
РЕЗЮМЕ
Некоторые клинические и исследовательские

задачи требуют определения эквивалентных
терапевтических дозировок для антипсихоти-
ческих препаратов. С появлением современных
атипичных антипсихотиков возникла необхо-
димость в определении новых эквивалентных
дозировок. В ходе всех доступных плацебо-кон-
тролируемых исследований с фиксированной до-
зировкой были определены минимальные эффек-
тивные дозы для каждого атипичного антипси-
хотического препарата и галоперидола. Затем
эти минимальные эффективные эквивалент-
ные дозировки по галоперидолу были переведены
в хлорпромазиновые эквиваленты в соответ-
ствии с имеющимся условным соглашением,
что «2 мг галоперидола соответствуют 100 мг
хлорпромазина». Для выявления исследований с
фиксированной дозировкой были изучены следу-
ющие источники до июня 2002 года: MEDLINE,
библиографии отчётов, публикации мета-ана-
лизов и обзоров; обзоры Cochrane; полученные от
Управления по контролю за продуктами пита-
ния и лекарственными средствами (FDA) мате-
риалы Закона о свободном доступе к информа-
ции и выдержки из некоторых научных конфе-
ренций за период с 1997 г. по 2002 г. Эквивалент-
ная 100 мг/сут хлорпромазина дозировка для
рисперидона составила 2 мг/сут, для оланзапи-
на – 5 мг/сут, для кветиапина – 75 мг/сут, для
зипрасидона – 60 мг/сут и 7,5 мг/сут – для ари-
пипразола. Приведённые эквиваленты могут
найти применение в решении клинических и ис-
следовательских задач. Источники литерату-
ры по определению эквивалентных дозировок
имеют доказательную базу и однородные дан-
ные в отношении тех или иных препаратов.

Некоторые клинические и исследовательские за-
дачи требуют определения эквивалентных терапев-
тических дозировок для антипсихотических пре-
паратов. Клиницисты часто используют показате-
ли терапевтической эквивалентности при замене
одного антипсихотика другим. Определение экви-
валентности также требуется при планировании
многих исследований. В исследованиях по сравне-
нию действия различных лекарственных препара-
тов, например при оценке побочных эффектов, со-
блюдении указаний врача или стоимости лечения,
определении эквивалентных дозировок, необходи-
мо отграничить эффекты различных лекарствен-
ных препаратов от эффекта различных дозировок.
Также определение эквивалентных доз необходи-
мо в ходе натуралистических исследований при
сравнении режимов дозирования в группах паци-
ентов, получающих различные лекарственные пре-
параты. Примером такого наиболее современного
дизайна являются исследования определения влия-
ния расы пациента или диагноза на режим дозиро-
вания на практике.

Таблицы по эквивалентным дозировкам для
стандартных антипсихотических препаратов час-
то встречаются в статьях и обзорах по психофар-

макологии. Первоисточником большинства по-
добных таблиц может, вероятно, быть классиче-
ская публикация J.M. Davis [1].

С появлением современных атипичных антипси-
хотиков возникла необходимость в определении
новых эквивалентных дозировок. Предлагалось не-
сколько вариантов их приблизительной оценки, ко-
торые, однако, колеблются в широких пределах.
Для рисперидона были предложены следующие
точные или приблизительные дозировки, эквива-
лентные 100 мг/сут хлорпромазина: 1 мг/сут [2],
1,5 мг/сут [3], 1–2 мг/сут [4], 2 мг/сут [5] и 2,5 мг/сут
[6]. Эквивалентные дозы для оланзапина варьиро-
вались от «2 до 3?» мг/сут [4] и 5 мг/сут [3] до
10 мг/сут [6]. Для кветиапина указывались эквива-
лентные дозы в диапазоне от «50 до 100?» мг/сут
[4] до 100 мг/сут [3]. Ни для одного из этих расчё-
тов не было определено базы или обоснования.
Определения эквивалентности для зипрасидона
или арипипразола не публиковалось.

