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Risperidon jako terapia dodana do klozapiny w schizofrenii
opornej na leczenie: meta-analiza randomizowanych badan kontrolowanych
przy zastosowaniu placebo
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STRESZCZENIE

Cel. Ustalenie czy dodanie risperidonu do terapii klozaping jest skutecznq metodq leczenia u pacjentow nieodpowiadajqcych lub
czesciowo odpowiadajqcych na leczenie klozaping.

Metoda. Meta-analiza randomizowanych, kontrolowanych placebo badan klinicznych.

Wyniki. W przedstawionej meta-analizie randomizowanych, kontrolowanych placebo badan nie wykazano skutecznosci augmentacji
risperidonem dotychczas stosowanego leczenia klozaping ocenianej jako odsetek chorych poprawiajqcych sie ponad 20% w stosowanych
skalach, ani wyliczajqc wielkos¢ efektu wedtug zmian w podstawowych skalach klinicznych. Wynik leczenia nie zalezy od czasu trwania
proby klinicznej. Sugestia, ze najlepszq odpowiedz mozna uzyskac stosujqc srednie (4—4,5 mg/dobe) dawki risperidonu wymaga niezalez-
nego potwierdzenia w badaniu klinicznym.

Whioski. Dodanie risperidonu do klozapiny u pacjentow nieodpowiadajqcych lub czesciowo odpowiadajqcych na leczenie klozaping
nie moze by¢ 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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Lekoopornos¢ w schizofrenii jest zjawiskiem czgstym
i prawdopodobnie dotyczy okoto 30% wszystkich pacjentow,
cho¢ wielko$¢ tego odsetka zalezy niewatpliwie od wielu
czynnikoéw, w tym przyjetej definicji opornosci na leczenie.
Klozapina jest uwazana za lek, ktéry moze by¢ skuteczny
w przypadkach lekoopornosci, co potwierdzono w kilku klu-
czowych badaniach klinicznych [1, 2]. Istotnym aspektem
skutecznosci klozapiny w tej trudnej do leczenia subpopu-
lacji chorych na schizofreni¢ ma by¢ jej wpltyw na ryzyko
samobdjstw [3]. Pomimo tych niewatpliwych zalet i reko-
mendacji, klozapina przynosi efekt kliniczny u zaledwie
okoto potowy lekoopornych pacjentow. Czgsciowo za ten
stan odpowiada nieoptymalna tolerancja leku i zbyt niskie
dawkowanie, czgsto z powodu objawow niepozadanych.
Metoda, po ktora czesto siggaja lekarze praktycy u chorych
nieodpowiadajacych optymalnie na klozaping jest doda-
nie drugiego leku przeciwpsychotycznego, co ma miejsce

pomimo relatywnie niewielu dowodow naukowych na sku-
teczno$¢ takiego postepowania [4, 5]. Risperidon jest czgsto
opisywanym w literaturze leczeniem dodanym w przypad-
kach niepelnej poprawy po zastosowaniu klozapiny [4, 6],
cho¢ istnieja tez badania z innymi lekami, zwlaszcza z po-
chodnymi benzamidowymi. Farmakologiczna przestanka
dla dodania risperidonu (a wczesniej klasycznych neuro-
leptykéw) do klozapiny ma by¢ odmienny mechanizm dzia-
fania na poziomie interakcji z receptorem D2. Klozapina
jest lekiem wyjatkowo szybko dysocjujacym z potaczenia
z receptorem D2 i stad prowadzi tylko do przejsciowej jego
blokady. Takie dziatanie klozapiny sktonito niektorych ba-
daczy do przypuszczen, ze jej efekt kliniczny moze zaleze¢
od wptywu na inne niz receptory D2 [7, 8]. Konsekwencja
takiego sposobu myslenia o mechanizmie dziatania kloza-
piny moze by¢ poglad, ze nalezy augmentowac¢ skutecznos¢
klozapiny lekiem przeciwpsychotycznym, ktory zwigkszy
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sil¢ dzialania na receptor D2. Stad wynikaty proby stoso-
wania w celu potencjalizacji klasycznych neuroleptykow
(chlorpromazyny, pipotiazyny, haloperidolu) oraz lekow
atypowych, ale o znacznej sile dzialania na receptory D2
(sulpirydu, amisulprydu oraz risperidonu) [9, 10, 11]. Kli-
niczne dane wspierajace zastosowanie risperidonu jako
leczenia potencjalizujacego w przypadkach niepeinej od-
powiedzi na klozaping sa, pomimo wzglg¢dnej popularnosci
tego potaczenia wsrdd klinicystow, zaskakujaco ubogie
i niejednoznaczne. Nawet w badaniach otwartych, ktore
zwykle, ze wzgledu na tendencyjno$¢ publikacyjna, rapor-
tuja pozytywne efekty leczenia, stwierdzi¢ mozna wyrazna
zmienno$¢ wynikow [12, 13, 14]. Wobec wzglednie czgste-
go stosowania potaczenia risperidon-klozapina u lekoopor-
nych chorych i niedoboru wysokiej jakosci dowodow na
skuteczno$¢ tej metody leczenia, zasadnym wydato si¢ do-
konanie przegladu istniejacego piSmiennictwa, zidentyfiko-
wanie randomizowanych, kontrolowanych placebo badan
1 opracowanie meta-analizy pozwalajacej na zracjonalizo-
wanie stosowania tego wyboru leczniczego.

