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Streszczenie

Podstawy pracy: Od samego poczatku, tj. juz u nowoprzyjmowanych do szpitala pacjentéw, dobor
a nastepnie kontynuacja terapii za pomocy lekéw neuroleptycznych, przy dazeniu do spetnienia
kryteriow wysokiej skutecznosci i rébwnocze$nie niewielkich objawach ubocznych, nadal dokonuje
si¢ metoda prob i bledoéw. Z kolei, kliniczne konsekwencje wymiany neuroleptykéw sa jeszcze
mniej okreslone i zréZznicowane pomigdzy poszczegdlnymi Srodkami. W tej sytuacji dobrze poznane
korzysci z leczenia neuroleptykami atypowymi powinny byé brane pod uwagg i wpltywaé na wzorce
wzajemnego zastgpowania neuroleptykow. '

Cel: Celem niniejszej pracy byla analiza przebiegu terapii podczas zamiany neuroleptykow
— przy zastosowaniu ich postaci atypowych — w grupie hospitalizowanych pacjentow.

Material i metoda: Dokonano retrospektywnej analizy 112 pacjentow, hospitalizowanych
w okresie 01.01.2003 —29.02.2004 r. w Janowie Lubelskim, cierpiacych w wickszoéci na schizo-
frenig (65,2%), u ktoérych stwierdzono 141 przypadkéw zamiany lekéw, w niektorych przypadkach
kilkakrotnie, z wykorzystaniu neuroleptykéw atypowych (klozapiny, olanzapiny — Zolafrenu
i Zyprexy, risperidonu) oraz klasycznych (wylacznie form depot). W ocenie uwzglgdniano objawy
uboczne 1 konieczno§¢ stosowania korygujacego je leczenia pomocniczego. Wszyscy pacjenci
— co bylo kryterium wlaczajacym do analizy — zostali wypisani z klinicznie stwierdzong poprawa.

Wyniki: Neuroleptykami najcze$ciej odstawianymi byly $rodki klasyczne i risperidon, za§ lekiem
najczgseiej wprowadzanym ~ olanzapina. Wymiana pozwalala na zastosowanie lepiej tolerowa-
nych wyzszych dawek (w ekwiwalentach) olanzapiny w poréwnaniu z neuroleptykami klasyczny-
mi (przed wymiang) i risperidonem (po wymianie). Wprowadzenie olanzapiny redukowato liczbg
objawow ubocznych i zakres stosowania lekow je korygujacych w poréwnaniu z neuroleptykami
klasycznymi i risperidonem (lacznie). Klozapina byla efektywnie stosowana (po wymianie) w nie-
wielkiej podgrupie pacjentow z lekooporna schizofrenia. .

Wnioski: Wymiana neuroleptykow na formy atypowe dokonywata sig cze$ciej niz na formy
klasyczne i sprzyjata poprawie skutecznosci oraz bezpieczenstwa terapii. Srodkiem ujawniajacym
najkorzystniejszy profil dziatan klinicznych w najszerszej grupie pacjentdw okazata si¢ olanzapi-
na, co wynikato z przewagi jej skutecznosci i tolerancji w poréwnaniu z innymi neuroleptykami.
Obie postacie olanzapiny (Zyprexa i Zolafren) nie r6znily si¢ w zakresie ocenianych parametrow.

Summary

Baclkground: Starting as early as from newly-admitted patients, searching and staying on the anti-
psychotic medication that works best and has the fewest side-effects still remains a process of trial
and error. Moreover, the clinical consequences of the antipsychotic switching are even less deter-
mined and differentiated between various compounds. In such a situation, the well-known benefits of
the atypical antipsychotic treatment should be considered and influence the switching algorithms.
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Aim: We investigated the patterns of switching from or to different atypical antipsychotics in a
group of hospitalized patients.

Methods: In a retrospective follow-up study of 112 mostly schizophrenic patients (65.2%),
hospitalized during 01/Jan/2003 —29/Feb/2004, we applied a case-control analysis. We tracked
141 episodes of switching, multiplied in some cases. Switched patients were administered
clozapine, olanzapine (generic — Zolafren and original — Zyprexa), risperidone, and a depot form of
classical neuroleptics. Side-effects and side-effect-related auxiliary treatment were rated. Only
patients, who completed their hospitalization with a clinical improvement, were included to the study.

Results: Typical antipsychotics and risperidone were the most frequently exchanged compounds
and patients were switched mostly to olanzapine. The average doses of olanzapine (in equivalents)
could be elevated safely comparing to classical antipsychotics (before switch) and risperidone
(after switch). The olanzapine treatment was associated with less frequently observed side-effects
and less commonly co-administered auxiliary medicines as compared to the pooled risperidone and
typicals data. Clozapine was administered successfully in a small group of switched treatment-
resistant schizophrenic patients.

Conclusions: Atypical antipsychotics were less frequently associated with switching in com-
parison with classical antipsychotics suggesting their overall better tolerance and efficacy. Switch-
ing to olanzapine appeared to be the most preferential pattern because of the inadequate efficacy of
other antipsychotic agents in a substantial proportion of patients or patients’ inability 1o tolerate
them. Cross-titrated original (Zyprexa) and generic (Zolafren) forms of olanzapine were indistin-
guishable across all variables.

