Psychiatria Polska

2003, tom XXXVII, numer 4
strony

641-653

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ leczenia olanzaping
— w porownaniu z perfenazynga — chorych na schizofrenie.
Wyniki 18-tygodniowego badania wielooSrodkowego w wa-
runkach podwojnie Slepej proby

Safety and efficacy of olanzapine versus perphenazine
in patients with schizophrenia: results of a multicenter, 18-week,
double-blind clinical trial

Marek Jarema', Marcin Olajossy?, Wiodzimierz Chrzanowski?,
Aleksander Araszkiewicz®, Jerzy Landowski’, Janusz Rybakowski®, Adam Bili-
kiewicz’, Jacek Bomba®, Grazyna Debowska’

' Z1II Kliniki Psychiatrii IPIN w Warszawie
Kierownik: prof. dr hab. med. M. Jarema
2 ZKliniki Psychiatrii AM w Lublinie
Kierownik: prof. dr hab. med. M. Masiak
3 Z Kliniki Psychiatrii AM w Biatymstoku
Kierownik: prof. dr hab. med.[Z-Faticki
4ZXKliniki Psychiatrii AM w B
Kierownik: prof. dr hab. med. A. Araszkiewicz
$Z1Kliniki Chorob Psychicznych AM w Gdansku
Kierownik: prof. dr hab. med. S. Smoczynski
¢Z Kliniki Psychiatrii Dorostych AM w Poznaniu
Kierownik: prof. dr hab. med. J. Rybakowski
7 Z I Kliniki Choréb Psychicznych AM w Gdansku
Kierownik: prof. dr hab. A. Bilikiewicz
8 Z Kliniki Psychiatrii Dzieci i Mtodziezy Katedry Psychiatrii CM UJ
Kierownik: prof. dr hab. med. M. Orwid
® Z Dziatu Medycznego, Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.

Summary

Aim: The primary objective of the study was to evaluate the severity of extrapyramidal
symptoms during treatment with olanzapine (10-20 mg) versus perphenazine (8-40 mg) using
the Simpson Angus Scale (SAS). The secondary objective was to assess the safety profile
and clinical efficacy of the investigated drugs.

Material and method: A total of 95 patients with schizophrenia who met the criteria for
DSM-IV were randomized to a double-blind, 18 week prospective comparative trail conducted
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in Poland. The tolerance of treatment was assessed with the use of scales: BAS, SAS and
UKU. The efficacy of treatment was evaluated with BPRS, PANSS and CGOI scales.

Results: For olanzapine patients, the severity of extrapyramidal symptoms improved
after 3 first weeks of treatment, and significantly decreased from the baseline to endpoint.
Perphenazine patients showed an increase of extrapyramidal symptoms. The difference of
the SAS scores change was statistically significant between olanzapine and perphenazine
groups. Akathisia symptoms decreased significantly in the olanzapine group during the
treatment period, whereas symptoms of akathisia increased in the perphenazine group.
Statistically significant differences of mean change of BAS total score from baseline to
endpoint were noted between treatment groups Treatment - emergent adverse events
occurred more frequently in patients receiving perphenazine (46%), than in patients
receiving olanzapine (17%). The proportion of patients complying with improvement
criteria for CGI scale score was statistically greater in the olanzapine group (72,7%) than
in the perphenazine group (47,9%). Results of this study showed that the tolerance profile
in patients taking olanzapine is superior to perphenazine. Conclusions: olanzapine was
better tolerated than perphenazine. After olanzapine treatment more subjects fulfilled the
criterion of improvement and schizophrenic symptoms were less severe than in patients
treated with perphenazine.

