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Streszczenie |

Olanzapina nalezy do lekow przeciwpsychotycznych II generaciji (LPP2), wprowadzenie ktdrych stworzylo nowe
mozliwosci w leczeniu schizofrenii i innych psychoz. Leki te charakteryzujg si¢ odmiennym od klasycznych neu-
roleptykdw (KN) spektrum objawdw niepozadanych. Olanzapina moze powodowa¢ sedacje, zaburzenia meta-
boliczne i, co wykazano w wigkszoSci przeprowadzonych badar, zaréwno krotko-, jak i diugoterminowy, znacza-
cy przyrost masy ciala, zazwyczaj istotnie wyzszy niz w przypadku innych lekow przeciwpsychotycznych, KN
i wigkszoSci LPP2. Mechanizm powstawania tego zjawiska nadal nie jest do kofica poznany i by¢ moze po czgsci
wynika z powinowactwa receptorowego olanzapiny do receptordw serotoninowych (SHT2A/2C, SHT3, SHTO6),
dopaminowych (D1-D5), cholinergicznych, muskarynowych (M1-M5), a.1-adrenergicznych oraz histaminowych
(HD). Olanzapina selektywnie redukuje pobudzajaca czynno$¢ neuronéw dopaminergicznych uktadu mezolim-
bicznego, majac jednoczesnie niewielki wplyw na uktad nigrostriatalny. Istotne przyrosty masy ciata moga pro-
wadzi¢ do otylosci, co z kolei wigze si¢ ze wzrostem ryzyka wielu chordb i wigksza $miertelnoscia. Autorzy przed-
stawili wyniki badaf dotyczacych roznic w zakresie poprawy stanu psychicznego ocenianych za pomoca skali
CGI-I oraz CGI-S u 0s6b z istotnym przyrostem i bez zmian masy ciafa po krotkoterminowej (8-tygodniowe;)
kuracji olanzaping. W obu grupach nastgpito obnizenie wynikow skali CGI-S, jednak znaczaco wigksze bylo
w grupie pacjentow z istotnym przyrostem masy ciata. Na podstawie uzyskanych wynikéw mozna stwierdzic, ze
u tych pacjentéw, ktorzy bardziej przytyli podczas badania, nastgpita wigksza poprawa kliniczna.

Stowa kluczowe: olanzapina, istotny przyrost masy ciata, otylos¢, poprawa stanu psychicznego

Summary |

Olanzapine is a 2™ generation antipsychotic drug, whose introduction created wholly new perspectives in the
treatment of schizophrenia and other psychoses. These drugs feature a different profile of adverse effects
than classic neuroleptics. Olanzapine may cause sedation, metabolic disorders and, as demonstrated by most
studies, both short- and long-term, a significant increase of body mass, usually much greater than in the case
of other antipsychotic drugs, both classic neuroleptics and 2™ generation antipsychotics. The exact mecha-
nism of this phenomenon has not been fully elucidated yet and may result in part from affinity of olanzap-
ine to serotonin receptor (SHT2A/2C, SHT3, SHT6), dopamine receptors (D1-D5), cholinergic, muscarinic
(M1-MY5), al-adrenergic and histaminergic H1 receptors. Olanzapine selectively reduces stimulating activity
of dopaminergic neurons of the mesolimbic system, while only slightly influencing the nigrostriatal system.
Significant increment of body mass may lead to obesity, which is associated with an increased risk of many
diseases and higher mortality. Authors present the results of studies concerning differences in improvement
of mental state assessed by CGI-I and CGI-S scales in persons with and without significant increase of body
mass after short-term (8 weeks) treatment with olanzapine. In both groups a decrease of CGI-S score was
obtained, although it was more pronounced in the group of patients with significant body mass increase.
Based on these results, it may be concluded that patients, who gained more weight better responded to ther-
apy and obtained greater mental state improvement.

Key words: olanzapine, significant body mass increase, obesity, improvement of mental state

PSYCHIATR. PSYCHOL. KLIN. 2007, 7 (2], p. 84-93




PRACE ORYGINALNE/ORIGINAL CONTRIBUTIONS

WSTEP

d ok. 2-3 dekad obserwuije si¢ niepokojacy wzrost
rozpowszechnienia nadwagi i otytosci, co czgsto

