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Summary

Aim: To compare the effectiveness and tolerability of olanzapine and other antipsychotic
treatments (6 months after enrolment) in Polish patients with schizophrenia participating in
the IC-SOHO (the Intercontinental Schizophrenia Outpatient Health Outcomes) study.

Method: IC-SOHO is a 3-year, global, prospective, observational study examining he-
alth outcomes in outpatients with schizophrenia undergoing treatment with antipsychotics.
Patients were offered enrolment by a psychiatrist if they initiated or changed antipsychotic
medication for the treatment of schizophrenia. The study was designed to provide two patient
cohorts of approximately equal size: patients who initiated or switched to olanzapine, and
patients who initiated or switched to non-olanzapine antipsychotic therapy. Mean changes
in positive, negative, cognitive, depressive and overall symptoms from baseline to 6 months,
as measured using the CGI scale, were assessed. The incidence of extrapyramidal symptoms
and sexual dysfunctions and weight changes were compared.

Results: Out of 7648 patients participating in the IC-SOHO study, 626 patients were
enrolled in Poland. After 3 and 6 months of treatment, significantly greater improvement in
overall symptoms measured using the CGI scale was observed in patients with olanzapine
than in those with other antipsychotics. Response rate at 6 months was significantly higher
in the olanzapine group than in the non-olanzapine group. Incidence of extrapyramidal
symptoms and sexual dysfunctions was lower in olanzapine group.

Conclusions: After 6 months, olanzapine-treated patients showed greater improvement
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of clinical status compared with other antipsychotic treatment. Olanzapine treatment was
more beneficial for patients; comparing to other antispychoics treatment less extrapyramidal
symptoms and sexual dysfunctions were observed.

Stowa klucze: leki przeciwpsychotyczne, schizofrenia, badanie obserwacyjne
Key words: antipsychotics, schizophrenia, observational study

Wstep

Randomizowane badania kliniczne sg standardowym wyborem w porownywaniu
bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania lekow przeciwpsychotycznych w leczeniu
schizofrenii. W ciggu ostatnich 50 lat przeprowadzono ponad 2000 kontrolowanych
badan klinicznych. Przeglad literatury pokazuje, ze niektore z nich cechujg sie pew-
nymi ograniczeniami w réznych aspektach. Na przyktad wedtug Thornley i Adams [1]
czas trwania badania byt w 54% badan kroétszy niz 6 tygodni, a tylko w 19% wynosit
6 miesiecy; jedynie w 20 badaniach poruszona zostala kwestia mocy statystyczne;.
Ponadto randomizowane badania kliniczne byty rzadko prowadzone w duzych grupach
chorych, zwykle kwalifikowano do nich matg liczbe pacjentow, a kryteria wlgczenia
i wylaczenia oraz warunki prowadzenia tych badan byty dalekie od codziennej prakty-
ki. Poza tym w randomizowanych badaniach klinicznych obowigzuja duze restrykcje
co do doraznego stosowania lekow dodatkowych (np. innych neuroleptykow, lekow
antycholinergicznych, sedatywnych), co powoduje, iz dawki rekomendowane r6znia
si¢ od dawek stosowanych w praktyce lekarskie;j.

Z tych powodoéw wyniki randomizowanych kontrolowanych badan klinicznych
odnoszg si¢ bardziej do warunkéw eksperymentalnych i nie dostarczajg wyczerpu-
jacej informacji o skutecznosci i bezpieczenstwie porownywanych lekéw. Z drugiej
strony, kontrolowane badania kliniczne sg pierwszym zrodtem danych, czy lek dziata
w warunkach badania klinicznego, a ponadto sg waznym i podstawowym zrodtem
informacji o skutecznoéci i bezpieczenstwie lekow dla urzedow rejestrujacych pro-
dukty lecznicze.

Prospektywne badania oparte na obserwacji przydatne sg do oceny skuteczno-
Sci leczenia w warunkach rzeczywistej praktyki lekarskiej, a ich wartosc¢ jest coraz
szerzej doceniana [2]. Jednakze przeprowadzono stosunkowo niewiele badan w wa-
runkach naturalistycznych dotyczacych leczenia przeciwpsychotycznego chorych
na schizofreni¢. Badania te rowniez cechuja pewne ograniczenia, np. wigczani sg do
nich pacjenci zbyt zréznicowani, czgsto maja one charakter przekrojowy lub retro-
spektywny, liczebnosci grup sg mate i zwykle nie wyznacza si¢ odpowiednich grup
poréwnawczych oraz nie korzysta z randomizacji i $lepego doboru. Ze wzgledu na te
roznice kontrolowane badania kliniczne oraz badania oparte na obserwacji majg dla
lekarzy warto$¢ komplementarng.

