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|Abstract:
AB

Schizophrenia is one of the most severe mental disorders, with a prevalence of around
1% of the overall population. Antipsychotics are the base of therapeutic regime of]
schizophrenia. It was expected that the new generation of antipsychotics (atypical
antipsychotics, second generation) would be more effective than first-generation|
antipsychotics (classical antipsychotic medication). Comparing the effectiveness of first-
and second-generation antipsychotics, as well as mutually atypical antipsychotics, no
significant differences have been found regarding their effectiveness. Atypical
antipsychotics have fewer undesired effects such as extrapyramidal syndrome, but
metabolic disorders have also been noticed, with development of metabolic syndrome,
which increases the risk of cardiovascular and cerebrovascular diseases, leading to
shortened life expectancy. Various atypical antipsychotics have different potential in|
triggering metabolic disorders. When deciding upon the choice of therapy, apart from
anticipated effectiveness, other very significant factors are tolerability of the given|
medication and cost-effectiveness of the treatment. The aim of this paper is to compare
olanzapine and risperidone in the therapy of schizophrenic disorders in the period of 24
weeks. The examined sample group consisted of 100 patients of both sexes, who
satisfied the criteria according to DSM-IV-R for schizophrenia. The aspects compared|
were effectiveness, tolerability and the pharmaco-economic side of the applied treatment.
Effectiveness was assessed by PANSS scales for measuring schizophrenia severity and
CGI global impression scale (total improvement, therapeutic effect and illness severity).
Both medications have showed significant effectiveness, without notable differences
between them, apart from their effect on certain symptoms, conceptual disorganization,
disorientation, and mannerisms and posturing, where risperidone has shown advantage.
Tolerability of medication was measured by side effects. Risperidone has shown to lead
to a significantly higher occurrence of hyperprolactinemia. Assessment by CGI scale has
not shown any undesired effects of significance comparing the antipsychotics in
question. The number of hospital days is significantly higher with patients receiving
olanzapine treatment, as well as the total expenses and medication treatment during the
research, consequently risperidone has proved more cost-efficient. Considering that both
medications are of similar effectiveness, with no significant differences in tolerability,
but a lower price to the advantage of risperidone therapy, it can be concluded that]
risperidone is a more rational choice in schizophrenia treatment.
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1. UVOD

1. 1. ISTORIJAT SHIZOFRENIJE

Poremecaje koje danas nazivamo shizofrenim, krajem XIX veka Emil Krepelin je nazvao
demencijom prekoks (1). On je time obuhvatio poremecaje koji su ranije ve¢ opisani sa
pretpostavkom da prema klini¢koj slici, imaju zajednicku osnovu; to su katatonija
(Kalbaum), hebefrenija (Heker) i paranoidna demencija (koju je sam opisao). Blojler,
demenciju prekoks, pocetkom XX veka, naziva shizofrenijom, ukazujuéi na to da je
rascep (shizein) izmedu pojedinih psihi¢kih funkcija, osnovna karakteristika ovih
poremecaja (2). Istakao je Cetiri osnovna simptoma shizofrenije: autizam, ambivalenciju,
poremecéaj asocijacija i afekta (Eetiri A). Polovinom XX veka, Kurt Snajder je ukazao na
prisustvo simptoma I reda, koji mogu uputiti na dijagnozu shizofrenog poremecaja, pri
¢emu ni jedan nije patognomonican. Istakao je ozvucene misli, akusticke halucinacije u
formi dijaloga, ili one koje komentariSu postupke pacijenta, cenestetiCke halucinacije,
oduzimanje i nametanje misli, dozivljaj da drugi znaju S$ta misli, nametnuta ili

kontrolisana ose¢anja, nametnuti ili kontrolisani nagoni i volja, sumanuta opaZanja (3).

1. 2. EPIDEMIOLOGIJA

Shizofrenija je verovatno najtezi duSevni poremecaj. Incidenca shizofrenije u

industrijalizovanim drzavama se kre¢e izmedu 10 i 70 novootkrivenih sluc¢ajeva bolesti

na 100.000 stanovnika godiSnje, a rizik pojavljivanja tokom Zivotnog veka iznosi od 0,5



do 1%. Rano pojavljivanje i tendencija ka hronifikaciji doprinose relativno visokoj
prevalenci shizofrenije koja zahvata 1% opste populacije (5). Novije studije nalaze da
geografska distribucija nije slucajna: povecan je broj prvih epizoda shizofrenije kod
osoba rodenih ili doseljenih u unutrasnjost gradova (6). Najvazniji riziko faktor za
shizofreniju je postojanje obolelih medu rodacima. Do danas nisu jasno povezani
pojedinacni geni sa shizofrenijom, ali se razmatraju odredena mesta koja se vezuju sa
prijem¢ivoséu gena na 6., 8.,10., 13. 1 22. hromozomu. Takode se istrazuju geni koji su
zaduzeni za metabolizam dopamina i ostalih kateholamina, kao i geni koji ucestvuju u
kontroli neurorazvojnih procesa. Karakteristi¢no je rano pojavljivanje bolesti od 20. do
39. godine Zivota, ali se moze javiti i ranije, pre puperteta, ili kasnije, u sedmoj ili osmoj
deceniji. Kod muskaraca se javlja ranije sa pikom pojavljivanja od 20. do 28., a kod Zena
od 26. do 32. godine Zivota (4). Bolest moze nastati akutno ili postepeno i podmuklo.
Mada formalno nisu prepoznati kao deo dijagnostic¢kih kriterijuma za shizofreniju, brojne
studije vrSe subkategorizaciju simptoma shizofrenije u pet dimenzija: osim na pozitivne 1
negativne, 1 na kognitivne, agresivne i afektivne simptome. Postoji preklapanje ovih
dimenzija, pa se tako pojedini simptomi nalaze ne samo u jednoj od pomenutih grupa
simptoma (7). Negativni 1 kognitivni simptomi dovode do onesposobljavanja obolelih
mnogo vise od produktivnih simptoma, poput sumanutosti, halucinacija, koji deluju
dramatic¢nije, a odlikuju relapse. Tok shizofrenije je uprkos tretmanu razli¢it. Odredene
klinicke karakteristike su prediktori loSe prognoze shizofrenije: rano i podmuklo
pojavljivanje, muski pol, negativni simptomi, nedostatak izrazene afektivne komponente,
porodi¢na istorija shizofrenije, loSe premorbidno funkcionisanje, nizak koeficijent

inteligencije, niZe socijalne klase, socijalna izolacija i znacajna psihijatrijska istorija u



proslosti. Neke studije nalaze korelaciju izmedu duzeg perioda netretirane psihoze i loSeg
ishoda. (4). Ogroman je socijalni i ekonomski znacaj bolesti kao i razorno delovanje na
obolele i1 njihove porodice. Smatra se da ova grupa populacije, umire 15 godina ranije od
opste populacije (8). Shizofrenija je povezana je sa ekscesivnim mortalitetom (9). Mada
je broj suicida i akcidenata u porastu, skraden zivotni vek se ne moze u potpunosti

objasniti socijalnim i bihejvioralnim uzrocima.

1. 3. ETIOLOGIJA: PATOFIZIOLOSKE OSNOVE SHIZOFRENIJE

1.3. 1. STRUKTURNE ABNORMALNOSTI KOD SHIZOFRENIJE

Mada je neurobioloSka osnova shizofrenije ve¢ €itav jedan vek pod sumnjom, precizno
razumevanje patogeneze shizofrenije do danas nije dokuceno (10). Poslednje dve dekade
je ipak postignut znacajan napredak na tom poljuzahvaljujuc¢i pojavljivanju sofisticiranih
tehnoloskih alata kao $to su neuroimidzing, -elektrofizioloSke 1 neuropatoloske
metodologije (11). Jo§ 20-tih godina proSlog veka zabeleZene su in vivo opservacije
redukcije volumena mozga kod obolelih od shizofrenije u odnosu na kontrolnu grupu
zdravih. Progresom u oblasti neuroimidzing tehnika, kao S§to je magnetna rezonanca
(MRI) u zadnje tri decenije potvrduju se zapazanja od ranije (post mortem) 1 identifikuju
strukturne abnormalnosti mozga kod shizofrenije. UocCava se smanjenje volumena celog
mozga i sive mase, a povecanje ventrikularnih komora (12, 13, 14). Zapazena je
redukcija u temporalnim lobusima, u hipokampusu, amigdali, gornjem temporalnom

reznju (15), zatim, redukcija prefrontalne kore i talamusa (16), prednje cingulate (17) 1



korpusa kalozuma (18). Volumen gornjeg temporalnog reznja korelira sa pozitivhim
simptomima, dok redukcija srednjeg temporalnog reznja korelira sa oSte¢enjem memorije
(19). Pojedini eksperti sugeriSu da su poremecaj u razvoju cerebralne asimetrije i
anomalije u mozdanoj dominaciji od znacaja u etiopatogenezi shizofrenije i mogu biti
povezani sa prijemCivoséu gena (20). Meta analize prve epizode shizofrenije vs.
kontrolna grupa su pokazale redukciju celog mozga i hipokampusa(13, 21). Ranije
pojavljivanje shizofrenije je povezano sa sli¢nim, ali tezim neuroanatomskim ostecenjima
(22). Klasi¢ni antipsihotici (KAP) mogu dovesti do povecanja, a atipi¢ni (AAP), do
smanjenja volumena bazalnih ganglija (23). U skorijoj multicentri¢noj longitudinalnoj
studiji prve epizode shizofrenije, izvedenoj od straneLiebermana i saradnika, se povezuje
znaCajno smanjenje volumena sive mase sa haloperidolom, dok isto izostaje kod
olanzapina, tokom dve godine pracenja (24). Nije sasvim jasno da li su razliciti efekti
tretmana na morfologiju mozga zbog moguceg neurotoksi¢nog dejstva haloperidola ili
pak zbog neuroprotektivnog dejstva olanzapina. Strukturne moZzdane promene
progrediraju tokom trajanja bolesti (25). Progresija promena, veca rasprostranjenost
redukcije volumena mozga, se viSe javlja u hronicnoj fazi shizofrenije (26). Mozdane
strukturne mere su u znac¢ajnoj meri nasledne (27). Studija pra¢enja mladih rodaka sa
visokim genetskim rizikom su pokazale progresivnu redukciju volumena u regijama kao

Sto su amigdala-hipokamp 1 talamus (28).



1. 3. 2. HIPOTEZE I TEORIJE O SHIZOFRENIJI

Pocetkom 60-tih godina proSlog veka formulisana je hipoteza prema kojoj kod
shizofrenije postoji eksces u dopaminskoj (DA) transmisiji (29, 30). Uvazena
dopaminska hipoteza, prema kojoj je shizofrenija uzrokovana povisenom cerebralnom
aktivnoS¢u DA, zasnovana je na otkricu da DA agonisti dovode do pogorSanja
psihoze(psihomimetski efekat DA agonista, kao $to je amfetamin, dok su antagonisti
klini¢ki efikasni za psihoticne 1 manicne simptome (DA blokada kao rezultat
antipsihoticnog efekta) (31). Mnostvo dokaza koji govore o DA teoriji su jos uvek
pretezno indirektni. Ovu pretpostavku podrzavalo je 1 viSe nalaza: porast broja
dopamiskih D2 receptora u CNS-u post mortem i in vivo pozitron emisionom
tomografijom (PET) (32), povecan nivo metabolita DA u urinu shizofrenih pacijenata
(HVA). Osnovni limiti DA hipoteze, originalno formulisane, je da viSe objasnjava jedan
aspekt bolesti, odnosno pozitivne simptome (33). Isto je sugerisano nakon zapazanja da je
pogorsanje kognitivnih simptoma u shizofreniji vezano za prefrontalni D1 deficit. Mada
je literatura iz ovog domena joS§ kontroverzna, pretpostavlja se da je smanjena aktivnost
mezokortikalnog DA sistema u osnovi negativnih 1 kognitivnih simptoma, a
hiperaktivnost mezolimbickog DA sistema u osnovi pozitivnih simptoma (34).

Dopaminska hipoteza, mada optereCena nedostacima je bila znacajna u istrazivanjima
bioloskih osnova shizofrenih poremecaja. Interes istrazivaa je usmeren 1 na ostale
neurotransmiterske sisteme u razmatranjima etiologije shozofrenije. Serotoninska
hipoteza shizofrenije formulisana je 50-tih godina nakon zapazanja da supstance koje

deluju na serotonergi¢nu transmisiju mogu izazvati psihoti¢ne simptome (LSD-dietilamid



lizergi¢ne kiseline) (35, 36). Terapijski benefit serotoninskih antagonista, kao Sto su
klozapin 1 risperidon, usmerava paznju na interakciju izmedu serotoninskog i
dopaminskog sistema, kao patogenetskog mehanizma u shizofreniji (37). Poznato je da
postoje anatomske i funkcionalne veze izmedu dopaminskog i serotoninskog (SHT2)
sistema. Blokada SHT2 receptora pojacava kortikalnu DA transmisiju. Novi AP pored
delovanja na DA receptore, blokiraju i SHT2 receptore, §to bi mozda moglo da objasni
bolje delovanje na negativne simptome shizofrenije. Mada nedostaju eksplicitni dokazi
serotoninske disfunkcije u patogenezi shizofrenije, nastavlja se istrazivanje uloge
razlicitih serotoninskih receptora u shizofreniji (38).

Opserviran redukovan glutamat (Glu) u likvoru kod obolelih od shizofrenije (39) je
inicijalno vodio stvaranju glutamatergi¢ne hipoteze shizofrenije (40). Kasnije je
pretpostavljeno da shizofrenija moze biti povezana sa deficitom glutamatom posredovane
ekscitatorne neurotransmisije pomocu receptora N-metil-D aspartata (NMDA)(41). Ova
teorija je podrzana zapazanjima da psihoticni simptomi mogu biti indukovani NMDA
antagonistima, fenciklidinom 1 ketaminom (42). O znacaju glutamatergne transmisije u
javljanju shizofrenih poremecaja govori ¢injenica da antagonisti Glu receptora, kao Sto su
ketamin 1 fenciklidin kod zdravih osoba izazivaju shizofreniformnu psihozu.
Pretpostavlja se da bi shizofrenija mogla biti povezana sa deficitom u glutamatergicnoj
transmisiji, pogotovo u kortikalnim regijama mozga.

U novije vreme se ispituje uloga noradrenergicke (NA) transmisije u javljanju
kognitivnih simptoma kod shizofrenije, jer postoje podaci o pozitivnom delovanju lekova

koji blokiraju a2 NA receptore.



Vecina obolelih od shizofrenije postaju pusaci, $to je mozda povezano sa pokusajem da
kompenzuju deficit u nikotinskim holinergi¢nim receptorima. Shizofrenija je povezana sa
relativnim deficitom muskarinske (M) aktivnosti u CNS-u, o ¢emu govore dokazi
neuropatoloskih, neuroimidzing i farmakoloskih studija (43).

U poslednjoj dekadi, predloZzena je nova teorija shizofrenije. Shizofrenija se smatra
neurorazvojnim poremecajem. Razvija se kao rezultat diskonekcije distribuiranih mreza
piramidalnih neurona, koje su glavni supstrat za procesuiranje informacija (44). Postoji
mnogo dokaza koji ukazuju na disfunkciju u konekciji glutamatergi¢nih neurona u
shizofreniji. Redukovani volumen mozga u shizofreniji, sa simultanim porastom gustine
piramidalnih neurona, podrzava cinjenicu da morfoloski supstrat poremecaja Cini
redukovani broj nervnih vlakana i sinapsi, pre nego li smanjen broj neurona. Izostanak
glioze u mozgu kod pacijenata obolelih od shizofrenije je kontradiktoran teoriji o
degenerativnom/zapaljenskom procesu i takode podrzava neurorazvojnu etiologiju
morfoloskih promena u shizofreniji, kao i1 ¢injenica da su abnormalnosti prisutne i pre
pojave bolesti (45). Novi pronalasci koji se ¢ine znac¢ajnim upucuju na patologiju vezanu
za mijelin, kod shizofrenije. Morfoloski i neurocitohemijski dokazi, abnormalnosti koje
se vezuju za gene odgovorne za mijelin, i abnormalnostima u oligodendrogliji,
demonstrirane u mozgu obolelih od shizofrenije objasSnjavaju promene u beloj supstanci,

kao alternativni mehanizam za diskonekciju (46, 47).



1. 4. ANTIPSIHOTICI - EFEKTIVNOST I PODNOSLJIVOST

Razvoj antipsihotika predstavlja jedan od najvec¢ih uspeha primenjene neuronauke. Kod
vecéine pacijenata antipsihotici dovode do znacajnog poboljSanja psihoticnih simptoma,
poboljsanja zdravlja i kvaliteta Zivota. Mada antipsihotici obezbeduju bazicni terapeutski
alat za tretman shizofrenije 1 drugih psihoti¢nih poremecaja, njihova efektivnost je
povezana sa mnogim nereSenim pitanjima. Nije sasvim jasno, na primer, koji je
neurobioloski mehanizam (pored dopaminskig D2 antagonizma) krajnji terapeutski cilj
koji je odgovoran za blagotvorne efekte na izoblicenu obradu informacija u shizofreniji i
za posledi¢nu eliminaciju ili redukciju psihoti¢nih simptoma. Takode, glavno pitanje da li
efektivnost antipsihotika predstavlja kauzalnu intervenciju na patofizioloske lance
dogadaja vode do psihoticnog procesuiranja informacija ili efekti antipsihotika
kompenzuju samo njihov deficit na simptomatskom nivou, ostaje nerazjasnjeno (Ovo bi
po meni viSe islo u uvodni deo lecenja).

Antipsihotici su osnova terapijskog rezima shizofrenije. Cilj terapije je i redukcija relapsa
sa poboljSanjem dugotrajnog funkcionalnog ishoda. Mada se od pacijenata o¢ekuje da na
terapiji ostanu dugo vremena, cesto i doZivotno (48), vecina (58%) pacijenata su
neadherentni, u odnosu na antipsihoti¢nu terapiju (49).

Era antipsihotika pocinje sa otkricem antipsihoti¢nog efekta hlorpromazina poc¢etkom 50-
ih godina proslog veka. Poznavanje hemije 1 farmakologije ovih medikamenata vodi
boljem razumevanju neurohemijske osnove shizofrenije. Antipsihotici nisu homogena
grupa, vec postoje razlicite klase. Tretman shizofrenije je znacajno evoluirao od uvodenja

prve generacije antipsihotika, tada zvanih neuroleptika, a kasnije svrstanih u tipic¢ne ili



klasicne antipsihotike (KAP). U KAP spadaju fenotiazini, tioksanteni, butirofenoni,
difenilibutilpiperidini. Neurofarmakodinamika modernih antipsihotika se znacajno
razlikuje, sa malo dokaza za uniformnu teoriju antipsihoti¢ne aktivnosti. Noviji
antipsihotici, zvani, atipi¢ni antipsihotici (AAP), su vecinom razli¢ite hemijske klase,
mada mogu imati iste odredene farmakoloske karakteristike. Blokada D2 DA receptora je
presudna ili dovoljna neurofizioloska aktivnost za vecinu klinicki efikasnih antipsihotika,
posebno protiv halucinacija i sumanutosti, ali to nije obavezno i jedini mehanizam
antipsihoti¢ne aktivnosti. KAP blokiraju preko 90 % dopaminskih D2 receptora u svim
dopaminskim putevima u mozgu. AAP blokadom serotoninskih SHT2A receptora
povecavaju oslobadanje dopamina (dopamin se takmic¢i sa medikamentom na D2
receptorima i smanjuje vezivanje AP), §to posledi¢no uzrokuje eliminaciju medikamenta
sa D2 receptora, Cija okupiranost pada nize od praga potrebnog da se izazove
ekstrapiramidalni sindrom (EPS) (okupiranost D2 receptora je po svemu sudeci, manja od
70 do 80% (7).

Risperidon je potentni antagonist SHT2A, D2 1 al receptora. Olanzapin pokazuje
znacajan anti M1 1 umereno H1 afinitet. Znaci, i risperidon i olanzapin pripadaju grupi
serotoninsko-dopaminskih antagonista. Risperidon ima visok afinitet prema SHT2A
receptorima, i slican afinitet vecini KAP, prema D2 receptorima.

Antipsihotici sa velikim potencijalom za blokadu dopaminskih D2 receptora pokazali su
se proporcionalno klinicki potentniji. KAP se bez izuzetka vezuju za D2 receptore.
Efikasnost KAP je bila limitirana slabim povla¢enjem negativnih simptoma (socijalno
povlacenje, nedostatak motivacije, empatije 1 brige o sebi, apragmati¢nost), kognitivnih

smetnji (poremecaj upamcivanja, koncentracije, paznje). U pocetku se smatralo da su



motorni nezeljeni efekti KAP njihov neizbezni pratilac. Sa uvodenjem AAP pocetkom
1990-tih godina, znacajno se smanjuju ekstrapiramidalne nuspojave. Ekstrapiramidalni
sindrom definiSe prisustvo parkinsonskog tremora, rigiditeta muskulature, akatizije,
distonije i tardivne diskinezije (TD). KAP se odlikuju neZeljenim efektima kao Sto su
EPS, hiperprolaktinemija i maligni neurolepti¢ni sindrom, i karakteristika su cele grupe, a
povezuju se sa visokim dozama AP.

Sa klinickog aspekta, AAP se razlikuju od KAP efektivno$c¢u, uticajem na ponaSanje i
povecanom bezbednosé¢u. AAP se povezuju sa odredenim prednostima: veéi broj
pacijenata koji reaguju na terapiju, efikasnost kod pacijenata sa refrakternom bolesc¢u,
manji rizik od suicida, bolji kapacitet za funkcionisanje, poboljSan kvalitet Zivota,
povoljniji farmakoekonomski profil. Osim povoljnijeg profila neZeljenih efekata, sa
manjim rizikom od EPS i tardivne diskinezije, hiperprolaktinemije, morfoloskih promena
u CNS-u i izostanka komplijanse, u celini im je bolja podnosljivost (50). Atipicni
antipsihotici kao klasa se povezuju sa posebnim metabolickim nezeljenim efektima.
Uprkos tome, AAP su prva linijja u tretmanu shizofrenije. Usvojen je i generalni
konsenzus da su AAP efikasniji i pouzdaniji u tretmanu shizofrenije i sli€ni u svojoj
efikasnosti, mada se klozapin pokazao kao efikasniji od ostalih AAP (51, 52).

Rezultati nekih komparativnih studija KAP sa AAP potvrduju uporedive efekte obe grupe
AP u kontroli pozitivnih simptoma, a superiornost AAP u pogledu negativnih i afektivnih
simptoma, kognitivne disfunkcije 1 agresije (53, 54, 55, 56). Dalje, tokom bolesti, AAP
pokazuju i druge prednosti: efikasnost kod pacijenata sa refrakternom bolescu, manji
rizik od suicida, bolji funkcionalni kapacitet, poboljSan kvalitet Zivota, povoljniji

farmakoekonomski profil (35, 57). Takode imaju i povoljniji profil nezeljenih efekata, sa
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manjim rizikom za EPS i tardivnu diskineziju (TD), hiperprolaktinemiju, morfoloske
promene u CNS-u i loSu komplijansu, kao i celokupnu bolju podnosljivost (56). Zbog
toga AAP postaju prva linija u terapiji shizofrenije.

Bilo je dosta debata koje su razmatrale superiornost druge generacije antipsihotika (AAP)
nad antipsihoticima prve generacije. Uprkos rasirenom verovanju da su AAP superiorniji
od KAP, klini¢arima nedostaju ubedljivi dokazi o tome da su novi lekovi sigurno
bezbedniji ili efikasniji nego ranija alternativa, ili da li je odredeni AAP bolji od drugog.
Postoje brojne duplo slepe komparativne studije efikasnosti antipsihotika prve i druge
generacije u akutnom i produznom tretmanu shizofrenije. Dva sistematska pregledna
clanka navode dokaze o vecoj efikasnosti AAP (58, 59). U meta-analizi izvedenoj od
strane Davisa i saradnika, olanzapin i risperidon se pokazuju nesto efikasnijim u odnosu
na KAP u redukciji pozitivnih simptoma, a umereno efikasniji u redukciji negativnih,
kognitivnih simptoma, kontroli raspolozenja i impulsivnosti, odnosno uznemirenosti (58).
Geddes je sa saradnicima napravio pregled 1 meta analizu 52 randomizirane studije koje
su komparirale nove antipsihotike (klozapin, olanzapin, risperidon, kvetiapin, sertindol,
amisulpirid) sa antipsihoticima prve generacije (haloperidol ili hlorpromazin). Nije bilo
razlike u efikasnosti izmedu antipsihotika prve i druge generacije u studijama koje su
koristile doze antipsihotika druge generacije u dozi ekvivalentnoj 12 mg haloperidola
dnevno ili manje. Na primer, prednost antipsihotika druge generacije u pogledu
efikasnosti 1 stepen odustajanja od terapije nije bio znacajan, ukoliko su doze
haloperidola bile 12 mg ili manje na dan, mada su AP druge generacije proizvodili manje

EPS. Oni su zakljucili da je superiornost efikasnosti AP druge generacije moguca
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posledica delovanja na negativne simptome u znatno ve¢im dozama od antipsihotika prve
generacije sa kojim se komparira (60).

Skorije, dve velike studije bavile su se poredenjem efikasnosti, podnosljivosti i
tolerabilnosti KAP u odnosu na AAP. Obe (sponzorisane) studije, CATIE (Clinical
Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness), i CUtLASS 1 (Cost Utility of the
Latest Antipsychotic Drugs in Schizophrenia Study), su uporedivale KAP i AAP da bi
utvrdile da li su AAP efikasniji, i da li je veca cena AAP opravdana boljim ishodom.
Tokom faze 1 u CATIE studiji vreme diskontinuacije iz bilo kojih razloga, ukljucujuci i
nedostatak efikasnosti, je bilo najduZze za olanzapin u poredenju sa ostalim
antipsihoticima u studiji (perfenazin, ziprasidon, risperidon). Mada je olanzapin pokazao
vece inicijalno poboljsanje, ta prednost se tokom vremena gubila. Tokom 18 meseci samo
36% pacijenata je ostalo na olanzapinu, u poredenju sa 18% do 26% koji su ostajali na
drugim antipsihoticima. Tokom faze 1 u CATIE studiji, istrazivaci ne nalaze statisticki
znacajne razlike izmedu onih koji su na tretmanu klasicnim AP, perfenazinom, od onih
na tretmanu AAP u pogledu diskontinuacije zbog intolerantnih neZeljenih efekata, sa
risperidonom koji ima najnizi stepen diskontinuacije zbog nepodnosljivih nezeljenih
efekata. U pogledu EP neZeljenih efekata, akatizije, poremecaja pokreta, nema znacajne
razlike u incidenci medu ispitivanim grupama. Dobijanje na tezini i nezeljeni efekti sa
njima povezani, sa razvojem metabolickog sindroma, su bili c¢eS8¢i u grupi sa
olanzapinom, dok je ziprasidon povezan sa poboljSanjem u tim metaboli¢kim varijablama
(gubitkom na teZini, pozitivnhom uticaju na lipide 1 glikemiju). U drugoj fazi CATIE
studije, prekid primene (diskontinuacija) iz bilo kog razloga je bio najmanji na terapiji sa

risperidonom 1 olanzapinom, a prekid primene zbog nedostatka podnosljivosti je bio
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najmanji kod risperidona i ziprasidona. Nije bilo statisticki znaCajne razlike u
neuroloskim lateralnim efektima, kao Sto su EPS i akatizija, izmedu dve posmatrane
grupe. Grupa sa olanzapinom je i u drugoj fazi pokazala najveé¢e dobijanje na tezini,
ziprasidon gubitak na tezini, dok pacijenti na terapiji risperidonom i kvetiapinom nisu
pokazali znacajne promene u tezini. Za ukupan holesterol i trigliceride, grupa na tretmanu
olanzapinom je pokazala najve¢i porast, dok je su na risperidonu i ziprasidonu imali
smanjenje. Rezultati efikasnosti obe studije su slicni. U CUtLASS 1 studiji je cak
pokazano neznatno poboljSanje na skali kvaliteta Zivota (QLS) kod upotrebe KAP (49%),
u odnosu na AAP (33%). u 12. 1 52. nedelji, ali razlike nisu bile statisticki znacajne. Isto
je 1 sa rezultatima na PANSS skali, klini¢ko poboljSanje ide u prilog KAP (24%) u
odnosu na tretman AAP (18%) (61, 62).

