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Summary

Aim: Assessment of efficacy and tolerability of quetiapine in treatment of schizo-
phrenia.

Method: Patients with a diagnosis of schizophrenia (according to ICD-10, DSM-
IV) were included in the 12-weeks open study. Severity of schizophrenia symptoms
was evaluated using the PANSS Scale. Adverse events have been assessed according
to The Adverse Events Inventory, The Simpson Angus Extrapyramidal Symptoms
Scale, the Akathisia Barnes Scale and the Involuntary Movement Scale. Quetiapine
has been used in increasing doses up to 600 mg/day.

Results: Thirty-eight persons were included. The total scores in PANSS before
treatment were 84.7 on average. Twenty-eight patients (74%) completed the study.
Reduction in severity of schizophrenia according to the PANSS Scale was statistically
significant (p<0.01). Reduction of scores in the range 20-29% was obtained in 18
patients (48.6%), 30-39% in 10 patients (26.3%) and above 40% in 2 patients (5.4%).
Adverse symptoms occurred in 71% patients. The most common were: drowsiness
(18%), weakness (10.5%), restlessness (10.5%), agitation (10.5%) and increase in
severity of delusions and hallucinations (10.5%).

Conclusion: In the study, Quetiapine caused the reduction in the positive and
negative symptoms of schizophrenia. Serious adverse events requiring drop-out of the
study were not observed. The severity of extrapyramidal symptoms with statistical
significance decreased during the quetiapine treatment (p<0.05).
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Wstep

Kwetiapina jest nowym atypowym lekiem przeciwpsychotycznym II generacji.
Jest pochodna dwubenzotiazepiny o silniejszym dziataniu na uktad serotoninergiczny
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niz dopaminergiczny. Jest antagonista receptorow 5-HT2A i D2. Wyniki dotychcza-
sowych badan potwierdzaja jej skuteczno$¢ w leczeniu zaburzen schizofrenicznych,
zwlaszcza objawow negatywnych, oraz minimalny wptyw (lub brak wptywu) na uktad
pozapiramidowy i wydzielanie prolaktyny [1, 2, 3].

Celem badania byta ocena skutecznosci leczenia schizofrenii kwetiaping (Sero-
quelem) oraz analiza wystepowania i nasilenia objawow niepozadanych w trakcie
kuracji tym lekiem.

Material i metoda

Projekt badania opracowano i zrealizowano w Katedrze i Klinice Psychiatrii AM
we Wroctawiu. Badanie prowadzone bylo metoda otwarta, uzyskato zgod¢ Komisji
Bioetyki. Kazdy pacjent wyrazit pisemng zgode na udziat w badaniu. Pacjenci byli
leczeniu na oddziatach szpitalnych (stacjonarnych i dziennych) oraz w warunkach
ambulatoryjnych.

Do badania zostali wlaczeni pacjenci z rozpoznaniem schizofrenii, zgodnie z
kryteriami diagnostycznymi ICD 10 i DSM IV. Inne kryteria wilaczajace do badania
to: wiek powyzej 18 roku zycia, zdolno$¢ do wspolpracy z badaczem, w przypadku
leczenia ambulatoryjnego brak ryzyka samobdjstwa, swiadoma zgoda na udziat w
programie badawczym. Kryteriami wylaczajagcymi byly: cigza, karmienie piersig,
nadwrazliwos¢ na lek, rozpoznanie innych zaburzen psychicznych, stosowanie innych
lekéw psychotropowych oraz wystepowanie powaznych schorzen somatycznych
(m.in. choroby watroby, nerek, uktadu krazenia i oddychania, choroby metaboliczne,
hematologiczne i nowotworowe).

Nasilenie schizofrenii oceniano wedlug Skali Objawdéw Pozytywnych i Negatyw-
nych Schizofrenii (PANSS) oraz Skali Cigzkosci Zaburzen (CGI). Do oceny objawow
niepozadanych stosowano: Inwentarz Objawoéw Niepozadanych (ION) opracowany na
podstawie Skali Objawow Niepozadanych UKU, Skale Objawow Pozapiramidowych
Simpsona Angusa (SAS), Skale Akatyzji Barnesa (BAS), Skale Ruchéw Mimowolnych
(IMS). W ION nasilenie 43 objawow oceniano subiektywnie w skali 0—3, w ktorej:

0 = brak objawu;

1 = niewielkie nasilenie, nie stanowi wiekszego problemu dla pacjenta;
2 = znaczne, jest dolegliwe dla pacjenta, ale nie wymaga zmiany leku;
3 = bardzo nasilone, konieczno$¢ zmiany leku.

ION obejmowat réwniez dziatania niepozadane, oceniane na podstawie badania
fizykalnego, m.in. badanie ci$nienia tetniczego krwi, czgstosci akcji serca, pomiar
masy ciata. Stan psychiczny, nasilenie objawdw schizofrenii oraz wystgpowanie ob-
jawow niepozadanych oceniano przed wiaczeniem leku, w 2, 4, 8 oraz 12 tygodniu
leczenia.