Slowa kluczowe: zamiana neuroleptykéw, neuroleptyki typowe, neuroleptyki atypowe
Key words: switching of antipsychotics, classical antipsychotics, atypical antipsychotics

Wprowadzenie

Dwiema najwaznigjszymi przyczynami wymiany neuroleptykéw jest cheé
zwiekszenia poprawy klinicznej i/lub osiagniecie wigkszej tolerancji terapii. Drugo-
rzednymi przyczynami moze by¢ racjonalizacja kosztéw, poprawa kontroli lecze-
nia, tatwiejszy sposob przyjmowania/podawania leku. Pomimo wagi zagadnienia,
liczba duzych, niezaleznych, metodologicznie zaawansowanych badan oceniajacych
wymiang neuroleptykéw, w tym zwlaszcza wymiang na neuroleptyki atypowe,
jest zaskakujaco niewielka (Kane i in., 2003; Winans, 2003). Te dostepne, ktérym
nierzadko towarzysza zjawiska zwigzane z marketingiem lekow, posiadaja w wigk-
szo$ci bardziej ,,migkki” standard metodologiczny, sa mniej liczne, naturalne,
otwarte, obserwacyjne, powstaja przy okazji innych projektow, itp. (Casey i in.,
2003; Jiménez i in., 2002; Kirov iin., 1997; Lee i in., 2002; Malla i in., 1999). Ich
wyniki, chociaz zachecajace co do generalnego bezpieczenstwa samej zamiany
neurleptykow i zgodne w preferencjach dla $rodkéw atypowych, nie dostarczajg
jednoznacznych przestanek co do warunkéw wyboru konkretnego neuroleptyku.

Analogiczne, ewentualne badania prowadzone w Polsce musiatby uwzglednic,
iz stosowanie neuroleptykow atypowych w warunkach szpitalnych odbywa sie
na innych zasadach niz w warunkach ambulatoryjnych. Oddziaty psychiatryczne
dysponuja (lub moga dysponowac) w sposob niemal nieograniczony szeregiem
neuroleptykéw atypowych, pozyskiwanych albo w formie daréw, albo nabywa-
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nych za ,,ztotéwke”. To zasadniczo inna sytuacja od ograniczen ,,lekoopornej
schizofrenii”, do ktérej wedtug formalnego kanonu refundacji ma ogranicza¢ sig
stosowanie wszystkich neuroleptykéw atypowych w systemie ambulatoryjnym.
W konsekwencji, w oddziatach szpitalnych mozliwe jest wykorzystanie neuro-
leptykéw nie tylko jako lekéw antypsychotycznych, ale i zgodnie z nowymi reje-
stracjami — w zaburzeniach dwubiegunowych, czy zgodnie ze zblizajacymi si¢
rejestracjami, np. w lekoopornych zaburzeniach depresyjnych.

Obocznym, metodologicznym efektem nieskrgpowanego dostepu do neuro-
leptykéw atypowych w warunkach hospitalizacji, jest mozliwo$¢ formutowania
wobec nich adekwatnych, zrownowazonych ocen. Z kolei najbardziej wyekspo-
nowanym przejawem tych ocen sa w praktyce klinicznej zamiany lekéw. Dlatego
staly sig przedmiotem niniejszej pracy.

Cele badania

Celem pracy byla analiza przebiegu terapii neuroleptykami atypowymi pod-
czas ich zamiany w trakcie hospitalizacji pacjentow w stacjonarnyin oddziale psy-
chiatrycznym. W szczegélnosci zakladano ujawnienie:

1. tendencji do zastepowania neuroleptykéw klasycznych neuroleptykami

atypowymi,

2. tendencji do zrbwnowazonej wymiany pomiedzy olanzaping i risperidonem,

3. braku zréznicowania wiasciwosci klinicznych dwoéch dostepnych postaci

olanzapiny,

4. w przypadkach wielokrotnego zastgpowania neuroleptykow, tendencji do

wprowadzania klozapiny.

Plan badania i zastosowane narzedzia

Studium oparto na archiwalnej dokumentacji Oddzialu Psychiatrycznego w Ja-
nowie Lubelskim. Analiza objgto okres 01.01.2003 —29.02.2004 r. Oddziat, typu
ogolnopsychiatrycznego, z opieka catodobowa, jest fragmentem szpitala rejonowe-
go; posiada 48 t6zek i obstuguje kilka powiatow na pograniczu dwoch wojewddztw.

W pracy przyjeto nastgpujace zmienne i parametry pomiarowe:

® grupa diagnostyczna (klasy zgodne z ICD-10-DCR; WHO, 1992),

® czgsto$¢ i profil wyboru neuroleptykow (klozapina (KLO), olanzapina

(OLA), olanzapina - Zolafren (ZOL), olanzapina — Zyprexa (ZYP), risperi-
don (RIS), neuroleptyki typowe (TYP), neuroleptyki atypowe (ATY)),

® czestosé 1 profil rezygnacii z neuroleptykow,

@ czgsto$é 1 profil objawdw ubocznych,

® czgstose 1 profil stosowania dodatkowych lekow,

e dawki (miligramy, ekwiwalenty),

@ okres hospitalizacji od zamiany neuroleptyku do wypisu ze szpitala (dni),

@ wplyw lekarzy podejmujacych decyzje o zmianie neuroleptyku.



