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Summary

The early subjective response to antipsychotic treatment of patients with schizophrenia has
been connected with adherence to medication, outcome, pre-treatment severity of symptoms
and adverse effects of drug treatment.

Aim. To establish whether there are demographic and clinical differences between patients
with positive and negative response to antipsychotic treatment.

Method. A group of 100 schizophrenic patients (46 women and 54 men) were included
into the study. Patients received first generation (N=64) or second generation (N=36) antip-
sychotics according to the decision of the physician. To assess the subjective experience of
medication the Drug Attitude Inventory and the Neuroleptic Dysphoria Scale were used 24-48
hours after the initial dose.

Results. The concordance rate between assessment with DAI and NDS was high (Spear-
man = 0.58). The group with negative subjective response (68%) differs from the group with
positive subjective response (32%) as regards: gender (men 18.5%, women 47.8%, p=0.002),
age (negative response more common in the youngest - 57%, and oldest group - 62%), level of
education (more dysphoric patients in the less educated group) social support (more patients
with negative response received disability pension, 31% vs. 13%. More patients with positive
response had a job (26.5% vs. 0%) and own family (13% vs. 6%). With respect to PANSS
scores, patients with positive response were less severe ill (PANSS total 85.9) than those with
negative response (PANSS total 93.2, p=0.07).

Conclusion. Patients with early negative response to antipsychotics were more often in
the youngest and oldest groups, were less educated, had more social support, didn’t work and
had more psychotic symptoms than patients with positive response.
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Weczesna subiektywna odpowiedz na leczenie przeciwpsychotyczne byta przedmio-
tem wielu badan [1, 2, 3, 4, 5, 6]. Przeglad pismiennictwa dotyczgcy tego zagadnienia
przedstawiono w innej pracy [7]. Stworzona przez Hogana i wsp. [8] skala Drug At-
titude Inventory (DAI) znalazta szeroki oddzwigk w wielu krajach. Przeprowadzono
wiele badan, ktorych celem bylto zarowno powtoérzenie wynikoéw uzyskanych przez
tych autorow, jak i okreslenie uwarunkowan subiektywnej odpowiedzi na neuroleptyki
w schizofrenii. Badania te nie przyniosty jednak jednoznacznej odpowiedzi na pyta-
nie o kliniczne znaczenie wczesnej subiektywnej odpowiedzi na leczenie oraz o jej
korelacje z cechami demograficznymi pacjentow. W przeprowadzonych badaniach
generalnie nie stwierdzano korelacji pomiedzy wczesna subiektywng odpowiedzg na
leczenie a cechami demograficznymi badanych osob.

Cabeza i wsp. [4] wyszli z zalozenia, ze co najmniej kilka czynnikow moze
wplywac na wystepowanie zjawiska subiektywnej odpowiedzi na leki. Moze by¢ ona
mianowicie zwigzana z objawami niepozadanymi leczenia, np. z objawami pozapirami-
dowymi. Moze by¢ uzalezniona od immanentnych cech pacjentow lub schizofrenii jako
choroby, np. od stosunku pacjentéw do swojej choroby lub osobowosci chorych. Moga
mie¢ na nig wptyw takze takie czynniki, jak poprzednie do§wiadczenia 0sob leczonych
z farmakoterapia, objawy depresyjne, przeciwdopaminowe dziatanie neuroleptykow,
rodzaj leku. Zbadali oni 60 pacjentdow z rozpoznaniem schizofrenii, sposrod ktorych
56,7% przyjmowato leki klasyczne, a 43,3% leki atypowe (klozaping i risperidon).
Pacjenci byli badani na kilka dni przed opuszczeniem szpitala. Do subiektywnej oce-
ny farmakoterapii uzyto skali DAI. Oceniano takze objawy psychopatologiczne (za
pomocg BPRS), wglad (za pomocg skali Birchwooda), przebieg choroby, spoteczne
funkcjonowanie pacjentow (za pomoca GAS) oraz objawy niepozadane leczenia
(za pomocg skali UKU). Wiekszo$¢ pacjentow wiaczonych do badania ujawniata
pozytywne nastawienie do leczenia, Srednia warto§¢ w skali DAI-30 wynosita 10,42
(odchylenie standardowe 11,6, zakres (—)18-30). Grupa pacjentow z odpowiedzig
pozytywna (n = 45) byla bardziej liczna niz 0séb z odpowiedzig negatywna (n = 15).
Subiektywna odpowiedz na neuroleptyki byta uzalezniona od dwoch zmiennych:
wgladu (p =0,001) i podskali BPRS dotyczacej objawdéw paranoidalnych (p = 0,05).
Oba te czynniki wyjasniaty 31% zmiennos$ci. Nie znaleziono zalezno$ci pomigdzy
wynikami skali DAI-30 a objawami niepozadanymi mierzonymi w skali UKU. Nie
byto zaleznos$ci pomiedzy poszczegdlnymi rodzajami dziatan niepozgdanych, takimi
jak objawy neurologiczne, psychologiczne, autonomiczne i pozostate, a subiektywna
odpowiedzig na leczenie. Stwierdzono takze korelacj¢ pomiedzy wynikami skali
DAI-30 a wspotpracg w leczeniu, krotszym czasem hospitalizacji oraz lepszymi rela-
cjami w rodzinie i spotecznymi, jak rdwniez poziomem autonomii pacjenta. Nie byto
natomiast réznic demograficznych pomigdzy pacjentami ujawniajacymi pozytywna
i negatywng subiektywng odpowiedz na leki. Nie znaleziono r6znic w subiektywnym
nastawieniu pomiedzy pacjentami przyjmujacymi risperidon i klozaping a otrzymu-
jacymi leki klasyczne. Jednym z bardziej zaskakujacych, ale kilkakrotnie potwier-
dzonych wynikow badan, jest brak réznicy w subiektywnej ocenie leczenia lekami
przeciwpsychotycznymi I i II generacji w tych badaniach, w ktoérych uzywano skali
Drug Attitude Inventory (DAI).
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W badaniu przeprowadzonym w I1I Klinice Psychiatrycznej IPiN [6] wzieto udziat
105 pacjentow ze schizofrenig. Reakcje dysforyczng na otrzymywany lek (mierzong
za pomocg skali Van Puttena NDS [9, 10]) ujawnialo 47% chorych, a pozytywna
53% o0s0b. Po pierwszym dniu leczenia subiektywna reakcja na lek byla nieistotnie
statystycznie lepsza w grupie pacjentow otrzymujgcych leki przeciwpsychotyczne 11
generacji w stosunku do 0sob otrzymujacych leki I generacji (p<0,766). Po zakonczeniu
badania ocena farmakoterapii lekami II generacji nadal nie roznita si¢ w grupach pa-
cjentéw otrzymujacych leki klasyczne i atypowe. Stwierdzono jedynie trend w kierunku
lepszej oceny leczenia srodkami IT generacji (p<<0,598).

