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- Wptyw dtugoterminowego,

~ 12-miesiecznego leczenia olanzaping
na poziom funkcjonowania

~ psychospotecznego chorych

~ na schizofrenie

Long-term, 12-month impact of olanzapine
treatment on psychosocial functioning
of schizophrenic patients

Abstract :
Introduction. Long-term, 12-month effects of olanzapine treatment were evaluated in a sample of 1053 schizo- :
phrenic patients. |
Material and methods. A repeated-measure, naturalistic, prospective design was used. Data were collected at :
baseline and at three-month follow-ups. Patients were switched from various antipsychotics because of insuffi- :
cient response and/or marked intolerance. Several psychosocial functioning dimensions were evaluated based |
on Clinical Global Impression scale. :
Results. After 12 months, significantimprovement in psychosocial functioningwas found. Similar patterns of improve- 1
ments in family relationships, occupational engagement, and other distorted social domains were established. :
Conclusions. Long-term olanzapine treatment appeared to be effective method for psychosocial intervention !
among patients with schizophrenia. Psychiatry 2009; 6, 1: 1-8 :
|
key words: schizophrenia, olanzapine, antipsychotic switch, long-term treatment, psychosocial
dimension
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Wstep mu funkcjonowania chorego niz redukgja liczby abs-

Wprowadzenie nowych, tak zwanych atypowych neu-
roleptykéw, spowodowato zmiane z klasycznych ce-
l6w terapii schizofrenii, czyli redukgji zaburzen wy-
tworczych (objawéw pozytywnych, urojen, halucyna-

qji), na rzecz realizacji celéw spotecznych terapii. Istot-
nigjszym stato sie podwyzszenie catkowitego pozio-
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trakcyjnych , punktow” — wynikéw skal klinicznych.
Ponadto, rezultaty tradycyjnych narzedzi pomiaru efek-
tywnosci klinicznej (skal, inwentarzy, kwestionariuszy,
itp.) budza watpliwosci metodologiczne, co do swo-
jej trafnosci i mozliwosci klinicznej interpretadji (np.
w odniesieniu do pomiaru jakosci zycia pacjentdw).
Ta zmiana pogladéw w biezgcej dekadzie zbiegta sie
z kryzysem typowych badan przedrejestracyjnych neu-
roleptykow, do ktdrych wiaczane sg tylko wyselekcjo-
nowane grupy chorych, nieodpowiadajace cechom
globalnych populacji. Ponadto, badania przedrejestra-
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Tabela 1. Charakterystyka demograficzna i epidemiologiczna pacjentéw na poczatku proby
Table 1. Initial demographic and epidemiological characteristics of patients

Wiek (lata)

Dtugos¢ choroby (miesigce)

Hospitalizacje

Diugos¢ wezesniejszego leczenia (miesigce)
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SD (standard deviation) — odchylenie standardowe

cyjne z reguly trwajg krétko, kilka tygodni, koncen-

trujgc sie wtasnie na redukcji objawow wytworczych,

a tym samym nie mogg odzwierciedla¢ efektow le-

czenia dtugoterminowego, a wiec tego, z ktérym spo-

tykamy sie w realnych warunkach.

Wyrazem ewolucji koncepcji celéw leczenia antypsy-

chotycznego staly sie nastepujace postulaty dotyczace

metodologii badan:

— podwyzszenie rangi prospektywnych, naturali-
stycznych badan obserwacyjnych;

— uwzglednienie w wiekszym stopniu narzedzi po-
miarowych ukierunkowanych na sfere funkcjono-
wania zycia spofecznego pacjentéw (rodzina, re-
lacje z przyjaciotmi, rozrywki, praca, szkofta, itp.);

— zwiekszenie dtugotrwatosci badan, co wigze sie
miedzy innymi z checig ujawnienia efektéw pro-
spotecznych leczenia;

— zwiekszenie liczebnosci badan dla osiggniecia
odpowiednigj sity statystycznej;

— faczenie w pomiarze oceny skutecznosci i tole-
rancji leku;

— pierwszoplanowe uwzglednianie wskaznika utrzy-
mania sie w badaniu (analiza przetrwania), przy
zatozeniu, ze rezygnacje z leczenia z dowolnych
przyczyn sumujg wszystkie specyficzne i niespe-
cyficzne efekty terapii.

