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OSSZEFOGLALAS

A Nemzetkozi Szkizofrénia Jarobeteg Egészségi
Kihatas vizsgalat (IC-SOHO) egy 3 éves nem-
zetk0zi obszervacios tanulmany, mely az anti-
pszichotikus kezelések klinikai és egészségi ki-
hatésait vizsgalja. A vizsgalatba 7658 szkizofré-
nias jarobetegeket vontak be, akiknél antipszi-
chotikus terapia beallitasara vagy valtasara volt
szlikség. Els6dlegesen az olanzapint szeddket és
a barmilyen mas antipszichotikummal kezelte-
ket, méasodlagosan az olanzapinnal és a risperi-
donnal kezelteket hasonlitotta 6ssze a Clinical
Global Impression Scale of Severity (CGI-S)
skala pontszam valtozasa alapjan, a teljes tiineti
kép, valamint a pozitiv, a negativ, a kognitiv és a
depressziv tiinetek vonatkozasaban. Ertékelték
tovabba a nemkivanatos eseményeket is. Jelen
elemzés a magyarorszagi 3 és 6 honapos eredmé-
nyeket kozli. Hazankban 200 beteg keriilt a vizs-
galatba, a terapias csoportok demografiai jellem-
z6i nem kiilonboztek egymastol. A vizsgalati
csoportok kozott nem volt szignifikans eltérés a
teljes klinikai javulasaban, a kognitiv zavar tiine-
tei azonban jobban csokkentek az olanzapint sze-
dok, mint a mas antipszichotikumot szeddk ese-
tében (p<0,05). A mar a vizsgalat indulasakor
észlelhetd Extrapiramidalis Tiinetek (EPS) az olan-
zapint szedok kozott nagyobb mértékben csok-
kent, mint a mas antipszichotikumot szeddk ese-
tében (6 honap utan p<0,0001). Fél év utan szig-
nifikansan kevesebb betegnél €szleltek nemkiva-
natos extrapiramidalis eseményt (p=0,0007), és a
kezdetben meglévé EPS nagyobb mértékben
szlint meg az olanzapin csoportban (p=0,0016) a
risperidont szed6khdz képest. A terapias csopor-

tok kozott nem volt kiilonbség a szexualis miiko-
dések, valamint a testsuly- és a Testtomeg Index
(BMI) értékek valtozasaban. Az olanzapin cso-
portban szignifikansan kevesebb alkalommal
volt sziikség antipszichotikum valtasara vagy
kombinéciora, mint a mas antipszichotikumot
szedOk kozott. Az elsé 3 honapban szignifikan-
san tobb beteg miikodott egylitt az olanzapin-
terapiaval, mint a mas antipszichotikummal és
ezen beliil a risperidonnal folytatott kezeléssel.
A hazai adatok jol illeszkednek a nagyobb eset-
szamu elemzési szintek eredményeihez. Az olan-
zapin kiemelkedden hatékonynak bizonyult a
szkizofréniahoz tarsulo kognitiv zavar és a teljes
klinikai tiinetspektrum enyhitésében. Az olan-
zapinnal kezelt betegek extrapiramidalis tlinetei
szignifikansan jobban javultak, mint a mas anti-
pszichotikummal, illetve risperidonnal kezelt
betegek esetén.

KULCSSZAVAK: antipszichotikum, olanzapin,
risperidon, hatasossag, biztonsagossag, koltség-
hatékonysag

A NATURALISTIC, OBSERVATIONAL
STUDY OF OUTPATIENTS WITH
SCHIZOPHRENIA: EFFICACY AND
SAFETY RESULTS AFTER 6 MONTHS. The
International Schizophrenia Outpatient
Health Outcomes study, IC-SOHO

The International Schizophrenia Outpatient
Health Outcomes study, IC-SOHO is a three-
year international observational study that inves-
tigates clinical and health outcomes of antipsy-
chotic treatments. 7658 outpatients treated for
schizophrenia were enrolled in the study, who
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needed an antipsychotic therapy to initiate or
switch. The primary analysis compared the
group taking olanzapine with the group taking
any other antipsychotics, while the secondary
comparison was performed between those
treated with olanzapine and those with risperi-
done. Efficacy analysis was carried out based on
changes in Clinical Global Impression of Sever-
ity scale (CGI-S), which was performed at a
global symptom level, as well as with respect to
the patients’ positive, negative, cognitive and de-
pressive symptoms. In addition, adverse events
were also evaluated. Results of the analysis of
the 3- and 6-month data from Hungary are dis-
closed in this publication. 200 patients were en-
rolled in the country. Demographics of the treat-
ment groups were not significantly different. At
3 and 6 months after treatment initiation, there
were no significant between-group differences in
improvement of global symptomatology, how-
ever, cognitive symptoms improved more in the
Olanzapine-group compared to those taking
other antipsychotics (p<0.05). In patients show-
ing Extrapyramidal Symptoms (EPS) at base-
line, these symptoms finished to a greater extent
among those receiving olanzapine than in those
receiving other antipsychotics (after 6 months
p<0.0001). Half a year later, significantly less

patients showed extrapyramidal adverse events
(p=0,0007), and the previous EPS terminated to
a greater extent (p=0.0016) in the olanzapine
group, as compared to those taking risperidone.
No between-group differences were found in
changes of sexual functions, as well as of weight
and Body Mass Index measures. Switching anti-
psychotic initiated at study baseline, and add-
ing-on one or more other antipsychotic to the ini-
tial one, were significantly less frequent in the
Olanzapine-group compared to those initiated
other antipsychotics. In the first 3 months, treat-
ment compliance was significantly higher with
olanzapine therapy than with other antipsychotic
treatments, and with risperidone respectively.
Results from the Hungarian sample correspond
with results from higher analysis levels of wider
patient populations of IC-SOHO study. Olan-
zapine showed outstanding efficacy in lessening
cognitive disturbances and global clinical symp-
tomatology associated with schizophrenia. Extra-
pyramidal symptoms of patients treated with
olanzapine improved significantly better com-
pared with those patients who received other
antipsychotics and risperidone respectively.
KEYWORDS: antipsychotics, olanzapine, risperi-
done, efficacy, safety, cost-effectiveness