Идеальные исследования по определению тера-
певтических эквивалентных дозировок должны
рандомизировать большую репрезентативную вы-
борку пациентов с острым эпизодом шизофрении
для увеличения числа фиксированных дозировок
и числа различных препаратов. Вряд ли в ближай-
шем будущем у нас появятся подобные данные.
В случае отсутствия таких идеальных данных мо-
жет быть использован замещающий метод: коэф-
фициенты эквивалентности рассчитываются по
данным фиксированных дозировок, поступающим
из отдельных программ по разработке лекарствен-
ных средств. Настоящий отчёт устанавливает ко-
эффициенты эквивалентности для рисперидона,
оланзапина, кветиапина, зипрасидона и арипипра-
зола, используя такой замещающий метод.

МЕТОД
Для расчёта коэффициентов в программах по

разработке лекарственных препаратов были опре-
делены минимальные эффективные дозы для каж-
дого препарата. Минимальные эффективные до-
зы, установленные в ходе программ по разработке
лекарственных препаратов, определялись на осно-
вании низших доз, превосходивших плацебо по ос-
новной оценке эффективности (общий балл Крат-
кой Психиатрической Оценочной Шкалы [BPRS]
либо Шкалы Позитивных или Негативных Синд-
ромов [PANSS]), во всех доступных плацебо-кон-
тролируемых исследованиях с фиксированной до-
зировкой, в ходе intent-to-treat анализа (анализ в
соответствии с исходно назначенным лечением).

Данные по минимальным эффективным дозам
были получены в ходе обзора всех доступных пла-
цебо-контролируемых с фиксированной дозиров-
кой и фиксированным диапазоном дозировок ис-
следований по рисперидону, оланзапину, кветиа-
пину и зипрасидону. Для определения этих иссле-
дований были изучены следующие источники до
июня 2002 года: MEDLINE, библиографии отчё-
тов, публикации мета-анализов и обзоров [7–13];
обзоры Cochrane [14–21]; полученные от Управле-
ния по контролю за продуктами питания и лекар-
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ственными средствами (FDA), материалы Закона
о свободном доступе к информации, выдержки из
Ежегодных конференций Американской Ассоци-
ации Психиатров 1997–2002 гг., Международного
Конгресса по Исследованию Шизофрении 1999 и
2001 гг., а также проходящей раз в два года зим-
ней конференции по шизофрении 2000 и 2002 гг.
Для исследований с фиксированным диапазоном
дозировок средняя доза, определённая в пределах
диапазона, использовалась в качестве релевант-
ной. В марте 2003 г. FDA обнародовало на своём
веб-сайте FOI результаты исследований по недав-
но зарегистрированному новому атипичному ан-
типсихотику арипипразолу. Эти данные были так-
же изучены для определения минимальной эф-
фективной дозы по арипипразолу.

Установленные минимальные эффективные до-
зы были приведены к хлорпромазиновому эквива-
ленту. Сначала были определены эквивалентные
дозировки по галоперидолу. Данный метод был
выбран в связи с тем, что определение минималь-
ной эффективной дозы галоперидола было воз-
можно по источникам, одновременно содержа-
щим данные по атипичным антипсихотикам, мно-
гофакторного исследования по галоперидолу с
фиксированным диапазоном дозировок и атипич-
ного антипсихотика, никогда не поступавшего на
рынок [22]. После этого эквиваленты по галопери-
долу были переведены в эквивалентные дозировки
по хлорпромазину с применением общего правила
«2 мг/сут галоперидола соответствуют 100 мг/сут
хлорпромазина».

РЕЗУЛЬТАТЫ
По рисперидону были проведены 3 плацебо-кон-

тролируемых исследования, но только в двух при-
менялись фиксированные дозировки: исследование
по рисперидону 0204 [23, 24] и исследование по рис-
перидону 72 [25]. В исследовании 0204 применялись
фиксированные дозировки по 2, 6, 10 и 16 мг/сут,
а в исследовании 72 применялись дозировки по 4 и
8 мг/сут. В исследовании 72 по результатам анали-
за пациентов, прошедших рандомизацию, при срав-
нении 4 мг рисперидона и плацебо по общему бал-
лу шкалы PANSS величина р составила 0,051. Ми-
нимальная эффективная доза для рисперидона бы-
ла определена как 4 мг/сут.

По оланзапину было проведено 2 исследования
с фиксированной дозировкой: исследование по
оланзапину HGAP [26] и исследование по оланза-
пину HGAD [27]. В исследовании HGAP применя-
лись фиксированные дозировки 1 и 10 мг/сут. В ис-
следовании HGAD применялся фиксированный
диапазон дозировок, и средние дозы составляли
6,6, 11,6 и 16,3 мг/сут. Минимальная эффективная
доза была определена как 10 мг/сут.

