ìñåê), ïðîëîíãèðîâàííûå (ìóæ÷èíû
>450 ìñåê, æåíùèíû >470 ìñåê). Êðîìå òîãî, ïðè-
ìåíÿëèñü ñëåäóþùèå íåâðîëîãè÷åñêèå øêàëû:
Simpson-Angus Scale (SAS) (29) äëÿ îöåíêè ïàð-
êèíñîíè÷åñêèõ ÿâëåíèé, Barnes Akathisia Scale (BAS)
(5) äëÿ îöåíêè àêàòèçèè è Abnormal Involuntary
Movement Scale (AIMS) (27) äëÿ îöåíêè äèñêèíåçèè.
Øêàëû SAS è BAS ïðèìåíÿëèñü åæåíåäåëüíî, øêà-
ëà AIMS – â íà÷àëå è â êîíöå èññëåäîâàíèÿ.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç. Êîëè÷åñòâî ïàöèåíòîâ
â âûáîðêå îñíîâûâàëîñü íà âñåõ ðàíäîìèçèðîâàí-
íûõ ïàöèåíòàõ, ïîëó÷àâøèõ ïðåïàðàòû (intention-
to-treat ITT), â ñîîòâåòñòâèè ñ öåëüþ èññëåäîâàíèÿ
– îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè â äâóõ òåðàïåâòè÷åñêèõ
ãðóïïàõ íà îñíîâàíèè óëó÷øåíèÿ ñóììû áàëëîâ
øêàëû PANSS íà 6 åäèíèö â òå÷åíèå 12-òè íåäåëü.
Êîëè÷åñòâåííûé ïîäñ÷åò âûáîðêè ñî çíà÷åíèÿìè
α=5% è 1–β=90% óêàçûâàë íà òðåáóåìîå êîëè÷å-
ñòâî ïàöèåíòîâ â ãðóïïå ðàâíîå 160 ÷åëîâåê. Îä-
íàêî, íàáîð â èññëåäîâàíèå áûë ïðåêðàùåí ðàíü-
øå ïî òðåáîâàíèþ ôðàíöóçñêîãî àãåíòñòâà ïî êîí-
òðîëþ íàä ëåêàðñòâåííûìè ïðåïàðàòàìè.

Òåñòèðîâàíèå ãèïîòåçû áûëî äâóñòîðîííèì, ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìûì ïðè p≤0,05. Àíàëèç ýôôåê-
òèâíîñòè áàçèðîâàëñÿ íà âñåé ðàíäîìèçèðîâàííîé
ïîïóëÿöèè, ïîëó÷àâøåé ëå÷åíèå (ïî êðàéíåé ìåðå,
ñ îäíèì ïðîìåæóòî÷íûì òåñòèðîâàíèåì ïîñëå èñ-
õîäíîãî). Çà ïàðàìåòð ïåðâè÷íîé ýôôåêòèâíîñòè
áûëî ïðèíÿòî èçìåíåíèå ñóììû áàëëîâ ïî øêàëå
PANSS, îáñ÷èòûâàåìîå ïðè ïîìîùè ìåòîäèêè Last
Observation Carried Forward (LOCF), ïîçâîëÿþùåé
ó÷èòûâàòü âëèÿíèå íåäîñòàþùèõ äàííûõ; îòäåëü-
íî îöåíèâàëèñü âñå çàâåðøåííûå ñëó÷àè, Observed
Cases (OC). Áåçîïàñíîñòü è ïåðåíîñèìîñòü îöåíè-
âàëàñü c ó÷åòîì âñåõ ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ ëå-
÷åíèå.
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Ïðè àíàëèçå ýôôåêòèâíîñòè, çà èñêëþ÷åíèåì
øêàëû CGI-I, èñïîëüçîâàëàñü ìîäåëü êîâàðèàòèâíî-
ñòè (ANCOVA), ãäå òåðàïåâòè÷åñêàÿ ãðóïïà âûñòó-
ïàëà â êà÷åñòâå ôàêòîðîâ, à èñõîäíûå äàííûå – â
êà÷åñòâå êîâàðèàíòû. Òàêæå, â êà÷åñòâå âòîðè÷íî-
ãî àíàëèçà ïðîâîäèëîñü ïîâòîðíîå ñðàâíåíèå äâóõ
ãðóïï ïî øêàëàì è ïîäøêàëàì PANSS (ñ öåëüþ
âûÿâëåíèÿ ðàçíûõ ìîäåëåé ðàçâèòèÿ ñ òå÷åíèåì
âðåìåíè). Äëÿ îïèñàíèÿ ãðóïïû ïàöèåíòîâ, ñôîð-
ìèðîâàâøèõ îòâåò íà ëå÷åíèå (òî åñòü óëó÷øåíèå
ïî øêàëå PANSS ≥30% îò èñõîäíîãî óðîâíÿ), ïðè-
ìåíÿëèñü ïîêàçàòåëè Êàïëàíà-Ìåéåðà (Kaplan-
Meier survival estimates), à òåðàïåâòè÷åñêèå ãðóïïû
ñðàâíèâàëèñü ìåæäó ñîáîé ïðè ïîìîùè ëîãàðèô-
ìè÷åñêîãî ðàíãîâîãî êðèòåðèÿ (log-rank test). Äàí-
íûå øêàëû CGI-I îáðàáàòûâàëèñü ïðè ïîìîùè òå-
ñòà Cochrane-Mantel-Haenszel.