Ostaje glavno pitanje da li se veci trosSkovi AAP u odnosu na KAP neutraliSu dobijenim
poboljsanjem kvaliteta zivota, bezbednos¢u ili drugim troskovima vezanim za socijalno i
medicinsko zbrinjavanje obolelih od shizofrenije, kada se prevedu iz klinic¢kih razloga,
usled suboptimalnog odgovora ili neZeljenih efekata KAP, na terapiju AAP.

Cesto se u studijama koje istrazuju efikasnost, podnosljivost i bezbednost modernih AP u
poredenju sa KAP radi o nereprezentativnim uzorcima, kratkom periodu tretmana,
visokom stepenu odustajanja od uce$ca u istrazivanju (dropout), neusaglasenim dozama
koje se porede, osrednjim klinickim efektima i ponekad dubioznim kriterijumima ishoda i
klinicke relevatnosti (56, 63, 64). Validnost tvrdnje da su AAP sa manjim rizikom za
nezeljene efekte nego KAP se osporava nalazima randomizovanih studija, koje pokazuju

sli¢an stepen diskontinuacije tretmana zbog nezeljenih efekata.
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Noviji antipsihotici zbog svog slojevitog efekta na finije dimenzije psihoti¢nih simptoma,
obezbeduju dublji uvid u patofiziologiju shizofrenije same po sebi. Dok veéina modela
objaSnjenja efekata antipsihotika ukazuju da oni moduliraju monoaminergicne sisteme,
nove teorije patofiziologije shizofrenije su pretezno fokusirane na razliCite nivoe

kortikalne 1 subkortikalne diskonekcije (65).

1. 4. 1. ENDOKRINOLOSKI POREMECAJI I GOJAZNOST

Umerena hiperprolaktinemija je ¢esta kod KAP. Medu AAP se Cesto vida kod risperidona
(66), koji dovodi do porasta prolaktina najmanje kao haloperidol u ekvivalentnim dozama
(67). Prosecna prevalenca hiperprolaktinemije kod pacijenata na terapiji starim AP i
risperidonom je 60% medu zenama i 40% medu muskarcima. Stepen komplikacija koje
se nadovezuju kao Sto su amenoreja, galaktoreja, erektilna i ejakulatorna disfunkcija je
oko 10-15% (68).

Kraj ere KAP 1 pocetak ere AAP koincidira sa pojavom epidemije dijabetesa tipa II,
posebno u Severnoj Americi. Prevalenca naruSene glukozne tolerancije i dijabetesa je
povecana dva do tri puta kod obolelih od shizofrenije (69, 70, 71, 72, 73,74, 75).
Epidemioloske studije pokazuju povezanost izmedu shizofrenije i povecane prevalence
dijabetesa tipa 2 1 kardiovaskularnih oboljenja. Noviji antipsihotici su povezani sa
znacajnim dobijanjem na telesnoj tezini,Sto dalje moze povecati incidencu dijabetesa
(76).

Neizbezan upliv na adherencu za terapijski tretman (stepen pridrzavanja uputstvima

lekara) 1 na kvalitet Zivota ima i dobijanje na tezini (77). Vise od pola veka se prepoznaje
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taj nezeljeni efekat. Ipak, tek se u poslednjoj dekadi obratila paznja na antipsihoti¢nim
tretmanom, izazvanom porastu telesne tezine, i njegovom uticaju na fizi¢ko i psihicko
zdravlje. Izvestava se da je prevalenca gojaznosti kod obolelih od shizofrenije i teSkih
mentalnih poremecaja priblizno dva puta veca nego u opstoj populaciji (78).Uvodenje
druge generacije AP je dovelo do smanjenja EPS, ali su oni doveli do porasta
metabolickih poremecaja. Verovatno nije slucajan porast svesti o $iroko rasprostranjenoj
"epidemiji gojaznosti" i njihovim konsekvencama na celu populaciju.

Ostali faktori, nevezani za apetit, kao Sto su povecanje ¢elijske lipogeneze zbog povecane
aktivnosti sintetaze masnih kiselina 1 stearoil CoA desaturaze, dva enzima vazna u
biosintezi masnih kiselina, mogu takode biti ukljueni u antipsihoticima izazvanom
povecanjutelesne tezine. Kako je dobijanje tezine prvi korak na ulazu (u farmakologiji ne
postoji) ka metabolickom putu i moze voditi ka gojaznosti, a gojaznost ka dijabetesu, a
dijabetes ka kardioloSkoj bolesti, inicijalno je pretpostavljeno da je dobijanje na tezini
osnovni, ali ne 1 jedini uzrok kardiometabolickim komplikacijama povezanim sa AAP
(79, 80).

Rezultati CATIE studije (61) pokazuju da olanzapin daje znacajniji porast tezine (0,9
kg/mesec) nego kvetiapin (0,2 kg/mesec), risperidon (0,2 kg/mesec), dok ziprasidon 1
perfenazin dovode do pada na tezini priblizno 0,1 kg/mesec. Komparacijom
jednogodisnjih podataka dobijenih kompilacijom viSe sponzorisanih studija, takode se
pokazuje da olanzapin i1 klozapin dovode do porasta telesne tezine oko 12 kg, dok
kvetiapin 1 risperidon pokazuju povecanje 2-3 kg, aripiprazol nesto manje, a ziprasidon

pokazuje gubitak na tezini 2-3 kg (81).
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Hipoteticki primarni mehanizam za psihotropno izazvano dobijanje na tezini je blokada
histaminskih H1 receptora. Blokada histaminskih H1 receptora povecava apetit preko
hipotalamickih centara za apetit i rezultuje aktivacijom hipotalamicke AMP kinaze.
Blokada serotoninskih SHT2C receptoratakode dovodi do hiperfagije, koja vodi ka
gojaznosti 1 hiperinsulinemiji. Posebno kombinovana blokada, izrazeno antagonisti¢ko
dejstvo, simultano na H1 i SHT2C receptorimase vezuje sa pove¢anjem tezine, moze
objasniti zasto AAP olanzapin i klozapin, koji imaju visok afinitet prema SHT2C isto kao
i prema H1 receptorima, daju vecu verovatno¢u za dobijanje na tezini od lekova poput
hlorpromazina, kome nedostaju izrazeni SHT2C efekti, mada ima svojstva HI1
antagoniste (82, 83).

Postoje dva glavna hormona sitosti, leptin i insulin, koji viSestruko deluju na centralni
nervni sistem. Leptin se lu¢i u adipocitima, stimuliSe ga povecanje depozita masti.
Povecanje sekrecije leptina je normalan odgovor masnih depoa kod pacijenata koji
dobijaju AP i imaju povecanje tezine. Ipak, ¢injenica da nema posledi¢ne supresije unosa
hrane, §to je normalan odgovor na povisen leptin, pokazuje da je poremecen signalni
mehanizam leptina prema hipotalamusu, farmakoloSkim dejstvom nekih antipsihotika.
Tokom AP terapije uocava se povecanje nivoa leptina, S§to se ne pripisuje direktnom
uticaju AP, ve¢ posledicom, antipsihoticima izazvanom povecanom teZinom.
Preliminarne longitudinalne studije ukazuju na porast nivoa grelina, ali se ocekuje
potvrdivanje tih rezultata. Dalja istrazivanja bi trebalo da pokazu da li grelin i drugi
peptidni hormoni mogu biti prediktori rasta telesne tezine i metabolickih promena kod

pacijenata na tretmanu antipsihoticima(84).
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U istrazivanjima potencijala antipsihotika da povecavaju tezesnu tezinu, cCesto se
izra¢unava BMI (Body Mass Index— indeks telesne mase) (TM(kg)/TV? (m?)), kao jedan
od znacajnih pokazatelja metabolickih poremeéaja. Prema vrednostima BMI, Svetska

Zdravstvena Organizacija je 1997. izdala kategorije uhranjenosti prema:

* Pothranjenost<18.5

* Normalna uhranjenost 18.5-24.99
* Prekomerna uhranjenost 25-29.99
* Umerena gojaznost 30-34.99

+ Jaka gojaznost 35-39.99

* Ekstremna gojaznost >40

Zbog mogucnosti da pojedini AAP indukuju gore pomenute nezeljene efekte, kod
pacijenata koji su na tretmanu nekim od AP iz druge generacije je posebno vazno vrSiti
monitoring krvnog pritiska, glikemije, obima struka pre i posle uvodenja antipsihotika,
naroCito kod gojaznih pacijenata, onih sa dislipidemijom, kao i u predijabeticnim 1
dijabeti¢nim stanjima (86). Visoko rizi¢ne pacijente sa predstoje¢im ili postoje¢im
ostecenjem P celija pankreasa, koje se manifestuje hiperinsulinemijom, predijabetesom ili
dijabetesom, bi trebalo prevesti na drugi antipsihotik, sa manjim kardiometabolickim
rizikom (87). Insulinska sekrecija je delom regulisana parasimpatickim holinergickim
neuronima koje inerviSu pankreas i1 deluju na postsinaptickim M3 receptorima
lokalizovanim na [ (¢elijama pankreasa, koje luce insulin(88, 89). Povecana

intraabdominalna gojaznost, posebno visceralna, moze povecati insulinsku rezistenciju 1
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doprineti hiperglikemiji i dijabetesu i kod zdravih osoba (90, 50). Postoje dokazi o tome
da AAP mogu povecati nivo triglicerida i insulinsku rezistenciju na nacin koji se ne moze
objasniti dobijanjem na tezini. Vecéina pacijenata na tretmanu antipsihoticima dobija na
tezini 1 posledi¢no se razvijaju nishodne komplikacije, koje ih priblizavaju dijabetesu 1
kardiovaskularnoj bolesti (91, 92, 93). Neka istrazivanja nalaze da olanzapin i klozapin
mogu proizvesti navedene efekte i pre dobijanja na tezini (94, 95).

Neki autori ukazuju na potrebu da pre odluke o tretmanu imamo u vidu jake dokaze koji
pokazuju razlike u verovatno¢i dobijanja na tezini kod primene druge generacije
antipsihotika. Dobijanje na tezini varira individualno ¢ak i kod identi¢nog tretmana
lekovima. Posebno intraabdominalna gojaznost je znacajan dugoro¢ni zdravstveni
problem koji je povezan sa insulinskom rezistencijom, i rezultuje efektima poput
povecanja triglicerida, dijabetesom i hipertenzijom, S§to sve povecava rizik za
kardiovaskularnu bolest (KVB). Sve ovo ima implikacije na sveukupni kvalitet zivota
pacijenata sa shizofrenijom. Dok antipsihoticima indukovano dobijanje na teZini i
povecana abdominalna gojaznost verovatno objasnjavaju veéinu, sa tretmanom
povezanih metaboli¢kih promena u glukoznom metabolizmu, postoje takode podaci koji
izvestavaju o nekim promenama u metabolizmu glukoze nezavisnim od gojaznosti.
Povezanost izmedu efekata odredenog antipsihotika druge generacije 1 neZeljenih efekata
na metabolizam glukoze, nezavisno od gojaznosti je prezentovano u jednoj maloj studiji.
Rezultati te studije pokazuju da je glikemija naSte znacajno veca nego postprandijalno
kod pacijenata koji su na terapiji olanzapinom ili klozapinom u poredenju sa onim koji su
na terapiji prvom generacijom antipsihotika ili na kontrolnoj grupi zdravih. Rezultati

pokazuju da su olanzapin i klozapin povezani sa nezZeljenim efektima na glukoznu
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regulaciju, $to moze varirati u tezini nezavisno od gojaznosti i potencijalno povecava

dugoro¢ni kardiovaskularni rizik (96).

1. 4. 2. METABOLICKI SINDROM

1.4.2.1. DEFINICIJA I PREVALENCA

Postoje razlicite definicije metabolickog sindroma (97). Metaboli¢ki sindrom (MS) ili
sindrom X je definisan od strane IDF (International diabetes federation- Internacionalna
federacija za dijabetes) 2006. godine kaozbir telesnih simptoma i znakova, koji
predstavljaju najvaznije rizi¢ne faktore za kardiovaskularne i cerebrovaskularne bolesti, a
obuhvata: gojaznost, dijabetes melitus tipa II, hipertenziju, hipertrigliceridemiju, i
snizene vrednosti HDL holesterola (98).Internacionalna definicija doneta konsenzusom
se koncentriSe na osnovne simptome, centralnu gojaznost, koja se meri obimom struka
(OS), a reflektuje se na duboko visceralno intraabdominalno masno tkivo, dodatno sa
daljim kardiovaskularnim (krvni pritisak, lipidi) 1 dijabeticnim (glikemija naSte)
vrednostima, koji upucuju na metaboli¢ki put. Smatra se da je patofiziologija koja je u
osnovi MS hiperinsulinemija i1 insulinska rezistencija.

Definicija metaboli¢nog sindroma za odredenu osobu, podrazumeva postojanje centralne
gojaznosti(OS > 94cm za muSkarce, > 80 cm za zene), uz dva od Cetiri prateca
dodatna faktora: poviSeni trigliceridi (TGC), smanjen HDL (high-densitiy

lipoprotein) holesterol, poviSen krvni pritisak ili poviSena glikemija (98):
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* PoviSeni TGC: > 1.7 mmol/L ili specifican tretman za ovu abnormalnost lipida

* Redukovan HDL holesterol: < 0.9 mmol/L kod muskaraca, i < 1.1 mmol/L kod
zena ili specifi¢an tretman za ovu abnormalnost lipida

* PoviSen krvni pritisak: sistolni > 130 mmHg i dijastolni >85 mmHg ili tretman
ranije dijagnostikovane hipertenzije

* PoviSena glikemija: >5,6 mmol/L ili ranije dijagnostikovan diabetes tipa II (tada
je preporucljivo uraditi OGTT, ali ne i neophodno za dijagnostikovanje ovog

sindroma)

Ukljuceni su po prvi put i pol, etni¢ka pripadnost, prema kojoj su date posebne vrednosti
za centralnu gojaznost, merenu obimom struka.

Pominje se prevalenca od oko 40% MS kod hroni¢ne shizofrenije, dvostruko veéa nego u
opstoj populaciji, mada se ¢es¢e javlja kod zenskih nego kod muskih pacijenata (73, 99).
Smatra se da je u opStoj populaciji stepen zastupljenosti MS 27%, dok je je u populaciji
obolelih od shizofrenije priblizno 40-60% (75, 100), po Bisconeru sa saradnicima 39,4%,
Sto je dvostruko u odnosu na prevalencu u opstoj populaciji (101). MS je ¢eSc¢e prisutan i
kod pacijenata sa prvom epizodom shizofrenije, sa prevalencom kod olanzapina od 20-
25%, a risperidona 9-24%, ve¢ nakon perioda pracenja od Sest nedelja (102, 103).Postoje
narastajuci dokazi koji sugeriSu povezanost druge generacije antipsihotika sa dobijanjem

na tezinii ipovecanim rizikom za metabolic¢ki sindrom (72, 73, 74, 75, 104, 105).
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1. 4. 2. 2. FAKTORI RIZIKA 1 RAZVOJ METABOLICKOG SINDROMA

Smatra se da do 30% obolelih od shizofrenije imaju pozitivhu porodi¢nu istoriju za
postojanje dijabetesa tipa 2 (106). Genetski faktori su znacajan etioloski faktor i kod
shizofrenije, dijabetesa i hipertenzije (107). Postoje ¢vrsti dokazi da odredene genske
regije na 6p 1 8p sadrze gene prijemcive za shizofreniju, dok se regije na 6a, 13a i 22a
dalje istrazuju u tom pravcu (108, 109). Kako postoje neka preklapanja sa
hromozomskim regijama koja se vezuju sa dijabetesom tipa 2, moguée je da postoje
mesta koja se vezuju za neravnotezu, koja moze da stvori predispoziciju za dijabetes i
shizofreniju (110). Drugi mogué¢i mehanizam vezuje fetalni rast sa oSteenim
metabolizmom glukoze u kasnijem zivotu (111). U opstoj populaciji, mala porodajna
tezina je povezana sa neuroloSkim 1 psiholoskim problemima tokom detinjstva,
ukljucujuéi i shizofreniju (112, 113).

Koncept MS postoji od 1988. godine u razli¢itim formama, 1 sadzi ideju insulinske
rezistencije povezanu sa fizioloSkim abnormalnostima koje povecavaju rizik za dijabetes
tipa 2 (DM) i kardiovaskularnu (KV) bolest. KV smrti su zna¢ajan razlog smrtnosti medu
pacijentima obolelim od shizofrenije, te su kliniari viSe okrenuti ka izvorima KV
smrtnosti u toj populaciji (114). IstraZivanje Seemana iz 2009. godine govori u prilog
znacajnog povecanja KV smrti kod Zena na terapiji antipsihoticima, a inace je poznato da
je ¢es¢a kod muskaraca (115). Metabolicki poremecaji vodeni brigom, delom zbog novih
AP, praceni su i1 eksponencijalnim porastom literature, koja diskutuje o prevalenci
dijabetesa tipa 2 1 predijabeticnim stanjima kao $to je MS. Takode ima puno debata o

direktnom bioloSkom doprinosu mentalnih poremecaja prema riziku od metabolicke
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bolesti. Taj uticaj, ako se ubedljivo demonstrira, moze da postoji samostalno, nezavisno
od rizika povezanih sa boles¢u, kao $to su neaktivnost, puSenje i loSe navike vezane za
ishranu. U svakoj zemlji postoji stalan obrazac koji pokazuje porast prevalence MS kod
obolelih od shizofrenije, pojavljivanje MS u ranijim godinama zivota nego u opstoj
populaciji, sa visokom prevalencom MS u shizofreniji u godinama manjim od 30.

Ipak bi bilo pogresno zakljuciti da sama shizofrenija po sebi, povecava rizik za MS, jer se
smatra da ishod u vidu insulinske rezistencije reflektuje kombinovani uticaj svojstvenog
bioloSkog rizika, sa doprinosom Zzivotnog stila obolelih i metabolicki uticaj
antipsihoti¢nog tretmana. Sredinski faktori (neaktivnost, pusenje i loSe navike vezane za
ishranu) su dovoljno jasni. Rani podaci koji se odnose na postojanje hiperinsulinemije,
centralne gojaznosti i drugih endokrinoloSkih abnormalnosti (npr. hiperkortizolemija),
upucuju na kontradiktorne zakljucke (116, 117, 118).

Smatra se da su olanzapin i1 klozapin, AAP sa najveéim rizikom za metabolicki
poremecaj, dok su aripiprazol i ziprasidon vise metabolic¢ki neutralni (119).

Prema kriterijumima IDF, obim struka je glavnielement za MS, §to leZi u ¢injenici da
centralna gojaznost visoko korelira sa insulinskom rezistencijom. Prospektivni podaci
kod pacijenata sa naruSenom glukoznom tolerancijom otkrivaju da je centralna gojaznost
bolji prediktor buduceg dijabetesa tipa 2 od BMI. Medu laboratorijskim pretragama od
znacaja je hipertrigliceridemija iz dva razloga: povezanost sa insulinskom rezistencijom i
prevalenca iste kod tretmana AAP. PoviSeni trigliceridi (TGC) naste su direktna
posledica insulinske rezistencije, jer je insulin zavisna lipaza u masnim celijama
normalno inhibirana insulinom. Ako se insulinska rezistencija pogorsava, vrlo visok nivo

lipolize vodi oslobadanju ekscesivnih koli¢ina slobodnih masnih kiselina, koje se u jetri
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transformiSu u TGC (120). Poviseni TGC naste su zato senzitivan marker insulinske
rezistencije, sa odnosom TGC naste prema HDL (High Density Lipoprotein) (TGC:HDL)
>3,0, kao boljim prediktorom insulinske rezistencije od glikemije naste (121).Promene u
glikemiji se smatraju relativno kasnim markerom rizika za dijabetes (122). PoviSen nivo
TGC interferira sa vaznom regulatornom funkcijom koja upravlja produkcijom
apolipoproteina 100 (ApoB100), glavnim lipoproteinom vrlo male, srednje i male gustine
lipoproteinskih Cestica. Prevelika produkcija ApoB100 rezultuje ne samo u ovim TGC-im
Cesticama nego 1 u hipertrigliceridemiji. Veliko prisustvo ovih lakih TG-ih lipoproteina,
uzrokuje transfer TGC u lipoproteine velike gustine (HDL), na ustrb sadrzaja HDL
holesterola. Nakon prolaska kroz jetru, gde se TGC razlazu enzimskim procesom, Cestice
HDL koje ostaju su manje od normalnih i lakSe se eliminiSu putem bubrega, rezultujuci
karakteristiénim niskim nivoom HDL u serumu koji se nalazi kod insulinske rezistencije.
Odnos TGC:HDL zato reflektuje kombinovane efekte niskog HDL i povisenih TGC koji
su videni kod insulinske rezistencije (120).

Za klinicare je pitanje da li postoji doprinos bolesti metabolickom riziku ¢esto na neki
nac¢in akademsko, dok su pol, etnicka pripadnost, porodi¢na istorija, faktori rizika na koje
se ne moze uticati. Oboleli od shizofrenije se nezdravo hrane, znatno ¢eS¢e puse cigarete,
koriste ilegalne droge, i verovatno imaju manje fizicke aktivnosti. Zivotni stil i navike
koji se odnose na losSu (nepravilnu) ishranu, nedostatak fizicke aktivnosti, stres, pusenje
(123, 124, 72) su faktori koji u kombinaciji sa genetskim riziko faktorima, porodi¢nom
istorijom KV bolesti i diabetesa, 1 povezani sa genima kodiranim za subtilne molekularne

abnormalnosti, stvaraju predispoziciju za razvoj KVB 1 diabetesa (125, 126). Genetski
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faktori takode znacajno doprinose veli€ini porasta telesne tezine i metabolickim
konsekvencama od AP terapije.

Metabolicka disregulacija se inicijalno manifestuje porastom telesne tezine, koja rezultuje
gojaznosc¢u, sa konkurentnom dislipidemijom, oste¢enom glukoznom tolerancijom, koja
moze da se razvije u dijabetes melitus tip II. Dalje konsekvence ovih sporednih efekata
mogu biti KV bolest, koja sa velikom verovatno¢om doprinosi skra¢enju Zivotnog veka,
povecanjem incidence KV smrti medu obolelima od teskih mentalnih poremecaja (127,
128). Nema sumnje da su metabolicki nezeljeni efekti povezani sa antipsihoticnim
tretmanom i oni su veliki klinicki problem, dovode¢i do porasta fizickih bolesti i
verovatno skracenja zivotnog veka u psihijatrijskoj populaciji.

AAP se povezuju sa jos jednim retkim, ali Zivotno ugrozavaju¢im kardiometabolickim
problemom, naime sa iznenadnom pojavom dijabeti¢ne ketoacidoze (DKA) ili sa
povezanim stanjem, hiperglikemijskim hiperosmolarnim sindromom (HHS). Mehanizam
nastanka ovih stanja se intenzivno istraZzuje i verovatno je kompleksan i multifaktorijalan
(129). Pacijenti sa nedijagnostikovanom insulinskom rezistencijom, predijabetesom ili
dijabetesom, mogu biti ustvari asimptomatski, kompenzujuéi f ¢elijama pankreasa, koje
mogu biti oSteene tekuéim davanjem AAP. Antagonizam muskarinskih M3
holinergickih receptora, koji je viden sa olanzapinom i klozapinom, moze imati ulogu u
nastajanju DKA/HHS. Muskarinski M3 holinergicki receptori su locirani u B ¢elijjama
pankreasa, koji reguliSu insulinsku sekreciju i glukoznu homeostazu (88, 89, 130).
Delovanjem na postsinaptickim M3 receptorima, parasimpati¢ki holinergicki neuroni
delom moduliraju insulinsku sekreciju. Atipi¢éni AP sa M3 antagonizmom mogu kod

vulnerabilnih pacijenata naruSiti balans prema insulinskom deficitu, rezultujuéi sa
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DKA/HHS. Zato M3 receptori prezentuju ostale hipoteze kojima AP vode ka oStecenju
funkcija B celija pankreasa, na metabolickoj putanji, na putu ka dijabetesu 1
kardiovaskularnom riziku.

kao 1 intenzitetom nezeljenih efekata svojom povezano$¢u sa porastom telesne tezine i
najveéim rizikom za glukoznu intoleranciju (81).

Kod pojedinih osoba, jedan hipoteticki mehanizam neke antipsihotike vezuje za receptor
"X", u masnom tkivu, jetri i skeletnim miSi¢ima, moguce i u mozgu, §to vodi ka
insulinskoj rezistenciji. Znaci, kod nekih pacijenata, sposobnost pojedinih AP da
znaajno povecaju nivo triglicerida naste Sto rezultuje insulinskom rezistencijom, jesu
ulazna rampa koja vodi ka metabolickoj putanji. Dalje, ovo moze da ih vodi ka narednom
koraku na nishodnom putu prema kardiometabolickom riziku. Nece svi pacijenti na
terapiji AAP imati taj problem, ali odredeni AP stvaraju znatno veci rizik. U cilju
bezbednosti je potrebno vrsiti monitoring svih pacijenata na terapiji AAP, kako bi se
uocili oni kod kojih se razvijaju efekti nezavisno od gojaznosti. Taj monitoring bi
najmanje morao biti pra¢enje nivoa triglicerida naste, tezine i BMI, ukoliko ne i ostalih
elemenata koji se vezuju za metaboli¢ki sindrom, kao glikemija naste, krvni pritisak 1
ostali lipidi (82).

VaZzan zakljuak Programa za prevenciju dijabetesa je da intenzivne intervencije po
pitanju zZivotnog stila ostaju najbolji nacin da se poboljsa insulinska senzitivnost i da se
smanji incidenca buduceg dijabetesa tipa 2. Gojaznost, posebno centralna, je primarni
riziko faktor za metabolicki sindrom, tako da je gubitak na tezini vazan cilj u modifikaciji

Zivotnog stila (131). Zbog visoke prevalence gojaznosti 1 MS, edukaciju o modifikaciji
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zivotnog stila bi trebalo obezbediti svim obolelima od shizofrenije, ali uticaj postoje¢ih
metaboli¢kih abnormalnosti mora biti ponovo ispitan nakon tri meseca, jer mnogi
pacijenti mogu imati oSte¢enu glukoznu toleranciju ili lipidne parametre, ili pak da

postignu znacajan gubitak tezine (132, 133, 134).

1. 4. 3. KARDIOVASKULARNI EFEKTI

Postoje razli€iti na€ini kojim antipsihotici mogu povecati kardiometabolicki rizik (91,
122). Jedan je, poveéanjem apetita, gojaznoi¢u (BMI veéi od 30 kg/m?), i
kardiometabolickim rizikom sa metabolickim promenama gojaznosti koje se vide kasnije.
Atipicni AP mogu pacijente dovesti na metabolicki put preko drugih ulaznih vrata,
direktnom produkcijom aterogene dislipidemije, ukljuc¢ujuéi povisene trigliceride, nizak
HDL holesterol, uprkos izostanku dobijanja na tezini i gojaznosti. Ve¢ je pomenuto da je
nizak HDL holesterol uz povecane trigliceride tesno povezan sa insulinskom
rezistencijom. Kod pacijenata sa genetskom vulnerabilno$¢u, kompenzatorna
hiperinsulinemija izazvana insulinskom rezistencijom moze da se nastavi oSteCenjem [3
¢elija pankreasa, predijabetesom i na kraju dijabetesom tipa II. Ovaj put se ukrsta sa
putem za gojaznost, razmatrajuéi posebno centralnu gojaznost, major rizikofaktorom za
metabolicki rizik. Postojanje dijabetesa i bez klinicke manifestacije KV bolesti, nazalost
povecava kardiovaskularni rizik i preranu smrt (135).

Atipi¢ni AP imaju kompleksna farmakoloska svojstva, za koje se smatra da su odgovorna

za terapijske efekte 1 nezeljene efekte. Receptori koji se najceS¢e vezuju za
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kardiometaboli¢ki rizik, ukljucuju serotoninske SHT2C receptore, histaminske H1
receptore i muskarinske M3 receptore.
S obzirom na profil neZeljenih efekata AAP, donet je konsenzus grupe endokrinologa,

psihijatara i internista, sa specifiénim preporukama za procenu rizika MS (136).