W osrodku kierowanym przez prof. Lewisa [ 5] przeprowadzono badanie obejmujace
97 pacjentow przyjmowanych kolejno do szpitala z powodu pierwszorazowych psychoz
(' schizofrenii lub psychoz z krggu schizofrenii, wedlug DSM-IV). Badanie za pomoca
skalg DAI przeprowadzano po 6 tygodniach i 18 miesigcach leczenia. Nie stwierdzono
réznicy w $rednich wartosciach skali DAI pomigdzy pacjentami otrzymujgcymi leki
przeciwpsychotyczne I generacji (32%) a zazywajacymi leki II generacji (33%). Na-
tomiast ci pacjenci, ktorzy nie przyjmowali lekow, po 6 tygodniach i 18 miesigcach
ujawniali nizsze warto$ci subiektywnych ocen farmakoterapii w skali DAI. Autorzy
konkluduja, ze DAI jest skala, ktéra pozwala na odroznienie tych pacjentow, ktorzy
otrzymuja leki, od tych, ktorzy ich nie otrzymuja. Nie pomaga jednak w rozréznieniu,
ktore osoby otrzymuja leki przeciwpsychotyczne 1, a ktore II generacji.

Metoda

Do oceny subiektywnych aspektow leczenia zastosowano skale DAI (Drug Attitude
Inventory) [8, 11] oraz skalg NDS (Neuroleptic Dysphoria Scale) [9]. Oceng subiek-
tywnej reakcji na lek przeprowadzano w ciggu 24-48 godzin od podania pierwszej
dawki. Dane demograficzne pacjentow obejmowaly pte¢, wiek, wyksztalcenie oraz
charakterystyke dotychczasowego przebiegu choroby i liczbg hospitalizacji. Objawy
psychopatologiczne oceniano za pomocg skali PANSS, a dziatania niepozadane za
pomoca skali UKU przed rozpoczgciem leczenia. Objawy depresyjne oceniano na
podstawie skali Calgary. Poniewaz cz¢$¢ pacjentdw otrzymywala leczenie przeciwpsy-
chotyczne w okresie poprzedzajacym hospitalizacje, objawy niepozgdane byly obecne
u niektorych w okresie wstepnej oceny. Analizy statystycznej wynikéw dokonano za
pomocg pakietu STATISTICA for Windows. Korelacje miedzy badanymi zmiennymi
oceniano, stosujac test korelacji rang Spearmana. Do oceny istotnosci dystrybucji
zmiennych w grupie z odpowiedzig pozytywna i negatywng zastosowano test Chi,
Za dopuszczalny poziom istotnos$ci statystycznej przyjeto p = 0,05.

Wyniki

Do badania zakwalifikowano 100 chorych, w tym 46 kobiet i 54 mezczyzn (tabela 1).

Pomigdzy grupami kobiet i me¢zczyzn, ktorzy wzigli udziat w badaniu, wystgpowaty
pewne roznice dotyczace danych demograficznych (tabela 2). Kobiety byty starsze od
mezczyzn ($rednia wieku kobiet 34,304 (+13,9) roku w poroéwnaniu z 28,796 (+ 8,2)
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roku w grupie me¢zczyzn (p=0,0163)). Nie roznity si¢ one czasem choroby: w grupie
kobiet 7,8 £ 7,91 6,9 + 8,1 roku w grupie m¢zczyzn (p = 0,5742), natomiast liczba
hospitalizacji w grupie kobiet byta wyzsza — srednia w grupie kobiet wynosita 4, 891
+ 5,7, aw grupie me¢zczyzn 3,0185 + 2,75 (p=0,0339).

Tabela 1
Charakterystyka demograficzna calej grupy badanej
LP Zmienna Srednia Mediana | Minimum | Maksimum SD
1 Wiek 31,33 27 19 63 11,5
2 Edukacja 12,7 12 10 18 1,73
3 Czas choroby 7,365 4 0 35 8,054
4 Liczba hospitalizacii 3,88 3 1 20 4.41
5 Czas od poczatku epizodu 13,99 8 1 150 19,00
Tabela 2
Poréwnanie danych demograficznych w badanych grupach kobiet (K) i mezczyzn (M)
LP Zmienna Srednia K Srednia M p
1 Wiek 34,304 £13,9 28,796 + 8,2 0,0163"
2 Edukacja 12,673 +1,88 12,8333 £ 1,58 0,0647
3 Czas choroby 7,858 +7,9 6,9444 £ 8,2 0,5742
4 Liczba hospitalizacji 4,891 +57 3,0185 £ 2,75 0,0339*
5 Czas epizodu 14,326 + 24,59 13,703 £ 12,69 0,871

* Roznice statystycznie znaczace

Pomiedzy grupami mezczyzn i kobiet wystepowaly tez pewne roznice dotyczace
nasilenia niektorych objawéw psychopatologicznych na poczatku badania. W tym
poprzedzajacym badanie okresie catkowity wynik skali PANSS nie ré6znicowat grupy
mezczyzn i kobiet (p dwustronne = 0,265), jednak r6znice dotyczyly objawoéw nega-
tywnych w skali PANSS, ktore byly bardziej nasilone w grupie mezczyzn (24,92 +
6,8), aukobiet wynosity 22,17+ 5,6 (p = 0,029). Badane kobiety ujawnialy natomiast
wigksze nasilenie objawow depresyjnych mierzonych za pomocg skali Calgary, ktorej
wynik wynosit §rednio 5,78 + 4,6 w grupie kobiet i 3,22 + 3,9 w grupie m¢zczyzn
(p = 0,038) (tabela 3). Grupa kobiet i mezczyzn rdznita si¢ takze istotnie, jesli chodzi
0 wystepowanie objawow niepozadanych na poczatku badania — dotyczyto to trzeciej
i czwartej podskali w skali UKU (tabela 3).