354 BARTOSZ LOZA, MARIUSZ BARTYZEL

W pracy uwzgledniano wszystkie przypadki stosowania neuroleptykow atypo-
wych w warunkach szpitalnych — o ile dochodzito do zamiany lekéw — niezalez-
nie od podstawowego rozpoznania. W przypadku obecnosci w tych zamianach
neuroleptykéw typowych (przed lub po), analizowano je jako jednolita, taczna
kategorie. Warunkiem koniecznym wiaczenia do analizy byto zakonczenie hospi-
talizacji wypisem z koncowsq kwalifikacja do kategorii medyczno-statystycznej:
22.1 (,,wyleczony”) lub 22.2 (,,wypisany z poprawg”).

Kwestig dyskusyjng byto rozréznienie w badaniu pomigdzy obydwiema posta-
ciami olanzapiny dostepnymi w Polsce (Zolafren, Zyprexa). Z réznych powodow
uprawiany jest lobbing na rzecz poréwnywania wilasciwosci obu postaci tego
samego leku. W tej sytuacji uznalismy, ze warto przeanalizowac odrebnie zgro-
madzone dane — osobno dla kazdej postaci olanzapiny.

W badaniu nie uwzgledniano informacji z tych okreséw leczenia, w trakcie
ktorych pacjenci uczestniczyli w innych badaniach farmakologicznych, o ile
odpowiednie kryteria wplywaly na decyzje terapeutyczne lekarzy.

W zaleznoéci od wielkos$ci grup 1 charakterystyki rozkladu, wykorzystywano
dla okre$lenia istotno$ci roznic poréwnywanych zmiennych testy parametryczne
(T, ANOVA) i nieparametryczne (Manna-Whitney’a, chi?).

Badania nad przestawianiem neuroleptykow — z wyjatkiem klozapiny — dowo-
dza, ze zamiany réoznymi metodami (np. bezpo$rednie zastgpowanie, stopniowa
wymiana) przynosza analogiczne rezultaty, stad zrezygnowano z analizy aspek-
tow technicznych wymiany lekéw (Jiménez i in., 2002; Lee i in., 2002). Mozna
jedynie zauwazy¢, ze generalnie (82%) stosowano si¢ do zasady McEvoy’a i in.
(1999) o krotkim (2-, 3-dniowym) okresie krzyzowania kuracji.

Nierozstrzygnieta kwestia pozostaje ustalenie ekwiwalentno$ci dawek neuro-
leptykéw. Wedhug niektorych, stawianie tej kwestii w grupie neuroleptykow
atypowych nie ma w ogoéle sensu (Taylor i in., 2003, s. 11). Z kolei wedlug
innych, nie mamy jeszcze do§¢ danych poréwnawczych w odniesieniu do pewnej
czesel neuroleptykow, np. olanzapiny (Bazire, 2003, s. 180), ktorej praktyczne-
mu wykorzystaniu towarzyszg coraz wyzsze dawki (Gutierrez i in., 2003). Przyje-
to w tej sytuacji rozwigzanie kompromisowe, stosujac w pracy ekwiwalenty
wyprowadzone z minimalnych dawek skutecznych dla pierwszego i kolejnego
epizodu (Taylor i in., 2003, s. 12), gdzie 2 mg risperidonu odpowiadaja 7,5 mg
olanzapiny i 200 mg chloropromazyny, a co z kolei (za Bazire, 2003, s. 180)
odpowiada 200 mg klozapiny.

Wyniki

Dane demograficzne i epidemiologiczne

Na okoto 500 hospitalizacji w analizowanym okresie (ogétem), u 112 pacjen-
tow (22,4%) dokonano wymiany lekéw z wykorzystaniem neuroleptykow aty-
powych (wprowadzajac je lub rzadko — wycofujac). Czasem dokonywano tego
kilkakrotnie u tych samych pacjentow tak, ze tacznie odnotowano 141 epizodéw
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zamiany neuroleptykéw atypowych. 103-krotnie dokonywano tych wymian ze
wskazan klinicznych, a 38-krotnie ze wzgledow ,,technicznych” — zastgpujac mie-
dzy soba obie postacie olanzapiny.

Sumaryczne zastosowanie neuroleptykéw atypowych w oddziale — wliczajac
powyzsza grupe 112 pacjentéw, a takze uczestnikéw innych badan farmako-
logicznych oraz pacjentow, ktorzy przyjmowali neuroleptyki atypowe (chocby
epizodycznie), ale nie dokonywano ich wymiany albo stosowano je w formie
polipragmazji z innymi neuroleptykami, a takze przypadki zakwalifikowane jako
wypis ,,bez poprawy” lub ,,z pogorszeniem” (co z reguly wiazato sig z przeniesie-
niem na inny oddzial) — osiagneto 54% (270 pacjentow).

Wskazania kliniczne (na podstawie ICD-10-DCR; WHO, 1992), z powodu
ktorych stosowano neuroleptyki atypowe przedstawiono w tabeli 1. Ze wzgledu
na nierzadkie redecyzje diagnostyczne, przedstawiono udzial zard6wno wstgpnych,
jak i koficowych rozpoznan.