Ïîáî÷íûå äåéñòâèÿ êîäèðîâàëèñü ïðè ïîìîùè
ñëîâàðÿ COSTART III (11). Ìîìåíò èñêëþ÷åíèÿ èç-
çà ïîáî÷íûõ äåéñòâèé îïðåäåëÿëñÿ ïðè ïîìîùè
ìîäåëè Cox. Ìåæãðóïïîâîå ñîïîñòàâëåíèå ïàöèåí-
òîâ ñ ýêñòðàïèðàìèäíûìè ðàññòðîéñòâàìè êàê ðå-
çóëüòàò ëå÷åíèÿ ïðèâîäèëîñü ïðè ïîìîùè òî÷íîãî
êðèòåðèÿ Ôèøåðà (Fisher

,
s exact test); âðåìÿ íà÷à-

ëà ïðîÿâëåíèÿ ýêñòðàïèðàìèäíûõ ðàññòðîéñòâ è èõ
äëèòåëüíîñòü îáðàáàòûâàëèñü ïðè ïîìîùè ïîêàçà-
òåëåé Êàïëàíà-Ìåéåðà è ìîäåëè Cox. Èñõîäíûå
ïîêàçàòåëè äâóõ ãðóïï îöåíèâàëèñü ïðè ïîìîùè
òåòà-òåñòà (t-test) èëè òåñòà Âèëêîêñîíà (Wilcoxon
rank sum test for continuous and ordered data), à òàê-
æå ïðè ïîìîùè êðèòåðèÿ õè-êâàäðàò èëè òî÷íîãî
êðèòåðèÿ Ôèøåðà äëÿ êà÷åñòâåííûõ äàííûõ.

Ðåçóëüòàòû

Ïîñêîëüêó èññëåäîâàíèå áûëî çàâåðøåíî ïðåæ-
äåâðåìåííî, òîëüêî 263 ïàöèåíòà ïðîøëè ñêðèíèíã
è 187 èç íèõ áûëè ðàíäîìèçèðîâàíû íà ëå÷åíèå â
70 öåíòðàõ âî Ôðàíöèè. Îäèí èç ðàíäîìèçèðîâàí-
íûõ ïàöèåíòîâ íå ïîëó÷àë íèêàêîãî èç èññëåäóå-
ìûõ ïðåïàðàòîâ è òîëüêî 186 ÷åëîâåê ïîëó÷àëè
ëå÷åíèå ñåðòèíäîëîì (n=97) èëè ðèñïåðèäîíîì
(n=89); 172 ïàöèåíòà áûëè âêëþ÷åíû â îöåíèâàå-
ìóþ ïîïóëÿöèþ (ñåðòèíäîë, n=90; ðèñïåðèäîí,
n=82). Ñðåäíåñóòî÷íàÿ äîçèðîâêà ñîñòàâèëà 16,6 ìã
äëÿ ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ ñåðòèíäîë, è 6,6 ìã äëÿ
ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ ðèñïåðèäîí (55% êîòîðûõ
ïîëó÷àëî ðèñïåðèäîí â äîçå 4–6 ìã/ñóò, à îñòàëü-
íûå – 8–10 ìã/ñóò).

Èç 186 ðàíäîìèçèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ, 120 (65%)
ïîëíîñòüþ ïðîøëè ÷åðåç èññëåäîâàíèå (59 íà ñåð-
òèíäîëå è 61 íà ðèñïåðèäîíå). Èñêëþ÷åíèå èç èñ-
ñëåäîâàíèÿ â äâóõ ãðóïïàõ ïðîèñõîäèëî ïî ñõîä-
íûì ïðè÷èíàì. Íàèáîëåå ÷àñòûìè áûëè: ïîáî÷íîå
äåéñòâèå, íåñîãëàñèå (îòêàç îò ó÷àñòèÿ), íåäîñòà-
òî÷íàÿ ýôôåêòèâíîñòü (òàáë. 1). Ñòàòèñòè÷åñêè çíà-
÷èìûõ ðàçëè÷èé âî âðåìåíè íàñòóïëåíèÿ ïîáî÷íûõ
äåéñòâèé â äâóõ ãðóïïàõ íå íàáëþäàëîñü.

Ðàñïðåäåëåíèå ïî ïîëîâîìó ïðèçíàêó îêàçàëîñü
íåðàâíûì ñ ìåíüøèì êîëè÷åñòâîì ìóæ÷èí â ãðóï-
ïå ñåðòèíäîëà (56%) ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ðèñ-

ïåðèäîíà (66%); ýòà ðàçíèöà íå ÿâëÿëàñü ñòàòèñòè-
÷åñêè çíà÷èìîé. Âñå îñòàëüíûå õàðàêòåðèñòèêè â
2-õ ãðóïïàõ áûëè ñõîäíûìè (òàáë. 2). Òàêæå íå
áûëî îáíàðóæåíî êàêîé-ëèáî ñòàòèñòè÷åñêîé ðàç-
íèöû â íîçîëîãè÷åñêèõ êàòåãîðèÿõ.

Èçìåíåíèÿ â ñóììå áàëëîâ øêàëû PANSS. Ñðåä-
íÿÿ èñõîäíàÿ ñóììà áàëëîâ ïî øêàëå PANSS áûëà
ñõîäíîé ó äâóõ ãðóïï (ñåðòèíäîë, 69,7; ðèñïåðèäîí
69,3). Íà ïðîòÿæåíèè èññëåäîâàíèÿ ñèìïòîìàòèêà
ñìÿã÷èëàñü ó ïàöèåíòîâ â îáåèõ ãðóïïàõ (ðèñ. 1).
Ê êîíöó èññëåäîâàíèÿ ïàöèåíòû, ïîëó÷àâøèå ñåð-
òèíäîë, ïðîäåìîíñòðèðîâàëè çíà÷èòåëüíîå óìåíü-
øåíèå ñóììû áàëëîâ øêàëû PANSS, ïî ñðàâíåíèþ
ñ ïàöèåíòàìè, ïîëó÷àâøèìè ðèñïåðèäîí (òàáë. 3).
Ïðè ïîìîùè àíàëèçà ANCOVA äàííûõ LOCF, ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé â äåëüòå ñóììû
áàëëîâ PANSS ìåæäó äâóìÿ ãðóïïàìè çàðåãèñòðè-
ðîâàíî íå áûëî. Îäíàêî, ïðè àíàëèçå äàííûõ âñåõ
çàâåðøåííûõ ñëó÷àåâ (ÎÑ) áûëî âûÿâëåíî ñòàòèñ-