Na podstawie wynikow skal dotyczacych oceny subiektywnego nastawienia do
leczenia osoby badane zostaty podzielone na grupy z wczesng subiektywng odpo-
wiedzig negatywng na leczenie przeciwpsychotyczne (nazywang dalej w tekscie:
odpowiedzig negatywna) i wczesng subiektywng odpowiedzia pozytywna na leczenie
przeciwpsychotyczne (nazywang dalej w tekscie: odpowiedzig pozytywng). Podziatu
na grupy z odpowiedzig pozytywng i negatywng dokonano w zaleznosci od wynikow
uzyskanych w obu skalach. W przypadku skali NDS przyjeto, ze wynik skali rowny
medianie 19 oraz ponizej (wyniki ujemne) wskazywaly na odpowiedZ negatywna.
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W przypadku skali DAI za podstawe takze przyjeto mediang wartosci wynikow
skali (warto$¢ punktowa 18). Wartosci ponizej mediany przyjeto za wskazujace na
odpowiedz negatywng, a réwne i powyzej mediany za wskazujace na odpowiedz
pozytywna.

Tabela 3
Poréwnanie nasilenia objawéw schizofrenii mierzonych za pomoca PANSS i objawéw depresyj-
nych mierzonych za pomoca skali Calgary oraz dzialan niepozadanych mierzonych za pomoca
skali UKU w grupie mezczyzn i kobiet objetych badaniem. Przyjeto oznaczenie PANSS poz =
podskala objawdéw pozytywnych skali PANSS, PANSS neg + podskala objawéw negatywnych
skali PANSS, PANSS og = podskala objawdéw ogolnych skali PANSS

LP Zmienna Srednia K Srednia M p

1 PANSS 871+£17.2 915+226 0,265

2 PANSS - poz 18,8+ 7,6 20,4+ 64 0,265

3 PANSS - neg 22,1756 24,92+ 6,8 0,029*

4 PANSS - og 46,13+ 9,1 46,24+ 12,4 0,959

5 Calgary 5,78+4,6 3,2243,9 0,0038*
10 UKU 1 38+ 37 25+ 34 0,073
1 UKU 2 1,21£15 0,85+ 14 0,23
12 UKU 3 1,13+ 1,6 0,27+ 0,76 0,002
13 UKU 4 0,65+ 0,9 0,03+ 0,2 0,000053*

* Roznice statystycznie znaczace
Tabela 4

Porownanie pacjentéw z wezesng subiektywna odpowiedzig pozytywna i negatywna na leczenie.
Wartos¢ graniczna = 18 pkt. DAI (mediana). Ocena na podstawie DAL Przyjeto oznaczenie
PANSS poz = podskala objawéw pozytywnych skali PANSS, PANSS neg + podskala objawéw
negatywnych skali PANSS, PANSS og = podskala objawéw ogdlnych skali PANSS

LP Zmienna Gr. odp. negatywnej | Gr. odp. pozytywnej p
1 Wiek 30,2+ 11,7 32,0+ 114 0,44
2 Edukacja 12,94+ 2,17 12,63+ 1,36 0,43
3 Czas choroby 8,03+ 8,3 6,9+ 79 0,5
4 Liczba hosp. 3,733 3,98+ 5,02 0,75
5 Czas epizodu 18,87 + 27,5 10,87 +9,5 0,087*
6 PANSS 95,56 + 22,46 85,65 + 17,97 0,02
7 PASS - poz 20,7 £745 19+6,7 0,23
8 PANSS - neg 25,1+ 6,79 22,7+ 6,02 0,07
9 PANSS - og 49,7+ 11,85 43,95 +9,87 0,01*
10 CGlI 4,5+ 1,07 4,3+0,82 0,3
" Calgary 49+53 40+38 0,4
15 UKU 1 3,1+ 3,1 3,0+4,0 0,88
16 UKU 2 0,9+13 1,0+1,6 0,6
17 UKU 3 12+18 ,3+0,74 0,005*
18 UKU 4 0,4+0,9 205 0,2

* Roznice statystycznie znaczace

Kierujgc si¢ podziatem na podstawie skali Van Puttena, przy wartosci graniczne;j
19 punktéw, 32% os6b badanych zaliczono do grupy odpowiedzi negatywnej, a 68%
badanych do grupy odpowiedzi pozytywnej na leczenie.
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Tabela 5
Poréwnanie pacjentow z wczesng subiektywna odpowiedzia negatywna i pozytywna na leczenie.
Wartos$¢ graniczna = 19 pkt. NDS (mediana). Ocena na podstawie NDS. Przyjeto oznaczenie
PANSS poz = podskala objawéw pozytywnych skali PANSS, PANSS neg + podskala objawéw
negatywnych skali PANSS, PANSS og = podskala objawoéw ogélnych skali PANSS

LP Zmienna Gr. odp. negatywnej Gr. odp. pozytywnej p

1 Wiek 32,6+ 12,9 30,0+ 9,9 0,24
2 Edukacja 12,3 13,1 0,02*
3 Czas choroby 8,2+84 6,4+ 7,6 0,27
4 Liczba hosp. 4,0+45 3,6£4,3 0,65
5 Czas epizodu 17,14+ 24,0 10,96+ 11,8 0,10
6 PANSS 93,2 + 20,31 85,9 + 19,87 0,07
7 PASS - poz 20,95+ 6,4 18,4+ 7,4 0,07
8 PANSS - neg 242+ 73 23,155 0,39
9 PANSS - og 48,0+ 10,3 44114 0,09
1 Calgary 4,0+43 47+45 0,42
15 UKU 1 3,7+39 2,4+32 0,08
16 UKU 2 1,2£1,7 0,8+1,2 0,18
17 UKU 3 08+15 05+1,1 0,16
18 UKU 4 0,3+ 0,68 0,3+ 0,73 0,92

* Roznice statystycznie znaczace

Zgodno$¢ podziatu na grupy z odpowiedzig negatywng i pozytywng, za pomocg
skali DAI i skali Van Puttena (NDS), byla istotna statystycznie, jednak niepetna
(wspotczynnik korelacji Spearmana r = 0,518; p = 0,000). Moze to wskazywac, ze
obie skale mierzg to samo zjawisko wczesnej subiektywnej odpowiedzi na lek, jed-
nak takze, ze wystepuja pomiedzy nimi pewne réznice. Jesli oceniono, ze wystgpila
odpowiedz negatywna w skali NDS, to w 75% przypadkow wystepowata odpowiedz
negatywna w DAI. Ta sama korelacja w odniesieniu do odpowiedzi pozytywnej wy-
nosita 81,6%.

