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STRESZCZENIE

Cel pracy: ocena klinicznej skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia generycznym preparatem olanzapiny (Zola-
fren®) pacjentéw z rozpoznaniem schizofrenii leczonych w warunkach rutynowej praktyki lekarskiej w Polsce.

Material i metody: przeprowadzono obserwacyjne, nie-interwencyjne, prospektywne i wieloosrodkowe badanie,
w ktérym oceniono parametry skutecznosci (skala PANSS) oraz bezpieczenstwa (objawy niepozadane, skala Simp-
son-Angus, masa ciala) leczenia olanzaping w ciggu 6-8 tygodniowej obserwacji. Do badania wtaczono 6019 chorych
a ostateczng analizg objeto dane dotyczace 5144 chorych w wieku 18-65 lat zebrane w prawidlowo wypelnionych
ankietach badawczych.

Wyniki: objawy niepozadane byly bezposrednia przyczyng przerwania leczenia u 1,2% kohorty. Obserwowano
niewielki (cho¢ istotny statystycznie) spadek punktacji w skali Simpson-Angus, co mozna zinterpretowa¢ ostroznie
jako brak wplywu leku na nasilenie objawéw pozapiramidowych. Sredni przyrost masy ciala wynosit okolo 2 kg,
najwieksze przyrosty obserwowano w grupie pacjentéw ponizej 30 lat (zwlaszcza u kobiet) a najmniejsze u chorych
powyzej 55 roku zycia. Starsi pacjenci raportowali ponadto istotnie mniej objaw6w niepozadanych. Srednia obserwo-
wana poprawa w catkowitym wyniku skali PANSS wynosita okoto 30 punktéw, co oznacza znaczacg redukcje nasilenia
objawdéw psychopatologicznych.

Wnhnioski: olanzapina (Zolafren®) okazala sie skutecznym klinicznie i dobrze tolerowanym lekiem u chorych ze
schizofrenig w warunkach rutynowej praktyki lekarskiej. Wiek i pte¢ chorych mogg mie¢ znaczenie przy ocenie tole-
rancji leczenia, szczegélnie przyrostu masy ciala i mozliwych powiktani metabolicznych.

SUMMARY

Aim of the study: to evaluate effectiveness and safety of generic olanzapine (Zolafren®) under the conditions
of routine clinical practice in Poland.

Material and methods: an open-label, prospective, multicentre and non-interventional study. Primary effecti-
veness parameter was a change in PANSS scale, while primary safety and tolerance parameters were drop-outs due
to side effects, a change in Simpson-Angus scale and weight gain. From the initially completed 6019 case reports
forms, data on 5144 subjects with schizophrenia aged 18-65 were included in the final analysis.

* preparat generyczny Zolafren®
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Results: drop-out rate due to side effects was 1.2%, considerably lower than in randomized controlled trials.
Marginal, though statistically significant reduction in Simpson-Angus scale was observed, the finding that might be
interpreted as no influence on extrapyramidal symptoms. Mean weight gain was 2 kg, being higher in patients youn-
ger than 30 (particularly women) and lower in those older than 55.

Mean reduction in total PANSS scale was 30 points after 6-8 weeks, supporting strongly clinical effectiveness of

the drug.

Conclusions: generic olanzapine (Zolafren®) proved to be safe and effective in patients treated routinely as
evaluated by prospective, open-label study. Age and, to lesser extend, gender, might be important factors modifying
safety and tolerance, particularly weight gain and possible metabolic complications.

Stowa kluczowe: olanzapina, schizofrenia, badanie kliniczne, otwarte, prospektywne, skuteczno$¢, bezpieczenstwo

Key words: olanzapine, schizophrenia, clinical trial, open-label, prospective, effectiveness, safety