1. 4. 4. NEZELJENI NEUROLOSKI EFEKTI

Uvodenje AAP se razmatra kao prekretnicau terapiji shizofrenije, zbog nize incidence
EPS nego kod KAP (137). Rizik od EP nezeljenih efekata je razli€it kod razli¢itih AP i
dozno je zavistan. U klini¢kim studijama je demonstrirana najvecéa razlika u riziku, kada
se porede srednje doze AAP i visoke doze potentnih KAP, bez profilakticke upotrebe
antiholinergika. Meta-analiza Rummel-Kluge-a i saradnika iz 2010. godine, pokazuje
razlike u potencijalu pojedinih AAP za izazivanje EPS 1 njihovom kupiranju
antiholinergicima. Risperidon se povezuje sa znatno ve¢om upotrebom antiparkinsonika
nego klozapin, olanzapin, kvetiapin i1 ziprasidon (138). Akatizija, koja se pojavljuje u
vidu uznemirenosti, anksiozne agitacije, povezana je virtuelno sa svim AP, Cak i sa
klozapinom (139). Akatizija se slabo razume i tesko, ¢esto pogresno dijagnostikuje, i neki
istrazivaZzi postavljaju pitanje kategorizacije akatizije u okviru EPS ili se radi o
nepoznatom neurobioloSkom mehanizmu. Ipak se akatizija javlja ve¢inom kod lekova
koji uzrokuju EPS. Stepen akatizije je slican medu AAP, za razliku od parkinsonizma.
Akatizija nije reagibilna na antiholinergike. Ona se moZe poboljSati osim na primenu
lipofilnog, centralno aktivnog p-adrenoreceptorskog antagoniste (propranolol), i na

trerapiju benzodijazepinima ili najvaznije, redukovanjem doze antipsihotika. Reagovanje
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na beta blokatore, upucuje na ukljucenost adrenergickih receptora u njihom nastajanju.
Stepen akatizije se ne razlikuje izmedu antipsihotika sa niskim i visokim afinitetom za
vezivanje.Akatizija se u znacajnoj meri povezuje sa nedostatkom komplijanse (140).
Risperidon se ¢eS¢e vezuje za izazivanje parkinsonizma od olanzapina, pretpostavljauci
moguci veci afinitet za vezivanje za D2 receptore. Ukoliko je manje EPS kod tretmana
olanzapinom u poredenju sa risperidonom, moze biti da je to zbog antiholinergi¢kog
efekta olanzapina (141). Mada neki smatraju da uprkos visokom afinitetu olanzapina i
risperidona prema SHT2A receptorima, u visokim dozama postoji znacajan rizik EPS, jer
imaju i visok nivo zasi¢enosti striatalnih D2 receptora (142, 143).

Bazirano na informacijama iz sadaSnjih meta-analiza, ¢ini se da su AAP heterogena
grupa u pogledu efektivnosti i nezeljenih efekata, i kao dodatak njihovoj superiornosti u
antipsihoti¢nim afektima, neki od njih uzrokuju EPS u stepenu slicnom placebu(58).
Bazirano na dostupnim randomizovanim klini¢kim studijama, AAP se u celini razmatraju
kao lekovi sa znacajno manjom verovatno¢om za izazivanje poremecaja pokreta od KAP.
Pojavljivanje EPS medu razli¢itim AAP se dovodi u vezu sa razli¢itim farmakoloSkim
profilima novih antipsihotika, zasi¢enost striatalnih dopaminskih D2 i serotoninskih 5-
HT2A receptora. Rizik od razvoja EPS raste sa okupirano$¢u D2 receptora koja dostize
70-80%. Neke studije sugeriSu da okupiranost SHT2A receptora moZe mitigirati EPS
indukovan stepenom D2 okupiranosti. Risperidon i olanzapin imaju vecu (nego klozapin i
kvetiapin) striatalnu okupaciju D2 receptora, Sto se vezuje sa ceScom pojavom EPS.
Mada olanzapin i risperidon imaju visoku okupiranost i SHT2A receptora, u visokim

dozama ovi antipsihotici izazivaju EPS (141).
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1. 5. FARMAKOEKONOMSKI ASPEKT TERAPIJE SHIZOFRENIJE

Shizofrenija je Cesto onesposobljavajuca, dugotrajna i skupa bolest. Mada zahvata oko
1% populacije, namece se disproporcija relativno velikog ekonomskog opterecenja prema
drugim mentalnim poremecajima i nepsihijatrijskim telesnim oboljenjima. Troskovi ovog
oboljenja, uprkos ve¢ pomenutoj niskoj prevalenci su visoki, gledano i kroz direktne
zdravstvene troskove 1 kroz indirektne troskove, uslovljene ekonomskom
neproduktivno$éu. Glavni troSkovi su za hospitalizaciju i akutno zbrinjavanje i oni
predstavljaju visSe od 60% ukupnih zdravstvenih troSkova. Prepisivanje lekova iznosi
priblizno 7% ukupnih zdravstvenih troskova. Uvodenje AAP podupire pomeranje
tretmana ka ambulantnom. Jedna farmakoekonomska studija u SAD procenjuje da
shizofrenija kosta $62,7 biliona u 2002. godini, sa ukupnim direktnim medicinskim
troskovima, koji su se primarno odnosili na upotrebu resursa zdravstvene nege u tretmanu
simptoma relapsa (144). Razli¢ite cene antipsihotika u terapiji shizofrenije se mogu
odraziti na isplativost ovih lekova: cena olanzapina je veca od cene risperidona. (145).
Vrednost zdravstvene nege sve se viSe fokusira na ocenu krajnjih rezultata ili ishoda
medicinske intervencije. Istrazivanje ishoda je projektovano da pomogne bolesnicima,
platiSama i davaocima usluga, da naprave racionalne izbore; dotice sve aspekte pruzanja
zdravstvene nege, od samog klinickog susreta, do pitanja organizacije, finansiranja i
regulisanja sistema zdravstvene zaStite. Procena efektivnosti leka je takode wvid
istrazivanja ishoda (146).

Bezbednost leka je posebno vazna kod osoba obolelih od teskih mentalnih bolesti kao Sto

je shizofrenija, jer je ta populacija Cesto loSeg zdravlja. Sada je velika briga vezana za
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AAP posvecena metabolickim poremecajima kao $to su dijabetes, dobijanje na teZini,
hiperlipidemija, i kao posledica poveéan rizik za koronarnu bolest (134). U SAD je
zivotni vek osoba obolelih od teskih mentalnih bolesti 13 do 30 godina kraéi od onih bez
mentalnih bolesti. Mada se neke prevremene smrti mogu objasniti suicidom, veéina
osoba obolelih od teskih mentalnih poremecaja umire prirodnom smréu, sa sréanom
bolescu, kao vode¢im uzrokom smrti. Ekscesivan mortalitet u ovoj populaciji je takode
viden 1 zbog karcinoma, cerebrovaskularnih, respiratornih i pluénih bolesti. Veliki deo
ekscesivne smrtnosti od cerebrovaskularne bolesti medu obolelima od shizofrenije se
pripisuje prevalenci promenljivih rizikofaktora kao $to su pusenje, gojaznost, dijabetes u
ovoj populaciji. Pove¢an mortalitet medu obolelim od shizofrenije se dalje pogorSava
neadekvatnom zdravstvenom uslugom koja se pruza ovoj populaciji. Podaci iz CATIE
studije objavljuju nizak nivo tretmana za Ceste telesne bolesti kao Sto su hipertenzija,
dislipidemija i dijabetes medu individuama u prvoj fazi (140).

Risperidon 1 olanzapin su bili najprepisivaniji antipsihotici u Severenoj Americi, sa
31,1% 1 25,2 % od svih novih antipsihotika (147). Ovi lekovi su mnogo skuplji od starih
antipsihotika, ¢ija je upotreba smanjena od strane agencija za zdravstvenu negu. No,
superiorna efikasnost risperidona 1 olanzapina moze biti faktor u rezultatima studija koje
upuéuju da su usSteda ili cena troSkova povezani sa ovih lekovima u poredenju sa
klasi¢cnim AP (148).

Jasna razlika u efikasnosti 1 podnosljivosti risperidona u poredenju sa olanzapinom joS
treba da bude pokazana. Studija Trana i saradnika pokazuje manje neZeljenih efekata koje
se vezuju sa olanzapinom od onih koji se vezuju risperidonom(149). S druge strane,

studija Conley i Mahmouda, nalazi neZeljene efekte znatno CeS¢e kod tretmana
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olanzapinom, kada se ovi medikamenti upotrebljavaju u dozama koje su uskladene sa
klinickom praksom u SAD (150). To je moguce kada se porede troskovi koji su bolji
pokazatelj relativnog dobitka ova dva leka.Neke studije isplativosti su pokazale da je
terapija risperidonom mnogo isplativija (151, 152), da bi druge pokazale isto za olanzapin
(153, 154).

Znatno ranija istraZivanja isplativosti antipsihoticnog tretmana u shizofreniji su poredila
KAP sa AAP. Mada su studije dolazile do razli¢itih zaklju¢aka u odnosu na isplativost
jednog ili viSe AAP u odnosu na KAP, rasprava o relativnoj dobiti KAP prema AAP je
postala manje relevantna za platiSe u Americi, jer imaju mali podsticaj za upotrebu KAP
prate¢i pojavu i dostupnost generickih formi risperidona sa nizom cenom. Ekonomske
okolnosti se po¢inju menjati nakon pojavljivanja oralnog risperidona,najupotrebljavanijeg
AAP za tretman shizofrenije u SAD, u formi generickog preparata, u julu 2008 (154).
Rezultati dosadasnjih istrazivanja, koji su poredili efektivnost, podnosljivost i isplativost
risperidona 1 olanzapina nisu usaglaSeni. Mnoge studije imaju svoje limite (u
konstruisanju studije, metodologiji, pojedine su sponzorisane), ¢ime se delimicno mogu
objasniti razlike u rezultatima.

U terapiji teSkih mentalnih poremecaja, prva generacija antipsihotika postepeno ustupa
mesto novoj generaciji antipsihotika. Primenom AAP se u zna¢ajnoj meri smanjuje EPS,
koji negativno uti¢e na komplijansu 1 doprinosi stigmatizaciji obolelih od shizofrenije. S
druge strane, izuzetno visoki troskovi koji odlaze na lekove, zbrinjavanje pacijenata,
nezeljenih delovanja 1 propratnih bolesti, ukazuju na neophodnost razmatranja
ekonomskog aspekta planirane terapije. U naSoj klini¢koj praksi klozapin, risperidon 1

olanzapin su najc¢eS¢e upotrebljavani AAP. Olanzapin 1 risperidon imaju sli¢no
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indikaciono podrucje, s obzirom da je klozapin rezervisan za tretman teraporezistentnih
formi shizofrenije. Zbog toga se ovo istrazivanje bavi poredenjem olanzapina i

risperidona.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA I RADNE HIPOTEZE

U radu su postavljeni slede¢i ciljevi:

1. Poredenje efektivnosti olanzapina i risperidona u leCenju shizofrenih poremecaja
2. Poredenje podnosijivosti olanzapina i risperidona u leCenju shizofrenih poremecaja

3. Poredjenje farmakoekonomskog aspekta primene ovih lekova

Tokom istrazivanja su testirane slede¢e nulte hipoteze:

1. Nema razlike u efektivnosti izmedu olanzapina i risperidona u leCenju shizofrenih
poremecaja
2. Nema razlike u podnosljivosti ispitivanih lekova

3. Nema razlike u farmakoekonomskom aspektu ispitivanih lekova
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3. MATERIJAL I METODE RADA

3.1. Metode rada

Ovo je prospektivna studija, u trajanju od 24 nedelja. U istrazivanje je uklju¢eno 100
pacijenata hospitalizovanih na Institutu za psihijatriju, Klinickog centra Vojvodina, koji
su zadovoljavali kriterijume za shizofreniju, definisanim po kriterijumima iz DSM-IV-R
(155), nakon potpisivanja informisanog pristanka pacijenta. Pacijenti su ukljuceni u
studiju sa pocetkom hospitalizacije, a nakon demisije se nastavljalo ambulantno pracenje
pacijenata na kontrolama, na svakih 8 nedelja. S obzirom da se ispitivala efektivnost i
podnosljivost primenjenih lekova, istaknut je znacaj redovnog uzimanja propisane
terapije. Kontrolu uzimanja lekova sprovodilo je medicinsko osoblje tokom
hospitalizacije, a posthospitalno, ¢lan familije ili druga osoba koja vodi brigu o pacijentu.
Pacijenti su nakon otpusta vodili dnevnike u koje su belezili kako se osecaju, psihicki i
telesno, ¢ime su dobijene informacije o simptomima i fenomenima bolesti, kao 1 o
nezeljenim dejstvima lekova. Svakih osam nedelja obavljane su kontrole pacijenata u
ambulantnim uslovima, kada su u razgovoru sa pacijentom i1 njegovom pratnjom
(rodbinom ili osobama koje brinu o njima), evidentirane traZzene laboratorijske vrednosti,
telesna ispitivanja i vrSen telesni pregled pacijenta. Na pocetku istrazivanja je merena
telesna visina, tezina, obim struka, a na dalje, u 8., 12. 1 24. nedelji telesna tezina i obim
struka. Tada su vrednovane skale, koje su koriS¢ene za potrebe ovog istrazivanja. [zmedu
ovako koncipiranih kontrola, na Ccetiri nedelje je obavljan telefonski kontakt sa
pacijentom, kako bi se evidentirale promene stanja pacijenta nastale izmedu osam

nedelja.
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Podaci za potrebe ovog istrazivanja dobijani su putem intervjua sa pacijentom, njegovom
familijom ili blizom ili Sirom okolinom (autoanamnesticki, heteroanamnesticki podaci o
pacijentu), medicinske dokumentacije i klini¢kog utiska istrazivaca. Za ovo ispitivanje
bitne karakteristike pacijenata i samog poremecaja evidentirane su na standardan nacin,
upitnikom koji je obuhvatao sociodemografske podatke, podatke o hereditetu, li¢noj
anamnezi, anamnezi bolesti. U okviru licne anamneze notirano je postojanje telesnih
bolesti, kako bi smo mogli razlikovati postojece telesne poremecaje od onih nastalih od
ispitivanih lekova (kardiovaskularna oboljenja, poremecaji u funkciji Stitne Zlezde,
dijabetes melitus, gastrintestinalni poremecaji, oboljenja bubrega). Evidentirano je da li je
pacijent pre aktuelne epizode koristio antipsihotike ili ne (osim u poslednjih nedelju dana
pre istrazivanja, koji je u oba slucaja bez AP terapije). U proceni hereditarnog
optereCenja uzimani su podaci o postojanju shizofrenije, afektivnih poremecaja,
zloupotrebe supstanci, drugih psihoza i drugih psihijatrijskih poremecaja (poremecaji
liénosti, organski psihi¢ki poremecaji, anksiozni poremecaji...), posebno kod rodakal i
rodaka II stepena. Saznanje o tome smo imali na osnovu auto i heteroanamnestickih
podataka (iz medicinske dokumentacije).

Iz anamneze bolesti evidentirali smo vreme primomanifestacije bolesti (godine Zivota
kada je oboleo), te redni broj hospitalizacije, pocetak aktuelne epizode bolesti. Pocetak
aktuelne epizode procenjivan je kao akutan, ukoliko su se simptomi psihoze razvili u
periodu do mesec dana, i postepen, koji je podrazumevao razvoj bolesti duze od mesec
dana.

Pored pola, evidentirani su i Zivotna dob pacijenata na pocetku istrazivanja, stepen

obrazovanja (broj godina obrazovanja), zaposlenje (zaposleni, nezaposleni, penzioneri),

35



bra¢no stanje i materijalni status (dobar, los ili osrednji), procenjivan na osnovu prihoda
po ¢lanu domacinstva: do 7000 RSD -los, od 7001,00-15000,00 osrednji, i 15001,00 RSD
1 viSe, dobar materijalni status.

Efektivnost primenjene terapije je procenjivana slede¢im skalama: skale za procenu
shizofrenije (PANSS), skale opste procene CGI — ukupno poboljsanje, CGI — tezina
bolesti, CGI — terapijski efekat. PANSS skala za procenu pozitivnog i negativnog
sindroma shizofrenije skorovana je na pocetku hospitalizacije, nakon 8, 12 i 24 nedelja
(156). Skala za procenu pozitivhog i negativnog sindroma u shizofreniji (PANSS) se
sastoji iz tri podskale. Njom se skoruje 30 simptoma (stavki ili ajtema) na sedmostepenoj
skali, od 1 (otsutno) do 7 (ekstremna psihopatologija). Pozitivna i negativna skala sadrze
po sedam ajtema, a skala opSte psihopatologije sadrzi 16 ajtema i prezentuje strukturu
klini¢ke slike. Vrednovanje je bazirano na prisustvu, frekvenci i intenzitetu simptoma i
njihovom uticaju na pacijentovo ponasanje. Dobija se sveobuhvatni utisak o pacijentu
tokom perioda pracenja. Poredenje vrednosti dobijenih na pojedinim podskalama, uz
izdvajanje simptoma ocenjenih ve¢im brojem poena na pozitivnoj i negativnoj skali, daje
uvid u osnovnu strukturu podtipa shizofrenije i posebno omogucéava pracenje terapijskih
efekata pojedinih lekova u kra¢im ili duzim vremenskim intervalima.

Skale opste procene CGI — ukupno poboljSanje, vrednovane su nakon 8., 12. 1 24. nedelje,
a skala CGI — tezina bolesti na pocetku hospitalizacije 1 dalje na 8 nedelja do 24. nedelje.
Tezina bolesti procenjivana je stavkama na sedmostepenoj skali od - nije bolestan (1) do
krajnje tesko bolestan (7), a ukupno poboljSanje (stepen remisije) vrednostima od 1-

izrazito poboljsano, do 7- izrazito pogorSano. Terapijski efekat (odnosi se samo na
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dejstvo leka) pratio se ocenama od 1 (pogorsanje), preko 2 (bez promene), 3 (neznatno
povoljan), 4 (osrednje povoljan), do 5 (izrazito povoljan).

Za procenu podnosljivosti tretmana su znacajna nezeljena dejstva lekova. U tom smislu
su nezeljena dejstva procenjivana skalama CGI — nezeljena dejstva, Skala za procenu
morbus Parkinsoni (Klawans) (156). Nezeljena dejstva leka su pracena na skali CGI
ocenama od 1-4 (1- nisu prisutni, 2 - ne utiCe znacajno na bolesnikovu delatnost, 3 -
znacajno utice na bolesnikovu delatnost, do 4 - ponistavaju korisno dejstvo leka). Skalu
za procenu morbus Parkinsoni (Klawans) smo vrednovali tokom prvog meseca studije, 7.,
14. 1 21. dana, oc¢ekujuci da ¢e potencijal za EPS, ukoliko postoji, tokom tog perioda biti
ispoljen. Ocenjivana je rigidnost, tremor, bradikinezija, hod, polozaj, poloZajna
stabilnost, ocenama od 0-4, gde je 0, odsustvo, a 4 ekstremno izraZena vrednost.

Pacijent je u zavisnosti od antipsihotika koji prima, pitan za nezeljena dejstva, poznata iz
literature, za lek koji dobija. Osim ocenjivanja prisustva (intenziteta) i odsustva
nezeljenih dejstava, ona su evidentirana i pojedina¢no. U hospitalnim uslovima se pratio
arterijski pritisak i puls, te da li ima neZeljenih dejstava tipa sedacije, hipersalivacije,
ekstrapiramidalnog sindroma, pojaanog apetita, galaktoreje, poremecaja menstrualnog
ciklusa, a nakon demisije na zakazanim kontrolama na 8 nedelja, po potrebi i ¢eSc¢e (ako
u telefonskom kontaktu ili iz dnevnika saznamo da postoji taj nezeljeni efekat). Telesna
tezina, lipidni status, praceni su na pocetku hospitalizacije, dalje na 12 nedelja. Kako je 1
prilikom izra¢unavanja BMI (kg/m?) jasno da se radi o telesnoj masi, koja se izrazava u
kg, s obzirom da se u literaturi uobicajeno koristi termin telesna tezina, i za potrebe ovog

istrazivanja je isti upotrebljavan. U istom ritmu je pracena glikemija, naSte 1
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postprandijalno (2 sata nakon jela). Vrednosti prolaktina su evidentirane na pocetku
istrazivanja, u 8., 12. 1 24. nedelji.

Direktni troskovi primenjene terapije dobijeni su evidentiranim utroskom lekova tokom
hospitalnog tretmana i dalje na ambulantnim kontrolama (na 8 nedelja). Prac¢ena je sva
primenjena terapija tokom hospitalizacije i posthospitalno: doze olanzapina i risperidona,
kao 1 adjuvantne (i druge konkomitantne) medikamentozne terapije. Na dalje su praceni
duzina aktuelne hospitalizacije, duzina bolovanja i duzina boravka tre¢e osobe uz
pacijenta nakon demisije, do 24 nedelja. Podaci o demisiji i psihofarmakoterapiji, o
duzini hospitalizacije uzeti su iz medicinske dokumentacije pacijenta. Parametri, poput
duzine hospitalizacije, duzine bolovanja, duzine boravka tre¢e osobe su nam koristili za
procenu farmakoekonomskog aspekta primenjenog tretmana. Podaci o celokupnoj
primenjenoj terapiji (antipsihoti¢noj i konkomitantnoj), potrebnim laboratorijskim i
telesnim ispitivanjima, dinamici razvoja bolesti, koriS¢eni su u farmakoekonomskoj
analizi leCenja shizofrenih poremecaja sa dva ispitivana atipi¢na antipsihotika.

Cene lekova su dobijene sa faktura tokom hospitalnog le¢enja, a za potrebe ovog

istrazivanja su iste koriS¢ene 1 za posthospitalni period.

3. 2. Konstrukcija i nacin izbora uzorka

U istrazivanje je bilo uklju¢eno 100 pacijenata oba pola, od 18 do 65 godina
starosti, hospitalizovanih na Institutu za psihijatriju Klinickog Centra Vojvodine, u
Novom Sadu. Svi pacijenti su zadovoljavali kriterijume za shizofreniju po DSM-IV-R

(1994) (155), i dobrovoljno su pristali da ucestvuju u istrazivanju, koriS¢enjem podataka
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iz medicinske dokumentacije, pracenjem njihovog stanja dolascima na kontrolu, i
saradnjom u smislu redovnog uzimanja terapije, obavljanja traZzenih laboratorijskih i/ili
telesnih ispitivanja, davanja informacija o svom stanju u dogovoreno vreme. Pacijenti su
ukljuceni u istrazivanje nakon potpisivanja informisanog pristanka, na Institutu za
psihijatriju u Novom Sadu. U istrazivanom uzorku nije bilo pacijenata sa oduzetom
poslovnom sposobnoscu, te su samostalno mogli dati pristanak za ucesce u studiji. Od
inicijalno 100 ukljucenih pacijenata, do kraja studijeje ostalo 84, dok je preostalih 16 bilo
iskljuceno iz studije zbog nepostojanja komplijanse i neredovnog uzimanja terapije (Sest
pacijenata, od toga pet na tretmanu olanzapinom), ili zbog izostanka ocekivanog efekta
(osam pacijenata - pet na terapiji risperidonom), nezeljenih efekata galaktoreje (dve
pacijentkinje na terapiji risperidonom). Nije bilo ozbiljnijih nezeljenih efekata i dogadaja
zbog kojih se pacijent od strane istrazivaca morao iskljuciti iz studije.

Pacijenti su podeljeni u dve grupe, u zavisnosti od antipsihotika kojim se lece. Jedna
grupa je leCena olanzapinom, a druga risperidonom, po principu slucajnog izbora,
odnosno, pacijenti hospitalizovani parnog dana u nedelji su dobijali olanzapin, a
neparnog risperidon. Medutim, ovaj princip se nije mogao u potpunosti ispostovati, s
obzirom da tokom jednog perioda istrazivanja na Institutu za psihijatriju nije bilo
olanzapina, kao 1 da je manji broj pacijenata predvidenih za terapiju olanzapinom odbilo
da ga uzima, zbog nemogucénosti (iz materijalnih razloga) za nastavak terapije u
posthospitalnom tretmanu, zbog potrebe parcijalnog uceS¢a u nabavci leka (tokom
perioda istrazivanja olanzapin je parcijalno bio na tzv. pozitivnoj listi lekova (lekovi koji
su finansirani o troSku Republi¢kog Fonda za Zdravstveno Osiguranje). U¢eS¢e u studiji

podrazumevalo je redovno uzimanje terapije, te dobru saradnju sa pacijentom, u smislu
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postovanja uputstava datih od strane lekara. Stepen pridrzavanja uputstvima lekara u
lecenju (komplijansa, adherenca) je vazan faktor za dobro lecenje shizofrenije i ukoliko
je nizak, direktno je povezan sa negativnim posledicama, koja se uocavaju u dugoro¢nim
ishodima shizofrenije (157).

Kriterijumi za ukljucivanje u istraZivanje podrazumevali su da pacijenti nedelju dana pre
pocetka istrazivanja nisu bili na terapiji antipsihoticima, ili mesec dana nakon depo
antipsihoticne terapije. Neki od pacijenata su ranije leceni klasi¢nim antipsihotikom ili
atipi¢nim antipsihotikom, razli¢itim od dva ispitivana (risperidona i olanzapina) i ne
klozapinom (koji je rezervisan za teraporezistentne forme shizofrenije) ili pak da uopste
nisu bili na terapiji antipsihoticima. Kontraindikacije za primenu terapije su bile alergije
na lekove, postojanje teskih telesnih bolesti (kardiovaskularne, hematoloske,
endokrinoloske, oboljenja centralnog nervnog sistema) i teSka mentalna retardacija.
Takode je bilo neophodno posedovanje nivoa razumevanja dovoljnog da inteligentno
saraduju sa ispitivaCem. Pacijentkinje koje su imale moguénost radanja deteta, morale su
koristiti medicinski prihvatljivo kontraceptivno sredstvo. U istraZivanje nisu bili
ukljuceni pacijenti koji ne zadovoljavaju gore navedene kriterijume, te su oni ujedno

predstavljali kriterijume za neukljuicivanje.

3. 3. Statisticka obrada podataka

Za statisticku obradu podataka koristiS¢en je programski paket Statistical
Package for Social Sciences - SPSS 17. Obrada podataka je obuhvatila metode

deskriptivne i inferencijalne statistike. Numericka obelezja su prikazana putem srednjih
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vrednosti (aritmeticka sredina, medijana) i mera varijabiliteta (opseg vrednosti,
standardna  devijacija), a atributivna obelezja koriS¢enjem frekvencija i
procenata.Testiranje razlike frekvencija atributivnih obelezja vrSeno je primenom
Pirsonovog y* testa. Poredenje vrednosti numerickih obeleZja izmedu dve grupe vrieno
jeprimenom Studentovog t- testa, odnosno neparametrijskog Mann-Whitney testa.
Poredenje vrednosti za tri ili viSe vezanih uzoraka vrSeno je primenom Jednosmerne
analize varijanse za ponovljena merenja (kod parametrijskih podataka), odnosno
neparametarskog Fridmanovog testa za vezane uzorke. U testiranju razlika za vezane
uzorke za neparametrijske podatke koris¢en je Vilkoksonov test ekvivalentnih parova.

Rezultati su prikazani tabelarno i graficki, a kompletan rad je obraden u tekst procesoru

Microsoft Word for Windows, a graficka prezentacija u programu Microsoft Power Point.
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4. REZULTATI

4. 1. Anamnesticki i podaci iz medicinske dokumentacije

4. 1. 1. Demografski podaci

Skoro tri Cetvrtine pacijenata u ispitivanom uzorku ¢ine Zene (N =62, 73.8%), Sto je

statisti¢ki znagajno veéi broj u odnosu na broj muskaraca (x*=19.048, p<0.001).

Grafikon 1. Polna distribucija pacijenata leCenih olanzapinom i risperidonom
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Skoro tri Cetvrtine muskaraca (72.7%) je tretirano risperidonom, dok je podjednak broj
Zena tretiranih olanzapinom 1 risperidonom, i1 ova razlika je statisticki znacdajna

(x*=3.883, p =0.049). Podaci su prikazani na grafikonu 1.
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Tabela 1. Starost pacijenata leCenih olanzapinom i risperidonom

Prosecna Medijana SD Min Max
vrednost
Olanzapin 33.58 31.50 10.60 19 70
Risperidon 37.78 35.50 11.24 19 69
Ukupno 35.88 33.00 11.09 19 70

ProseCna starost pacijenata iznosi 35.9 godina (SD =11.1godina), najmladi pacijent je
starosti 19 godina, a najstariji 70 godina. Nije utvrdena znacajna razlika u prosecnoj

starosti pacijena lecenih olanzapinom (33.58 godina) i pacijenata lecenih risperidonom

(37.78 godina) (p =0.084), tabela 1.