Biorac pod uwage podziat na podstawie skali NDS, grupa chorych z odpowiedzia
negatywng ujawniala kilka r6znic w poréwnaniu z grupg z odpowiedzig pozytywna.
Stwierdzono wystepowanie przewagi kobiet w grupie z odpowiedzig negatywng. Wsrod
mezczyzn zaledwie 10 chorych (18,5%) ujawniato odpowiedZ negatywna. Wsrod ko-
biet takg odpowiedz ujawniaty 22 chore (47,8%). Sposrod calej grupy z odpowiedzia
negatywng kobiety stanowity wigkszo$¢ (68,8%) (p= 0,002).

Wystepowaty roznice dotyczgce wieku chorych ujawniajgcych odpowiedz nega-
tywng i pozytywna na leczenie (tabela 6). W wieku pomigdzy 20 a 35 lat (catos¢ 66
0s0b), 22 (33,3%) osoby ujawnialy odpowiedz negatywna, a 44 (66,7%) pozytywna;
przewazata wigc odpowiedz pozytywna. W wyzszych grupach wiekowych ta r6znica
byta jeszcze wieksza. W grupie pomiedzy 35 a 50 rokiem zycia odpowiedz pozytywna
na leczenie ujawniato 18 z 19 0sdb, co stanowi 94,7%. Najwigcej 0osob ujawniajacych
odpowiedZ negatywna na leczenie byto w obu skrajnych grupach wiekowych, ponizej
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20 i powyzej 50 roku zycia (odpowiednio, odsetek sposrod catosci oséb w danym
wieku: 57% 1 62,5%). Obie te grupy wiekowe byty jednak stosunkowo mato liczne
(odpowiednio 7 1 8 0sdb).

Tabela 6
Zaleznos¢ pomiedzy wezesng subiektywna odpowiedzia pozytywna i negatywna na leczenie,
oceniang za pomocg skali NDS, a wiekiem osb badanych. Roéznica istotna statystycznie Chi?
11,75, p = 0,008

Wiek Odp. negatywna Odp. pozytywna Catkowite
Do 20 4 (12,5%) 3 (4,4%) 7 (7%)
20-35 22 (68,8%) 44 (64,7%) 66 (66%)
35-50 1 (3,1%) 18 (26,5%) 19 (19%)
Powyzej 50 5(15,6%) 3 (4,4%) 8 (8%)
Cata grupa 32 (100%) 68 (100%) 100 (100%)

Kolejna odnotowana roznica dotyczyta wyksztatcenia 0s6b ujawniajacych odpo-
wiedz negatywng i pozytywng (tabela 7, wykres 1). Osoby o nizszym wyksztatceniu
przewazaty wsrod chorych ujawniajacych odpowiedz negatywng. Wsrdd osob z od-
powiedzia negatywna 25% miato 10 i 11 lat edukacji za soba, a 50% 12 lat edukacji.
Wsrdd chorych z odpowiedzig pozytywna na leczenie przewazaty osoby majgce 12
lat edukacji (61,8%) (p=0,00). Tabela 7

Zaleznos¢ pomiedzy wezesng subiektywna odpowiedzig pozytywna i negatywna na leczenie,
oceniang za pomocg skali NDS, a wyksztalceniem oséb badanych

Liczba lat edukacji Odpowiedz negatywna | Odpowiedz pozytywna Cala grupa badana
10 4 0 4
11 4 2 6
12 16 42 58
13 1 8 9
14 2 3 5
15 1 8 9
16 3 0 3
17 0 4 4
18 1 1 2
Cata grupa 32 68 100

Obserwowana zalezno$¢ pomiedzy odpowiedzig negatywna na leczenie a nizszym
wyksztalceniem pacjentdéw mogta byc¢ takze kwestig wieku, poniewaz stwierdzono,
ze pacjenci z odpowiedzig negatywng przewazaja w najnizszej grupie wiekowej. Wy-
odrebniono w zwiazku z tym poczatkowo pacjentéw z 10 1 11 latami wyksztatcenia.
Stwierdzono, ze istotnie w przypadku osob posiadajgcych 10 lat wyksztatcenia Srednia
wieku wynosi 21,25 roku, a wigc jest istotnie nizsza od $redniej. Srednia wieku pacjen-
tow legitymujacych sie 11 latami wyksztatcenia byta bardziej zblizona do $redniej dla
catej grupy i wynosita 27,33 roku. Jednak w przypadku pacjentéw 21-letnich liczba
lat wyksztatcenia (10) pozostawata w dysproporcji do oczekiwanej (14). Aby zwe-
ryfikowaé zaleznos$¢ pomiedzy wiekiem a wyksztatceniem, wyodrebniono w grupie
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badanej chorych w wieku do 22 lat (n = 27) i okreslono $rednig lat wyksztatcenia dla

tej grupy, ktora wynosita 12,37 roku( zakres od 10 do 16 lat).
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Wykres 1. Zalezno$¢ pomiedzy wczesna subiektywna odpowiedzia pozytywna i negatywna
na leczenie, oceniang za pomoca skali NDS, a wyksztalceniem os6b badanych

Sposréd 19 chorych w grupie badanej, ktore pracowaly zawodowo, 18 (94,7%)
ujawniato odpowiedz pozytywna na leczenie. Rent¢ otrzymywato 31,3% osob
z odpowiedzia negatywna, a na utrzymaniu rodziny bylo 65,5%. Natomiast rente
otrzymywato mniej, bo 14,7%, 0s6b z odpowiedzig pozytywna na leczenie, a na
utrzymaniu rodziny byto 52,9% tych chorych. Pracowato zawodowo z catej grupy
z odpowiedzia pozytywna 26,5% osob. Tak wiec, jesli wzia¢ pod uwage cala grupe
0s0b, ktére ujawniaty odpowiedz pozytywna, to wigcej sposrod tych oséb pracowato
zawodowo, a mniej byto na rencie.

