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STRESZCZENIE

Celem pracy byla ocena ryzyka odstawienia leczenia oraz por6wnanie wystepowania zmian parametréw biochemicz-
nych nalezacych do sktadowych zespolu metabolicznego (ZM) podczas rocznej terapii haloperidolem stosowanym w ni-
skich dawkach oraz lekami przeciwpsychotycznymi II generacji (LPIIG) podawanymi w dawkach terapeutycznych: olan-
zapiny, kwetiapiny i amisulpridu u polskich uczestnikéw badania EUFEST (European First Episode Trial).

W badaniu uczestniczylo 94 pacjentéw z rozpoznaniem I epizodu schizofrenii, zaburzen schizofrenopodobnych i zabu-
rzen schizoafektywnych (wg DSM — 1V), wcze$niej nieleczonych przeciwpsychotycznie. Wszystkim pacjentom przed roz-
poczeciem badania oraz po roku oznaczono stezenie: glukozy na czczo we krwi zylnej, stezenie cholesterolu catkowitego,
cholesterolu HDL i LDL oraz triglicerydow — TG. W analizie ryzyka odstawiania lekéw przeciwpsychotycznych wzieto pod
uwage zakonczenie leczenia z jakichkolwiek przyczyn.

W grupie polskich pacjentéw wigczonych do badania EUFEST: ryzyko odstawienia haloperidolu stosowanego w niskiej
dawce w czasie 12-miesiecznej terapii bylo istotnie wyzsze niz przy stosowaniu LPIIG. Ryzyko odstawienia nie réznito
sie istotnie statystycznie w przypadku leczenia poszczegélnymi LPIIG, cho¢ najdtuzej lek przyjmowali pacjenci leczeni
kwetiaping. Nie stwierdzono istotnych statystycznie r6znic pomiedzy stosowanymi lekami w zakresie wplywu na zmiany
analizowanych parametréw metabolicznych, jednak kwetiapina i amisulprid powodowaly wiekszy, choé nieistotny wzrost
stezen lipidow, niz olanazapina i haloperidol, a olanzapina powodowata wiekszy niz pozostale leki, cho¢ nieistotny, wzrost
stezen glukozy na czczo.

SUMMARY

The aim of the study was the assessment of antipsychotic treatment discontinuation risk during 12 months obser-
vation period and comparison of biochemical parameters changes of metabolic syndrome in Polish patients included in
EUFEST.

94 patients with I episode of schizophrenia, schizophreniform and schizoaffective disorders (acc. DSM - IV), previous-
ly untreated with antipsychotics were enrolled in the study. They were randomized to receive haloperidol in low doses and
SGAs in therapeutic doses: olanzapine, quetiapine, amisulpride. The following laboratory and antropometric parameters
were assessed: glucose level, HDL and LDL cholesterol and TG, weight and height, waist circumstance, and BMI was
calculated before the start and after one year of the study. Any cause discontinuation risk of different antipsychotics and
differences in mean changes of biochemical parameters during the study were analyzed.
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In the polish group of patients enrolled in EUFEST any—cause discontinuation risk of low dose haloperidol was signifi-
cantly higher than SGAs. The risk of any cause discontinuation of individual SGAs was not significantly different, although
the risk of quetiapine discontinuation was the lowest. No statistical differences in the mean changes of biochemical pa-
rameters of metabolic syndrome were observed between patients treated with individual antipsychotics during the study,
but quetiapine and amisulpride caused higher, but no significant increase of lipids than olanzapine and haloperidol, and

olanzapine caused higher, but no siginificant, increase of fasting glucose level than remaining antipsychotics.