Przed rozpoczeciem leczenia kwetiaping odstawiono inne leki psychotropowe
wedlug zasad standardowego wash-out: dla neuroleptykéw w formie depot — standar-
dowy czas migdzy iniekcjami, tj w zaleznosci od leku przeciwpsychotycznego (LPP)
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2—4 tygodnie, dla neuroleptykow podawanych droga doustng — 1 dzien. W przypadku
innych lekoéw psychotropowych ustalono czas wash-out nastepujaco: IMAO — 2 ty-
godnie, fluoksetyna — 4 tygodnie, inne leki psychotropowe — 3 dni.

Kwetiaping stosowano w dawkach wzrastajacych do 600 mg/dz, wedtug sche-
matu:

I dzien — 2 x 25 mg
II dzien — 2 x 50 mg
III dzien — 2 x 100 mg
IV dzien — 100-0-200 mg
V dzien — 2 x 200 mg
VI dzien — 200-0-400 mg

Analize statystyczng wynikow przeprowadzono za pomocg programu kompute-
rowego Satistica Statsoft.

Wyniki
Charakterystyka grupy badane;j

Do badania wlaczono 38 os6b w wieku 20-70 lat ($rednia wieku 43,4), w tym 25
kobiet (66%) i 13 mezczyzn (34%). 22 pacjentdow (58%) leczonych bylo w szpitalu
(oddziaty stacjonarne i dzienne), 16 pacjentow (42%) byto leczonych w warunkach
ambulatoryjnych. W przypadku 4 pacjentow (12%) byt to pierwszy epizod schizofre-
nii. Sredni czas trwania schizofrenii wynosit 15 lat, a éredni czas trwania obecnego
zaostrzenia schizofrenii wynosit 25 tygodni (od 4 do 112 tygodni). Tylko u jednego
pacjenta kwetiapina byta pierwszym lekiem stosowanym w czasie obecnego zaostrze-
nia. U pozostalych 0os6b zmieniono LPP na kwetiapine z powodu braku skutecznosci;
u 13 0s6b (35%) kwetiapina byta drugim z kolei lekiem stosowanym podczas obec-
nego zaostrzenia, u 18 0sob (49%) trzecim, a w przypadku 5 0sob (13%) czwartym
z kolei LPP. LPP, ktore stosowane byly podczas obecnego zaostrzenia, przed wpro-
wadzeniem kwetiapiny to: flufenazyna + perazyna (1 osoba), haloperidol decanoate +
perazyna (2), haloperidol decanoate + promazyna (1), klozapina (1), olanzapina (8),
perazyna (6), risperidon (9), tiorydazyna (1), zuklopentiksol decanoate (6), zuclopen-
tiksol decanoate + sulpiryd (1). U 17 pacjentow (47,4%) kwetiapina zastapita inny
LPP atypowy. Srednia liczba hospitalizacji psychiatrycznych przypadajaca na jednego
pacjenta wynosita 4,7 (od 0 do 25).

Suma punktow w skali PANSS, przed leczeniem kwetiapina, ktora okreslata nasi-
lenie objawow schizofrenii, wynosita §rednio 84,7 (od 59 do 127, ); w tym w podskali
objawow pozytywnych (PANSS-P) srednio 17,8 (od 4 do 31), w podskali objawow
negatywnych (PANSS-N) 25 (od 14 do 40), a w podskali ogélnych objawow psy-
chopatologicznych (PANSS-G) 41,4 (od 29 do 64). Catosciowe nasilenie zaburzenia
oceniane na podstawie skali CGI wynosito $rednio 4,5, co miesci sie w przedziale
mig¢dzy zaburzeniem umiarkowanym a znacznym.

Badanie ukonczylo 28 pacjentéw (74%); 10 pacjentow (26%) nie ukonczyto
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Tabela 1
Charakterystyka badanej grupy
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Legenda: SD = odchylenie standardowe

badania. U 8 0sdb (21% wszystkich badanych) przyczyna przerwania leczenia byto
utrzymywanie si¢ (4 pacjentow) lub nasilenie objawow wytworczych (4 pacjentow).
Dwoch pacjentow wycofato zgodg (czyli 5,3 % wszystkich badanych), w tym jeden
pacjent wycofal zgode mimo poprawy stanu psychicznego i braku nasilonych obja-
wow niepozadanych, drugi natomiast wycofat zgode z powodu nasilenia objawow
wytworczych oraz nasilonych objawéw niepozadanych (wzmozony apetyt, przyrost
masy — 7 kg w ciggu 3 tygodni).

Ocena skutecznosci leczenia

Skuteczno$¢ leczenia oceniano na podstawie redukcji punktow w skali PANSS.
Poréwnywano statystycznie $rednie nasilenie objawow schizofrenii w skali PANSS
oraz jej podskal migdzy poszczegdlnymi wizytami, tj. miedzy wizyta I 1 I1, 11 1 ITI, I1T
11V, IV iV oraz miedzy wizytg pierwsza i ostatnig dla danego pacjenta.