WSTEP

Randomizowane, kontrolowane (placebo lub za
pomoca aktywnej substancji) badania kliniczne sg
uwazane za ,zloty standard” w ocenie skuteczno-
Sci lekow. Sa one wymagane do rejestracji lekow
w danym wskazaniu i zwykle, w precyzyjnie okreslo-
nej populacji pacjentéw. Wynik randomizowanych,
kontrolowanych badani okresla sie zwykle angiel-
skim terminem efficacy (skutecznos¢ eksperymen-
talna), ktéry oznacza teoretyczng mozliwoéé, ze lek
bedzie dziatal u pacjentéw w warunkach klinicz-
nych. Warto podkreslié, ze jest to mozliwos¢ tylko
teoretyczna, jako ze liczne ograniczenia wprowa-
dzane w trakcie kontrolowanych badan klinicznych
powoduja, ze przelozenie ich wynikéw na warunki
codziennej praktyki klinicznej jest trudne. Czyn-
nikami wplywajacymi na ograniczong zewnetrzng
wazno$¢ (ang. external validity) wynikow kontrolo-
wanych badan sa, przede wszystkim, ograniczenia
w rekrutacji pacjentéw. W wiekszosci przypadkéw
z badan klinicznych wyklucza sie bowiem chorych
w wybranych grupach wiekowych (zwykle mtodo-
cianych i w wieku powyzej 65 lat) i z towarzyszacy-
mi chorobami somatycznymi, a w przypadku zabu-
rzen psychicznych, takze chorych uzaleznionych
od lekéw i/lub alkoholu oraz z mieszang psycho-
patologig (10). Zatem dopiero zastosowanie lekow
w codziennej praktyce pozwala na rzeczywistg oce-
ne ich skutecznosci. Otwarte, angazujace licznych
i nieselekcjonowanych (poza obecnoscig docelowej
patologii) pacjentéw badania IV fazy (tak zwane
badania pragmatyczne) umozliwiajg nie tylko oce-
ne skutecznodci klinicznej danej interwencji (ang.
effectiveness), ale takze obserwacje rzadkich (cho¢
czasami bardzo powaznych) objawoéw niepozgda-
nych (5). W psychiatrii najczeéciej przytaczanym
przyktadem tego typu obserwacji byto stwierdzenie
wystepowania potencjalnie zagrazajacego zyciu po-

wikltania, agranulocytozy, u pacjentéw leczonych
klozaping.

Olanzapina, antagonista receptoréw dopamino-
wych i serotoninowych (gtéwnie 5HT,) jest lekiem
o potwierdzonej skutecznosci eksperymentalnej
u chorych ze schizofreniag (zar6wno w poréwnaniu
z placebo, jak i aktywnych kontroli, najczesciej halo-
peridolu), w tym u pacjentéw z pierwszym epizodem
psychozy oraz, do pewnego stopnia, u chorych opor-
nych na wczeéniej stosowane neuroleptyki (3). Jed-
nak, jak podkreslajg autorzy niedawno opublikowanej
metaanalizy, wyniki randomizowanych badan z olan-
zaping sg trudne do jednoznacznej interpretacji i do
przetozenia na warunki codziennej praktyki klinicz-
nej, ze wzgledu na znaczny odsetek chorych wezesnie
(w toku i tak relatywnie krétko trwajacych badan) wy-
padajacych z badania i brak wielu danych zmuszaja-
cych badaczy do stosowania problematycznej metody
statystycznej (przeniesienie ostatniego dostepnego
wyniku na koniec badania, ang. last observation car-
ried forward) w celu uzyskania wynikéw istotnych sta-
tystycznie (4). W badaniach versus placebo odsetek
wypadajacych z badania skalkulowano na okoto 60%
w grupie olanzapiny i ponad 70% w grupie placebo,
w badaniach poréwnawczych na 36% w grupie olan-
zapiny i 49% w grupie przyjmujacej leki klasyczne.
7 tego wzgledu wazng role praktyczng mozna przypi-
saé otwartym, pragmatycznym badaniom, w ktérych
ocenia sie skuteczno$é za pomoca prostych narzedzi
klinicznych oraz bezpieczenstwo za pomocg takich
miernikéw jak liczba zglaszanych objawéw niepoza-
danych czy liczba chorych wypadajacych z badania
z powodu objawéw niepozadanych (12).