Òàáëèöà 1

Выбывшие из исследования пациенты,
получавшие лечение

Ïðè÷èíà èñêëþ÷åíèÿ Ñåðòèíäîë Ðèñïåðèäîí

 (n=97) n (%)  (n=89) n (%)

Îáùåå êîëè÷åñòâî âûáûâøèõ 38 (39) 28 (31)

Îáùåå êîëè÷åñòâî ðàíäîìèçè-

ðîâàííîé ïîïóëÿöèè 90 (93) 82 (92)

Ïîáî÷íûå äåéñòâèÿ 12 (12) 9 (10)

Íåäîñòàòî÷íàÿ ýôôåêòèâíîñòü 8 (8) 5 (6)

Íåêîìïëàéåíòíîñòü 2 (2) 2 (2)

Íàðóøåíèå ïðîòîêîëà 3 (3) 3 (3)

Îòçûâ ñîãëàñèÿ 8 (8) 8 (9)

Íå ïðèøåäøèå íà âèçèòû 1 (1) 0 (0)

Àäìèíèñòðàòèâíûå ïðè÷èíû 0 (0) 0 (0)

Äðóãèå ïðè÷èíû 4 (4) 1 (1)

Òàáëèöà 2

Исходные демографические
и нозологические характеристики пациентов

Õàðàêòåðèñòèêè Ãðóïïà Ãðóïïà

ñåðòèíäîëà  ðèñïåðèäîíà

(n=97) (n=89)

Ïîë, n (%)

Ìóæñêîé 54 (56) 59 (66)

Æåíñêèé 43 (44) 30 (34)

Âîçðàñò (ñðåäíèé â ãîäàõ)

Ìóæ÷èíû 36,0±9,1 35,5±10,9

Æåíùèíû 35,1±10,4 35,1±9,3

Ìàññà òåëà (ñðåäíÿÿ â êã) 71,3±14,7 71,8±15,3

Èíäåêñ ìàññû òåëà

(ñðåäíèé â êã/ì2) 24,9±4,5 24,5±4,8

Ðàñà, n (%)

Åâðîïåîèäíàÿ 94 (97) 86 (97)

Íåãðîèäíàÿ 2 (2) 2 (2)

Ìîíãîëîèäíàÿ 1 (1) 0 (0)

Äðóãàÿ 0 (0) 1 (1)

Êëàññèôèêàöèÿ, DSM-IV, n (%)

Ïàðàíîèäíàÿ ôîðìà 55 (57) 45 (51)

Äåçîðãàíèçîâàííàÿ 19 (20) 29 (33)

Êàòàòîíè÷åñêàÿ 3 (3) 3 (3)

Íåäèôôåðåíöèðîâàííàÿ 20 (21) 12 (13)
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òè÷åñêè çíà÷èìîå ðàçëè÷èå â ãðóïïå ñåðòèíäîëà.
Òàêæå ýòà ãðóïïà ïðîäåìîíñòðèðîâàëà ñòàòèñòè÷åñ-
êè çíà÷èìîå (p≤0,001) óìåíüøåíèå ñóììû áàëëîâ
ïî øêàëå PANSS, ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé, ïîëó-
÷àâøåé ðèñïåðèäîí; îáíàðóæåííàÿ ðàçíèöà ñîñòà-
âèëà 7,5 áàëëîâ ê 12-é íåäåëå.

Êîãäà ðåñïîíäåðû áûëè êëàññèôèöèðîâàíû èñ-
õîäÿ èç ïðîöåíòíîãî ñîîòíîøåíèÿ óëó÷øåíèé ïî
øêàëå PANSS îò èñõîäíîãî óðîâíÿ ê êîíöó èññëå-
äîâàíèÿ, êîëè÷åñòâî ïàöèåíòîâ ñ 10- è 20-ïðîöåí-
òíûì óëó÷øåíèåì áûëî îäèíàêîâûì äëÿ îáåèõ
ãðóïï, â òî æå âðåìÿ áîëüøåå êîëè÷åñòâî ïàöèåí-
òîâ, ïîëó÷àâøèõ ñåðòèíäîë, ïîêàçàëî 30-, 40- è 50-
ïðîöåíòíîå óëó÷øåíèå (ðèñ. 2), ïî ñðàâíåíèþ ñ
ïàöèåíòàìè, ïîëó÷àâøèìè ðèñïåðèäîí. Êðèâûå
óëó÷øåíèÿ Êàïëàíà-Ìåéåðà ïî ñóììå áàëëîâ
PANSS ïîêàçûâàþò ñõîäíóþ äèíàìèêó äëÿ îáåèõ
ãðóïï íà ïðîòÿæåíèè ïåðâûõ ÷åòûðåõ íåäåëü. Ïî-

çäíåå ïðîïîðöèÿ ðåñïîíäåðîâ íà ñåðòèíäîë áûëà
áîëüøå, ÷åì íà ðèñïåðèäîí; ðàçëè÷èå, îöåíèâàå-
ìîå ïðè ïîìîùè ëîãàðèôìè÷åñêîãî ðàíãîâîãî
êðèòåðèÿ, áûëî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûì â ïîëüçó
ãðóïïû ñåðòèíäîëà äëÿ ≥30% óëó÷øåíèÿ ïî øêà-
ëå PANSS.