Tabela 1. Wskazania kliniczne, z powodu ktérych stosowano neuroleptyki atypowe (N 112)

. Rozpoznania | Rozpoznania
Rozpoznania wstepne ostateczne
Zaburzenia psychotyczne FO 14,5% 13,4%
Zaburzenia psychotyczne F2 70,0% 65,2%
Zaburzenia afektywne 2-biegunowe F3 5,0% 7,1%
Zaburzenia afektywne 1-biegunowe F3 7,5% 8,0%
Inne zaburzenia (w tym: lgkowo-depresyjne, F4 i osobowoici, F6) 3,0% 6,2%

Wyloniona grupe pacjentow charakteryzowaly nastepujace parametry:

1. $redni wiek — 41,6 lat (SD 12,1),

2. proporcja kobiet do mezczyzn — 47,3% : 52,7%,

3. udziat kolejnych hospitalizacji: I (pierwsza) - 41,3%, I - 20,2%, 111 - 15,6%,
kolejne — 23%,

4. érednia liczba wszystkich hospitalizacji: 2,99 (SD 3,01),

5. dlugotrwalos¢ biezacej hospitalizacji — 49,5 dni (SD 37,5),

6. dlugotrwatos¢ zaburzen (w ogoble) — 15,02 lat (SD §,93).

Wiek w wigkszosci nie determinowal doboru neuroleptykéw, z wyjatkiem klo-
zapiny (ANOVA), ktoéra czesciej stosowano wérod oséb relatywnie miodszych
w poréwnaniu z pozostatymi neuroleptykami (sr. 36 lat).

Wyksztatcenie (w latach) nie korelowato istotnie z sama zamiang lekéw, nato-
miast pozytywnie korelowato z lekami jako takimi — najwyzej z olanzapina, naj-
nizej z risperidonem i neuroleptykami klasycznymi.

Liczba wczesniejszych hospitalizacji istotnie réznicowala leczenie neurolep-
tykami typowymi versus atypowymi — ale tylko przed zamiana — w przypadku form
klasycznych pacjenci przebyli wezedniej wiecej hospitalizacji (§rednio ponad 5).
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Neuroleptyki wymieniane i wprowadzane
Na wykresie 1 przedstawiono profil neuroleptykéw wymienianych (usuwa-
nych), za$ na wykresie 2 profil neuroleptykow wprowadzanych. Oba wykresy nie

Wykres 1
Neuroleptyki usuwane (zastgpowane).
Bezwzgledne liczebno$ci dla N 103 epizodéw wymiany neuroleptykow
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TYP RIS ZYP ZOL OLA KLO

TYP - neuroleptyki typowe, RIS — risperidon, ZYP - Zyprexa, ZOL — Zolafren,
OLA - olanzapina tacznic, KLO — klozapina

Wykres 2
Neuroleptyki wprowadzane (zastepujace).
Bezwzgledne liczebnoscei dla N 103 epizodéw wymiany neuroleptykow
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TYP RIS ZYP ZOL OLA KLO

TYP — neuroleptyki typowe, RIS — risperidon, ZYP — Zyprexa, ZOL — Zolafren,
OLA - olanzapina tacznie, KLO — klozapina
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zawieraja przypadkéw wymiany ,,wewnetrznej” pomiedzy obydwiema formami
olanzapiny. Wszystkie przypadki wprowadzania neuroleptykow klasycznych do-
tyczyly form depot (zuclopenthixol, perfenazyna).

Ze wzgledu na ograniczony udzial pacjentow z zaburzeniami spoza rozdziatu
F2 wg ICD-10-DCR (WHO, 1992), mozna jedynie stwierdzi¢, ze modalng wérod
opcji wymiany neuroleptykéw dla trzech w dalszej kolejno$ci najbardziej licz-
nych grup diagnostycznych bylto wprowadzanie do leczenia olanzapiny, odpowied-
nio: zaburzenia psychotyczne FO — 5x (na 8 przypadkow, z pominieciem wymian
pomiedzy obydwiema postaciami olanzapiny), zaburzenia afektywne 2-biegunowe
F3 — 4x (na 7) oraz zaburzenia afektywne 1-biegunowe F3 —4x (na 5).

Dawki neuroleptykow

Porownano dawki maksymalne (w ekwiwalentach) neuroleptykéw wymie-
nianych i wprowadzanych. W statystykach uwzgledniano obie postacie olanza-
piny, traktujac je ,,pordwnawczo” jak niezalezne leki, natomiast pominigto dwa
przypadki odstawienia klozapiny. Na wykresie 3 przedstawiono profil dawek
neuroleptykéw wymienianych (usuwanych), zas$ na wykresie 4 profil dawek neuro-
leptykoéw wprowadzanych.

Wykres 3
Dawkowanie neuroleptykdw zastgpowanych (usuwanych) w postaci miligramow
ekwiwalentow dla N 139 epizodéw wymiany neuroleptykow

800 g
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1. ZYP — Zyprexa, ZOL - Zolafren, RIS — risperidon, ATY — ncuroleptyki atypowe,
TYP —ncuroleptyki typowe, TYP+ATY — ncuroleptyki typowe i atypowe tacznie, KLO ~ klozapina,
2. w nawiasach wskazano neuroleptyki wprowadzone, np. (>ZOL) oznacza, Zc ta grupa pacjentéw
byta przestawiana nastgpnic na Zolafren
3. * grupa zmiennych, ktoére w te§cic Newmana-Kculsa, ulegly istotnemu zréznicowaniu
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Wykres 4
Dawkowanie neuroleptykow zastepujacych (wprowadzanych) w postaci miligramow
ckwiwalentéw dla N 139 epizodéw wymiany neuroleptykow

700 —mg
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1. ZYP — Zyprexa, ZOL — Zolafren, RIS — risperidon, ATY — neuroleptyki atypowe,
TYP —neuroleptyki typowe, TYP+ATY — neuroleptyki typowe i atypowe facznie, KLO — klozapina,
2. w nawiasach wskazano ncuroleptyki zastgpowanc, np. (ZYP>) oznacza, zc w tcj grupic
pacjentow wycofywano wezeénicj Zyprexg
3. * grupa zmicnnych, ktére w tescic Newmana-Keulsa, ulegly istotnemu zréZnicowaniu

Efekt dla calej grupy byt istotny statystycznie zaréwno w przypadku grupy
neuroleptykdéw wymienianych, jak i wprowadzanych (odpowiednio: p<0,000
1 p<0,004; ANOVA). W pierwszej grupie testy post hoc (Newmana-Keulsa)
»wskazaly” na znaczaco mniejsze dawki neuroleptykéw klasycznych versus
wysokie dawki Zyprexy i Zolafrenu, natomiast w drugiej grupie na znaczaco
mniejsza dawke risperidonu versus wyzsze dawki Zyprexy i Zolafrenu.