MATERIAL I METODY

Dokonano przeszukania elektronicznych baz danych
Pubmed/MEDLINE, EMBASE, PsychLit oraz rejestry ba-
dan klinicznych Cochrane i FDA uzywajac nastgpujacych
stow kluczowych: clozapine, risperidone, schizophrenia,
treatment, treatment-resistant, augmentation, combination.
Zidentyfikowane w ten sposob prace zostaly przeanalizowa-
ne w celu odnalezienia ewentualnych dodatkowych zrodet
informacji. W przypadku niepelnego raportowania danych,
kontaktowano sig z autorami prac wlaczonych do analizy
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w celu uzyskania dodatkowych informacji. Zastosowano na-
stepujace kryteria wlaczenia badan do meta-analizy: (1) ba-
danie musiato by¢ randomizowane i kontrolowane placebo;
(2) do oceny efektow leczenia stosowano powszechnie ak-
ceptowane narze¢dzia (PANSS lub BPRS); (3) ocena klinicz-
na musiata by¢ zaslepiona.

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: porownanie odsetka chorych uzyskuja-
cych popraweg wigksza niz 20% w stosowanych skalach oraz
poréwnanie standaryzowanych roznic sredniej poprawy we-
dhug stosowanych skal (wielkos¢ efektu, effect size, ES). Po-
nadto, w celu ustalenia czy czas trwania terapii dodanej oraz
dawka stosowanego risperidonu ma znaczenie dla efektow
leczenia przeprowadzono badanie korelacji migdzy wielkos-
cig efektu a czasem trwania leczenia oraz dawka risperidonu.
Wszystkie analizy przeprowadzono dla catkowitego wyniku
w stosowanych skalach (odpowiednio, PANSS lub BPRS).

WYNIKI

Wstepne przeszukanie baz danych i usunigcie z zestawien
(za pomoca odpowiednich filtrow) prac pogladowych, ko-
mentarzy redakcyjnych oraz prac nieklinicznych, pozwolito
na zidentyfikowanie 97 potencjalnie zwigzanych z tematem
meta-analizy prac. Sposrod wyodrgbnionych prac nastgpnie
odrzucono 87 z nastgpujacych powodéw: potencjalizacja in-
nymi lekami niz leki przeciwpsychotyczne (N = 38), badania
bez grupy kontrolnej (N =21), opisy przypadkow lub serie
przypadkow oraz badania retorspektywne (N=38). Z pozosta-
tych 10 badan, do meta-analizy wlaczono 4, w ktorych rispe-