Ïåðåìåííûå âòîðè÷íîé ýôôåêòèâíîñòè. Ïàöè-
åíòû, ïîëó÷àâøèå ñåðòèíäîë, ïðîäåìîíñòðèðîâàëè
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå áîëüøåå óëó÷øåíèå ïî
ñóáøêàëå íåãàòèâíûõ ðàññòðîéñòâ PANSS, ÷åì ïà-
öèåíòû íà ðèñïåðèäîíå (òàáë. 3, ðèñ. 3). Òàêæå,
ïîâòîðíûå àíàëèçû ñðåäíèõ çíà÷åíèé ïîçèòèâíîé
è íåãàòèâíîé ïîäøêàë PANSS íà ïðîòÿæåíèè èñ-
ñëåäîâàíèÿ âûÿâèëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàç-
ëè÷èÿ â âûáîðêå ïîñåòèâøèõ âñå âèçèòû ïàöèåí-
òîâ (ïîçèòèâíàÿ ïîäøêàëà, p<0,01; íåãàòèâíàÿ ïîä-
øêàëà, p<0,01). Íèêàêèõ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ
ðàçëè÷èé ìåæäó äâóìÿ ãðóïïàìè íå áûëî çàðåãèñ-

Ðèñ. 1. Ñðåäíÿÿ ñóììà áàëëîâ øêàëû PANSS (äëÿ äàííûõ LOCF
è ÎÑ) ïðè ëå÷åíèè ñåðòèíäîëîì è ðèñïåðèäîíîì; *p≤0,05 vs.
ðèñïåðèäîí äëÿ ìîäåëè ANCOVA
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Время (недели)

Сертиндол, ОС
Рисперидон, ОС
Сертиндол, LOCF
Рисперидон, LOCF

Òàáëèöà 3

Первичные и вторичные параметры эффективности: средние изменения от исходного уровня к концу исследова%
ния (рандомизированная, получавшая лечение популяция)

Øêàëû                    ÎÑ                       LOCF

                         Èñõîäíûé óðîâåíü                      Èçìåíåíèÿ                      Èçìåíåíèÿ

Ñåðòèíäîë Ðèñïåðèäîí Ñåðòèíäîë Ðèñïåðèäîí Ñåðòèíäîë Ðèñïåðèäîí

n 90 82 61 59 90 82

PANSS ñóììà 69,7±17,5 69,3±14,9 -37,6±18,8* -31,5±17,3 -29,3±23,9 -25,8±22,4

PANSS ïîçèòèâíàÿ 16,7±4,7 15,9±5,8 -10,7±5,6 -8,5±5,7 -8,0±7,9 -7,2±6,5

PANSS íåãàòèâíàÿ 19,6±7,2 20,0±6,1 -9,3±5,6*** -7,7±5,6 -7,7±5,8* -6,4±6,4

CGI-S 5,1±0,6 5,2±0,7 -1,6±1,0 -1,6±0,8 -1,4±1,2 -1,3±1,0

n 76 65 59 54

DAIa 29,8±5,8 31,0±6,1 2,2±6,9 1,4±7,0

N 80 70 59 55

GAFa 37,9±12,3 37,2±10,5 21,1±15,7 18,2±14,3

Ðèñ. 2. Ïðîöåíòíîå ñîîòíîøåíèå ðåñïîíäåðîâ ñ, êàê ìèíèìóì,
30-, 40- è 50-ïðîöåíòíûì óìåíüøåíèåì ïîêàçàòåëåé øêàëû
PANSS îò íà÷àëà ê êîíöó èññëåäîâàíèÿ

 П
ац

и
е

н
ты

 (
%

)

Уменьшение суммы баллов
шкалы PANSS в процентном

соотношении

Сертиндол
Рисперидон

Ïðèìå÷àíèÿ: * p≤0,05 vs. ðèñïåðèäîí, ïðè èñïîëüçîâàíèè ìîäåëè ANCOVA (ñðàâíåíèå ïðèðîñòà ñðåäíåé âåëè÷èíû); *** p≤0,001
vs. ðèñïåðèäîí, ïðè èñïîëüçîâàíèè ìîäåëè ANCOVA (ñðàâíåíèå ïðèðîñòà ñðåäíåé âåëè÷èíû). LOCF, Last Observation Carried
Forward (çàìåùåíèå íåäîñòàþùåãî âèçèòà ïîñëåäíèì); ÎÑ, Observed Cases (çàâåðøåííûå ñëó÷àè); a Èçìåðÿåìûå íà èñõîäíîì
óðîâíå è â êîíöå èññëåäîâàíèÿ. PANSS, Positive and Negative Syndrome Scale (Øêàëà ïîçèòèâíûõ è íåãàòèâíûõ ñèíäðîìîâ
øèçîôðåíèè); CGI-S, Clinical Global Impression-Severity of Illness Scale (Øêàëà îáùåãî êëèíè÷åñêîãî âïå÷àòëåíèÿ òÿæåñòè áî-
ëåçíè); DAI, Drug Attitude Inventory (Îïðîñíèê îòíîøåíèÿ ê ïðåïàðàòó); GAF, Global Assessment of Functioning (Îáùàÿ îöåíêà
ôóíêöèîíèðîâàíèÿ).
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òðèðîâàíî äëÿ øêàë CGI-S, DAI è GAF (òàáë. 3).
Áîëåå òîãî, êîëè÷åñòâî ïàöèåíòîâ, ÷üå ñîñòîÿíèå
óëó÷øèëîñü ïî øêàëå CGI-I, áûëî îäèíàêîâûì:
9,9% ïàöèåíòîâ íà ñåðòèíäîëå è 8,4% íà ðèñïåðè-
äîíå äîñòèãëè «î÷åíü çíà÷èòåëüíîãî óëó÷øåíèÿ»,
è 58,2% íà ñåðòèíäîëå è 53,0% íà ðèñïåðèäîíå
äîñòèãëè «çíà÷èòåëüíîãî óëó÷øåíèÿ».