W tej pracy przedstawiamy wyniki obserwacyj-
nego, nieinterwencyjnego badania, ktérego celem
byla ocena skutecznosci i tolerancji olanzapiny
(preparat Zolafren®, produkowany przez Adamed
Sp. z 0.0.) u chorych ze schizofreniag w warunkach
rutynowej praktyki lekarskie;.
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MATERIAL. I METODY

Omawiane badanie mialo charakter obserwa-
cyjny i nieinterwencyjny, prowadzono je w warun-
kach codziennej praktyki lekarskiej. Wedtug proto-
kotu grupe badang stanowili chorzy z rozpoznang
wedtug kryteriéw 1CD-10 schizofrenia, u ktérych
rozpoczeto terapie olanzaping (Zolafren®, Ada-
med Sp. z 0.0.). Obserwacje prowadzono prospek-
tywnie, a czas obserwacji wynosit 6-8 tygodni. De-
cyzja o wlaczeniu leku oraz o jego dawkowaniu byta
indywidualna decyzjg lekarza prowadzacego, ktory
podejmowat ja w oparciu o wiedze na temat stanu
psychicznego pacjentéw oraz swojego doswiadcze-
nia klinicznego. Nie istnialy zadne wstepne ogra-
niczenia dotyczgce selekcji chorych; mogli to by¢
zar6wno pacjenci nigdy wczesniej nie leczeni jak
i tacy, u ktorych poprzednio stosowane leki nie daty
zadowalajacego efektu terapeutycznego; nie byto
takze ograniczen dotyczacych wystepowania cho-
rob towarzyszacych (poza zakladanymi przez sa-
mych lekarzy a wynikajgcymi z ich doswiadczenia),
zar6wno somatycznych jak i psychiatrycznych (np.
uzaleznienia). Jedynym ograniczeniem selekcji byt
wiek. Zgodnie z obowigzujaca w Polsce rejestracjg

Tabela 1. Protokét badania

me Scale), ktéra jest najpowszechniej stosowanym
tego typu narzedziem w badaniach klinicznych.

W ocenie bezpieczeristwa i tolerancji stosowa-
nego leczenia wykorzystano skale Simpson-Angus
do oceny nasilenia objawéw pozapiramidowych
oraz raportowanie wszystkich wystepujacych ob-
jawéw niepozgdanych. Dodatkowo, dokonywano
pomiaréw podstawowych czynnosci zyciowych oraz
pomiaréw masy ciala.

W badaniu wzieto udziat 750 lekarzy psychiatréw
z obszaru catej Polski, zaréwno z osrodkow klinicz-
nych, jak i z nieklinicznych poradni zdrowia psy-
chicznego. Do opracowania wynikéw wykorzystano
nastepujace narzedzia statystyczne: dla oceny roz-
nic zmiennych zaleznych test Wilcoxona, dla oceny
réznic zmiennych niezaleznych test U Mann-Whit-
ney’a, rozktady zmiennych (masa ciala, pte¢ i wiek)
badano testem Kolmogorova-Smirnova, do analizy
wariancji jednoczynnikowej (ANOVA) ujednolicono
dawke (cztery kategorie: 5, 10, 15, 20 mg), dzialania
niepozadane (pie¢ kategorii: brak, jedno, dwa, trzy,
cztery i wiecej), leczenie towarzyszace (jak dzialania
niepozadane) i zastosowano test Kruskal-Wallis oraz
analize post hoc. Procedury badania zestawiono
w tabeli 1.

I Obserwacja (wlaczenie do badania)

II Obserwacja (po 6-8 tygodniach leczenia)

- wywiad

— PANSS

—skala Simpson-Angus

— odnotowanie dziatan niepozgdanych dotychczas
stosowanego leku przeciwpsychotycznego

— pomiar masy ciala

— wykaz lekéw towarzyszacych

— ocena stanu somatycznego pacjenta

— ocena wskazan do podjecia leczenia olanzaping

— wlaczenie leku

- PANSS

- skala Simpson-Angus

— odnotowanie dzialan niepozadanych

— pomiar masy ciala

—leczenie towarzyszace

— ocena stanu somatycznego pacjenta

- ocena aktualnego dawkowania i ewentualna jego
modyfikacja

dla olanzapiny wymogiem wiaczenia do badania
bylo ukoniczenie przez chorego 18 lat. Badanie
w calosci zostalo przeprowadzone przez producen-
ta leku, ktory zapewnil szkolenie uczestniczacych
lekarzy w zakresie stosowanych narzedzi badaw-
czych oraz monitorowanie przebiegu.