Z takich przestanek wyrastaty zafozenia prezentowa-

nego badania. Ocenie miaty podlegac zaréwno syste-

matyczne, kwartalne efekty, zwigzane miedzy innymi
ze zmiang dotychczasowego wzorca terapii, ale przede
wszystkim rezultaty prospektywnej, 12-miesiecznej
préby leczenia olanzaping chorych na schizofrenie
w zakresie ich funkcjonowania psychospotecznego.

Materiat i metody

Uczestnikami badania byli petnoletni pacjenci leczeni
Srodkami przeciwpsychotycznymi z powodu schizofre-
nii, rozpoznanej na podstawie kryteriow klasyfikacji mie-
dzynarodowej ICD-10 (F20.xx) [1]. Do badania zakwali-

1053 42,44 13,73 :
1053 126,88 113,62 :
1053 3,22 4,34 |
1053 13,64 26,37 :
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fikowano 1053 chorych, co byto zgodne ze statystycz-
nym zatozeniem osiggniecia co najmniej 1000-osobo-
wej préby. Rekrutacja trwata 12 miesiecy, obejmujac
chorych korzystajgcych z pomocy zaréwno w warun-
kach ambulatoryjnych, jak i tych z oddziatéw szpital-
nych ze wszystkich regiondw Polski. W tabeli 1 przed-
stawiono wyjsciowe cechy demograficzne i epidemio-
logiczne grupy. Decyzja o zmianie leczenia na olanzapi-
ne oparta byta na stwierdzeniu przez klinicyste:
— niezadowalajacej dotychczasowej poprawy i/lub
— wystagpieniu znaczacych dziatan niepozadanych
dotychczasowego leczenia.
Stosowanie olanzapiny gwarantowato, na podstawie
wspbtczesnych badan i dtugoterminowych celéw le-
czenia, z zatozenia najdiuzsze wskazniki kontynuadji
[2] i najwiekszg zgodno$¢ z preferencjami psychiatréw
w badaniach z wymiang lekdw [3].
W tabeli 2 przedstawiono udziat (w liczbach bezwzgled-
nych i procentowo) neuroleptykdw zamienianych na
olanzapine. Prezentowane wyniki oparto na danych
statystycznych ogdlnopolskiego badania epidemiolo-
gicznego Psych-Epi-1, zrealizowanego w ramach grantu
firmy ADAMED (zgtoszenie do Centralnego Rejestru
Badan Klinicznych z dnia 01.03.2005).
Dawkowanie olanzapiny pozostawato uzaleznione od
indywidualnych potrzeb (zalecane 5-20 mg/d.) i $red-
nio wynosito 13,96 mg/d. (odchylenie standardowe
[SD, standard deviation] 6,70 mg/d.) w catym okre-
sie préby. W podgrupie pacjentéw przyjetych do szpi-
tala (16,5%), pierwsza hospitalizacja byta reprezen-
towana najczesciej (modalna 19,5%), chociaz wiek-
szos¢ chorych przebywata w szpitalu wielokrotnie,
nawet 49 razy; 68,7% wyjsciowej populacji pozo-
stawato bez statej pracy. Wiek kobiet byt nizszy (nie-
istotnie) od mezczyzn (39,1 = 12,9 vs. 44,4 + 13,9).
Poziom wyksztatcenia w badanej grupie nie odbie-
gat w znaczacy sposéb od populacji ogdlnopolskiej.
Proporcja mezczyzn i kobiet wynosita: 51,66% vs.
48,34%.
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Tabela 2. Pierwotny profil neuroleptykdw w grupie
Table 2. Antipsychotics at the beginning of the
trial (switched into olanzapine)

: Perazyna 307 29,1% :
" Sulpiryd 116 11,0%
: Haloperidol 112 10,7% :
i Tiorydazyna 90 8,6% |
. Risperidon 72 6,8% |
I Lewomepromazyna 68 6,4% !
: Chloropromazyna 61 5,8% :
: Pozostate neuroleptyki 227 21,5% :

Przedmiotem analizy byto 7 kategorii funkcjonowa-

nia spofecznego:

1. Utrzymywanie poprawnych relacji z rodzina.

2. Wypetnianie obowigzkéw rodzinnych (np. rodzi-
cielskich, opiekunczych).

3. Wypetnianie obowigzkéw domowych (sprzatanie,
zakupy, przygotowanie positkéw, obstuga urza-
dzen domowych).

4. Rozwoj aktywnosci pozadomowych, wychodze-
nie z domu.

5. Rozwdj relacji ze znajomymi i przyjaciotmi.

6. Rozwoj zainteresowan pozazawodowych (prasa,
ksigzki, radio, TV, hobby).

7. Zaangazowanie w prace zawodowa.

W celu oceny ilosciowej zmian funkcjonowania psy-

chospotecznego oraz okreslenia ich kierunku (popra-

wy lub pogorszenia), wykorzystano skale Clinical Glo-
bal Improvement (CGlI) [4], w ktdrej wzrost punktacji
lub jej spadek w odniesieniu do punktu srodkowego
na skali obrazowaty odpowiednio poprawe lub po-
gorszenie funkcjonowania psychospotecznego. W ba-
daniu uzyto serii skal w formie graficznej, czyli typu

Likerta, z mozliwoscig dokonywania pomiaréw

w sposob niemal ptynny, ,suwakowy”, opisujac ilo-

Sciowq efektywnos¢ leczenia na osi QY i zmiennos¢

w czasie na osi OX.

Ogotem w ciggu 12 miesiecy przeprowadzono 5 ob-

serwacji: wstepng, a nastepnie po 3, 6, 9 i po

12 miesigcach.

Na siedmiu wykresach, obrazujacych wptyw 12-mie-

siecznego leczenia olanzaping, zaprezentowano sku-

mulowane (procentowe) wyniki CGl w zaleznosci od
kierunku zmian, czyli faczac wszystkie wyniki pozytyw-
ne (,poprawa”: +1 — minimalna, +2 — znaczaca,
+3 — skrajnie duza), negatywne (,pogorszenie”:

-1 — minimalne, -2 — znaczace, -3 — skrajnie duze)
oraz wyniki neutralne leczenia (,brak zmiany").

Wyniki

We wszystkich siedmiu wymiarach funkcjonowania
psychospotecznego, biorgc pod uwage wszystkie kwar-
talne pomiary w poréwnaniu z wyjsciowymi, pierwszy-
mi pomiarami, 12-miesieczne leczenie olanzaping do-
prowadzito do istotnych, korzystnych zmian w charak-
terystyce aktywnosci pacjentéw (3% p < 0,001). Efekt
byt statystycznie niezalezny od cech demograficznych,
epidemiologicznych i typu wczesniejszego leczenia.

Utrzymywanie poprawnych relacji z rodzing
Na rycinie 1 przedstawiono stan relacji pacjenta
z rodzing (liczba, jakos¢ kontaktéw) w zaleznosci od

czasu leczenia olanzapina.

Wypetnianie obowigzkéw rodzinnych

Na rycinie 2 przedstawiono stan wypetniania obo-
wigzkdéw rodzinnych (rodzicielskich, opiekunczych,
udzielanie wzajemnego wsparcia, itp.) w zaleznosci
od czasu leczenia olanzapina.

Wypetnianie obowigzkéw domowych

Na rycinie 3 przedstawiono poziom wypetniania obo-
wigzkow domowych (np. sprzatanie, zakupy, przy-
gotowanie positkéw, obstuga urzadzen domowych),
w zaleznosci od czasu leczenia olanzaping.

Rozwdj aktywnosci pozadomowych

Na rycinie 4 przedstawiono poziom dazenia do roz-
woju aktywnosci poza swoim miejscem zamieszka-
nia, wychodzenia z domu, uczestniczenia w wydarze-
niach i zyciu spotecznym w zaleznosci od czasu lecze-
nia olanzaping.

Rozwéj relacji ze znajomymi i przyjaciétmi

Na rycinie 5 przedstawiono stan zewnetrznych
kontaktéw spotecznych w zaleznosci od czasu lecze-
nia olanzaping.

Rozwdéj zainteresowan pozazawodowych

Na rycinie 6 przedstawiono poziom zainteresowan
pozazawodowych (prasa, ksigzki, radio, TV, hobby,
inne) w zaleznosci od czasu leczenia olanzaping.