BEVEZETES

A szkizofrénia antipszichotikus kezelése soran az
Osszehasonlito elemzések standard kisérleti mod-
szere els@sorban a randomizalt kontrollalt vizsga-
lat. Ugyanakkor ezen vizsgalatok korlatai is nyil-
vanvaldak (Thornley és Adams, 1998). A kezelé-
sek valos élethelyzeti koriilmények kozotti hata-
sossagat is sziikséges lehet értékelni, e célra a
prospektiv obszervacios — azaz megfigyeléses, ta-
pasztalati, vagyis nem-kisérletes vizsgalatok a
legalkalmasabbak.

A randomizalt kontrollalt vizsgalatokban a be-
tegeket véletlen besorolas (randomizacio) alapjan
kezelik a vizsgalt kisérleti terapiaval vagy a kont-
rollként szolgald placeboval illetve egy igazoltan
hatékony referencia szerrel. A csoportokat szoro-
san kovetik, majd elére meghatarozott id6 utan
meghatarozott kimeneteli valtozokkal értékelik a
kezelés hatasat. Elonyiik, hogy a randomizalas ko-
vetkeztében az értékelést torzitd hatasok kevésbé
érvényesiilhetnek. Ugyanakkor rendkiviil koltsé-
gesek, a randomizalas etikai problémakat vet fel,

¢s az eredmények altalanosithatésaga problemati-
kus. Ezzel szemben az obszervacios vizsgalatok-
ba bevont betegek a kezeldorvosok fiiggetlen kli-
nikai dontései alapjan kapjak a kezelést. A csopor-
tok kovetése rendszerint kevésbé szoros, és kozel
all a szokasos klinikai gyakorlathoz. A nyert ada-
tok értékelése azonban ilyenkor is eldre meghata-
rozott kimeneteli szempontok alapjan torténik. Az
obszervacios vizsgalatok elénye, hogy etikailag
problémamentesek, kelld nagysagl esetszam és
megfeleld elrendezés esetén a valtozasok idébeli
Osszefiiggése nagy biztonsaggal megallapithato,
tovabba egyszeriibbek és kevésbé koltségesek.
Hatranyuk, hogy a kezelés nem véletlenszert,
ezért az eredmény kevésbé egyértelmi, mert az
adott kezelés megvalasztasa kapcsolatos lehet el6-
zetes feltételezésekkel. Ily modon az obszervacios
vizsgalatok oksagi Osszefiiggés bizonyitasara al-
taldban nem alkalmasak (Mucsi és Novak, 2000),
azonban megfeleld statisztikai €s tervezési valtoz-
tatasokkal mar ez is megoldhato az Gijabb kutata-
sok szerint (Rubin, 2007). Ezek miatt a randomi-
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zalt és az obszervacios vizsgalatoknak egymast
kiegészitd szerepiik van. Az obszervacios vizsga-
latok értéke ma mar széles korben elfogadott a
szkizofrénia kutatasaban is. A korai vizsgalatok-
nak is gyakran megvoltak azonban a korlatai: fo-
képp keresztmetszeti vagy retrospektiv tervezésii-
ek voltak, viszonylag kis esetszamot értek el, és a
kimeneti valtozok kore korlatozott volt (Tsuang,
1999).

Széles korben elfogadott, hogy a masodik gene-
racios (atipusos) antipszichotikumok mellékhatas
profilja kedvezébb, mint a hagyomanyos szereké.
A randomizalt, kontrollalt vizsgalatok meta-anali-
zise soran tovabba az atipusos antipszichotiku-
mok kozil tobb gyogyszer hatékonyabbnak is bi-
zonyult, mint a referenciaként szolgalo elsé gene-
racios szerek (Davis és mtsai, 2003). A szkizofré-
nia kezelésében az olanzapin és a risperidon a leg-
gyakrabban alkalmazott masodik generacios anti-
pszichotikumok ko6zé tartozik. Randomizalt kont-
rollalt vizsgalatok igazoltdk az olanzapin haté-
konysagat a szkizofrénia teljes tiineti spektruma-
ban, egyuttal elényoket mutattak ki biztonsagos-
sagi profiljaban (Tollefson és mtsai, 1997; Beas-
ley és mtsai, 1996). Igazoltak, hogy csokkenti az
ongyilkossagi kisérletek aranyat, az egészségiigyi
forrasok igénybe vételét, és javitja a mindennapi
funkcionalas szintjét, valamint az egészséggel
Osszefiiggd életmindséget (Beasley és mtsai,
1999). Kontrollalt vizsgalatok hasonld eredmé-
nyekkel szolgaltak a risperidon hatasaival kapcso-
latban is (Chouinard és mtsai, 1993; Janicak és
mtsai, 2001). Az olanzapin és a risperidon egy-
arant nagyobb hatékonysagot és toleralhatosagot
mutatott hagyomanyos antipszichotikumokhoz
képest (Tran és mtsai, 1997). Bar mar végeztek az
olanzapin kezelés hatasaival kapcsolatban termé-
szetes koriilmények kozott is vizsgalatokat (Go-
mez és mtsai, 2000; Sacristan és mtsai, 2000;
Kasper és mtsai, 2001; Garcia-Cabeza és mtsai,
2001; Knapp ¢és mtsai, 2002), sziikségesnek lat-
szott olyan széleskor(, rendszerezett kutatas meg-
szervezése, melyek a klinikai kimenetelt, a tolera-
bilitast és a betegek funkcio-képességét atfogbdan
elemzi.