Àíàëèç áåçîïàñíîñòè è ïåðåíîñèìîñòè. È ñåð-
òèíäîë, è ðèñïåðèäîí õîðîøî ïåðåíîñèëèñü ïàöè-
åíòàìè. Îáùåå êîëè÷åñòâî ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ

áûëî îäèíàêîâûì â îáåèõ ãðóïïàõ: ó 84 èç 97 ïà-
öèåíòîâ ãðóïïû ñåðòèíäîëà (86,6%) è ó 72 èç 89
ïàöèåíòîâ ãðóïïû ðèñïåðèäîíà (80,9%) íàáëþäàë-
ñÿ õîòÿ áû îäèí ñëó÷àé íåæåëàòåëüíîãî äåéñòâèÿ;
â òàáëèöå 4 ïðèâåäåíû ïîáî÷íûå äåéñòâèÿ, íàáëþ-
äàâøèåñÿ, êàê ìèíèìóì, ó 5% ïàöèåíòîâ èç îáå-
èõ ãðóïï. Ó çíà÷èòåëüíî áîëüøåãî ÷èñëà ïàöèåí-
òîâ, ïîëó÷àâøèõ ñåðòèíäîë, ïî ñðàâíåíèþ ñ ðèñ-
ïåðèäîíîì, íàáëþäàëîñü óäëèíåíèå èíòåðâàëà QT
(22,7% vs. 4,5%) è íàðóøåíèÿ ýÿêóëÿöèè (18,5% vs.
3,4%) (p<0,05). Ñåäàòèâíûé ýôôåêò â âèäå ñîíëè-
âîñòè íàáëþäàëñÿ ó 8% ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ
ñåðòèíäîë, è ó 8% ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ ðèñïå-
ðèäîí.

Ó ìåíüøåãî êîëè÷åñòâà ïàöèåíòîâ èç ãðóïïû
ñåðòèíäîëà íàáëþäàëèñü ýêñòðàïèðàìèäíûå ðàñ-
ñòðîéñòâà (19% vs. 28%), õîòÿ ýòî ðàçëè÷èå íå áûëî
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûì. Òàêæå ðàçíèöà âî âðåìå-
íè íàñòóïëåíèÿ ïåðâîãî ñëó÷àÿ ïðîÿâëåíèÿ ýêñòðà-
ïèðàìèäíîé ñèìïòîìàòèêè â îáåèõ ãðóïïàõ íå áûëà
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîé. Áîëüøåå óëó÷øåíèå ïî
øêàëàì SAS, BAS è AIMS (â îñîáåííîñòè SAS è
BAS) â ÷èñëîâîì âûðàæåíèè íàáëþäàëîñü â ãðóï-
ïå ñåðòèíäîëà (òàáë. 5), íî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ
ðàçëè÷èé çàðåãèñòðèðîâàíî íå áûëî.

Ïîêàçàòåëè ÝÊÃ, ïðîâåäåííîé â íà÷àëå èññëåäî-
âàíèÿ, ñâèäåòåëüñòâîâàëè, ÷òî çíà÷èòåëüíîé ðàçíè-
öû ìåæäó ãðóïïàìè íå áûëî. Íà ïðîòÿæåíèè èññëå-
äîâàíèÿ ó áîëüøåé ïðîïîðöèè ïàöèåíòîâ èç ãðóï-
ïû ñåðòèíäîëà íàáëþäàëàñü ïîãðàíè÷íàÿ
(ñåðòèíäîë, 34%; ðèñïåðèäîí, 26%) èëè ïðîëîíãè-
ðîâàííàÿ (ñåðòèíäîë, 19%; ðèñïåðèäîí, 5%) äëèíà
èíòåðâàëà QT (òàáë. 6). Ïðèðîñò ìàññû òåëà â îáå-
èõ ãðóïïàõ áûë íåáîëüøèì (ñåðòèíäîë, 2,1±3,9 êã;
ðèñïåðèäîí, 1,5±3,7 êã), è èíäåêñ ìàññû òåëà ñî-
ñòàâëÿë äëÿ ñåðòèíäîëà 0,7±1,3, à äëÿ ðèñïåðèäî-
íà 0,5±1,2. Êàêèõ-ëèáî çíà÷èìûõ èçìåíåíèé â âè-
òàëüíûõ ïîêàçàòåëÿõ â îáåèõ ãðóïïàõ çàðåãèñòðè-
ðîâàíî íå áûëî.

Âñåãî ïî âèíå ïîáî÷íûõ äåéñòâèé èç èññëåäîâà-
íèÿ âûáûë 21 ïàöèåíò. Èç 12 (12%) ïàöèåíòîâ ãðóï-
ïû ñåðòèíäîëà, 6 – èç-çà óäëèíåíèÿ èíòåðâàëà QT.
Îñòàëüíûå ñëó÷àè ïðåðûâàíèÿ ó÷àñòèÿ â èñïûòà-
íèÿõ áûëè îáóñëîâëåíû òðåâîãîé, ñîíëèâîñòüþ,
óâåëè÷åíèåì ìàññû òåëà, ñóäîðîãàìè, íàðóøåíèÿ-
ìè ýÿêóëÿöèè è çàáîëåâàíèÿìè ëåãêèõ. Èç 9 (10%)

Ðèñ. 3. Ñðåäíèå èçìåíåíèÿ ïîêàçàòåëåé ïîäøêàëû íåãàòèâíûõ
ðàññòðîéñòâ PANSS îò èñõîäíîãî óðîâíÿ; *p≤0,05 vs. ðèñïå-
ðèäîí äëÿ ìîäåëè ANCOVA; *p≤0,001 vs. ðèñïåðèäîí äëÿ ìî-
äåëè ANCOVA
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Òàáëèöà 4

Побочные действия, наблюдаемые, как минимум, у 5%
пациентов, получавших сертиндол или рисперидон

Ïîáî÷íîå äåéñòâèå Ñåðòèíäîë Ðèñïåðèäîí

(n=97) (%) (n=89) (%)

Êàê ìèíèìóì îäíî ïîáî÷íîå

äåéñòâèå 84 (86,6) 72 (80,9)