По кветиапину было проведено 4 плацебо-кон-
тролируемых исследования, но только в двух при-
менялись фиксированные дозировки: исследова-
ние по кветиапину 0004 [28] и исследование по кве-
тиапину 0013 [29]. В исследовании 0004 пациенты
были рандомизированы в группу плацебо и груп-
пу, получающую 250 мг/сут кветиапина. В иссле-
довании 0013 пациенты были рандомизированы по
фиксированным дозировкам в 75, 150, 300, 600 и
750 мг/сут. Подтверждённая минимальная эффек-
тивная доза была определена как 150 мг/сут.

По зипрасидону были проведены 4 плацебо-
контролируемых исследования с фиксированной
дозировкой у пациентов с острой экзацербацией
симптоматики: исследование по зипрасидону 106
[30], исследование по зипрасидону 114 [31] и два
неопубликованных исследования по зипрасидону
115 и 104 [32]. В исследовании 106 применялись

фиксированные дозировки по 40 и 120 мг/сут; в
исследовании 114 – фиксированные дозировки по
80 и 160 мг/сут; в исследовании 115 – фиксирован-
ные дозировки по 40, 120 и 200 мг/сут; в исследо-
вании 104 – фиксированные дозировки по 10, 40
и 80 мг/сут. Дозировка 40 мг/сут не продемонст-
рировала статистически значимого превосходства
над плацебо в двух (исследования 106 и 104) из
трёх исследованиях, а дозировка 80 мг/сут не про-
демонстрировала статистически значимого пре-
восходства над плацебо в одном (исследование
104) из двух исследований. Дозировка 120 мг/сут
статистически значимо превосходила плацебо в
двух из двух исследований (исследования 106 и
115) и была определена в качестве подтверждён-
ной минимальной эффективной дозы.

По арипипразолу были проведены 4 плацебо-
контролируемых исследования с фиксированной
дозировкой у пациентов с острой экзацербацией
симптоматики: исследование по арипипразолу
97 201 [33] и 3 неопубликованных исследования –
94 202, 97 202 и 138 001 [34]. Кроме того, здесь так-
же не будет учитываться маленькое исследование
с наращиванием дозы (исследование по арипипра-
золу 93 202), в виду отсутствия в нём фиксирован-
ной дозировки. В исследовании 97 201 применялись
фиксированные дозировки по 15 и 30 мг/сут; в ис-
следовании 94 202 – фиксированные дозировки по
2, 10 и 30 мг/сут; в исследовании 97 202 – фикси-
рованные дозировки по 20 и 30 мг/сут; в исследо-
вании 138 001 – фиксированные дозировки по 10,
15 и 20 мг/сут. Дозировка 15 мг/сут статистически
значимо превосходила плацебо в двух из двух ис-
следований (исследования 97 201 и 138 001) и была
определена в качестве минимальной эффективной
дозы. Дозировки, которые были ниже минималь-
ной эффективной дозы, статистически не превос-
ходили плацебо. Дозировка 2 мг/сут не превосхо-
дила плацебо в исследовании 94 202, а дозировка
10 мг/сут не превосходила плацебо в одном (иссле-
дование 94 202) из двух исследований. Дозировки,
которые были выше минимальной эффективной
дозы, всегда статистически значимо превосходили
плацебо с одним частичным исключением. Дози-
ровка 20 мг/сут превосходила плацебо в обоих из
двух исследований (исследования 97 202 и 138 001),
а дозировка 30 мг/сут превосходила плацебо в двух
исследованиях (исследования 97 201 и 97 202) и в
одной из двух первичных оценок в третьем иссле-
довании (исследование 94 202).

По галоперидолу было проведено 1 плацебо-
контролируемое исследование с фиксированной
дозировкой [22]. В этом исследовании применя-
лись дозировки галоперидола по 4, 8 и 16 мг/сут.
Минимальной эффективной дозой в этом иссле-
довании было 4 мг/сут. Более низкие дозировки
ещё не изучались.

Подтверждённые минимальные эффективные
дозы и эквивалентные дозировки по хлорпрома-
зину представлены в таблице 1.