W tabeli 2 przedstawiono poréwnanie ekwiwalentow neuroleptykow wymie-
nianych 1 wprowadzanych w poszczegdlnych grupach lekéw (nie uwzgledniono
dwoch przypadkéw odstawienia klozapiny). Dla catej grupy wymiana neurolepty-
kow byla bliska istotnego zréznicowania ekwiwalentow (p<0,07), gdzie mniejsze
dawki (8r. 538 mg, SD 173mg) zastgpowano wigkszymi (§r. 574 mg, SD 163 mg).

Porownanie postaci olanzapiny

Wymiana pomigdzy obydwiema postaciami olanzapiny byla spowodowana
wylacznie wzgledami formalnymi, tj. zastgpowaniem lekéw w sytuacji wyczerpa-
nia zapaséw pochodzacych od jednego z dostawcow. Ogdltem w okresie 14 mie-
sigcy dokonano sze$ciu ,,catoSciowych wymian” — obejmujacych wszystkich
badz wigkszosé stanu aktualnie leczonych chorych (w 2003 roku w miesiacach:
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Tabela 2. Poréwnanie dawek ekwiwalentéw neuroleptykéw wymienianych t wprowadzanych
w poszczegbdinych grupach lekow dla 139 epizodow zamiany lekow

Typ zmiany Lek wymieniany Lek wprowadzany N p (test T)
neuroleptykow
ZYP — ZOL 615 (SD 101) 595 (SD 121) 20 ns
ZOL —» ZYP 567 (SD 130) 583 (SD 189) 18 ns
Z0OL — RIS* 583 (SD 347) 450 (SD 164) 6* ns*
RIS — ZOL 571 (SD 195) 641 (SD 202) 21 ns
ZYP — RIS* 693 (SD 192) 486 (SD 107) 7* 0,03*
RIS — ZYD 560 (SD 140) 660 (SD 129) 15 ns
ATY > TYP 554 (SD 144) 488 (SD 109) 12 ns
TYP — ATY 434 (SD 156) 589 (SD 168) 27 0,001
TYP + ATY - KLO 420 (SD 105) 487 (SD 106) 13 ns

ZYP - Zyprexa, ZOL — Zolafren, RIS — risperidon, ATY — ncuroleptyki atypowe,
TYP — ncuroleptyki typowe, TYP + ATY — neuroleptyki typowe 1 atypowe tacznic,
KLO - klozapina, * — niska liczebnos$¢ (wynik nicstabilny)

Tabela 3. Poréwnanie dawek w miligramach dwéch postaci olanzapiny
(Zyprexa, Zolafren) zamienianych krzyzowo w trakcie leczenia

Lek wymieniany
(miligramy)

Lek wprowadzany
(miligramy)

p
$r. SD N $r. Sb N
ZYP —-ZOL | 21,3 43 20 | 21,0 5,5 20 ns (0,849)
ZOL - ZYP | 19,4 5,1 18 1203 17,6 18 ns (0,679)

P ns (0,221) ns (0,745)

© ZYP - Zyprexa, ZOL ~ Zolafren

L I, IX, X, XI oraz w 2004: I). W ten sposob doszto do 38 skrzyzowan terapii
u 34 pacjentéw (u czterech z nich wymiany dokonywano dwukrotnie). Porow-
nanie dawkowania poszczegdlnych grup lekéw przedstawiono w tabeli 3.

Zastosowanie klozapiny

Klozapina zostata zastosowana u 13,4% pacjentow (15 osob w grupie 112),
a zarazem uczestniczyla w 10,6% zamian (w odniesieniu do 141 epizodéw,
a 12,6% w odniesieniu do 103 epizoddéw). We wszystkich przypadkach byla to
juz co najmniej trzecia kuracja neuroleptykiem podczas aktualnej hospitalizacii.
W 13 z tych przypadkéw klozapina pozostata po wymianie ostatecznym lekiem,
przy czym w czterech z nich augmentowano ja dodatkowo litem i lamotrygina.
W dwoch przypadkach, z powodu nietoleranciji (napad drgawkowy i zaburzenia
ci$nienia), zostata zastapiona innym neuroleptykiem.
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Profil objawow ubocznych i leczenie korygujgce

Przed wymiang neuroleptykow objawy uboczne ujawnily sie ogotem w 47 przy-
padkach na 141 prowadzonych terapii, co w 32 przypadkach doprowadzito do
wprowadzenia leczenia korygujacego. W 8 przypadkach na 47 (17%) zakwalifi-
kowano objawy uboczne jako uzasadniajgce zmiang wykorzystywanego §rodku.
Po przestawieniu neuroleptykéw objawy uboczne stwierdzano u 34 pacjentow,
a leczono z ich powodu 20 osob.