Zaangazowanie w prace zawodowq

Na rycinie 7 przedstawiono poziom aktywnosci za-
wodowej, pracy zarobkowej niezaleznie od formy
zatrudnienia, w zaleznosci od czasu leczenia olan-
zaping.
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Rycina 1. Stan relacji pacjenta z rodzing. Procentowy udziat grup w zaleznosci od efektéw leczenia olanzaping: ,,poprawy”
klinicznej, ,, pogorszenia” klinicznego oraz ,,braku zmian” w stanie klinicznym. Rozktad grup ulegat istotnym zmianom (% p <
< 0,001) dla wszystkich poréwnan z wyjsciowym, pierwszym pomiarem (poprzedni lek)

Figure 1. Family relationships. Effects of olanzapine treatment: patients clinically improved, worsened or with no clinical
change. On all consecutive results, three-month differences were significant (y?; p < 0.001) comparing to initial data
(other antipsychotic treatment)
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Rycina 2. Stan wypetniania obowiazkdw rodzinnych. Procentowy udziat grup w zaleznosci od efektow leczenia olanzapina:
.poprawy” klinicznej, ,, pogorszenia” klinicznego oraz ,,braku zmian" w stanie klinicznym. Rozktad grup ulegat istotnym zmia-
nom (x% p < 0,001) dla wszystkich poréwnan z wyjsciowym, pierwszym pomiarem (poprzedni lek)

Figure 2. Mutual family care. Effects of olanzapine treatment: patients clinically improved, worsened or with no clinical
change. On all consecutive results, three-month differences were significant (y?; p < 0.001) comparing to initial data
(other antipsychotic treatment)

Wskaznik utrzymania sie w badaniu wynidst 86,85%
po 12 miesigcach. Dziatania niepozadane byly z reguty
tagodne i obejmowaly (wg czestosci w ciggu 12 mie-
siecy, uwzgledniajac tylko wystepujace > 5%): sennosc

jamy ustnej (9%), suchy kaszel (7%), objawy rzekomo-
grypowe (6%) i objawy pozapiramidowe (6%).

Dyskusja

(31%), wzrost masy ciata powyzej 7% (26%,; sredni
przyrost 5,4 kg/12 mies.), zawroty gtowy (12%), bez-
sennos¢ (12%), astenie (10%), zaparcia (9%), suchosc

Wedtug wiedzy autoréw, prezentowane badanie jest
pierwszg polska proba zrealizowania duzego liczeb-
nie, dtugoterminowego, prospektywnego badania
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Rycina 3. Wypetnianie obowigzkéw domowych. Procentowy udziat grup w zaleznosci od efektow leczenia olanzapina: ,,po-
prawy” klinicznej, ,,pogorszenia” klinicznego oraz ,,braku zmian” w stanie klinicznym. Rozkfad grup ulegat istotnym zmianom
(x% p < 0,001) dla wszystkich poréwnan z wyjsciowym, pierwszym pomiarem (pierwszy lek)

Figure 3. Housework. Effects of olanzapine treatment: patients clinically improved, worsened or with no clinical change.
On all consecutive results, three-month differences were significant (>, p < 0.001) comparing to initial data (other
antipsychotic treatment)
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Rycina 4. Rozwdj aktywnosci pozadomowych. Procentowy udziat grup w zaleznosci od efektéw leczenia olanzapina: ,,popra-
wy” klinicznej, ,,pogorszenia” klinicznego oraz ,,braku zmian” w stanie klinicznym. Rozktad grup ulegat istotnym zmianom (¢?;
p < 0,001) dla wszystkich poréwnan z wyjsciowym, pierwszym pomiarem (poprzedni lek)

