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Lekooporno�æ w schizofrenii jest zjawiskiem czêstym
i prawdopodobnie dotyczy oko³o 30% wszystkich pacjentów,
choæ wielko�æ tego odsetka zale¿y niew¹tpliwie od wielu
czynników, w tym przyjêtej definicji oporno�ci na leczenie.
Klozapina jest uwa¿ana za lek, który mo¿e byæ skuteczny
w przypadkach lekooporno�ci, co potwierdzono w kilku klu-
czowych badaniach klinicznych [1, 2]. Istotnym aspektem
skuteczno�ci klozapiny w tej trudnej do leczenia subpopu-
lacji chorych na schizofreniê ma byæ jej wp³yw na ryzyko
samobójstw [3]. Pomimo tych niew¹tpliwych zalet i reko-
mendacji, klozapina przynosi efekt kliniczny u zaledwie
oko³o po³owy lekoopornych pacjentów. Czê�ciowo za ten
stan odpowiada nieoptymalna tolerancja leku i zbyt niskie
dawkowanie, czêsto z powodu objawów niepo¿¹danych.
Metoda, po któr¹ czêsto siêgaj¹ lekarze praktycy u chorych
nieodpowiadaj¹cych optymalnie na klozapinê jest doda-
nie drugiego leku przeciwpsychotycznego, co ma miejsce

pomimo relatywnie niewielu dowodów naukowych na sku-
teczno�æ takiego postepowania [4, 5]. Risperidon jest czêsto
opisywanym w literaturze leczeniem dodanym w przypad-
kach niepe³nej poprawy po zastosowaniu klozapiny [4, 6],
choæ istniej¹ te¿ badania z innymi lekami, zw³aszcza z po-
chodnymi benzamidowymi. Farmakologiczn¹ przes³ank¹
dla dodania risperidonu (a wcze�niej klasycznych neuro-
leptyków) do klozapiny ma byæ odmienny mechanizm dzia-
³ania na poziomie interakcji z receptorem D2. Klozapina
jest lekiem wyj¹tkowo szybko dysocjuj¹cym z po³¹czenia
z receptorem D2 i st¹d prowadzi tylko do przej�ciowej jego
blokady. Takie dzia³anie klozapiny sk³oni³o niektórych ba-
daczy do przypuszczeñ, ¿e jej efekt kliniczny mo¿e zale¿eæ
od wp³ywu na inne ni¿ receptory D2 [7, 8]. Konsekwencj¹
takiego sposobu my�lenia o mechanizmie dzia³ania kloza-
piny mo¿e byæ pogl¹d, ¿e nale¿y augmentowaæ skuteczno�æ
klozapiny lekiem przeciwpsychotycznym, który zwiêkszy
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STRESZCZENIE
Cel. Ustalenie czy dodanie risperidonu do terapii klozapin¹ jest skuteczn¹ metod¹ leczenia u pacjentów nieodpowiadaj¹cych lub

czê�ciowo odpowiadaj¹cych na leczenie klozapin¹.
Metoda. Meta-analiza randomizowanych, kontrolowanych placebo badañ klinicznych.
Wyniki. W przedstawionej meta-analizie randomizowanych, kontrolowanych placebo badañ nie wykazano skuteczno�ci augmentacji

risperidonem dotychczas stosowanego leczenia klozapin¹ ocenianej jako odsetek chorych poprawiaj¹cych siê ponad 20% w stosowanych
skalach, ani wyliczaj¹c wielko�æ efektu wed³ug zmian w podstawowych skalach klinicznych. Wynik leczenia nie zale¿y od czasu trwania
próby klinicznej. Sugestia, ¿e najlepsz¹ odpowied� mo¿na uzyskaæ stosuj¹c �rednie (4�4,5 mg/dobê) dawki risperidonu wymaga niezale¿-
nego potwierdzenia w badaniu klinicznym.