Srednie nasilenie objawéw schizofrenii w skali PANSS miedzy poszczegdlnymi

Tabela 2
Nasilenie schizofrenii (suma punktéw w skali PANSS)
= dnim Ik dnrm lin. L5 =0
Frzed kazeni<m &7 () e 127 LB
R & fgodnimch T34 T a1 127 L
R 4 fgodnimch 144 T4 o 134 212
R & fgodnimch B T by 3 122 0
Fo 12 4pgued i ch Bl 5 [ 4] o 12 T

Legenda: SD = odchylenie standardowe
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Tabela 3
Nasilenie obawow pozytywnych schizofrenii (suma punktéw w podskali PANSS-P)
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Legenda: SD = odchylenie standardowe
Tabela 4
Nasilenie objawéw negatywnych schizofrenii (suma punktéw w podskali PANSS-N)
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Tabela 5
Nasilenie ogélnych objawéw psychopatologicznych schizofrenii
(suma punktéw w podskali PANSS-G)
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Legenda: SD = odchylenie standardowe

wizytami porOwnywano statystycznie, stosujgc test kolejnosci par Wilcoxona. Z
analizy statystycznej wynika, ze redukcja nasilenia objawow schizofrenii w skali
PANSS byta isotna statystycznie nie tylko migdzy wizytg pierwsza i ostatnia, ale takze
migdzy poszczegdlnymi wizytami. Wartosci p-value miedzy poszczegdlnymi wizy-
tami wynosity: migdzy 0 a dwunastym tygodniem leczenia — 0,000004; tygodniem O
adrugim—0,0025; drugim a czwartym — 0,00091; czwartym a 6smym — 0,015; 6smym
a dwunastym — 0,018.

W przypadku podskali objawow pozytywnych potwierdzono istotng statystycz-
nie rdznice migdzy wizytg pierwszg i ostatnig (p-value = 0,00007) oraz miedzy po-
szczegblnymi wizytami, oprocz nieistotnej statystycznie réznicy migdzy tygodniem
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czwartym a 6smym (p-value = 0,39) oraz migdzy 6smym a dwunastym tygodniem
leczenia (p-value = 0,092). Podobnie, w podskali objawéw negatywnych oraz w
podskali ogoélnych objawow psychopatologicznych stwierdzono istotng statystycznie
roéznice miedzy wizyta pierwsza i ostatnig (odpowiednio p-value = 0,000007 dla ob-
jawow negatywnych i 0,000024 dla ogo6lnych objawdw psychopatologicznych) oraz
miedzy poszczegolnymi wizytami, z wyjatkiem roznicy mig¢dzy 6smym a dwunastym
tygodniem leczenia, ktora byta niestotna statystycznie.

Ocena procentowej redukcji punktow w skali PANSS (suma punktow) miedzy wi-
zyta pierwsza (przed leczeniem) i ostatnig dla danego pacjenta (wizyty II-V) wskazuje,
ze 6 pacjentow (5,4%) nie uzyskato poprawy lub objawy schizofrenii nasility sie. U
pozostatych pacjentow stwierdzono zmniejszenie sumy punkéw w skali PANSS: u 18
pacjentow (48,6%) byta to redukcja o co najmniej 20%, w tym u dwoch pacjentow
(5,4%)— powyzej 40%. Srednia poprawa wyrazona procentowa redukcja sumy punktow
w skali PANSS wynosita 17,3%.

Oceniajac procentowg redukcje punktow w podskali objawdw pozytywnych skali

Tabela 6
Procentowa redukcja sumy punktéw w PANSS oraz w jej podskalach
miedzy wizyta pierwsza a ostatnia
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Legenda: SD = odchylenie standardowe

migdzy wizytg pierwszg i ostatnig stwierdzono brak poprawy lub nasilenie objawow
pozytywnych u 10 pacjentow (27%). U 27 0sob (73%) stwierdzono redukcje punktow
w skali PANSS-P: u 16 pacjentow (43,2%) byla to redukcja o co najmniej 20%, w
tym u 8 pacjentéw (21,6 %) — powyzej 40%. Srednia poprawa w zakresie objawow
pozytywnych wyrazona procentowg redukcjg punktow w skali PANSS-P wynosita
9,2 %.

Na podstawie oceny procentowej redukcji punktow w podskali objawow nega-
tywnych skali PANSS mie¢dzy wizytg pierwszg i ostatnig stwierdzono brak poprawy
lub nasilenie objawoéw negatywnych u 7 pacjentdow (19%). U 30 osdb (81%) stwier-
dzono redukcj¢ punktow w skali PANSS-N: u 14 pacjentow (37,8%) byta to redukcja
0 co najmniej 20%, w tym u 2 pacjentow (5,4 %) — powyzej 40%. Srednia poprawa
w zakresie objawow negatywnych wyrazona procentowa redukcja punktéw w skali
PANSS-N wynosita 16,3%.