Stowa klucze. schizofrenia, bezpieczenstwo, skutecznosé, leczenie, olanzapina,
perfenazyna
Key words: schizophrenia, safety, efficacy, treatment, olanzapine, perphenazine

Wstep

Nowoczesna farmakoterapia schizofrenii ma na celu przede wszystkim skutecznos¢
leczenia szerokiego spektrum objawoéw choroby. Obecnie uwaza si¢, ze skuteczne le-
czenie oznacza nie tylko wptyw na objawy pozytywne schizofrenii, ale takze na inne
wymiary choroby: objawy negatywne, afektywne, funkcje poznawcze. Wymogiem jest
tez, aby stosowana farmakoterapia byla bezpieczna, co oznacza, ze nie oczekuje si¢
wyraznych objawow niepozadanych dziatania neuroleptyku (gléwnie objawow poza-
piramidowych). Pozwala to na kontynuacje¢ leczenia i nie bywa przyczyng naciskow ze
strony pacjentéw i ich rodzin, aby takiego leczenia zaprzesta¢. Wobec porownywalnej
skutecznosci klinicznej roznych lekow, jednym z najwazniejszych kryteriow ich przy-
datnosci w praktyce jest ocena tolerancji— leki zle tolerowane, ktorych przyjmowanie
zwigzane jest z wystepowaniem wielu ucigzliwych objawoéw ubocznych, sg rzadziej
stosowane niz leki, ktorych tolerancja jest dobra.

Atypowe leki przeciwpsychotyczne, zwane tez lekami atypowymi II generacji,
spelniaja wymogi stawiane nowoczesnym neuroleptykom. Stosowanie tych lekow
nie wigze si¢ z wystgpowaniem (lub tylko w niewielkim stopniu) objawdw pozapira-
midowych oraz wzrostem poziomu prolaktyny i objawow z tym zwigzanych, sg one
skuteczne na szerokie spektrum objawow schizofrenii (objawy pozytywne, negatywne,
afektywne), nie uposledzajg (a nawet poprawiajg) funkcje poznawcze chorych. Tak wigc
zalety lekow atypowych polegaja przede wszystkim na ich lepszej tolerancji, gtownie
na znacznie mniejszym wystepowaniu objawow pozapiramidowych. Powoduje to, ze
leki te coraz szerzej sg stosowane u chorych na schizofrenie.
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Olanzapina jest atypowym lekiem antypsychotycznym II generacji. Chemicznie
(tienobenzodiazepina) podobna jest do klozapiny i ma szerokie spektrum dziatania
farmakologicznego zarowno w badaniach in vivo, jak i w eksperymencie na zwierze-
tach [1, 2]. Udowodniono jej skuteczno$¢ na rdzne objawy schizofrenii, przy dobrym
profilu tolerancji [3—12]. Najczgsciej, jako lek poréwnawczy, stosowano haloperidol,
silnie dziatajacy neuroleptyk, ktorego przyjmowanie stosunkowo czgsto wigze si¢
z wystepowaniem nasilonych objawow niepozadanych, w tym objawow pozapira-
midowych przykro odczuwanych przez pacjentow [13, 14]. Dlatego postanowiono
poréwnac efekty stosowania u chorych na schizofreni¢ olanzapiny (OLZ) z innym silnie
dziatajacym lekiem neuroleptycznym, kladac nacisk na bezpieczenstwo stosowania
tych lekow. Jako lek referencyjny wybrano perfenazyne (PFZ) ze wzgledu na jej site
dziatania antypsychotycznego oraz fakt, ze jest ona stosunkowo czesto stosowanym
neuroleptykiem w Polsce.

Cel badania

Gléwnym celem badania byta ocena nasilenia objawow pozapiramidowych, za
pomocg skali SAS [15], u chorych na schizofreni¢ leczonych olanzaping (OLZ)
w dawkach 10-20 mg/dobe, w poréwnaniu z perfenazyna (PFZ) w dawkach 8—40 mg/
dobe. Ponadto dodatkowym celem byta ocena bezpieczenstwa badanych lekéw oraz
pordéwnanie ich skuteczno$ci.

Material i metoda

Zbadano 95 chorych na schizofreni¢ leczonych w nastepujacych osrodkach:
III Klinice Psychiatrycznej Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie, Klinice
Psychiatrycznej AM w Bydgoszczy, Klinice Psychiatrycznej AM w Lublinie, Klinice
Psychiatrycznej AM w Poznaniu, I Klinice Psychiatrycznej i IT Klinice Psychiatrycznej
AM w Gdansku, Klinice Psychiatrycznej CM UJ w Krakowie, Klinice Psychiatrycznej
AM w Bialymstoku.