Stowa kluczowe: EUFEST, polska grupa, schizofrenia, pierwszy epizod, haloperidol, amisulprid, olanzapina, kwetiapina,

ryzyko odstawienia leku, zesp6l metaboliczny
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WSTEP

Leki przeciwpsychotyczne (LP) réznig sie m.in.
czasem kontynuowania nimi terapii, profilem obja-
wow niepozadanych, w tym zaburzen metabolicz-
nych, natomiast r6znice w ich klinicznej efektywnosci
nadal nie sg jasne. Rezultaty wielu badan, w tym obej-
mujacych bardzo duze grupy pacjentéw i diugi okres
obserwacji (od 6 do 36 miesiecy) — CATIE (Clinical
Antipsychotics Trials of Intervention Effectiveness),
SOHO (The Schizophrenia Health Outcomes) oraz
EUFEST (European First Episode Schizophrenia
Trial) wskazuja, ze szybciej odstawiane sg klasyczne
neuroleptyki (KN) niz leki przeciwpsychotyczne 11
generacji (LPIIG), a olanzapina jest atypowym neuro-
leptykiem, ktérego przyjmowanie jest najdtuzej kon-
tynuowane zaréwno przez pacjentéw po raz pierwszy
leczonych przeciwpsychotycznie, jak i w kolejnym
epizodzie schizofrenii (Ascher-Svanum i wsp., 2006;
Haro i wsp., 2009; Kahn i wsp., 2008; Kinon i wsp.,
2006; McEvoy i wsp., 2005; Robinson i wsp., 2002).

Czas kontynuowania leczenia przeciwpsycho-
tycznego, oceniany w badaniach lekowych, zalezy
od szeregu czynnikéw, m.in. od rodzaju pacjentéw
(z pierwszym czy tez kolejnym epizodem choroby),
stosowanej dawki leku, wystepowania réznego pro-
filu objawéw niepozadanych, doswiadczenia lekarza
z danym lekiem, czestoSci wizyt. Ponad 70% pacjen-
téw z przewlekly schizofrenig uczestniczacych w ba-
daniu CATIE odstawito LP w ciggu 6 miesiecy, pod-
czas gdy w badaniu SOHO w ciggu 36 miesiecy tylko
niewiele ponad 30% pacjentéw z I epizodem choro-
by, ale w badaniu EUFEST ponad 70% pacjentéw
z 1 epizodem (Haro i wsp., 2009; Kahn i wsp., 2008;
McEvoy i wsp., 2005).

Wiekszoé¢ do tej pory opublikowanych badan,
w tym kohortowych, wskazuje na 3-4 razy czestsze wy-
stepowanie zespolu metabolicznego (ZM) u chorych
na schizofrenie, w poréwnaniu z populacja ogdlng

(De Hert i wsp., 2006a; De Hert i wsp., 2006b; Hagg
i wsp., 2006; Heiskanen i wsp., 2003; Henderson,
2002; McEvoy i wsp., 2005; Nasrallah i wsp., 2006).
Wiadomo, ze rozpowszechnienie ZM zalezy od wie-
lu zmiennych: wieku, plci pacjentéw, przynaleznosci
do grupy etnicznej, czasu trwania choroby, nawykow
zywieniowych, aktywnosci fizycznej, zastosowanych
kryteriéw rozpoznawania ZM, a takze od rodzaju
stosowanych LP i czasu trwania takiej terapii (Alber
i wsp., 2006; Alexander i wsp., 2003; Gumprecht,
2006; Littrell, 2003; McCreadie, 2003; Park i wsp.,
2003; Wyrzykowski i wsp., 2005).

Istnieje wiele dowod6éw na to, ze schizofrenia
zwigzana jest jeszcze przed rozpoczeciem leczenia
z zaburzeniami gospodarki weglowodanowej (Goldste-
in i wsp., 1999), swiadczg o tym wyzsze $rednie ste-
zenia glukozy i insuliny na czczo, zaburzenia homeo-
stazy glukozy oraz zjawisko insulinoopornosci, a takze
czestsze rodzinne wystepowanie cukrzycy u pacjen-
tow jeszcze nie leczonych LP ( Dixon i wsp., 2000;
Freeman, 1946; Petryk i wsp., 2000; Piatkiewicz,
2003; Shulman, 2000). Dane te jednak nie potwier-
dzity sie w przypadku polskiej grupy uczestnikéw EU-
FEST (Dixon i wsp., 2000; Freeman, 1946; Petryk
iwsp., 2000; Pigtkiewicz, 2003; Shulman, 2000).