Tablica. Podstawowe dane dotyczace badan klinicznych wigczonych do meta-analizy oraz roznica wielkoéci efektu (ES) wyliczona wedtug
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.
ch?)aﬂ((;ﬁwv\llt{acl;foz:ach Srednie dawki Czas trwania Wyliczona réznica
Badanie Kryteria wigczenia rych wiaczony klozapiny badania w wielkosci
do badania / liczba L :
\ i risperidonu w tygodniach efektu (ES)
badan przerwanych
Yagcioglu i wsp., DSM-IV dla schizofrenii lub zaburzenia 30/ 1 przerwanie 450 mg klozapiny 6 0,02;p=0,9
2005 [16] schizoafektywnego; niewystarczajgcy ~ w grupie risperidonu i 5 mg risperidonu
efekt co najmniej 6-miesiecznego
leczenia klozaping
Josiassen i wsp., DSM-IV dla schizofrenii lub zaburzenia 40 / wszyscy 460 mg klozapiny 12 0,28; p=0,06
2005 [15] schizoafektywnego; niewystarczajacy  ukonczyli badanie i 4,5 mg risperidonu
efekt co najmniej 12-tygodniowego
leczenia klozaping
Honer i wsp., DSM-IV dla schizofrenii lub zaburzenia 68/ 3 nie ukoficzylo 490 mg klozapiny 8 0,01;p=0,9
2006 [17] schizoafektywnego; niewystarczajagcy ~ badania (2 w grupie i 3 mg risperidonu
efekt co najmniej 12-tygodniowego risperidonu)
leczenia klozaping
Freudenreich DSM-IV dla schizofrenii lub zaburzenia 24 /5 nie ukonczyto 450 mg klozapiny 6 0,22;p=0,1
i wsp., 2007 [18] schizoafektywnego; niewystarczajacy ~ badania (3 w grupie i 4 mg risperidonu

efekt co najmniej 6-miesigcznego
leczenia klozaping

risperidonu)

* Wielkosc¢ efektu wyliczano jako srednig réznice w skali klinicznej w toku obserwacji klinicznej podzielong przez usrednione odchylenie standardowe.
W tabeli podano réznice sity efektu miedzy terapig klozapina + risperidon w poréwnaniu do klozapina + placebo.
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ridon byt stosowana terapia dodana (w odrzuconych pracach
substancjami stosowanymi do potencjalizacji byty: chlorpro-
mazyna, haloperidol, sulpiryd, amisulpryd oraz aripiprazol).

W tabeli przedstawiono og6lna charakterystyke 4 ba-
dan wlaczonych do meta-analizy [15, 16, 17, 18].

Jak wynika z zestawienia w tablicy wszystkie badania
stosowaly bardzo zblizone kryteria wlaczenia chorych do
leczenia (wymagany 4—6 miesieczny okres leczenia kloza-
pina w $rednich dawkach dobowych 450-490 mg). Bada-
nia trwaly od 6 do 12 tygodni a $rednie dobowe dawki do-
dawanego risperidonu wahaly si¢ od 3 do 5 mg (dawki
maksymalne 6 mg). Wyniki badan cechuje duza zmienno$¢.
Generalnie we wszystkich badaniach obserwowano popra-
wy w toku leczenia dodanego (mierzone globalnym wyni-
kiem w stosowanej skali lub odsetkiem chorych uzyskuja-
cych poprawg wigksza niz 20%), ale tylko w jednym [15]
substancja aktywna (risperidon) okazata si¢ statystycznie
istotnie lepsza od placebo, w jednym udokumentowano
przewagg placebo [16], a w pozostatych dwoch badaniach
poprawy w obu grupach byly zblizone [17, 18]. Przewa-
ge terapii dodanej risperidonem zaobserwowano ponadto
w podskali dezorganizacji myslenia w jednym badaniu [18]
i w skali do oceny objawow negatywnych SANS w jednym
badaniu [15], za$ przewage placebo w podskali objawow
pozytywnych w innym [16]. W jednym badaniu obserwo-
wano ponadto nieznaczne pogorszenie w zakresie pamigci
operacynej [17]. Tolerancja leczenia dodanego risperi-
donem byta na ogo6t dobra, cho¢ chorzy przerywali badanie
(z dowolnego powodu) blisko dwukrotnie czgsciej w gru-
pie otrzymujacej substancj¢ aktywna (6 przerwan w gru-
pie risperidonu wobec 3 w grupie placebo — iloraz szans
OR =2,0; 95% CI: 0,5-7,5; x2>=0,4; p=0,5 — test z korekta
Yatesa). W zadnym z badan nie stwierdzono istotnego wpty-
wu risperidonu na objawy pozapiramidowe, masg ciata, mor-
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fologi¢ krwi czy tez zapis EKG (odcinek QT), natomiast
w jednym badaniu zauwazono wzrost srednich stgzen glu-
kozy na czczo w grupie leczonej risperidonem [17].