Tabela 2. Zivotna dob pacijenata le¢enih olanzapinom i risperidonom (po
starosnim kategorijama)

Starosne kategorije Olanzapin Risperidon Ukupno

N % N % N %
mladi od 30 godina 15 39.5 9 19.6 24 28.6
30-45 godina 19 50.0 29 63.0 48 57.1
46 1 vise godina 4 10.5 8 17.4 12 14.3
Ukupno 38 100.0 46 100.0 84 100.0

Zivotnu dob pacijenata smo kategorisali na slede¢i nadin: pacijenti mladi od 30 godina,
pacijenti starosti od 30 do 45 godina i pacijenti starosti 46 i viSe godina. Nije utvrdena
znacajna razlika izmedu pacijenata lecenih olanzapinom i risperidonom u odnosu na

ovako definisane starosne kategorije (p =0.123). Podaci su prikazani u tabeli 2.
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Tabela 3. Broj godina Skolovanja kod pacijenata u ispitivanom uzorku

Antipsihotik ~ Prosec¢na Medijana SD Min Max
vrednost

Olanzapin 13.11 12.00 2.89 8 20

Risperidon 12.59 12.00 2.36 8 17

Ukupno 12.82 12.00 2.61 8 20

ProseCan broj godina Skolovanja kod svih pacijenata iznosi 12.82 godine (minimalno 8
godina, maksimalno 20 godina). Nije utvrdena znacajna razlika u prosecnom broju
godina Skolovanja pacijenata lecenih olanzapinom, odnosno risperidonom (p =0.369),
tabela 3. Vise od polovine pacijenata je sa srednjom stru¢nom spremom (56%), Sto je
znadajno veéi broj (x* =24.500, p<0.001) u odnosu na broj pacijenata sa zavr§enom
viSom/visokom Skolom (32.1%), odnosno najmanji broj ima zavrSenu osnovnu Skolu, ili
je sa nepotpunom Skolom (11.9%). Nije utvrdena znacajna razlika u nivou obrazovanja

(prikazanom u tabeli 4) izmedu ove dve grupe pacijenata (p =0.339).

Tabela 4. Nivo obrazovanja pacijenata u ispitivanom uzorku

Zavrsena Skola Olanzapin Risperidon Ukupno

N % N % N %
bez skole, nepotpuna oS 5 13.2 5 10.9 10 11.9
srednja 18 47.4 29 63.0 47 56.0
viSa/visoka 15 39.5 12 26.1 27 32.1
Ukupno 38 100.0 46 100.0 84 100.0

Dve treéine pacijenata u celokupnom uzorku je nezaposleno (56, 66.7%), Sto je znacajno
veéi broj (x> =42.286, p<0.001) u odnosu na broj zaposlenih, skoro svaki peti pacijent

(19.0%), odnosno broj penzionera (14.3% ) (tabela 5).
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Tabela 5. Zaposlenje pacijenata leCenih olanzapinom i risperidonom

Zaposlenje

zaposleni

nezaposleni
penzioneri

Ukupno

Olanzapin Risperidon

Ukupno
N %
16 19.0
56 66.7
12 14.3
84 100.0

Nije utvrdena znacajna razlika u zaposlenju izmedu pacijenata u odnosu na vrstu

antipsihotika koji koriste (p =0.637).

Skoro polovina pacijenata ima osrednji materijalni status (47.6%), §to je znacajno veci

broj (x> =8.000, p=0.018) u odnosu na broj pacijenata sa loim (28.6%), odnosno dobrim

materijalnim stanjem (23.8%).

Grafikon 2. Materijalni status pacijenata le¢enih olanzapinom i risperidonom
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Analiziranjem materijalnog stanja pacijenta, utvrdena je statisti¢ki znacajna razlika
izmedu pacijenata leenih razligitim antipsihoticima (y* =14.167, p=0.001), grafikon 2.
Pacijenti leCeni olanzapinom su boljeg materijanog stanja (42.1% dobar materijalni
status, 15.8% loS) u odnosu na pacijente leCene risperidonom (8.7% dobar materijalni

status, 39.1% los).

Tabela 6. Materijalni status pacijenata u odnosu na pol

Materijalni status zenski muski Ukupno

N % N % N %
lo$ 13 21.0 11 50.0 24 28.6
osrednji 31 50.0 9 40.9 40 47.6
dobar 18 29.0 2 9.1 20 23.8
Ukupno 62 100.0 22 100.0 84 100.0

Svaki drugi muskarac je loSeg materijalnog statusa, odnosno svaka peta Zena
(21.0%), a dobar materijalni status ima 9.1% muskog pola, 29% pacijenata zenskog pola i

ova razlika je statisti¢ki zna¢ajna (y° =7.784, p=0.020). Podaci su prikazani u tabeli 6.

Skoro dve tre¢ine pacijenata je neozenjeno/neudato (N=56, 66.8%), Sto je znacajno veci
broj (x> =42.286, p<0.001) u odnosu na broj oZenjenih/udatih (14.3%), odnosno broj
razvedenih, ili udovaca (19%). Ne postoji znacajna razlika u bracnom statusu pacijenata

lecenih olanzapinom i risperidonom (p =0.723). Podaci su prikazani u tabeli 7.
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Tabela 7. Brac¢no stanje pacijenata u ispitivanom uzorku

Bracno stanje Olanzapin Risperidon Ukupno

N % N % N %
ozenjeni/udate 5 13.2 7 15.2 12 14.3
neozenjeni/neudate 27 71.1 29 63.0 56 66.7
razvedeni/e; udovci/e 6 15.8 10 27.1 16 19.0
Ukupno 38 100.0 46 100.0 84 100.0

4.1.2. Prisustvo telesnih oboljenja na pocetku istraZivanja

Telesna oboljenja pre aktuelnog istrazivanja su prisutna kod manjeg broja posmatranih
pacijenata (11.9%) (x> = 48.762, p <0.001). Utvrdena je statisti¢ki znatajna razlika u
postojanju telesnih oboljenja kod pacijenata leenih olanzapinom i risperidonom (y° =
5.537, p =0.019). Kod pacijenata lecenih olanzapinom nesto vise od petine pacijenata
(21.1%) ima neko telesno oboljenje, dok su kod pacijenata lecenih risperidonom telesna

oboljenja prisutna kod 4.3% pacijenata.

Tabela 8. Prisustvo telesnih oboljenja kod pacijenata lecenih olanzapinom i
risperidonom

Telesna oboljenja Olanzapin Risperidon Ukupno
N (%) N (%) N (%)

KVB 4 (10.5) 2(4.3) 6(7.1)

Poremecaj Stitne 4 (10.5) - 4 (4.8)

zlezde

Ukupno 8 (21.1) 2 (4.3) 10 (11.9)

Od ukupnog broja pacijenata, 6 pacijenata (7.1%) je imalo KV oboljenje (od toga Cetiri
je imalo hipertenziju), a 4 pacijenta (4.8%) poremecaj funkcije Stitne Zlezde. Medu

pacijentima lecenim olanzapinom 4 (10.5%) je imalo KV oboljenje, od toga 3
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hipertenziju, dok je kod pacijenata lecenih risperidonom 2 (4.3%) imalo KV oboljenje, a
od toga 1 hipertenziju. Poremecaj Stitne zlezde (4 pacijenta) je registrovan samo kod
pacijenta koji su bili na tretmanu olanzapinom (3 pacijenta hipotireoza, 1 pacijent
hipertireoza). Nije bilo dijagnostikovanih telesnih bolesti iz ostalih grupa oboljenja koja

su evidentirana za potrebe ove studije.

4. 1. 3. Hereditarno opterecenje

Vise od tri Cetvrtine pacijenata lecenih olanzapinom (78.4%), odnosno risperidonom
(78.3%) ima hereditarno opterecenje u rodaka I stepena, pri ¢emu razlika izmedu ove dve

grupe nije statisticki znacajna (p =0.990).

Tabela 9. Hereditarno opterecenje u rodaka I stepena u ispitivanom uzorku

Olanzapin  Risperidon Ukupno p

N (%) N (%) N (%)

Hereditarno optere¢enje urodaka I 29 (78.4) 36 (78.3) 65 (78.3) 0.990
stepena

SCH 3(7.9) 9 (19.6) 12 (14.3)  0.128
Afektivni poremecaji 8(21.1) 8(17.4) 16 (19.0)  0.671
Zloupotreba supstanci 7 (18.4) 8(17.4) 15(17.9)  0.902
Druge psihoze 8 (21.1) 12 (26.1) 20(23.8)  0.590
Drugi psih.poremecaji 19 (50.0) 12 (26.1) 31(36.9) 0.024

"nivo znadajnosti za y” test

Kao §to je prikazano u tabeli 9, nije utvrdena znacajna razlika u shizofreniji, prisustvu
afektivnih poremecaja, zloupotrebi supstanci i prisustvu drugih psihoza kod rodaka 1
Stepena izmedu dve grupe pacijenata u odnosu na vrstu primenjenog antipsihotika. Kod
svakog drugog pacijenta na terapiji olanzapinom prisutni supsihicki poremecaji

oznaceni kao "drugi" kod rodaka I stepena, dok su oni prisutni kod svakog etvrtog

48



pacijenata leenog risperidonom (26.1%). Ova razlika je statisti¢ki znadajna (° =

5.110, p = 0.024).

Tabela 10. Hereditarno opterecenje u rodaka Il stepena u ispitivanom uzorku

Olanzapin Risperidon Ukupno p

N (%) N (%) N (%)

Hereditarno optere¢enje u rodaka II 20 (52.6) 22 (47.8) 42 (50.0)  0.661
stepena

SCH 1(2.6) 3(6.5) 4 (4.8) 0.405
Afektivni poremecaji 5(13.2) 3(6.5) 8 (9.5) 0.302
Zloupotreba supstanci 4 (10.5) 5(10.9) 9 (10.7) 0.760
Druge psihoze 4 (10.5) 8(17.4) 12 (14.3) 0.371
Drugi psih.poremecaji 10 (26.3) 4 (8.7) 14 (16.7)  0.031

" nivo znaGajnosti za y” test

Ne postoji znacajna razlika u hereditarnom opetereéenju u rodaka II stepena, u pogledu
podataka o postojanju shizofrenije, afektivnih poremecaja, zloupotrebe supstanci i
prisustvu drugih psihoza izmedu dve grupe pacijenata u odnosu na vrstu primenjenog
antipsihotika. ViSe od cetvrtine pacijenata na terapiji olanzapinom ima prisutne
"druge" psihicke poremecaje kod rodaka II stepena, dok su oni prisutni kod 8.7%
pacijenata le€enog risperidonom, pri ¢emu je razlika statisti¢ki znacajna ( x> =4.562,

p =0.031). Podaci su prikazani u tabeli 10.

4. 1. 4. Vreme primomanifestacije bolesti

Pacijenti su klasifikovani u odnosu na vreme primomanifestacije bolesti na slede¢i nacin:
primomanifestacija bolesti se javlja do 30 godine (< 30godina), javlja se nakon 30.

godine (>30 godina), tabela 11. Primomanifestacija bolesti se javlja do 30. godine kod
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viSe od polovine pacijenata leCenih risperidonom (58.7%), odnosno olanzapinom

(76.3%). Nije utvrdena znacajna razlika u vremenu primomanifestacije bolesti izmedu

ove dve grupe pacijenata (p=0.088).

Tabela 11. Vreme primomanifestacije bolesti kod pacijenata u ispitivanom uzorku

Vreme primomanifestacije

bolesti
do 30-te godine
nakon 30-te godine
Ukupno

Olanzapin

Risperidon
N %
27 58.7
19 41.3
46 100.0

Ukupno
N %
56 66.7
28 333
84 100.0

4. 1. 5. Ranija primena antipsihotika

Vecina pacijenata u obe ispitivane grupe je pre aktuelne epizode bila na terapiji

antipsihoticima. Nije utvrdena znacajna razlika izmedu ove dve grupe pacijenata (p

~0.174).Tabelal2.

Tabela 12. Ranija primena antipsihotika kod pacijenata lec¢enih olanzapinom i

risperidonom

Ranija primena Olanzapin Risperidon Ukupno
antipsihotika N % N %
da 33 71.7 65 77.4
ne 13 28.3 19 22.6
Ukupno 46 100.0 84 100.0
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4. 1. 6. Trajanje bolesti

Ne postoji statisticki znacajna razlika u trajanju bolesti pre aktuelnog istraZivanja u
grupi pacijenata lecenih olanzapinom i risperidonom (MW p=0.668). Podaci su

prikazani u tabeli 13.

Tabela 13. Ukupna duZina trajanja bolesti u ispitivanom uzorku

Antipsihotik ~ Prosec¢na Medijana SD Min Max
vrednost

Olanzapin 7.18 5.00 7.06 0 32

Risperidon 8.07 6.50 7.44 0 30

Ukupno 7.67 5.50 7.24 0 32

Trajanje bolesti je dalje kategorisano na nacin prikazan u tabeli 14: 0-4 godine, 5-9

godina, 10-14 godina, 15 i viSe godina.

Tabela 14. Ukupna duZina trajanja bolesti u ispitivanom uzorku

Trajanje bolesti (godine) Olanzapin Risperidon Ukupno

N % N % N %
0-4 15 39.5 17 37.0 32 38.1
5-9 14 36.8 14 30.4 28 333
10-14 3 7.9 5 10.9 8 9.5
151 vise 6 15.8 10 21.7 16 19.0
Ukupno 38 100.0 46 100.0 84 100.0

Nije utvrdena znacajna razlika u trajanju bolesti izmedu dve analizirane grupe

pacijenata (p=0.832).

51



4. 1. 7. Redni broj hospitalizacije

Nije utvrdena znacajna razlika (p =0.400) u rednom broju hospitalizacije kod pacijenata

lecenih olanzapinom i risperidonom (tabela 15).

Tabela 15. Redni broj hospitalizacije

Prosecna Medijana SD Min Max
vrednost
Olanzapin 3.21 3.00 2.15 1 9
Risperidon 3.89 2.00 4.56 30
Ukupno 3.58 3.00 3.66 1 30

Obe ispitivane grupe su dalje klasifikovane u odnosu na redni broj hospitalizacije:

pacijenti sa jednom do tri, i oni sa Cetiri ili viSe hospitalizacija. Nije uocena znacajna

razlika medu grupama pacijenata u odnosu na ovako definisano obelezje (p =0.711),

tabela 16.

Tabela 16. Redni broj hospitalizacije kod pacijenata lecenih olanzapinom i

risperidonom
Broj hospitalizacija Olanzapin Risperidon Ukupno

N % N N %
do tri 23 60.5 26 49 58.3
Cetiri, ili vise 15 39.5 20 35 41.7
Ukupno 38 100.0 46 84 100.0
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4. 1. 8. Pocetak aktuelne epizode bolesti

Kod vise od polovine pacijenata lecenih risperidonom (52.2%), odnosno olanzapinom
(60.5%), pocetak epizode bolesti je postepen, a kod manje od polovine pacijenata lecenih
risperidonom (47.8%), odnosno olanzapinom (39.5%), pocetak epizode bolesti je akutan.
Nije utvrdena znacajna razlika u distribuciji posmatranog obeleZja izmedu ove

pacijenata lecenih sa dve vrste antipsihotika (p=0.443), tabela 17.

Tabela 17. Pocetak aktuelne epizode bolesti u ispitivanom uzorku

Pocetak epizode bolesti Olanzapin Risperidon Ukupno

N % N % N %
akutan/perakutan 15 39.5 22 47.8 37 44.0
postepen 23 60.5 24 52.2 47 56.0
Ukupno 38 100.0 46 100.0 84 100.0

Kod manje od polovine pacijenata lecenih risperidonom (47.8%), odnosno olanzapinom
(39.5%), pocetak epizode bolesti je akutan/perakutan. Nije utvrdena znacajna razlika u
distribuciji posmatranog obelezja izmedu ove pacijenata leCenih sa dve vreste

antipsihotika (p=0.443), tabela 17.
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4.2. EFEKTIVNOST TERAPIJE

4. 2. 1. PANSS skala

U ovom delu rezultata analizirane su efekti terapije olanzapinom, odnosno risperidonom,

posmatrano kroz promenu vrednosti na skali PANSS tokom posmatranog perioda (do 24.

nedelje), kao i promenu vrednosti pojedina¢no po simptomima skale.

Tabela 18. PANSS - pozitivna skala tokom posmatranog perioda kod pacijenata
le¢enih olanzapinom vs. risperidonom

period PANSS-Pozitivna skala
pracenja X Medijana SD Min Max
inicijalno 23.74 22.50 7.28 12 39
7. dan 17.61 16.50 5.20 10 32
Olanzapin 14. dan 15.11 13.50 4.90 8 28
21. dan 11.79 11.00 4.09 7 26
12. ned. 8.74 8.00 1.77 7 15
24. ned. 8.32 8.00 1.80 7 16
period X Medijana SD Min Max
pracenja
inicijalno 25.57 25.00 6.27 12 38
. . 7. dan 17.02 17.50 4.70 7 29
Risperidon 1 dan 13.07 13.00 4.07 7 25
21. dan 10.02 9.00 2.70 7 17
12. ned. 7.85 7.00 1.55 7 13
24. ned. 8.43 7.00 3.24 7 22

Mozemo zakljuciti da se vrednosti PANSS - pozitivne skale tokom posmatranog
perioda statistiCki znacajno smanjuju (F =104.249, p< 0.001) ukoliko posmatramo
grupu pacijenata leCenu olanzapinom (tabela 18). Vrednosti PANSS - pozitivne
skaletokom posmatranog perioda statisticki znaéajno smanjuju (F =201.179, df =3, p<
0.001) 1 u grupi pacijenata leCenih risperidonom.
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Analiziranjem pojedina¢no svakog simptoma PANSS - pozitivne skale i promene
vrednosti (tj. smanjenja) tokom posmatanog perioda, utvrdena je znacajna promena, tj.
efikasnost terapije (za svaki pojedinani simptom) u grupi pacijenata lecenih
olanzapinom, isto kao i za pacijente leCene risperidonom. Promena vrednosti svakog
simptoma pojedina¢no u obe grupe pacijenata tokom perioda primenjene terapije

visoko je znacajna (p<0.001).

Tabela 19. PANSS - negativna skala tokom posmatranog perioda kod pacijenata
le¢enih olanzapinom vs. risperidonom

period PANSS- Negativna skala
pracenja X Medijana SD Min Max
inicijalno 27.34 26.50 8.06 13 42
7. dan 23.26 22.50 8.19 9 40
Olanzapin 14. dan 19.95 18.50 7.55 8 34
21. dan 16.66 14.50 7.28 8 31
12. ned. 12.97 10.50 6.06 7 28
24. ned. 12.16 10.00 5.70 7 26
period X Medijana SD Min Max
pracenja
inicijalno 28.52 29.00 6.32 15 42
. . 7. dan 23.46 23.50 7.66 11 40
Risperidon ) "dan 19.71 19.00 7.25 8 39
21. dan 15.70 13.00 6.40 7 35
12. ned. 13.24 11.00 5.77 7 30
24. ned. 12.93 11.00 6.84 7 36

Vrednosti na PANSS - negativnoj skali kod pacijenata leCenih olanzapinom se
statisti¢ki znacajno smanjuju tokom posmatranog perioda (F = 142.364, p<0.001), kao
1 kod pacijenata leCenih risperidonom smanjuju (F =226.658, p<0.001) $to je prikazano
u tabeli 19.

Analiziranjem pojedina¢no svakog od sedam simptoma PANSS - negativne
skale i promene (smanjenja) vrednosti tokom posmatranog perioda (inicijalno do 24.
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nedelje), utvrdena je znacajna razlika u svakoj grupi pacijenata posebno, tj. efikasnost
terapije (za svaki simptom ponaosob) kod pacijenata leCenih olanzapinom, kao i za
pacijente leCene risperidonom. Za svaki simptom u obe grupe pacijenata razlika ovih

vrednosti je visoko znacajna (p<0.001).

Tabela 20. PANSS - skala opSte psihopatologije tokom posmatranog perioda kod
pacijenata lec¢enih olanzapinom vs. risperidonom

period PANSS- Skala opste psihopatologije
pracenja X Medijana SD Min Max
inicijalno 51.84 50.00 8.95 35 73
7. dan 41.76 40.50 9.38 28 72
Olanzapin 14. dan 36.68 36.00 8.77 22 68
21. dan 30.66 29.50 8.36 17 53
12. ned. 24.03 22.50 5.52 17 38
24. ned. 21.95 20.00 5.97 16 38
period X Medijana SD Min Max
pracenja
inicijalno 53.93 54.00 9.02 33 73
. . 7. dan 40.07 39.00 8.28 25 57
Risperidon 1 dan 33.04 31.00 8.16 20 52
21. dan 26.52 25.00 6.84 17 45
12. ned. 22.46 21.00 5.33 16 41
24. ned. 22.80 19.00 9.12 16 61

U grupi pacijenata tretiranih olanzapinom vrednosti na skali PANSS - skala opSte
psihopatologije u toku posmatranog perioda se statisticki znacajno smanjuju (F
=176.242, p<0.001), kao i u drugoj grupi pacijenata (perioda (F =258.068, p <0.001).

Podaci su prikazani u tabeli 20.

Analiziranjem pojedina¢no svakog od Sesnaest simptoma PANSS - skale opSte
psihopatologije, razlike (tj. smanjenja) vrednosti tokom posmatranog perioda (inicijalno-
24 nedelje), utvrdena je znacCajna razlika u svakoj grupi, tj. efikasnost terapije

56



(posmatrano kroz svaki simptom pojedina¢no) kod pacijenata lecenih olanzapinom,
takode 1 za pacijente leCene risperidonom. Smanjenje vrednosti svakog simptoma

ponaosob tokom posmatranog perioda je visoko znacajno (p<0.001).

Tabela 21. PANSS - ukupan skor tokom posmatranog perioda kod pacijenata
lecenih olanzapinom vs. risperidonom

period PANSS- ukupan skor
pracenja X Medijana SD Min Max
inicijalno 102.92 103.00 19.48 68 148
7. dan 82.63 82.00 19.18 54 133
Olanzapin 14. dan 71.74 69.50 18.09 44 117
21. dan 59.11 56.50 16.83 34 92
12. ned. 45.74 42.00 11.74 31 73
24. ned. 42.42 37.50 12.18 30 71
period X Medijana SD Min Max
pracenja
inicijalno 108.02 108.00 17.54 72 146
. . 7. dan 80.54 80.00 17.79 45 113
Risperidon ) "dan 65.84 63.00 17.63 36 104
21. dan 52.24 48.00 14.30 33 89
12. ned. 43.54 39.50 11.76 30 80
24. ned. 44.20 38.00 18.54 30 119

U grupi pacijenata tretiranih olanzapinom vrednosti na skali PANSS - ukupan skor u
toku posmatranog perioda se statistiCki znacajno smanjuju (F =191.686, p<0.001), kao
1 u grupi pacijenata leCenih risperidonom, tj. vrednosti na skali PANSS - ukupan skor
se znacajno smanjuju (F =340.824, p <0.001) tokom posmatranog perioda. Podaci su

prikazani u tabeli 21.
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4. 2. 1. 1. Razlike u vrednostima PANSS skale nakon 24 nedelje terapije, u odnosu

na primenjeni antipsihotik

Analizirane su razlike u vrednostima PANSS skale na pocetku terapije i nakon 24.
nedelje izmedu dve vrste antipsihotika primenom Mann-Whitney testa. Nije utvrdena
znacajna razlika u vrednostima PANSS skale i podskala na pocetku peioda posmatranja
izmedu dve posmatrane grupe pacijenata. Utvrdena je statisticki znacajna razlika u
oceni na skali PANSS - pozitivna skala posle 24 nedelje izmedu pacijenata leCenih
olanzapinom i risperidonom (Z =2.117, p =0.034), pri ¢emu se risperidon pokazao
efikasnijim od olanzapina (tabela 22). Nije utvrdena znacajna razlika u vrednostima na
kraju terapije izmedu dva primenjena antispihotika za ostale dve podskale (negativna,

skala opste psihopatologije), kao i ukupan skor.

Tabela 22. Razlika u vrednostima PANSS skale na pocetku i kraju posmatranog
perioda u odnosu na vrstu antipsihotika

Pocetak terapije Kraj terapije

PANSS Terapija 2 4SD D 2 +SD p

Pozitivna Olanzapin 23.74+7.28 s 8.32+1.80 0.034
Risperidon 25.57+6.27 8.43+3.24 '

Negativna O}anquin 27.34+8.06 s 12.16+5.70 ns
Risperidon 28.52+6.32 12.93+6.84

Skala opste Olanzapin 51.84+8.95 ns 21.95+5.97 ns

psihopatologije Risperidon 53.93+9.02 22.8049.12

Ukupan skor O}anzapin 102.92+19.48 s 42.42+12.18 ns
Risperidon  108.02+17.54 44.20+18.54

58



4. 2. 1. 2. Razlika u efektu terapije na svaki pojedinac¢ni simptom PANSS skale

(promena vrednosti tokom perioda)

Smanjenje vrednosti svakog simptoma PANSS - pozitivne skale pojedinacno
u obe grupe pacijenata tokom perioda primenjene terapije je visoko znacajno
(p<0.001). Daljim testiranjem razlike u efektu terapije dva antipsihotika (primenom
Mann-Whitney) u smislu promene vrednosti (smanjenja) svakog od simptoma PANSS-
pozitivne skalepojedina¢no u 24.nedelji u odnosu na pocetnu vrednost, utvrdena je
znacajna razlika u efektu terapije za simptom pojmovne dezorganizacije (P2) izmedu
pacijenata tretiranih olanzapinom, odnosno risepridonom (Z =2.059, p =0.040), pri ¢emu

terapija risperidonom daje bolje efekte.

Kod 27 (75.0%) pacijenta lecenih olanzapinom doslo je do smanjenja vrednosti simptoma
pojmovne dezorganizacije (P2) nakon 24 nedelje u odnosu na pocetnu vrednost, dok su
kod 11 (25.0%) pacijenata vrednosti ostale iste (Vilkokson Z =4.571, p<0.001). Kod 43
pacijenta (93.5%) lecenih risperidonom doslo je do smanjenja vrednosti simptoma
pojmovne dezorganizacije (P2) nakon 24 nedelje, dok su kod kod 3 pacijenata (6.5%)

vrednosti ostale iste (Vilkokson Z =5.744, p<0.001), tabela 23.
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Tabela 23. Distribucija ocena za simptom pojmovne dezorganizacije (P2) -PANSS-
pozitivna skala: vrednosti inicijalno i nakon 24. nedelje kod pacijenata lecenih
olanzapinom vs. risperidonom

Olanzapin P2 (24. nedelja)
1 2 3 4 5 6 7 Ukupno
1 10 10
»g 2 3 3
el 3 8 8
5 4 6 6
= 5 7 1 8
g 6 3 3
A 7 - 0
Ukupno 37 - - - 1 - 38
Rispiridon P2 (24. nedelja)
1 2 3 4 5 6 7 Ukupno
1 3 10
fg 2 5 3
= 3 9 8
5 4 9 1 1 6
= 5 4 1 8
g 6 10 1 3
A 7 2
Ukupno 42 1 2 1 - 38

Osencena polja u tabeli oznacavaju onaj deo gde je “terapija efikasna”, tj.gde su vrednosti ajtema

manje nakon 24.nedelje u odnosu na pocetne vrednosti ajtema.

Za svaki simptom PANSS - negativne skale u obe grupe pacijenata vrednosti
se tokom posmatranog perioda znac¢ajno smanjuju (p<0.001). Daljim testiranjem razlike
u efektu terapije za svakiod simptoma PANSS - negativne skale u 24. nedelji u odnosu na
pocetnu vrednost, nije utvrdena znacajna razlika u ovoj promeni vrednosti ni za jedan od
ovih simptoma izmedu pacijenata tretiranih olanzapinom, odnosno risperidonom.
Smanjenje vrednosti svakog simptoma ponaosob PANSS - skale opste
psihopatologije tokom posmatranog perioda je visoko znacajno (p<0.001) za svaki od

antipsihotika. Daljim testiranjem razlike u efektu terapije za svaki od simptoma PANSS-
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skale opSte psihopatologije u 24. nedelji u odnosu na pocetnu vrednost, utvrdena
jestatisticki znacajna razlika u efektu terapije zasimptom manirizam i drianje, (GS)
(Z =1.977, p =0.048), kao i statisticki znacajna razlika u efektu terapije za simptom
dezorjentacija (G10) (Z =2.786, p =0.005) izmedu pacijenata tretiranih olanzapinom,
odnosno risperidonom. Terapija risperidonom se pokazala efikasnijom u redukciji
vrednosti oba simptoma u odnosu na tretman olanzapinom.