Podwyzszone  warto$ci  ci$nienia  tetniczego
(> 135/85 mmHg) stwierdzano juz w [ epizodzie
choroby w badaniu Herta u ponad 40% pacjentéw,
a w EUFEST u 55% uczestnikéw badania (De Hert
i wsp., 2006a; De Hert i wsp., 2006b; Rabe-]Jablon-
ska, Pawetczyk, 2008).

ZM u 94 polskich uczestnikow EUFEST w wie-
ku 18-40 lat z I epizodem schizofrenii, zaburzen
schizofrenopodobnych lub schizoafektywnych (wg
DSM - 1V), nigdy nieleczonych LP lub nie dtuzej niz
2 tygodnie w roku poprzednim i/lub 6 tygodni w cia-
gu zycia stwierdzono jednak podobnie czesto jak
w populacji ogélnej polskiej w odpowiednim przedzia-
le wiekowym (NATPOL PLUS) — u 1% badanych wg
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kryteriow IDF — International Diabetes Federation
2005 (Alber i wsp., 2006; Rabe-]Jabtoniska, Pawelczyk,
2008; Wyrzykowski i wsp., 2005). Wiekszos¢ bada-
nych (69%) miala co najmniej jeden czynnik ryzyka
rozwoju ZM. W calej miedzynarodowej populacji ob-
jetej badaniem EUFEST (420 oséb) ZM rozpoznano
u 6%. Natomiast w CATIE (Clinical Antipsychotic
Trial of Intervention Effectiveness) ZM stwier-
dzono u ponad potowy kobiet (51,6%) i 36% mez-
czyzn, ogétem u 40,9% sposréd 689 badanych, tzn.
ok. 1,5 razy czesciej niz w populacji USA (27% wg
kryteriéw NCEP-ATPIII (Ford i wsp., 2002; McEvoy
i wsp., 2005). Ta istotna réznica w uzyskanych da-
nych wynika najprawdopodobniej z faktu, ze popu-
lacja EUFEST byla stosunkowo mloda, wczesniej
nieleczona LP i europejska, podczas gdy w CATIE
uczestniczyli réwniez starsi pacjenci, wezesniej lecze-
ni LB mieszkanicy USA, gdzie rozpowszechnienie ZM
w populacji ogdlnej jest istotnie wyzsze niz w Polsce
czy w Europie. Podobnie jak rezultaty CATIE, wyniki
wielu badan sugeruja, ze czesto$¢ wystepowania ZM
ro$nie wraz z wiekiem zaréwno w populacji ogdlnej,
jak i u pacjentéw leczonych LP, lecz w tej ostatniej
grupie zdarza sie to kilkakrotnie czesciej (McEvoy
i wsp., 2005; Wyrzykowski i wsp., 2005).

CEL PRACY

Celem niniejszej pracy byla ocena: 1) ryzyka
odstawienia LP w czasie dlugotrwalej terapii i 2)
wybranych objaw6éw niepozgdanych leczenia pod
postacig zmian parametréw biochemicznych naleza-
cych do sktadowych ZM u chorych na schizofrenie
— polskich uczestnikow EUFEST po rocznym lecze-
niu LP (haloperidolem, amisulpridem, risperidonem
i olanzaping).

METODYKA BADAN

1. Osoby badane

Grupe badang stanowilo 94 polskich pacjentéw
z rozpoznaniem I epizodu schizofrenii, zaburzen
schizofrenopodobnych lub schizoafektywnych (wg
kryteriow DSM - IV, na podstawie Mini Internatio-
nal Neuropsychiatric Interview Plus — MINI Plus)
w wieku 18-40 lat (§redni wiek = 25,28 lat), 48 kobiet
i 46 mezczyzn, leczonych w Klinice Psychiatrii Doro-
stych UM w Poznaniu, III Klinice Psychiatrycznej In-
stytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie, Klinice
Zaburzen Afektywnych i Psychiatrii Mlodziezy UM
w todzi oraz Katedrze i Klinice Psychiatrii AM w Lub-

linie, wiaczonych do badania EUFEST. Wiekszos¢
badanych (73 osoby) miala diagnoze schizofrenii.
Kryteria wylaczajace z badania to: 1) przerwa miedzy
wystgpieniem objawéw pozytywnych a wilgczeniem
do badania dtuzsza niz 2 lata, 2) stosowanie LP diu-
zej niz przez 2 tygodnie w poprzednim roku i/lub
przez 6 tygodni w ciggu zycia, 3) nietolerancja le-
kéw proponowanych w badaniu, obecno$é¢ jednego
lub wiekszej liczby przeciwwskazan do stosowania
ww. lekéw.