Na podstawie oceny procentowej redukcji punktow w podskali ogdlnych objawow
psychiatrycznych skali PANSS-G miedzy wizytg pierwszg i ostatnig stwierdzono brak
poprawy lub nasilenie ogoélnych objawoéw psychicznych u 8 pacjentow (21,6%). U
29 0s6b (78,4%) stwierdzono redukcj¢ punktow w skali PANSS-G: u 15 pacjentow
(40,5%) byta to redukcja o wiecej niz 20%, w tym u 3 pacjentéw (8,1%) — powyzej
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40%. Srednia poprawa w zakresie objawow negatywnych wyrazona procentow re-
dukcja punktow w skali PANSS-N wynosita 11,5 %.

30% redukcje sumy punktéw w skali PANSS w poréwnaniu z warto§ciami wyj-
Sciowymi osiaggneto 10 pacjentow (26,3% ).

Srednie nasilenie zaburzenia przed leczeniem oceniono w skali CGI (CGI-1) jako
4,5 (czyli nasilenie migdzy umiarkowanym a znaczacym), natomiast po leczeniu
wynosito 3,4 (czyli miedzy nasileniem tagodnym a umiarkowanym). Srednia ogolna
poprawa wynosila 2,4 (czyli poprawa miedzy niewielka a duza). Sredni efekt terapeu-
tyczny wyniost 2,0, czyli byt to efekt umiarkowany.

Tolerancja leczenia

Przeprowadzono analize¢ wystepowania objawow niepozadanych o nasileniu znacz-
nym, ocenianych w ION w czasie kolejnych wizyt, po 2, 4, 8 i 12 tygodniu leczenia.

U 27 pacjentow (71%) wystapit przynajmniej jeden objaw niepozadany o nasileniu
znacznym. Najwigcej objawow niepozadanych wystgpowato w pierwszych dwoch
tygodniach leczenia, po tym okresie obserwowano ich redukcje, zarowno liczby, jak
i nasilenia. W dwunastym tygodniu leczenia u 42% pacjentow wystepowaty objawy
niepozadane.

Najczestsze objawy niepozadane o nasileniu znacznym wystepujace w Ttggglgig

Liczba i odsetek pacjentéw z objawami niepozadanymi
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leczenia (objawy wystepujace u co najmniej 5% pacjentoéw) to: sennos¢ (18%), osta-
bienie/ zmeczenie (10,5%), niepokoj/napigcie (10,5%), pobudzenie psychomotoryczne
(10,5%), nasilenie objawow wytwoérczych (10,5%), wzrost masy ciata (7,9%), bole
glowy (7,9%) oraz objawy dyspeptyczne (5,2%).

Najczestsze objawy niepozadane obserwowane po 12 tygodniach leczenia przed-
stawiono w tabeli nr 8.

Nasilenie neurologicznych objawéw niepozadanych oceniano w Skali Objawow
Pozapiramidowych Simpsona Angusa (SAS), Skali Akatyzji Barnesa (BAS), Skali
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Tabela 8
Najczestsze objawy niepozadane obserwowane po 12 tygodniach leczenia
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Ruchéw Mimowolnych (IMS). Poréwnywano wyniki uzyskane przed wiaczeniem do
leczenia kwetiapiny i w ostatnim dniu obserwacji.

Ocena ruchow mimowolnych

Analizujac wyniki w skali IMS stwierdzono, ze u 17 pacjentow (46% badanych)
zmniejszylo si¢ nasilenie ruchéw mimowolnych (Srednio 6,6 punktu w skali, minimalna
redukcja o 1 punkt, a maksymalna o 18 punktow, SD=5,48). U 18 pacjentow (48,6%
badanych) nie stwierdzono r6znicy w nasileniu ruchow mimowolnych miedzy pierw-
sz3 a ostatnig wizytg. U 2 pacjentow (5,4%) objawy nasilily si¢ (u jednego pacjenta
wynik zwigkszyt si¢ 0 2 punkty, u drugiego o 7 punktow). Roznice wynikow w skali
IMS uzyskane przed leczeniem i po zakonczeniu leczenia sg istotne statystycznie (test
Wilcoxona p = 0,0017, test znakow p = 0,0013).

Ocena objawow pozapiramidowych w skali Simpsona Angusa (SAS)

Poréwnujac wyniki uzyskane w skali SAS przed wlaczeniem kwetiapiny (pierw-
sza wizyta) i po zakonczeniu leczenia, stwierdzono u 30 pacjentow (81,1%) redukcje
sumy punktow. Srednio redukcja wynosita 5 punktow (minimalna redukcja o 1 punkt,
maksymalna o 16 punktéw, SD 3,67). U 7 pacjentow (18,9%) nie stwierdzono zmiany.
U zadnego pacjenta nie odnotowano wzrostu punktacji w skali SAS. Réznice wynikow
w skali SAS uzyskane przed leczeniem kwetiaping i po zakonczeniu leczenia sg istotne
statystycznie (test Wilcoxona p = 0,00002, test znakow p = 0,00000).