U grupi pacijenata le¢enih olanzapinom kod 22 (57.9%) pacijenta je doslo je do
smanjenja vrednosti simptoma manirizam i drzanje (G5) nakon 24 nedelje (u odnosu na
pocetnu vrednost), a kod 16 pacijenata (42.1%) vrednosti su ostale iste (Vilkokson Z
=4.152, p<0.001). U grupi pacijenata lecenih risperidonom kod 39 pacijenta (86.7%) je
doslo do smanjenja vrednosti pomenutog simptoma (G5) nakon 24 nedelje, a kod 6

pacijenata (13.3%) vrednosti su ostale iste (Vilkokson Z =5.510, p<0.001), tabela 24.
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Tabela 24. Distribucija ocena za simptom manirizam i drianje (GS5) PANSS-skale
opste psihopatologije: vrednosti inicijalno i nakon 24. nedelje kod pacijenata lecenih
olanzapinom vs. risperidonom

Olanzapin G5 (24. nedelja)
1 2 3 4 5 6 7 Ukupno

1 15 15

'g 2 2 1 3

= 3 7 1 8

S 4 5 1 6

é 5 1 1 1 3

7 6 = 2 2

© 7 - 1
Ukupno 31 6 1 - - - 38

Risperidon G5 (24. nedelja)

1 2 3 4 5 6 7 Ukupno

1 5 5

= 2 3 1 4

= 3 10 1 11

55 4 7 2 2 11

é 5 3 1 5 1 10

v 6 2 1 1 - - 4

&) 7 , - , - - - -
Ukupno 30 6 8 1 - - 45

Osencena polja u tabeli oznacavaju gde je “terapija efikasna”, tj.gde je doSlo do smanjenja

vrednosti ajtema nakon 24.nedelje u odnosu na pocetne vrednosti ajtema.

Kod 10 pacijenata (26.3%) lecenih olanzapinom doslo je do smanjenja vrednosti
simptoma dezorjentacije (G10) nakon 24 nedelje (u odnosu na po¢etnu vrednost), dok su
kod 28 pacijenata (73.7%) vrednosti ostale iste (Vilkokson Z =2.848, p=0.004). Kod 24
pacijenta (53.3%) leCenih risperidonom doSlo je do smanjenja vrednosti navedenog
simptoma (G10) nakon 24 nedelje, dok je kod kod 21 pacijenata (46.7%) vrednosti ostale

iste u odnosu na pocetnu vrednost (Vilkokson Z =4.350, p<0.001), tabela 25.
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Tabela 25. Distribucija ocena za simptom dezorjentacije (G10) PANSS- skale opSte
psihopatologije: vrednosti inicijalno i nakon 24. nedelje kod pacijenata leCenih
olanzapinom

Olanzapin G10 (24. nedelja)
1 2 3 4 5 6 7 Ukupno
1 28 28
’g 2 5 5
= 3 3 3
S 4 1 1
E s : :
S 6 1 1
&) 7 - -
Ukupno 38 - - - - - - 38
Rispiridon G10 (24. nedelja)
1 2 3 4 5 6 7 Ukupno
1 21 21
’g 2 4 4
= 3 11 11
R 7 - 7
s 5 1 1
S 6 1 1
o 7 - -
Ukupno 45 - - - - - - 45

Osencena polja u tabeli oznacavaju gde je “terapija efikasna”, tj.gde je doSlo do smanjenja

vrednosti ajtema nakon 24.nedelje u odnosu na pocetne vrednosti ajtema.
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4. 2. 2. CGI skale

4.2.2.1. CGI - tezina bolesti

U ovom delu rezultata analizirane su efekti terapije olanzapinom, odnosno risperidonom,
posmatrano kroz promenu vrednosti na skali CGI tokom posmatranog perioda (inicijalno-
24 nedelje), kao 1 testiranje razlike u promeni vrednosti na skali CGI izmedu posmatrane

dve grupe pacijenata.

Tabela 26. CGI - skala tezine bolesti tokom posmatranog perioda kod pacijenata
lecenih olanzapinom vs. risperidonom

period CGI- tezina bolesti
pracenja X Medijana SD Min Max
pocetak 5.76 6.00 0.79 4 7
Olanzapin 8. nedelja 3.89 4.00 0.95 6
12. nedelja 2.97 3.00 1.00 1 5
24. nedelja 2.37 2.00 1.05 4
period X Medijana SD Min Max
pracenja
. . pocetak 591 6.00 0.63 5 7
Risperidon " - delja 3.87 4.00 0.83 2 6
12. nedelja 2.78 3.00 1.05 1 6
24. nedelja 2.46 2.00 1.24 1 5

U grupi pacijenata tretiranoj olanzapinom vrednosti na skali CGI - teZina bolesti u
toku posmatranog perioda statisticki znacajno se smanjuju (Fr =100.635, p<0.001),
kao i kod pacijenata lecenih risperidonom (Fr =122.268, p<0.001), tabela 26. U

analizi je primenjen neparametarski Fridmanov test za viSe vezanih uzoraka .
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Ne postoji znacajna razlika (p= 0.053) u promeni vrednosti (smanjenju) na skali CGI —
tezina bolesti nakon 24 nedelje u odnosu na pocetne vrednosti u grupi lecenoj

olanzapinom (X = 3.39, Me = 3.00), u odnosu na grupu lecenu risperidonom (X =3.46,

Me =4.00) (p=0.511) (tabela 27).

Tabela 27. Procentualna zastupljenost ocena na skali za CGI - TeZina bolesti u toku
posmatranog perioda kod pacijenata leCenih olanzapinom vs. risperidonom

Tezina bolesti inicijalno nakon8 nakon 12 nakon 24

(ocena) nedelja nedelja nedelje
1 0.0 0.0 2.6 26.3
2 0.0 53 36.8 26.3
3 0.0 31.6 26.3 31.6
Olanzapin 4 53 34.2 28.9 15.8
5 28.9 26.3 53 0.0
6 50.0 2.6 0.0 0.0
7 15.8 0.0 0.0 0.0
1 0.0 0.0 6.5 239
2 0.0 43 34.8 34.8
3 0.0 239 43.5 239
Risperidon 4 0.0 56.9 6.5 6.5
5 239 10.9 6.5 10.9
6 60.9 4.3 2.2 0.0
7 15.2 0.0 0.0 0.0

4.2.2.2. CGI - ukupno poboljsanje

Nije utvrdena znacajna razlika (Mann-Whitney p= 0.053) u promeni vrednosti

(smanjenje vrednosti ocena) na skali CGI — ukupno poboljsanje nakon 24 nedelje u
odnosu na vrednosti nakon 8. nedelja, izmedu grupe lecene olanzapinom (X = 0.68, Me

= 1.00), odnosno risperidonom ( X =0.33, Me = 1.00) (tabela 28).
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Tabela 28. CGI - skala ukupno poboljSanje tokom posmatranog perioda kod
pacijenata lec¢enih olanzapinom vs. risperidonom

period CGI- ukupno poboljsanje
pracenja X Medijana SD Min Max
. 8. nedelja 2.47 2.00 0.60 1 4
Olanzapin ) " edelia  2.00 2.00 0.78 | 5
24. nedelja 1.79 2.00 1.09 1 6
period X Medijana SD Min Max
pracenja
Risperidon 8. nedelja 2.28 2.00 0.62 1 4
12. nedelja 1.85 2.00 0.56 1 3
24. nedelja 1.96 2.00 1.32 1 6

Analiziranjem vrednosti na skali CGI - ukupno poboljSanje kod pacijenata leCenih
olanzapinom utvrdeno je statisticki znacajno smanjenje ocena tokom posmatranog
perioda (Fridman Fr =36.835, p<0.001), kao i za pacijente leCene risperidonom (Fr

=30.320, p<0.001). Podaci su prikazani u tabeli 28.

Tabela 29. Procentualna zastupljenost ocena na skali CGI - ukupno poboljSanje u
toku posmatranog perioda kod pacijenata leCenih olanzapinom vs. risperidonom

Ukupno poboljSanje nakon 8 nakon 12 nakon 24

(ocena) nedelja nedelja nedelje
1 2.6 21.6 474
2 50.0 62.2 39.5
3 44.7 13.5 7.9
Olanzapin 4 2.6 0.0 0.0
5 0.0 2.7 2.6
6 0.0 0.0 2.6
7 0.0 0.0 0.0
1 6.5 23.9 41.3
2 60.9 67.4 45.7
3 304 8.7 43
Risperidon 4 22 0.0 0.0
5 0.0 0.0 2.2
6 0.0 0.0 6.5
7 0.0 0.0 0.0
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4. 2. 2. 3. Skala CGI - terapijski efekat

Ukoliko posmatramo promene (povecanje) vrednosti na skali CGI — terapijski efekat

nakon 24 nedelje u odnosu na vrednosti nakon 8 nedelja, ne postoji znacajna razlika
(p=0.071) izmedu pacijenata lecenih olanzapinom (X =0.74, Me =1),0dnosno

risperidonom (X =0.41, Me=1). Podaci su prikazani u tabeli 30.

Tabela 30. Skala CGI - terapijski efekat tokom posmatranog perioda kod pacijenata
le¢enih olanzapinom vs. risperidonom

period CGI- terapijski efekat
pracenja X Medijana SD Min Max
Olanzapin 8. nedelja 3.53 4 0.60 2 5
12. nedelja 4.00 4 0.81 1 5
24. nedelja 4.26 4 0.86 1 5
period X Medijana SD Min Max
pracenja
Risperidon 8. nedelja 3.72 4 0.62 2 5
12. nedelja 4.15 4 0.63 2 5
24. nedelja 4.13 4 1.11 1 5

U grupi pacijenata tretiranoj olanzapinom vrednosti ocenana skali CGI - terapijski
efekat u toku posmatranog perioda se statisticki znacajno povecéavaju (F, =39.265,

p<0.001), kao i kod pacijenata leCenih risperidonom (Fr =29.250, p <0.001), tabela 31.
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Tabela 31. Procentualna zastupljenost ocena na skali za CGI - terapijski efekat u
toku posmatranog perioda kod pacijenata leCenih olanzapinom vs. risperidonom

Terapijski efekat nakon 8 nakon 12 nakon 24
(ocena) nedelja nedelja nedelje
1 0.0 2.6 2.6
2 2.6 0.0 0.0
Olanzapin 3 44.7 15.8 10.5
4 50.0 57.9 42.1
5 2.6 23.7 44.7
1 0.0 0.0 8.7
2 4.3 2.2 0.0
Risperidon 3 239 6.5 2.2
4 67.4 65.2 47.8
5 4.3 26.1 41.3

4. 2.2.4. CGI — ukupno poboljSanje nakon 24 nedelje i povezanost sa drugim

faktorima

U ovom delu rezultata analizirana je efektivnost terapije olanzapinom i risperidonom
(posmatrano kroz vrednosti na skali CGI - ukupno poboljSanje nakon 24 nedelja) u
odnosu na slede¢a obelezja: Zivotnu dob, trajanje bolesti, broj hospitalizacija, vreme
primomanifestacije bolesti, hereditarno opterecenje u rodaka I stepena, pocetak epizode
bolesti.

Analiziranjem vrednosti na skali CGI — ukupno poboljsanje nakon 24 nedelje kod
pacijenata mladih od 30 godina, nije utvrdena znacajna razlika u odnosu na vrstu
terapije (p=0.118). Ne postoji znacajna razlika u vrednostima na skali CGI — ukupno
poboljsanje nakon 24 nedelje ako izdvojimo pacijente starosti 30-45 godina u odnosu na
vrstu terapije (p=0.170), a isto vazi i za pacijente starosti 46 ili vise godina (p =0.384).

Podaci su prikazani u tabeli 32.
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Tabela 32. CGI — ukupno poboljSanje nakon 24 nedelje kod pacijenata u odnosu na

Zivotnu dob i vrstu terapije

Starost Terapija CGI —nezeljena dejstva (nakon 24 nedelje)
X Medijana SD Min Max

Olanzapin 2.00 2.00 1.13 1 5
Mladi od 30

Risperidon 1.33 1.00 0.50 1 2
godina

Ukupno 1.75 1.50 0.99 1 5

Olanzapin 1.74 2.00 1.15 1 6
30-45 godina Risperidon 2.24 2.00 1.53 1 6

Ukupno 2.04 2.00 1.40 1 6
46 i viSe Olanzapin 1.25 1.00 0.50 1 2
godina Risperidon 1.63 1.50 0.74 1 3

Ukupno 1.50 1.00 0.67 1 3

Ukoliko izdvojimo posebno pacijente sa duzinom trajanja bolesti 0-4 godine pre aktuelne

epizode, ne postoji statisticki znacajna razlika u vrednostima na skali CGIl-ukupno

poboljsanje, nakon 24 nedelje izmedu pacijenta lecenih olanzapinom i risperidonom (p =

0.627). Nema razlike ni ukoliko analiziramo pacijente sa duzinom trajanja bolesti 5-9

godina (p =0.824), odnosno za pacijente sa trajanjem 10-14 godina (p = 0.491), kao ni za

pacijente sa trajanjem bolesti 15 ili vise godina (p = 0.282)., tabela 33.
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Tabela 33. CGI — ukupno poboljSanje nakon 24 nedelje kod pacijenata u odnosu na

duZinu trajanja bolesti i vrstu terapije

Trajanje Terapija CGI - ukupno poboljSanje(nakon 24 nedelje)
bolesti X Medijana SD Min Max
Olanzapin 1.80 1 1.15 1 5
0-4 godine Risperidon 1.47 1 0.51 1 2
Ukupno 1.63 1 0.87 1 5
Olanzapin 1.93 2 1.33 1 6
5-9 godina Risperidon 2.21 2 1.72 1 6
Ukupno 2.07 2 1.51 1 6
Olanzapin 1.67 2 0.58 1 2
10-14 godina  Risperidon 2.40 2 1.52 1 5
Ukupno 2.13 2 1.25 1 5
Olanzapin 1.50 1.50 0.55 1 2
15 ivise Risperidon 2.20 2.00 1.48 1 6
Ukupno 1.94 2.00 1.24 1 6

Ukoliko analiziramo efekte terapije (posmatrano kroz CGIl-ukupno poboljSanje nakon 24

nedelje) kod pacijenata leCenih olanzapinom, odnosno risperidonom u odnosu na redni

broj hospitalizacije, nije utvrdena znacajna razlika u vrednostima na ovoj skali ukoliko

posmatramo pacijente sa jednom, dve ili tri hospitalizacije (p =0.656), kao ni kod

pacijenata sa 4 ili viSe hospitalizacija izmedu pacijenata le€enih olanzapinom, odnosno

risperidonom (p=0.195), Tabela 34.

70



Tabela 34. CGI — ukupno poboljSanje nakon 24 nedelje kod pacijenata u odnosu
na redni broj hospitalizacije i vrstu terapije

Broj Terapija CGI —neZeljena dejstva (nakon 24 nedelje)

hospitalizacija X Medijana SD Min Max
Olanzapin 1.87 1 1.33 1 6

do 3 Risperidon 1.54 1 0.65 1 3
Ukupno 1.69 1 1.03 1 6
Olanzapin 1.67 2 0.62 1 3

4 ili vise Risperidon 2.50 2 1.73 1 6
Ukupno 2.14 2 1.42 1 6

Zelimo da utvrdimo da li postoji zna¢ajna razlika u efektu terapije (posmatrano kroz
vrednosti na skali CGl-ukupno poboljSanje nakon 24 nedelje) u odnosu na
primomanifestaciju bolesti (do 30 godine, ili nakon 30. godine ). Ukoliko analiziramo
pacijente kod kojih je vreme primomanifestacije bolesti do 30 godine, nije utvrdena
znacajna razlika u vrednostima na skali CGI- ukupno poboljsanje nakon 24 nedelje
izmedu pacijenata lecenih olanzapinom i risperidonom (p =0.522). Takode, kod
pacijenata kod kojih se primomanifestacija bolesti javila od 31. godine Zivota ili kasnije,
ne postoji statisticki znacajna razlika u vrednostima na ovoj skali izmedu pacijenata

lecenih olanzapinom i risperidonom (p =0.718). Podaci su prikazani u tabeli 35.
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Tabela 35. CGI — ukupno poboljSanje nakon 24 nedelje kod pacijenata u odnosu na
vreme primomanifestacije bolesti i vrstu antipsihotika

Vreme Terapija CGI - ukupno poboljSanje (nakon 24 nedelje)
primomanif. X Medijana SD Min Max
bolesti
Olanzapin 1.90 2 1.21 1 6
do 30 godina Risperidon 2.11 2 1.40 1 6
Ukupno 2.00 2 1.29 1 6
Olanzapin 1.44 1 0.53 1 2
nakon 30
. Risperidon 1.74 1 1.19 1 6
godina
Ukupno 1.64 1 1.03 1 6

Nije utvrdena znacajna razlika uvrednostima na skali CGI- ukupno poboljsanje nakon 24
nedelje kod pacijenata koji imaju hereditarno opterecenje u rodaka I stepena u odnosu
na vrstu primenjenih antipsihotika (p =0.372), ili pak nemaju hereditarno opterecenje u
rodaka I stepena u odnosu na vrstu korisecnih antipsihotika (p =0.623). Podaci su

prikazani u tabeli 36.

Tabela 36. CGI — ukupno poboljSanje nakon 24 nedelje kod pacijenata u odnosu na
hereditarno opetereéenje u rodaka I stepena i vrstu antipsihotika

Hereditarno Terapija CGI - ukupno poboljSanje (nakon 24 nedelje)

opterecenje X Medijana SD Min Max
Olanzapin 1.83 2 0.66 1 4

prisutno Risperidon 1.78 2 0.49 1 3
Ukupno 1.80 2 0.57 1 4
Olanzapin 1.75 2 0.46 1 2

odsutno Risperidon 1.60 2 0.52 1 2
Ukupno 1.67 2 0.49 1 2
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Analizirali smo posebno pacijente sa akutnim, odnosno postepenim pocetkom epizode

bolesti i1 efekte terapije (CGI —ukupno poboljsanjenakon 24 nedelje) u odnosu na vrstu

primenjenog antipsihotika.Ne postoji znacajna razlika u vrednostima CGI — ukupno

poboljsanje nakon 24 nedeljeu odnosu na vrstu primenjenog antipsihotika kod pacijenata

sa akutnim pocetkom epizode bolesti (MW p =0.095), kao ni kod pacijenata sa

postepenim pocetkom epizode bolesti (MW p =0.853), tabela 37.

Tabela 37. CGI — ukupno poboljSanje nakon 24 nedelje kod pacijenata u odnosu na
pocetak epizode bolesti i vrstu antipsihotika

Pocetak Terapija CGI - ukupno poboljSanje (nakon 24 nedelje)
epizode bolesti X Medijana SD Min Max
Olanzapin 1.27 1 0.59 1 3
akutan Risperidon 1.68 1.5 1.09 1 6
Ukupno 1.51 1 0.93 1 6
Olanzapin 2.13 2 1.22 1 6
postepen Risperidon 2.21 2 1.47 1 6
Ukupno 2.17 2 1.34 1 6
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4.3. PODNOSLJIVOST TERAPIJE: NEZELJENI EFEKTI TERAPIJE

4. 3. 1. Skala CGI - neZeljena dejstva

Analiziranjem razlike vrednosti skale CGI — neZeljena dejstva nakon 8. i nakon 24.
nedelje, utvrdeno je da ne postoji znacajna razlika (p=0.648) u ovoj promeni vrednosti

izmedu grupe pacijenata lecene olanzapinom (X = 0.24, Me = 0.00), i grupe pacijenata

lecene risperidonom ( X =0.20, Me = 0.00).

Tabela 38. Skala CGI - neZeljena dejstva tokom posmatranog perioda kod
pacijenata lecenih olanzapinom vs. risperidonom

period CGI- neZeljena dejstva

pracenja X Medijana SD Min Max

8. nedelja 2.05 2 0.52 1 3
Olanzapin  12. nedelja 1.97 2 0.49 1 3

24. nedelja 1.82 2 0.61 1 4

8. nedelja 1.93 2 0.44 1 3
Risperidon  12. nedelja 1.89 2 0.57 1 3

24. nedelja 1.74 2 0.49 1 3

U grupi pacijenata tretiranoj olanzapinom vrednosti na skali CGI - neZeljena dejstva u
toku posmatranog perioda se statisticki znacajno ne razlikuju (p=0.055). Podaci su
prikazani u tabeli 38. Vrednosti na skali CGI - neZeljena dejstva kod pacijenata
lecenih risperidonom se statisticki zna¢ajno smanjuju tokom posmatranog perioda

(Fr=6.700, p=0.035).
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Tabela 39. Procentualna zastupljenost ocena na skali za CGI - neZeljena dejstva
tokom posmatranog perioda kod pacijenata le¢enih olanzapinom vs. risperidonom

NeZeljena dejstva nakon 8 nakon 12 nakon 24
(ocena) nedelja nedelja nedelje
1 10.5 13.2 26.3
2 73.7 76.3 68.4
Olanzapin 3 15.8 10.5 2.6
4 0.0 0.0 2.6
5 10.5 13.2 26.3
1 13.0 21.7 28.3
2 80.4 67.4 69.6
Risperidon 3 6.5 10.9 2.2
4 0.0 0.0 0.0
5 13.0 21.7 28.3

4. 3. 2. CGI — nezZeljena dejstva nakon 24 nedelja i povezanost sa drugim faktorima

U ovom delu rezultata analizirana je podnosljivost terapije olanzapinom i risperidonom
(posmatrano kroz vrednosti na skali CGI - neZeljena dejstva nakon 24 nedelja) u odnosu

na sledeca obelezja: Zivotnu dob i vreme primomanifestacije bolesti.

Analiziranjem vrednosti na skali CGI — neZeljena dejstva nakon 24 nedelje kod
pacijenata mladih od 30 godina, nije utvrdena znacajna razlika u odnosu na vrstu
terapije (p=0.970), kao ni za pacijente u starosnim kategorijama 30-45 godina u odnosu

na vrstu terapije (p=0.422), i 46 i vise godina(p =1.000), tabela 40.
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Tabela 40. CGI — neZeljena dejstva nakon 24 nedelje kod pacijenata u odnosu na
starost i vrstu antipsihotika

Starost Terapija CGI —nezeljena dejstva (nakon 24 nedelje)
X Medijana SD Min Max

. Olanzapin 1.80 2 0.56 1 3
g’d"i‘;’a"d 30 Risperidon 1.78 2 0.44 1 2
Ukupno 1.79 2 0.51 1 3

Olanzapin 1.84 2 0.69 1 4

30-45 godina  Risperidon 1.72 2 0.53 1 3
Ukupno 1.77 2 0.59 1 4

46 i vise Olanzapin 1.75 2 0.50 1 2
godina Risperidon 1.75 2 0.46 1 2
Ukupno 1.75 2 0.45 1 2

Testirano je postojanje znacajne razlike u podnosljivosti terapije (posmatrano
kroz vrednosti na skali CGIl-nezeljena dejstva nakon 24 nedelje) u odnosu na vreme
primomanifestacije bolesti (do 30 godine, ili nakon 30. godine). Ukoliko analiziramo
pacijente kod kojih je vreme primomanifestacije bolesti do 30 godine, nije utvrdena
znacajna razlika u vrednostima na skali CGI - nezeljena dejstva nakon 24 nedelje izmedu
pacijenata lecenih olanzapinom i risperidonom (p =0.261). Takode, analizom pacijenata
kod kojih je primomanifestacija bolesti nakon 30 godine, ne postoji statisticki znacajna
razlika u vrednostima na ovoj skali izmedu pacijenata lecenih olanzapinom i

risperidonom (p =0.291), tabela 41.
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Tabela 41. CGI — neZeljena dejstva nakon 24 nedelje kod pacijenata u odnosu na
vreme primomanifestacije bolesti i vrstu antipsihotika

Vreme Prosecna Medijana SD Min Max
primomanifestacije  vrednost
bolesti/Terapija

do 30 godina
Olanzapin 1.90 2 0.62 1 4
Risperidon 1.70 2 0.47 1 2
Ukupno 1.80 2 0.55 1 4
nakon 30 godina
Olanzapin 1.56 2 0.53 1 2
Risperidon 1.79 2 0.53 1 3
Ukupno 1.71 2 0.53 1 3

4. 3. 3. Skala za procenu morbus Parkinsoni (Klawans skala)

U ovom delu rezultata analizirani su nezeljeni efekti terapije olanzapinom, odnosno
risperidonom, posmatrano kroz promenu vrednosti na skali Klawans (od 7. dana do 24.
dana), kao 1 testiranje razlike u promeni vrednosti na ovoj skali tokom perioda pra¢enja

izmedu posmatrane dve grupe pacijenata.
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Tabela 42. Rigidnost (Klawans skala) - tokom posmatranog perioda kod pacijenata
le¢enih olanzapinom i risperidonom

period Klawans skala : RIGIDNOST
pracenja X Medijana SD Min Max
Olanzapin 7, dan 0.03 0.00 0.16 0 1
14. dan 0.13 0.00 0.41 0 2
21. dan 0.16 0.00 0.44 0 2
period X Medijana SD Min Max
praéenja
Risperidon 7. dan 0.20 0.00 0.65 0 3
14. dan 0.33 0.00 0.56 0 2
21. dan 0.43 0.00 0.62 0 2

Vrednosti za neZeljeni efekat rigidnost, na Klawans skali, kod pacijenata leCenih
olanzapinom se statisticki znaCajno povecavaju tokom posmatranog perioda (Fridman Fr
=6.125, p =0.047), tabela 42. Analiziranjem vrednosti rigidnosti na Klawans skali kod
pacijenata leCenih risperidonom takode je utvrdeno statisticki znac¢ajno povecanje tokom

posmatranog perioda (Fr=9.451, p =0.009), tabela 42.

Ukoliko se posmatraju razlike u promeni (povecanju) vrednosti na Klawans skali:

rigidnost 21. dana u odnosu na 7. dan, moze se utvrditi nepostojanje razlike (p=0.220) u
vrednostima ovog obeleZja izmedu grupe pacijenata lecene olanzapinom ()? =0.13, Me

=0.00), u odnosu na grupu lecenu risperidonom ()? =0.24, Me = 0.00).
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Tabela 43. Tremor (Klawans skala) - tokom posmatranog perioda kod pacijenata
le¢enih olanzapinom i risperidonom

period Klawans skala -TREMOR
pracenja X Medijana SD Min Max
Olanzapin 7, dan 0.05 0.00 0.23 0 1
14. dan 0.16 0.00 0.37 0 1
21. dan 0.21 0.00 0.47 0 2
period X Medijana SD Min Max
praéenja
Risperidon 7. dan 0.22 0.00 0.59 0 3
14. dan 0.59 0.00 0.72 0 3
21. dan 0.65 1.00 0.67 0 3

Vrednosti na Klawans skali za tremor, kod pacijenata leCenih olanzapinom se statisticki
znacajno povecavaju tokom posmatranog perioda (Fr = 6.091, p =0.048). U grupi
pacijenata tretiranoj risperidonom takode se vrednosti na Klawans skali za nezeljeni
efekat fremor, u toku posmatranog perioda statisticki znacajno povecavaju (Fridman Fr
=22.237, p<0.001) Sto je prikazano u tabeli 43. Podaci su prikazani na grafikonu 3.

Analiziranjem promena vrednosti (povecanja) na Klawans skali za tremor 21. dana u

odnosu na 7. dan, moZe se utvrditi da je povecanje vrednosti znaCajno manje u grupi
leenoj olanzapinom ()? = 0.16, Me = 0.00), u odnosu na grupu lecenu risperidonom

(X =0.43, Me = 4.00) (MW Z=2.310, p=0.021).
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Grafikon 3. Tremor (Klawans skala) - promena vrednosti (na kraju perioda u
odnosu na pocetne vrednosti) u odnosu na vrstu terapije

3.5
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2.51
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vrednosti koje se razlikuju od veéine izmerenih vrednosti (outlier),

* vrednosti koje se ekstremno razlikuju od vecine izmerenih vrednosti(extrem

outlier).