Randomizacja pacjentéw na terapie wybranym
lekiem odbywala sie poprzez losowanie dokonane
przez system komputerowy, przygotowany przez Data
Management Department of the Julius Center for
Health Sciences and Primary Care. Leki podawano
w nastepujacych dawkach na dobe: haloperidol 1-
4 mg, amisuprid 200-800 mg, olanzapina 5-20 mg,
kwetiapina 200-750 mg.

2. Sposob prowadzenia badan

Wszystkim pacjentom przed rozpoczeciem ba-
dania oraz po roku oznaczono stezenie: glukozy na
czczo we krwi zylnej, stezenie cholesterolu catkowite-
go, cholesterolu HDL i LDL oraz triglicerydéw — TG.
Ponadto dokonywano wazenia pacjentéw, pomiaru ich
wysokosci, obliczano BMI (body mass index — wskaz-
nik masy ciala) oraz mierzono obwdd talii, jednak te
ostatnie dane nie byly dostepne dla naszej analizy.
W analizach ryzyka odstawiania LP wzieto pod uwage
zakonczenie leczenia z jakiejkolwiek przyczyny.

3. Metodyka obliczen statystycznych

Do oceny réznic ryzyka odstawienia LP w czasie
terapii postuzono sie modelem proporcjonalnego ha-
zardu Coxa. Rozklady zmiennych zaleznych badano
testem Shapiro-Wilka. Réznice przecietnych zmian
wskaznikéw biochemicznych zaliczanych do sktado-
wych zespolu metabolicznego w grupach pacjentéw
leczonych poszczegélnymi lekami oceniono za po-
mocg analizy kowariancji (ANCOVA), wlaczajac do
modelu jako towarzyszaca zmienng ciagly wartosci
wyjSciowe parametréw metabolicznych oznaczone
podczas pierwszej wizyty. Dla wszystkich analiz przy-
jeto wartos¢ a=0,05 jako maksymalne prawdopodo-
bienstwo popelnienia btedu I rodzaju.

Analizy i prezentacje graficzne wynikéw zostaty
wykonane z wykorzystaniem pakietéw statystycz-
nych SPSS 12.0 PL. dla Windows (Statistical Package
for Social Science, SPSS, Chicago Il. 1989-2003)
oraz STATISTICA 8.0 PL StatSoft, Inc. (2008); li-
cencje w posiadaniu Kliniki Zaburzen Afektywnych
i Psychotycznych  Uniwersytetu = Medycznego
w Lodzi.
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WYNIKI uwzgledniono ich w analizach. 7 powodu matej liczby
pacjentéw leczonych w Polsce ziprasidonem (n=3) w
1. Grupa badana analizach nie uwzgledniano takze pacjentéw otrzy-

W badanej grupie 4 osoby po randomizacji wyco- mujacych ten lek. W rezultacie ryzyko przedwczes-
faly zgode na leczenie nie rozpoczynajac terapii i nie  nego zakonczenia leczenia oceniano u 87 oséb, nato-

Tabela 1. Polska populacja wigczona do badania EUFEST (N=90): charakterystyka pod wzgledem wybranych cech de-
mograficznych, spolecznych i medycznych