Liczne publikacje naukowe potwierdzajg przewage atypowych lekow przeciw-
psychotycznych nad starszymi, klasycznymi neuroleptykami w zakresie czestosci
wystepowania dziatan niepozgdanych, zwlaszcza objawdw pozapiramidowych [3, 4,
5, 6, 7]. Wyniki randomizowanych, kontrolowanych badan klinicznych prowadzonych
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wsrod hospitalizowanych chorych na schizofreni¢ dowodza, iz leczenie olanzaping
daje poprawe w zakresie objawow pozytywnych, negatywnych i depresyjnych [8, 9].
Dane z badan klinicznych wskazujg takze, ze leczenie olanzaping wiaze si¢ z mniejszg
liczba prob samobodjczych i samobdjstw, ma korzystny wplyw na funkcjonowanie
chorych, poprawia jako$¢ zycia zwiazang ze stanem zdrowia i nie zwigksza, a nawet
zmniejsza poziom korzystania przez nich z réznych form opieki zdrowotnej [4, 10].
Doniesienia Carrasco i wsp. [11] wskazuja, ze olanzapina moze by¢ uwazana za lek
pierwszego wyboru u chorych na schizofreni¢ w ostrym epizodzie psychozy. Wpraw-
dzie opublikowano wyniki badan poswigconych stosowaniu olanzapiny w warunkach
innych niz préba kliniczna [12, 13, 14, 15, 16], istnieje jednak potrzeba prowadzenia
szeroko zakrojonych badan pozaszpitalnych w celu oceny efektow klinicznych terapii,
tolerancji, funkcjonowania chorych.

Nadal wiec nie wiadomo, w jakim stopniu analiza wynikéw leczenia w warunkach
rzeczywistej praktyki lekarskiej potwierdzi dane z badan klinicznych i czy efekty
leczenia pozaszpitalnego sg inne w roznych podgrupach pacjentéw oraz na obszarach
0 odmiennych uwarunkowaniach spotecznych i ,,kulturze” medyczne;.

W artykule przedstawione zostaly wyniki z pierwszych sze$ciu miesiecy trzyletnie-
g0, globalnego, prospektywnego badania, oparte na obserwacji chorych na schizofreni¢
w warunkach pozaszpitalnych (The Intercontinental Schizophrenia Outpatients Health
Outcome — IC-SOHO), obecnie prowadzonego w Polsce. To przeprowadzane na sze-
roka skale badanie ma dostarczy¢ dodatkowych informacji dotyczacych klinicznych
i ekonomicznych rezultatow leczenia przeciwpsychotycznego chorych na schizofrenie¢
w réznorodnych warunkach rzeczywistej praktyki lekarskie;.

Badanie IC-SOHO jest trzyletnim, wieloosrodkowym badaniem, prowadzonym
rownolegle w 27 krajach Ameryki Lacinskiej, Afryki, Srodkowego Wschodu, Europy
Centralnej i Wschodniej, do ktorego zakwalifikowano 7 648 pacjentow. Jego celem jest
uzyskanie dodatkowych informacji dotyczacych klinicznych i farmakoekonomicznych
aspektow leczenia chorych na schizofreni¢ w warunkach rutynowej praktyki lekarskiej.
W niniejszej pracy przedstawione sg wstepne wyniki dotyczace skutecznosci i tolerancji
leczenia w pierwszych 6 miesigcach trwania badania, prowadzonego w Polsce, jako
subanaliza danych regionalych [17].

Metody

Glownym celem analizy wynikéw z pierwszych sze$ciu miesiecy badania byto prze-
Sledzenie trendow w grupie badanych pacjentéw za pomoca metod wyszczegdlnionych
w planie analiz statystycznych. IC-SOHO jest prospektywnym badaniem opartym na
obserwacji, nieinterwencyjnym. Opieka nad chorymi pozostaje w gestii uczestnicza-
cych w badaniu psychiatréow. W trakcie trwania badania sg odnotowywane zaréwno
przebieg, jak i wyniki leczenia prowadzonego u zakwalifikowanych pacjentow.

W badaniu w Polsce brato udziat 56 lekarzy psychiatrow. Do badania kwalifiko-
wano chorych z rozpoznaniem schizofrenii (wg ICD-10 lub DSM-1V), majacych co
najmniej 18 lat, objetych rutynowa pozaszpitalng opieka lekarska, rozpoczynajacych
terapi¢ lekami przeciwpsychotycznymi lub zmieniajacych lek przeciwpsychotyczny.
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Forma zgody na udzial w badaniu zalezata od regulacji prawnych w uczestniczacych
w badaniu krajach; wszyscy pacjenci wyrazili co najmniej ustng zgodg.-

Pacjenci byli kwalifikowani do badania w spos6b nielosowy, na przemian do dwdch
grup (grupa I — leczeni olanzaping, grupa II — leczeni innymi lekami przeciwpsycho-
tycznymi). Psychiatrzy uczestniczacy w badaniu, samodzielnie, wedtug witasnego
uznania, podejmowali decyzje o rozpoczgciu farmakologicznego leczenia przeciw-
psychotycznego pacjenta lub zmianie leku na inny. Oczekiwano, ze kazdy z lekarzy
psychiatrow uczestniczacych w badaniu zakwalifikuje co najmniej jeden ,,blok™ 10
pacjentow, w ktoérym znajdzie si¢ po 5 badanych z kazdej z grup. W wyniku takiej
metody rekrutacji 50% pacjentéw zostato przydzielonych do grupy I — ,,leczonych
olanzaping”, a 50% do grupy Il — ,,inne leki przeciwpsychotyczne”. Badacze zostali
poinstruowani, aby najpierw podjeli decyzje o sposobie leczenia, a nastgpnie spraw-
dzili, czy pacjent spetnia kryteria kwalifikacji do badania. Zbieranie danych bedzie
trwato co najmniej 36 miesiecy.