Wnioski. Dodanie risperidonu do klozapiny u pacjentów nieodpowiadaj¹cych lub czê�ciowo odpowiadaj¹cych na leczenie klozapin¹
nie mo¿e byæ zalecane jako standardowa metoda lecznicza.

SUMMARY
Objective. To establish whether augmentation of ongoing clozapine treatment with risperidone is efficacious in patients unresponsive

or partially responsive to clozapine alone.
Method. A meta-analysis of randomized, placebo-controlled clinical trials.
Results. In the presented meta-analysis of randomized, placebo-controlled trials risperidone augmentation of ongoing clozapine treat-

ment in patients with refractory schizophrenia was not not found to be an effective method as assessed either by the odds ratio of patients
showing an at least 20% improvement on clinical scales, or by the effect size calculated from continuous measures of psychopathology.
The treatment outcome seems to be independent of the trial duration. Further independent clinical trials are needed to confirm the suggestion
that the best response can possibly be obtained using moderate (4�4.5 mg/day) doses of risperidone.

Conclusions. Risperidone augmentation of clozapine in the treatment of patients unresponsive or partially responsive to clozapine alone
cannot be recommended as a standard clinical procedure.
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si³ê dzia³ania na receptor D2. St¹d wynika³y próby stoso-
wania w celu potencjalizacji klasycznych neuroleptyków
(chlorpromazyny, pipotiazyny, haloperidolu) oraz leków
atypowych, ale o znacznej sile dzia³ania na receptory D2
(sulpirydu, amisulprydu oraz risperidonu) [9, 10, 11]. Kli-
niczne dane wspieraj¹ce zastosowanie risperidonu jako
leczenia potencjalizuj¹cego w przypadkach niepe³nej od-
powiedzi na klozapinê s¹, pomimo wzglêdnej popularno�ci
tego po³¹czenia w�ród klinicystów, zaskakuj¹co ubogie
i niejednoznaczne. Nawet w badaniach otwartych, które
zwykle, ze wzglêdu na tendencyjno�æ publikacyjn¹, rapor-
tuj¹ pozytywne efekty leczenia, stwierdziæ mo¿na wyra�n¹
zmienno�æ wyników [12, 13, 14]. Wobec wzglêdnie czêste-
go stosowania po³aczenia risperidon-klozapina u lekoopor-
nych chorych i niedoboru wysokiej jako�ci dowodów na
skuteczno�æ tej metody leczenia, zasadnym wyda³o siê do-
konanie przegl¹du istniej¹cego pi�miennictwa, zidentyfiko-
wanie randomizowanych, kontrolowanych placebo badañ
i opracowanie meta-analizy pozwalaj¹cej na zracjonalizo-
wanie stosowania tego wyboru leczniczego.

MATERIA£ I METODY

Dokonano przeszukania elektronicznych baz danych
Pubmed/MEDLINE, EMBASE, PsychLit oraz rejestry ba-
dañ klinicznych Cochrane i FDA u¿ywaj¹c nastêpuj¹cych
s³ów kluczowych: clozapine, risperidone, schizophrenia,
treatment, treatment-resistant, augmentation, combination.
Zidentyfikowane w ten sposób prace zosta³y przeanalizowa-
ne w celu odnalezienia ewentualnych dodatkowych �róde³
informacji. W przypadku niepe³nego raportowania danych,
kontaktowano siê z autorami prac w³¹czonych do analizy

w celu uzyskania dodatkowych informacji. Zastosowano na-
stêpuj¹ce kryteria w³¹czenia badañ do meta-analizy: (1) ba-
danie musia³o byæ randomizowane i kontrolowane placebo;
(2) do oceny efektów leczenia stosowano powszechnie ak-
ceptowane narzêdzia (PANSS lub BPRS); (3) ocena klinicz-
na musia³a byæ za�lepiona.