Cecha ‘ Poziom N Frakcja
Zmienne jakosciowe
Tak 43 0,48
Leczenie pierwszorazowe (drug naive) -
Nie 47 0,52
Ples Zeniska 47 0,52
Meska 43 0,48
Schizofrenia: posta¢ paranoidalna 72 0,8
Zaburzenie pod postacig schizofrenii 8 0,09
Diagnoza DSM-IV - -
Zaburzenie schizoafektywne 7 0,08
Schizofrenia: posta¢ niezréznicowana 3 0,03
Stan cywilny: Zonaty/zamt;ina Tak 10 0.1
Nie 80 0,89
Wyizsze 11 0,12
Wyzsze (nieukonczone) 33 0,37
Srednie 13 0,145
Wyksztalcenie Srednie (nieukonczone) 4 0,04
Zawodowe 11 0,12
Zawodowe (nieukonczone) 4 0,06
Nizsze niz $rednie 13 0,145
Samotnie 6 0,07
Zamieszkuje Z rodzing 77 0,85
7 innymi 7 0,08
Dom 27 0,30
Mieszkanie 53 0,59
Sytuacja mieszkaniowa Pokéj 7 0,08
Mieszkania chronione 1 0,01
Inne 2 0,02
Wynagrodzenie za prace 15 0,17
Zrédio utrzymania Rod.mce 06 0.73
Zasitek chorobowy 2 0,02
Renta z tytutu niezdolnosci do pracy 6 0,07
Miasto >500.000 37 0,41
Miejsce zamieszkania Miasto 100.000-500.000 23 0,26
Miasto 10.000-100.000 16 0,17
Miejscowos¢ <10.000 14 0,16
Zmienne ilo$ciowe Srednia Mediana Min - Maks
Wiek 25,02 23,59 18,09 - 40,93
Lata wyksztalcenia 14,18 14,0 8-22

N - liczebno$¢; Min — warto$¢ minimalna; Maks — warto$¢ maksymalna
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Tabela 2. lloraz ryzyka (Hazard Ratio, HR) przedwczesnego zakonczenia terapii ze wszystkich powodéw podczas 12-mie-
siecznego leczenia lekami przeciwpsychotycznymi w badaniu EUFEST

Lek Haloperidol Amisulprid Kwetiapina Olanzapina P
(N=25) (N=25) (N=12) (N=25)
Haloperidol 0,361 0,174 0,289
HR . (0,192-0,681) | (0,069-0,439) | (0,153-0,544)
(95% CI) p=0,0017 p=0,002 p=0,0001
Amisulprid 0,482 0,799
HR . - (0,195-1,191) | (0,434-1,469) <0,0001
(95% CI) p=0,1139 p=0,4693
Kwetiapina 1,657
HR - ) ) (0,697-3,94)
(95% CI) p=0,2531
N - liczebno$¢ pacjentéow w grupie; HR — iloraz ryzyka; 95% CI — przedzial ufnosci
:a 1,071
miast z powodu braku wszystkich danych pod wzgle- £
dem parametréw biochemicznych sktadowe zespotu = os]
metabolicznego oceniano u 67 pacjentéw. g
g ool
Charakterystyke badanej populacji przedstawiono %
w tabeli 1. Grupy badane nie réznily sie w zakresie & o
wiekszosci zmiennych demograficznych i spotecz- E '
no-ekonomicznych. Jednakze grupa randomizo- 2 e LEK
wana do ramienia olanzapiny cechowala sie istot- & T amisulpryd
ko .. haloperidol
nie wyzszq liczbg lat nauki w poréwnaniu do grupy g """ d-,klwetiap;na
0,0 . P
pacjentow leczonych haloperidolem (ANOVA, F, &£ . l olanapina

87>=4,393; p=0,0064; Test Tukeya dla nieréwnych N,
p=0,0064).

2. Ryzyko zaprzestania leczenia
Na wykresie 1. przedstawiono proporcje 90 pa-
cjentéw (z uwzglednieniem pacjentéw otrzymuja-
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Frakcja pacjentéw pozostajacych w terapii
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Wykres 1. Proporcja pacjentéw pozostajacych w terapii
poszczegblnymi grupami LPP w zaleznosci od czasu. Czas
do wycofania leczenia — estymacja metoda Kaplana-Meiera.
W trakcie 12-miesiecznej terapii iloraz ryzyka (HR) przed-
wczeshego odstawienia ze wszystkich powodéw LPIIG vs ha-
loperidol wynosit 0,313 (95% CI 0,182-0,537), p<0,0001