Nie stwierdzono istotnych rdznic, jesli chodzi o liczbe hospitalizacji. Mozna od-
notowaé, ze w grupie 0sob hospitalizowanych po raz pierwszy (30 osob) 16,7% (5
0s0b) ujawniato odpowiedz negatywna, a 83,3% (25 osob) odpowiedz pozytywna. Przy
bardzo wielu hospitalizacjach ujawniata si¢ przewaga 0séb z odpowiedzig negatywna
na leczenie (sposrod osob z odpowiedzig negatywna 9,4% miato 18-20 hospitalizacji),
a sposrod osob z odpowiedzia pozytywna 2,9% miato 18-20 hospitalizacji). Sposrod
wszystkich 0sob z odpowiedzig negatywng najwiecej miato za soba 2 (21,9%), 3
(21,9%) i 4 hospitalizacje (15,6%).

Obie grupy réznily si¢ czasem trwania epizodu psychotycznego poprzedzajacego
rozpoczgcie leczenia. Przy podziale na podstawie skali NDS, czas epizodu do pod-
jecia terapii w grupie z odpowiedzig negatywng wynosit 17,14 tygodnia, a w grupie
z odpowiedzig pozytywna 10,9 tygodnia, co nie osiagneto poziomu istotnosci sta-
tystycznej (p = 0,1). Natomiast przy podziale na podstawie skali DAI trend obecny
w powyzszych warto$ciach ulegt wzmocnieniu, czas epizodu w grupie odpowiedzi
negatywnej wynosit 18,8 (+ 27,54) tygodnia, a w grupie z odpowiedzia pozytywna
10,8 (£ 9,508); poziom istotnosci p = 0, 04.

Sposrod 68 chorych z pozytywna odpowiedzig na leczenie 44 osoby (64,7%)
mieszkaty z rodzing generacyjna. Proporcja ta w odniesieniu do 0séb z odpowiedzia
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negatywng byla zblizona (17 z 32 0so6b, czyli 53,1%). Roznica dotyczyta natomiast
proporcji 0s6b mieszkajacych z rodzing prokreacyjng. Odsetek takich osob byt 2 razy
wigkszy w przypadku odpowiedzi pozytywnej (9 z 68 0sdb, co stanowi 13,2%) niz
w przypadku odpowiedzi negatywnej (2 z 32 0séb, co stanowi 6,3%).

Pacjenci ujawniajacy odpowiedz negatywna na leki na poczatku badania mieli
wigksze nasilenie objawdw psychopatologicznych mierzonych za pomocg skali PANSS.
Przy podziale na podstawie wynikow skali DAI pacjenci w grupie dysforycznej mieli
$rednio 95,56 (+ 22,46) pkt w skali PANSS w poréwnaniu z pacjentami z grupy z od-
powiedzia pozytywna, ktdrzy osiagneli srednio 85,65 (+17,97) pkt (p = 0,02) (tabela
4). Roznica ta wynikata gtdownie z wigkszego nasilenia ogdlnych objawdw psycho-
patologicznych, mierzonych za pomoca skali PASS, ktore wynosity 49,7 (+11,85) pkt
w grupie z odpowiedzig negatywng i 43,95 (+9,87) w grupie z odpowiedzig pozytywna
(poziom istotno$ci p dwustronne = 0,01). Przy podziale na podstawie skali NDS grupa
z odpowiedzig negatywng osiggata Srednig warto$¢ catkowita PANSS rowng 93,2
(£20,31), a grupa z odpowiedzig pozytywna 85,9 (+ 19,87), co jednak nie osiagato
poziomu istotnosci statystycznej (p dwustronne = 0,07) (tabela 5). Takze w przypadku
objawow ogodlnych w skali PANSS zaznaczat si¢ trend w wynikach w kierunku wyz-
szych warto$ci tych objawow w grupie z odpowiedzig negatywng (48 + 10,34 pkt),
w porownaniu z grupa z odpowiedzig pozytywna (44,4 + 11,40 pkt), nie osiagajacy
jednak poziomu istotnosci statystycznej (p=0,098).

Przy podziale na grupy z odpowiedzig negatywna i pozytywna na podstawie skali
DAL, ta pierwsza grupa ujawniata znaczgco wiecej objawow niepozadanych z uktadu
autonomicznego (podskala 3) w skali UKU (1,2 £1,8 pkt, w porownaniu z 0,3 +0,74
pkt, p dwustronne = 0,005). Roznica ta tracila istotno$¢ statystyczng w przypadku
podziatu na podstawie skali NDS (0,85 +1,5 pkt), w porownaniu z 0,5 +1,1 pkt,
p dwustronne = 0,16).

W przypadku objawow negatywnych schizofrenii mierzonych za pomoca skali
PANSS rodznice nie osiggaly poziomu istotnosci statystycznej, cho¢ w przypadku
podziatu na podstawie wynikéw skali DAT pojawiat sie trend w kierunku wyzszych
warto$ci u chorych z odpowiedzig negatywna na leki (25,1+6,79 pkt, w porownaniu
z 22,7+ 6,02 pkt, p dwustronne = 0,07). Przy podziale z uzyciem skali Van Puttena
nie obserwowano tendencji w kierunku tej zaleznoSci.