Meta-analizy dokonano z wykorzystaniem programu
Medcalc for Windows (versja 10.2.0.0). Raportowano wy-
niki w modelu sztywnym i losowym. Przeprowadzono dwie
podstawowe analizy: porównanie odsetka chorych uzyskuj¹-
cych poprawê wiêksz¹ ni¿ 20% w stosowanych skalach oraz
porównanie standaryzowanych ró¿nic �redniej poprawy we-
d³ug stosowanych skal (wielko�æ efektu, effect size, ES). Po-
nadto, w celu ustalenia czy czas trwania terapii dodanej oraz
dawka stosowanego risperidonu ma znaczenie dla efektów
leczenia przeprowadzono badanie korelacji miêdzy wielko�-
ci¹ efektu a czasem trwania leczenia oraz dawk¹ risperidonu.
Wszystkie analizy przeprowadzono dla ca³kowitego wyniku
w stosowanych skalach (odpowiednio, PANSS lub BPRS).

WYNIKI

Wstêpne przeszukanie baz danych i usuniêcie z zestawieñ
(za pomoc¹ odpowiednich filtrów) prac pogl¹dowych, ko-
mentarzy redakcyjnych oraz prac nieklinicznych, pozwoli³o
na zidentyfikowanie 97 potencjalnie zwi¹zanych z tematem
meta-analizy prac. Spo�ród wyodrêbnionych prac nastêpnie
odrzucono 87 z nastêpuj¹cych powodów: potencjalizacja in-
nymi lekami ni¿ leki przeciwpsychotyczne (N = 38), badania
bez grupy kontrolnej (N = 21), opisy przypadków lub serie
przypadków oraz badania retorspektywne (N=38). Z pozosta-
³ych 10 badañ, do meta-analizy w³¹czono 4, w których rispe-

Yagcioglu i wsp., DSM-IV dla schizofrenii lub zaburzenia 30 / 1 przerwanie 450 mg klozapiny 6 0,02; p = 0,9
2005 [16] schizoafektywnego; niewystarczaj¹cy w grupie risperidonu i 5 mg risperidonu

efekt co najmniej 6-miesiêcznego
leczenia klozapin¹

Josiassen i wsp., DSM-IV dla schizofrenii lub zaburzenia 40 / wszyscy 460 mg klozapiny 12 0,28; p = 0,06
2005 [15] schizoafektywnego; niewystarczaj¹cy ukoñczyli badanie i 4,5 mg risperidonu

efekt co najmniej 12-tygodniowego
leczenia klozapin¹

Honer i wsp., DSM-IV dla schizofrenii lub zaburzenia 68 / 3 nie ukoñczy³o 490 mg klozapiny 8 0,01; p = 0,9
2006 [17] schizoafektywnego; niewystarczaj¹cy badania (2 w grupie i 3 mg risperidonu

efekt co najmniej 12-tygodniowego risperidonu)
leczenia klozapin¹

Freudenreich DSM-IV dla schizofrenii lub zaburzenia 24 / 5 nie ukoñczy³o 450 mg klozapiny 6 0,22; p = 0,1
i wsp., 2007 [18] schizoafektywnego; niewystarczaj¹cy badania (3 w grupie i 4 mg risperidonu

efekt co najmniej 6-miesiêcznego risperidonu)
leczenia klozapin¹

Tablica. Podstawowe dane dotycz¹ce badañ klinicznych w³¹czonych do meta-analizy oraz ró¿nica wielko�ci efektu (ES) wyliczona wed³ug
popraw w toku obserwacji w podstawowych skalach klinicznych (PANSS lub BPRS)*.

Table. Basic data on clinical studies included in the meta-anlysis and difference in the effect size (ES) calculated on the grounds of the
degree of improvement on major clinical scales (PANSS or BPRS) in the period under observation.