0 50 100 150 200 250 a0
DNI TERAPII

Wykres 2. Proporcja pacjentéw pozostajacych w terapii
poszczegblnymi LP w zaleznosci od czasu trwania badania.
Czas do wycofania leczenia — estymacja metoda Kaplana-
Meiera

cych ziprasidon) pozostajacych w terapii za pomoca
lekéw przeciwpsychotycznych 1I generacji (LPIIG)
i haloperidolu w czasie rocznej terapii. Iloraz szans
pozostawania w terapii podczas 12-miesiecznego le-
czenia haloperidolem vs LPIIG wynosit 0,313 (95%
C10,182-0,537; p<0,0001). Najdtuzej w terapii pier-
wotnie wlgczonym lekiem pozostawali pacjenci ran-
domizowani do leczenia kwetiaping, co przedstawiono
na wykresie 2 (N=87). llorazy szans przedwczesnego
odstawienia poszczegélnych LPIIG zastosowanych w
badaniu nie osiggaly poziomu istotnosci statystyczne;j.
Natomiast ryzyko odstawienia poszczegélnych LPIIG
podczas 12-miesiecznego okresu obserwacji bylo
istotnie nizsze w poréwnaniu z ryzykiem odstawie-
nia haloperidolu. Szczegétowe dane zawieraja tabela
2.1 wykres 2.

3. Sktadowe zespotu metabolicznego
Na wykresach 3-7 przedstawiono wyniki poréwnan
przecietnych zmian stezen poszczegdlnych wskazni-
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Wykres 3. Zmiana stezenia glukozy w surowicy krwi pa-
cjentdw w czasie trwania badania (w9-w1) w zalezno$ci od
stosowanego leku; ANCOVA: F=1,107; p=0,3531
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Wykres 4. Zmiana stezenia cholesterolu catkowitego w
surowicy krwi pacjentéw w czasie trwania badania (w9-w1)
w zaleznos$ci od stosowanego leku; ANCOVA: F=0,738;
p=0,5336
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Wykres 5. Zmiana stezenia cholesterolu HDL w surowicy
krwi pacjentéw w czasie trwania badania (w9-w1) w zalez-
nosci od stosowanego leku; ANCOVA: F=0,817; p=0,4895
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Wykres 6. Zmiana stezenia cholesterolu LDL w surowicy
krwi pacjentéw w czasie trwania badania (w9-w1l) w zalez-
nosci od stosowanego leku; ANCOVA: F=1,075; p=0,3663
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Wykres 7. Zmiana stezenia trdjglicerydéw w surowicy krwi
pacjentéw w czasie trwania badania (w9-w1) w zaleznosci
od stosowanego leku; ANCOVA: F=0,706; p=0,5519

kéw biochemicznych bedacych wybranymi sktadowy-
mi ZM w grupie polskich pacjentéw wigczonych do ba-
dania EUFEST. Nie obserwowano istotnych réznic w
zakresie zmian wartos$ci parametréow biochemicznych
wsréd pacjentow leczonych poszcezegélnymi lekami.
Roczna terapia olanzaping powodowala jednak
najwiekszy, cho¢ nieistotny statystycznie, wzrost ste-
zen glukozy w surowicy krwi, oznaczanej na czczo.
Najwiekszy, cho¢ nieistotny w poréwnaniu z inny-
mi analizowanym lekami, wzrost stezenia cholestero-
lu catkowitego obserwowano po kwetiapinie.
Najwiekszy, cho¢ nieistotny statystycznie, spadek
stezenia HDL odnotowano po amisulpridzie, natomiast
haloperidol powodowal nawet niewielki jego wzrost.
Najwiekszy, choé¢ nieistotny statystycznie, wzrost
stezenn LDL w poréwnaniu z innymi analizowanymi
lekami powodowala kwetiapina.
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Amisuprid i kwetiapina powodowaly najwiekszy,
choé nieistotny statystycznie, podobny wzrost stezen
TG w poréwnaniu z pozostalymi lekami.