Stan chorych byl oceniany dwukrotnie, na po-
czatku badania oraz po uptywie 6-8 tygodni; w tabeli
nr 1 zestawiono przewidziane protokotem dziatania
lekarskie zwigzane z badaniem. Jako podstawowe
narzedzie do oceny nasilenia wystepujacych obja-
wow psychopatologicznych oraz stopnia poprawy
po leczeniu (skuteczno$é leczenia) wykorzystano
skale PANSS (The Positive and Negative Syndro-

WYNIKI

Ogodtem uzyskano 6019 wypelnionych ankiet
($rednia wieku chorych 38,8+13, 49% kobiet).
7. dalszych analiz wykluczono ankiety dotyczace
114 wiaczonych niezgodnie z protokotem pacjen-
tow miodocianych (miedzy 12 a 18 rokiem zycia,
$rednia wieku 17+1,2 lat, 43% dziewczat) oraz 180
pacjentéw powyzej 65 roku zycia (miedzy 66 a 89
rokiem zycia, $rednia wieku 72=+5 lat), gdyz dane
dotyczace tych chorych zostana poddane odrebnej
analizie. Do dalszych analiz zakwalifikowano za-
tem obserwacje dotyczace 5725 chorych, z tej licz-
by wykluczono 487 ankiet dotyczgcych pacjentéw,
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u ktérych lekarze zaordynowali (niezgodnie z pro-
tokotem i rejestracjg leku) dawki olanzapiny powy-
z€j 20 miligraméw na dobe (w trakcie pierwszej lub
drugiej wizyty) oraz 94 ankiety btednie wypelnione
lub zawierajgce niekompletne dane. 7 pozostalej
liczby 5144 chorych, stu siedemdziesieciu szesciu
pacjentéw nie ukonczyto badania (3,15%).
Sposrdéd chorych, ktérzy nie ukonczyli badania
(N=176), objawy niepozadane byly bezposrednia
przyczyng przerwania leczenia u 64, co stanowi-
fo 36% tej grupy i zaledwie 1,2% kohorty podda-
nej analizie. Chorzy, ktérzy nie ukonczyli badania
w poréwnaniu do chorych, ktérzy badanie ukon-
czyli, mieli nieznacznie (ale istotnie statystycz-
nie) wyzsze wyniki catkowite w skali PANSS
(103,2%26,0 versus 98,2+27,1, p<0,001) oraz we
wszystkich jej podskalach, nie réznili sie natomiast

co do podstawowych zmiennych demograficznych,
takich jak wiek czy pteé.

Koncowej analizie poddano obserwacje doty-
czace 5144 chorych (Srednia wieku 39,2+12,8 lat,
49,1% kobiet). W tabeli 2 zestawiono podstawowe
dane chorych ujetych w ostatecznej analizie. Sred-
ni calkowity wynik w skali PANSS (98,2+27,1)
wskazuje na znaczne nasilenie objawéw psycho-
tycznych w obserwowanej grupie chorych.

W tabeli 3 zestawiono wyniki dotyczace skutecz-
nosci i bezpieczenstwa leczenia po 6-8 tygodnio-
wym okresie przyjmowania leku. Jak wynika z ta-
beli, srednia obserwowana poprawa w catkowitym
wyniku skali PANSS wynosita okoto 30 punktéw, co
oznacza znaczacg redukcje nasilenia objawow psy-
chopatologicznych. Obserwowano niewielki (cho¢
istotny statystycznie) spadek punktacji w skali

Tabela 2. Dane demograficzne i charakterystyka psychopatologiczna chorych wigczonych do badania (N=5144)

Wartos¢ srednia Zakres warto$ci zmiennej

Zmienna (xodchylenie standardowe) o . .
lub odsetek (minimum-maximum)

Wiek (w latach) 39,2+12,8 19-89
Pte¢ (odsetek kobiet) 49,1% N/D
Wynik catkowity w skali PANSS (w punktach) 98,2+27,1 30-206
Podskala objawéw pozytywnych PANSS (P) 23,6+8,0 7-49
Podskala objawdéw negatywnych PANSS (N) 25,1+79 7-49
Podskala ogélnej psychopatologii PANSS (G) 49,6+14,7 16-109
Wynik catkowity w skali Simpson-Angus 8,6+8,3 0-40
Masa ciata w kilogramach 71,3+12,3 27-140
Liczba dziatan niepozgdanych (u leczonych) 0,5+0,9 0-7
Liczba .dodatko.wo przyjmowanych lekéw (in- 1,0£1.,0 0-9
nych niz przeciwpsychotyczne)