Wsrod badanych byly 33 (34,7%) kobiety i 62 mezczyzn (65,3%). Sredni wiek
badanych wynosit 35,2 + 11 lat. Kryterium wigczenia do badan byto: rozpoznanie
schizofrenii wedlug DSM-IV [16] —typ zdezorganizowany, katatoniczny, paranoidalny,
niezroéznicowany — ciezkos$¢ objawoOw oceniana na co najmniej 4 (Srednie) w skali CGI,
wiek 18-65 lat, sSwiadoma zgoda pacjenta. Kryterium wytgczenia stanowito: przede
wszystkim obecno$¢ innych zaburzen psychicznych, istotnych klinicznie schorzen
somatycznych, naduzywanie substancji psychoaktywnych itp. Po zakwalifikowaniu
chorych do badan odstawiano dotychczas przyjmowany lek (jezeli byli uprzednio
leczeni neuroleptykami) od 2 do 9 dni. W tym czasie przeprowadzano oceng stanu
pacjenta oraz badania laboratoryjne (okres screeningu). Nastepnie weryfikowano kry-
teria wlgczenia do badania i wylgczenia z niego. Okres leczenia obejmowat 18 tygodni.
W tym czasie dokonywano klinicznej oceny chorych w odstepach co tydzien przez
pierwsze 6 tygodni, potem za 2 tygodnie, a od 10. tygodnia leczenia — co 4 tygodnie.
W sumie dokonano 10 ocen pacjentdw w ciggu 18 tygodni.
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Oceny stanu psychicznego dokonywano za pomoca skal: Brief Psychiatric Rating
Scale — BPRS [17], Positive and Negative Syndrome Scale — PANSS [18], Clinical
Global Impression — CGI [19] 10 razy w ciaggu 18 tygodni. W tych samych okresach
oceniano tolerancje leczenia farmakologicznego, stosujac skale: Barnes Akathisia
Scale — BAS [20], Simpson-Angus Extrapyramidal Rating Scale — SAS [15] oraz
UKU Side Effect Rating Scale [21].

Badanie przeprowadzono w warunkach proby podwdjnie $lepej, przy czym ran-
domizacja pacjentéw do grupy leczonej OLZ lub PFZ odbywata si¢ w stosunku 1:1.
W sumie 47 chorych otrzymywato OLZ, a 48 — PFZ. Poczatkowa dawka OLZ (Zy-
prexa® - Eli Lilly) wynosita 10 mg/d, podawana wieczorem, i mogta by¢ zwigkszona
do 15 Iub 20 mg od 4 tygodnia leczenia. PFZ podawano poczatkowo w dawce 8 mg
dziennie, po 3 dniach — 16 mg, a od 3. tygodnia — 24 mg. Dawka PFZ (Trilaphon®
-Schering-Plough) mogta by¢ zwiekszona od 4. tygodnia leczenia az do 40 mg dziennie.
Istniata mozliwos$¢ zmiany dawki lekow w przypadkach uzasadnionych klinicznie —
wtedy réwniez lekarz mogt, na kazdym etapie badania, ztama¢ kod i dowiedzie¢ sie,
jaki lek przyjmuje pacjent.

Jako leczenie dodatkowe dozwolone bylo podawanie lekow uspokajajacych
z grupy benzodiazepin (np. lorazepam, temazepam, diazepam lub oksazepam) przy
czym zalecano stosowanie jak najnizszych dawek i przez okres nie dtuzszy niz 42 dni.
Dopuszczono tez podawanie lekow antycholinergicznych (benzatropina lub biperiden),
w dawkach 1-6 mg dziennie, oraz propranololu (10-30 mg) w przypadku akatyzji.
Inne leki psychotropowe nie byty stosowane.