Badanie Kryteria w³¹czenia

Ca³kowita liczba
chorych w³¹czonych
do badania / liczba
badañ przerwanych

�rednie dawki
klozapiny

i risperidonu

Czas trwania
badania

w tygodniach

Wyliczona ró¿nica
w wielko�ci
efektu (ES)

* Wielko�æ efektu wyliczano jako �redni¹ ró¿nicê w skali klinicznej w toku obserwacji klinicznej podzielon¹ przez u�rednione odchylenie standardowe.
W tabeli podano ró¿nicê si³y efektu miêdzy terapi¹ klozapina + risperidon w porównaniu do klozapina + placebo.
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ridon by³ stosowan¹ terapi¹ dodan¹ (w odrzuconych pracach
substancjami stosowanymi do potencjalizacji by³y: chlorpro-
mazyna, haloperidol, sulpiryd, amisulpryd oraz aripiprazol).

W tabeli przedstawiono ogóln¹ charakterystykê 4 ba-
dañ w³¹czonych do meta-analizy [15, 16, 17, 18].

Jak wynika z zestawienia w tablicy wszystkie badania
stosowa³y bardzo zbli¿one kryteria w³¹czenia chorych do
leczenia (wymagany 4�6 miesieczny okres leczenia kloza-
pin¹ w �rednich dawkach dobowych 450�490 mg). Bada-
nia trwa³y od 6 do 12 tygodni a �rednie dobowe dawki do-
dawanego risperidonu waha³y siê od 3 do 5 mg (dawki
maksymalne 6 mg). Wyniki badañ cechuje du¿a zmienno�æ.
Generalnie we wszystkich badaniach obserwowano popra-
wy w toku leczenia dodanego (mierzone globalnym wyni-
kiem w stosowanej skali lub odsetkiem chorych uzyskuj¹-
cych poprawê wiêksz¹ ni¿ 20%), ale tylko w jednym [15]
substancja aktywna (risperidon) okaza³a siê statystycznie
istotnie lepsza od placebo, w jednym udokumentowano
przewagê placebo [16], a w pozosta³ych dwóch badaniach
poprawy w obu grupach by³y zbli¿one [17, 18]. Przewa-
gê terapii dodanej risperidonem zaobserwowano ponadto
w podskali dezorganizacji my�lenia w jednym badaniu [18]
i w skali do oceny objawów negatywnych SANS w jednym
badaniu [15], za� przewagê placebo w podskali objawów
pozytywnych w innym [16]. W jednym badaniu obserwo-
wano ponadto nieznaczne pogorszenie w zakresie pamiêci
operacynej [17]. Tolerancja leczenia dodanego risperi-
donem by³a na ogó³ dobra, choæ chorzy przerywali badanie
(z dowolnego powodu) blisko dwukrotnie czêsciej w gru-
pie otrzymuj¹cej substancjê aktywn¹ (6 przerwañ w gru-
pie risperidonu wobec 3 w grupie placebo � iloraz szans
OR = 2,0; 95% CI: 0,5�7,5; P2 = 0,4; p = 0,5 � test z korekt¹
Yatesa). W ¿adnym z badañ nie stwierdzono istotnego wp³y-
wu risperidonu na objawy pozapiramidowe, masê cia³a, mor-

fologiê krwi czy te¿ zapis EKG (odcinek QT), natomiast
w jednym badaniu zauwa¿ono wzrost �rednich stê¿eñ glu-
kozy na czczo w grupie leczonej risperidonem [17].

Skuteczno�æ dodania risperidonu mierzona liczb¹ cho-
rych uzyskuj¹cych co najmniej 20% poprawy w ca³kowi-
tym wyniku stosowanych skal (PANSS lub BPRS) przed-
stawiono na ryc. 1.

Jak wynika z ryc. 1, w ¿adnym z badañ nie wykazano
jednoznacznie przewagi leczenia dodanym risperidonem.
W dwóch badaniach globalny wynik by³ marginalnie lepszy
dla risperidonu (OR = 4,8; 95% C: 0,9�27 [15]; OR = 2,7;
95% CI: 0,2�34 [18]) choæ 95% przedzia³y ufno�ci dla wyli-
czonych ilorazów szans w tych badaniach okaza³y siê, pra-
wdopodobnie z powodu nielicznych grup badanych, bardzo
szerokie. W dwóch pozosta³ych badaniach globalny wynik
zdawa³ siê wrêcz (choæ, co warto podkresliæ, tak¿e nieistot-
nie statystycznie) faworyzowaæ dodawanie placebo (czyli de
facto d³u¿sze leczenie klozapin¹) ni¿ risperidonu (OR = 0,4;
95% CI: 0,1�1,7 [16]; OR = 0,6; 95%CI: 0,2�1,9] [17]).