U grupi pacijenata tretiranoj olanzapinom vrednosti na Klawans skali za nezeljeni efekat
bradikineziju se u toku posmatranog perioda statisticki znacajno povecavaju (Fr=7.356,
p=0.025), a isto se uocava i kod pacijenata leCenih risperidonom (Fr=33.756, p<0.001)

(tabela 44).
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Tabela 44. Bradikinezija (Klawans skala) - tokom posmatranog perioda kod
pacijenata lecenih olanzapinom i risperidonom

period Klawans skala -BRADIKINEZIJA
pracenja X Medijana SD Min Max
7. dan 0.39 0.00 0.64 0 2
Olanzapin
14. dan 0.61 0.50 0.68 0 2
21. dan 0.71 1.00 0.73 0 2
period X Medijana SD Min Max
praéenja
Risperidon 7. dan 0.22 0.00 0.47 0 2
14. dan 0.65 1.00 0.60 0 2
21. dan 0.85 1.00 0.63 0 3

Promene vrednosti (1j. poveéanje) na Klawans skali za nezeljeni efekat bradikineziju 21.

dana u odnosu na 7. dan su manje u grupi lecenoj olanzapinom ()?: 0.32, Me =0.00), u

odnosu na grupu lecenu risperidonom ()? =0.63, Me

statisticki znacajna (p=0.053)

1.00), ali ova razlika nije
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Tabela 45. Hod (Klawans skala) - tokom posmatranog perioda kod pacijenata
le¢enih olanzapinom i risperidonom

period Klawans skala -HOD
pracenja X Medijana SD Min Max
7. dan 0.11 0.00 0.31 0 1
Olanzapin
14. dan 0.21 0.00 0.41 0 1
21. dan 0.26 0.00 0.45 0 1
period X Medijana SD Min Max
praéenja
Risperidon 7. dan 0.09 0.00 0.28 0 1
14. dan 0.17 0.00 0.38 0 1
21. dan 0.26 0.00 0.44 0 1

Analiziranjem vrednosti za nezeljeni efekat manifestovan izmenjenim hodom na Klawans
skali, kod pacijenata leCenih olanzapinom utvrdeno je statisticki znaCajno povecanje
tokom posmatranog perioda (Fr = 8.000, p =0.018), kao i kod pacijenta leCenih
risperidonom (Fr =8.727, p=0.013), tabela 45.

Analiziranjem promena (tj. povecanja) vrednosti za nezZeljeni efekat manifestovan
izmenjenim hodom na Klawans skali, 21. dana u odnosu na 7. dan, nije utvrdena

znacajna razlika u grupi pacijenata lecenih olanzapinom ()? = 0.16, Me = 0.00),u

odnosu na grupu lecenu risperidonom ()? =0.17, Me = 0.00) (p=0.823).
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Tabela 46. Polozaj (Klawans skala) - tokom posmatranog perioda kod pacijenata
le¢enih olanzapinom i risperidonom

period Klawans skala - POLOZAJ
pracenja X Medijana SD Min Max
7. dan 0.11 0.00 0.31 0 1
Olanzapin
14. dan 0.16 0.00 0.37 0 1
21. dan 0.24 0.00 0.43 0 1
period X Medijana SD Min Max
praéenja
Risperidon 7. dan 0.17 0.00 0.38 0 1
14. dan 0.24 0.00 0.43 0 1
21. dan 0.22 0.00 0.42 0 1

U grupi pacijenata tretiranoj olanzapinom vrednosti na Klawans skali oznacenoj kao -
polozaj, se u toku posmatranog perioda statisticki znacajno ne razlikuju (p= 0.066), kao i

za pacijente lecene risperidonom (p=0.247) (tabela 46).
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Tabela 47. Polozajna stabilnost (Klawans skala) - tokom posmatranog perioda kod
pacijenata lecenih olanzapinom i risperidonom

period Klawans skala -POLOZAJNA STABILNOST
pracenja X Medijana SD Min Max
7. dan 0.03 0.00 0.16 0 1
Olanzapin
14. dan 0.00 0.00 0.00 0 0
21. dan 0.00 0.00 0.00 0 0
period X Medijana SD Min Max
praéenja
Risperidon 7. dan 0.02 0.00 0.15 0 1
14. dan 0.02 0.00 0.15 0 1
21. dan 0.00 0.00 0.00 0 0

Analiziranjem vrednosti na Klawans skali za neZeljeni efekat oznacen kao polozajna

stabilnost, kod pacijenata leCenih olanzapinom, nije utvrdena znacajna razlika tokom

posmatranog perioda (p =0.368), kao ni u grupi lecenoj risperidonom (p =0.368). Podaci

su prikazani u tabeli 47.
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4. 3. 4. Ostali nezeljeni efekti

Tabela 48. Prisustvo neZeljenih efekata kod pacijenata leCenih olanzapinom vs.
risperidonom

NezZeljeni efekti Terapija Ukupno p

Olanzapin Risperidon N (%)

N (%) N (%)
Sedacija 24 (63.2) 19 (41.3) 43 (51.2) p=0.046
Uznemirenost 11 (28.9) 9 (19.6) 20 (23.8) ns
Nesanica 6 (15.8) 4 (8.7) 10 (11.9) ns
PreviSe noénog 21 (55.3) 13 (28.3) 34 (40.5) p=0.012
spavanja
Hipersalivacija - - - -
Menstrualni 3094) 22 (73.3) 25 (40.3) p<0.001
ciklus
Galaktoreja 0 (0.0) 4 (8.7) 4 (4.8) ns
Sinusna 513.2) 7 (15.2) 12 (14.3) ns
tahikardija
Hipotenzija 6 (15.8) 24.3) 8 (9.5 ns
Zamucen vid 0 (0.0) 3(6.5) 33.6) ns

'nivo znadajnosti za y* test

ns=razlika nije statisti¢ki znacajna (signifikantna)
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Kao $to mozemo videti iz tabele 48, analizirano je prisustvo slede¢ih nezeljenih efekata:
sedacija, uznemirenost, nesanica, previS§e no¢nog spavanja, hiersalivacija, menstrualni
ciklus, galaktoreja, sinusna tahikardija, hipotenzija, zamucen vid - kod pacijenata lecenih

sa jednim od dva antipsihotika, olanzapinom ili risperidonom.

Sedacija je prisutna kod skoro dve treéine pacijenata leCenih olanzapinom (63.2%), §to je
znadajno vise (x*= 3.978, p= 0.046) u odnosu na broj pacijenata leGenih risperidonom kod
kojih se javlja ovaj nezeljeni efekat (51.2%) (tabela 48). Vreme pojavijivanja sedacije
(analizirano 43 pacijenta) se ne razlikuje znacajno u odnosu na vrstu primenjenog
antipsihotika (MWp =0.980), kao ni duzina trajanja (p= 0.162). Podaci su prikazani u

tabeli 49.
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Tabela 49. NeZeljeni efekti - vreme pojavljivanja, duZina trajanja kod pacijenata
leCenih olanzapinom i risperidonom

NezZeljeni Terapija Vreme pojavljivanja Duzina trajanja
efekti X Med SD X Med SD
Sedacija Olanzapin 6.63 8.00 4.38 1458 12.00 6.45
Risperidon 6.21 6.00 3.34 12.16  12.00 5.97
Ukupno 6.44 7.00 391 13.51 12.00 6.28
Uznemirenost  Olanzapin 2.20 2.00 1.69 5.90 5.00 2.88
Risperidon 2.00 2.00 1.41 4.38 4.00 2.13
Ukupno 2.11 2.00 1.53 5.22 4.00 2.62
Nesanica Olanzapin 2.20 2.00 1.48 6.25 6.00 3.30
Risperidon 4.00 2.00 4.00 6.75 4.00 6.18
Ukupno 3.00 2.00 2.83 6.50 4.00 4.60
PreviSe no¢nog Olanzapin 11.33  8.00 5.34 18.19 20.00 6.13
spavanja Risperidon 9.50 9.00 3.85 15.77 12.00 7.05
Ukupno 10.67 8.00 4.87 17.26  16.00 6.50
Poremecen Olanzapin 10.00 10.00 2.00 20.00 24.00 6.93
menstrualni Risperidon 12.95 12.00 3.93 24.00 24.00 0.00
ciklus Ukupno 12.58 12.00 3.84 23.50 24.00 245
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Uznemirenost je prisutna kod 11 (28.9%) pacijenata leCenih olanzapinom, odnosno
svakog petog pacijenta leCenog risperidonom (tabela 48), pri ¢emu razlika u prisutnosti
ovog nezeljenog dejstva izmedu posmatranih grupa pacijenata nije statisticki znacajna (p
=0.315). Vreme pojavljivanja uznemirenosti (analizirano 43 pacijenta) se ne razlikuje
znacajno u izmedu dve posmatrane grupe pacijenata (MWp =0.897), kao ni duzZina
trajanja (p= 0.274) (tabela 49).

Svaki dvanaesti pacijent koji je lecen risperidonom ima nesanicu i nes§to veci broj
pacijenata leCenih olanzapinom (15.8%) (p = 0.318), tabela 48. Vreme pojavljivanja
nesanice (analizirano 43 pacijenta) se ne razlikuje znacajno u izmedu dve posmatrane
grupe pacijenata (MWp =0.788), kao ni duzina trajanja (p= 0.882). Podaci su prikazani
u tabeli 49.

Previse no¢nog spavanja je prisutno kod vise od polovine pacijenata lecenih olanzapinom
(55.3%), Sto je znacajno viSe u odnosu na ovu zastupljenost kod pacijenata lecenih
risperidonom (28.3%) (x’= 6.298, p= 0.012) (tabela 48). Ne postoji znacajna razlika u
vremenu pojavljivanja (p = 0.564), kao ni u duzini trajanja ovog nezeljenog efekta (p
=0.314). Podaci su prikazani u tabeli 49.

Poremecen menstrualni ciklus je prisutan kod skoro tri cCetvrtine Zena lecenih
risperidonom (73.3%), Sto je znaCajno vec¢i broj u odnosu na ovu prisutnost kod Zena
le¢enih olanzapinom (9.4%) (y’= 15.873 p<0.001), tabela 48. Vreme pojavijivanja se ne
razlikuje znacajno izmedu pacijenata lecenih olanzapinom i risperidonom (p =0.146).

Poremecen menstrualni ciklus traje znac¢ajno duze (Mann Whitney Z = 2.646, p = 0.008)
kod pacijentkinja lecenih risperidonom (>_<=24, Med = 24) u odnosu na pacijentkinje

leCene olanzapinom (X =20, Med = 24). Podaci su prikazani u tabeli 49.
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Nijedan pacijent leCen olanzapinom nema galaktoreju, a prisutna je kod svega Cetiri
pacijenta (4.8%) lecena risperidonom (p =0.063). Sinusna tahikardija je prisutna kod 5
pacijenata (1.2%) lecenih olanzapinom, odnosno 15.2% pacijenta leCenih risperidonom,
pri ¢emu razlika nije statisticki znacajna (p = 0.788). Hipotenzija je prisutna kod 15.8%
pacijenata leCenih olanzapinom, odnosno 4.3% pacijenta leCena risperidonom. Dobijena
razlika nije statistiCki znacajna (p =0.075). Zamucen vid je prisutan kod svega tri

pacijenta leCena rispiredonom, a ni kod jednog pacijenta leCenog olanzapinom (p =

0.109) (tabela 48).

4. 3. 5. Antropometrijski parametri

Tabela 50. Telesna tezina tokom posmatranog perioda kod pacijenata leCenih
olanzapinom i risperidonom

Terapija Telesna teZina
Period X Medijana SD Min Max
pocetak 70.83  67.00 17.77 46 112

Olanzapin 8 nedelja 72.89  70.00 18.14 49 114
12 nedelja  74.45  72.50 18.01 51 115
24 nedelje  75.53  74.00 18.29 53 117
Period X Medijana SD Min Max
pocetak 69.99  67.00 13.77 44 105

Risperidon 8 nedelja  70.43  67.00 14.01 45 105
12 nedelja  71.63  67.50 14.27 45 108
24 nedelje  72.96  69.00 14.89 46 108

U grupi pacijenata leCenoj olanzapinom, prosetne vrednosti telesne tezine u toku
posmatranog perioda (inicijalno - 24 nedelje) se statisticki znacajno povecavaju (F
=78.836, p< 0.001), kao 1 u grupi pacijenata lecenih risperidonom (F =19.009, p< 0.001).
U analizi je primenjena jednofaktorska analiza varijanse za ponovljena merenja. Podaci
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su prikazani u tabeli 50. Na grafikonu 4 je prikazano kretanje prose¢nih vrednosti
(povecanje) telesne tezine tokom posmatranog perioda (inicijalno-24 nedelje) u obe grupe

pacijenata.

Grafikon 4. Prosefna vrednost telesne teZine tokom posmatranog perioda medu
pacijentima le¢enim razli¢itim antipsihoticima
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Analiziraju¢i vrednosti promene (tj. povecanje) telesne tezine 24. nedelje u odnosu na

pocetnu vrednost, moze se uocCiti statisticki znacajno veca vrednost ove promene
(povecanja) za grupu pacijenata leCenu olanzapinom ()_(:4.70kg, Me = 5kg) u odnosu

na grupu leenu risperidonom ()_(22.97 kg, Me = 2 kg) (Mann-Whitney Z= 3.216, p =

0.001). Podaci su prikazani na grafikonu 5.
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inicijalno - 24 nedelja, u odnosu na vrstu

Grafikon 5. Telesna tezina - razlika:
terapije
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vrednosti koje se razlikuju od veéine izmerenih vrednosti (outlier),

* vrednosti koje se ekstremno razlikuju od veéine izmerenih vrednosti(extrem

outlier).
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Tabela 51. BMI (kg/mz) tokom posmatranog perioda kod pacijenata leCenih
olanzapinom i risperidonom

period BMI (kg/m")
pracenja X Medijana SD Min Max
pocetak 25.09 23.60 6.08 17.31 41.40
Olanzapin 8. nedelja 25.83 24.47 6.22 17.72 42.15
12. nedelja 26.37 25.08 6.10 18.07 42.15
24. nedelja 26.77 25.941 6.27 18.78 42.53
period X Medijana SD Min Max
pradenja
. . pocetak 24.31 23.90 3.92 18.07 3391
Risperidon " edelja 2447 2418 3.98 1842  34.29
12. nedelja 24.87 24.51 3.97 18.78 34.67
24. nedelja 25.34 24.86 4.31 18.78 37.55

U grupi pacijenata ledenih olanzapinom proseéne vrednosti BMI (kg/m?) u toku
posmatranog perioda se statisticki znacajno povecavaju (jednofaktorska analiza varijanse
za ponovljena merenja F =72.656, p< 0.001), kao i za grupu pacijenta leCenih

risperidonom (F =17.997, p< 0.001). Podaci su prikazani u tabeli 51.
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Grafikon 6. Prose¢na vrednost BMI (kg/mz) tokom 24 nedeljekod pacijenata lecenih
olanzapinom i risperidonom
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Grafikon 6. prikazuje kretanje prosenih vrednosti (povecanje) BMI tokom posmatranog

perioda u grupi pacijenata leCenih olanzapinom i risperidonom.

Analizirajuéi promenu vrednosti BMI (kg/m?) za posmatrani period meseci, tj. poveéanje

vrednosti 24. nedelje u odnosu na pocetnu vrednost, moze se uociti visoko znacajno veca
promena u grupi pacijenata leCenih olanzapinom ()_(21.67 kg/m®, Me = 1.61kg/m’) u

odnosu na grupu lecenu risperidonom()_(ZI.OfS kg/m’, Me = 0.75kg/m”) (Mann -

Whitney Z= 3.164, p = 0.002), grafikon 7.
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Grafikon 7. BMI - promena vrednosti tokom posmatranog perioda od 24 nedelje u
odnosu na vrstu antipsihotika
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vrednosti koje se razlikuju od veéine izmerenih vrednosti (outlier),

* vrednosti koje se ekstremno razlikuju od veéine izmerenih vrednosti(extrem

outlier).

Svi pacijenati leCeni olanzapinom koji su bili sa prekomernom telesnom teZinom ili
gojazni (BMI>25kg/m?) ostali su takode sa prekomernom teZinom, odnosno gojazni, dok
je nesto vise od petine pacijenata (21.7%) koji su imali BMI<25kg/m’ na pocetku terapije
(pothranjeni/normalno uhranjeni) imalo vrednosti BMI>25kg/m’ (prekomerna telesna

tezina/ gojaznost) na kraju terapije (tabela 52).
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Tabela 52. Uhranjenost kod pacijenata leCenih olanzapinom: vrednosti pre i nakon
24 nedelja terapije

BMI —nakon 24 nedelje

BMI -na pocetku pothranjeni/ prekomerna Ukupno
normalno uranjeni TT/ gojaznost

pothranjeni/ N 18 5 23
normalno % 78.3 21.7 100.0
uranjeni
prekomerna TT N 0 15 15
/gojaznost % 0.0 100.0 100.0
Ukupno N 18 20 38

% 47.4 52.6 100.0

Svi pacijenati leceni risperidonom koji su bili sa prekomernom telesnom tezinom ili
gojazni (BMI>25kg/m?) ostali su takode sa prekomernom tezinom, odnosno gojazni, dok
je svaki sedmi pacijent koji je imao BMI<25kg/m’ na pocetku terapije
(pothranjeni/normalno uhranjeni) imao vrednosti BMI>25kg/m’ (prekomerna telesna

tezina/ gojaznost) na kraju terapije (tabela 53).

Tabela 53. Uhranjenost kod pacijenata leCenih risperidonom: vrednosti pre i nakon
24 nedelja terapije

BMI —nakon 24 nedelje

BMI —na podetku pothranjeni/ prekomerna UKkupno
normalno uranjeni TT/ gojaznost

pothranjeni/ N 24 4 28
normalno % 85.7 14.3 100.0
uranjeni
prekomerna TT N 0 18 18
/gojaznost % 0.0 100.0 100.0
Ukupno N 24 22 46

% 52.2 47.8 100.0
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Tabela 54. Obim struka (cm) tokom posmatranog perioda kod pacijenata leCenih
olanzapinom i risperidonom

period Obim struka (cm)
pracenja X Medijana SD Min Max
pocetak 83.11 80.50 15.45 59 116
Olanzapin 8. nedelja 85.84 83.00 16.20 61 120
12. nedelja  87.68 85.00 16.25 65 121
24.nedelja  88.68 86.00 16.47 65 120
period X Medijana SD Min Max
pracenja
Risperidon pocetak 81.90 80.50 12.07 65 110
8. nedelja 82.72 81.00 12.26 67 110
12. nedelja  83.83 82.00 12.51 67 112
24.nedelja  84.72 81.50 12.67 68 112

Ukoliko posmatramo grupu pacijenata leenu olanzapinom, mozemo zakljuciti da se
proseéne vrednosti obima strukau toku posmatranog perioda statisticki znacajno
povecavaju, kako u grupi pacijenta lecenih olanzapinom (F=45.716, p< 0.001), tako i u
grupi pacijenata le¢enih risperidonom (F =26.883, p< 0.001) (tabela 54). Kretanje
prose¢nih vrednosti obima struka tokom perioda pradenja u obe grupe pacijenata

prikazano je na grafikonu 8.

96



Grafikon 8. Prosefna vrednost obima struka (cm) tokom posmatranog perioda
medu pacijentima le¢enim razli¢itim antipsihoticima
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Ukoliko se posmatra razlika u vrednostima obima struka (cm) za posmatrani period (t;.

povecanje krajnjih u odnosu na pocetne vrednosti) za grupu pacijenata leCenih

olanzapinom (5_(25 .58cm, Me =4.50cm) 1 pacijenata leCenih risperidonom (X =2.82cm,
Me =2cm), moze se utvrditi da je razlika izmedu ovih vrednosti visoko statisti¢ki

znacajna (MW Z = 2.993, p=0.003). Podaci su prikazani na grafikonu 9.
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Grafikon 9. Obim struka (cm): razlika inicijalno - nakon 24 nedelje u odnosu na
vrstu antipsihotika
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4. 3. 6. Biohemijske analize

4. 3. 6. 1. Lipidni status

Vrednosti ukupnog holesterola u grupi pacijenata leCenih olanzapinom se u toku

posmatranog perioda statisti¢ki znac¢ajno povecavaju (F = 3.236, df =3, p=0.025), kao i u

grupi pacijenata leCenih risperidonom (F =15.734, p< 0.001) (tabela 55).
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Nije utvrdena znacajna razlika u promeni (povecanju) vrednosti ukupnog holesterola u
24. nedelji u odnosu na pocetnu vrednost izmedu pacijenata tretiranih olanzapinom i

risperidonom (p=0.480).

Tabela 55. Ukupni holesterol tokom posmatranog perioda kod pacijenata leCenih
olanzapinom i risperidonom

period Ukupni holesterol (mmol/l )
pracenja X Medijana SD Min Max
pocetak 4.75 4.68 0.89 3.34 7.25
Olanzapin 8. nedelja 4.77 4.53 0.97 3.28 7.8
12. nedelja  4.91 4.83 1.08 3.31 8.6
24. nedelja  4.95 5.04 0.91 3.41 7.25
period X Medijana SD Min Max
pracenja
Risperidon pocetak 4.72 4.67 0.94 3.08 6.86
8. nedelja 4.81 4.77 0.93 3.22 7.03
12. nedelja  4.91 4.91 0.92 3.02 7.1
24.nedelja  4.95 5.15 0.95 3.17 7.02

Ukoliko posmatramo grupu pacijenata leenu olanzapinom, mozemo zakljuciti da se
vrednosti triglicerida u toku posmatranog perioda statisticki znacajno povecavaju (Fr
=51.918, p< 0.001). Analiziranjem grupe pacijenata leCenih risperidonom, mozemo
zakljuciti da se vrednosti triglicerida u toku posmatranog perioda statisticki znacajno
povecavaju (Fr =71.667, p< 0.001) (tabela 56). U analizi je primenjen neparametrijski
Fridmanov test za viSe vezanih uzoraka (Fr).

Nije utvrdena znacajna razlika u promeni vrednosti triglicerida tokom posmatranog
perioda (inicijalno-24. nedelje) izmedu pacijenata tretiranih olanzapinom, odnosno

risperidonom (p =0.656).
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Tabela 56. Trigliceridi tokom posmatranog perioda kod pacijenata leCenih
olanzapinom i risperidonom

period Trigliceridi (mmol/l)
pracenja X Medijana SD Min Max
pocetak 1.56 1.22 0.87 0.63 3.69
Olanzapin 8. nedelja 1.60 1.37 0.83 0.69 4.21
12. nedelja  1.72 1.48 0.89 0.7 3.96
24. nedelja  1.81 1.50 0.84 0.68 3.91
period X Medijana SD Min Max
pracenja
Risperidon pocetak 1.17 0.93 0.69 0.44 3.42
8. nedelja 1.21 0.98 0.66 0.4 3.55
12. nedelja  1.33 1.14 0.68 0.49 3.65
24. nedelja  1.39 1.19 0.65 0.51 3.5

U grupi pacijenata leCenih olanzapinom vrednosti HDL holesterola u toku posmatranog

perioda se statisticki znacajno razlikuju, tj.smanjuju (F =8.532, p< 0.001), kao i za

vredosti HDL holesterola u grupi pacijenata leenih risperidonom (F =8.057, p< 0.001)

(tabela 57).

Ne postoji znacajna razlikau promeni vrednosti HDL holesterola tokom posmatranog

perioda (inicijalno - 24.nedelje) izmedu pacijenata tretiranih olanzapinom, odnosno

risperidonom (p =0.413).
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Tabela 57. HDL holesterol tokom posmatranog perioda kod pacijenata leCenih
olanzapinom i risperidonom

period HDL ( mmol/l)
pracenja X Medijana SD Min Max
pocetak 1.20 1.13 0.30 0.64 1.72
Olanzapin 8. nedelja 1.18 1.20 0.29 0.52 1.77
12. nedelja  1.16 1.13 0.29 0.48 1.68
24. nedelja  1.12 1.10 0.28 0.51 1.6
period X Medijana SD Min Max
pracenja
Risperidon pocetak 1.20 1.14 0.35 0.26 1.91
8. nedelja 1.21 1.18 0.33 0.46 1.95
12. nedelja  1.15 1.09 0.33 0.39 1.73
24.nedelja  1.13 1.10 0.31 0.41 1.71

U grupi pacijenata leCenih olanzapinom vrednosti LDL holesterola u toku posmatranog

perioda se statisticki znacajno povecavaju (F=6.215, p= 0.001), kao i kod pacijenata

lecenih rispiridonom (F =15.016, p< 0.001) (tabela 58).

Nije utvrdena znacajna razlikau promeni (povecanju) vrednosti LDL holesterola u

24.nedelji u odnosu na pocetne vrednosti, izmedu pacijenata tretiranih olanzapinom,

odnosno risperidonom (p =0.442).

Tabela 58. LDL holesterol tokom posmatranog perioda kod pacijenata leCenih
olanzapinom i risperidonom

period LDL ( mmol/l)
pracenja X Medijana SD Min Max
pocetak 3.03 2.85 0.74 1.92 4.8
Olanzapin 8. nedelja 3.11 2.93 0.78 1.93 5.59
12. nedelja  3.19 3.11 0.85 1.92 5.95
24.nedelja  3.23 3.21 0.80 1.93 5.62
period X Medijana SD Min Max
pracenja
Risperidon pocetak 2.99 3.06 0.71 1.79 4.54
8. nedelja 3.02 3.05 0.72 1.77 4.86
12. nedelja  3.08 3.07 0.73 1.78 4.94
24.nedelja  3.12 3.10 0.72 1.77 4.7
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Vrednosti indeksa arteroskleroze (IA) u toku posmatranog perioda se statisticki znacajno
povecavaju u grupi leCenoj olanzapinom (F =7.983, p< 0.001), kao i kod pacijenata
lecenih risperidonom (F=15.124, p< 0.001) (tabela 59).

Ne postoji statisticki znacajna razlika u promeni vrednosti IA tokom posmatranog
perioda (razlika vrednosti u 24.nedelji i pocetne vrednosti) izmedu pacijenata tretiranih

olanzapinom, odnosno risperidonom (p =0.702).

Tabela 59. IA tokom posmatranog perioda kod pacijenata leCenih olanzapinom i
risperidonom

period TA ( mmol/l)
pracenja X Medijana SD Min Max
pocetak 2.72 2.52 1.05 1.2 5.58
Olanzapin 8. nedelja 2.80 2.60 1.14 1.29 6.04
12. nedelja  2.95 2.64 1.21 1.3 6.68
24. nedelja  3.08 2.95 1.22 1.13 6.33
period X Medijana SD Min Max
pracenja
Risperidon pocetak 2.62 2.54 0.94 1.08 4.73
8. nedelja 2.71 2.66 1.01 1.15 4.96
12. nedelja  2.89 2.83 1.08 1.22 5.67
24. nedelja  3.02 2.97 1.05 1.26 5.38

4. 3. 6. 2. Glikemija

Analiziranjem grupe pacijenata lecCenih olanzapinom, mozemo zakljuciti da se vrednosti
nivoa Secera u krvi naste, tokom posmatranog perioda znacajno ne razlikuju (p =0.432),
za razliku od pacijenata lecenih risperidonom, kod kojih postoji znacajno povecanje ovih

vrednosti (Fridman Fr =13.536, p= 0.004) (tabela 60). Daljim testiranjem nisu utvrdene
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znacajne razlike u izmerenim vrednostima glikemije izmedu susednih kontrolnih tacaka
(pocetak i 8.nedelja, 8 i 12. nedelja, 12 i 24 nedelja), ve¢ samo izmedu pocetne izmerene
vrednosti Sec¢era u krvi (naste) i vrednosti izmerene 24. nedelje (Vilkokson Z =5.818,
p<0.001), kao i vrednosti izmerene 8. nedelje i 24. nedelje (Z =2.839, p=0.005). U analizi
primenjen Vilkoksonov test ekvivalentnih parova.

Ukoliko posmatramo promenu vrednosti nivoa Secera u krvi naste, na kraju i pocetku
perioda pracenja (tj.povecanje vrednosti), nije utvrdena statisticki znacajna razlika

izmedu pacijenata tretiranih olanzapinom, odnosno risperidonom (p =0.113).