Óäëèíåíèå QTa 22 (22,7)* 4 (4,5)

Óâåëè÷åíèå ìàññû òåëà 20 (20,6) 14 (15,7)

Òðåâîãà 18 (18,6) 20 (22,5)

Íàðóøåíèå ýÿêóëÿöèèb 10 (18,5)* 2 (3,4)

Áåññîííèöà 9 (9,3) 11 (12,4)

Ñîíëèâîñòü 8 (8,2) 7 (7,9)

Íàðóøåíèå âíóòðèñåðäå÷íîé

ïðîâîäèìîñòè 7 (7,2) 4 (4,5)

Çàïîð 7 (7,2) 6 (6,7)

Àñòåíèÿ 7 (7,2) 10 (11,2)

Ôàðèíãèò 6 (6,2) 7 (7,9)

Ïîëîâàÿ äèñôóíêöèÿb 3 (5,6)

Òðåìîð 5 (5,2) 3 (3,4)

Ãîëîâíàÿ áîëü 5 (5,2) 4 (4,5)

Ãèïîòåíçèÿ 5 (5,2) 5 (5,6)

Ýêñòðàïèðàìèäíûå ðàññòðîéñòâà 4 (4,1) 9 (10,1)

Íàðóøåíèÿ ñíà 2 (2,1) 5 (5,6)

Ãèïåðñàëèâàöèÿ 1 (1,0) 5 (5,6)

Àìåíîðåÿñ 2 (6,7)

Ïðèìå÷àíèÿ: Ïàöèåíòû, ó êîòîðûõ ñëó÷àè âîçíèêíîâåíèÿ ïî-
áî÷íûõ ýôôåêòîâ íàáëþäàëèñü ïîâòîðíî, â ïîäñ÷åò íå ââîäè-
ëèñü; a Äîëîæåíî èññëåäîâàòåëÿìè íà îñíîâàíèè çàêëþ÷åíèÿ
êàðäèîëîãà ïî äàííûì ÝÊÃ; b Ìóæ÷èíû; ñ Æåíùèíû; *p≥0,05,
äâóñòîðîííåå ïðèìåíåíèå òî÷íîãî êðèòåðèÿ Ôèøåðà.

Òàáëèöà 5

Неврологические шкалы: средние изменения от
исходного уровня к концу исследования у пациентов,

получавших лечение

Íåâðîëî- Ñåðòèíäîë Ðèñïåðèäîí

ãè÷åñêèå n Èñõîäíûé Èçìå- n Èñõîäíûé Èçìå-

øêàëû óðîâåíü íåíèÿ óðîâåíü íåíèÿ

SAS 93 2,6±3,6 -1,1±3,0 86 2,5±3,4 -0,2±3,5

BAS 93 1,0±1,8 -0,5±1,8 86 1,0±1,9 -0,1±2,2

AIMS 82 5,4±3,8 -0,8±3,0 74 5,4±3,4 -0,7±3,3

Ïðèìå÷àíèÿ: SAS, Simpson-Angus Scale (Øêàëà Ñèìïñîíà-
Àíãóñà äëÿ îöåíêè ïàðêèíñîíè÷åñêèõ ÿâëåíèé); BAS, Barnes
Akathisia Scale (Øêàëà àêàòèçèè Áàðíñà); AIMS, Abnormal
Involuntary Movement Scale (Øêàëà äèñêèíåçèè).

ñåðòèíäîë
ðèñïåðèäîí
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ïàöèåíòîâ èç ãðóïïû ðèñïåðèäîíà, âûáûâøèõ äîñ-
ðî÷íî, îäèí – èç-çà óäëèíåíèÿ èíòåðâàëà QT, îäèí
– ïî ïðè÷èíå òðåâîãè, à îñòàëüíûå èç-çà ãèïåðòåí-
çèè, ñóäîðîã, ãàëëþöèíàöèé, ñûïè, áðåäà, äåïðåñ-
ñèè è ãàñòðîèíòåñòèíàëüíûõ ðàññòðîéñòâ. Ïîñêîëü-
êó òîëüêî îäèí èç ïàöèåíòîâ ñ óäëèíåíèåì èíòåð-
âàëà QT ïîëó÷àë áîëüøóþ, ÷åì â ñðåäíåì (24 ìã
ñåðòèíäîëà), äîçèðîâêó àíòèïñèõîòèêà, íå ïîõîæå,
÷òîáû ýòî ïîáî÷íîå äåéñòâèå áûëî äîçîçàâèñèìûì.

Íà 13-é äåíü èññëåäîâàíèÿ îäèí èç ïàöèåíòîâ â
ãðóïïå ðèñïåðèäîíà ñîâåðøèë ñóèöèä; ñòàòóñ ïàöè-
åíòà õàðàêòåðèçîâàëñÿ êàê áðåäîâûé åùå äî íà÷à-
ëà ðàíäîìèçàöèè.