DYSKUSJA

Wyniki uzyskane w grupie polskich pacjentéow
wlagczonych do badania EUFEST nie odbiegaja zasad-
niczo od wynikéw calej populacji objetej tym bada-
niem (Kahn i wsp., 2008). Pacjenci otrzymujacy ha-
loperidol w dawce 1-4 mg mieli istotnie nizsza szanse
pozostania w leczeniu z jakiejkolwiek przyczyny (HR)
w czasie 12-miesiecznej terapii w poréwnaniu do
0s6b leczonych LPIIG. Najwieksza szansa pozostania
w leczeniu dotyczyta leczonych kwetiaping, cho¢ nie
wykazano istotnej przewagi ktéregokolwiek z LPIIG
nad pozostalymi lekami z tej grupy, stosowanymi
w badaniu i wlgczonymi do analizy (amisulprid, kwe-
tiapina, olanzapina). Iloraz ryzyka (HR) przedwczes-
nego odstawienia kazdego z LPIIG byl istotnie nizszy
w poréwnaniu z haloperidolem. W calej populacji
wiaczonej do badania EUFEST lekiem, z ktérym
faczyla sie najwieksza szansa pozostania w leczeniu
w ciggu 12 miesiecy, podobnie jak w badaniu CATIE
i SOHO, byta olanzapina (De Hert i wsp., 2006a; De
Hert i wsp., 2006b; Haro i wsp., 2009; Kahn i wsp.,
2008; McEvoy i wsp., 2005; Robinson i wsp., 2002).
Jednak w calej populacji EUFEST, tak jak w polskiej
grupie, nie wykazano jej istotnej statystycznie prze-
wagi nad innymi LPIIG. Zaobserwowana w grupie
polskich pacjentéw EUFEST najwieksza szansa po-
zostania w terapii leczonych kwetiaping moze wyni-
ka¢ z faktu istnienia réznic w zakresie wyksztatcenia
polskich pacjentéw randomizowanych do leczenia
poszczegdlnymi LPIIG. Polscy pacjenci leczeni olan-
zaping cechowali sie istotnie wyzsza liczbg lat edu-
kacji w poréwnaniu do pacjentéw randomizowanych
do grupy haloperidolu. Podobnej réznicy nie obser-
wowano w calej miedzynarodowej populacji wiaczo-
nej do badania. Trudno wyjasni¢ jednoznacznie ten
rezultat. By¢ moze lepiej wyksztalceni polscy pacjenci
czesciej rezygnowali z olanzapiny z powodu wystepu-
jacych podczas leczenia tym lekiem ucigzliwych dla
nich objawéw niepozadanych, np. sedacji lub istotne-
go przybytku masy ciata.

Analiza wiekszo$ci dotychczas przeprowadzonych
badan nad zmiang rozpowszechnienia ZM u chorych
na schizofrenie po rocznym lub dluzej trwajacym le-
czeniu LP pokazuje, ze istotnie wiecej oséb (od kil-
ku do 20%) po tym czasie mialo rozpoznanie ZM,
a jego rozpowszechnienie czesto bylo jednak wyraznie
zalezne od rodzaju stosowanego LP (De Hert i wsp.,

2006a; De Hert i wsp., 2006b; Kahn i wsp., 2008;
McEvoy i wsp., 2005). Podobne rezultaty uzyskano
w przypadku oceny rozpowszechnienia poszczeg6l-
nych skltadowych ZM, co tlumaczono rozmaitymi
patomechanizmami dziatania poszczegélnych LP na
wzrost masy ciala (Kahn i wsp., 2008; McEvoy i wsp.,
2005; Rabe-Jabloniska i wsp., 2008; Rabe-Jabloniska,
Pawetczyk, 2008; Thakore i wsp., 2002; Wirshing
i wsp., 1999), zaburzenia gospodarki weglowoda-
nowej (Dixon i wsp., 2000; Goldstein i wsp., 1999;
Hedenmalm i wsp., 2002; Kahn i wsp., 2008; Koller
i wsp., 2003; Lindenmayer i wsp., 2003; Lorenz,
1922; Melkersson, Dahl, 2003; Melkersson i wsp.,
1999; Melkersson i wsp., 2000; Meyer, 2001; Meyer,
2002; Newcomer i wsp., 2002; Sernyak i wsp., 2002;
Sowell i wsp., 2002; Wirshing i wsp., 2002) i dyslipi-
demie (Baymiller i wsp., 2003; Lindenmayer i wsp.,
2003; Melkersson, Dahl, 2003; Melkersson i wsp.,
1999; Meyer, 2002; Rabe-Jabtoniska i wsp., 2008;
Wirshing i wsp., 2002).