Analiza statystyczna wynikéw zostata oparta na zasadzie ,,intencja leczenia” (intent
to treat). Do analizy zakwalifikowano wszystkich chorych wiaczonych do badania,
ktorzy byli przynajmniej raz oceniani po okresie screeningu. Oceniano zmiany parame-
tréw miedzy rozpoczgciem badania a ostatnig wizyta (LOCF) oraz zmiany parametréw
miedzy wizytami oraz roznice mi¢dzy grupami. Analiz¢ bezpieczenstwa i skutecznosci
leczenia przeprowadzono stosujac analiz¢ wariancji ANOVA. Za kryterium poprawy
przyjeto zmniejszenie si¢ sumy punktow w skali PANSS i BPRS o co najmniej 20%
pomiedzy wizytg pierwszg a koncowsg. Proporcje pacjentow, ktorzy spetnili to kry-
terium, w obu grupach byly ocenione za pomocg testu Chi? oraz doktadnego testu
Fischera. Wystepowanie objawdéw niepozadanych zaleznych od leczenia oceniono
uzywajgc testu Chi’> Pearsona. W analizie stosowano testy dwustronne na poziomie
istotnosci oo = 0,05

Wyniki

Z 95 chorych, wiaczonych do badania, 62 (65,3%) ukonczyto 18 tygodni leczenia,
a 33 (34,7%) przerwato leczenie wcze$niej; nieistotnie wigcej chorych bylo leczonych
PFZ niz OLZ — tabela 1. Trzech pacjentow z grupy OLZ wylaczono z analizy staty-
stycznej, ze wzgledu na brak ocen po wizycie screeningowe;.
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Tabela 1
Przedwczesne zakonczenie leczenia
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Bezpieczenstwo leczenia

Srednia dawka OLZ wynosita 13,8 + 3,7 mg a PFZ 29,7 + 5,1 mg. W ocenie po-
czatkowej, w obu grupach, nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic w nasileniu
objawow pozapiramidowych. W trakcie trwania badania leki przeciwparkinsonowskie
otrzymat 1 pacjent w grupie OLZ oraz 11 pacjentéw w grupie PFZ. U pacjentow przyj-
mujacych OLZ nasilenie objawow pozapiramidowych uleglo istotnemu zmniejszeniu
juz po trzech tygodniach leczenia i na zakonczenie leczenia byto mniejsze o 1,5 pkt
wobec wartosci poczatkowej (p=0,018). Natomiast u leczonych PFZ nasilenie obja-
wow pozapiramidowych zwigkszyto sie (Srednia suma punktéw SAS wzrosta 0 0,8, tj.
od wartosci 2,4 do 3,2 pkt (p=0,281). Rdéznica zmiany punktow w skali SAS mig¢dzy
grupami chorych leczonych OLZ i PFZ byta statystycznie istotna (p=0,02). Srednia
zmiane punktacji w skali SAS w trakcie leczenia ilustruje rysunek 1.

Objawy akatyzji mierzone za pomoca skali BAS, w obu grupach chorych, przed
leczeniem nie r6znily sie istotnie (odpowiednio 1,7 pkt oraz 1,8 pkt, p=0,859). W cza-
sie leczenia OLZ objawy akatyzji ulegly istotnemu zmniejszeniu (od 1,7 do 0,6 pkt,
p=0,002), au chorych leczonych PFZ —nasileniu (od 1,8 do 2,1 pkt, p=0,452). R6znica
zmiany punktéw w skali BAS miedzy grupami chorych leczonych OLZ i PFZ byta
statystycznie istotna (p=0,006). Srednia zmiane w trakcie leczenia nasilenia objawow
akatyzji mierzonych za pomocg skali BAS ilustruje rysunek 2.

Dziatania niepozadane zanotowane w czasie leczenia wystgpowaly w wigkszym
odsetku u chorych leczonych PFZ (46%) niz OLZ (17%). Odsetek objawow niepo-
zadanych ze strony uktadu nerwowego byt 2 razy wiekszy u chorych otrzymujacych
PFZ (42%) niz OLZ (19%). Poréwnanie czestosci wystgpowania objawdw niepo-
zadanych w zalezno$ci od ich nasilenia, w grupach chorych leczonych OLZ i PFZ,
ilustruje rysunek 3.