Jako gtowng metode analizy zastosowano podejscie ,,intent-to-treat”. Oznacza to,
ze pacjenci byli analizowani zaleznie od leku przeciwpsychotycznego przepisanego
w dniu rekrutacji do badania, a niezaleznie od leku, jaki przyjmowali po kwalifika-
cji.

W celu przeprowadzenia podstawowych analiz poréwnano dwie grupy: ,,olanzapi-
na” oraz ,,inne leki przeciwpsychotyczne” (inne = wszystkie leki przeciwpsychotyczne
inne niz olanzapina). Porownania dokonano na podstawie wynikow Skali Ogélnego
Wrazenia Klinicznego — Nasilenie Choroby (Clinical Global Impression-Severity
— CGI-S) mierzacej nasilenie objawdéw depresyjnych, negatywnych, pozytywnych,
poznawczych i ogolne nasilenie objawow. Porownano dziatania niepozadane: obja-
wy pozapiramidowe, poézne dyskinezy, zaburzenia seksualne; mase ciata/ wskaznik
BMI.

Skuteczno$¢ leczenia zbadano, oceniajac na kazdej wizycie nasilenie objawow
pozytywnych, negatywnych, depresyjnych, poznawczych i ogdlne nasilenie objawow.
Ciezkos$¢ nasilenia objawow byta mierzona w skali od 0 do 6 punktow (dla celéw ana-
lizy zmiennej przeksztatcono ja na skale od 1 do 7), gdzie 0 (1) oznacza brak objawow,
a 6 (7) oznacza objawy o bardzo ci¢gzkim nasileniu. Za kryterium uznania pacjenta
za odpowiadajacego na leczenie przyjeto przynajmniej dwupunktowy spadek w skali
CGI stwierdzony podczas trzeciej wizyty (po 6 miesigcach), gdy w trakcie pierwszego
badania og6lne nasilenie objawow oceniono na 3 i wigcej punktow (4 punkty wg nowej
skali), lub przynajmniej jednopunktowy spadek zanotowany w trakcie trzeciej wizyty
w sytuacji, gdy wyjsciowa ocena wyniosta nie wiecej niz 3 punkty (4).

W celu subiektywnej oceny stanu zdrowia przez pacjenta zastosowano skale
Htermometrowa” VAS (Visual Analog Scale). Pacjent okresla stan wlasnego zdrowia
w skali od 0 do 100, kreslac lini¢ przecinajaca podziatke termometru (na ktérej 0
oznacza najgorszy stan zdrowia, jaki mozna sobie wyobrazi¢, a 100 — najlepszy stan
zdrowia, jaki mozna sobie wyobrazi¢).

Analizy statystyczne zostaty przeprowadzone przez firmg Eli Lilly za pomoca Sys-
temu SAS dla Windows (Wersja 8.02, SAS Institute Inc., Cary, NC, USA). Poniewaz
testowano wielokrotne porownania danych, punkt odciecia dla poziomu istotnosci
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zostal ustalony a priori na poziomie p=0,001 dla wszystkich analiz. Warto$ci p pomig-
dzy 0,05 a 0,001 zostaty takze przedstawione w artykule. Do porownania parametrow
pomigdzy grupami zastosowano metody statystyki opisowej. Do ustalenia wartosci p
uzyto nastepujacych testow statystycznych: test-t zastosowano do poréwnan srednich
pomiedzy grupami; test Chi2 — aby ocenic, czy istnieje zwigzek miedzy dwiema zmien-
nymi nominalnymi. Do tych zmiennych zastosowano takze doktadny test Fishera, za
pomoca ktérego w miejsce asymptotycznego poziomu istotnosci p wylicza si¢ doktadne
warto$ci poziomu p. Test Cochrana Mantel-Haenszela uzyto w przypadku, gdy jedna
zmienna byta porzadkowa, a druga nominalna. Poréwnuje on $rednie zmiennych po-
rzadkowych pomiedzy kategoriami drugiej zmiennej, aby stwierdzi¢, czy sg réznice
miedzy poszczegodlnymi poziomami zmiennej nominalnej ze wzgledu na zmienng
porzadkowa. Test korelacji Cochrana Mantel-Haenszela ustala, czy istnieje zwigzek
miedzy dwiema zmiennymi porzagdkowymi.

Wyniki
Charakterystyka populacji

Do badan w Polsce zakwalifikowano 626 pacjentow. Charakterystyke demogra-
ficzng badanej grupy przedstawiono w tabeli 1. Sredni wiek w grupie I (olanzapina)
wynosit 34,6 roku (SD=12,1), a w grupie II (inne leki przeciwpsychotyczne) — 38,1
(SD=12,2). Odpowiednio 8% i 6% pacjentdw nie byto wczesniej leczonych lekami
przeciwpsychotycznymi.