Skutecznos¢ dodania risperidonu mierzona liczba cho-
rych uzyskujacych co najmniej 20% poprawy w catkowi-
tym wyniku stosowanych skal (PANSS lub BPRS) przed-
stawiono na ryc. 1.

Jak wynika z ryc. 1, w zadnym z badan nie wykazano
jednoznacznie przewagi leczenia dodanym risperidonem.
W dwoch badaniach globalny wynik byt marginalnie lepszy
dla risperidonu (OR =4,8; 95% C: 0,9-27 [15]; OR=2,7;
95% CI: 0,2-34 [18]) cho¢ 95% przedzialy ufnosci dla wyli-
czonych ilorazow szans w tych badaniach okazaty sig, pra-
wdopodobnie z powodu nielicznych grup badanych, bardzo
szerokie. W dwoch pozostatych badaniach globalny wynik
zdawat sig¢ wrecz (cho¢, co warto podkresli¢, takze nieistot-
nie statystycznie) faworyzowa¢ dodawanie placebo (czyli de
facto dtuzsze leczenie klozaping) niz risperidonu (OR = 0,4;
95% CI: 0,1-1,7 [16]; OR = 0,6; 95%CI: 0,2—-1,9] [17]).

Catkowity, wazony iloraz szans dla poprawy wigkszej niz
20% wyniost 1,0 (95% CI 0,5-2,0) przy przyjeciu modelu
statego lub 1,0 (95% CI 0,3-3,5) przy przyjgciu modelu lo-
sowego (wedtug DerSimoniana & Lairda) — test na hetero-
geniczno$¢ wynikow: Q=06,2; p=0,1. Wyliczony NNT
(number needed to treat), wskaznik rozumiany jako liczba
pacjentoéw, ktorych nalezy poddaé leczeniu (w tym przy-
padku poda¢ dodatkowo risperidon), aby u jednego uzy-
ska¢ oczekiwany efekt (w tym przypadku poprawe wigksza
niz 20% w skali do oceny psychopatologii) wynidst az
87 (95% CI 7,2—0), co oznacza praktycznie catkowita nie-
uzytecznos$¢ tej metody leczenia.

Poniewaz w ocenianych badaniach stosowano ro6zne ska-
le do oceny obrazu psychopatologicznego (PANSS lub BPRS
jako podstawowe narzgdzia) nie mozna byto wykorzystac

Josiassen i wsp., 2005
Yagcioglu i wsp., 2005 — O
Honer i wsp., 2006 —_— O
Freudenreich i wsp., 2007
Razem (model staty) 0
Razem (model losowy) _
L ol ol

0,01

0,1
Przewaga placebo OR

1 10 10
Przewaga risperidonu

Rycina 1. Skuteczno$¢ augmentaciji risperidonem mierzona liczbg chorych uzyskujgcych
co najmniej 20% poprawe w podstawowej skali klinicznej (PANSS lub BPRS).
Figure 1. Risperidone augmentation efficacy measured by the number of patients who attained
an at least 20% improvement on a major clinical scale (PANSS or BPRS).
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Rycina 2. Zalezno$¢ migdzy $rednig dawka risperidonu a réznicg w wielkosci efektu leczniczego versus placebo.
Figure 2. Relationship between mean dose of risperidone and the difference in the therapeutic effect size vs. placebo.

$rednich popraw w skalach jako parametru do poréwnan.
Postuzono sig¢ zatem wyliczonymi standaryzowanymi roz-
nicami w $rednich (czyli wielko$cia efektu, ang. effect size,
ES). Réznica ES risperidon versus placebo wahata si¢ w za-
kresie od 0,01 (brak efektu leczenia) do 0,3 (efekt niewielki);
$redni wazony ES wyniost zaledwie 0,1.