Na wykresie 5 1 wykresie 6 zaprezentowano czgsto§¢ objawdw ubocznych
zwigzanych z poszczegdlnymi neuroleptykami przed i po wymianie, a takze
podejmowane w zwiazku z tym leczenie korygujace. Profil objawéw ubocznych
byt w catosci zgodny z charakterystyka produktéw i obejmowat gléwnie objawy
pozapiramidowe wystepujace w grupach neuroleptykow typowych i risperidonu,
za$ leczenie korygujace obejmowalo przewaznie podawanie §rodkow cholinoli-
tycznych (antyparkinsonowskich) 1 benzodiazepin.

Wykres 5

Objawy uboczne przed wymiang neuroleptykow oraz podjgte w zwiazku z tym leczenie korygujace.
Bezwzgledne liczebnosci dla N 141 epizodow wymiany neuroleptykéw w zaleznosci

od wycofanego leku

25N

[Z] objawy
—@— leczenie

20

15

10

TYP RIS

TYP - neuroleptyki typowe, RIS — risperidon, ZYP — Zyprexa, ZOL — Zolafren,
OLA - olanzapina tacznic, KLO — klozapina

Porownujac czesto$¢ wystepowania objawow ubocznych przed i po zamianie
neuroleptykéw stwierdzono (chi?), ze:
® leczeniu olanzaping towarzyszyto istotnie statystycznie mniej (p <0,033)
objawéw ubocznych w pordéwnaniu z grupami (lacznie) neuroleptykéw
typowych i risperidonu,
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Wykres 6

Objawy uboczne po wymianie neuroleptykow oraz podjgte w zwiazku z tym leczenie korygujace.
Bezwzgledne liczebnosci dla N 141 epizodéw wymiany neuroleptykéw w zalezno$ci

od wprowadzonego leku

18
N
16
14
12 objawy
—@— leczenie

10

TYP RIS ZYP ZOL OLA KLO

TYP - neuroleptyki typowe, RIS — risperidon, ZYP — Zyprexa, ZOL — Zolafren,
OLA - olanzapina Yacznic, KLO — klozapina

® podczas leczenia olanzaping stosowanych byto mniej §rodkéw korygujacych
objawy uboczne w poréwnaniu z grupami neuroleptykéw typowych i rispe-
ridonu, co jednak tylko zblizylo sig do poziomu istotnego statystycznie (naj-
prawdopodobniej ze wzgledu na niska liczebno$¢ proby; p =0,085).

Okresy hospitalizacji od zamiany neuroleptykéw do wypisu ze szpitala

Biorac za podstawe cala grupg 141 zmian neuroleptykow (ze wskazan klinicz-
nych i ze wzgledow ,,podazowych”), oceniono dlugosé dalszego pobytu w szpita-
lu juz po dokonanej wymianie. Wyniki zaprezentowano na wykresie 7.

Efekt dla catej grupy okazat sig istotny statystycznie (p<0,000; ANOVA) i te-
sty post hoc (Newmana-Keulsa) ,,wskazaly” na kontrast miedzy krétkim pobytem
w grupie pacjentdw przyjmujacych neuroleptyki klasyczne (praktycznie wytacz-
nie formy depot), a relatywnie dtuzsza hospitalizacja chorych otrzymujacych klo-
zaping. Ogolnie, w calej grupie, oczekiwanie na wypis przecigtnie trwato dalsze
17 dni (SD 12) po wymianie neuroleptykow.

Wplyw preferencji lekarzy

Preferencje lekarzy dla okreslonych neuroleptykdw oraz indywidualna czestosé
dokonywanych przez nich przestawief zaprezentowano na wykresie 8 (uwzgled-
niajac 103 epizody zmian ,,ze wzgledow klinicznych™). Sposrdd oémiu lekarzy
zatrudnionych w oddziale, trzech nie wprowadzito do leczenia zadnych zmian
spelniajacych kryteria niniejszej pracy.
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Wykres 7
Okresy hospitalizacji od zmiany neuroleptyku do wypisu ze szpitala dla grupy
141 epizodow wymiany lekow

35 rmy
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N I\ N
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1. ZYP -~ Zyprcxa, ZOL — Zolafren, RIS ~ risperidon, ATY — neuroleptyki atypowe,
TYP - neuroleptyki typowe, TYP+ATY - neurolrptyki typowe i atypowe tacznic, KLO — klozapina,
2. w nawiasach wskazano neuroleptyki zast¢gpowanc, np. (ZYP >) oznacza, ze w tcj grupic pacjentow
wycofywano wezesnicj Zyprexg
3. * grupa zmiennych, ktére w tescic Newmana-Keulsa, ulegly istotnemu zrdznicowaniu

Wrykres 8
Neuroleptyki wprowadzane do terapii (podczas 103 epizodéw wymiany lekow).
Preferencije pigciu lekarzy oraz czgsto$¢ dokonywanych przez nich zmian.

lekarz 1

lekarz 2

lekarz3 | E
lekarz 4 S l
lekarz 5 S

0 10 20 30 40 50
OLA - olanzapina, RIS — risperidon, TYP — neuroleptyki typowe, KLO — klozapina
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Dyskusja

Dane demograficzne i epidemiologiczne

Kwalifikacja do grupy, o ile leczenie przyniosto poprawe i mozliwy byt wypis,
nawet je$li w znacznej czedci przypadkow (21%) doszto do tego po kolejnej (co
najmniej drugiej) wymianie neuroleptykéw, spowodowata, ze nalezy rozpatrywac
wyniki calej pracy przede wszystkim w kategoriach potwierdzenia generalnej efek-
tywnosci leczenia (a nie tylko, jako np. skutku lepszej badz gorszej tolerancji
lekéw czy wycinkowej umiejetnosci doboru dawek). Sa badacze, dyskutujacy czy
o zamianie neuroleptykéw decyduje brak satysfakcji z pierwszego leku czy wybor
kolejnego, ale powszechne jest podejscie traktujace zamiang lekow, jako kazdo-
razowo ich oceng ,holistyczng”, wywazong, biorgcg roéwnocze$nie pod uwage
wszystkie zalety i wady (Hugenholtz i in., 2004).