Tabela 1

Charakterystyka badanych pacjentéw na poczatku leczenia
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* p <0,01; test-t, olanzapina vs inne leki przeciwpsychotyczne, na poczatku leczenia

Stosowane leki

51,2% pacjentow zakwalifikowanych do badania przepisano olanzaping. Srednie
dawki olanzapiny na poczatku leczenia, po 3 i 6 miesigcach wynosity odpowiednio
(mg + SD): 9,7+ 3,6, 11,0 £ 4,6 1 11,3 = 5,1. Dawka modalna olanzapiny wynosita
10 mg na wszystkich wizytach. NajczeSciej stosowanym lekiem w grupie II (inne
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leki przeciwpsychotyczne) byt risperidon, zalecony 38,3% chorych. Srednie dawki
risperidonu na poczatku leczenia, po 3 i 6 miesiagcach wynosity odpowiednio (mg +
SD): 3,1+ 1,5, 3,6 + 1,71 3,5 + 1,5. Dawka modalna risperidonu wynosita 2 mg na
poczatku leczenia, natomiast po 3 i 6 miesiacach — 4 mg. Poza risperidonem w grupie
IT najczgsciej stosowano: perazyng — 9 1%, kwetiapine — 7,4%, klozaping — 7,0%, flu-
pentixol — 7,0%, sulpiryd — 5,7%, perfenazyne — 5,2%. Odsetki pacjentow leczonych
jednoczesnie wigcej niz 1 lekiem przeciwpsychotycznym byly w poszczegolnych
grupach nastgpujace: grupa olanzapiny — 18,1%, grupa innych lekow przeciwpsy-
chotycznych — 27,5%.

Analiza skuteczno$ci

Wyniki zmian w punktacji CGI migdzy kolejnymi obserwacjami zostaly przed-
stawione w tabeli 2. U pacjentow przyjmujacych olanzapine odnotowano po 3 i 6
miesigcach istotnie wigksza poprawe w zakresie ogdlnego nasilenia objawow w po-
réwnaniu z pacjentami przyjmujacymi inne leki przeciwpsychotyczne. Odno$nie do
zmian nasilenia poszczegdlnych grup objawow, u leczonych olanzaping uzyskano po
6 miesigcach leczenia istotnie wigksza redukcje w zakresie objawow negatywnych,
depresyjnych i zaburzen poznawczych niz u pacjentéw przyjmujacych inne leki prze-
cipsychotyczne. Po trzech miesigcach terapii w grupie leczonych olanzaping odnoto-
wano istotnie wicksza poprawe objawoéw depresyjnych w poréwnaniu z pacjentami
przyjmujacymi inne leki przeciwpsychotyczne.

Tabela 2

Srednie nasilenie objawow na poczatku badania oraz §rednia zmiana ich nasilenia
po 3 i 6 miesiagcach w grupie leczonych olanzaping i innymi lekami przecipsychotycznymi
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Odsetek pacjentdw, u ktorych po 6 miesigcach stwiedzono odpowiedz na leczenie,
byt u leczonych olanzaping istotnie statystycznie wigkszy niz w grupie przyjmujacych
inne leki przeciwpsychotyczne (rys. 1).
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Rys. 1. Procent odpowiedzi na leczenie (6 miesiecy):
olanzapina vs inne leki przeciwpsychotyczne (p<0,0001)

Za kryterium uznania pacjenta za odpowiadajacego na leczenie przyjeto przynajmniej dwupunktowy spadek
w skali CGl odnotowywany podczas trzeciej wizyty, gdy w trakcie pierwszego badania ogéine nasilenie
objawdéw oceniono na 4 i wigcej punktow (w skali 1-7) lub przynajmniej jednopunktowy spadek stwierdzony
w trakcie trzeciej wizyty w sytuacii, gdy wyjsciowa ocena wyniosta nie wigcej niz 4

W tabeli 3 przedstawiono $rednie wyniki subiektywnej oceny pacjentow ich stanu
zdrowia, przeprowadzonej za pomocg skali VAS.

Tabela 3
Subiektywna ocena samopoczucia: Srednie wyniki w skali VAS u pacjentéw leczonych olan-
zapina w poréwnaniu z innymi lekami przeciwpsychotycznymi na poczatku leczenia,
po 3 i 6 miesiacach
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Subiektywna ocena stanu zdrowia po 3 i 6 miesigcach leczenia byta u pacjentéw
przyjmujacych olanzaping wyzsza, w porownaniu z leczonymi innymi lekami prze-
ciwpsychotycznymi. Zalezno$¢ migdzy rodzajem leku a $rednim wzrostem oceny
wlasnego stanu zdrowia byta istotna statystycznie (p<<0,0001).
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Tolerancja leczenia

U badanych pacjentow porownano cze¢sto$¢ wystepowania objawdw pozapira-
midowych: dystonii/ akatyzji/ parkinsonizmu (EPS) oraz pdznych dyskinez (TD)
na poczatku leczenia, a nastgpnie po 3 i 6 miesigcach (tabela 4). W obu grupach po
3 1 6 miesigcach leczenia odnotowano zmniejszenie si¢ liczby pacjentéw, u ktorych
wystepowaty objawy dystonii / akatyzji / parkinsonizmu, przy czym w przypadku
leczonych olanzaping redukcja ta byta wigksza. Ponadto po 6 miesigcach terapii
w grupie leczonych olanzaping remisj¢ objawow dystonii / akatyzji / parkinsonizmu
stwierdzono u istotnie wigkszej liczby pacjentow, w pordwnaniu z przyjmujgcymi
inne leki przeciwpsychotyczne (tabela 5).