Ocena nasilenia akatyzji w skali Barnesa (BAS)

Poréwnujac nasilenie akatyzji w skali BAS przed leczeniem kwetiaping i po zakon-
czeniu badania, stwierdzono redukcje sumy punktow u 12 pacjentdéw (32,4%), wzrost
sumy punktow u 6 pacjentow (16,2%), a u 19 pacjentow (51,4) nie obserwowano
zmian. Srednia redukcja sumy punktoéw wynosita 3,5 punktu (minimum — 1, maksimum
— 8, SD = 1,93), natomiast $redni wzrost sumy punktow wyniost 2,7 (minimum — 1,
maksimum — 6, SD = 2,25). Korzystajac z testu Wilcoxona stwierdzono, ze roznica
wynikow w skali BAS jest istotna statystycznie (p=0,024). Nie potwierdzono istotnosci
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statystycznej w badaniu za pomocg testu znakow (p= 0,080).
Oméwienie

Grupa pacjentow wiaczona do badania charakteryzowata si¢ dlugim okresem
trwania zaburzenia (Srednio 14,3 roku), prawie poéirocznym Srednim czasem trwa-
nia aktualnego zaostrzenia. Dla 37 osob (97%) kwetiapina byla kolejnym lekiem
stosowanym podczas obecnego zaostrzenia si¢ schizofrenii. U tych os6b wczesniej-
sze kuracje lekami przeciwpsychotycznymi nie przyniosty zadowalajacego efektu
terapeutycznego. Nasilenie objawow schizofrenii okreslone sumg punktéw w skali
PANSS wynosito 84,7, co wg kryteriow opracowanych przez Kaya i wsp. [4] $wiadczy
o nasileniu znacznie powyzej przecigtnego. Suma punktow w podskali PANSS-N
wynosita §rednio 25, co wskazuje na znaczne nasilenie objawow negatywnych. Licz-
ba nieskutecznych kuracji LPP stosowanych podczas aktualnego zaostrzenia, przed
wigczeniem kwetiapiny wynosila $rednio 1,7; w przypadku 23 pacjentow (62,2%)
zastosowano przynajmniej 2 kuracje LPP. U 47,4% pacjentow nieskutecznym LPP
byt lek atypowy (klozapina, olanzapina lub risperidon).

Dane dotyczace dotychczasowego leczenia LPP wskazuja na brak zadowalajacej
poprawy w tej grupie pacjentow.

Analiza statystyczna wynikow wskazuje na istotng statystycznie redukcje nasilenia
objawow schizofrenii w skali PANSS-S nie tylko migdzy wizyta pierwsza i ostatnia, ale
takze miedzy poszczegolnymi wizytami. Wprawdzie 9 pacjentow przerwato leczenie z
powodu utrzymywania si¢ lub nasilenia objawow wytworczych, wedtug subiektywnej
oceny badacza lub pacjenta; w grupie wszystkich pacjentéw wiaczonych do badania
tylko u 6 pacjentow (15,8 %) stwierdzono brak poprawy lub pogorszenie si¢ stanu
psychicznego wyrazone brakiem redukcji sumy punktéw w skali PANSS. Redukcje¢
sumy punktéw powyzej 20% uzyskano u 18 pacjentdéw (48,6%), redukcje powyzej 30
% uzyskato 10 pacjentéw (26,3%), a u dwoch o0sob (5,4%) byta to redukcja powyzej
40%. Srednia redukcja sumy punktow w skali PANSS wynosita 18,2 punktu.

W pismiennictwie, w badaniach skutecznosci lekéw LPP, przyjmuje si¢ jako
kryterium poprawy w leczeniu schizofrenii LPP redukcj¢ sumy punktéw w PANSS
20-30% [3, 4, 5]. Brak satysfakcjonujacej odpowiedzi na LPP, wyrazonej redukcja
sumy punktow w skali PANSS ponizej 20%, niektorzy autorzy definiuja jako leko-
opornos¢ [6, 7].

W badaniu De Nayera i wsp. [8] (505 mg/dz, 12 tygodni), w ktorym 69% wia-
czonych do badania pacjentow stanowili chorzy, u ktérych wcze$niej stosowane
leki przeciwpsychotyczne nie przyniosty zadowalajacego efektu, 74% pacjentow
uzyskato redukcje punktéw rowng lub wyzsza niz 20%, a 49% pacjentow redukcje
0 co najmniej 30%; $rednia redukcja sumy punktow w skali PANSS 21,8 punktu. W
badaniu Buckleya i wsp. [9] (ustalona dawka 600 mg/dz, 12-tygodniowe badanie)
20% redukcje w skali PANSS uzyskato 59% pacjentdéw; §rednia redukcja sumy punk-
tow w skali PANSS wynosita 14,2 po 8 tygodniach. W badaniu Emsleya i wsp. [6]
w grupie chorych nie odpowiadajacych na poprzednio stosowane leczenie klasycznymi
LPP redukcje sumy punktow w PANSS powyzej 20% uzyskato 52% pacjentow, co jest



Jan Aleksander Beszlej, Magdalena Grzesiak

porownywale z wynikami przedstawionego badania, w ktérym zdecydowang wigk-
sz0$¢ (37 pacjentow, czyli 97,3%) stanowili pacjenci, u ktérych nie uzyskano poprawy
podczas wczesniejszych kuracji LPP. W prezentowanym badaniu uczestniczyli nie
tylko ci pacjenci, u ktérych nie uzyskano poprawy podczas leczenia klasycznymi LPP,
ale takze pacjenci, u ktérych bez zadowalajacego efektu terapeutycznego stosowano
atypowe LPP (46% grupy).