A Nemzetkozi Szkizofrénia Jarobeteg Egészsé-
gi Kihatas vizsgalat (International Schizophrenia
Outpatient Health Outcomes study, IC-SOHO) 3
éves, prospektiv, nagy esetszamu, nemzetkdzi ob-
szervacios vizsgalat, mely valos terapias koriilmé-
nyek kozott vizsgalja a klinikai és egészségi kime-
netel szamos aspektusat.

MODSZEREK

A vizsgalat felépitése

Olyan BNO-10 vagy DSM-1V alapjan diagnoszti-
zalt, szkizofrénids jarobetegeket vontak a vizsga-
latba, akiknél antipszichotikum beallitas vagy val-
tas volt sziikséges. A betegek 18 év felettiek, a
részvételbe irasban beleegyeztek. Magyarorsza-
gon —az akkori tdrvényi rendelkezéseknek megfe-
leléen — a vizsgalat szervezdje tajékoztatta az Or-
szagos Gyogyszerészeti Intézetet a tudomanyos
adatgyUjtésrol. Az antipszichotikus terapia bealli-
tasa a kezeldorvos sajat klinikai dontése alapjan
tortént. A vizsgalok kezelési dontéseiket a vizsga-
lattol fiiggetleniil hoztdk meg, ¢és csak ez utan kez-
deményezték a beteg vizsgalatba vonasat. Az olan-
zapinra allitott €s a barmely mas antipszichoti-
kumra allitott betegek felvaltva kertilhettek a vizs-
galatba. Igy a betegek fele az ,,Olanzapint szed5k”
csoportjaba, fele a ,,Mas antipszichotikummal ke-
zeltek” csoportba keriilt. Osszesen 7.658 beteget
vontak be Afrika, Kelet-Kozép-Eurdpa, Kozel-
-Kelet ¢s Latin-Amerika orszagaibol. Az adat-
gyljtés 36 honapig tortént.

Jelen tanulmany a hazai betegek (N= 200) ko-
vetésének idokozi, 6 honapos hatékonysagi és biz-
tonsagossagi adatait mutatja be a Kelet-kozép Eu-
ropai régio (N= 2252) (Treuer és mtsai, 2003) és
az Osszesitett adatok (Dossenbach és mtsai, 2004)
titkrében.

A kezelések kihatasainak mérése

Az elsédleges elemzés az olanzapinnal és a bar-
mely mas antipszichotikummal kezeltek csoport-
jait hasonlitotta 6ssze. Médsodlagos dsszevetés tor-
tént az olanzapinnal €s a risperidonnal kezeltek
kozott. Az analizis alapjat a Klinikai Sulyossag
Osszbenyomas Skala (CGI-S) értékei szolgaltat-
tak, melyet felvettek a teljes klinikai allapot, vala-
mint a pozitiv, a negativ, a kognitiv és a dep-
ressziv tlinetek szempontjabol kiilon-kiilon is. A
terapidra adott kedvezd klinikai véalasz elére meg-
hatarozott kritériuma: CGI-S legalabb 2 pontot ja-
vul, ha a kiindulési érték >4, vagy legalabb 1 pon-
tot javul, ha a kiindulasi érték >3. Emellett 0ssze-
hasonlitast végeztek a kezeléssel jaré nemkivana-
tos eseményeket illetden is. Az életmindséget az
EuroQoL-skalaval értékelték, mely kitér a bete-
gek mobilitasat, onellatasat, szokasos tevékenysé-
geit, diszkomfort-érzését és szorongasait, vala-
mint az 0sszegzett letmindséget érintd kérdések-
re. Az egészségi allapot megitélését a vizsgalt be-
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tegek Onbecslé Vizualis Analdég Skalan is elvé-
gezték. A koltséghatékonysag megitélésére az
egyes terapias formak alkalmazasa soran felmerii-
16 kiadasok Osszehasonlitasa is a vizsgalat célja
volt. Adatokat gyiijtottek az egyes gyogyszerek
dozisarol, a terapia megvaltoztatasarol és a hozza-
adott egyéb gyogyszerekrdl. A raforditasok ossze-
vetéséhez a vizsgalok értékelték a kiilonbozo
egészségiligyl szolgaltatasok és kezelési formak
igénybevételét is.

Statisztikai elemzés

A statisztikai elemzést az Eli Lilly and Company
statisztikusai végezték elére meghatarozott sta-
tisztikai terv alapjan. A szamitasok soran a SAS
System for Windows (Release 8.02, SAS Institute
Inc., Cary, NC, USA) programot alkalmaztak. Mi-
vel hatalmas adatbazison beliili sokszoros Ossze-
hasonlités volt a cél, az alpozitiv eredmények szii-
résére a szignifikancia szintjét elére — a priori —
p=0,001-ben hataroztdk meg. A kisebb esetsza-
mu, orszagonkénti elemzések soran a p=0,05 érté-
ket tekintették szignifikdnsnak.

A statisztikusok a kezelési csoportok kozotti
Osszehasonlitasokat leir6 modszerekkel elemez-
ték. A két csoport atlagainak Osszehasonlitasara
két-mintas t-probat, két kategorikus valtozo ko-
Zotti Gsszefiiggés meghatarozasara a y” probat al-
kalmazték, emellett ugyanerre, az aszimptotikus
p-érték helyetti pontos szdmitas céljabol, sziikség
szerint, a Fisher-féle egzakt tesztet is elvégezték.
Ha az egyik valtoz6 kategorikus volt, a masik pe-
dig sorrendet jelzett, a Cochran Mantel-Haenszel
atlag értékszamitast alkalmaztak.