potocznie nazywa si¢ ,,epidemig otytosci”. Obec-
nie jest to jeden z najwickszych probleméw zdrowotnych.
7 powstawaniem istotnych przyrostow masy ciata i otyto-
Sci wigze si¢ ryzyko rozwoju groznych dla zdrowia i zycia
powiklan, m.in.: cukrzycy 2. typu, nadciSnienia t¢tniczego,
dyslipidemii, miazdzycy tetnic wiencowych, zwyrodnie-
niowych choroéb serca, udaru moézgu, kamicy drog zoicio-
wych, chorob uktadu kostno-stawowego, niektorych no-
wotworow (sutka, jelit — gt. okreznicy, macicy, pecherza
moczowego), zaburzef miesigczkowania, patologii ciazy
i bezptodnosci®. Dodatkowo, otyto$¢ zmniejsza szanse
na ksztafcenie i zarobkowanie — co przektada si¢ na kosz-
ta dla panstwa (bezposrednie wydatki na opieke i leczenie
0s0b otylych). Aktualnie w USA otyli dorosli stanowig
ok. 33% populacji ogdlnej, w Polsce ok. 17%%*.
Wiadomo, Ze otylos¢ jest wynikiem wplywu czynnikdw
Srodowiskowych i zwigzanych ze stylem zycia (aktywno$¢
fizyczna, dostepnoS¢ pozywienia i jego rodzaj, reakcje
psychiczne, leki) oraz efektem oddziatywania czynnikow
dziedzicznych/genetycznych®. Trzeba mie¢ na uwadze
takze fakt, ze sama nieleczona choroba psychiczna moze
by¢ waznym czynnikiem ryzyka rozwoju otylosci i innych
zaburzen metabolicznych®. Prowadzone w USA, w la-
tach 1987-1996, badania na reprezentatywnej grupie do-
roslych chorych na schizofreni¢ wykazaly, ze przecigtna
warto$¢ wskaznika masy ciata (body mass index, BMI)
u tych osob jest istotnie wyzsza niz u 0sob zdrowych
z grupy kontrolnej. Obserwowane przyrosty masy ciata
mialy najczesciej charakter otytosci trzewnej®. Wyniki in-
nych badan potwierdzajg, ze w grupie chorych z zabu-
rzeniami psychicznymi BMI jest wyzszy w pordwnaniu
z osobami zdrowymi, zazwyczaj o ok. 30%".
Kolejnym czynnikiem zwigkszajacym prawdopodobiefi-
stwo rozwoju otylosci jest leczenie przeciwpsychotycz-
ne. U oséb przyjmujacych leki przeciwpsychotyczne
zaréwno faknienie, jak i poczucie sytoSci mogg byc za-
burzone, gdyz zalezg od funkcji rozmaitych receptordw,
do ktorych leki te wykazuja powinowactwo. W latach 90.
wzrosto zainteresowanie tym problemem ze wzgledu na
wprowadzenie lekow przeciwpsychotycznych II genera-
cji (LPP2), po ktorych istotne przyrosty masy ciata ob-
serwuje si¢ czesto juz w trakcie krotkotrwatej terapii?.
Przyrost masy ciata dotyczy ok. 26-80% 0sob leczonych
przeciwpsychotycznie"". Wedtug Melkersson i wsp.
przyrosty masy ciata moga dotyczy¢ nawet 57% pacjen-
tow leczonych olanzaping™?.

ISTOTNY PRZYROST MASY CIAXA
A POPRAWA STANU PSYCHICZNEGO

Wyniki krotkoterminowych badaf nad wzrostem masy
ciata zawarte w ulotkach dotaczanych do sprzedawanych
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INTRODUCTION

increase of incidence of overweight and obesity,

frequently referred to as “obesity epidemic”. Cur-
rently it constitutes a major health concern. Significant
increase of body mass and obesity is associated with
higher risk of several life-threatening conditions, includ-
ing type 2 diabetes, arterial hypertension, dyslipidaemia,
coronary artery disease, heart degeneration, brain stroke,
cholelithiasis, osteoarticular diseases, some types of
cancer (breast, colon, uterus, bladder), disturbances of
menstrual cycle, pathologic pregnancy and infertility™.
Furthermore, obesity decreases individual chances for
educational and professional success, directly translat-
ing into higher consumption of healthcare resources by
increased costs of care and treatment of obese persons.
At present, obese persons constitute 33% of American
population and 17% of Polish population®?.
Obesity results from a combination of both environ-
mental and life style-associated factors (lack of physi-
cal activity, availability of food and its quality, type of
mental profile, drugs), as well as genetic predisposition.
Noteworthy is that untreated mental disorder itself may
be an important risk factor for development of obesity
and other metabolic conditions®. Studies conducted in
the USA since 1987 thru 1996 on a representative sample
of adults with schizophrenia revealed that their average
body mass index value (BMI) was significantly higher
than in healthy controls. Observed increase of body mass
was most often of the visceral obesity type®. Results of
other studies confirm that BMI of persons with mental
disorders is on the average 30% higher than that of
healthy people”.
Another factor increasing the likelihood of obesity in
this patient population is antipsychotic medication. In
persons receiving antipsychotic drugs, both hunger and
satiety feeling may be distorted, as these depend on
several receptors whose function may be influenced by
medication. In the ‘90 interest in these issues was spurt-
ed by introduction of second generation antipsychotic
drugs, whereby significant increment of body mass may
be experienced even after short-term therapy"”. Body
mass increase is seen in 26-80% of persons on antipsy-
chotic medication”™. According to Melkersson et al.,
body mass increase may be seen in up to 57% of olan-
zapine-treated patients"?.

SIGNIFICANT BODY MASS
INCREASE AND MENTAL STATE
IMPROVEMENT

: ; ince 2-3 decades we are witnessing an alarming

Results of short-term studies on body mass increase
referred to in information leaflets attached to commer-
cial packages of psychotropic drugs indicate that all sec-
ond generation antipsychotics (olanzapine, quetiapine,
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lekdw pokazuja, ze wszystkie LPP2 (olanzapina, kwe-
tiapina, risperidon, ziprazidon, aripiprazol) powodo-
waly, w porOwnaniu z placebo, rozny poziom klinicznie
istotnego wzrostu masy ciata (najmniej dwukrotny),
definiowanego przez Food and Drug Administration
(FDA) jako wzrost powyzej 7% w stosunku do wartosci
wyjsciowej ', Wydaje si¢, ze odsetek chorych z przy-
rostem masy ciata powyzej 7% wzgledem wyjsciowego
BMI jest najwiasciwszym wskaznikiem oceny kliniczne-
go ryzyka przyrostu masy ciafa i powinien by¢ standar-
dowg informacjg obok Sredniej zmiany masy ciata wy-
razonej w kilogramach.