Dyskusja

W dotychczas opublikowanych pracach dotyczacych wczesnej subiektywnej odpo-
wiedzi na leczenie uzyskano potwierdzenie wplywu rodzaju tej odpowiedzi na wyniki
farmakologicznego leczenia schizofrenii [1, 2, 3, 4, 5, 6]. Brak bylo jednak danych
dotyczacych szerszego podejscia do tego zagadnienia. Jakiego rodzaju osoby ujawniaja
wczesng subiektywng odpowiedz negatywng na leczenie? Czy istnieje powigzanie
pomigdzy taka negatywna odpowiedzia a nasileniem objawow psychopatologicznych?
Odpowiedzi na to drugie pytanie dostarczajg niektore badania, np. praca Awada i wsp.
[3], ktorzy stwierdzili zwigzek pomiedzy wczesng negatywna reakcja na neuroleptyk
a niektorymi wynikami w skali PANSS: wyzszymi wynikami w podskali objawow
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pozytywnych, ogdlnej psychopatologii, depresji, wgladu i catkowitym wynikiem
skali PANSS. Wykazano takze korelacje odpowiedzi negatywnej z nasileniem akatyzji
(mierzonej za pomoca Hillside Akathisia Scale) i Iaczng dawka neuroleptyku. Zdaniem
autorow wyniki te pozwalaja faczy¢ wezesng negatywna reakcje na neuroleptyk z takimi
faktami klinicznymi, jak pozytywne i depresyjne objawy w schizofrenii, objawy
pozapiramidowe (zwlaszcza akatyzja) i wyzsze dawki neuroleptyku. Wyniki aktual-
nego badania potwierdzajg dane uzyskane przez cytowanych autoréw. Potwierdzenie
znalazty tez dane Cabeza i wsp. [4], ktory stwierdzili istnienie zalezno$ci pomiedzy
wczesng negatywng odpowiedzig na leczenie a wyzszym nasileniem objawdw parano-
idalnych w skali BPRS. Natomiast nowym elementem wiedzy, mogacym czgsciowo
wyjasnia¢ uzyskane zaleznos$ci, jest stwierdzenie, ze pacjenci ujawniajacy wczesng
subiektywng negatywng odpowiedz na leczenie majg dluzszy czas trwania epizodu
psychotycznego przed hospitalizacja.

W $wietle uzyskanych w niniejszym badaniu danych mozna stwierdzi¢, ze rodzaj
weczesnej odpowiedzi na leczenie przeciwspychotyczne pozostaje w zwigzku z niektorymi
demograficznymi cechami chorych. Po pierwsze, stwierdzono wigkszg czestos¢ wyste-
powania odpowiedzi negatywnej wsrdd kobiet, co jednak moze wigzacé sie z faktem, ze
kobiety zakwalifikowane do badania byly znaczaco starsze od mezczyzn i chorowaly
dhuzej. Wynik ten moze wigc by¢ skutkiem niejednorodnosci grupy badanej. Stwierdzono
ponadto, Ze osoby z wczesng odpowiedzig negatywna na leczenie przewazaja w skrajnych
grupach wiekowych (osoby najstarsze i najmtodsze). Istotne réznice pomiedzy grupa-
mi z odpowiedzig pozytywng i negatywna na leczenie dotyczyly takze wyksztalcenia,
z przewaga pacjentow z odpowiedzig negatywng wsrod osob z krotszym okresem nauki.
Stwierdzono takze, ze osoby ujawniajace pozytywng odpowiedz na leczenie czgsciej
pracowaty zarobkowo, rzadziej otrzymywaty rente, natomiast czesciej zaktadaty wiasne
rodziny prokreacyjne. Osoby ujawniajace wczesng subiektywng odpowiedz negatywna
na leczenie mialy dhuzszy czas epizodu do podjecia leczenia i bardziej nasilone objawy
psychopatologiczne w momencie rozpoczecia terapii. Wydaje sie, ze roznica migdzy
uzyskanymi wynikami a opublikowanymi w innych pracach, w ktérych nie stwierdza-
no demograficznych réznic pomiedzy grupami pacjentoéw z odpowiedzig pozytywna
i dysforyczng, moze wynika¢ z bardziej szczegdtowego sposobu zbierania danych
w niniejszym badaniu. Przyktadowo, w ocenie catoSciowej nie stwierdzono, aby obie
grupy roznity sie wiekiem, jednak podziat grupy badanej na poszczegdlne podgrupy
wiekowe ujawnit istnienie znaczacych rdznic opisanych powyze;j.

Badanie nie byto sponsorowane.

3aBHCHMOCTH MeXKAY paHHell cy0beKTHBHOW MO3UTHBHON M HETaTUBHOMH peakuueii
HA NPOTHBOIICHX0THYECKHUE JIEKAPCTBA U ieMorpaguyeckumu Gpakropamu
¢ yTs2KeJIeHHeM NCUX0NATOJIOTHYeCKUX CHMITOMOB cpelu 00JIbHBIX MN30(¢ppenuei

Conep:xanue

BBenenne. I13BecTHBIC HCCIIENOBAHNS, OTHOCSIINECS K PAHHEMY CYObEKTHBHOMY OTBETY
Ha BBOJHMMBIE IIPOTHBONICHXOTHYECKHE IEKapPCTBA YKA3bIBAIK Ha (DAKT, YTO MANUEHTHI C IaTo-
JIOTHYECKUM OTBETOM K METOZIaM JIEYEHHUS], XY>KE afJallTUPYIOTCS IIPH TEPAINH, a KINHUYECKOE
yiIydlIeHHE BO BpeMs JIeUeHHs MeHee Y ()EeKTHBHO, 4eM y NALUEHTOB, MPOSIBIISIOINX PAHHUN
CyObEKTHBHBIII MO3UTHBHBIN OTBET. B nmHTepaType HaXOAATCS TakXke JAHHBIC O OOIBIINM
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YTSDKEJICHUEM MICHUXONATOJIOIMYECKUX CUMIITOMOB IIW30PEHHH, a TaKXKe 0 00JIee IHPOKOM
panuyce nosiBICHHUS NOOOUHBIX OCJIOKHEHUI CPEH ATHX MALHCHTOB.

3apanue. IIpenmeToM uccie10BaHKs ObLIO ONPEEICHHE NPUCYTCTBUS 1eMOrpahHIeCKUX
M3MEHYMBbIX M KIIMHUYECKHUX PA3IMUYMi CPe/in MALMEHTOB C PAHHUM CYObEKTHBHBIM HETaTHB-
HBIM OTBETOM K IMPOBOJMMOMY JICUCHHIO.

Meton. B uccnenopanue BoiOpaHo 100 00IbHBIX, B TOM 4YKcie 46 KEHIIHH U 54 MY>K4HH,
neuyeHnbIX B 1. Ilcuxuarpuueckoii kmuanke HCTHTYTa CHXUATPUE U HEBpPOJIoTuy B Bapiiase
¢ IMarHo3oM mapaHoujaanpHoit musodpennu (mo xputepusm ICD-10). I[Togbop nexapcTB u
JO3UPOBAHKE UCXOIMIH U3 CBOOOTHOTO PEICHUs Bpaueii, MPOBOISILUX TEpanuio OONBHBIX.
IIporuBoncuxoTHdeckue Jekapcrsa Il reHepanuu npuMeHeHbl y 36 OONbHBIX, JekapcTsa I
TeHepaLuy MoyJyainu 64 HcclleNOBaHHBIX. J{JIs OLeHKH CyObeKTHBHBIX aCIIEKTOB JICUSHUSI TIPU-
MEHEHO, B TeueHHe 24—48 yacoB ¢ BBeleHHS IIEPBOM 103l JICKApCTBAa, HCCIIEAOBAHUE LIKAJION
DAI (Drug Attitude Inventory u mikamy NDS (Neuroleptic Dysphoria Scale).