Przeprowadzona analiza poréwnawcza lekéw sto-
sowanych w grupie polskiej, podobnie jak w calej
populacji EUFEST, nie wykazata po roku obserwacji
istotnych statystycznie réznic miedzy nimi w zakre-
sie poszczegblnych parametréw metabolicznych: ste-
zenia glukozy, cholesterolu calkowitego, HDL, LDL
oraz TG (zob. wykresy 3, 4, 5, 6). Istnialy jednak
pewne réznice iloSciowe. 7 uwagi na niskg liczebnos¢
analizowanych grup, w ktérych stosowano poszcze-
gélne leki, niemozliwe bylo uzyskanie odpowiedniej
mocy statystycznej do wykazania prawdopodobnie
istniejacych réznic w zakresie wplywu na parametry
metaboliczne miedzy tymi lekami. Najwiekszy wzrost
Sredniego stezenia cholesterolu catkowitego, chole-
sterolu LDL oraz TG w surowicy krwi stwierdzono
u pacjentéw leczonych kwetiaping, natomiast po
amisulpridzie podobny wzrost stezen TG i najwieksze
obnizenie HDL. Haloperidol powodowat tylko niewiel-
ki wzrost $redniego stezenia TG, najmniejszy wzrost
stezen LDL, wiekszy niz amisulprid i kwetiapina
wzrost stezen glukozy, lecz jednak mniejszy niz olan-
zapina. Najwiekszy wzrost sredniego stezenia gluko-
Zy na czczo, mierzony w surowicy krwi, stwierdzono
u pacjentéw przyjmujacych olanzapine. Nalezy za-
znaczy¢, ze dane dotyczace badanych lekéw, uzyskane
w innych badaniach, nieco sie r6znig. Niektére bada-
nia wskazuja na niekorzystny wplyw olanzapiny réw-
niez na lipidy, inne sugeruja, ze by¢ moze wplyw ten
wigze sie z wiekiem i stanem somatycznym pacjentéw
przed rozpoczeciem farmakoterapii, a takze wielkos-
cig badanej grupy, jeszcze inne nie wykazuja stwier-
dzonych w naszym badaniu zmian. W wiekszo$ci do-
tychczas przeprowadzonych badan nie potwierdzono
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bardziej niekorzystnego wplywu kwetiapiny czy ami-
sulpridu niz olanzapiny na profil lipidowy (McEvoy i
wsp., 2005; Meyer, 2001; Meyer, 2002; Nasrallah i
wsp., 2006; Rabe-]Jabtoniska i wsp., 2008).

WNIOSKI

W grupie polskich pacjentéw wiaczonych do ba-
dania EUFEST:

1. Ryzyko przedwczesnego odstawienia haloperi-
dolu stosowanego w niskiej dawce w czasie 12-mie-
siecznej terapii bylo istotnie wyzsze niz LPIIG.

2. Nie obserwowano istotnych réznic w zakresie
ryzyka przedwczesnego odstawienia poszczegblnych
LPIIG (amisulprid, kwetiapina oraz olanzapina), jednak
najdtuzej lek przyjmowali pacjenci leczeni kwetiaping,

3. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
pomiedzy stosowanymi lekami w zakresie wplywu na
zmiany analizowanych parametréw metabolicznych
(stezenia glukozy, cholesterolu calkowitego, LDL,
HDL oraz TG w surowicy krwi), jednak w badanej
populacji kwetiapina i amisulprid powodowaly wiek-
szy wzrost stezen lipidow niz olanzapina i haloperidol,
a olanzapina powodowala wiekszy niz pozostate leki
wzrost stezen glukozy na czczo.
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