Tabela 4
Czestos¢ wystepowania dystonii / akatyzji / parkinsonizmu (EPS) i péznych dyskinez (TD)
wsrod pacjentéw przyjmujgcych olanzapineg lub inne leki przeciwpsychotyczne
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* p <0,01; test Chi%, olanzapina vs inne leki przeciwpsychotyczne
** n < 0,05; test Chi%, olanzapina vs inne leki przeciwpsychotyczne
Tabela 5
Czestos¢ zaobserwowanych w trakcie leczenia nowych przypadkow (treatment emergent)
dystonii / akatyzji / parkinsonizmu (EPS) i péznych dyskinez (TD) oraz ich remisji
po 3 i 6 miesiacach leczenia wsrdéd pacjentéw przyjmujacych olanzapine lub inne leki prze-
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* p <0,0001; test Chi2, olanzapina vs inne leki przeciwpsychotyczne
**p < (,05; test Chi®
! objawy obecne na poczatku leczenia, nieobecne po 3 lub 6 miesigcach

Przyjmowanie olanzapiny bylo zwigzane ze spadkiem czgsto$ci wystepowania
utraty libido po 6 miesigcach leczenia (tabela 6). W poréwnaniu z leczonymi innymi
lekami przeciwpsychotycznymi, u pacjentow przyjmujacych olanzaping rzadziej od-
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notowywano pojawianie si¢ w trakcie terapii utraty libido, a cze$ciej remisje, zard6wno
po 3, jak i 6 miesigcach. Wsrdd tych pacjentow czesto§¢ wystepowania dysfunkcji
seksualnych po 3 i 6 miesigcach leczenia byta nizsza i rzadziej pojawiaty si¢ u nich
dysfunkcje seksualne po raz pierwszy po 6 miesigcach leczenia, a czgsciej remisje

tych objawow (tabela 7).
Tabela 6
Czestos¢ wystepowania utraty libido oraz impotencji / dysfunkcji seksualnych
wsrod pacjentéw przyjmujacych olanzapine lub inne leki przeciwpsychotyczne
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* p <0,05; test Chi? olanzapina vs inne leki przeciwpsychotyczne
Tabela 7
Czestos¢ zaobserwowanych w trakcie leczenia nowych przypadkow (treatment emergent)
utraty libido i impotencji / dysfunkcji seksualnych oraz ich remisji po 3 i 6 miesigcach lecze-
nia wsrdd pacjentéw przyjmujacych olanzapine lub inne leki przeciwpsychotyczne
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p <0,05; test Chi2 **p < 0,01; test Chi?
! objawy obecne na poczatku leczenia, nieobecne po 3 lub 6 miesigcach

Przeanalizowano zmiany masy ciata badanych w trakcie leczenia i sprawdzono,
czy masa ciala po 3 i 6 miesigcach zwigkszyta si¢ o wiecej niz 7% w stosunku do masy
na poczatku badania. U pacjentow przyjmujacych olanzaping odnotowano wigkszy
wzrost masy ciala niz u leczonych innymi lekami przeciwpsychotycznymi (tabela
8). Srednia zmiana wskaznika BMI u pacjentéw przyjmujacych inne leki przeciw-
psychotyczne byta mniejsza niz w grupie leczonych olanzaping. Odsetek pacjentow,
ktoérych masa ciata zwigkszyla si¢ o wigcej niz 7% w stosunku do masy wyj$ciowej na
poczatku leczenia, byt wyzszy wsrod przyjmujgcych olanzapine niz wsrod zazywajg-
cych inne leki przeciwpsychotyczne. Roznice te nie byly istotne statystycznie.
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Tabela 8
Zmiany masy ciala i wskaznika BMI u pacjentéw przyjmujacych olanzapine
lub inne leki przeciwpsychotyczne po 6 miesiacach leczenia
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* p <0,05, olanzapina vs inne leki przeciwpsychotyczne, test-t
** p < 0,05 olanzapina vs inne leki przecipsychotyczne, test Chi?

Stosowanie lekéw antycholinergicznych

Po 3 miesiacach leczenia istotnie mniej pacjentow (p<0,001) z grupy leczonych
olanzaping przyjmowato leki antycholinergiczne (4,8%) w poréwnaniu z badanymi
leczonymi innymi lekami przeciwpsychotycznymi (13,7%). Rdznice byly istotne sta-
tystycznie takze po 6 miesigcach leczenia i wynosity odpowiednio 3,8% — olanzapina
112,4% —inne leki przeciwpsychotyczne. Na poczatku leczenia nie byto réznic migdzy
grupami w czestosci stosowania lekow antycholinergicznych.

