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UvVOD

Zdravljenje z antipsihotiki je bistven sestavni del zdravljenja bolnikov s shizo-
frenijo. V Sloveniji je na voljo ve¢ atipi¢nih antipsihotikov, ki imajo v primerja-
vi s klasi¢nimi antipsihotiki manj neZelenih u€inkov in jih bolniki bolje prena-
Sajo. Na razli¢ne antipsihotike se bolniki zaradi individualnih razlik razli¢no
odzovejo.

Kvetiapin (Seroquel) je atipicni antipsihotik s podobnim receptorskim vezavnim
profilom, kot ga ima klozapin, tako glede antipsihoti¢nega delovanja kot glede
nizkega potenciala za povzroc¢anje ekstrapiramidnih stranskih ucinkov. Pri bol-
nikih s shizofrenijo je kvetiapin dokazano ucinkovit v zdravljenju pozitivnih
simptomov'¥, negativnih simptomov***%, kognitivnih simptomov**® in afektivnih
simptomov®®. Pojavljanje ekstrapiramidnih stranskih u€inkov pri zdravljenju s
kvetiapinom ni bilo vi§je kot pri placebu?, je pa bilo pomembno niZje kot pri
haloperidolu’. Pri kvetiapinu za razliko od risperidona in olanzapina tudi niso
dokazali od odmerka odvisnega pogostejSega pojavljanja EPS, kar je med anti-
psihotiki znacilno samo Se za klozapin®. Ugotovili so celo zmanjSanje simpto-
mov parkinsonizma in akatizije®. Kvetiapin ima tudi pomembno niZji potencial
za povecanje telesne teZe kot olanzapin in klozapin®*.

V nadaljevanju poroc¢amo o klini¢ni raziskavi s kvetiapinom (Seroquel), ki je
bila prva izvedena raziskava o Seroquelu v Sloveniji.
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METODE

Raziskava je bila postmarketinska, odprta, multicentri¢na, neprimerjalna in opa-
zovalna. Ugotavljali smo ucinkovitost, prenosljivost in sprejemljivost kvetiapi-
na za bolnike, ki se zdravijo zaradi shizofrenije. Raziskavo je odobrila Repub-
liSka Komisija za medicinsko etiko, bolniki pa so podpisali pisni pristanek o
sodelovanju.

V raziskavi smo podrobneje opredelili u¢inkovitost kvetiapina s pomocjo lest-
vic za oceno klini¢ne slike CGI" in PANSS" in s pomocjo lestvice za funkcio-
niranje GASP”. Prenosljivost kvetiapina smo ugotavljali s pomoc¢jo BARS" lest-
vice za akatizijo in ACS — SRY, lestvice za ugotavljanje neZelenih ucinkov.
Ocenili smo bolnikovo sodelovanje pri zdravljenju s kvetiapinom. Oceno smo
opravili trikrat: ob vklju€itvi, po 2 in po 6 tednih po vkljucitvi.

V raziskavi so sodelovali bolniki s shizofrensko psihozo, pri katerih je bila
klini¢no indicirana uvedba ali zamenjava antipsihoti¢ne terapije zaradi slabega
ali nepopolnega odziva na prejSnji antipsihotik ali zaradi izraZenih neZelenih
ucinkov. Indikacijo je postavil le¢eci zdravnik. Bolniki so bili stari od 18 do 65
let. V raziskavo nismo vkljucili bolnikov, ki niso pristali na sodelovanje; ki jim
je bilo dajanje kvetiapina kontraindicirano; za katere je bilo znano, da so rezi-
stentni na kvetiapin; so imeli hkrati predpisan Se drugi antipsihotik; bolnice, ki
so bile nosece ali so dojile; bolniki, ki so imeli diagnozo afektivne ali shizoafek-
tivne motnje; s hujSimi telesnimi boleznimi ali organsko prizadetostjo; z epilep-
sijo ali epilepticnimi napadi v anamnezi; so bili odvisni od alkohola ali ilegal-
‘nih drog; in so hkrati sodelovali v kateri drugi raziskavi.

Bolnikom smo uvedli kvetiapin v naraS¢ajo¢ih odmerkih tako, da je bolnik peti
dan po vkljuéitvi prejel 400 mg, razdeljeno v dva dnevna odmerka zjutraj in
zvecler, hkrati pa se je v primeru, da je bolnik Ze prejemal antipsihotik, le ta
zmanjSeval po vnaprej dolo€eni shemi. Po obdobju uvajanja se je dnevni odme-
rek kvetiapina prilagodil glede na klini¢ni odgovor, neZelene ucinke in prenos-
Jjivost v razponu od 400 do 700 mg. Razen antipsihotikov, druga zdravila v raz-
iskavi niso bila omejena. Izjema je bilo uvajanje novega antidepresiva po vklju-
¢itvi bolnika v raziskavo, kar je bilo prepovedano.