A vizsgalat obszervacids jellege miatt egyes
betegek antipszichotikus terapiaja valtozhatott a
vizsgalat soran. Ez modszertani nehézségeket vet
fel az elemzéskor. Az értékelés ugyanis torténhet
a kiindulaskor beallitott, az aktualis vizit alkalma-
val szedett, vagy a vizsgalt idészakban leghosz-
szabb ideig szedett antipszichotikum alapjan, va-
lamint csak azokra a betegekre korlatozva, akik-
nél nem valtoztattak antipszichotikumot. Kozle-

ménylinkben féleg azokra az elemzésekre timasz-
kodtunk, melyek soran a betegeket az adott vizit-
kor szedett antipszichotikum szerint csoportosi-
tottak. Az ettdl valo eltérést kiilon jeleztiik. A ha-
zai adatokat az Eredmények fejezetben, a na-
gyobb esetszamon elvégzett értékelésekkel valo
Osszevetésiiket a Megbeszélés fejezetben mutat-
juk be.

EREDMENYEK

A betegpopulacié demografiai jellemzdi

A 200 magyarorszagi beteg koziil kiindulaskor
103 az Olanzapin-, 97 beteg a Mas antipszichoti-
kum-csoportba kertilt. A két csoport demografiai
jellemz6i nem kiilonboztek egymastol (1. tabla-
zat). Az elsé 6 honapban az Olanzapin- csoport-
ban 3, a Mas antipszichotikum-csoportban 2 beteg
szakitotta meg a vizsgalatot.

A vizsgalt betegek 40%-anak volt hazastarsa
vagy ¢élettarsa. Csupan 15%-nak volt munkéja, és
70% volt rokkantnyugdijas. A vizsgalatot meg-
el6z6 hetekben tobb mint 50%-uk nem vett részt
tarsas tevékenységekben. Szocialis helyzetiiket a
vizsgalat alatt is romlonak itélte az olanzapint sze-
dok 51,1%-a, a masfajta antipszichotikumot sze-
dok 62,9%-a (kiilonbség nem volt szignifikans).

A vizsgalat kezdetekor alkalmazott antipszi-
chotikumok: olanzapin 51,9%, quetiapin 11,5%,
risperidon 10,3%, flupentixol 7,1%, haloperidol
5,1%, klozapin 4,5%, zuklopentixol 2,6%, szul-
pirid 2,6%, flufenazin 1,3%, pipotiazin 1,3%, tio-
ridazin 1,3%, trifluoperazin 0,6%. Néhany anti-
pszichotikum atlagos napi dozisat a 2. tablazat tar-
talmazza.

A KEZELESI CSOPORTOK KOZOTT
MUTATKOZO KULONBSEGEK

Hatékonysag

A hazai adatokban 3 ¢és 6 honap utan a CGI-S alap-
jéan az Olanzapin-csoport kognitiv tiinetei szignifi-
kansan tobbet javultak, mint a mas antipszichoti-
kumot szeddké, és az olanzapin csoport kognitiv

1. tablazat
Olanzapin Mas AP Risperidon
Betegszam 103 97 21
Férfiak / N6k (%) 38/62 34/66 38/62
Eletkor (év) 43,78 (£11,66) 43,46 (£11,90) 44,81 (£14,30)
(Ao/n’;ipszichotikumot korabban nem szedett 6,9 5,2 0,0
(3]
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2. tablazat. Néhany leggyakrabban alkalmazott antipszichotikum atlagos dézisa (mg/nap)

indulaskor 3 hénapnal 6 hénapnal
Olanzapin 9,49+3,78 9,73+£3,84 10,11+4,38
Quetiapin 239,29+127,37 322,32+181,47 314,58+161,16
Risperidon 3,25+2,29 3,67+2,08 3,33+1,77
Haloperidol 8,25+13,16 8,63+£13,11 4,61+£1,92
Klozapin 30,36+96,98 142,13+103,61

tiinetei 3 honap utan a risperidont szeddknél is
jobban javultak. A szkizofrénia tobbi tiineti di-
menzidjaban nem volt kiilonbség az egyes terapi-
as csoportok kozott. A teljes tiineti kép a CGI-S
skala alapjan azonban az els6 3 honapban kifeje-
zettebben javult az Olanzapin-csoportban, mint a
mas antipszichotikumokat szeddk esetében (3.
tablazat).

A kezelés megkezdését koveto 6. honap végére
az olanzapint szedok 47,3%-a, a mas antipszicho-
tikumot szed6k 31,5%-a mutatott elére meghata-
rozott kritériumok alapjan egyértelm terapias va-
laszt az adott kezelésre (p=0,029). A risperidon-
hoz képest nem volt megfigyelheto kiilonbség. Az
elemzés a kiindulaskor beallitott antipszichoti-
kum alapjan tortént.

Az EuroQoL skala pontszamai alapjan olan-
zapint és a mas antipszichotikumot szed6k kozott
nem voltak érdemi kiilonbségek a kiindulasi érté-
kekben, majd a kezelés 3 és 6 honapja folyaman
bekovetkezd javulas mértékében. Az életmindség
Osszpontszama a 3. honap végén a Risperidon-
csoporthoz képest az Olanzapin-csoportban na-
gyobb mértékben javult (p=0,0377); ez a kiilonb-
ség a 6. honap végén mar nem volt észlelhetd. Az
egészségi allapotot Onbecsld Vizualis Analog

Skalaval mért javulasaban nem észleltiink kiilonb-
séget a terapias csoportok kozott.

BIZTONSAGOSSAG

Extrapiramidalis tiinetek

A vizsgalat kezdetekor a nemkivéanatos extrapira-
midalis események (EPS: disztonia, akatizia, par-
kinsonizmus) azonos gyakorisaggal és intenzits-
sal fordultak el6 a kiilonb6zo kezelési csoportok-
ban. Nem volt EPS az esetek 65,6%-aban; klinikai
jelentdség nélkiil 21,9%-ban; klinikailag jelentds
mértékben 10,9%-ban fordult eld; igen kifejezett,
a korabbi kezelés terapids hatdsat meghalado su-
lyossagu EPS a betegek 1,6%-ban volt észlelhetd
(ez utdbbi 3 beteg a tovabbiakban az olanzapint
szeddk csoportjaba kertilt).