Badacze z Institute of Medicine (Waszyngton) prze-
konuja, Ze juz wzrost masy ciata powyzej 5% skutku-
je zwickszeniem chorobowosci i ryzyka przedwczesnej
Smierci (choroba wieficowa, rak, cukrzyca), zwlaszcza
jezeli dodatkowym czynnikiem ryzyka obok leczenia
jest nikotynizm.

Uwaza si¢, ze przyrost masy ciata podczas stosowania te-
rapii przeciwpsychotycznej moze zaleze¢ od r6znych
czynnikow. Koga 1 wsp. zauwazyli, Ze jest on bardziej in-
tensywny u kobiet i ma zwiazek z wiekiem, tzn. im miod-
szy pacjent, tym przyrosty sg wicksze. Innym waznym
czynnikiem moze byc takze zaawansowanie choroby. Pa-
cjenci w remisji objawdw choroby wykazywali najmniej-
szy przyrost masy ciata w odpowiedzi na leczenie"”.

W zwigzku z tymi obserwacjami autorzy niniejszej pra-
cy postanowili sprawdzic, czy osoby zwickszajace ma-
s¢ ciafa w trakcie oSmiotygodniowego leczenia olanza-
ping >5% charakteryzuje poprawa stanu psychicznego
mierzona za pomocg CGI-S i CGI-I, w poréwnaniu
z osobami niezwigkszajacymi masy ciata.

GRUPA BADANA

Na przeprowadzenie badania wyrazita zgod¢ Uczelniana
Komisja Etyki Badain Naukowych przy Uniwersytecie
Medycznym w Yodzi. Wszystkie osoby przed przystapie-
niem do badan otrzymywaly pisemng ,,Informacj¢ dla
uczestnikow badania”, ktdra mowita o celach i ryzyku
zwigzanym z procedurami badawczymi. Kazdy uczestnik
podpisywat dwa formularze: ,,Zgody na udziat w bada-
niu” oraz ,,Zgody na przetwarzanie danych osobowych”.
Do badania przystapito tgcznie 62 pacjentdw w wieku
od 18 do 45 lat, leczonych z powodu schizofrenii (roz-
poznawanej na podstawie kryteriow ICD-10) olanzapi-
ng w roznych dawkach, przez okres 8 tygodni, w wa-
runkach szpitalnych oraz ambulatoryjnych. Powyzsze
kryterium wieku zostalo ustalone w oparciu o:

— dolng granic¢ ze wzgledu na rejestracje preparatow

olanzapiny od 18. r.Z.;
— gbrng granicg ze wzgledu na wystepowanie miesigcz-
ki (przed menopauza).

7 udziatu w badaniu wykluczono facznie 23 osob z po-
wodu: wycofania zgody (8 0s6b), zmiany leczenia z uwa-

86 gi na brak skutecznosci (dofgczenie lekow z innych grup

risperidone, ziprazidone, aripiprazole) cause a varying
degree of clinically meaningful body mass increase as
compared with placebo (at least 2-fold) as defined by
the FDA: an increase of over 7% as compared to base-
line body mass value"'®. It appears that proportion of
patients with over 7% body mass increase vs. baseline
BMI is the most appropriate indicator of clinical risk of
obesity and should become standard information, besides
mean change in body mass expressed in kilograms.
Investigators from the Institute of Medicine (Washing-
ton D.C.) conclude, that already an increase of body
mass by 5% results in a significantly higher risk of pre-
mature death (due to coronary heart disease, cancer,
diabetes), particularly if there are additional risk fac-
tors present (e.g. smoking).

In general opinion, body mass increase during anti-
psychotic therapy may depend on several factors. Koga
et al. noticed that it is more pronounced in women
and is age-dependent, i.e. the younger the patient, the
greater the increase of body mass. Another important
factor in this setting is stage of disease. Patients in
remission showed lowermost body mass increase in
response to treatment"”.

In view of these observations, the authors of this paper
decided to check if persons increasing their body mass
by at least 5% during an 8-week treatment with olanza-
pine obtain greater improvement in their mental state
as measured by CGI-S and CGI-I scales as compared
to persons who do not increase their body mass.