Figure 4. Activities outside home. Effects of olanzapine treatment: patients clinically improved, worsened or with no
clinical change. On all consecutive results, three-month differences were significant (y*; p < 0.001) comparing to initial

data (other antipsychotic treatment)

z pomiarem funkcjonowania spotecznego chorych
leczonych z powodu schizofrenii. Projekt nie miat
wprawdzie charakteru badania komparatywnego,
potwierdzono jednak istotne, korzystne dla pacjen-
téw tendencje w zakresie poprawy funkcjonowania
psychospotecznego. Podobnie jak w innych bada-
niach dtugoterminowych [2, 3, 5], skuteczno$¢ le-

czenia olanzaping okazata sie funkcjg dfugotrwato-
sci przyjmowania leku. Siedem kategorii funkcjo-
nowania spotecznego wykazato bardzo zblizong dy-
namike popraw, stopniowo pogtebiajgcych sie
w kolejnych kwartalnych pomiarach. Tego typu ho-
mogennos¢ efektow znamy réwniez z wczedniej-
szych préb badawczych, takich jak Catie czy Eufest
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Rycina 5. Stan relacji ze znajomymi i przyjaciétmi. Procentowy udziat grup w zaleznosci od efektow leczenia olanzapina:
.poprawy” klinicznej, ,,pogorszenia” klinicznego oraz ,braku zmian” w stanie klinicznym. Rozktad grup ulegat istotnym zmia-
nom (y% p < 0,001) dla wszystkich poréwnan z wyjsciowym, pierwszym pomiarem (poprzedni lek)

Figure 5. Relationships with friends. Effects of olanzapine treatment: patients clinically improved, worsened or with no
clinical change. On all consecutive results, three-month differences were significant (y?; p < 0.001) comparing to initial
data (other antipsychotic treatment)
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Rycina 6. Zainteresowania pozazawodowe. Procentowy udziat grup w zaleznosci od efektéw leczenia olanzapina: ,, poprawy”
klinicznej, ,,pogorszenia” klinicznego oraz ,,braku zmian” w stanie klinicznym. Rozkfad grup ulegat istotnym zmianom (¢
p < 0,001) dla wszystkich poréwnan z wyjsciowym, pierwszym pomiarem (poprzedni lek)

Figure 6. Varied interests. Effects of olanzapine treatment: patients clinically improved, worsened or with no clinical
change. On all consecutive results, three-month differences were significant (v, p < 0.001) comparing to initial data

(other antipsychotic treatment)

[2, 5]. Z tego powodu, kategorie, takie jak na przy-
kfad stan relacji pacjenta z rodzing (ryc. 1) bardzo
silnie wzajemnie korelujg na przyktad z wynikami
aktywizacji zawodowej (ryc. 7). Inaczej méwiac, sfe-
ra funkcjonowania spotecznego najprawdopodobniej
ma charakter jednorodny w zakresie dynamizméw
lezacych u jej podstaw. Poprawa kliniczna w wyniku
12-miesiecznego leczenia olanzaping okazata sie wiec

generalnie rownomierna w 7 kategoriach badaw-
czych. Mozna méwic jedynie o ,wewnetrznym”, ilo-
$ciowym zréznicowaniu tych trendéw. Jak widad
z wykreséw, najwiekszg dynamike popraw stwierdzo-
no na rycinie 1i 3 (poprawa relacji z rodzing i zaan-
gazowanie w obowigzki domowe), a najmniejszg na
rycinie 7 (aktywizacja zawodowa). Tendencje te tatwo
zinterpretowac stopniem ztozonosci zadan.
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Rycina 7. Aktywnos¢ zawodowa. Procentowy udziat grup w zaleznosci od efektow leczenia olanzaping: ,, poprawy” klinicznej,

.pogorszenia” klinicznego oraz ,braku zmian” w stanie klinicznym. Rozktad grup ulegat istotnym zmianom (x% p < 0,001)
dla wszystkich poréwnan z wyjsciowym, pierwszym pomiarem (poprzedni lek)

Figure 7. Occupational activities .Effects of olanzapine treatment: patients clinically improved, worsened or with no
clinical change. On all consecutive results, three-month differences were significant (y?, p < 0.001) comparing to initial

data (other antipsychotic treatment)