Azok kozott, akiknél a kiindulaskor mar észlel-
het6 volt EPS, a mas antipszichotikumot szeddk-
kel Osszevetve nagyobb mértékben sziintek meg
ezek a tiinetek az Olanzapin-csoportban (3 honap
utan p=0,0017; 6 hoénap utan p<0,0001). Az extra-
piramidalis tiinetek CGI-S pontszamban mért ja-
vulasa 6 honap utdn ugyancsak szignifikans volt
(p=0,004) az olanzapin javara. A tardiv diszkiné-
ziak (TD) el6fordulasdban nem taldltunk kiilonb-

3. tablazat
CGlI-S pontszam valtozasa az IC-SOHO magyarorszagi populaciéjaban az els6 6 honapban
Kiindulaskor 3 hoénap utan 6 honap utan
Teljes tlneti kép
Olanzapin-csoport 4,02+1,03 -0,92* -1,20
Mas antipszichotikum-csop. 4,17+1,04 —-0,66 -0,92
Pozitiv tinetek 3,65+1,49 -0,90 -1,19
Negativ tlinetek 3,85+1,23 -0,67 —-0,89
Depressziv tinetek 3,32+1,30 -0,58 —0,80
Kognitiv tinetek
Olanzapin-csoport 3,.76+1,21 —0,92**/# —1.20***
Mas antipszichotikum-csoport 3,75+1,24 -0,47 -0.77
Risperidon-csoport 3,50£1,50 -0,30 -0,75

Ahol a terapias csoportok kdzoétt nem volt kiildonbség, ott a teljes vizsgalt beteg populacio adatai szerepelnek.

*p=0,0336 vs Mas antipszichotikumok
** p=0.0026 vs Mas antipszichotikumok
*** p=0.0224 vs Mas antipszichotikum
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ségeket a kezelési csoportok kozott. TD eléfordu-
lasa a vizsgalt betegcsoport egészében alacsony,
5% alatti volt az els6 fél év soran.

Az Olanzapin-csoportot kiilon is 6sszehasonlit-
va a risperidont szedokkel a kovetkezo kiilonbsé-
gek voltak észlelhetdk: a kezelés megkezdését ko-
vetd 3. honapban az Olanzapin-csoportban keve-
sebb volt az EPS (p=0,0443), kevesebb TD fordult
el (p=0,0289), a kezdeti EPS nagyobb aranyban
mult el (p=0,0228). Ez a kiilonbség 6 honap utan
is kifejezett maradt: az olanzapint szed6k kozott
kevesebb betegnél volt észlelhetd extrapiramida-
lis adverz esemény (p=0,0007), és a kezdeti EPS
koriikben szignifikdnsan nagyobb aranyban mult
el (p=0,0016), mint a risperidont szed6k kozatt.

Mas nemkivanatos események

A szexualis mitkodészavarok tobb aspektusat ele-
mezte a vizsgalat. Az egyes tlinetek gyakorisagat
a teljes hazai vizsgalt betegpopuléacioban a 4. tab-
lazat tartalmazza. A kiilonboz6 terapias csoportok
kozott altalaban nem volt kiilonbség a szexualis
miukodések, illetve az antipszichotikus kezelésnek
tulajdonitott szexualis mikddészavarok vonatko-
zasaban. Egyediili eltérésként 6 honap utan az
Olanzapin-csoportban ritkabban jeleztek impoten-
ciat s mas szexualis diszfunkciot, mint a Risperi-
don-csoportban (p=0,0371).

A kiindulasi testsuly- és BMI-értékek valtoza-
saban az els6 3 és 6 honap végére az egyes csopor-
tok kozott nem mutatkozott szignifikans kiilonb-
ség. A betegek teststlya atlagosan 0,81 kg-mal
emelkedett fél év alatt; (olanzapin: 0,78 kg, mas
antipszichotikum: 0,84 kg, ezen beliil risperidon:
1,05 kg). 7%-nal nagyobb teststily novekedés
olanzapin mellett 14,3%-ban, mas antipszichoti-
kum mellett 13,6%-ban, ezen beliil a risperidon
szedés esetén 14,3%-ban fordult el6. Nem volt
szignifikans kiilonbség a teststly valtozasban ak-
kor sem, ha az elemzést a kiindulaskor beallitott
antipszichotikum, vagy ha a leghosszabb ideig
szedett antipszichotikum alapjan végezték el. A
csoportok kozotti kiilonbség hidnya az egy éven
beliil diagnosztizalt betegekre, valamint az anti-

pszichotikumot kordbban nem szeddkre is vonat-
kozott, bar az 6 teststlyndvekedésiik elérte a 1,93
kg-ot.

KOLTSEGHATEKONYSAG

Antipszichotikum-valtas és kombinacio

Az Olanzapin-csoportban ritkdbban volt sziikség
az antipszichotikum valtasara, mint a mas anti-
pszichotikumot szeddk kozott. Az els6 3 hoénap
soran a kiilonbség 27,7% vs. 51,6% (p=0,0008),
fel évnél 40,2% vs 60,0% (p=0,0076). Az Olan-
zapin-csoportban risperidonnal dsszehasonlitva is
ritkdbban tortént antipszichotikum-valtas (3 ho-
nap utan p=0,0027, fél év utan p=0,028).