STUDY POPULATION

The study design has been approved by the Scientific
Research Ethics Committee at the Medical University in
1.6dz. Prior to inclusion in the study, all candidates
obtained a written “Information for study participants”,
describing aims of the study and any risk associated
with trial-associated procedures. Every participant signed
two forms: “Informed consent to participate in the study”
and “Consent to process personal data”.
In total, the study included 62 persons aged 18-45 and
treated for schizophrenia (diagnosed according to the
ICD-10 criteria) for 8 weeks with olanzapine at various
dosages, in hospital or outpatient setting. The age range
was defined based on the following premises:
— lower limit due to registration of olanzapine for use
in persons over 18;
— upper limit in order to include premenopausal
women only.
Overall, 23 eligible patients were excluded from the
study: because of withdrawal of consent (8 persons),
change of medication due to lack of clinical response
(comedication using drugs of another class, mood sta-
bilizers, antidepressants or switch to another neurolep-
tic) or severe adverse effects (mainly extrapyramidal
signs) (15 persons).
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— stabilizatory nastroju, przeciwdepresyjne lub zmiana
neuroleptyku na inny) lub nasilonych objawow niepoza-
danych (gtéwnie objawy pozapiramidowe) (15 0sdb).
Wsrdd pacjentdéw wigczonych do badania (w t=0) byto:
14 chorych z nadwagg oraz 1 z otytoscig. Otylos¢ brzusz-
ng definiowang zgodnie z kryteriami IDF (na podsta-
wie obwodu talii: K >80 cm, M 294 c¢cm) rozpoznano
u 14 kobiet i u 1 m¢zezyzny. Natomiast otyloS¢ brzusz-
ng obliczong na podstawie WHR (K >0,8; M >1,0) roz-
poznano u 16 kobiet i u 3 mezcezyzn.

METODY

1. Ocena masy ciata przed rozpoczeciem badania (t=0)
i po 8 tygodniach leczenia olanzaping (t=1) oraz
pomiar wzrostu i wyliczenie BML

2. Ocena stanu psychicznego za pomocg skali ogolnego
wrazenia klinicznego — CGI (Clinical Global Impres-
sion). Jest ona prostg i szeroko stosowang w bada-
niach klinicznych standaryzowang skalg stuzaca do
oceny nasilenia obserwowanych u pacjenta zabu-
rzef. CGI pozwala na orientacyjng ocen¢ ci¢zkoSci
choroby, zmiany w czasie, skutecznosci leczenia oraz
cigzkosci objawow niepozadanych i przyblizone po-

At the start of the study (t=0), our patient population
included 14 overweight and 1 obese person. Abdominal
obesity, defined according to IDF criteria (based on
waist circumference >80 cm for women and >94 cm for
men), has been diagnosed in 14 women and 1 man.
When the WHR (waist-hip ratio; >0.8 for women and
>1.0 for men) index was used, abdominal obesity has
been diagnosed in 16 women and 3 men.

METHODS

1. Assessment of baseline body mass (t=0) and after
8 weeks of olanzapine treatment (t=1); measure-
ment of height and calculation of BML

2. Assessment of the patient’s mental state using the
CGI scale (Clinical Global Impression). This stan-
dardized scale is simple and widely used in clinical
trials, serving to evaluate severity of patient’s disor-
ders. CGI enables approximate assessment of sever-
ity of disease, temporal variations, effectiveness of
treatment, severity of adverse effects and approxi-
mate comparison at predetermined time intervals
based on the same criteria. The CGI scale used in
this study included two subscales:

Imienna Srednia (Sr.) Mediana (Me) Minimum (Min.) Maksimum (Maks.) 0dch. std. (SD) %
Variable Mean Median Minimum valve Maximum valve Standard deviation
Wiek (wlatach) 28,74 2,0 18,0 45,0 89 31,0
Age (years)
Wazrost (w cm) 168,87 169,0 1470 181,0 91 53
Height (cm)
Masa cicta (w kg) 69,53 68,5 425 93,5 10,9 15,6
Body mass (kg)
BMI (w kg/m?) 2443 3,6 172 39 38 155
BMI (kg/n?)
Obwad w falii (w cm)
Waist circumference
(cm)
K/F 8218 82,5 65,0 111,0 109 133
MM 84,94 88,0 68,0 97,0 76 89
Obwod w biodrach 95,66 96,0 73,0 126,0 8,6 89
(wcm)
Hip circumference (cm)
WHR
K/F 0,84 08 07 1,0 6E?* 71
/M 0,91 09 08 10 7B 77
(GI-S 423 4,0 20 7,0 11 26,0
(V% — wspétczynnik zmiennosci; * — notacja naukowa; NK — liczebnos¢ grupy kobiet; NM — liczebnos¢ grupy meiczyzn
(V% — cofactor of variance; * — scientific notation; Ni — number of females; Nu — number of males

Tabela 1. Opis badanej populacji — zmienne towarzyszqce ilosciowe; NK=22, NM=17
Table 1. Characteristics of the study population; quantitative variables (Ny=22; N,=17)
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rownania w okreslonych odst¢pach czasu oparte na
takiej samej podstawie. Zastosowana w tym badaniu
skala CGI skfadata si¢ z dwoch podskal:
* ocena ci¢zkoSci choroby (Severity of Iliness,
CGI-S)
Za jej pomoca dokonywana byfa ocena aktual-
nego stanu choroby pacjenta w oparciu o su-
biektywne wrazenie i obserwacj¢ chorego. Skala
ta zostafa stosowana zaréwno przed leczeniem,
jak i po leczeniu.
* ocena caloSciowej poprawy (Global Improvement,
CGI-D
Za pomocy tej podskali zostala przeprowadzo-
na ocena stopnia poprawy lub pogorszenia si¢
stanu zdrowia pacjenta wzgledem punktu od-
niesienia, ktorym byl poczatek leczenia. Dane
do tej podskali zostaly pozyskane od lekarza
i od pacjenta”?.
CGl jest bardzo uzyteczng skalg i jedng z najszerzej sto-
sowanych do pomiaru skutecznosci leczenia, jednak nie
jest wolna od wad"?. WartoSci stabilnosci bezwzglednej
CGI-S oszacowano na stosunkowo dobrym poziomie™.