INcuxonaronoruyeckue CUMITOMbI ObUTH OLICHEHBI IPH MoMOLIH Kbl PANSS, mo6ounsie
MposIBIICHHUS TpH oMoutn mkansl WKW, a nenpeccuBHble cumntomsl mikajioii Calgary.

Pe3yabtarhl. COmacHOCTh pa3zieNieHus Ha TPYIbI TIO3UTUBHOM U HETaTHBHOW OTBETOB,
oneHeHHble mkanamu DAI u DNS 6bina Beicokoi (p = 0,000). OTMeueHO npeBaTupOBaHHE
JKSHILUH B TPYIIE ¢ HETaTUBHBIM OTBETOM. JIMIa ¢ HETraTHBHBIM OTBETOM HOMHUHHPOBAIH B
caMoii cTapieii 1 caMoii MiIajieii rpynmnax mno Bo3pacty. JIuia ¢ Hu3kuM o0pa3oBaHHEM Mpe-
BAJIMPOBAIIU CPear OOJBHBIX ¢ HETaTHBHBIM OTBETOM. Cpelu JHL C MO3UTHBHBIM OTBETOM Ha
JIeueHHe Yalle BcTpedanuch OonbHble ¢ 6oree 12 netaum oopazoBanueM (61,8%) p=0,00. Cpenu
19 nuu B uccaenoBaHHOM TpyIine, KoTopslie padotanu 18 et (94,7) NposBIsUTH MO3UTHBHBIM
orBeT Ha jedeHue. Ilencuro nomyuano 31,3% nui ¢ HEraTUBHBIM OTBETOM, @ HA COAEPKAHUH
cembt Ob1I10 6 5,5% snuu. C MO3UTHBHBIM OTBETOM Ha JICUEHHE IIEHCHIO nojty4aiio 14,7% a Ha
COZICPIKAHUH CEMbH HaXOIMIIOCh 52,9% 3Tux nuu.

Bpewms snuzona k Hawamy snedeHus! paBHsUIOCH 18,8 HenensM, B TPyIIE ¢ HETAaTUBHBIM
orBeToM Ha jieueHue 10, 8 Henesnsim, B rpynine ¢ no3uTuBHeIM otBeToM p = 0,0 4.

ITauueHTb! MPOSIBIISUIM HETaTUBHBIM OTBET HA JICYCHUE, YTO CONPOBOXKAAIOCH MOSIBJICHHU-
eM OO0JIbLION YacTOTOM MCUXONATOJIOrMYECKHX CHMITOMOB, OIpeeieHHbIX mKanoid PANSS
BHavaie jieueHus, 95,6 nyHkra B mwkaine PANSS B cpaBHEHHE ¢ MalUeHTaMH C MO3UTHBHBIM
OTBETOM Ha JICYeHHUE, KOTOPBIil nocturan B cpeauem 85,6 myukra (p = 0,02). Kpome Ttoro, B
9TOH IpyINe 3HAYMTEIBHO YalIe PUCYTCTBOBAIHM MOOOUHBIC CUMIITOMbI B @aBTOHOMHUYECKOM
cucreme (noaukana 3) B wkaise WKW (1,2 nynkra vessus 0,3 nynkra, p = 0,005).

BoeiBoabl. BosibHbIC, NPOSBISIOLINE PAHHIOW CYOBEKTHBHYIO HETaTHBHYKO PEAKLMI0 Ha
JICYCHHUE, OTIIMYAKOTCS, C TOYKH 3PEHHS IeMOTpaduIecKuX 1 KIMHUYECKUX YEPT, OT NALUEHTOB
C MO3HUTHBHBIM OTBETOM Ha JjiedeHue. OHU JOMHUHHUPYIOT B MPOTHBOIOJIOXKHBIX BO3PACTHBIX
rpynnax a ux odpazoBanue 0onee HU3KO€, peaKo paboTa0T U HAXOASTCS B Kpyry cembH. OHH
TAKXKE OTIIMYAIOTCS OOJIBILINM MPOSIBICHUEM IICUXOIATOJIOrMYECKHX CUMIITOMOB U Oosiee Juin-
TENBHBIM IICUXOTUYECKUM 3MIU30/I0M Tepe/l HauyaJloM JICUCHHS.

Abhingigkeiten zwischen der friihen subjektiven positiven und negativen Antwort
auf die antipsychotischen Mittel und zwischen den demographischen Faktoren
und Intensitéiit der Symptome

Zusammenfassung

Einleitung. Bisherige Studien zur friihen subjektiven Antwort auf antipsychotische Mittel
zeigten, dass die Patienten, die von der ungiinstigen Antwort auf die Behandlung sprachen,
schlechter in der Therapie mitarbeiteten, und die klinische Besserung war bei ihnen wihrend
der Behandlung kleiner als bei Patienten, die von einer frithen subjektiven positiven Antwort
sprachen. Man meldete auch eine gréBere Intensitét der psychopathologischer Symptome der
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Schizophrenie und ein breiteres Aufireten der unerwiinschten Nebenwirkungen unter diesen
Patienten.

Ziel. Das Ziel der Studie war zu bestimmen, ob es demographische und klinische Variablen
gibt, die die Patienten mit frither subjektiver negativer oder positiver Antwort auf die Behand-
lung unterscheiden.

Methode. An der Studie nahmen 100 Personen teil, darunter 46 Frauen und 54 Miénner,
die in der III. Psychiatrischen Klinik TPiN mit der Diagnose paranoide Schizophrenie (nach
ICD-10 Kriterien) behandelt wurden. Die Anpassung des Medikaments und der Dosis erfolgte
nach freier Wahl der leitenden Arzte. Die antipsychotischen Mittel der II. Generation bekamen
36 Personen, die Medikamente der 1. Generation bekamen 64 Personen. Zur Beurteilung der
subjektiven Aspekte der Behandlung wurden die DAI - Skala (Drug Attitude Inventory) und
die NDS-Skala (Neuroleptic Dysphoria Scale) angewandt (in 24 - 48 Stunden nach der Verab-
reichung der ersten Dosis des Medikaments). Die psychopathologischen Symptome wurden
mit Hilfe der PANSS - Skala, und die unerwiinschten Nebenwirkungen mit der UKU- Skala,
die Depressionssymptome mit der Calgary - Skala beurteilt.