ОБСУЖДЕНИЕ
Главным выводом настоящего исследования яв-

ляется то, что минимальные эффективные дози-
ровки могут быть определены на основании резуль-
татов современных исследований с фиксированны-
ми дозами по рисперидону, оланзапину, кветиапи-
ну, зипрасидону, арипипразолу и галоперидолу, и
что эти минимальные эффективные дозы могут
быть использованы для подсчёта эквивалентных
дозировок для атипичных антипсихотических пре-
паратов. Источники определения эквивалентных
дозировок являются доказательными и сопостави-
мыми для разных препаратов.
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Исследований по клозапину с фиксированной до-
зировкой не проводилось, а значит, данный метод
не может быть применён в отношении клозапина.
Эквивалентной 100 мг/сут хлорпромазина может
быть предложена доза клозапина 50 мг/сут.

Сильной стороной исследования является деталь-
ная стратегия поиска, используемая в проведении
соответствующих исследований. Несмотря на то,
что большинство соответствующих исследований
опубликованы, одно ключевое исследование по рис-
перидону 72 [25] было обнаружено только в форме
тезисов, а полная версия данных по исследованию
содержалась в материалах Закона о свободном до-
ступе к информации FDA. Подобным образом, ис-
следование по рисперидону 0204 по решению FDA
было объединено в одно, несмотря на то, что резуль-
таты из клинических центров Канады [23] и США
[24] поступали независимо друг от друга.

Важное ограничение предложенного метода за-
ключается в его зависимости от плацебо-контроли-
руемых исследований с фиксированной дозиров-
кой для установления подтверждённой минималь-
ной эффективной дозы, которая являлась базой для
установления эквивалентов. Иногда низкие дози-
ровки, являющиеся промежуточными между не-
эффективными и минимально эффективными по
данным исследования, в клинической практике мо-
гут быть высокоэффективными. Однако с учётом
того, что такие дозировки не исследовались с при-
менением методов, требующихся при изучении ле-
карственных средств, они не могут быть использо-
ваны в установлении эквивалентных дозировок по
доказательной системе.

Подчёркивая данное ограничение, предложен-
ные здесь эквиваленты основываются на одиноч-
ном плацебо-контролируемом исследовании с
фиксированной дозировкой по галоперидолу [22] с
пересчётом эквивалентов галоперидола в эквива-
ленты по хлорпромазину. Согласно настоящим
данным, минимальная эффективная доза галопе-
ридола равна приблизительно 4 мг/сут, а мини-
мальная эффективная доза хлорпромазина равна
приблизительно 200 мг/сут. Большинство прежних
плацебо-контролируемых исследований по галопе-
ридолу [20] и хлорпромазину [21], представленных
в обзорах Cochrane, в достаточной мере согласу-
ются с данными определениями. Перекрёстное
сравнительное исследование галоперидола в дози-
ровке 4,5 мг/сут и плацебо у 29 пациентов показа-
ло значительное преимущество галопериодла по
сравнению с плацебо [35]. Исследование по гало-
перидолу в дозировке от 3 до 4,5 мг/сут у группы
в 25 пациентов продемонстрировало значительное
общее улучшение у пациентов, принимающих га-
лоперидол, по сравнению с пациентами, получаю-
щими плацебо, однако не было выявлено статис-
тически значимого улучшения [36]. Крупнейшее
плацебо-контролируемое исследование по хлор-

промазину, в ходе которого проводилось сравнение
208 пациентов, страдавщих шизофренией и полу-
чавщих фиксированную дозу 300 мг/сут, с 212 па-
циентами, получавшими плацебо, показало ста-
тистическое превосходство 300 мг/сут над плаце-
бо по оценке общего улучшения. Два других не-
больших исследования показали, что у пациентов
с шизофренией, получавших 150 мг/сут, наблюда-
лось статистически значимое улучшения по BPRS
по сравнению с пациентами, получающими плаце-
бо [38, 39]. Однако недавно проведённое исследо-
вания с участием 53 пациентов, страдавших шизо-
френией и получавших хлорпромазин в фиксиро-
ванных дозах 300 либо 600 мг/сут, показало, что
улучшение по шкале BPRS в двух группах, полу-
чавших хлорпромазин, статистически не превос-
ходило улучшения, наблюдаемого в сопоставимых
по численности группах плацебо.