Tabela 3. Wyniki leczenia: poréwnanie wynikéw w ocenianych parametrach przed (W1) i po 6-8 tygodniach (W2)

przyjmowania leku

M SD P
B e
Ekl?jl:viysnegatywne g; ?zzzg Z:gg < 0,001
PANSS ogélna psychopatologia g; gj:gi ﬁ}:;g < 0,001
PaSS ctlowty wi o0 AR Ry
Skala Simpson-Angus g; ?:?g 2:33 < 0,001
Liczba dziatan niepozgdanych vai 8:;1; 8:2; < 0,001
Masa ciala g; ;;:gg ﬁ:gg < 0,001
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Tabela 4. Przyrosty masy ciala w grupach wiekowych i z podzialem wedlug pici chorych

i) <2kg 2 -5kg > 5 kg
n % n % N % n %
18-30 K 526 50 9,5 110 20,9 283 53,8 83 15,7
M 716 83 11,5 183 25,5 367 51,2 83 11,5
Razem 1242 133 10,7 293 23,5 650 52,3 166 13,3
31-40 K519 43 8,2 113 21,7 305 58,7 58 11,1
M 560 62 11,0 131 23,3 308 55,0 59 10,5
Razem 1079 105 9,7 244 22,6 613 56,8 117 10,8
41-55 K 692 73 10,5 175 25,2 383 55,3 61 8,8
M 555 62 11,1 129 23,2 302 54,4 62 11,1
Razem 1247 135 10,8 304 24,3 685 54,9 123 9,8
>55 K173 25 14,4 34 19,6 96 55,4 18 10,4
M 136 22 16,1 27 19,8 75 55,1 12 8,8
Razem 309 47 15,2 61 19,7 171 55,3 30 9,7
Wszystkie grupy K 1910 191 10,0 432 22,6 1067 55,8 220 11,5
wiekowe M 1967 229 11,6 470 23,8 1052 53,4 216 10,9
Razem 3877 420 10,8 902 23,2 2119 54,6 436 11,2
Tabela 5. Liczba dziatan niepozgdanych w zaleznosci od wieku (ANOVA)
I obserwacja Liczba’ dzialan niepozadanych 0 1 2 3
Sredni wiek chorych 39,60 37,75 38,21 36,04
0 0,0005 0,29 0,03
1 Wartosci p 0,0005 0,95 0,61
92 (test Kruskal-Wallis) 0,29 0,95 0,48
3 0,038 0,61 0,48

Simpson-Angus co mozna zinterpretowaé ostroz-
nie jako brak wplywu leku na nasilenie objawéw
pozapiramidowych.

Sredni przyrost masy ciala w ciggu calej ob-
serwacji wyniost okoto 2 kilogramy. W tabeli 4 ze-
stawiono wyniki obserwacji przyrostéw masy ciata
w podgrupach wiekowych i z podziatem na pteé.
W grupie oséb ponizej 30 roku zycia u wyzszego
odsetka kobiet (15,8%) niz mezczyzn (11,6%) ob-
serwowano przyrost masy ciala powyzej 5 kilogra-
mow ($rednia réznica 4,2%, 95% przedzial ufnosci
0,3-8,1, y2=2,24, p=0,04); spadek masy ciata lub
niewielki przyrost ponizej 2 kilograméw) obserwo-
wano w tej grupie wiekowej u istotnie wyzszego od-
setka mezczyzn (37,2%) niz kobiet (30,4%): Sred-
nia réznica 6,6%, 95% przedziat ufnosci 1,5-12,
12=5,82, p=0,02. Nie obserwowano istotnych roz-
nic ze wzgledu na ple¢ w przyrostach masy ciata
u o0séb po 30 roku zycia. W grupie wiekowej po-
wyzej 55 roku zycia spadek masy ciala obserwowa-
no istotnie czesciej (15,2%) niz u os6b miedzy 18
a 30 rokiem zycia (10,7%): $rednia réznica 4,5%,
95% przedzial ufnosci 0,1-8,9, y2=4,45, p=0,03.

W tej grupie najstarszych pacjentéw obserwowano
rowniez numerycznie (ale nieistotnie statystycz-
nie) nizszy odsetek os6b ze znacznym (powyzej
5 kilograméw) przyrostem masy ciata w poréwna-
niu z pozostalymi pacjentami. Nie zaobserwowano
raportowanego uprzednio w literaturze zwigzku
miedzy przyrostem masy ciata a stopniem poprawy
klinicznej mierzonym zmiang catkowitego wyniku
w skali PANSS (korelacja Pearsona 0,28; p=0,4).