Srednia redukcja punktow w podskali PANSS-P wyniosta 4,2 (23%). U 8 pacjentow
(21,6%) uzyskano redukcje¢ sumy punktow PANSS-P powyzej 40%, a u 16 (43,2%)
powyzej 20%. Osiagnieto zatem stosunkowo wieksza redukcje punktéw w podskali
PANSS-P niz catej skali, co moze wskazywac na skuteczno$¢ kwetiapiny w leczeniu
objawow pozytywnych. U 81% pacjentow uzyskano redukcje punktow w podskali
PANSS-N. W przypadku 14 pacjentow (37,8%) redukcja wyniosta powyzej 20%.
Srednia redukcja punktow w tej podskali wyniosta 5,4 punktu (16,3%). Donoghue
i wsp. w badaniu porownawczym skutecznosci lekow atypowych w leczeniu objawow
negatywnych schizofrenii u pacjentow leczonych kwetaping uzyskali srednig redukcje
punktow w skali PANSS-N [za: 4, 7], co jest wynikiem zblizonym do prezentowanego
badania. Osiggni¢ta poprawa moze wskazywac¢ na pozytywny wpltyw kwetiapiny na
redukcje¢ nasilenia objawoéw negatywnych.

Nasilenie zaburzenia oceniane w skali CGI przed leczeniem kwetiaping miescito
si¢ w przedziale migdzy nasileniem umiarkowanym a znaczacym (Srednio 4,5), a
$rednie nasilenie zaburzenia u tych pacjentéw po leczeniu wynosito 3,4 (czyli migdzy
nasileniem fagodnym a umiarkowanym). Srednia ogolna poprawa wynosita 2,4 (czyli
poprawa miedzy niewielka a duzg). Sredni efekt terapeutyczny wyniést 2, czyli byt
to efekt umiarkowany. Wynik oceny w skali CGI odpowiada wynikom uzyskanym
w skali PANSS. W badaniu Buckleya $rednia redukcja w CGI wynosta 0,67 [9].

12-tygodniowego leczenia nie ukonczyto 10 badanych (26%). Podobny odsetek
pacjentow, ktorzy z roznych przyczyn nie ukonczyli badania, obserwowano tez
w innych badaniach. W badaniu Emsleya i wsp. [6] leczenie przerwato 22%, w badaniu
De Nayera i wsp. [8] — 28,3%, a w badaniu Platza i wsp. — 28% badanych [10]. De
Nayer i wsp. [8] stwierdzili, ze najczesciej przerywano leczenie kwetiaping z powodu
wycofania zgody przez pacjenta (5,1%) oraz braku skuteczno$ci lub zaostrzenia ob-
jawow choroby (4,9%). Z kolei, w badaniu Platza i wsp. [10] na pierwszym miejscu
wsrod przyczyn przerwania leczenia znalazty si¢ objawy niepozadane (6% badanych),
a brak skutecznosci byl przyczyna odstawienia leku u 5% badanych.

W przedstawionym badaniu najczestszg przyczyna przerwania leczenia byto
utrzymywanie si¢ lub nasilenie objawow pozytywnych psychozy. Z tego powodu lek
odstawiono u 8 badanych (21%). Mozna uzna¢, ze byto to zwigzane z nieskutecznos$cia
przeciwpsychotyczng leku u tych pacjentow. Objawy niepozadane byly przyczyna
przerwania leczenia u jednej osoby (pacjent z tego powodu wycofat zgodg).

W trakcie 12-tygodniowego leczenia nasilone objawy niepozadane obserwowano u
71% pacjentow. Najczestsze objawy niepozadane o nasileniu znacznym wystepujace w
trakcie leczenia to sennos¢ (18%), ostabienie, zmeczenie (10,5%), niepokdj/ napigcie
(10,5%), pobudzenie psychomotoryczne (10,5%), nasilenie objawdéw wytworczych
(10,5%), wzrost masy ciata (7,9%), bole glowy (7,9%), objawy dyspeptyczne (5,2%).
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Obserwowane w prezentowanym badaniu objawy niepozadane byty podobne do
objawow opisywanych przez innych badaczy. W 12-tygodniowym badaniu Platza
i wsp. [10] (dawka kwetiapiny 300—750 mg) objawy niepozadane wystapity u 50%
pacjentow. Najczestsze objawy to: senno$¢ (16,6%), astenia (5%), zawroty glowy
(5%), bezsennosc¢ (5%); pozapiramidowe objawy wystapily u mniej niz 2% pacjen-
tow. W 3-letnim badaniu Hellewella i Westheada [11] (dawka 450-500 mg) objawy
niepozadane wystepowaly u 72% badanych; najczestsze to: sennosé (12%), objawy
dyspeptyczne (8,8%), pobudzenie (6%), sucho$¢ w jamie ustnej (5%). Arvanitis i
Miller [12] wsrdéd najczestszych objawow niepozadanych wymieniajg: pobudzenie/
niepokoj, sennos¢, bole gtowy i zawroty glowy (przy dawkach leku 250-750 mg).
W badaniu Smalla i wsp. [13] najczgséciej obserwowano objawy pobudzenia (27%
pacjentow leczonych dawka 750 mg/dz i 28% pacjentow leczonych dawka 250 mg/
dz), ktére wiazano z utrzymujacymi si¢ objawami schizofrenii; ponadto senno$¢, bole
glowy, zawroty glowy i zaparcia.