Najczestszym objawem niepozadanym u chorych leczonych PFZ byta bezsen-
no$¢ (16,7%), wzrost napiecia migsni (14,6%), drzenia (12,5%) i akatyzja (8,3%), a
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Rys.2 Zmiany nasilenia objawow akatyzji
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u leczonych OLZ — bezsenno$¢ (8,5%), bole glowy (6,4%) i tachykardia (6,4%). Nie
zbadano, czy roznice te byly istotne statystycznie. Powazne objawy niepozadane (se-
rious adverse events) odnotowano u 2 chorych (2,1%): przedawkowanie leku w grupie
OLZ i proba samobojcza w grupie PFZ. Ocena tolerancji leczenia za pomoca skali
UKU ujawnita u chorych przyjmujacych PFZ istotnie wieksze (p<0,05), w porownaniu
z przyjmujacymi OLZ, narastanie w czasie leczenia takich objawow, jak zoboj¢tnie-
nie emocjonalne, skrocenie snu, sztywno$¢ migsniowa, hiperkinezy, drzenie. Z kolei
w trakcie leczenia OLZ odnotowano narastanie ,.innych bolow glowy”, czego nie
zaobserwowano u leczonych PFZ.

Ocena parametrow zyciowych w czasie leczenia nie ujawnita ich roznic miedzy
grupami, z wyjatkiem rozkurczowego cisnienia t¢tniczego krwi mierzonego w pozycji
stojacej, ktorego Srednia zmiana u leczonych OLZ wyniosta 1 mmHg, a u leczonych
PFZ — 2,6 mmHg (p=0,043). W grupie chorych leczonych OLZ §rednia masa ciata
wynosita przed leczeniem 76,3 £18,7 kg, a po 18 tygodniach wzrosta do 78,1 = 17,1
mg (p=0,006), natomiast w grupie leczonych PFZ wynosita odpowiednio 74,5 £14,2
kg oraz 74,2 £14.,9 kg (p=0,530). Srednia zmiana masy ciata u leczonych OLZ wyno-
sita 1,9 + 4,5 kg i byta istotnie wieksza niz u leczonych PFZ: -0,3 £3,5 mg (p=0,01).
W zakresie rutynowych badan laboratoryjnych, wykonywanych w czasie leczenia,
nie zanotowano istotnych klinicznie odchylen od normy w obu grupach leczonych
pacjentow.

KyS. 3 UDjJawy niepozaaane

Skutecznos$¢ leczenia

Jak wspomniano, celem niniejszego badania byta ocena bezpieczenstwa badanych
lekow (wielkos$¢ badanej grupy byta dobrana do wykrycia réznic w skali SAS), ale
dodatkowym celem byta ocena skutecznosci leczenia. Wobec tego zebrano takze in-
formacje dotyczace skutecznosci leczenia (BPRS, PANSS, CGI) oraz przeprowadzono
ich analize.
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Zaréwno w grupie leczonych OLZ, jak i PFZ, zanotowano istotng (p=0,001)
poprawe kliniczng mierzong sumg punktow skali PANSS. Poprawa po leczeniu byta
nieistotnie wieksza u chorych leczonych OLZ niz PFZ ($rednia zmiana sumy punktow
w skali PANSS wynosita odpowiednio OLZ — 24,2 pkt., PFZ — 16,8 pkt.). Srednia
zmiana nasilenia objawow pozytywnych, negatywnych, ogoélnych oraz oceny zabu-
rzenia nastroju ulegta wyraznej poprawie w czasie leczenia, ale w grupach chorych
leczonych OLZ lub PFZ nie réznita si¢ istotnie. Podobnie w ocenie w skali BPRS,
po 18 tygodniach leczenia, zmniejszenie si¢ nasilenia objawow schizofrenii w skali
BPRS byto wigksze u chorych leczonych OLZ niz PFZ (-14,3 + 11,9 w poréwnaniu
z-10,2 + 13,6, p=0,132). Odsetek pacjentéw spetniajacych kryterium poprawy (spa-
dek punktacji w skali BPRS o co najmniej 20%) byt statystycznie istotnie wyzszy
wsrod leczonych OLZ (77,5%) niz PFZ (50%) — p=0,013. W punkcie wyjsciowym
badania nie stwierdzono istotnych réznic mi¢dzy grupami chorych leczonych OLZ
i PFZ w cigzkosci choroby ocenianej za pomocg skali CGI (5,0 w porownaniu z 4,9,
p=0,73). W czasie leczenia zmniejszenie si¢ cigzkosci choroby bylo statystycznie
istotnie wigksze u chorych leczonych OLZ niz PFZ — rys. 4.