Omowienie wynikow

Zgodnie z naszg wiedza IC-SOHO jest pierwszym zakrojonym na szerokg skale,
prospektywnym, dtugoterminowym, wieloo§rodkowym, pozaszpitalnym badaniem,
poréwnujacym leczenie olanzaping i innymi lekami przeciwpsychotycznymi. Celem
projektu bylo uzyskanie wynikéw przydatnych w praktyce kliniczne;.

Badaniem objeci byli pacjenci ambulatoryjni, ponad potowa z nich leczona byta
olanzaping, a pozostali innymi lekami przeciwpsychotycznymi. Grupa ,,innych lekow
przeciwpsychotycznych” byta zréznicowana, biorac pod uwagg stosowane leki: ponad
50% pacjentéw leczono nowoczesnymi lekami przeciwpsychotycznymi, takimi jak
risperidon (38,3%), kwetiapina (7,4%) i klozapina (7%). Pozostali pacjenci przyjmo-
wali klasyczne neuroleptyki (najczgsciej stosowano: perazyne, flupentixol, sulpiryd,
perefenzyng).

Analiza skuteczno$ci leczenia po pierwszych 6 miesigcach wsréd chorych za-
kwalifikowanych do badania IC-SOHO w Polsce ujawnita, iz u leczonych olanzaping
nastgpita wigksza poprawa stanu klinicznego, w poréwnaniu z grupa chorych leczonych
innymi lekami przeciwpsychotycznymi. Zaréwno po 3, jak i po 6 miesigcach terapii
odnotowano istotnie statystycznie wiekszy spadek nasilenia objawdw niz w grupie
innych lekéw przeciwpsychotycznych. Ponadto odsetek pacjentéw, ktorzy po 6 mie-
sigcach zareagowali na leczenie, byt u leczonych olanzaping istotnie statystycznie
wigkszy niz u pacjentdw przyjmujacych inne leki przeciwpsychotyczne. Wyniki te
sg zgodne z wczesniejszymi doniesieniami [12, 13]. Gomez i wsp. w podobnym do
IC-SOHO badaniu EFESO (6-miesigczne, prospektywne, obserwacyjne, pozaszpi-
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talne badanie przeprowadzone w Hiszpanii, n=2967) wykazali istotnie statystycznie
wigkszg poprawe kliniczng, mierzong za pomoca skali CGI-S oraz GAF (Global As-
sessment of Functioning), u pacjentéw leczonych olanzaping, w poréwnaniu z grupa
kontrolng (inne leki przeciwpsychotyczne). Podobnie jak w naszym badaniu, odsetek
chorych, u ktérych stwierdzono odpowiedz kliniczng na leczenie, byt u leczonych
olanzaping istotnie statystycznie wigkszy (37,3%) niz u leczonych lekami przeciw-
psychotycznymi (29,9%).

Waznym spostrzezeniem jest, iz w badaniu IC-SOHO po 3 i 6 miesigcach terapii
w grupie przyjmujacej olanzapine odnotowano istotnie wieksza poprawe w zakresie
objawow depresyjnych, w poréwnaniu z innymi lekami przeciwpsychotycznymi.
Niniejsze dane uzyskane w warunkach pozaszpitalnych wspieraja wyniki pochodzace
z randomizowanych badan klinicznych, ktore wskazuja na korzystne dziatanie olan-
zapiny na objawy depresyjne w schizofrenii [ 18].

Dla oceny leczenia farmakologicznego duze znaczenie ma subiektywna ocena
stanu zdrowia dokonywana przez samych pacjentdéw. Istnieja doniesienia, iz subiek-
tywna ocena farmakoterapii schizofrenii wigze si¢ z mniejszym nasileniem objawow
ogolnych, objawow depresyjnych oraz mniejszym nasileniem dziatan niepozadanych,
zwlaszcza pozapiramidowych [15, 19]. W naszym badaniu ocena wlasnego stanu
zdrowia byta wyzsza u pacjentéw leczonych olanzaping niz w grupie przyjmujacych
inne leki przeciwpsychotyczne, zardwno po trzech, jak i szeSciu miesigcach terapii.

Pozapiramidowe objawy ruchowe sa powaznym, przykrym dla pacjentow i czgsto
stygmatyzujacym dzialaniem niepozadanym podczas terapii lekami przeciwpsycho-
tycznymi, zwlaszcza klasycznymi. W trakcie sze$ciomiesigcznej obserwacji liczba
pacjentéw z objawami dystonii, akatyzji i parkinsonizmu zmniejszyta si¢ w obu
grupach, lecz odsetek pacjentéw z remisjg tych objawow byt u leczonych olanzaping
istotnie wyzszy, co moze wigzac si¢ z niewielkg liczba nowych przypadkow (treatment
emergent) obserwowanych w tej grupie chorych. Ponadto u pacjentéw leczonych
olanzaping czgsciej obserwowano remisje poznych dyskinez niz w grupie poréwny-
wanej. Dane te moga Swiadczy¢ o zwiagzku leczenia olanzaping z poprawa w zakresie
poznych dyskinez u chorych na schizofrenig, co sugeruja wczesniejsze doniesienia
[20, 21, 22, 23]. Wstepne wyniki badania IC-SOHO prowadzonego wsrod polskich
pacjentow w warunkach rutynowej praktyki lekarskiej wskazuja na korzystny profil
tolerancji olanzapiny w zakresie objawdw pozapiramidowych i sg zgodne z danymi
pochodzacymi z randomizowanych badan klinicznych [10, 24, 25] i obserwacyjnych
badan pozaszpitalnych [7, 12].