Nalezy zastrzec, iz profil kategorii diagnostycznych w grupie 112 pacjentow
(Tabela 1) nie odzwierciedlat ogdlnych proporcji leczonych w oddziale za pomo-
ca neuroleptykow atypowych, co wynikalo przede wszystkim z zatozenia pracy,
by analizowa¢ tylko przypadki bez polipragmazji, podczas terapii ktérych do-
chodzi do wymiany neuroleptykow. Tak uksztaltowata si¢ grupa badana o dosé
,zachowawczym” — jak na wspolczesne zastosowania neuroleptykéw atypowych
— sktadzie diagnostycznym, tj. z dominacja psychoz schizofrenicznych.

W pordéwnaniu z 12-procentowym wykorzystaniem neuroleptykéw atypowych
w latach 2000-2001 w lubelskich szpitalach psychiatrycznych (Bartyzel i in.,
2003), praca ujawnita kilkakrotny wzrost zastosowart tej grupy lekow. Réwnoczes-
nie, w roku 2003 w Polsce, udzial form atypowych w ramach wykorzystania calej
klasy neuroleptykow osiagnal zaledwie 15% ,,rynku recept”.

Neuroleptyki wymieniane i wprowadzane

Niski udzial neuroleptykéw klasycznych (wykres 1) byt w znacznym stopniu
zdeterminowany ich ograniczonym wykorzystywaniem w oddziale, co wynika
—jak juz wezesniej podnoszono — z odmiennoéci warunkéw, w jakich funkcjonuja
placowki stacjonarne i ambulatoria. Generalnie, trend do preferencji olanzapiny
w czasie wyboréw kolejnego $rodka byt zgodny z obserwacjami w duzych liczeb-
nie, diugoterminowych i/lub wieloo$rodkowych badaniach (Hugenholtz i in.,
2004; Masand 1 Berry, 2000; Pelagotti i in., 2004). Z kolei najlepsza proporcje
»wprowadzania” do ,,usuwania” z terapii posiadata klozapina, cho¢ w ograniczonej
wielko$cia grupie. Taki stan nie jest zaskoczeniem, znaczenie tego leku jest ugrun-
towane, ale tez ugruntowana jest wiedza o potencjalnych objawach niekorzyst-
nych (Kane i in., 2003).

Dawki neuroleptykow

Nalezy podkresli¢, iz nie poréwnywano dawek bezpo$rednio przed wymia-
ng i po wymianie neuroleptykéw, lecz ich maksymalne dawki (ekwiwalenty),
z calego okresu leczenia przed i po. W ten sposob unikano wiktania sie w tech-
niczne i chronologiczne aspekty zamiany lekéw (np. ich stopniowej redukeji lub
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podnoszenia dawek). Tym samym odnoszono sig rowniez do kwestii oceny prze-
biegu catej terapii, gdyz wedlug wielu algorytméw, stosowanie odpowiednio wy-
sokich dawek jest krokiem poprzedzajacym nastepny etap, wiasnie zamiane
lekow (Kane i in., 2003). Jednak brak istotnego zroéznicowania wigkszosci spo-
$rod zmiennych z tabeli 2 oznaczal, iz dawki maksymalne nie w kazdym przy-
padku decydowaly o efektywno$ci (wprowadzanych) badz nieefektywnos$ci
(odstawianych) neuroleptykow.

Mozna jedynie przypuszczal, ze nizsze dawkowanie neuroleptykow klasycz-
nych i risperidonu wynikato z checi uniknigcia indukcji objawdw ubocznych. Istot-
nie, w grupach leczonych nimi stwierdzono gorsza tolerancje terapii (wykres 5
i wykres 6). Z kolei generalny wzrost dawek neuroleptykéw po wymianie mozna
uznaé za dyskontowanie korzystniejszego skladu lekow w zakresie stosunku sku-
tecznosci do bezpieczenstwa.

Porownanie postaci olanzapiny

Objecie analiza 14 miesigcy — od 01.01.2003 do 29.02.2004 r. — wynikato
7 zamiaru poréwnywania obu postaci olanzapiny w okresach ich analogicznej
dostepnosci. Przed 01.01.2004 nie posiadalismy Zolafrenu, a rownoczesnie do
29.02.2004 r. dysponowali$§my swobodnie Zyprexa.

Wyniki wszystkich uwzglednionych w badaniu zmiennych wskazuja na ekwi-
walentnoé¢ obu postaci olanzapiny {na podstawie analizy: dawek w miligramach
i jednostkach przeliczeniowych, profilu objawdéw ubocznych, profilu opcjonalnego
leczenia korygujacego, dynamiki w czasie, mozliwo$ci wzajemnego krzyzowania
terapii). W przypadkach krzyzowania terapii (tabela 3) zwraca uwage, iz prze-
stawianie nastgpowalo bezproblemowo przy bezwzglednie wysokich dawkach
obu postaci olanzapiny.