Cze$¢ obserwowanych w prezentowanym badaniu objawow niepozadanych
(niepokdj/napigcie, nasilenie objawow wytworczych) wigzemy z nieskutecznoscia
przeciwpsychotycza kwetiapiny u niektérych pacjentow. Pozostate mozna uzna¢ za
niepozadany efekt dziatania leku.

Wigkszo$¢ objawdéw niepozgdanych w nasileniu znacznym wystepowata po 2 i
4 tygodniach leczenia. W 8 i 12 tygodniu leczenia obserwowano redukcje nasilenia
wigkszo$ci objawow niepozadanych, oprocz ostabienia/ zmeczenia i wzrostu masy
ciata. Pojawily si¢ natomiast po raz pierwszy u 2 pacjentdéw objawy dyspeptyczne.

U 30 pacjentow (81%) przed wilaczeniem kwetiapiny wystgpowaty objawy po-
zapiramidowe oceniane w skali SAS, ktore byly efektem dziatania niepozadanego
wczesniej stosowanych lekow neuroleptycznych. Z tego samego powodu u 12 (32%)
wystepowaly objawy akatyzji, a u 17 pacjentow (46%) ruchy mimowolne. U wigk-
szosci pacjentdw kuracja kwetiaping przyniosta zmniejszenie nasilenia tych objawow
(wyrazong istotng statystycznie redukcja sumy punktow w skali SAS, AIMS, BAS).
Ruchy mimowolne nasility si¢ u 2 pacjentéw (5,4%), objawy akatyzji —u 6 (16,2%);
u zadnego pacjenta nie obserwowano nasilenia objawow pozapiramidowych ocenia-
nych w skali SAS. Srednia redukcja sumy punktéw w poszczegolnych skalach byta
wyzsza niz w standardowych badaniach oceniajgcych tolerancje kwetiapiny, ale zbli-
zona do wynikéw uzyskanych w tych badaniach, do ktorych rekrutowano pacjentéw
z objawami pozapiramidowymi, ktore wystgpity podczas wczesniejszych kuracji
lekmi przeciwpsychotycznymi: SAS — o 4,3 punktu, BAS — o 1,7 punktu i AIMS
— 0 2,55. W badaniu Larmo i wsp. [14] (12-tygodniowe badanie, §rednia dawka
505 mg/dz) objawy pozapiramidowe obserwowano u 4,7% pacjentow. Uzyskano reduk-
cje sumy punktoéw w SAS $rednio o 3 punkty, w BAS poprawa wynosita 0,5 punktu.
W podgrupie osob z objawami poneuroleptycznymi pozapiramidowymi redukcja w
skali SAS wyniosta 5,8, w skali BAS — 1 punkt.

W badaniu Platza i wsp. [10] (12-tygodniowa obserwacja, dawka kwetiapiny
300-750 mg) pozapiramidowe objawy wystapity u 1,8% pacjentéw. Redukcja sumy
punktow w skali SAS wynosita $rednio 2,84 punktu, w skali BAS — 0,5. W przypadku
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pacjentow, u ktorych wystepowaty poneuroleptyczne objawy pozapiramidowe przed
wlaczeniem do leczenia kwetiapiny, redukcja w skali SAS wyniosta §rednio 5,93
punktu, w skali BAS — 0,96. W badaniu De Nayera i wsp. [8] (Srednia dawka 505 mg,
12-tygodniowa obserwacja) objawy pozapiramidowe wystapity u 4,7%, w tym zespot
pozapiramidowy u 1,8%, akatyzja u 1,6%, a drzenia u 1,2%. W badaniach dtugoter-
minowych obserwowano czgstsze wystepowanie objawow pozapiramidowych, np.
w 3-letnim badaniu Hellewella [15] ($rednia dawka 450 — 500 mg) u 8% pacjentow
stwierdzono objawy pozapiramidowe, natomiast w badaniu Glazera i wsp. [16] ($red-
nia dawka 475 mg/dz, roczna obserwacja), ktérego celem byta ocena wystepowania
p6znych dyskinez w czasie rocznej terapii kwetiaping, Sredni wzrost punktacji w skali
AIMS wynosit 0,96.

‘Whioski

1. Wyniki oceny skuteczno$ci terapeutycznej kwetiapiny w dawce 600 mg/db
w 12-tygodniowym leczeniu pacjentéw z rozpoznaniem schizofrenii wskazuja, ze
lek ten wplywa zaré6wno na redukcje objawow pozytywnych, jak i negatywnych.