OPRACOWANIE STATYSTYCZNE
WYNIKOW

Aby zweryfikowac przyjete zalozenia, pordwnano za po-
mocyg testu Manna-Whitneya przecietne wyniki uzyska-
ne w skali CGI-S oceniajgcej ci¢zkos¢ choroby pacjen-
tow w grupie badanej, oddzielnie na poczatku (w t=0)
i na koficu leczenia (w t=1). Nast¢pnie przecigtne wy-
niki uzyskane w t=01 t=1 poréwnano za pomocg testu
Wilcoxona dla par wigzanych odre¢bnie w grupach wy-
szczegdlnionych ze wzgledu na obecnos¢ istotnego przy-
rostu masy ciafa i bez przyrostu masy ciata.

Obliczono takze zmiang CGI-S pomiedzy punktami t=1
it=0 dla kazdego pacjenta. W dalszej kolejnoSci ocenio-

e CGI-S (Severity of Illness) — used to assess the
patient’s current condition based on subjective
impression and observation. This scale was used
both prior to and after treatment.

e CGI-I (Global Improvement) — used to assess
the degree of improvement or deterioration of the
patient’s health as compared to the adopted ref-
erence point, i.e. baseline mental state prior to ini-
tiation of treatment. Data for this subscale were
obtained both from physician and patient"?.

CGl is an extremely useful tool, most widely used to
assess response to treatment, but has also several short-
comings"”. Estimated absolute stability of CGI-S scale
was at a relatively good level®.

STATISTICAL ANALYSIS

In order to verify baseline assumptions, using Mann-
Whitney U-test we compared mean CGI-S scores
(assessing severity of disease in the entire patient pop-
ulation) at the beginning of study (t=0) and at the end
of treatment (t=1). Next, mean t=0 and t=1 scores
were compared separately in subgroups with and with-
out significant body mass increase, using the Wilcoxon
test for paired variables. For every patient, change of
CGI-S score between t=1 and t=0 was calculated.
Next, significance of differences in mean change of
CGI-S score in subgroups defined according to body
mass increase was calculated. Results obtained are pre-
sented in table 5 and in figures 3 and 4.

RESULTS

Tables 1 and 2 contain data describing the study popu-
lation, with respect to selected parameters.

At t=1, significant increase of body mass was noticed in
17 patients (group P), including 9 women and 5 men,

Imienna Poziom Liczebnos¢ Frakea

Variable Level Number Fraction
Ple¢ Kobieta/ Females 22 0,56
Gender Meiczyzna/Males 17 0,44
Otylos¢ w rodzinie Nie/No 29 0,74
Obesity in family Tak/ Yes 10 0,26
Cukrzyca w rodzinie Nie/No 35 0,90
Diabetes in family Tak/ Yes 4 0,10
Otylosc w przeszlosci Nie/No 3l 0,80
Obesity in the past Tak/ Yes 8 0,20
Palenie papierosow Nie/No 2 0,53
Gigarette smoking Tak/ Yes 18 0,46

Tabela 2. Opis badanej populacji — zmienne towarzyszqce jakosciowe (N=39)
Table 2. Characteristics of the study population; qualitative variables (N=39)
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Imienna Poziom Liczebnos¢ Frakcja

Variable Lovel Number Fraction
Przyrost m.c. >5% Nie/No 25 0,65
Body mass increase >5% Taky/ Yes 14 0,35

Tabela 3. Liczebnos¢ pacjentow z istotnym przyrostem i bez przyrostu masy ciata

Table 3. Patients with and without significant body mass increase

no istotnos¢ roznic przecigtnej zmiany CGI-S w gru-
pach chorych wyr6znionych ze wzgledu na wystgpienie
istotnego przyrostu masy ciafa, co przedstawiono w ta-
beli 5 i rysunkach 3 i 4.

WYNIKI

W tabelach 1 i 2 zamieszczono dane opisujace popula-
cj¢ badang pod wzgledem ro6znych zmiennych.

W t=1 istotny przyrost masy ciata stwierdzono u 14
pacjentow — ,,grupa P”, w tym u 9 kobiet i 5 m¢zczyzn,
co stanowi prawie 2/5 calej grupy badanej (tabela 3).
Pacjenci bez istotnego przyrostu masy ciata stanowili
Lgrupe BP” — 25 osob. Charakterystyke zmian masy
ciala w grupie badanej wyrazona w kg i % przedstawio-
no w tabeli 4.

Liczebnos¢ pacjentdw z podziatem odpowiednio na 1 kg
i 1% kategorie przyrostu masy ciata przedstawiono na
rysunkach 11 2.