Tabela 60. Glikemija naste tokom posmatranog perioda kod pacijenata leCenih
olanzapinom i risperidonom

period glikemija naste (mmol/l)
pracenja X Medijana SD Min Max
pocetak 5.06 4.97 0.77 3.68 6.96
Olanzapin 8. nedelja 5.06 4.80 0.84 3.83 6.9
12. nedelja  5.06 5.00 0.73 3.82 6.7
24. nedelja  5.12 5.10 0.75 3.83 6.7
period X Medijana SD Min Max
pracenja
Risperidon pocetak 4.78 4.72 0.93 3.2 8.85
8. nedelja 4.75 4.61 0.69 3.3 7.2
12. nedelja  4.86 4.81 0.71 33 7.8
24. nedelja  4.96 4.85 0.72 4 8.2

Ukoliko posmatramo grupu pacijenata leCenu olanzapinom, mozemo zakljuciti da se
vrednosti nivoa Secera u krvi izmerene nakon 2h statisticki znacajno razlikuju u toku
posmatranog perioda, tj. povecavaju od 8. do 24. nedelje (Fr =12.188, p=0.007), kao 1

kod pacijenata leCenih risperidonom (Fr=32.234, p<0.007) (tabela 61).
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Ne postoji statisticki znacajna razlika u promeni (povecanju) vrednosti nivoa Secera u

krvi izmerenoj nakon 2h u 24. nedelji i na pocetku terapije, izmedu pacijenata tretiranih

olanzapinom, odnosno risperidonom (p =0.538).

Tabela 61. Glikemija nakon 2h tokom posmatranog perioda kod pacijenata lecenih
olanzapinom i risperidonom

period glikemija -nakon 2h
pracenja X Medijana SD Min Max
pocetak 5.72 5.61 0.81 4.18 7.50
Olanzapin 8. nedelja 5.67 5.60 0.85 3.50 7.40
12. nedelja  5.85 5.80 0.72 4.21 7.50
24. nedelja  5.92 5.90 0.71 4.19 7.50
period X Medijana SD Min Max
praéenja
Risperidon pocetak 5.55 5.32 1.00 4.00 9.20
8. nedelja 5.50 5.30 0.79 4.18 8.10
12. nedelja  5.63 5.50 0.83 4.00 8.70
24. nedelja  5.75 5.71 0.81 4.62 8.90

4. 3. 6. 3. Vrednosti prolaktina

Vrednosti prolaktina u toku posmatranog perioda se znacajno ne razlikuju (p=0.084) kod

pacijenata leCenih olanzapinom. Za razliku od njih, kod pacijenata lecenih risperidonom

vrednosti prolaktina u toku posmatranog perioda se statisticki znacajno povecavaju (Fr

=107.870, p< 0.001). Podaci su prikazani u tabeli 62.
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Tabela 62. Nivo prolaktina u serumu tokom posmatranog perioda kod pacijenata
le¢enih olanzapinom i risperidonom

period Prolaktin
pracenja X Medijana SD Min Max
pocetak 37.63 19.20 36.96 6.20 163.50
Olanzapin 8. nedelja 36.79 19.95 33.70 7.10 138.20
12. nedelja  37.04 21.60 33.86 8.40 136.20
24.nedelja  37.53 22.05 34.78 9.20 135.20
period X Medijana SD Min Max
pracenja
Risperidon pocetak 34.08 22.35 27.86 8.10 156.00
8. nedelja 48.49 38.00 30.21 18.00 168.00
12. nedelja  62.87 53.60 33.54 21.30 178.00
24. nedelja  69.51 57.25 35.72 21.80 161.50

Ukoliko se posmatraju promene vrednosti prolaktina, tj. poveéanje vrednosti nakon 24

nedelje u odnosu na pocetne vrednosti, moze se utvrditi da su one statisticki znacajno
vece u grupi lecenoj risperidonom ()_(: 35.43, Me =26.20), u odnosu na grupu lecenu

olanzapinom (5_(=-0.10, Me = 1.70) (Mann Whitney Z= 6.403, p<0.001). Podaci su

prikazani na grafikonu 10.
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Grafikon 10. Prolaktin — razlika vrednosti tokom posmatranog perioda u odnosu
na vrstu terapije
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outlier).
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4. 4. Farmakoekonomski aspekt primenjene terapije

4. 4. 1. Duzina hospitalnog lecenja

Prosecno trajanje hospitalnog leCenja pacijenata iznosi 44.6 nedelja, najkrace iznosi 11

nedelja, a najduze 127 nedelja. Znacajno je duZze prosecno trajanje hospitalnog

leCenja kod pacijenata leCenih olanzapinom (t =2.081, p =0.041), tabela 63.

Tabela 63. DuZina hospitalnog leCenja (u nedeljama) kod pacijenata lecCenih
olanzapinom i risperidonom

Prosecna Medijana SD Min Max
vrednost
Olanzapin 48,76 46,50 19,07 21 127
Risperidon 41,15 41,00 14,42 11 73
Ukupno 44,60 43,00 17,01 11 127

Tabela 64. Razlika u duzini hospitalizacije i njihovoj ukupnoj ceni u odnosu na
vrstu terapije

Terapija X +SD (Min, Max) p
Broj Olanzapin 49.95+19.62 (21, 127) = 2308
hospitalnih Risperidon 41.33+£14.57 (11, 73) _0' 024
dana P
UKkupna cena  Olanzapin  56078.82+22578.68 (22423.70,147032.98) =253
hospitalnih Risperidon 46316.52+17116.55 (12735.14, 84515.02) P :0' 027

dana

Prosecan broj bolni¢kih dana je znacajno duzi (t =2.308, p =0.024) kod pacijenata
le¢enih olanzapinom (X =49.95) u odnosu na prosetan broj dana kod pacijenata

le¢enih risperidonom (X=41.33), kao i ukupna cena bolni¢kih dana (t =2.253,
p=0.027) (Tabela 64).
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Tabela 65. Razlika u duzini bolovanja i duzini boravka tre¢e osobe u odnosu na
primenjen antipsihotik

Terapija X £SD (Med) (Min, Max) p
Duzina bolovanja Olanzapin  2.63£2.15, (Me=2.25) (0,7) p =0.265
(meseci) Risperidon 3.67+2.54, (Me=3.00) (1.50,10,00) '
Duzina boravka Olanzapin 9.14+9.83, (Me=4) (0,24) p =0.668
trece osobe(nedelje) Risperidon 7.07£8.17, (Me=4) (0,24) '

Nije utvrdena znacajna razlika u duzini bolovanja izmedu posmatrane dve grupe

pacijenata (p =0.265), kao ni u duzini boravka trece osobe (p =0.668) (Tabela 65).

Tabela 66. Razlika u ukupnim troSkovima terapije (RSD) po ispitivanim grupama

Troskovi Ispitivana X +SD (Min, Max) p

(cena) grupa

1. Tro$kovi  Olanzapin 38563.30+£13513.77  (9372.72, 60352.04)

za Risperidon  13955.75£16550.25 (6025.60, 121863.67) Z=7.050

olanzapin/ p<0.001

risperidon

2. Troskovi  Olanzapin 1538.46+787.08 (308.98, 3542.51) 7= 4260

za lekove 1 Risperidon 2396.60+879.21 (937.35, 5135.29) .
p<0.001

grupe

3. Troskovi  Olanzapin 5556.94+6022.21 (0, 22554.65)

za lekove I  Risperidon 5290.33+5575.66 (0,20599.93) p =0.985

grupe

Ukup. Olanzapin 40101.76+13384.78 (12915.23, 62480.20)

troskoviza  Risperidon  16352.36+16430.39 (8233.79, 123213.24) 7=7.145

olanz/risp uz p<0.001

lekove I gr.

Ukupni Olanzapin 45658.70£15547.28 (12915.23, 85034.85) 7= 6.687

troskovi za  Risperidon  21642.69+16583.11 (8233.79, 123213.24) p<0 '001

terapiju '
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Ostali lekovi:

I grupa: diazepam, biperiden, triheksifenidil, lorazepam, midazolam, propranolol,

metoprolol, klonazepam

II grupa lekova: natrijum-valproat, litijum-karbonat, lamotrigin, karbamazepin,

escitalopram, sertralin

Troskovi za terapiju olanzapinom ili risperidonom se odnose samo na cenu za pomenuti
lek. Medu ostalim lekovima su troskovi I grupe, podrazumevajuéi benzodijazepine,
antiholinergike, beta blokatore, a troskovi II grupe su troskovi adjuvantne psihijatrijske
terapije (stabilizatori raspoloZenja, antidepresivi). Postoji statisticki znacajna razlika u
troskovima terapije olanzapinom i risperidonom tokom 24 nedelje tretmana (Z=7.050,
p<0.001). Znacajno su veci troskovi za terapiju olanzapinom od troskova za terapiju
risperidonom. Kod pacijenata lecenih risperidonom znacajno vise iznose troSkovi lekova
iz grupe 1 (grupe benzodijazepina, antiholinergika, beta blokatora) (Z=4.260, p<0.001) u
odnosu na troskove ovih lekova kod pacijenata lecenih olanzapinom. Nije utvrdena
znacajna razlika u troskovima lekova za adjuvantnu terapiju (lekovi Il grupe) izmedu
pacijenata lecenih olanzapinom i rispiridonom. Troskovi olanzapina uz troskove grupe
lekova za sedaciju i1 kupiranje nezeljenih efekata (I grupa) su znacajno veci u odnosu na
te troSkove kod pacijenata na terapiji risperidonom. Ukupni troSkovi pacijenata u grupi
tretiranoj olanzapinom (troskovi antipsihotika uz troskove I i II grupe lekova) su znacajno

vec¢i od ukupnih troSkova terapije pacijenata u grupi na terapiji risperidonom (tabela 66).
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Tabela 67. Razlika u dnevnim troSkovima terapije (RSD) po ispitivanim grupama

Dnevni Ispitivana X +SD (Min, Max) p

troskovi grupa

(cena)

1.0lanzapin/ Olanzapin 229.54+80.44 (55.79, 359.24) Z=7.050

Risperidon  Risperidon 83.07+98.51 (35.87, 725.38) p<0.001

2 Lekovi I Olanzapin 9.16+4.69 (1.84,21.09) 7=4.260
Risperidon 14.27+£5.23 (5.58,30.57) p<0.001
Olanzapin 33.08+35.85 (0, 134.25)

3. LekoviIl  Risperidon 31.49+33.19 (0, 122.62) p =0.985

O/R+Lek1  Olanzapin 238.70+£79.67 (76.88,371.91) 7=7.145
Risperidon 97.34+97.80 (49.01, 733.41) p<0.001
Olanzapin 271.78+92.54 (76.88, _

?ﬁl:;%fk I Risperidon 128.83+98.71 506.71363)€:119).01, ?;06 0683 17

Postoji statistiCcki znacajna razlika u dnevnim troSkovima terapije izmedu dve

ispitivane grupe pacijenata (Z=7.050, p<0.001). Znac¢ajno su veci dnevni troskovi za

pacijente na terapiji olanzapinom od troskova za pacijente na terapiji risperidonom.

Kod pacijenata leCenih risperidonom znacajno vise iznose dnevni troskovi lekova iz

grupe I (t =4.666, p<0.001) u odnosu na dnevne troskove ovih lekova kod pacijenata

le€enih olanzainom. Nijje utvrdena znacajna razlika u dnevnim troskovima lekova iz

grupe Il izmedu izmedu dve ispitivane grupe. Ukupni dnevni tro§kovi primenjene

terapije su znacajno veéi u grupi pacijenata tretiranoj olanzapinom nego

risperidonom (tabela 67).
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S. DISKUSIJA

U istrazivanje je uklju¢eno 100 pacijenata, koji su zadovoljavali kriterijume za
ukljucivanje u studiju, a do kraja je ostalo 84 pacijenata. Od toga je Sest pacijenata
isklju¢eno zbog nepostojanja komplijanse, u posthospitalnom periodu, svi muskog pola, a
pet ih je bilo na tretmanu olanzapinom. S obzirom na aktuelne okolnosti koje su
zahtevale participiranje pacijenata u terapiji olanzapinom u posthospitalnom periodu,
verovatno je isto, kod pojedinih pacijenata, doprinelo brzom prekidu uzimanja terapije.
Ipak, loSa komplijansa se ne moze objasniti iskljuivo pomenutim razlogom.
Diskontinuacija zapocete terapije usled izostanka ocekivanog efekta od strane klinicara je
izvrSena kod osam pacijenata — od toga je pet bilo na terapiji risperidonom, dok su dve
pacijentkinje na terapiji risperidonom, iskljucene zbog galaktoreje. Zapazeno je da zene
sa teSkim mentalnim bolestima imaju bolju podrsku porodice u lecenju od muskaraca.
Moguce objasnjenje je u kulturoloskim razlozima, sa ve¢im socijalnim ocekivanjima od
muskarca, koje osoba obolela od shizofrenije nije u stanju da realizuje.

Uzorak pacijenata ¢ini skoro tri Cetvrtine Zena. Ovakva polna struktura je delom
posledica radnog rasporeda istrazivaca. Kako u celokupnom uzorku vecinu €ine Zene,
tako vecinu Cine 1 u obe ispitivane grupe. Gore je ve¢ napomenuto da se princip odabira
terapije, kojim je planirano istraZivanje, nije u potpunosti mogao ispostovati. Preko dve
treine pacijenata (84,2%) je na terapiji risperidonom, S§to je delom posledica
nemogucnosti pacijenata da participiraju u troSkovima lecenja olanzapinom u
posthospitalnom periodu. Kako su Zene boljeg materijalnog stanja, one su ¢es¢e mogle

dati pristanak za tretman olanzapinom. Skoro polovina pacijenata u uzorku ima osrednji
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materijalni status. Analiziranjem materijalnog stanja pacijenata, utvrdena je statisticki
znaCajna razlika izmedu pacijenata lecenih razli€itim vrstama antipsihotika. Vecéina
pacijenata lecenih olanzapinom su boljeg materijanog stanja (42.1% dobar materijalni
status, 15.8% los) u odnosu na pacijente lecene risperidonom (8.7% dobar materijalni
status, 39.1% los). Takode je uocljivo da je svaki drugi muSkarac loSeg materijalnog
statusa, a tek svaka peta Zena, a da 29% pacijenata zenskog pola u odnosu na 9,1%

muskog pola imaju dobar materijalni status.

Nije utvrdena statisticki znaCajna razlika medu ispitivanim grupama, u Zivotnoj dobi
pacijenata, broju godina Skolovanja, zaposlenju i bracnom stanju pacijenata. Prosecna
starost pacijenata u ispitivanom uzorku iznosi 35.9 godina. Prosecan broj godina
Skolovanja kod svih pacijenata iznosi 12.82 godine, a dve tre¢ine pacijenata u
istrazivanom uzorku su nezaposleni, oko dve tre¢ine pacijenata u obe ispitivane grupe su
bili neozenjeni, odnosno neudate. Ti podaci se objaSnjavaju ¢injenicom da je shizofrenija
bolest koja se javlja u ranom odraslom dobu (4), Sto ih dalje ¢esto onesposobljava za
nastavak Skolovanja i za dalju realizaciju u profesionalnoj ulozi i formiranju porodice.
Kako je u periodu istrazivanja visok stepen nezaposlenosti u drzavi, oboleli od
shizofrenije su jo$ viSe pogodeni, s obzirom da aktuelni ili rezidualni simptomi bolesti
otezavaju njihovo zaposlenje. Podatak je u skladu sa podacima iz literature koji govore o
visokom stepenu nezaposlenosti medu obolelilim od shizofrenije, pri ¢emu procenat
nezaposlenih raste od 88% u 1990. godini do 96% u 1999. godini (158).

U odnosu na vreme primomanifestacije bolesti, pacijenti su razvrstani u dve grupe

(primomanifestacija bolesti pre 30. godine zivota, odnosno posle 30. godine zivota), pri
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¢emu se kod vecine pacijenata (lecenih i olanzapinom i risperidonom) bolest javila pre
30. godine Zivota, $to je u skladu sa literaturnim podacima (4).

Ispitivane grupe pacijenata se nisu statisticki znacajno razlikovale po ukupnoj duzini
trajanja bolesti, $to je znacajno, s obzirom da bi duze trajanje bolesti moglo umanjiti
efektivnost antipsihotika. S obzirom na heterogenost u pogledu duzine trajanja bolesti,
pacijenti su kategorisani po grupama od 0-4, 5-9, 10-14, 15 1 viSe godina. U obe
ispitivane grupe (grupa na terapiji olanzapinom i grupa na terapiji risperidonom) kod
blizu 40% pacijenata bolest je trajala do 4 godine, kod oko tre¢ine do 9 godina, kod oko
10% bolest je trajala 10-14 godina, dok je kod oko 20% ispitanika bolest trajala 15 1 viSe
godina. Ni nakon ovakve kategoriziacije pacijenata po duzini trajanja bolesti nije uo¢ena
znacajna razlika medu ispitivanim grupama.

Evidentirana telesna oboljenja na pocetku istrazivanja  (kardiovaskularna,
gastrintestinalna, poremecaji funkcije Stitne zlezde, dijabetes melitus, oboljenja bubrega)
su prisutna kod manjeg broja posmatranih pacijenata (13,1%). Statisti¢ki znacajno veci
broj pacijenata na terapiji olanzapinom je imao telesna oboljenja (23,7%), u odnosu na
broj pacijenata (13,1%) na terapiji risperidonom. Radilo se o telesnim bolestima lakog do
umerenog stepena, koja na pocetku istrazivanja nisu bila dekompenzovana. Pomenuti
pacijenti su od ranije bili na terapiji za dijagnostikovana telesna oboljenja, prepisanoj od
strane odgovarajuc¢eg lekara specijaliste, te se isto nije procenilo kao kriterijum za
neukljucivanje u studiju. Tokom primenjene terapije nije doslo do pogorSanja postojecih
telesnih bolesti. Iz tog razloga, postojeée razlike medu ispitivanim grupama nisu od

posebnog znacaja za tumacenje ostalih rezultata istrazivanja.
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Vise od tri Cetvrtine pacijenata leCenih olanzapinom (78.4%), odnosno risperidonom
(78.3%) ima hereditarno optere¢enje u rodaka I stepena, pri ¢emu razlika izmedu
posmatrane dve grupe nije statisticki znacajna. Jedino je utvrdena znacajna razlika u
odnosu na prisustvo “drugih psihickih poremecaja”, koji su utvrdeni kod svakog drugog
pacijenta na terapiji olanzapinom, odnosno kod svakog cetvrtog pacijenata lecenog
risperidonom (26.1%). Takode, viSe od Cetvrtine pacijenata na terapiji olanzapinom u
porodi¢noj anamnezi je imalo je pozitivan podatak o prisustvu “drugih psihickih
poremecaja”, kod rodaka II stepena, dok su oni prisutni kod 8.7% pacijenata leCenih
risperidonom, §to je statistiCki znacajno, bez znacajne razlike u prisustvu shizofrenih,
afektivnih poremecaja, zloupotrebe supstanci, drugih psihoza (osim navedenih). Dobijene
razlike su od manjeg znacaja za tumacenje rezultata razlicite antipsihoticne terapije od
razlika koje bi bile u postojanju hereditarnog opterecenja za shizofreniju. Podaci o
hereditarnom optere¢enju su evidentirani kako bi se ispitao potencijalni (negativan) uticaj
na efektivnost primenjene terapije. Vazno je naglasiti da se dobijeni podaci ne mogu
smatrati apsolutno pouzdanim, jer pacijenti ¢esto precutkuju postojanje tezih mentalnih
poremecaja, te se lakSe dobijaju podaci o lakSim psihi¢kim poremecajima, koji su u ovom
istrazivanju svrstani u "druge" psihicke poremecaje. Efektivnost terapije olanzapinom
nije umanjena ¢eS¢im hereditarnim optere¢enjem ,,drugim* psihickim poremecajima.
Vecina pacijenata u ispitivanom uzorku je bila ranije na terapiji nekim od AP koji nisu
bili u koliziji sa kriterijumima za uklju¢ivanje u studiju, ali bez znacajne razlike po
grupama.

Redni broj hospitalizacije smo izjednacili sa brojem tezih epizoda bolesti. Poslo se od

pretpostavke da bi ve¢i redni broj hospitalizacije mogao smanjiti efektivnost primenjene
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terapije. Nije bilo znacajne razlike medu ispitivanim grupama po rednom broju
hospitalizacije (medijana za grupu na terapiji olanzapinom je 3, a na terapiji risperidonom
2). Radi dobijanja preciznijih podataka, pacijenti su dalje grupisani po rednom broju
hospitalizacije u dve grupe (do 3 hospitalizacije, odnosno 3 i viSe hospitalizacija), ali ni
tada nije uocena znacajna razlika izmedu ispitivanih grupa.

U izdvajanju obelezja bolesti koja bi mogli uticati na efektivnost terapije, evidentiran je
pocetak aktuelne epizode bolesti, kao akutan ili postepen. Vise od polovine pacijenata je
imalo postepen pocetak posmatrane epizode bolesti (vise od mesec dana) u obe ispitivane
grupe, bez statisticki znacajne razlike medu grupama.

U ispitivanim grupama uocene su statisticki znacajne razlike samo u odnosu na pol,
materijalno stanje i prisustvo telesnih bolesti, $to je napred objasnjeno. Nepostojanje
razlike u odnosu na ostala obelezja po ispitivanim grupama, govori o adekvatnosti
uzorka.

Oba ispitivana antipsihotika su pokazala znacajnu efektivnost u redukciji simptoma
PANSS podskala, pozitivne, negativne i skale opSte psihopatologije, kao 1 u ukupnom
skoru ove skale. Isto se pokazalo i kada je u pitanju redukcija intenziteta pojedinac¢nih
simptoma sve tri podskale. Ipak, risperidon se pokazao neznatno efektivnijim u redukciji
simptoma pozitivne podskale, sa znacajnim razlikama u krajnjim vrednostima simptoma,
a bez postojece znacajne razlike na pocetku istrazivanja. Takode, risperidon se pokazao
efektivnijim od olanzapina u delovanju na simptome pojmovne dezorganizacije,
manirizma 1 drZanja i dezorjentacije. U studiji Wanga i saradnika olanzapin i risperidon
pokazuju znacajnu redukciju simptoma pozitivne i negativne podskale kao i pojmovne

dezorganizacije. Risperidon je pokazao znacajno smanjenje hostilnosti/uznemirenosti i
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anksioznosti i depresije. Dok veéina promena u pozitivhim simptomima nastaje u prvih
deset nedelja, redukcija negativnih simptoma se deSava kasnije nezavisno od
primenjenog antipsihotika. Risperidon i olanzapin su pokazali znacajno poboljSanje
smanjenjem tezine bolesti, bez razlike u podnosljivosti izmedu dva AP (159).

U ovom istrazivanju, oba AP su se pokazala efektivnim kroz znacajno smanjenje
prosecnih vrednosti na CGI skali intenziteta tezine bolesti, kroz poboljSanje na CGI skali
- ukupno poboljSanje, kroz povecanje vrednosti na CGI skali - terapijski efekat. Ni jedan
od ispitivanih AP nije pokazao znacajnu prednost u prvih 24 nedelja terapije. Rezultati su
u skladu sa rezultatima istrazivanja McEvoy-a i saradnika da su oba ispitivana AP
komparabilne efektivnosti (160).

Vrednosti na skalama CGI se ne razlikuju izmedu pacijenata leCenih olanzapinom i
risperidonom, kako na pocetku perioda posmatranja, tako i na kraju (24. nedelja). Grupe
pacijenata na olanzapinu i risperidonu su na pocetku studije bile sli¢ne tezine bolesti, kao
1 nakon 24 nedelje, ukupno poboljSanje, terapijski efekti su bili bez znacajne razlike, kao
1 nezeljeni efekti. Rezultati ovog istrazivanja ukazuju na komparabilnu efektivnost i
podnosljivost oba AP tokom 24 nedelje terapije, Sto je konzistentno sa nalazima drugim
istrazivaca (52, 58, 160).

Ve¢ je reCeno da se pacijenti po ispitivanim grupama nisu znacajno razlikovali po
zivotnoj dobi pacijenta, ukupnoj duzini trajanja bolesti, rednom broju hospitalizacije,
vremenu primomanifestacije bolesti, prisustvu psihijatrijskog hereditarnog optere¢enja u
rodaka I stepena, nafinu nastanka aktuelne epizode bolesti. Pomenuta obelezja su
korelirana sa vrednostima skale CGI - ukupno poboljianje nakon 24 nedelja. Zivotna dob

pacijenta, duzina trajanja bolesti, redni broj hospitalizacije, vreme primomanifestacije,
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prisustvo hereditarnog opterecenja u rodaka I stepena, nacin nastanka aktuelne epizode
bolesti nisu se pokazali kao prediktorni faktori ishoda bolesti, na terapiji olanzapinom ili
risperidonom.

Intenzitet neZeljenih dejstava vrednovan CGI skalom, pokazuje da se kod terapije
olanzapinom wu posmatranom periodu neZeljena dejstva statisticki znacajno ne
smanjuju, a da se kod terapije risperidonom statisticki znacajno smanjuju. Kako
risperidon ima veci potencijal za izazivanje EPS, koje pacijenti loSije toleriSu od drugih
nezeljenih efekata, isti se pre i koriguje (redukcijom dnevne doze i/ili dodatkom
antiholinergika). Olanzapin ima vise izrazena sedativna svojstva, koja su u pocetku ¢esto
pozeljna, a kasnije neZeljena. Cini se da kliniari brze reaguju na zalbe pacijenata na EPS
nego na sedaciju, te se tokom istrazivanja znacajnije smanjio EPS. S druge strane,
povecan apetit i dobijanje na tezini, koji su izrazeniji kod terapije olanzapinom,
postepeno nastaju, vec¢inom ispoljavaju odlozene nezeljene efekte, i inicijalno se bolje
toleriSu. Verovatno da u izvesnoj meri gore pomenuto moze objasniti rezultate koji
ukazuju na to da olanzapin ima manje nezeljenih efekata tokom terapije od 24 nedelja, a
da ih risperidon ima viSe na pocetku terapije, koji se kasnije redukuju. Uocavamo da je
prosecna vrednost ocene nakon 8. nedelje, kada je prvi put vrednovana skala CGI -
nezeljeni efekti, na terapiji olanzapinom bila 2,05, da bi nakon 24 nedelje bila 1,82.
Prosecne vrednosti nezeljenih efekata kod risperidona su bile sve ispod 2. Znaci, ni jedan
od ovih AP ne pokazuje znacajne nezeljene efekte, koje bi bitno remetile delatnost
bolesnika ili pak ponistavale korisno dejstvo AP.

Neke studije prve epizode shizofrenije prezentuju terapeustki benefit od olanzapina (u

dozi od 10 - 15 mg/dan), a nalaze da je efektivnost risperidona (u dnevnim dozama 2 - 4
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mg) redukovana zbog ekstrapiramidalnih efekata (161,162). Ipak, nije utvrdena znacajna
razlika medu ispitivanim AP u odnosu na nezeljena dejstva.

Lecenje shizofrenije je dugotrajno, viSegodiSnje, ¢esto i dozivotno. Zato nikako ne
smemo zanemariti nezeljene efekte terapije, koji su znacajni u proceni podnosljivosti
odredenog leka, $to dalje utice na adherencu i komplijansu, a sve zajedno na ishod i
prognozu bolesti (63). Istrazivaci su u CATIE studiji pratili stepen diskontinuacije zbog
intolerantnih nezeljenih efekata (167). Iz klinicke prakse i literature znamo da se
nezeljeni efekti koji se opisuju za pojedine AP ne javljaju obavezno kod svih pacijenata,
te da postoje razlike u pojavljivanju i intenzitetu njihovog ispoljavanja (56). U detekciji
faktora koji uticu na individualnu predspoziciju za pojavljivanje nezeljenih efekata
ispitivanih antipsihotika, korelirana je Zivotna dob pacijenta i vreme primomanifestacije
bolesti, sa vrednostima CGI skale - nezeljeni efekti na kraju istrazivanja. Pomenuta
obelezja nisu bitno uticala na nezeljene efekte i podnosljivost olanzapina i risperidona
vredovane nakon 24 nedelje.