Ponadto odsetek pacjentow, ktorzy spetnili kryteria poprawy w skali CGI (bardzo
duza poprawa, duza poprawa, minimalna poprawa), byt istotnie statystycznie wigkszy
w grupie leczonych OLZ niz PFZ —rys. 5
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Rys. 4 CGI: Ciezkos¢ choroby, zmiana po leczeniu
Dyskusja

Wyniki niniejszej pracy potwierdzity wczesniejsze doniesienia [3, 4, 9, 22-25]
o dobrej tolerancji stosowania olanzapiny u chorych na schizofreni¢ oraz doswiad-
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Rys. 5 CGI: Poprawa po leczeniu

czenia z codziennej praktyki. Ogolnie, leczenie OLZ lub PFZ okazalo si¢ bezpieczne,
jakkolwiek leczenie OLZ wiazato si¢ z lepsza tolerancja w poréwnaniu z PFZ.
Lepsza tolerancja OLZ dotyczyta gléwnie objawodéw pozapiramidowych. Jak wia-
domo, objawy te sg niekiedy bardzo ucigzliwe dla pacjentow, utrudniajg im normalne
funkcjonowanie i sa odczuwane jako przykre doznania. Poniewaz pacjenci wigzg te
doznania z przyjmowanym lekiem, czesto wystepowanie tych objawow powoduje
nieche¢¢ chorych do dalszego przyjmowania leku, albo wrecz samowolne zaprzestanie
leczenia. Ocenia si¢, ze od 7 do 57% pacjentow otrzymujacych klasyczne neuroleptyki
wykazuje brak wspoétpracy przy ich przyjmowaniu, czgsto zwigzany z nieprzyjemnymi
doznaniami, takimi jak np. objawy pozapiramidowe [12]. Dlatego dobra tolerancja
leku przeciwpsychotycznego jest waznym elementem procesu terapeutycznego, popra-
wiajacym m.in. wspotprace pacjenta i lekarza. Poza problemem wspotpracy, obecno$é
objawow niepozadanych, a gtownie neurologicznych — pozapiramidowych i akatyzji,
stwarza znaczny dyskomfort dla pacjentow. Poza nieprzyjemnymi doznaniami fizycz-
nymi, bardzo czesto objawom tym towarzyszy lek, niepokoj, bezsennos$¢. Moze si¢
zdarzy¢, ze nasilone objawy niepozadane sg powodem niskiej samooceny, poczucia
bezradnosci, a takze braku perspektyw zyciowych, co w potaczeniu ze Swiadomoscia
choroby oraz koniecznoscia dlugotrwatego leczenia moze prowadzi¢ do mysli rezy-
gnacyjnych. Innym aspektem, o spotecznym wymiarze, jest fakt, ze objawy takie sa
widoczne nawet dla nieprofesjonalistow, co z kolei sprawia, ze otoczenie chorego od-
biera je jako co$ ,,nienormalnego”, oznake choroby. Sprzyja to stygmatyzacji chorych,
a to prowadzi do ich spotecznego izolowania, ktére jest bardzo trudne do korygowa-
nia. Miedzy innymi dlatego czg$¢ pacjentéw obawia si¢ przyjmowania lekow, ktore
powoduja ucigzliwe — i widoczne — objawy niepozadane, przede wszystkim objawy
pozapiramidowe. Dobry profil tolerancji leku ma wigc daleko wigksze znaczenie niz
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czysto medyczna ewidencja obecno$ci i nasilenia objawow.