Najliczniej reprezentowany w calej grupie byt przy-
rost masy ciala z najnizszego przedzialu, zawieraja-
cego si¢ miedzy 0-2 kg, i dotyczyt 15 pacjentow. Naj-
wigksze przyrosty masy ciata w przedziale 7-12 kg
zaobserwowano u 3 pacjentow. Co ciekawe, podczas
badania 2 chorych zredukowalo swoja mase¢ ciafa
o 1-3 kg. U 9 badanych odnotowano przyrost masy
ciata wyzszy niz 7%. Poniewaz przedstawienie samej
zmiany masy ciala podczas badania niewiele tak na-
prawde¢ mowi o stanie odzywienia organizmu i po-
wstawaniu nadwagi czy otylosci, totez zdecydowano
si¢ na sprawdzenie rozkiadu czestoSci wzglednego
przyrostu masy ciafa u poszczeg6olnych pacjentow.
Nastepnie pordwnano za pomocg testu Manna-Whit-
neya przecietne wyniki uzyskane w skali CGI-I ocenia-
jacej catosciowg poprawe zdrowia u pacjentow w gru-

which constituted 2/5 of the entire study population.
Data concerning this subgroup are presented in table 3.
Patients with no body mass increase constituted group
BP (n=25). Data concerning body mass change in the
study group expressed in kilograms and as percentage
are shown in table 4.

Data concerning patients stratified by categories of 1 kg
or 1% of body mass increase are shown in figures 1 and 2.
Overall, most patients (n=15) showed only modest body
mass increase within the 0-2 kg range. The greatest body
mass increase, within the 7-12 kg range, was noticed in
3 patients. Of interest is that 2 patients experienced reduc-
tion of their body mass of 1-3 kg. In 9 patients body mass
increase exceeded 7%. As reporting of body mass change
alone at follow-up visits has in fact little bearing on the
patients’nutrition status, overweight or obesity, we decid-
ed to explore the distribution of incidence of relative body
mass increase in particular subgroups.

The Mann-Whitney U-test was used to compare mean
values of CGI-S score, assessing overall health improve-
ment on subgroups of patients defined according to pres-
ence or lack of significant body mass increase. Every
patient has been assessed by this rating scale only once
(att=1).

Observing splitting of patients into two subgroups with
(P; n=14) and without (BP; n=25) significant body
mass increase, mean values of variables tested were
compared. Results of analyses are presented in table 6
and in figure 5.

Within the 8-weeks’ olanzapine treatment, significant
reduction of CGI-S score was noticed, both in the
group P (Wilcoxon test, Z=3.158; p=0.0003) and in
the group BP (Wilcoxon test; Z=2.103; p=0.032). At
both time points significant intergroup differences in
mean CGI-S scores were noticed, whereby at t=0 sig-

Imienna Srednia (Sr.) Mediana (Me) Minimum (Min.) Maksimum (Maks.) 0dch. std. (SD) V%
Variable Mean Median Minimum valve Maximum valve Standard deviation
Przyrost m.c. (kg) 272 23 -29 11 27 99,2
Body mass increase (kg)
Przyrost m.c. (%) 4,04 31 -3,3 14 39 96,5
Body mass increase (%)

Tabela 4. Statystyki opisowe dotyczqce przyrostu masy ciala obserwowanego w badanej grupie w czasie badania. W tabeli za-
mieszczono wartosci w kg oraz % przyrostu masy ciata (N=39)
Table 4. Descriptive statistics concerning body mass increase documented in the entire population. Data represent values
obtained in kilograms and as percentage of baseline body mass (N=39)
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(zestos¢
Frequency
T

‘ 2Zmiugnu m:sy cquIu (k;)
Change in body mass (kg)

Rys. 1. Histogram rozktadu zmiany masy ciata (w kg)
Fig. 1. Distribution of body mass change (kg)

7 8

0 11 12

pach wyszczegdlnionych ze wzgledu na obecnosc i brak
istotnego przyrostu masy ciafa. Oceny tg skalg dokona-
no u kazdego chorego jeden raz, tj. w t=1.

U pacjentdw podzielonych na 2 grupy: z istotnym przy-
rostem masy ciafa — grupa P (14 0sdb) oraz bez istot-
nego przyrostu masy ciata — grupa BP (25 0s6b) po-
rownano przecigtne wartoSci badanej zmiennej. Wyniki
analiz przedstawia tabela 6 oraz rysunek 5.

W trakcie 8-tygodniowego leczenia olanzaping odnoto-
wano istotne zmniejszenie wartosci CGI-S zaréwno
w grupie P (test Wilcoxona; Z=3,158; p=0,0003), jak
i w grupie BP (test Wilcoxona; Z=2,103; p=0,032).
W obu punktach czasowych obserwowano istotne roz-
nice w przeci¢tnych wartoSciach CGI-S pomiedzy gru-
pami, przy czym w t=0 istotnie wyzsze wartosci stwier-
dzono w grupie P, a w t=1 w grupie BP.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze w trakcie badania w obu
grupach (P -z istotnym przyrostem masy ciafa i w gru-
pie BP — bez przyrostu masy ciafa) obserwowano istot-

(zestos¢
Frequency

5 43 2401 2 3456 7 8 9 101 1213 14 15
Wzgledna zmiana masy ciala
Relative change in body mass

Rys. 2. Histogram rozkladu wzglednej zmiany masy ciala
w %)
Fig. 2. Distribution of relative body mass change (%)

nificantly higher values were obtained in the group P,
while at t=1 - in the group BP.

Results obtained indicate, that there was a significant
reduction of CGI-S score at t=1 as compared with t=0
in both groups with (P) and without (BP) body mass
increase, but the change was significantly greater in the
group P. This means that patients, who gained more
weight obtained also greater clinical improvement.
These results were also confirmed by significant inter-
group differences in CGI-I scores.