A vizsgélat ideje alatt az eredeti antipszichoti-
kumhoz a kezeldorvos kombinacioban az Olan-
zapin-csoportban az esetek 6,8%-aban, a mas anti-
pszichotikum csoportban 28,9%-ban (p<0,0001)
adott még hozza egy vagy tobb antipszichotiku-
mot. Risperidonnal szintén gyakrabban (33,3%-
ban) kombinaltak a kezeldorvosok mas antipszi-
chotikumot, mint olanzapinnal (p=0,0005). A do-
zisemelések ¢és -csOkkentések gyakorisagaban
nem volt eltérés az egyes csoportok kozott.

Kiegészitd gyogyszerelés

A vizsgalat kezdetekor a betegek 63,5%-ban volt
sziikség kiegészité gyogyszerelésre. Ezek: anti-
kolinerg szer 11,5%-ban, antidepresszivum 27%-
ban, anxiolitikum ill. altatdé 50%-ban, hangulat
stabilizal6 5,5%-ban. A csoportok kozott nem volt
kiilonbség. 3 honapot kdvetden az Olanzapin- és a
Mas antipszichotikum-csoportokban nem volt ki-
mutathatd valtozas. Risperidon mellett azonban
tobb antikolinerg szer felirasara volt sziikség,
mint olanzapin esetén (p=0,036). A 6. honap vé-
gére mar a mas antipszichotikummal kezeltek tel-
jes csoportjaban is tobb antikolinerg szert irtak fel
a kezelorvosok, mint az olanzapint szeddk cso-
portjaban (p=0,0254), és az olanzapin elénye a
risperidonnal dsszevetve tovabbra is szignifikans
maradt (p=0,0107).

4. tablazat. Szexualis miikbdészavarok gyakorisaga

Kiindulaskor 3 honap utan 6 honap utan
Libidocsokkenés 42,0% 33,3% 28,0%
Ginekomasztia 2,.3% 1,7% 3,0%
Impotencia/szexualis diszfunkcid 35,8% 25,3% 25,6%
Galaktorrea 2.4% 0,6% 1,2%
Amenorrea / mas menstuacios zavar 22,0% 20,0% 16,5%

120

Neuropsychopharmacologia Hungarica 2007, IX/3; 115-124



ANEMZETKOZI SZKIZOFRENIA JAROBETEG EGESZSEGI KIHATAS VIZSGALAT

EREDETIKOZLEMENY

Compliance

A kiindulasi értékekben nem mutatkozott kiilonb-
ség a csoportok kozott. A kezeldorvosok majd-
nem mindig egytittmiikddonek tartottak a betegek
76,5%-at. Ugyanakkor a betegek 60,5%-a nyilat-
kozott ugy, hogy majdnem mindig bevette eldirt
gyogyszerét.

Sajat bevallasuk szerint 3 honap utan szignifi-
kansan tobb beteg miikodott egyiitt a kezeléssel az
Olanzapin-csoportban, mint a Méas antipszichoti-
kum-csoportban (p=0,0036), illetve mint a risperi-
dont szeddk csoportjaban (p=0,0002). Fél év utan
a csoportok kozotti kezdeti kiillonbségek meg-
sztintek.

Kérhazi felvételek, ambulans ellatas, egyéb
eréforrasok igénybe vétele, veszélyeztetd
viselkedés

A vizsgalat kezdetekor olanzapinra allitottak ko-
zll az els6 3 honapban a betegek 2,1%-a kertilt
korhazi felvételre, a mas antipszichotikumot sze-
dok koziil 8,8% (p=0,0433), az els6 6 honap alatt a
betegek 5,3%-a illetve 14,3%-a (p=0,0375). Az
olanzapint és risperidont szeddk kozdtt nem mu-
tatkozott kiilonbség a korhazi felvételek aranya-
ban. Az ambulans konzultaciok szdma sem kiilon-
bo6zott az olanzapint és a mas antipszichotikumok
szedok csoportjai kozott. A Risperidon-csoport
betegei azonban gyakrabban fordultak meg ambu-
lans vizsgalaton mind az elsé 3 honap soran (p=
0,0339), mind az elsé 6 honap soran (p=0,046).

Pszichoaktiv szer (minden esetben alkohol-)
fliggdség vonatkozasaban nem volt kiilonbség a
kezelési csoportok kozott. A bevont betegek ko-
z6tt igen kis szamban, 0.5%-uknal (6 honap utan
1,1%-ban) azonositottak fliggdséget.

A 6 honap soran az Olanzapin-csoportban nem
végzetes ongyilkossagi kisérlet 1 alkalommal for-
dult eld, és 2 esetet jelentettek a Mdas antipszicho-
tikum-csoportban (ugyanannak a betegnek volt
két kisérlete). A vizsgalatot megel6zd fél évben a
betegek 14%-anal fordult eld nyilt agresszivitas; a
csoportok kozott nem volt kiilonbség. Az elsé 3
hoénapban a betegeknek 4,3%-a, a 3-6 honap ko-
z6tt 3,3%-a mutatott nyilt agressziv viselkedést.
Az olanzapint és a mas antipszichotikumot szedok
csoportjai kozott nem volt kiilonbség. A Rispe-
ridon-csoportba soroltak kdzott a vizsgalat maso-
dik negyedévében magasabb volt a veszélyeztetd
viselkedés eloforduldsa az olanzapint szed6khoz
képest (p=0,0243).

A vizsgalatot megel6zoen 1 beteg volt borton-
ben, a vizsgalat soran senki nem keriilt elzarasra.
A vizsgalatot megeldz6 fél évben a betegek 1%-a
valt erdszakos cselekmény aldozatava, a csopor-
tok k6zott nem volt kiilonbség. A vizsgalat soran a
betegek kozott 1 személy volt erdszakos cselek-
mény elszenveddje.