Ca³kowity, wa¿ony iloraz szans dla poprawy wiêkszej ni¿
20% wyniós³ 1,0 (95% CI 0,5�2,0) przy przyjêciu modelu
sta³ego lub 1,0 (95% CI 0,3�3,5) przy przyjêciu modelu lo-
sowego (wed³ug DerSimoniana & Lairda) � test na hetero-
geniczno�æ wyników: Q = 6,2; p = 0,1. Wyliczony NNT
(number needed to treat), wska�nik rozumiany jako liczba
pacjentów, których nale¿y poddaæ leczeniu (w tym przy-
padku podaæ dodatkowo risperidon), aby u jednego uzy-
skaæ oczekiwany efekt (w tym przypadku poprawê wiêksz¹
ni¿ 20% w skali do oceny psychopatologii) wyniós³ a¿
87 (95% CI 7,2�4), co oznacza praktycznie ca³kowit¹ nie-
u¿yteczno�æ tej metody leczenia.

Poniewa¿ w ocenianych badaniach stosowano ró¿ne ska-
le do oceny obrazu psychopatologicznego (PANSS lub BPRS
jako podstawowe narzêdzia) nie mo¿na by³o wykorzystaæ

Rycina 1. Skuteczno�æ augmentacji risperidonem mierzona liczb¹ chorych uzyskuj¹cych
co najmniej 20% poprawê w podstawowej skali klinicznej (PANSS lub BPRS).

Figure 1. Risperidone augmentation efficacy measured by the number of patients who attained
an at least 20% improvement on a major clinical scale (PANSS or BPRS).
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�rednich popraw w skalach jako parametru do porównañ.
Pos³u¿ono siê zatem wyliczonymi standaryzowanymi ró¿-
nicami w �rednich (czyli wielko�ci¹ efektu, ang. effect size,
ES). Ró¿nica ES risperidon versus placebo waha³a siê w za-
kresie od 0,01 (brak efektu leczenia) do 0,3 (efekt niewielki);
�redni wa¿ony ES wyniós³ zaledwie 0,1.

Nie obserwowano korelacji liniowej miêdzy wielko�ci¹
efektu a czasem trwania próby klinicznej (r = 0,5; 95% CI
dla r: �0,8�1,0; p = 0,5) ani �redni¹ dawk¹ risperidonu
(r = 0,2; 95% CI dla r: 0,9�1,0; p = 0,8). W przypadku daw-
kowania risperidonu zwrócono jednak uwagê na mo¿liwo�æ
korelacji nieliniowej (patrz rysunek 2) i zale¿no�ci miêdzy
ES a �redni¹ dawk¹ risperidonu w kszta³cie odwróconej lite-
ry U, co mog³oby sugerowaæ, ¿e odpowied� kliniczna na
dodanie risperidonu mo¿e byæ lepsza przy �rednich dawkach
(4�4,5 mg na dobê) a marginalna przy dawkach za niskich
(3 mg/die) i za wysokich (5 mg/die). Wyliczone równa-
nie regresji [ró¿nica ES = �3,7+1,9 × dawka risperidonu
�0,2 × (dawka risperidonu)2] nie utrzymuje jednak istotno�ci
statystycznej w analizie wariancji [R2 = 0,9; F = 3,5; p = 0,3];
wynik ten mo¿e jednak zale¿eæ od zbyt ma³ej liczby obser-
wacji i niew¹tpliwie wymaga dalszych analiz.