Zgodnie z wezesniejszymi doniesieniami, takze wyniki niniejszego opracowania
wskazujg na korzystny profil tolerancji OLZ. Objawy pozapiramidowe (ktore wy-
stepowaty po wczesniejszym leczeniu innymi neuroleptykami) ulegaty tagodzeniu
w czasie leczenia OLZ. Tran i wsp. [24] opisuja podobng tendencje, okreslajac to
zjawisko jako przej$ciowe wystgpowanie objawow pozapiramidowych w czasie le-
czenia OLZ. U chorych leczonych OLZ punktacja w skali SAS ulegta zmniejszeniu
srednio o -1,5. Podobnie Sanger i wsp. [26] stwierdzili, ze leczenie OLZ wigzato si¢
z istotng poprawa w zakresie pozapiramidowych objawéw niepozadanych: zmiana
punktacji w skali SAS po 6 tygodniach leczenia OLZ wynosita -0,5, a w skali BAS
-0,1 — w obecnym badaniu -1,1. Roznice w tych wynikach mozna ttumaczy¢ czasem
obserwacji — im dhluzej trwa leczenie OLZ, tym wicksze jest prawdopodobienstwo
zmniejszania si¢ nasilenia objawow pozapiramidowych i akatyzji.

Z pismiennictwa wiadomo, ze leczenie zarowno niskimi (5 + 2,5 mg), $rednimi (10 +
2,5 mg), jak i wysokimi (15 + 2,5 mg) dawkami OLZ wigzalo si¢ z istotnie mniejszymi
wartosciami w skali SAS lub BAS niz przy leczeniu haloperidolem lub podawaniu
placebo [3]. W duzej grupie chorych (2606 pacjentow) stwierdzono istotna rdéznice
w wystepowaniu objawow pozapiramidowych miedzy leczonymi OLZ a otrzymuja-
cymi haloperidol [12]. Wszystkie te doniesienia sg zgodne z naszymi obserwacjami
o lepszej tolerancji OLZ niz neuroleptykéw klasycznych, w tym o rzadszym wyste-
powaniu objawdw pozapiramidowych i akatyzji w czasie leczenia OLZ.

Srednia zmiana masy ciata pacjentow leczonych OLZ przez 18 tygodni wynosita
+1,9 (#4,5) kg i byla istotnie wigksza od zmiany masy ciala po leczeniu PFZ. Jak
podkresla Baptista [27] w przegladowym artykule, wzrost masy ciata obserwuje
si¢ w czasie leczenia r6znymi neuroleptykami, w tym pochodnymi fenotiazyny lub
tioksantenu. Podobnie, zjawisko to notowano u chorych otrzymujacych leki atypowe
—np. po 16 tygodniach leczenia klozaping stwierdzono wzrost masy ciata o 8,9% (6,3
kg), w poréwnaniu z waga wyjsciowa. Wedtug Umbrichta i wsp. [28] przyrost masy
ciata w czasie leczenia klozaping jest obserwowany zarowno w poczatkowym okresie
leczenia, jak i do 3 lat. Zjawisko wzrostu masy ciata wystepuje wyrazniej u pacjen-
tow hospitalizowanych; po wypisaniu za szpitala znaczny odsetek chorych traci na
wadze, gtdéwnie dzigki wigkszej fizycznej aktywnosci. Wedtug Wirshing i wsp. [29]
wzrost masy ciata po leczeniu OLZ mozna zmniejszy¢ poprzez odpowiednig diete
i zmiane trybu zycia. Problem wzrostu masy ciata w czasie leczenia neuroleptykami
postrzegany bywa przez chorych bardzo indywidualnie. Dla niektorych osob jest to
zjawisko bardzo niekorzystne, dla innych nie. Wazne wydaje si¢ jednak, ze przypadki
zaprzestania leczenia neuroleptykami z powodu wzrostu masy ciata nie sg liczne. Gdy
leczenie jest skuteczne, osiagniety jest najwazniejszy cel leczenia, natomiast problem
wzrostu masy ciala, jezeli wystepuje, mozna korygowac odpowiednig dietg i zmiang
trybu zycia.