2. Kwetapina moze by¢ skuteczna takze u tych pacjentéw, u ktorych nie uzyskano
poprawy podczas leczenia innymi LPP, w tym tez atypowymi.

3. W 12-tygodniowym leczeniu kwetiaping nie obserwowano powaznych objawow
niepozadanych, ktére wymagalyby odstawienia leku.

4. Najczestsza przyczyng przerwania kuracji bylo nasilenie lub utrzymywanie si¢
objawow wytworczych psychozy.

5. Najczestsze objawy niepozadane to: sennos¢, ostabienie/zmegczenie, niepokoj/
napigcie. Najwicksze nasilenie dziatan niepozadanych obserwowano miedzy 2 a 4
tygodniem leczenia.

6. U pacjentow, u ktorych przed wlaczeniem do badania wystgpowaty poneuroleptycz-
ne objawy pozapiramidowe, leczenie kwetiaping przyniosto statystycznie istotng
redukcje nasilenia tych objawow.

7. Kwetiapina wydaje si¢ lekiem przydatnym w leczeniu schizofrenii u pacjentow
z neurologicznymi objawami poneuroleptycznymi.
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Offene Studie zur Wirksamkeit und Toleranz der Behandlung mit Quetiapin bei Pa-
tienten mit der Diagnose Schizophrenie

Zusammenfassung

Ziel der Studie: Beurteilung der Wirksamkeit und Toleranz der Behandlung der Schizo-
phrenie mit Quetiapin.

Material und Methode: An der 12-wdchigen offenen Studie nahmen die Patienten mit
der Diagnose Schizophrenie nach ICD 10 und DSM 1V teil. Die Intensitét der Schizophrenie
wurde mit der PANSS - Skala beurteilt. Zur Beurteilung der unerwiinschten Symptome wurden
angewandt: Inventar der Unerwiinschten Symptome, Skala der Auerpyramidalen Symptome
von Simpson August, Skala der Akathisie von Barnes, Skala der Unwillkiirlichen Bewegungen.
Quetiapin wurde in der steigenden Dosis bis 600 mg/Tag angewandt.

Ergebnisse: An der Studie nahmen 38 Personen teil. Die [temsumme in der PANSS - Skala
betrug vor der Behandlung 84,7%. Die Studie beendeten 28 Patienten (74%). Man erzielte eine
statistisch bedeutende Reduktion der Intensitit der Schizophreniesymptome in de PANSS -
Skala (p<0,01). Die Reduktion iiber 20% erzielte man bei 18 Patienten (48,6%), liber 30% bei
10 Patienten (26,3%), und bei zwei Personen (5,4%) iiber 40%.

Die unerwiinschten Symptome wurden bei 71% der Patienten bemerkt. Die hiufigsten
unerwiinschten Symptome sind: Schlifrigkeit (18%), Abschwéchung (10,5%), Erregung,
Reizbarkeit (10,5%), Intensitit der Erzeugungssymptome, Wahnvorstellungen und Halluzi-
nationen (10,5%).

Schlussfolgerungen: Quetiapin beeinflusst die Reduktion der positven und negativen
Schizophreniesymptome. Es wurden keine ernsten unerwiinschten Symptome bemerkt, die den
Enztug des Medikaments erfordern konnten. Die Behandlung brachte eine statistisch wichtige
Reduktion der Intensitét der auBerpyramidalen Symptome (p<0,05).

L’estimation de P’efficacité et de la tolérance de quetiapine
dans la thérapie des schizophreénes

Résumé

Objectif: estimer 1’efficacité et la tolérance de quetiapine dans la thérapie des
schizophrénes.

Matériel et méthode: les patients diagnostiqués schizophréniques, d’aprés les critéres de
ICD-10 et DSM-IV sont examiné durant 12 semaines. L’intensité des symptomes est analysée
a I’aide de I’échelle PANSS. Les effets défavorables sont évalués en utilisant : The Adverse
Events Inventory, The Simpson Angus Extrapyramidal Symptoms Scale, the Akathisia Barnes
Scale et the Involuntary Movement Scale. La quetiapine est appliquée dans les doses croissantes
jusqu’a 600 mg par jour.

Résultats: on examine 38 patients dont seulement 28 (74%) finissent I’examen. La som-
me totale de I’échelle PANSS — 84,7 points (en moyenne) avant la thérapie. La réduction des
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symptdmes de schizophrénie = p< 0,01 (échelle PANSS). On observe la réduction plus de
20% chez 18 patients (48,6%), plus de 30% - chez 10 patients (26,3%), plus de 40% — chez 2
patients (5,4%). On observe les effets défavorables chez 71% de patients. Ce sont: somnolence
(18%), exténuation (10,5%), inquiétude (10,5%), excitation, agitation (10,5%), accroissement
des hallucinations, des illusions (10,5%).

Conclusions: la quetiapine cause la réduction des symptomes positifs et négatifs de schizo-

phrénie. On n’observe pas d’effets défavorables, la thérapie cause aussi la réduction des effets
extrapyramidaux (p< 0,05).
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