Nie obserwowano korelacji liniowej migdzy wielko$cia
efektu a czasem trwania proby klinicznej (r=0,5; 95% CI
dla r: -0,8—-1,0; p=0,5) ani $rednia dawka risperidonu
(r=0,2;95% Cl dlar: 0,9—-1,0; p=0,8). W przypadku daw-
kowania risperidonu zwrocono jednak uwage na mozliwo$é
korelacji nieliniowej (patrz rysunek 2) i zalezno$ci migdzy
ES a $rednia dawka risperidonu w ksztatcie odwrocone;j lite-
ry U, co mogtoby sugerowac, ze odpowiedz kliniczna na
dodanie risperidonu moze by¢ lepsza przy srednich dawkach
(44,5 mg na dobg) a marginalna przy dawkach za niskich
(3 mg/die) i za wysokich (5 mg/die). Wyliczone réwna-
nie regresji [r6znica ES=-3,7+1,9 x dawka risperidonu
—0,2 x (dawka risperidonu)?] nie utrzymuje jednak istotnoci
statystycznej w analizie wariancji[R?=0,9; F=3,5; p=0,3];
wynik ten moze jednak zaleze¢ od zbyt malej liczby obser-
wacji i niewatpliwie wymaga dalszych analiz.

DYSKUSJA

Przedstawiona meta-analiza randomizowanych, kontrolo-
wanych placebo badan 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 wiaczonych
do meta-analizy badan cechuje znaczna heterogennos¢ od-
powiedzi klinicznej, podkresli¢ jednak warto, ze bez wzgle-
du na kierunek obserwowanych zmian, w zadnym z indy-
widualnych badan nie wykazano jednoznacznie przewagi
dodawania risperidonu nad kontynuacja leczenia klozapina.

Ogolny iloraz szans skalkulowany dla poprawy wigkszej niz
20% w stosowanych skalach jako klinicznie znaczacego
punktu koficowego wynosi 1 (bez wzglgdu na stosowany
model matematyczny), co sugeruje brak efektu terapeutycz-
nego. Wynik ten zostal potwierdzony w analizie zmian
w podstawowych skalach klinicznych (kalkulowanej jako
wielkos¢ efektu, ES). Usredniony ES wynidst zaledwnie 0,1,
co oznacza marginalna efektywnos$¢ metody. Nie stwierdzo-
no istotnej statystycznie zalezno$ci wynikow meta-analizy
od czasu trwania proby klinicznej, cho¢ numerycznie w naj-
dtuzej trwajacym badaniu wyniki byty najlepsze [15]. Kore-
lacja migdzy dawka risperidonu a wynikiem leczenia jest nie-
liniowa i, cho¢ analiza wariancji nie wskazuje na istotnos¢
statystyczna tej zaleznosci, obserwowany wynik zdaje sig su-
gerowac konieczno$¢ doboru dawki i prawdopodobnie nieco
lepsza skutecznos¢ dawek srednich nad niskimi 1 wysokimi.

Wszystkie opisane powyzej analizy sktaniaja do ogol-
nego wniosku o matej skuteczno$ci dodawania risperidonu
u chorych opornych na klozaping.

WNIOSKI

1. W przedstawionej meta-analizie randomizowanych, kon-
trolowanych placebo badan nie wykazano skutecznosci
augmentacji risperidonem dotychczas stosowanego lecze-
nia klozapina ocenianej jako odsetek chorych poprawia-
jacych si¢ ponad 20% w stosowanych skalach, ani wyli-
czajac wielkos¢ efektu wedhug zmian w podstawowych
skalach klinicznych.

2. Zatem w tej trudnej do leczenia populacji chorych doda-
wanie risperidonu do klozapiny nie powinno by¢ zalecane
jako standardowa praktyka, cho¢, bez watpienia, moze
by¢ pomocne u wybranych chorych.

Rozwazajac terapi¢ kombinowang nalezy uwzglednic,
poza potencjalng skutecznoscia, takze bezpieczenstwo.
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W przypadku potaczenia klozapiny z risperidonem warto pa-
migta¢ o mozliwej interakcji farmakologicznej (risperidon
moze podnosi¢ stgzenia klozapiny [19]) oraz koniecznych,
dodatkowych miarach bezpieczefistwa (monitorowania) wo-
bec mozliwych (cho¢ prawdopodobnie rzadko wystepuja-
cych) powaznych objawow niepozadanych, takich jak agra-
nulocytoza [20], zaburzenia rytmu serca [21], ztosliwy zespot
neuroleptyczny [22] czy tez powiklan metabolicznych, ta-
kich jak hiperprolaktynemia [23] czy wzrost glikemii [17].
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