DISCUSSION

During the 8-weeks’ olanzapine treatment, most patients
experienced a clinically meaningful (over 5%) gain in
body mass, confirming the results of many other studies,
where both short- and long-term olanzapine treatment

Imienna Grupa . Me Min. Maks. D % U 1 p
Variable Group Mean Median Minimum | Maximum
(GI-S =0 P 492 50 40 6,0 073 148 76,0 299 0,01
BP 3,84 40 20 70 191 315
(GI-St=1 P 2,36 20 1,0 6,0 1,22 51,7 76,0 3,03 0,01
BP 328 30 20 6,0 0,98 298
Imiana/ Change P 251 -30 40 20 1,55 60,3 420 399 0,0001
(6ISt=1—1=0 | B 056 10 30 30 129 2303
U — wartosc statystyki U festu Manno-Whitneya; Z — wartoé¢ standaryzowana rozklodu normalnego dla statystyki testu Manna-Whitneya; p — wartos¢ dokladna dwustronnego
prawdopodobieristwa testowego; Grupa P — grupa z istoinym przyrostem masy ciata; Grupa BP — grupa bez istoinego przyrostu masy ciofa
U - valve of Mann-Whitney U test: Z — standard value of normal distribution in Mann-Whitney U test: p — exact value of bilateral test probability; Group P — group with signifi-
cant body mass increase; Group BP — group without significant body mass increase

Tabela 5. Nasilenie ciezkosci choroby: porownanie przecietnych wartosci CGI-S w grupach wyrdznionych ze wzgledu na przy-

rost masy cialaw t=0it=1 (Ny=14, Nyp=25)

Table 5. Severity of disease: comparison of mean CGI-S scores in groups defined according to body mass increase at t=0 and

t=1 (Ny=14; Np=25)
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Pionowe stupki oznaczajq 95% przedziaty ufnosci
Vertical bars represent 95% confidence infervals

60 ;
55 o
50 :

== Prayrost <% - GeBP |
) Increment <5% — Gr. BP
Przyrost >5%—6r.P- -

Increment >5% — Gr. P

(GI-S

2 S T
1,0 : :

Pomiar
Measure

Rys. 3. Srednie wartosci oraz 95% przedziaty ufnosci dla
CGI-S w t=0 i t=1 w grupach wyrdznionych ze
wzgledu na wystegpowanie w trakcie badania istot-
nego przyrostu masy ciala

Fig. 3. Mean values and 95% confidence interval for CGI-S
at t=0 and t=1 in subgroups defined according to
significant body mass increase documented during
the study

ny spadek wynikow skali CGI-S w t=1 w poréwnaniu
z t=0, jednak znaczaco wickszy byt on w przypadku
grupy P, co oznacza, ze pacjenci, ktorzy bardziej przy-
tyli, uzyskali wigksza poprawe kliniczna.

Powyzsze wyniki zostaly takze potwierdzone obecno-
Scig istotnych roznic w zakresie CGI-I pomig¢dzy bada-
nymi grupami.

OMOWIENIE

U wickszosci badanych pacjentow podczas 8-tygodnio-
wego leczenia olanzaping doszto do istotnego wzrostu
masy ciata (>5%), co jest zgodne z wynikami wielu roz-
nych badan, w ktdrych podczas krotko- 1 dtugotermino-
wej terapii olanzaping obserwowano istotne przyrosty
masy ciala (>7%)*" u ok. 15-50% pacjentow**",

*38

Imiana CGI-S
Change (GI-S
i

Grupa
Group

Rys. 4. Wartosci przecietne oraz miary rozrzutu zmian
CGI-S w grupach wyrdznionych ze wzgledu na
przyrost masy ciata: 3 —mediana, (- 1. i 3. kwar-
wl, T—maksimum, L — minimum, O — obserwa-
cje odstajgce, * — obserwacje ekstremalne

Fig. 4. Mean values and standard deviation of CGI-S score
change in subgroups defined according to body
mass increase; 3 —median, ) — I* and 3" quartile;
T - maximal value; 1 — minimal value; O — incon-

gruous value, * — extreme value

was associated with significant (over 7%) body mass
increase”*? in about 15-50% of patients®*~7,

In our study, clinically meaningful body mass increase
(over 7%) was noticed in 9 out of 39 patients included
in the study, i.e. 23.1%. However, taking the 5% body
mass increase threshold, which was considered clini-
cally meaningful and has been adopted in this study,
then it would concern 14 patients, i.e. 35.9%.

During the 8-weeks™ olanzapine treatment, significant
reduction of CGI-S scores in both subgroups have been
noticed (both with and without body mass increase).

Imienna Grupa 3 Me Min. Maks. D V% U 1 p<oL

Variable Group Mean Median Minimum | Maximum

(6H 1=1 p 243 20 10 50 1,34 55,1 675 327 0,0001
BP 34 30 10 70 142 138

U — wartos¢ statystyki U testu Manna-Whitneya; Z — warto$¢ standaryzowana rozkladu normalnego dla statystyki festu Manno-Whitneya; p — wartos¢ dokladna dwustronnego
prawdopodobierstwa testowego; Grupa P — grupa z istoiym przyrostem masy cita; Grupa BP — grupa bez istotnego przyrostu masy ciata

U — value of Mann-Whitney U test; Z — standard value of normal distribution in Mann-Whitney U test; p — exact value of bilateral test probability; Group P — group with signifi-
cant body mass increase; Group BP — group without significant body mass increase