7. powyzszych analiz dotyczacych przyrostu
masy ciala mozna wysnué dwa wnioski:

1. sposréd mtodych pacjentéow (ponizej 30 roku
zycia) leczonych olanzaping bardziej narazone na
znaczny przyrost masy ciala sg kobiety,

2. u pacjentéw powyzej 55 roku zycia istotny
przyrost masy ciata jest prawdopodobnie mniej
istotnym problemem klinicznym niz u chorych
mlodych, zwlaszcza ponizej 30 roku zycia.

Dodatkowej analizie poddano liczbe wszystkich
zglaszanych przez chorych objawéw niepozada-
nych. Analiza wariancji jednoczynnikowej (post
hoc) wykazatla, ze liczba nowych objawéw niepo-
zadanych zglaszanych przez pacjentéw po 6-8 ty-
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godniach jest zalezna od wieku pacjentéw; chorzy,
ktérzy nie raportowali zadnych objawéw niepoza-
danych byli istotnie statystycznie ‘starsi’ w porow-
naniu do pacjentéw z jednym oraz trzema dziata-
niami niepozadanym (tabela 5). Nie obserwowano
zaleznosci miedzy liczbg zgtaszanych objawéw nie-
pozadanych a plcig ani stosowang dawka leku.

DYSKUSJA

W tej pracy przedstawiono wyniki krétkoter-
minowego naturalistycznego badania dotyczgcego
chorych ze schizofrenig, leczonych w warunkach
rutynowej praktyki lekarskiej w Polsce. Badanie
objeto ostatecznie (po wylgczeniach spowodowa-
nych zlamaniem protokotu) nieco ponad 5 tysiecy
chorych, co sprawia ze jest to jedno z najwiekszych
tego typu opublikowanych badan na $wiecie. Wyni-
ki badania sg zachecajace. Podstawowy parametr
nietolerancji leczenia (odsetek chorych, ktérzy
przerwali leczenie z powodu objawéw niepozada-
nych) wskazuje na bardzo dobrg ogdlng tolerancje
leku; odsetek chorych, ktérzy przerwali leczenie
z powodu objaw6éw niepozadanych wynio6st zaled-
wie 1,2%. Jest to wynik poréwnywalny lub nizszy
od raportowanych w innych otwartych badaniach
z wykorzystaniem olanzapiny, przeprowadzonych
na podobng skale (6,7,8,13). Warto tu jednak wska-
za¢ mozliwy blad szacowania zwigzany z udziatem
producenta leku jako sponsora badania.

Komentarza wymaga obserwacja wskazujgca na
wiek jako czynnik modulujacy liczbe objawéw nie-
pozadanych. 7 danych zebranych w opisywanym
badaniu wynika, ze im starsi pacjenci tym mniejsze
prawdopodobieristwo zgloszenia objawéw niepo-
zadanych (tabela 5). Nie jest jasne czy oddaje to
rzeczywista mniejsza liczbe niepozgdanych zda-
rzen czy tez tylko znany z innych badan farmako-
logicznych fenomen rzadszego raportowania takich
zdarzen przez pacjentéw starszych. Wynik ten ko-
responduje dobrze z wskaznikami raportowanymi
w innym otwartym badaniu olanzapiny przeprowa-
dzonym w Polsce i dotyczacym pacjentow w wieku
podeszitym (11).

Podobnie, stopien obserwowanej poprawy jest
zblizony do wynikéw raportowanych w innych ba-
daniach. Srednia obserwowana poprawa w skali
PANSS wyniosta okoto 30%, z wyrazniejsza poprawa
w podskali P (objawy pozytywne, okoto 39%) niz w
N (objawy negatywne, okoto 26%). Podobne efekty
leczenia raportowano zaréwno w badaniach otwar-
tych, jak i kluczowych badaniach randomizowanych