Zastosowanie klozapiny

Badanie potwierdzito walory tego leku, jako wiarygodnego $rodka w terapii
schizofrenii o niekorzystnym przebiegu (Kane i in., 2003). Grupa pacjentow
z przewaga negatywnych cech o progresywnym obrazie, w 13 na 15 przypadkow
uzyskala poprawe i zostata wypisana. Jednocze$nie pojawily si¢ istotne objawy
niekorzystne, ktére wykluczyly zastosowanie §rodka w 2 przypadkach i ograni-
czyty liczebnosc leczonej grupy w ogole.

Profil objawdow ubocznych i leczenie korygujgce

Przed wymiang neuroleptykéw, objawy uboczne terapii zglaszato 33% pacjen-
tow, natomiast po wymianie — 14%. Poziom ten jest usrednieniem profili bezpie-
czenstwa neuroleptykdw atypowych oraz klasycznych i wraz z ,,ubywaniem” tych
ostatnich w trakcie wymiany — poprawit sig, zblizajac do wskaznikow obserwowa-
nych w grupach leczonych wytacznie neuroleptykami atypowymi (np. 6% w pracy
Bartyzel 1 in., 2003). Wyniki generalnie potwierdzaja ogdlng prawidtowosé wy-
miany neuroleptykéw starszych na nowsze: dochodzi do poprawy efektywnosci
przy spadku objawéw ubocznych (Hugenholtz i in., 2004; Lee 1 in., 2002).
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Warto zauwazy¢, iz nawet, jezeli wymienia si¢ lek z powodu objawow ubocz-
nych, istnieje pewna bezwladno$¢ tych objawdw, jak np. skutkow prolaktynemii.
Wprawdzie w naszej pracy wykazalismy bezwzgledny spadek liczby objawow
ubocznych, to nie mniej przekonywujacym wskaznikiem ogdlnej poprawy byt
spadek czgstoSci stosowania terapii korygujacych te objawy.

Okresy hospitalizacji od zamiany neuroleptykow do wypisu ze szpitala

W wyniku analizy danych zaprezentowanych na wykresie 7 nie ustalono istot-
nych réznic pomiedzy wigkszoscia z porownywanych lekow. Zatozenie, Ze
lek lepszy skraca pobyt w szpitalu, niekoniecznie musi si¢ sprawdzac, biorac pod
uwage rozne czynniki, np. determinujaca rolg limitow czasu hospitalizacji na-
rzucanych oddziatom przez system opieki zdrowia. Zauwazalne byly natomiast
tendencje do stosowania neuroleptykéw depot w ostatniej, przedwypisowej fazie
leczenia (co pozornie skracato czas pobytu) oraz stosowanie klozapiny w przy-
padkach lekoopornych (co faktycznie wydtuzato pobyt, zwlaszcza w powiazaniu
z dodatkowsg koniecznos$cia stopniowego podnoszenia dawek klozapiny).

Wplyw preferencji lekarzy
Jak wida¢ na wykresie 8, dwoch najaktywniejszych w dokonywaniu zmian
lekarzy wprowadzato neuroleptyki w catym, potencjalnym ich wyborze.

Uwagi koncowe

Nalezy przypomnie¢, iz — jak kazda naturalistyczna praca — ma ona swoje za-
lety i wady. Dostarcza danych najblizszych rzeczywistym praktykom terapeu-
tycznym w psychiatrii, ale z drugiej strony mniejsze jest jej zaawansowanie
metodyczne. Prace obu typow dostarczaja zblizonych, a przede wszystkim uzu-
pehiajacych sig wnioskow.

Pomimo dobrych intencji psychiatréw i danych typu evidence-based, to
czgsto wyltacznie system refundacji dyktuje, ktorymi $rodkami koficzg sie kuracje
szpitalne, podobnie jak rola lekarza czgsto polega jedynie na dopasowywaniu przy-
padku do ezoterycznej definicji ,,schizofrenii lekoopornej”. Dyskontynuacja
jednego 1 zaufanie do drugiego $rodka jest ,,aktem” ustosunkowania sie do wtasci-
wosci lekow. I o ile abstrahowac od otwartosci badZ dlawigcych efektéw systemu
refundacyjnego, ocena wylaniajaca sig z naszej pracy potwierdza wyzsza skutecz-
nos¢ i tolerancjg neuroleptykéw atypowych.

Whnioski

1. Wymiana neuroleptykéw na formy atypowe sprzyjata poprawie skutecz-
nosci i bezpieczenstwa terapii prowadzonych za pomoca tej klasy lekow
w warunkach szpitalnych.
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2. Srodkiem, ktéry po wymianie neuroleptykéw, ujawnit w najwiekszej grupie
pacjentdw najkorzystniejszy profil dziatan klinicznych okazata si¢ olan-
zapina, za§ w grupie chorych z niekorzystnym przebiegiem schizofrenii
— klozapina.

3. Obie postacie olanzapiny (Zyprexa i Zolafren) nie roznily si¢ w zakresie
ocenianych parametrow: poziomu stosowanych dawek, okresow terapii, cze-
stosci stosowania dodatkowych lekow, mozliwosci ich krzyzowej wymiany
oraz bezpieczenstwa i skutecznosci.
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