Tabela 6. Porownanie przecietnych wartosci CGI-1 w grupach wyréznionych ze wzgledu na przyrost masy ciata w t=0 (N,=14,

Nyp=25)

Table 6. Comparison of mean values of CGI-I scores in subgroups defined according to body mass increase at t=0 (N,=14;

Nyp=25)
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W przeprowadzonym badaniu istotny przyrost masy
ciata (>7%) stwierdzono u 9 z 39 chorych wiaczonych
do badania, co stanowi ok. 23,1%. Z kolei przyrost ma-
sy ciala, ktory w niniejszej pracy potraktowano jako
istotny i poddano analizie (czyli >5%), dotyczyt 14 pa-
cjentow, co stanowi ok. 35,9%. W trakcie 8-tygodniowe-
go leczenia olanzaping stwierdzono istotne zmniejsze-
nie wartosci CGI-S w obu wyszczegdlnionych grupach
(z istotnym przyrostem masy ciala i bez przyrostu).
Zardwno na poczatku badania, jak i na koficu obserwo-
wano istotne réznice w przecictnych wartosciach CGI-S
pomi¢dzy grupami. Na poczgtku badania w t=0 istotnie
wyzsze wartosci odnotowano w grupie z istotnym przy-
rostem masy ciata, natomiast na koniec badania w t=1
istotnie wyzsze wartosci stwierdzono w grupie bez istot-
nego przyrostu masy ciata. W obu grupach nastgpito
obnizenie wynikow skali CGI-S w t=1 w poréwnaniu
z1=0, jednak znaczaco wigksze bylo w grupie pacjentow
7 istotnym przyrostem masy ciata.

Na podstawie uzyskanych wynikow mozna stwierdzic,
ze u tych chorych, ktorzy bardziej przytyli podczas ba-
dania, nastgpita wicksza poprawa kliniczna. Jednak,
dlaczego tak si¢ stato, nadal pozostaje nie do kofica
zrozumiale. Mozna przypuszczac, ze powyzsza zalez-
no$¢ wynika np. z lepszej adaptacji spotecznej zdrow-
szych pacjentow i tym samym wickszej uwagi poswie-
canej wlasnemu wygladowi“”. Ale czy tylko? Nalezy takze
miec na uwadze, ze sama konstrukcja skali CGI nie po-
zwalala zdrowszym pacjentom na uzyskanie ,,wigkszej
poprawy” w pordwnaniu z pacjentami bardziej chory-
mi. Ponadto sama warto$¢ wyjsciowa CGI-S w t=0 ma
w pewnym sensiec wplyw na stopien poprawy. To ozna-
cza, ze potencjalnie ,,wickszg poprawe” mogli uzyskac
pacjenci ,bardziej chorzy”. Fakt ten jednak nie wyklucza
sytuacji, w ktorej ,,niewielkiej” poprawie w skali CGI to-
warzyszy duzy przyrost masy ciata.
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Both at the beginning of study and at its termination,
significant intergroup differences in mean CGI-S scores
were noticed. At the start of study (t=0), significantly
higher values were seen in the subgroup with clinically
meaningful body mass increase, while at the end of
study (t=1) significantly higher values were noticed in
the group with no meaningful body mass increase. Both
groups demonstrated a reduction of CGI-S scores at
t=1 as compared with t=0, but this reduction was sig-
nificantly greater in the subgroup with clinically mean-
ingful body mass increase.

Based on the results obtained we may state, that patients,
who gained more weight obtained a greater clinical
benefit. The cause of this phenomenon is not entirely
clear. We may suppose, that this correlation results
from a better social adaptation of less ill patients and
greater concern with own appearance"”. But — is this
the only cause? It must be kept in mind, that the mere
design of the CGI scale does not allow less ill patients
to obtain “greater improvement” as compared with
more ill patients. Furthermore, the sole baseline value
of CGI-S at t=0 may, in a sense, influence the degree
of improvement. This signifies, that more ill patients
might have obtained “greater improvement”. Neverthe-
less, this does not exclude a situation where “modest
improvement” on the CGI scale may be associated with
a noticeable body mass increase.
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Informacja dla autor6w!

Chcgce zapewni¢ naszemu czasopismu ,,Psychiatria i Psychologia Kliniczna”
wyzszg indeksacj¢ KBN i Index Copernicus, zwracamy si¢ do autorow
o dopetnienie ponizszych warunkdw podczas przygotowywania pracy do publikacji:

— Praca oryginalna powinna by¢ poprzedzona streszczeniem zawierajacym od 200 do 250 stow,
a praca pogladowa i kazuistyczna — 150-200 stow.
Streszczeniu pracy oryginalnej nalezy nadac budowe strukturalng:
wstep, material i metoda, wyniki, wnioski.

- Liczba stoéw kluczowych nie moze by¢ mniejsza niz 5.
Stowa kluczowe nie powinny by¢ powtorzeniem tytutu.
Najlepiej stosowac stowa kluczowe z katalogu MeSH.

- Praca oryginalna winna zawiera¢ elementy:
wstep, material i metoda, wyniki, omOwienie, wnioski, piSmiennictwo.

- Pi§miennictwo powinno by¢ ufozone w kolejnosci cytowania.

Petny Regulamin ogtaszania prac znajduje si¢ na stronie 64.
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