Statisticna obdelava podatkov

Podatke smo obdelali z ustreznimi statisti¢nimi metodami: aritmeti¢na sredina,
interval zaupanja, porazdelitev SD, test hi kvadrat, Wilcoxonov test rangov, t test
za parne vzorce. Interval zaupanja je bil 95 %.
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REZULTATI

V raziskavo je bilo vkljuc¢enih 35 moskih, povpre¢no starih 34,3 leta (SD + 13,3)
in 42 Zensk, starih povprecno 38,6 let (SD + 12,9). Razlika v spolu in starosti ni
bila statisticno pomembna. Med raziskavo je bilo izkljucenih 7 bolnikov (9,1
%). Povprecni odmerek kvetiapina po uvajanju pa je bil 420,7 mg (SD + 114,4)
Rezulati kaZejo, da se je bolnikovo funkcioniranje, merjeno z lestvico GAS
izboljsalo od 43,1 na 67,1 tocke, oziroma za 24 tock, kar je statisti¢no znacilno
(t = 11,249; p = 0,000). Zdravljenje s kvetiapinom je pomembno zmanjSalo
izraZzenost bolezni glede na oceno CGI, podlestvico izraZenosti bolezni (5 ob
vkljuéitvi, 3 po 6 tednih zdravljenja, p = 0,000) (1 v lestvici pomeni, da ni bolan,
7 med najbolj bolnimi). Slika 1 prikazuje rezultate izraZenosti simptomov po
lestvici in podlestvicah PANSS in statistiCno znacilnost izboljSanja. Izrazenost
simptomov bolezni se je glede na podlestvico pozitivnih in negativnih simpto-
mov zmanjSala podobno: 9,24 (t=11,8) vs. 9,37 (t = 11,893).

Slika 1 — Vrednosti PANSS skupna in podlestvic
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Opazovali smo tudi sistoli¢ni krvni tlak in spremljali telesno teZo. Ugotovili
smo, da 6 tednov po zacetku jemanja ni bilo statisticno pomembne spremembe
v sistolicnem krvnem tlaku in ITT (indeks telesne teZe) glede na zaCetek zdrav-
ljenja s kvetiapinom (slika 2).
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Slika 2 — Indeks telesne teZe

252

25,003

25 |

248+

E 246 |-

244

242 4

24 1 :
ob vkliugitvi po 2 tednih 6 tednov po vkliugitvi

Med raziskavo se je ve&alo tevilo bolnikov brez akatizije. Sest tednov po zadet-
ku zdravljenja s kvetiapinom je bilo 90 % bolnikov brez akatizije (ocenjeno po
BARS - ovi lestvici akatizije), kar je prikazano v sliki 3.

Slika 3 — Splosna ocena akatizije (ocenjeno po BARS — ovi lestvici).
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Stranski ucinki so bili pri¢akovani in niso odstopali od tistih, navedenih v
temeljnih znacilnostih zdravila.

75,3 % bolnikov je v zdravljenju sodelovalo zelo dobro, 45,5 % bolnikov pa je
ocenilo zmerno do veliko zadovoljstvo ob zdravljenju.

RAZPRAVA

Opisana raziskava je bila prva raziskava o kvetiapinu v Sloveniji. Izsledki raz-
iskave so podobni, kot jih prikazujejo tuji avtorji***%. V raziskavo so bili vklju-
¢eni bolniki, ki so bili ocenjeni kot precej bolni (GAS, podlestvica izraZenosti
bolezni) in z nekoliko bolj izraZenimi negativnimi simptomi (lestvica PANSS).
Ugotovili smo, da je kvetiapin (Seroquel) u€inkovit atipi¢ni antipsihotik za
zdravljenje shizofrenske psihoze, ki deluje na pozitivne in negativne simptome
bolezni, pa tudi na sploSne simptome, hkrati pa ne povzroca akatizije, tremorja,
okorelosti in bradikinezije; celo zmanjSa prisotnost akatizije. Ugotovitve objav-
ljenih raziskav kaZejo minimalen vpliv Seroquela na telesno tezo®*'°, kar potrju-
jejo tudi naSe ugotovitve.

ZAKLJUCEK

Kvetiapin (Seroquel) je ucinkovito in dobro prenosljivo zdravilo, ki omogoca
dobro sodelovanje bolnika v zdravljenju, kar Se povecuje verjetnost, da bodo
bolniki v zdravljenju vztrajali.
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