Ergebnisse. Die Richtigkeit der Teilung in die Gruppen der positiven und der negativen
Antwort zwischen den DAI und NDS Skalen war hoch (p=0,000). Es wurde die Uberlegenheit
der Frauen in der Gruppe mit der negativen Antwort bemerkt. Die Personen mit der negativen
Antwort iberwogen in der &ltesten und in der jlingsten Altersgruppe. Die Personen mit niedri-
gerer Ausbildung tiberwogen unter den Kranken mit einer negativen Antwort. Unter den Per-
sonen mit der positiven Antwort auf die Behandlung iiberwogen die Personen mit 12 - jahriger
Ausbildung (61,8%) (p=0,00). Aus 19 Personen in der untersuchten Gruppe, die berufstitig
waren, zeigten 18 eine positive Antwort auf die Behandlung auf. Die Rente bekamen 31,3% der
Personen mit einer negativen Antwort, und 65,5% von ihnen wurden von der Familie erhalten.
Die Rente bekamen 14,7% Personen mit der positiven Antwort auf die Behandlung, und 52,9%
von ihnen wurden von der Familie erhalten.

Die Zeitdauer der Episode bis zum Beginn der Therapie dauerte 18,8 Wochen in der Gruppe
mit der negativen Antwort und 10,8 Wochen in der Gruppe mit positiver Antwort, p=0,04.

Die Patienten mit der negativen Antwort auf die Behandlung wiesen mehr psychopatholo-
gische Symptome auf, die mit der PANSS - Skala am Anfang der Behandlung gemessen wurden,
95,6 Scores in der PANSS - Skala im Vergleich mit den Patienten mit der Gruppe mit positiver
Antwort, die 85,6 Scores erzielten (p=0,02) und sie zeigten bedeutend mehr unerwiinschte
Symptome vom autonomischem System (Unterskala 3) in der UKU - Skala (1,2 Scores versus
0,3, p=0,005).

Schlussfolgerungen. Die Patienten, die von einer friihen, subjektiven, negativen Antwort
auf die Behandlung sprechen, unterscheiden sich im Hinblick auf die demographischen und
klinischen Eigenschaften von den Patienten mit einer positiven Antwort - sie iiberwiegen in
extremen Altersgruppen, haben eine niedrigere Ausbildung, sind seltener berufstétig und haben
seltener Familien. Sie unterscheiden sich auch in einer groBerer Intensitét der psychopatholo-
gischen Symptome und in einer ldngeren Zeitdauer der psychotischen Episode vor dem Beginn
der Behandlung.

Les corrélations de la réaction précoce subjective (positive et négative)
aux médicaments antipsychotiques, facteurs démographiques et I’intensité
des symptomes psychopathologiques des patients schizophréniques

Résumé

Introduction. Les recherches concernant la réaction précoce subjective aux médicaments
antipsychotiques indiquent que chez les patients dont la réaction subjective est défavorable on
observe la coopération faible avec le médecin et leur rémission est aussi plus faible que celle
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des patients dont la réaction subjective est positive. On note aussi chez ces premiers la plus
grande intensité des symptomes psychopathologiques et plus d’effets défavorables.

Objectif. Trouver les différences démographiques et cliniques dans les réactions précoces
subjectives (positives et négatives) a la thérapie.

Méthode. On examine 100 patients (46 femmes et 54 hommes) de la III Clinique Psy-
chiatrique IPiN diagnostiqués schizophrénes d’aprés ICD-10. Le choix du médicament et sa
dose dépendent du psychiatre. 36 patients suivent la thérapie des antipsychotiques de la 117%™
génération, 64 — de la ¢ génération. Pour analyser les aspects subjectifs aprés 24-48 heures du
traitement on utilise les échelles: DAI (Drug Attitude Inventory) et NSD (Neuroleptic Dysphoria
Scale), pour décrire les symptomes psychopathologiques on profite de 1’échelle PANSS, effets
défavorables — de 1 échelle UKU, symptomes dépressifs — de 1’échelle Calgary.

Résultats. La concordance du groupe positif et négatif de 1’échelle DAI et NDS est trés
élevée (p=0,000). On note la prédominance des femmes dans le groupe avec la réaction né-
gative , ce groupe domine aussi dans les groupes des patients les plus jeunes et les plus agés.
Les personnes moins cultivées prédominent encore dans le groupe avec la réaction subjective
négative. Le groupe avec la réaction positive se compose avant tout des patients assez cultivés
— plus de 12 ans d’éducation (61,8%)(p=0,00) et des personnes qui travaillent (18 — 94,7%).
Dans le groupe avec la réaction négative 31,3% de patients sont pensionnaires d’invalidité
professionnelle, le reste (65,5%) vit aux frais de leurs familles. Dans le groupe avec la réaction
positive — 14,7% sont pensionnaires d’invalidité professionnelle, 52,9% - vit aux frais de leurs
familles. La durée de I’épisode — 18,8 semaines avant la thérapie dans le groupe négatif, 10,8
semaines — dans le groupe positif, p=0,04.

Les patients avec la réaction négative ont plus de symptdmes psychopathologiques (95,6
points)mesurés a 1’aide de PANSS au début de leur thérapie, tendis que ceux-ci du groupe positif
— 85,6 points en moyenne (p=0,02). Les patients de ce groupe négatif ont aussi plus d’effets
défavorables (sous-échelle 3 de 1’échelle UKU) — 1,2 points versus 0,3 points, p=0,005.

Conclusions. Les patients avec la réaction précoce subjective — négative différent des
patients du groupe avec la réaction positive en ce qui concerne les traits démographiques et
cliniques. Ils dominent dans les groupes les plus jeunes et les plus dgés, ils ne sont pas trés
éduqués, ils ne travaillent plus, leurs symptdmes psychopathologiques sont plus intenses et la
durée de leur maladie est plus longue.
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