Nezeljena dejstva su pracena zbirno, i pojedinacno. Pracena su pojedinacno neZeljena
dejstva AP (vreme pojavljivanja, duZina trajanja) koja su poznata iz literature za
primenjene AP. Mada su ekstrapiramidalni nezeljeni efekti viSe dovodeni u vezu sa I
generacijom AP, oni se pojavljuju i kod novije generacije AP (56). Visoka zastupljenost
EPS kod KAP, a niska kod AAP ¢ini osnovnu razliku medu njima, $to je istaknuto kao
jedno od prednosti novih AP. Klawans skalom su procenjivani simptomi EPS nakon
prve, druge i trece nedelje terapije, s obzirom da je to period tokom kojeg su ti nezeljeni
efekti najviSe izrazeni (kasnije se obicno redukuju korekcijom terapije). Rezultati

istrazivanja ukazuju na to da se rigidnost znacajno povecava kod obe grupe pacijenata,
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bez znacajne razlike medu njima. Naizgled neocekivano, ali moguée objasnjenje je u
ranom ukljucivanju antiholinergika u terapiju kod pacijenata tretiranih risperidonom, te
pravovremenoj korekciji ovog nezeljenog efekta u toj grupi pacijenata. Kako olanzapin
rede izaziva rigidnost i u manjem stepenu, ovaj nezeljeni efekat se kasnije koriguje.
Tremor je znacajno zastupljeniji kod terapije risperidonom, mada se povecava i kod
pacijenata tretiranih olanzapinom. Znacajno je manji u grupi tretiranoj olanzapinom
nakon tri nedelje u poredenju sa tremorom nakon nedelju dana terapije. Bradikineziju 1
izmenjen hod takode izazivaju oba ispitivana AP u akutnom tretmanu, bez znacajne
razlike u potencijalu za njihovo izazivanje. Rezultati ovog istrazivanja su pokazali da je
izostao uticaj olanzapina i risperidona na poloZaj (posturu) i polozajnu stabilnost
pacijenta.

Sedacija, kao nezeljeni efekat se znacajno cesce javlja kod terapije olanzapinom (oko dve
tre¢ine pacijenata) nego kod terapije risperidonom (oko polovina pacijenata), §to je u
skladu sa podacima iz literature (160). Vreme pojavljivanja i duZina trajanja pomenutog
nezeljenog efekta nisu znacajno razli¢iti izmedu ispitivanih grupa. Optimalne terapijske
doze olanzapina u akutnom tretmanu cesto izazivaju vecu sedaciju od potrebne, duze
no¢no spavanje. Na previSe no¢nog spavanja se znacajno ceSce zale pacijenti tretirani
olanzapinom (viSe od polovine pacijenata) u odnosu na tretirane risperidonom (manje od
tre¢ine), bez znaajne razlike u vremenu pojavljivanja i trajanju tokom perioda
istrazivanja. Poremeéen menstrualni ciklus (koji i traje znacajno duze) imaju znatno cesce
pacijentkinje tretirane risperidonom (oko tri Cetvrtine), dok se kod pacijentkinja na
tretmanu  olanzapinom ovaj problem javlja u manje od 10% sluCajeva.

Hiperprolaktinemija moze biti i asimptomatska, ali moze da dovede do Sirokog spektra
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klini¢kih problema, deluju¢i direktno na dojke (galaktoreja) ili izazivaju¢i endokrinoloski
uslovljene sekundarne efekte, hipogonadizam, koji dovodi do seksualne i reproduktivne
disfunkcije, kratkoro¢no, i do osteoporoze dugoro¢no. U ovom istrazivanju se samo kod
Cetiri pacijentkinje pojavila galaktoreja (sve su bile na terapiji risperidonom), koja je
prijavljena pred kraj studije, nakon Cega je i smanjena doza risperidona. Rezultati ovog
istrazivanja u pogledu indukovanja hiperprolaktinemije, poremecenog menstrualnog
ciklusa, galaktoreje, su u skladu sa podacima iz literature (66, 163, 164). Sinusna
tahikardija je ceS¢a kod pacijenata na terapiji risperidonom, kao i zamucen vid, a
hipotenzija kod pacijenata tretiranih olanzapinom. Te razlike nisu od statistiCkog znacaja.
U prvih Sest meseci tretmana dolazi do povecanja tezine i kod pacijenata tretiranih
olanzapinom 1 risperidonom. Prose¢ne vrednosti u grupi leCenih olanzapinom na pocetku
su bile 70,83, nakon 24 nedelja 75,53, a u grupi leCenih risperidonom, na pocetku 69,99,
a na kraju istrazivanja 72,96. U periodu od 24 nedelje, dobijanje na teZini je znacajno
vefe u grupi pacijenata na terapiji olanzapinom nego kod pacijenata na terapiji
risperidonom. Dobijeni rezultati su konzistentni sa rezultatima drugih studija (165, 166),
mada rezultati CATIE studije govore o povecanju tezine kod pacijenata na terapiji
olanzapinom, koje se znatno rede javlja ili izostaje kod pacijenata na tretmanu
risperidonom (167). Studija Patela i1 saradnika pokazuje da porast teZine >7% od pocetka
istrazivanja posle 12. 1 52. nedelje tretmana, kod pacijenata na terapiji olanzapinom
iznosi 59,8%, odnosno 80,0%, a kod pacijenata na terapiji risperidonom iznosi 32,5%,
odnosno 57,6% (168).

Pored analize telesne tezne, pracen je Body mass index (BMI) kao jedan od znacajnih

parametara za procenu razvoja MS. Kako je 1 dobijanje na teZini tokom posmatranog
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perioda vece kod pacijenata na terapiji olanzapinom, i vrednosti BMI su znacajno vece,
mada se tokom ispitivanog perioda BMI povecava kod obe grupe pacijenata. U veéini
istrazivanja dobijeni su sli¢ni rezultati (160, 169, 170, 171, 172).

Kategorizacijom pacijenata po grupama, gde su pothranjeni i normalno uhranjeni ispod
25 kg/m’, a prekomerno uhranjeni iznad 25 kg/m®, nalazimo da nesto vise od petine
pacijenata (21.7%), koji na pocetku istrazivanja nisu bili prekomerno uhranjeni, to
postaju nakon 24 nedelje terapije olanzapinom, a tek svaki sedmi pacijent na terapiji
risperidonom.

Centralna gojaznost, kao jedan od klju¢nih simptoma MS, pra¢ena vrednostima obima
struka, javlja se kod obe grupe pacijenata, ali je znacajno izraZenija kod onih koji su na
tretmanu olanzapinom. Rezultati ovog istrazivanja su konzistentni sa rezultatima mnogih
drugih studija (122, 166, 169).

Rezultati ovog istrazivanja ukazuju da je dislipidemija prisutna kod obe grupe pacijenata.
Pra¢enjem pojedinac¢nih vrednosti ukupnog holesterola, triglicerida, LDL holesterola 1
indeksa ateroskleroze tokom istraZivanja, utvrdeno je njihovo zna¢ajno povecanje u obe
grupe, kao 1 znacajno smanjenje HDL holesterola u period od 24 nedelje. Prema
podacima iz literature AAP dovode do dislipidemije, pri ¢emu se posebno naglasava
znacaj povisenih vrednosti triglicerida kao prediktora za razvoj insulinske rezistencije
(121), ali 1 snizenog HDL holesterola (120). Statisti¢ki znacajne razlike vezane za
primenu antipsihotika u pogledu uticaja na lipidni status u ovom istraZivanju nisu
zapazene. Moguce da bi trajanje studije u duzem vremenskom periodu ili pak povecanje
uzorka, pokazalo drugacije rezultate, s obzirom da rezultati ove studije nisu u potpunosti

u skladu sa rezultatima drugih istrazivanja. Vecina istraZivanja nalazi da olanzapin
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znacajno vise izaziva poremecen lipidni status, a da je delovanje risperidona manje (173)
ili ono izostaje. U CATIE studiji vrednosti ukupnog holesterola su se najvise povecéale na
terapiji olanzapinom u periodu do godinu dana, dok je kod pacijenata na terapiji
risperidonom doslo ¢ak do pada vrednosti. Isto je bilo i sa vrednostima triglicerida (140).

Glikemije naste kod pacijenata na terapiji olanzapinom se statisticki znacajno ne razlikuje
kroz vreme, dok se kod pacijenata na tretmanu risperidonom znacajno povecéala od
pocetka do kraja istrazivanja. Medutim, uoCava se da su inicijalne vrednosti glikemije
naste u grupi tretiranih olanzapinom vece od 5 mmol/l, dok u grupi lecenih risperidonom
ni nakon perioda od 24 nedelje vrednosti ne prelaze 5 mmol/l. S obzirom da vrednosti
glikemije ne izlaze iz okvira referentnih vrednosti, interpretacija ovog rezultata nije od
znacaja. Dobijene razlike u glikemiji naste medu ispitivanim grupama u posmatranom
periodu nisu statisticki znacajne.

Postprandijalne glikemije (2 sata posle jela) su Cesto prvi pokazatelj sniZene tolerancije
na glukozu, i zahtevaju dalje pracenje pacijenta, glikemije, insulinemije kao i drugih
istrazivanja pokazuju trend povecavanja glikemije dva sata posle jela u obe grupe
pacijenata, sa znacajnim povecanjem od 8. do 24. nedelje, bez znacajne razlike medu
njima tokom celokupnog perioda pracenja. Ipak se uocava da su vrednosti ve¢e u grupi
tretiranoj olanzapinom. Moguce da bi produzetak studije pokazao statisticki znaCajne
razlike u vrednostima postprandijalnih glikemija zavisno od primenjenog antipsihotika.
Rezultati veéine istrazivanja nalaze da olanzapin ima znafajno veéi potencijal za

glukoznu disregulaciju od risperidona (174, 175, 176).
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Inicijalne vrednosti prolaktinemije u obe grupe su vece od gornje granice referentnih
vrednosti, $to je shvaceno kao posledica ranijeg AP tretmana. Ipak, tokom perioda
istrazivanja olanzapin nije pokazao znacajan uticaj na porast vrednosti prolaktina u krvi.
Razlika medu ispitivanim AP je statisticki znacajna. Rezultati ove studije potvrduju
podatke iz literature da se prolaktin znacajno poveéava u grupi pacijenta tretiranoj
risperidonom (66, 163, 164).

U ovom istrazivanju trajanje hospitalnog lecenja znacajno je duze kod pacijenta na
terapiji olanzapinom, nego na terapiji risperidonom, ¢emu doprinosi duze vreme potrebno
za dostizanje optimalnih terapijskih doza kod olanzapina, nego kod risperidona. Dnevne
doze olanzapina su postepenije povecavane od risperidona, u cilju izbegavanja
nezeljenih sedativnih efekata.

Rezultati ovog istraZivanja ne nalaze razliku u duZzini bolovanja i boravka trece osobe kod
tretiranih olanzapinom i risperidonom. Ovaj rezultat nam s jedne strane potvrduje sli¢nu
efektivnost ispitivanih antipsihotika, a s druge nepostojanje razlike u indirektnim
troSkovima vezanim za odsustvo sa posla obolelih osoba i angazovanje tre¢ih osoba koje
vode brigu o njima. Direktni troSkovi terapije shizofrenije olanzapinom su znac¢ajno veci
u periodu od 24 nedelje tretmana od troskova terapije risperidonom. S druge strane,
prosecne vrednosti troskova vezanih za upotrebu benzodijazepina, antiholinergika, B -
blokatora (grupe lekova koji se koriste za kupiranje nezeljenih efekata terapije, ili za
sedaciju) su znacajno veci u grupi pacijenata tretiranih risperidonom tokom istog perioda
1 iznose 2396,60 RSD, u odnosu na olanzapin 1538,46 RSD. Ovaj rezultat moze da se
objasni nedostatkom potrebnih (Zeljenih) sedativnih efekata risperidona, kao i profilom

nezeljenih efekata koji zahtevaju uvodenje dodatne terapije (antiholinergici, beta
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blokatori). Pacijenti na terapiji olanzapinom rede su dobijali benzodijazepine,
antiholinergike 1 beta blokatore, stoga su troskovi za tu grupu lekova nizi. Nema znacajne
razlike u troskovima konkomitantne psihijatrijske terapije, koja se koristi kao
augmentacija. Ukupni troSkovi terapije pacijenata leCenih olanzapinom su veéi od
troskova pacijenata leCenih risperidonom. Prose¢ne vrednosti direktnih troskova kod
terapije olanzapinom u periodu od 24 nedelje, iznose 38563,30 RSD, a risperidonom
13955,75 RSD. S obzirom da je antipsihoti¢ni efekat postignut sa oba primenjena leka u
posmatranom periodu, mozemo re¢i da su olanzapin i risperidon efektivni u terapije
shizofrenije. Kako su troskovi terapije, koji su u ovom istrazivanju analizirani, znacajno
ve¢i kod pacijenata tretiranih olanzapinom, kao i da je duZina hospitalnog lecenja
znaajno kraca kod pacijenata na terapiji risperidonom, mozemo re¢i da se risperidon
pokazao efikasnijim tokom 24 nedelja od olanzapina. Od velikog znacaja za racionalan
izbor terapije je detaljnija analiza indirektnih troSkova, vezanih za nezeljene efekte leka,
nedovoljnu efektivnost, te rezidualnu simptomatiku. 1z tog razloga se mnoga istrazivanja
bave ispitivanjem ishoda bolesti i kvaliteta zivota kod obolelih od shizofrenije nakon
duzeg perioda primene antispihoti¢ne terapije.

Autori australijske farmakoekonomske studije zakljucuju da je risperidon rezervisan za
pacijente koji ispoljavaju izraZene nezeljene efekte na terapiji KAP, dok je olanzapin, kao
najskuplji lek, indikovan tek kada za risperidon nema indikacija. Prema ovim autorima, s
obzirom na visoke troskove, nije opravdano zamenjivati KAP risperidonom i
olanzapinom, cak zakljuuju da je isplativije pre ukljuciti klozapin (177). Vecina
farmakoekonomskih studija koje su poredile AP I 1 Il generacije, nalaze da su isplativiji

AAP (174, 178, 179), ali su rezultati tih velikih istrazivanja limitirani dometom
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razmatranih AP, skalama 1 metodologijom (59, 180). Medutim, ima i onih studija koje
nalaze da su KAP isplativiji u odnosu na AAP (181). Istrazivanje u kojem je poredena
isplativost tretmana shizofrenije olanzapinom, risperidonom i haloperidolom, nalazi
najbolju komplijansu kod grupe lecene olanzapinom, bez znacajnih razlika u efektima na
simptome bolesti, neZeljenim efektima, psihosocijalnom funkcionisanju, duzini
hospitalizacije i zadovoljstvu pacijenata (182). U cilju dobijanja optimalnih informacija
koje integriSu troskove, efektivnost i terapijske Sablone, treba razmatrati vrednost prve
linije antipsihoti¢nog tretmana (183). Cooper i saradnici na osnovu studije izvedene na
ambulantnim pacijentima dijagnostikovanim kao shizofrenija preporucuju minimiziranje
troskova upotrebom risperidona umesto olanzapina za inicijalni tretman (184).

Nekoliko studija su poredile troskove novih antipsihotika. U retrospektivnoj studiji
Vorisa i saradnika, prosecna dnevna cena kostanja je varirala od 2,918 do 4,31$ za
risperidon, a od 4,22$ do 6,29$ za olanzapin (185). Druga retrospektivna studija je
pokazala da je dnevna cena koStanja bila znacajno niza za risperidon (4,69$ ) nego za
olanzapin (11,52%). Klinicki ishod (pobolj$anje u najmanje jednom ciljnom simptomu) je
bio bolji medu pacijentima tretiranim risperidonom (186). Medutim, treba imati u vidu da
mnoge farmakoekonomske studije imaju svoje slabosti: kratko traju, tj. ne prate pacijente
dovoljno dugo da bi se sagledao efekat terapije, ne prikazuju podatke o kvalitetu zivota 1
zadovoljstvu pacijenta i sl.

Rezultati razli¢itih istrazivanja koji su poredili efektivnost, podnosljivost risperidona i
olanzapina nisu usaglaseni. U svim istraZivanjima, utvrdeno je da su direktni troSkovi
veci kod terapije olanzapinom. Skorasnje studije nalaze bolju efektivnost i podnosljivost

olanzapina, jer se €ini da se EPS, koji se ¢eS¢e javlja kod primene risperidona, teze
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podnosi i losije uti¢e na komplijansu (160). Ipak, neophodno je naglasiti da metabolicke
poremecaje, koji su izrazeniji i ¢eS¢e ispoljeni kod pacijenata na terapiji olanzapinom,
treba pratiti u longitudinalnim studijama radi sticanja boljeg uvida o dugoro¢nom ishodu i

farmakoekonomskom aspektu terapije.
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6. ZAKLJUCCI

1. Risperidon i olanzapin dovode do znacajne redukcije pozitivnih, negativnih simptoma
shizofrenije, kao i simptoma opste psihopatologije, merenih PANSS skalom za procenu
shizofrenije, bez statisti¢ki znacajne razlike medu njima

2. Risperidon je efektivniji od olanzapina u redukciji pojedinacnih simptoma shizofrenije:
pojmovne dezorganizacije, manirizma i drZanja i dezorjentacije

3. Risperidon i olanzapin dovode do znafajnog smanjenja tezine bolesti kao i ukupnog
poboljsanja, ispoljavajuéi znacajan terapijski efekat, sto je vrednovano CGI skalama, bez
znacajne razlike medu njima

4. Na efektivnost terapije olanzapinom i risperidonom nakon 24 nedelje, procenjivanu
vrednostima CGI skale ukupno poboljsanje nakon 24 nedelje, ne uti¢u znacajno zivotna
dob pacijenta, ukupna duzina trajanja bolesti, redni broj hospitalizacije, vreme
primomanifestacije bolesti, prisustvo hereditarnog opterecenja u rodaka I stepena i nacin
nastanka aktuelne epizode bolesti

5. Nema znacajne razlike u neZeljenim dejstima olanzapina i risperidona vrednovane CGI
skalom nezeljena dejstva izmedu 8. i 24. nedelje

6. Zivotna dob pacijenta i vreme primomanifestacije bolesti nisu od znataja za
pojavljivanje nezeljenih efekata terapije, vrednovano skalom CGI - neZeljeni efekti,
nakon 24 nedelje terapije

7. Terapija olanzapinom dovodi znacajno ¢eS¢e do nezeljene sedacije i dugog noénog
spavanja od terapije risperidonom u prve 24 nedelje tretmana i znacajno rede izaziva

tremor u akutnom tretmanu
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8. Olanzapin u periodu od 24 nedelje znacajno ces¢e dovodi do povecanja BMI, telesne
tezine, obima struka i centralne gojaznosti, nego risperidon

9. Tretman shizofrenije olanzapinom i risperidonom dovodi do pojave dislipidemije, sa
povecanjem vrednosti triglicerida, ukupnog holesterola, LDL holesterola, indeksa
ateroskleroze, i smanjenjem vrednosti HDL holesterola u prve 24 nedelje terapije, bez
znacajne razlike medu njima

10. Tretman olanzapinom i risperidonom, dovodi do znacajnog povecanja vrednosti
glikemija postprandijalno (2 sata posle jela) u periodu od 8. do 24. nedelje tretmana, bez
znacajne razlike medu antipsihoticima, u periodu od 24 nedelje tretmana

11. Tretman risperidonom znacajno ¢eS¢e dovodi do hiperprolaktinemije i poremecaja
menstrualnog ciklusa, od tretmana olanzapinom u periodu od 24 nedelje

12. Prose¢ni direktni troskovi terapije shizofrenije olanzapinom (38563.30 RSD) u
periodu od 24 nedelje su znacajno vec¢i od prosecnih direktnih troskova terapije
risperidonom (13955.75 RSD), kao i prosec¢ne vrednosti dnevnih troskova (229.54 RSD u
odnosu na 83.07 RSD)

13. Troskovi konkomitantne terapije iz grupe benzodijazepina, antiholinergika i B-
blokatora, za pacijente tretirane olanzapinom u periodu od 24 nedelje su znac¢ajno manji
nego za pacijente tretirane risperidonom

14. Troskovi adjuvantne terapije iz grupe psihostabilizatora i antidepresiva u terapiji
shizofrenije olanzapinom vs. risperidonom u periodu od 24 nedelje se ne razlikuju
znacajno

15. Ukupni troskovi u grupi pacijenata tretiranoj olanzapinom su znafajno veci od

ukupnih troSkova u grupi tretiranoj risperidonom, u periodu od 24 nedelje
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16. Hospitalno leCenje je znaCajno duze kod pacijenata tretiranih olanzapinom nego
risperidonom
17. Nema znacajne razlike u duzini bolovanja i duzini boravka tre¢e osobe kod terapije

shizofrenije olanzapinom vs. risperidonom

Celokupnim istrazivanjem utvrdeno je da olanzapin i risperidon u terapiji shizofrenije u
periodu od 24 nedelje pokazuju slicnu efektivnost. Razli¢it profil nezeljenih efekata
olanzapina 1 risperidona nije rezultovao njihovom zna¢ajnom razlikom u podnosljivosti.
Ukupni troskovi u periodu od 24 nedelje terapije u grupi pacijenata tretiranoj
risperidonom su znac¢ajno manji od troSkova u grupi pacijenata tretiranoj olanzapinom, te
se risperidon pokazao isplativijim.

Uzimajuéi u obzir slicnu efektivnost i podnosljivost, manje direktne troskove terapije
risperidonom u odnosu na terapiju olanzapinom, uz manji broj hospitalnih dana kod
pacijenata tretiranih risperidonom, moze se zakljuciti da je risperidon u tretmanu

shizofrenih poremecaja tokom 24 nedelje efikasniji od olanzapina.
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UPITNIK ZA PACIJENTE

IME I PREZIME, br. istorije bolesti:

Antipsihotik:
Pol:

Skolska sprema: broj godina skole
bez, nepotpuna, osnovna
srednja

visoka, viSa

Zaposlenje:
zaposleni
nezaposleni
penzioneri

Materijalni status:
los
osrednji
dobar

Bracno stanje: oZenjen /udata ; neozenjen/neudata; udovac/ca, razveden/a
Godine Zivota:
Telesna oboljenja i1 bioloske krize: Da Ne
Vreme primomanifestacije bolesti:
Vreme od pocetka ove epizode do hospitalizacije:
Manje od mesec dana
Jedan do dva meseca
Vise

Redni broj hospitalizacije:
Da li je ranije bio/bila na terapiji antipsihoticima: Da Ne
Adekvatna premorbidna licnost: Da Ne
Trajanje hospitalnog lec¢enja:
Pocetak epizode bolesti: perakutan
akutan
postepen
Hereditarno opterec¢enje u rodaka I stepena:



SCH

Afektivni poremecaji
Zloupotreba supstanci
Druge psihoze

Drugi psih. poremecaji

Hereditarno opterecenje u rodaka II stepena:

SCH

Afektivni poremecaji
Zloupotreba supstanci
Druge psihoze

Drugi psih. poremecaji

Nulti dan hospitalizacije:

Telesna tezina:

Telesna visina:

Obim struka:

Lipidni status:

SUK naste: SUK nakon 2 h:
Prolaktin:

Doza antipsihotika:

Adjuvantna terapija:

Vrsta leka:

Doza:

8. nedelja:

Telesna tezina:

Obim struka:

Lipidni status:

SUK naste: SUK nakon 2 h:
Prolaktin:

Doza antipsihotika:

Adjuvantna terapija:

Vrsta leka:

Doza:

12. nedelja:

Telesna tezina:
Obim struka:



Lipidni status:

SUK naste:
Prolaktin:

Doza antipsihotika:
Adjuvantna terapija:
Vrsta leka:

Doza:

24. nedelja:

Telesna tezina:
Obim struka:
Lipidni status:

SUK naste:
Prolaktin:

Doza antipsihotika:
Adjuvantna terapija:
Vrsta leka:

Doza:

Sedacija:
Uznemirenost:
Nesanica:

PreviSe no¢nog spavanja:

Hipersalivacija:
Menstrualni ciklus:
Galaktoreja:

SUK nakon 2 h:

SUK nakon 2 h:

Sinusna tahikardija, lupanje srca:

Hipotenzija:

PANSS

POZITIVNA SKALA

P1 Sumanutosti

P2 Pojmovna dezorganizacija
P3 Halucinatorno ponasanje

P4 Uznemirenost
P5 Grandioznost

0.dan, 7., 14, 21., dem, 24. ned.

—_— = =
oo
W W W Ww
NG N N
DN L N D

6 7
6 7
6 7
6 7
6 7



P6 Sumnjicavost
P7 Hostilnost

NEGATIVNA SKALA

N1 Zaravnjen afekat

N2 Emocionalno povlacenje

N3 Defekt emocionalne rezonance

N4 Pasivno/apati¢no socijalno povlacenje

N5 Teskoce u apstraktnom misljenju

N6 Nedostatak u spontanosti i fluentnosti konverzacije
N7 Stereotipno misljenje

SKALA OPSTE PSTHOPATOLOGIJE

G1 Briga za telesno zdravlje

G2 Anksioznost

G3 Osecanje krivice

G4 Napetost

G5 Manirizmi i drzanje

G6 Depresija

G7 Motorna usporenost

G8 Nekooperativnost

(G9 Neobican misaoni sadrzaj

G10 Dezorjentacija

G11 Slabost paznje

G12 Nedostatak rasudivanja i uvida

G13 Poremecaj volje

G14 Slabost kontrole impulsa

G15 Preokupacija (autizam, opsednutost sobom)
G16 Aktivno izbegavanje socijalnih kontakata

CGlI
TEZINA BOLESTI:

Nije procenjeno stanje
Nije bolestan
Grani¢no bolestan
Blago bolestan
Osrednje bolestan
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N

Znacajno bolestan
Tesko bolestan
Krajnje tesko bolestan 7

(o)

UKUPNO POBOLIJSANJE 8, 12124

Izrazito poboljSano
Osrednje poboljsanje
Neznatno poboljSanje
Nema promene
Neznatno pogorsanje
Osrednje pogorSano
Izrazito pogorSano

N o AW~

TERAPIJSKI EFEKAT 0,8,12,24
(odnosi se samo na dejstvo leka)

Pogorsanje

Bez promene
Neznatno povoljan
Osrednje povoljan
Izrazito povoljan

DA W

NEZELJENA DEJSTVA 0,8, 12,24

Nisu prisutni

Ne utic¢u znacajno na bolesnikovu delatnost
Znacajno utice na bolesnikovu delatnost
Ponistavaju koridsno dejstvo leka

AW =

SKALA ZA PROCENU MORBUS PARKINSONI (KLAWANS) ( 7. dan, 14. dan, 21.
dan)

RIGIDNOST

0 Otsutna

1 Blaga (otkriva se kontralateralnom aktivacijom)
2 Blaga do umerena

3 Izrazena, ali se lako ostvari pun obim pokreta



4 Veoma izraZena, pun obim pokreta se dobije teSko
TREMOR

0 Otsutan

1 Lak, retko uocljiv

2 Umerene amplitude, retko prisutan
3 Umeren, uglavnom prisutan

4 Velike amplitude, ve¢inom prisutan

BRADIKINEZIJA

0 Otsutna

1 Sasvim laka sporost u hotimi¢nim pokretima (kod nekih uobicajena pojava)

2 Blaga usporenost, siromastvo pokreta.

3 Umerena usporenost, povremeno oklevanje pri zapocinjanju i zaustavljanje u toku
izvodenja pokreta.

4 Izrazita usporenost i siromastvo pokreta, dugo oklevanje pri zapocinjanju, kocenje u
izvodenju pokreta.

HOD

0 Slobodno kretanje, dobro koracanje, spremnost za okretanje

1 Usporen hod, vucenje nogu, skracen korak, bez festinacije 1 anteropulzije

2 Hod sa velikim teSko¢ama, festinacija, sitni koraci, kocenje, propulzija, ali uz malu ili
nikakvu pomo¢

3 Tezak poremecaj, neophodna pomo¢

4 Nemoguc¢nost hoda, ¢ak ni uz tudu pomoc¢

POLOZAJ

0 Normalan, uspravan stav.

1 Lako poguren stav (u starijih moZe biti uobicajen)

2 Umereno izrazen "majmunski" polozaj

3 Upadljiv "majmunski", pogrbljen polozaj ( sa kifozom)
4 Veoma izrazena fleksija, ekstremno izrazeno drzanje

POLOZAJNA STABILNOST

0 Normalna

1 Retropulzija, bez pomo¢i uspostavlja stabilan polozaj

2 Nema posturalnog odgovor: pad ukoliko ispitiva¢ ne pomogne
3 Veoma nestabilno drzZanj, spontano moze da padne

4 Ne moze da stoji bez pomoci



Duzina bolovanja

DuzZina boravka tre¢e osobe