MEGBESZELES

A szkizofrénia kezelésével kapcsolatban a nagy-
szamu randomizalt kontrollalt vizsgalat mellett
viszonylag kevés naturalisztikus, a kezelést valos
korilmények kozott elemzo kutatas talalhatd az
irodalomban. Ezek tobbsége is viszonylag sziik
szempontok szerint végezte elemzéseit. Ezek a
vizsgalatok gyakran retrospektiv vezetéstiek vol-
tak (Kasper és mtsai, 2001). Jellemzden a betegek
egy kisebb csoportjara fokuszaltak, igy az elsd
epizddos esetekre (Bobes és mtsai, 2003; Gutier-
rez és mtsai, 2002), a hospitalizaciot igénylo akut
esetekre (Carrasco és mtsai, 2002; Alvarez és mtsai
2003), vagy a veszélyeztetd esetekre (Swanson és
mtsai, 2004). Altalanos, hogy minddssze néhany
gyogyszeres terapia Osszevetésére 0sszpontositot-
tak, pl. két (Pelagotti és mtsai, 2004) vagy harom
szer 0sszehasonlitasara (Sacristan és mtsai, 2000).
Tovabba a kimeneti valtozoknak csak szlikebb ko-
rét mérték, igy pl. a kiesési aranyt (Pelagotti és
mtsai, 2004), a Quality of Life skalaval mért élet-
mindséget (Prieto és Sacristan, 2004), a mellékha-
tasokat (Sacristan és mtsai, 2000), vagy a rehos-
pitalizacié és a koltséghatékonysag kérdéskorét
(Ascher-Svanum ¢€s mtsai, 2004). Az eredmények
a modszertani kiilonbségek miatt gyakran nehe-
zen Osszevethetdk.

A Nemzetkozi Szkizofrénia Jarobeteg Egészsé-
gi Kihatas vizsgalat (IC-SOHO) egy 3 éves, pros-
pektiv, nagy esetszamu, nemzetkozi obszervacios
vizsgalat, mely atfogoéan vizsgalja a klinikai és
egészségi kihatasok szdmos aspektusat. A hazai
adatok jol illeszkednek a nagyobb esetszamu
nemzetkdzi feldolgozasok eredményeihez.

Hatékonysag

A hazai eredményekhez hasonldéan az olanzapin-
nal kezelt betegek nagyobb aranyban mutattak te-
rapias valaszt a teljes nemzetkdzi vizsgalati popu-
lacidban is. A kiindulaskor monoterapiara allitot-
tak (N=5833) kozott 6 honap utan az olanzapint
szedok kozott volt a legmagasabb a kezelésre rea-
galok aranya a haloperidolhoz, a quetiapinhoz és a
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risperidonhoz viszonyitva (odds-arany 0sszeveté-
seknél minden esetben p<0,001) (Dossenbach és
mtsai, 2004).

A hazai betegcsoportban a 3. honap végére az
olanzapint szed6k csoportjaban a mas antipszi-
chotikumot szed6khoz képest nagyobb mértékben
javult a teljes tiineti kép (p=0,034). Kozép- és Ke-
let-Eurépa egyesitett adataiban, nagyobb esetsza-
mon (N=2252), ez a kezdeti kiilonbség jelentds
szignifikanciaval (p<0,0001) mutatkozott meg, és
fél év utan is észlelhetd volt. Az olanzapin a rispe-
ridonnal szemben is hatasosabbnak mutatkozott
(p<0,0001) (Treuer és mtsai, 2004). Hasonlokép-
pen, a teljes nemzetkozi vizsgalati populacidban
(N=5833) az olanzapint monoterapiaban szedok
csoportjaban lényegesen jobban javultak a bete-
gek (p?0,001) a teljes tiineti CGI-S pontszamon
mérve, a risperidon, a quetiapin vagy a haloperi-
dol monoterapiaban részesiilé betegekhez viszo-
nyitva (Dossenbach ¢és mtsai, 2004).

A hazai vizsgalati populacioban az olanzapin
elényt mutatott a kognitiv tiinetek javitasaban a
mas antipszichotikumot, illetve a 3. honap végén a
risperidont szed6khoz képest. Kozép- és Kelet-
Europa egyesitett adataiban, nagyobb esetszamon
(N=2252) ez a kiilonbség szintén megjelent. Az
Olanzapin-csoportban a Mas antipszichotikum-
csoporthoz képest 3 és 6 honap utan jelentdsebb
javulas mutatkozott a kognitiv miikodések teriile-
tén (p<0,0001) (Treuer és mtsai, 2004). Emellett a
nagyobb esetszaml elemzésekben az olanzapin
tobb Osszehasonlitasban is szignifikans eldnyt
mutatott haloperidollal, risperidonnal és quetia-
pinnal szemben a szkizofrénia pozitiv, a negativ
és a depressziv tiineteinek csokkentésében CGI-S
skalan mérve (Treuer és mtsai, 2004, Dossenbach
¢és mtsai, 2004). Ez a kiilonbség a hazai vizsgalati
populacidoban nem volt kimutathato.

Biztonsagossag

Extrapiramidalis tiineteket illetéen a hazai vizsga-
lati csoportban az olanzapint szed6knél tobb vo-
natkozasban is eldny mutatkozott a mas antipszi-
chotikumot, illetve a risperidont szeddkkel 0ssze-
hasonlitva. Hasonl6 eredményeket igazoltak Ko-
z€p- és Kelet-Europa egyesitett adatai (N=2252)
is, ahol mind 3, mind 6 hoénap utan az Olan-
zapin-csoportban szignifikdnsan nagyobb mérték-
ben nétt azok szama, akiknél elmultak a kezdeti
extrapiramidalis adverz események, mint a mas
antipszichotikumot szeddk csoportjaban, és ezen
beliil mint a Risperidon-csoportban (p<0,0001)
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(Treuer és mtsai, 2004). Ugyanakkor a kdzép- és
kelet-eurdpai betegpopulacioban a tardiv diszki-
néziaban szenveddk aranya is jelentdsen csokkent
az Olanzapin-csoportban (p<0,0001) (Treuer és
mtsai, 2004).