DYSKUSJA

Przedstawiona meta-analiza randomizowanych, kontrolo-
wanych placebo badañ nad zastosowaniem risperidonu jako
terapii dodanej do klozapiny w przypadku schizofrenii opor-
nej na stosowanie klozapiny nie wspiera dowodami nauko-
wymi tej metody leczenia. Wyniki uzyskane w 4 w³¹czonych
do meta-analizy badañ cechuje znaczna heterogenno�æ od-
powiedzi klinicznej, podkre�liæ jednak warto, ¿e bez wzglê-
du na kierunek obserwowanych zmian, w ¿adnym z indy-
widualnych badañ nie wykazano jednoznacznie przewagi
dodawania risperidonu nad kontynuacj¹ leczenia klozapin¹.

Ogólny iloraz szans skalkulowany dla poprawy wiêkszej ni¿
20% w stosowanych skalach jako klinicznie znacz¹cego
punktu koñcowego wynosi 1 (bez wzglêdu na stosowany
model matematyczny), co sugeruje brak efektu terapeutycz-
nego. Wynik ten zosta³ potwierdzony w analizie zmian
w podstawowych skalach klinicznych (kalkulowanej jako
wielko�æ efektu, ES). U�redniony ES wyniós³ zaledwnie 0,1,
co oznacza marginaln¹ efektywno�æ metody. Nie stwierdzo-
no istotnej statystycznie zale¿no�ci wyników meta-analizy
od czasu trwania próby klinicznej, choæ numerycznie w naj-
d³u¿ej trwaj¹cym badaniu wyniki by³y najlepsze [15]. Kore-
lacja miêdzy dawk¹ risperidonu a wynikiem leczenia jest nie-
liniowa i, choæ analiza wariancji nie wskazuje na istotno�æ
statystyczn¹ tej zale¿no�ci, obserwowany wynik zdaje siê su-
gerowaæ konieczno�æ doboru dawki i prawdopodobnie nieco
lepsz¹ skuteczno�æ dawek �rednich nad niskimi i wysokimi.

Wszystkie opisane powy¿ej analizy sk³aniaj¹ do ogól-
nego wniosku o ma³ej skuteczno�ci dodawania risperidonu
u chorych opornych na klozapinê.

WNIOSKI

1. W przedstawionej meta-analizie randomizowanych, kon-
trolowanych placebo badañ nie wykazano skuteczno�ci
augmentacji risperidonem dotychczas stosowanego lecze-
nia klozapin¹ ocenianej jako odsetek chorych poprawia-
j¹cych siê ponad 20% w stosowanych skalach, ani wyli-
czaj¹c wielko�æ efektu wed³ug zmian w podstawowych
skalach klinicznych.

2. Zatem w tej trudnej do leczenia populacji chorych doda-
wanie risperidonu do klozapiny nie powinno byæ zalecane
jako standardowa praktyka, choæ, bez w¹tpienia, mo¿e
byæ pomocne u wybranych chorych.
Rozwa¿aj¹c terapiê kombinowan¹ nale¿y uwzglêdniæ,

poza potencjaln¹ skuteczno�ci¹, tak¿e bezpieczeñstwo.

Rycina 2. Zale¿no�æ miêdzy �redni¹ dawk¹ risperidonu a ró¿nic¹ w wielko�ci efektu leczniczego versus placebo.
Figure 2. Relationship between mean dose of risperidone and the difference in the therapeutic effect size vs. placebo.
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W przypadku po³¹czenia klozapiny z risperidonem warto pa-
miêtaæ o mo¿liwej interakcji farmakologicznej (risperidon
mo¿e podnosiæ stê¿enia klozapiny [19]) oraz koniecznych,
dodatkowych miarach bezpieczeñstwa (monitorowania) wo-
bec mo¿liwych (choæ prawdopodobnie rzadko wystêpuj¹-
cych) powa¿nych objawów niepo¿adanych, takich jak agra-
nulocytoza [20], zaburzenia rytmu serca [21], z³o�liwy zespó³
neuroleptyczny [22] czy te¿ powik³añ metabolicznych, ta-
kich jak hiperprolaktynemia [23] czy wzrost glikemii [17].
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