Pacjenci leczeni olanzaping rzadziej] wymagali stosowania lekow antycholiner-
gicznych w pordwnaniu z pozostatymi pacjentami, a rdznice byly istotne zaréwno po
3, jak i po 6 miesigcach leczenia. Wyniki te znajdujg potwierdzenie takze w innych
badaniach [7, 26].

Chociaz od dawna wiadomo, ze niektdére neuroleptyki moga powodowac hiper-
prolaktynemig, ktora moze objawia¢ si¢ zaburzeniami funkcji seksualnych, wydaje
si¢, ze problem ten jest czgsto pomijany w praktyce klinicznej. Znaczenie poziomu
funkcjonowania seksualnego chorych na schizofreni¢ wynika z jego wptywu na
samopoczucie, samooceng, jakos¢ zycia, stosunek do przyjmowanego leku oraz, jak
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mozna przypuszczac, na gotowos¢ do wspotpracy w leczeniu. Z tego wzgledu przy
wyborze leku przeciwpsychotycznego powinno si¢ rozwazy¢ rowniez ten aspekt [27,
28, 29]. Na tle powyzszych doniesien wazng informacja jest, iz w naszym badaniu
czgstos¢ dziatan niepozadanych zwigzanych z funkcjami seksualnymi (utrata libido,
impotencja/ dysfunkcje seksualne) byta mniejsza u leczonych olanzaping niz w grupie
przyjmujacych inne leki przeciwpsychotyczne.

Ponad potowa pacjentéw podczas kwalifikacji do badania IC-SOHO prowadzonego
w regionie Europy Srodkowej i Wschodniej miata juz nadwage (46%) lub rozpoznang
otytos¢ (8%) [30]. W analizowanej przez nas grupie wprawdzie odnotowano wyzszy
wzrost masy ciala u leczonych olanzaping ($rednia: 1,57 kg) niz w grupie przyjmu-
jacych inne leki przeciwpsychotyczne (§rednia: 0,74 kg), lecz réznice te nie byty
istotne statystycznie. Mozna przypuszczac, iz przyrost masy ciata w trakcie leczenia
neuroleptykami w warunkach pozaszpitalnych jest mniejszy niz wynika to z badan
klinicznych [31, 32].

Badanie IC-SOHO jest badaniem wieloo$rodkowym, w zwigzku z tym analiza uzy-
skanych danych obejmuje wiele niezaleznych porownan (pomiedzy grupami pacjentow
przyjmujacych rézne leki porownania ograniczone do pacjentow z jednego kraju), co
stanowi pewne ograniczenie tego badania. Dla uproszczenia, aby ograniczy¢ mozliwosé
przypadkowego uznania danego poréwnania za statystycznie istotne, przyjeto ostre
kryterium istotnosci statystycznej na poziomie a=0,001. Z tego tez powodu cze$¢ rdznic
dla mniejszych subpopulacji pacjentdéw moze nie by¢ uznana za statystycznie istotng.
Niemniej jednak w niniejszej pracy zostaty réwniez zaprezentowane te réznice, dla
ktérych p zawiera sie w przedziale od 0,001 do zwyczajowo przyjmowanego 0,05.

Whioski

1. Wstepne wyniki po pierwszych 3 i 6 miesigcach badania IC-SOHO prowadzonego
w Polsce ujawnity, iz leczenie olanzaping w warunkach rutynowej praktyki lekarskiej
wigze si¢ z wiekszg poprawg stanu klinicznego, w poréwnaniu z innymi lekami
przeciwpsychotycznymi.

2. Po 316 miesigcach leczenia olanzaping istotnie wigcej pacjentow spetniato kryterium
odpowiedzi na leczenie, w pordwnaniu z innymi lekami przeciwpsychotycznymi.

3. Subiektywna ocena pacjentow ich stanu zdrowia byla istotnie wigksza u leczonych
olanzaping.

4. W trakcie sze$ciomiesigcznej obserwacji odsetek pacjentow z remisjg objawow
dystonii, akatyzji, parkinsonizmu byt u leczonych olanzaping istotnie wyzszy niz
w grupie leczonej innymi lekami przeciwpsychotycznymi.