Îáñóæäåíèå

Íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå ÿâëÿåòñÿ ïåðâûì íåïîñ-
ðåäñòâåííûì ñðàâíåíèåì ñåðòèíäîëà è ðèñïåðèäî-
íà â ïîïóëÿöèè ïàöèåíòîâ ñ øèçîôðåíèåé. Õîòÿ îáà
ïðåïàðàòà î÷åâèäíî îáëåã÷àëè ñèìïòîìàòèêó, íåêî-
òîðûå çíà÷èòåëüíûå ðàçëè÷èÿ íåñîìíåííû. Ê êîí-
öó èññëåäîâàíèÿ â ãðóïïå äàííûõ ÎÑ, ñåðòèíäîë
ñòàòèñòè÷åñêè áîëåå çíà÷èìî âëèÿë íà óëó÷øåíèå
ïîêàçàòåëåé PANSS, ÷åì ðèñïåðèäîí. Áîëåå òîãî,
ñåðòèíäîë, ïî ñðàâíåíèþ ñ ðèñïåðèäîíîì, ñòàòèñ-
òè÷åñêè çíà÷èìî îêàçûâàë áîëüøåå âëèÿíèå íà íå-
ãàòèâíóþ ñèìïòîìàòèêó (PANSS, ïîäøêàëà íåãà-
òèâíûõ ñèìïòîìîâ) (p≤0,05), à òàêæå è íà ïðîäóê-
òèâíóþ (PANSS, ïîäøêàëà ïîçèòèâíûõ ñèìïòîìîâ),
÷òî âûÿâèëîñü ïðè ïðèìåíåíèè ìîäåëè ïîâòîðíûõ
èçìåðåíèé. Ñ îäèíàêîâîé ýôôåêòèâíîñòüþ ñåðòèí-
äîë è ðèñïåðèäîí óëó÷øàëè ïîêàçàòåëè øêàë CGI
(òÿæåñòü è óëó÷øåíèå), DAI è GAF.

Óëó÷øåíèå îáùèõ çíà÷åíèé PANSS íà ïðîòÿæå-
íèè èññëåäîâàíèÿ íàáëþäàëîñü â îáåèõ ãðóïïàõ.
Íåñîìíåííî, ñóùåñòâóåò êëèíè÷åñêèé èíòåðåñ â
ïðîâåäåíèè äîëãîñðî÷íîãî èññëåäîâàíèÿ äëÿ îïðå-
äåëåíèÿ âëèÿíèé ïî îêîí÷àíèè 12-íåäåëüíîãî ïå-
ðèîäà. Áîëåå òîãî, âîçìîæíî, ðàçëè÷èÿ â ñóììàðíûõ
çíà÷åíèÿõ PANSS äîñòèãëè áû ñòàòèñòè÷åñêè çíà-
÷èìûõ ïîêàçàòåëåé, åñëè áû èññëåäîâàíèå íå áûëî
ïðåðâàíî äîñðî÷íî.

Îáà ïðåïàðàòà ïðîäåìîíñòðèðîâàëè õîðîøóþ
ïåðåíîñèìîñòü è áåçîïàñíîñòü ïðèìåíåíèÿ. Åäèí-
ñòâåííûìè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ðàçëè÷èÿìè
áûëè óäëèíåíèå èíòåðâàëà QT è íàðóøåíèå ýÿêó-

ëÿöèè, îòìå÷åííûå â ãðóïïå ñåðòèíäîëà, ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ ðèñïåðèäîíîì. Ýòè ïîáî÷íûå äåéñòâèÿ
îïèñàíû ïðè ïðèìåíåíèè ñåðòèíäîëà (13). Íåñìîò-
ðÿ íà òî, ÷òî óäëèíåíèå èíòåðâàëà QT íàáëþäàëîñü
ïðè ñåðòèíäîëå, íåò äîêàçàòåëüñòâ óâåëè÷åíèÿ ñåð-
äå÷íîé èëè îáùåé ñìåðòíîñòè â áîëüøîì êîëè÷å-
ñòâå êëèíè÷åñêèõ è ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ èññëåäî-
âàíèé (23, 24). Óæå äîêëàäûâàëîñü îá óìåíüøåíèè
îáúåìà ýÿêóëÿòà ïðèìåðíî â 20% ñëó÷àåâ ïðèìåíå-
íèÿ ñåðòèíäîëà, è ýòî íå áûëî ñâÿçàíî ñ íèçêèì
ëèáèäî, ýðåêòèëüíîé äèñôóíêöèåé è àíîðãàçìèåé
(13). Ê òîìó æå, íè ñåðòèíäîë, íè ðèñïåðèäîí íå
áûëè ïðè÷èíîé èçáûòî÷íîãî óâåëè÷åíèÿ ìàññû
òåëà, ÷òî ñîïîñòàâèìî ñ ðàííèìè èññëåäîâàíèÿìè
(13, 25). Óâåëè÷åíèå ìàññû òåëà ìîæåò áûòü çíà÷è-
ìûì ïðåïÿòñòâèåì ïðè ïðèìåíåíèè íåêîòîðûõ àí-
òèïñèõîòèêîâ (32) è ìîæåò ÿâèòüñÿ ïðè÷èíîé íîí-
êîìïëàéåíñà.

Â îáåèõ ãðóïïàõ íàáëþäàëèñü îñëîæíåíèÿ, ñâÿ-
çàííûå ñ ýêñòðàïèðàìèäíîé ñèìïòîìàòèêîé, îäíà-
êî íèêàêèõ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé çà-
ðåãèñòðèðîâàíî íå áûëî, õîòÿ ïðîïîðöèÿ ïàöèåí-
òîâ ñ òàêèìè ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè â ãðóïïå
ðèñïåðèäîíà áûëà áîëüøå. Ïîñêîëüêó ýêñòðàïèðà-
ìèäíûå ðàññòðîéñòâà àññîöèèðóþòñÿ ñ óðîâíÿìè
àíòèïñèõîòèêîâ â ïëàçìå, âîçìîæíî, áîëåå ÷àñòîå
âîçíèêíîâåíèå ïîäîáíîé ñèìïòîìàòèêè îòðàæàåò
òî, ÷òî ñðåäíÿÿ äîçèðîâêà ðèñïåðèäîíà 6,6 ìã/ñóò
íåñêîëüêî ïðåâûøàëà ëèöåíçèðîâàííóþ äîçó 6 ìã/
ñóò. Áîëåå òîãî, áàëëû íåâðîëîãè÷åñêèõ øêàë
óìåíüøàëèñü ñ õîäîì èññëåäîâàíèÿ, îñîáåííî ó
ïàöèåíòîâ èç ãðóïïû ñåðòèíäîëà. Ýòî ïåðåêëèêàåò-
ñÿ ñ ïðåäûäóùèìè êëèíè÷åñêèìè èñïûòàíèÿìè,
ïðîäåìîíñòðèðîâàâøèìè, ÷òî ÷àñòîòà âîçíèêíîâå-
íèÿ ýêñòðàïèðàìèäíîé ñèìïòîìàòèêè ó ñåðòèíäî-
ëà ñîïîñòàâèìà ñ ïëàöåáî (19, 31, 33). Îáà ïðåïà-
ðàòà ðåäêî âûçûâàëè äðóãèå ïîáî÷íûå äåéñòâèÿ,
÷òî âûðàæàëîñü â íèçêîì óðîâíå èñêëþ÷åíèé èç èñ-
ñëåäîâàíèÿ ïî ýòîé ïðè÷èíå.