A teljes nemzetkozi vizsgalati populacioban
(kiindulaskor monoterapiat kapott N=5833) a 6.
honap végére az extrapiramidalis tiinetegytittesek
¢és a tardiv diszkinézidk el6fordulasa az olanza-
pint, a quetiapint és a risperidont szedoknél a kez-
deti szintrdl lecsokkent, a haloperidollal kezeltek
csoportjaban viszont nétt. Motorikus nemkivana-
tos események nagyobb eséllyel fordultak eld a
Haloperidol- csoportban az Olanzapin-, a Queti-
apin- és a Risperidon- csoporthoz képest, tovabba
a Risperidon-csoportban az olanzapin és a quetia-
pin terapidhoz képest (minden esetben p<0,001)
(Dossenbach és mtsai, 2004). A risperidon hatra-
nya ebben a tekintetben a masik két atipusos szer-
hez képest kimutathat6 volt mind a magasabb (?6
mg/nap: 36% EPS), mind az alacsonyabb dozis-
tartomanyban (<6 mg/nap: 20% EPS) (Dossen-
bach és mtsai, 2004). Tardiv diszkinéziak a keze-
1és soran ritkabban alakultak ki az olanzapint sze-
ddkben a risperidont és a haloperidolt szed6khoz
viszonyitva (p<0,001) (Dossenbach ¢s mtsai,
2004).

Szexualis adverz események vonatkozasaban a
hazai adatokban nem mutatkozott kiilonbség a kii-
16nb6z6 terapias csoportok kozott. Kozép- és Ke-
let-Eurdpa egyesitett adataiban (N=2252) szigni-
fikansan kevesebb libido csokkenés €s szexualis
diszfunkcio jelentkezett 3 €s 6 honap utan az olan-
zapint szed6k korében, mint a mas antipszichoti-
kummal kezeltek csoportjaban (p<0,0001), és 6
hénap utan a risperidont szed6khdz viszonyitva is
(p<0,001) (Treuer és mtsai, 2004). A teljes nem-
zetkodzi vizsgalati populacioban (N=5833) az
olanzapin ebben a vonatkozasban szintén mutatott
elényoket a risperidonhoz és a haloperidolhoz ké-
pest, mig a quetiapinhoz viszonyitva nem volt kii-
16nbség (Dossenbach és mtsai, 2004).

Bar a hazai vizsgalati csoportban az elsé 6 ho-
nap soran a testsuly és BMI valtozasaban nem volt
szignifikans kiilonbség a terapias csoportok ko-
zott, Kozép- és Kelet-Europa egyesitett adataiban
(N=2252) mind 3, mind 6 honapnal jelent6sebb
mérvi testsuly gyarapodas volt észlelhetd az olan-
zapinnal kezelt csoportban. Koztiik mind a test-
sulynovekedés, mind a 7% feletti silyndvekedést
mutatok aranya szignifikansan nagyobb volt, mint
a mas antipszichotikumot szed6k kdzott, és ezen
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beliil a risperidont szed6kkel Osszehasonlitva is
(p<0,001) (Treuer és mtsai, 2004). Hasonlokép-
pen, a teljes nemzetkozi vizsgalati populacidban
(N=5833) 6 honap utan nagyobb mértékii volt a
teststlygyarapodas az olanzapint szedok kozott,
mint a risperidont, a haloperidolt vagy a quetiapint
szedok esetében (p<0,001) (Dossenbach és mtsai,
2004).

KOVETKEZTETESEK

Az IC-SOHO vizsgalat hazai betegpopulacioja-
nak eredményei jol illeszkednek a nagyobb eset-
szamu elemzési szinteken hatarozottan megjelend
kiilonbségekhez. Az adatok a hatasossag tekinte-
tében azt tiikrozik, hogy a betegek az olanzapin-
kezelésre kiemelkedd terapias valaszt mutatnak,
az olanzapin kiemelked6en hatékony a teljes kli-
nikai allapot javitasaban, a kognitiv zavar és a
szkizofrénia teljes tiineti spektrumanak enyhitésé-
ben. A biztonsadgossag terén a kedvezétlen test-
suly-ndvekedéssel szemben hatarozott eldnydk
tapasztalhatok az extrapiramidalis és szexualis ad-
verz események terén.

A vizsgalat természetébdl kovetkeznek az eld-
nyok mellett a tanulmany alapvetd korlatai is. A
betegek bevalasztasa nem véletlenszer(ien tortént,
¢és az ebbdl fakado lehetséges torzitasokat a nagy

IRODALOM

esetszam €s a korrekcids technikak sem tudjak tel-
jesen kikiiszobdlni. Emellett a vizsgalat — feltaro
és atfogo jellegébol fakadoan — Gsszetett statiszti-
kai elemzést alkalmazott, igy az eredmények érté-
kelésénél, kiilonosen a kisebb esetszdmu részada-
tok esetén ovatossag indokolt.
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A szerzok koszonetiiket fejezik ki a Nemzetkozi
Szkizofrénia Jarobeteg Egészségi Kihatas (IC-
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kozremiikddd kezeldorvos kollégaknak, akik a
kovetkezok voltak: Dr. Balczar Lajos, Dr. Banki
Eszter, Dr. Gal Gabriella, Dr. Hortobagyi Tibor,
Dr. Kask6 Maria, Dr. Koffler Sandor, Dr. Koké-
nyes Mariann, Dr. Lévai Edit, Dr. Molnar Béla,
Dr. Molnar Eva, Dr. Peté Katalin, Dr. Rocsa Ago—
ta, Dr. Simon Lajos, Dr. Szab6 Sandor, Dr. Varga
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