PODZIEKOWANIA: Autorzy sktadajg serdeczne podzigkowania wszystkim psychiatrom
uczestniczqcym w badaniu IC-SOHO w Polsce za ogromne zaangazowanie oraz Andy
Hodge (Senior Project Statistician, CORI, Australia) i Jasonowi Bolandowi (Statistical
Analyst, CORI Australia) za pomoc w opracowaniu analizy statystycznej.
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Prospektive Beobachtungsstudie der Schizophrenkranken in Polen — die Wirksamkeit
und Toleranz betreffenden Priliminarergebnisse nach 6 Monaten Behandlung

Zusammenfassung

Ziel: Vergleich der Wirksamkeit und Toleranz der Behandlung mit Olanzapin und anderen
antipsychotischen Mitteln nach 6 Monaten seit dem Beginn der Studie the Intercontinental
Schizophrenia Outpatient Health Outcomes (IC-SOHO), die in Polen unter den Schizophren-
kranken gefiihrt wird.

Methode: IC-SOHO ist eine 3 jdhrige, globale, prospektive Beobachtungsstudie, die die
Ergebnisse der Behandlung der Schizophrenkranken auBler dem Krankenhaus beurteilt. Die
Patienten wurden zur Studie durch die Psychiater aufgenommen, als sie wegen Schizophrenie
mit der Behandlung begannen oder die antipsychotische Behandlung é@nderten. Die Studie
wurde so entworfen, dass es moglich wire, zwei Kohorten von dhnlicher GroBe zu vergleichen:
Patienten, die die Behandlung beginnen oder auf Olanzapin dndern und Patienten, die die Be-
handlung beginnen oder auf andere antipsychotische Mittel &ndern. Es wurde der durchschnit-
tliche Wechsel der Steigerung der Intensitét der positiven, negativen, kognitiven, depressiven
und allgemeinen Symptome beurteilt, die mit der CGI Skala nach 3 und 6 Monaten der Studie
gemessen wurden. Es wurden die Haufigkeit der aulerpyramidalen Symptome, der sexuellen
Disfunktionen und Gewichtsverdnderungen verglichen.

Ergebnisse: Aus 7648 Patienten, die an der IC-SOHO Studie teilnahmen, wurden 262 in
Polen angeschlossen. Nach 3 und 6 Monaten der Behandlung mit Olanzapin wurde eine signi-
fikant groBere Besserung der Symptome in der CGI Skala bei den mit anderen Neuroleptika
Behandelten beobachtet. Der Patientensatz mit der Antwort auf Behandlung war nach 6 Monaten
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signifikant hoher in der Olanzapingruppe als in der Gruppe anderer antipsychotischen Mittel.
Die Haufigkeit der aulerpyramidalen Symptome und sexuellen Disfunktionen war bei den mit
Olanzapin Behandelten niedriger.

Schlussfolgerungen: Nach 6 Monaten erfolgte bei den mit Olanzapin Behandelten eine
groflere Besserung des klinischen Zustandes als bei den mit anderen antipsychotischen Mitteln
Behandelten. Die Behandlung mit Olanzapin war fiir die Patienten mehr niitzlich; es wurden
weniger extrapyramidale Symptome und sexuelle Disfunktionen festgestellt als bei der Behan-
dlung mit anderen antipsychotischen Mitteln.

L’observation prospective des schizophrénes en Pologne — I’efficacité et la tolérance
de la thérapie de six mois — résultats préliminaires. (The Intercontinental Schizoprenia
Qutpatient Health Outcomes — IC SOHQO)

Résumé

Objectif: Comparer ’efficacité et la tolérance de la thérapie de 1’olanzapine et d’autres
médicaments antipsychotiques aprés six mois du programme The Intercontinental Schizophrenia
Outpatient Health Outcomes (IC-SOHO) en Pologne.

Méthode: IC-SOHO est un programme prospectif d’observation de I’efficacité de la théra-
pie des schizophrénes. Les malades sont diagnostiqués par les psychiatres dans les cas ou ils
commencent ou changent la thérapie antipsychotique a cause de la schizophrénie. Ce program-
me est construit exprés pour comparer deux groupes de patients: a) patients qui débutent par
I’olanzapine ou qui changent leur thérapie et suivent la thérapie de I’ olanzapine, b) patients qui
débutent par d’autres antipsychotiques ou qui changent leur thérapie et continuent la thérapie
d’autres antipsychotiques. On analyse le changement moyen d’intensité des symptomes posi-
tifs, négatifs, cognitifs, dépressifs et généraux a 1’aide de 1’échelle CGI, aprés trois et six mois
d’observation. On compare la fréquence d’apparition des symptdmes extra-pyramidaux et des
disfonctions sexuelles et les changements du poids de corps.

Résultats: Parmi 7645 patients prenant part a cette observation 626 proviennent de la Polo-
gne. Apres 3 et 6 mois on observe I’amélioration plus grande, mesurée avec 1’échelle CGI, dans
la groupe suivant la thérapie de 1’olanzapine. Le nombre des patients avec la réponse positive a
I’olanzapine aprés 6 mois est beaucoup plus grande que dans le groupe d’autres antipsychotiques.
La fréquence d’apparition des symptomes extra-pyramidaux et des disfonctions sexuelles est
aussi moins élevée dans le groupe de I’olanzapine.

Conclusions: la thérapie de six mois de I’olanzapine est plus efficace que d’autres antipsy-
chotiques. Elle est plus favorable aux patients, on note moins des symptomes extra-pyramidaux
et moins de disfonctions sexuelles qu’au cours d’autres thérapies antipsychotiques.
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