Ñðåäíèå äîçèðîâêè ïðåïàðàòîâ ñîñòàâèëè
16,7 ìã/ñóò äëÿ ñåðòèíäîëà è 6,6 ìã/ñóò äëÿ ðèñïå-
ðèäîíà. Îáå ýòè äîçèðîâêè îòðàæàþò îïòèìàëüíîå
êëèíè÷åñêè ýôôåêòèâíîå äîçèðîâàíèå è, ñëåäîâà-
òåëüíî, ñðàâíèâàòü ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ áûëî âïîë-
íå ïðàâîìåðíî.

Òàáëèöà 6

Средние величины интервалов QTc на протяжении исследования у пациентов
с высокими показателями QT или QTc на любом отрезке исследования

                              Ñåðòèíäîë Ðèñïåðèäîí

Ñðåäíèå âåëè÷èíû Îáùåå êîëè÷åñòâî Ñðåäíèå âåëè÷èíû Îáùåå êîëè÷åñòâî pa

Ñðåäíèé èñõîäíûé QTc 407,7±20,8 95 409,3±18,2 87 NS

Ñðåäíèé êîíå÷íûé QTc 429,6±29,1 91 411,0±27,0 83 <0,05

n (%) n (îáùåå) n (%) n (îáùåå) pb

Ìàêñèìàëüíûé QÒ≥500 ìñåê 0 90 0 81 –

Ìàêñèìàëüíûé QÒñ≥500 ìñåê 2 (2,2) 90 0 81 NS

Èçìåíåíèÿ QT>60 ìñåê 12 (13,3) 90 1 (1,2) 81 <0,05

Èçìåíåíèÿ QTc >60 ìñåê 11 (12,2) 90 8 (6,2) 81 NS

Ïðèìå÷àíèÿ: aòåòà-òåñò (äâóõñòîðîííèé); bòî÷íûé êðèòåðèé Ôèøåðà (äâóõñòîðîííèé); NS – ñòàòèñòè÷åñêè íå äîñòîâåðíî
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Â çàêëþ÷åíèå ìîæíî ñêàçàòü, ÷òî ñåðòèíäîë
ïðîäåìîíñòðèðîâàë íåêîòîðîå êëèíè÷åñêîå ïðå-
âîñõîäñòâî íàä ðèñïåðèäîíîì. Îñòðîòà ñèìïòî-
ìàòèêè ïàöèåíòîâ, â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûìè
PANSS, ëó÷øå ïîääàâàëàñü òåðàïèè ñåðòèíäîëîì.
Òàêæå ñåðòèíäîë îêàçàëñÿ ñòàòèñòè÷åñêè äîñòî-
âåðíî áîëåå ýôôåêòèâíûì â ëå÷åíèè íåãàòèâíîé

ñèìïòîìàòèêè. Â ñî÷åòàíèè ñ õîðîøèìè ïåðåíî-
ñèìîñòüþ è ïðîôèëåì áåçîïàñíîñòè, âîçìîæíûì
ïîëîæèòåëüíûì äåéñòâèåì íà êîãíèòèâíóþ ñôå-
ðó, ñåðòèíäîë ïðåäëàãàåò ïàöèåíòàì ýôôåêòèâ-
íûé è ïðèåìëåìûé ñïîñîá ñïðàâëÿòüñÿ ñ áîëåç-
íüþ è âîññòàíàâëèâàòü ñïîñîáíîñòü ê ôóíêöèî-
íèðîâàíèþ.
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A DOUBLE-BLIND, CONTROLLED STUDY OF SERTINDOLE VERSUS RISPERIDONE
IN THE TREATMENT OF MODERATE-TO-SEVERE SCHIZOPHRENIA

J.-M. Azorin, N. Strub, H. Loft

Sertindole is a non-sedating atypical antipsychotic effective in the
management of schizophrenia and is associated with placebo-level
incidence of extrapyramidal symptoms (EPS). In this randomized, double-
blind, parallel-group, flexible-dose, multi-centre study, the efficacy and
tolerability of sertindole was directly compared with another atypical
antipsychotic in patients with schizophrenia. A total of 187 patients were
randomly assigned to treatment with sertindole (12–24 mg/day, n=98) or
risperidone (4–10 mg/day, n=89) for 12 weeks. Although early
termination reduced the power of the study, some significant between-
group differences were evident. Sertindole reduced the mean Positive and
Negative Syndrome Scale total scores to a greater extent than risperidone,
and the difference reached statistical significance at endpoint for the

Observed Cases (OC) dataset. Moreover, sertindole was superior for the
treatment of negative symptoms compared to risperidone (p<0.05, Last
Observation Carried Forward and OC). Both treatment groups were
similarly effective in improving Clinical Global Impression (Severity and
Improvement), the Drug Attitude Inventory and Global Assessment of
Functioning scores. Sertindole and risperidone were both well tolerated.
Numerically, fewer patients in the sertindole group (19%) reported EPS-
related adverse events than in the risperidone group (28%), although
significantly more sertindole-treated patients reported QT prolongation
and abnormal ejaculation volume (p<0.05). In conclusion, sertindole was
well tolerated and demonstrated clinically relevant efficacy advantages
over risperidone.