pod kontrolg placebo (2). Interesujacych danych
dostarczyly obserwacje dotyczace zmian masy ciata
w trakcie leczenia olanzaping (tabela 4). Czynnika-
mi modulujgcymi zmiane masy ciata okazaly sie by¢
zaréwno wiek, jak i pte¢ chorych. Znaczne przyrosty
masy ciala wystepowaly istotnie rzadziej u pacjen-
tow starszych, zas wsréd pacjentéw najmlodszych
(ponizej 30 roku zycia) wieksze ryzyko dotyczylo
kobiet. Te obserwacje mogg mie¢ istotne implikacje
praktyczne, zwlaszcza w kontekscie mozliwych stra-
tegii zapobiegawczych. Ponadto, relatywnie mniej-
sze wzrosty masy ciala u pacjentéow starszych moga
oznacza¢ mniejsze ryzyko powiktan metabolicznych
w tej grupie chorych, zagadnienie to wymaga jed-
nak dalszych, poprawnie zaplanowanych badan (9).
Nie udalo sie natomiast potwierdzi¢ raportowanego
wczesniej zwigzku miedzy przyrostem masy ciata
a efektywnoscig leczenia (1).

Na koniec warto wskaza¢ na aspekty metodolo-
giczne dotyczace prezentowanego badania wplywa-
jace namozliwe ograniczenia interpretacji wynik6w.
Badanie przeprowadzono metodg naturalistycznej
obserwacji a dane zbierane byly w sposéb prospek-
tywny za pomoca jednolitej ankiety. Ze wzgledu na
ogromny zasieg badania i zaangazowanie wielu le-
karzy o ograniczonym doswiadczeniu w badaniach
klinicznych zastosowano tylko jedno narzedzie do
oceny stanu psychicznego. W mozliwie najwyz-
szym stopniu uproszczono rowniez inne procedury
zwigzane z badaniem tak aby zapewnic jak najwiek-
szg liczbe rekrutowanych pacjentéw. Cena za taka
konstrukcje badania okazata sie by¢ wysoka: ponad
500-osobowa grupa chorych wiaczonych do bada-
nia niezgodnie z protokotem, ktérych nie mozna
byto umiesci¢ w dalszych analizach. Mimo to, po-
nad 5-cio tysieczna populacja badana pozwala na
wykrycie nawet niewielkich efektéw leczenia oraz
na przeprowadzenie szeregu dodatkowych analiz
niemozliwych zwykle w badaniach kontrolowanych
placebo ze wzgledu na niewystarczajaca moc sta-
tystyczng. Warto takze podkresli¢, ze do badania
wlgczano pacjentéw z rozpoznaniem schizofrenii
i bez wzgledu na dodatkowe diagnozy psychiatrycz-
ne (np. naduzywanie lekéw lub alkoholu) lub so-
matyczne, a jedynym kryterium byta kliniczna de-
cyzja prowadzacego lekarza. Taki sposéb rekrutacji
powoduje, ze wyniki mozna ze znacznym stopniem
pewnosci przektadaé na warunki codziennej prak-
tyki psychiatryczne;.

Badanie obserwacyjne ma oczywiscie réwniez
swoje istotne ograniczenia. Diagnozy u badanych
chorych byly stawiane przez prowadzacych leka-
rzy w oparciu o ich doswiadczenie kliniczne i nie
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wymagano w protokole przeprowadzenia standar-
dowego wywiadu ani sprawdzania spetniania kryte-
ri6w diagnostycznych; nie jest zatem wykluczone,
ze niektoérzy z badanych chorych cierpieli na inne
niz schizofrenia zaburzenia psychotyczne (np. za-
burzenia schizoafektywne, utrwalone zaburzenia
urojeniowe, organiczne zaburzenia psychotyczne).
Ze wzgledu na bardzo duzg liczbe zaangazowanych
w badanie lekarzy psychiatréw oraz relatywnie nie-
wielkie do$§wiadczenie wielu z nich w badaniach
klinicznych nie ma réwniez pewnosci co do precy-
zji w postugiwaniu sie skalami badawczymi.

WNIOSKI

Pomimo ograniczen zwigzanych z konstrukcjg
badania, wyniki przedstawionych analiz wspierajg
poglad, ze olanzapina jest skutecznym i bezpiecz-
nym lekiem w leczeniu schizofrenii w warunkach
otwartej praktyki lekarskiej. Wiek i pte¢ chorych
moga by¢ pomocnymi predyktorami wystapienia
istotnego klinicznie przyrostu masy ciata i by¢ po-
mocne w selekcji chorych do aktywnych strategii
prewencyjnych.
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