Nieznacznie w trzecim miesigcu (nieistotnie staty-
stycznie), wzrastata liczba oséb, ktére odczuwaty
jakiekolwiek (skumulowane) pogorszenie. Ta sub-
populacja nie przekraczata kilku procent catosci le-
czonej grupy i najwyrazniej jej podfozem byty indy-
widualne reakcje pacjentéw. Mozliwe byty tu za-
réowno reakcje na odstawienie poprzedniego leku,
jak i dziatania niepozadane po olanzapinie. W kon-
frontacji z kilkudziesiecioprocentowymi poprawa-
mi pozostatej czesci chorych, takze w trzecim mie-
sigcu leczenia, nalezy mowic raczej o zindywiduali-
zowanych problemach i generalnie bardzo dobrej
skutecznosci i tolerancji olanzapiny, umozliwiaja-
cych radykalng poprawe funkcjonowania spotfecz-
nego w siedmiu predefiniowanych kategoriach.
Poniewaz we wszystkich stanach wyjsciowych (ryc.
1-7) podstawowy stan kliniczny zostat zakwalifi-
kowany jako przewaznie neutralny (> 60% grupy),
nalezy uzna¢, ze w catej analizowanej populacji
przewazali tak zwani pacjenci stabilni. Jest to wspodt-
czesnie grupa chorych budzaca szczegdlne zainte-
resowanie — w istocie nalezy do niej wiekszos¢ pa-
cjentdéw korzystajacych z réznorodnych form tera-
pii, co zreszta potwierdzito niniejsze studium. Sa
to chorzy, ktérzy z réznorodnych wzgledéw — od
psychologicznych po farmakologiczne — zbyt cze-
sto rezygnujg ze skutecznych form leczenia.

W niniejszej pracy sugeruje sie kluczowe znaczenie
terapii dtugoterminowej w schizofrenii. Nie utatwiajg

jej tezy, wywodzace sie w wiekszosci z krotkotermi-
nowych badan przedrejestracyjnych, takie jak prze-
Swiadczenia, ze wszystkie neuroleptyki klasyczne i aty-
powe sg niemozliwe do odrdznienia, co do swojej
skutecznosci lub ze osiggalnym (wytacznie) celem le-
czenia jest redukcja objawéw wytworczych. Jednak
prosta ,ekstrapolacja” wynikéw krétkoterminowych
badan bywa mylaca. Neuroleptyki klasyczne, ze swo-
jej definicji, pozostajg obcigzone wiekszym poziomem
dziatan niepozgdanych, co utrudnia lub uniemozli-
wia ich przewlekie stosowanie, a wielomiesieczna far-
makoterapia nie jest tylko ,monotonnym” przedtuze-
niem pierwszych tygodni leczenia. Niniejsza praca su-
geruje, ze leczenie diugoterminowe przynosi wymier-
ne korzysci kliniczne, ktére stopniowo rozwijajg sie
takze w korzysci psychospoteczne. Wydaje sie, ze ro-
zumienie istoty dtugoterminowego leczenia antypsy-
chotycznego, jako aktywnego, specyficznego procesu
farmakologicznego, jest ograniczone wsréd samych
pacjentdw. Wyniki niniejszej pracy zachecajg do pod-
jecia odpowiednich dziatan psychoedukacyjnych.

Whioski

1. Dfugoterminowe, 12-miesieczne leczenie antypsy-
chotyczne olanzaping umozliwito wielowymiarowa
poprawe funkcjonowania psychospotecznego.

2. Wskazane sg kontrolowane badania prospektyw-
ne, pordwnujace i réznicujgce efekty psychospo-
teczne réznych srodkdéw antypsychotycznych.
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Streszczenie

Wstep: Rezultaty dfugoterminowego, 12-miesiecznego leczenia olanzaping oceniono w grupie 1053 pacjentéw

ze schizofrenia.

Materiat i metody: Badanie miafo charakter prospektywny, naturalistyczny, z oceng powtarzang co 3 miesiace.
Pacjenci byli przestawiani z réznych neuroleptykéw z powodu niedostatecznej poprawy klinicznej i/llub znaczacej
nietolerancji. Przeprowadzono pomiary w szeregu wymiarach funkcjonowania psychospotecznego, stosujac ska-

Wyniki: Po 12 miesigcach uzyskano znaczacg poprawe funkcjonowania psychospotecznego. Podobnie przebie-
gajace, korzystne zmiany objely relacje rodzinne, zaangazowanie zawodowe i inne dysfunkcjonalne obszary

psychospoteczne.

Whioski: Diugoterminowe leczenie olanzaping okazafo sie efektywna metoda poprawiajaca psychospoteczne
funkcjonowanie pacjentow ze schizofrenia. Psychiatria 2009; 6, 1: 1-8
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