Stosowanie OLZ i PFZ okazato si¢ skuteczne w leczeniu schizofrenii. Jest to po-
twierdzeniem wczesniejszych doniesien i doswiadczen klinicznych [11, 12]. Oba leki
okazaty sie skuteczne zarowno na objawy pozytywne, jak i negatywne schizofrenii.
Wprawdzie nie stwierdziliémy istotnej statystycznie réznicy w zmniejszeniu si¢ na-
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silenia objawow schizofrenii po leczeniu OLZ lub PFZ, ale ocena cigzko$ci choroby
po leczeniu OLZ byta istotnie mniejsza niz po leczeniu PFZ. Odsetek pacjentow
spetniajacych kryterium poprawy (spadek punktacji w skali BPRS o co najmnie;j
20%) byt statystycznie istotnie wyzszy wsrdd leczonych OLZ niz PFZ. Nasze badania
$wiadczg o dobrych efektach stosowania olanzapiny w roznych stadiach schizofrenii,
poniewaz pacjenci wigczeni do badan chorowali zaréwno dhugo, jak i krotko. Skutecz-
no$¢ OLZ potwierdzano takze w leczeniu szczegodlnej grupy chorych — lekoopornych.
Odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano poprawe po leczeniu OLZ, wynosit 47% i byt
wyzszy niz wsrod chorych leczonych haloperidolem — 37% [5]. Jest to wazne, gdyz
o powodzeniu leczenia OLZ moze decydowa¢ obecno$¢ tzw. objawow deficytowych.
Kopelowicz i wsp. [30] oceniali wyniki leczenia OLZ, w dawkach 5-30 mg, 39 cho-
rych na schizofrenie, przez 12 tygodni. Leczenie to spowodowato wyrazng poprawe
u chorych bez cech deficytu, natomiast takiej poprawy nie obserwowano u pacjentow
z objawami deficytowymi. W obu grupach stwierdzano zmniejszenie si¢ nasilenia
objawow pozapiramidowych w czasie leczenia OLZ. Tak wigc poprawa kliniczna
w czasie leczenia OLZ moze zaleze¢ od obecnosci tzw. objawow deficytowych, czego
W obecnym opracowaniu nie badano.

Wyrazniejsze zmniejszenie si¢ nasilenia objawow psychotycznych, w skali BPRS,
obserwowali Sanger i wsp. [26] po leczeniu OLZ chorych z pierwszym epizodem psy-
chotycznym, niz po leczeniu haloperidolem: 67,2% chorych leczonych OLZ spetnito
kryterium poprawy, tj. zmniejszenia si¢ 0 40% objawow w skali BPRS, wobec 29,2%
leczonych haloperidolem. W obecnym opracowaniu, ktore dotyczyto chorych w r6znym
stadium choroby, odsetki pacjentow spetniajacych kryterium poprawy wynosity 60%
u leczonych OLZ (a wiec podobnie jak w badaniu Sangera i wsp.[26]) i 40% u leczo-
nych PFZ. Autorzy ci obserwowali lepsza poprawe po leczeniu mezczyzn niz kobiet
oraz chorych z rozpoznaniem zaburzen podobnych do schizoftrenii (schizophreniform
disorders) niz samej schizofrenii lub psychozy schizoafektywnej; w obecnym materiale
chorych z takim rozpoznaniem nie byto.

‘Whioski

1. Badanie wykazalo korzystniejszy profil tolerancji olanzapiny w poréwnaniu z per-
fenazyna. Odsetek pacjentow, u ktorych w czasie leczenia zanotowano objawy nie-
pozadane, byt w grupie leczonych perfenazyng wigkszy niz u leczonych olanzapina.
W czasie leczenia olanzaping nasilenie niepozgdanych objawow pozapiramidowych
oraz akatyzji istotnie zmniejszylo sie, natomiast wzrosto podczas leczenia perfena-
zyng

2. Leczenie olanzaping lub perfenazyng, przez 18 tygodni, chorych na schizofreni¢
spowodowalo wyrazng poprawe stanu psychicznego. W ocenie lekarskiej po lecze-
niu olanzaping objawy schizofrenii byly istotnie mniej nasilone (choroba ,,mniej
cigzka”) niz po leczeniu perfenazyng

3. Po leczeniu olanzaping istotnie wigcej pacjentow spetniato kryterium poprawy niz
po leczeniu perfenazynag.
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