Аналогично этому, данные по рисперидону,
оланзапину, кветиапину, зипрасидону и арипипра-
золу также были получены в ходе только неболь-
шого числа исследований. Минимальные эффек-
тивные дозы были определены только в 1 из 2 ис-
следований для каждого препарата. Достоверность
в показателях подтверждённой минимальной эф-
фективной дозы подкрепляется в некоторой степе-
ни данными, демонстрирующими, что дозировки,
которые меньше чем подтверждённые минималь-
ные эффективные дозы (рисперидон – 2 мг/сут,
оланзапин – 1 мг/сут и приблизительно 6,6 мг/сут,
кветиапин – 75 мг/сут, зипрасидон – 40 и 80 мг/сут
и арипипразол – 2 и 10 мг/сут), не отличаются от
плацебо в 9 из 11 сравнительных исследований. Од-
нако средние дозировки, такие как 3 мг/сут риспе-
ридона или 8 мг/сут оланзапина, не изучались.

Другим ограничением предложенного метода
является тот факт, что соответствие показателей
эквивалентности по одному из пунктов в диапазо-
не дозировок необязательно определяет аналогич-
ную эквивалентность для больших дозировок. Рас-
чёт эквивалентности основывается на кривых до-
зозависимых ответов с использованием всех дан-
ных по всем исследованным дозировкам, однако
к этому подходу следует применить допущение,
что порядок соотношения дозы и эффекта (линей-
ной, квадратичной) будет идентичным у разных
лекарственных препаратов.

В качестве альтернативы предложенному мето-
ду с фиксированными дозировками возможно по-
вторение метода с гибкими дозировками, приме-
нявшегося в ранее упоминаемых классических ра-
ботах J.M. Davis [1]. В ходе этого анализа происхо-
дит сбор исследований с активным контролем и
гибкими дозировками классических антипсихоти-
ков и извлечение коэффициентов эквивалентнос-
ти из полученных средних дозировок. Предлагае-
мое J.M. Davis обоснование заключалось в титро-
вании дозировок в ходе исследований с гибкими
дозировками для достижения оптимального эф-
фекта. Преимущество в попытках использования
метода с гибкими дозировками для определения
эквивалентов для современных атипичных анти-
психотиков заключается в том, что данные по не-
которым лекарственным средствам могут быть не
слишком ограниченными. Более того, большин-
ство сравнительных анализов с гибкими дозиров-
ками по атипичным антипсихотикам, по-видимо-
му, со временем будут включены в литературные
источники. Возможность обогатить лежащую в ос-
нове эквивалентности доказательную базу под-
тверждает преимущество данного метода.

Однако метод гибких дозировок может дать не-
объективную оценку терапевтической эквивалент-
ности. Как отмечает J.M. Davis, относительные до- ‹
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Таблица 1. Подтверждённые минимальные эффективные
фиксированные дозы и эквивалентные дозировки
по хлорпромазину для галоперидола и современных атипичных
антипсихотиков

Антипсихотический
препарат

Подтверждённые
минимальные
эффективные

фиксированные дозы,
мг/сут

Дозировки,
эквивалентные

100 мг/сут
хлорпромазина,

мг/сут
Галоперидол 4 2

Рисперидон 4 2

Оланзапин 10 5

Кветиапин 150 75

Зипрасидон 120 60

Арипипразол 15 7,5
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зировки, установленные в ходе испытаний с гиб-
кими дозами, находятся под влиянием не только
эффективности, но также сравнительной эффек-
тивности дозировок в мг. Существует вероятность
того, что относительная мощность дозы, подо-
бранной для слепого исследования препарата, мо-
жет даже перевешивать оценку эффективности в
определении достигнутых дозировок. Это потен-
циальное смещение в некоторой степени может
иметь решающее влияние тогда, когда ограниче-
ния максимальной или минимальной дозировки
заданы протоколом. Другая сложность, связанная
со сравнительным методом гибких дозировок, за-
ключается в необходимости согласования любых
различий эффективности между лекарственными
препаратами. Дополнительная проблема заключа-
ется в том, что во многих исследованиях с актив-
ным контролем и гибкими дозировками отсутству-
ет группа плацебо, и только активный контроль
определяет доказательность эффективности. Бу-
дущие исследования должны адаптировать метод
гибких дозировок для исследований современных
атипичных антипсихотиков и сравнить получен-
ные эквивалентные дозы с представленными здесь
дозами, установленными на основании исследова-
ний с фиксированными дозировками.
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