A CATIE

Clinical Antipsychotic Tria on Effec

Sizofrenili Hastalarda Atipik
Antipsikotiklerin Etkililikleri:
CATIE Calismasi ve

Dusundurdukleri

Prof. Dr. Mesut CETIN
GATA Haydarpasa Psikiyatri Istanbul

New England J Med. 2005;353:1209-1223
September 22, 2005



Calisma Duzenegi ve Tasarimi
- 2@ =

Klintk Antipsikotik Mudahale Etkililik

Calismalarn (CATIE)

¢ Ulusal Ruh Sagligi Enstitusu (NIMH)
tarafindan sponsoriugu yapilan

+ Atipik ve tipik antipsikotik ilaclarin etkililiklerini

karsilagtirmak i¢in tasarlanan

+ Cift-kor, aktif-kontrolll, randomize klinik
calisma
18 ay tedavi suresi (3 ¢caligma fazi)
1493-33 = 1460 sizofrenili hasta

Lieberman JA et al. N Engl J Med 2005;353:12,1209-1223.
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CATIE Sizofreni Calismasinin Gerekceleri

+ Ekonomik kaygilar. Atipiklerin ABD’de Pazar
paylari %90’dir: (So_sy{al_guyenll,k Kurumlarinin
maliyet — yarar analiZlerine iliskin sorular)

+ Doktorlara ve tedavi protokolu hazirlayanlara
rehberlik edecek, kabul gormus bilgilere gerek
duyulmaktadir.

¢ Atipik ve t

Ipik antipsikotikleri birebir karsilastiran
uzun sureli

Klinik calismalar yoktur yoktur.

CATIE=Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness.
Stroup TS, et al. Schizophr Bull. 2003;29(1):15-31.



CATIE Sizofreni Calismasinda:  Genelleme icin caligmaya
alinma kriterleri genis tutulmus, diglanma kriterleri dar
tutulmustur

+ Calismaya Katilanlar

DSM-IV SCID’e gore sizofreni tanisi alan 18-65 yas arasi 1460
hasta

llk atak veya tedaviye direncli sizofreni olmamalidir.
Madde kotuye kullanim olanlar ¢calismaya katilabilir!!!

. Ziprasidon geg¢ ruhsat aldigindan ¢alismaya 2002'den itibaren
alinmis ve ayrica QTc’i uzatmasi nedeniyle kardiyak hastalar
calisma disinda tutulmustur ( BIAS)???!1,

- Tardif Diskinezili olgulara da bastan Perfenazin verilmemistir
( BIAS)!!!,

CATIE=Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness.
Lieberman JA, et al. N Engl J Med. 2005;353(12):1209-1223.



~~CATIE

Clinical Antipsychotic Tria on Effec

Birincil sonug oOlcutd tedavinin herhangi bir nedenle
birakilmasi olarak kabul edilmistir.

Ikincil sonug dlgutl: tedaviyi kesmeye neden olan
- Etki gormemek,

- Kilo alma ( OLA aleyhine BIAS) !!

- EPS, ( PER, RIS aleyhine BIAS)!!

- Sedasyon ( KET aleyhine BIAS) !

dolayisyla tedaviyi birakmak olarak belirlenmigtir.

Ek sekonder etkinlik sonuclari ise PANSS ve
CGl skalalarindan elde edilen puanlardir.

Tardif diskinezisi olan 231 (%15.8) hasta PER
kullanmayacak sekilde randomize ayrilmistir (PER lehine
BIAS) !




Tedavi Baslangici

+ Gunde 1-4 kapsul arasinda esnek tutulmus ve
doktorun kararina gore ayarlanmigtir.

+ Hastalarin calismadan once kullandiklari ilaclarin
ortusmesine, randomizasyondan sonraki ilk dort
hafta icinde calisma ilacina kademeli gecise izin
vermek i¢cin goz yumulmustur.

Lieberman JA et al. N Engl J Med 2005;353:12,1209-1223.



Baslangic Bilgiler

OLA KET RIS PER ZIP | Toplam
(N=336) | (N=337) | (N=341) | (N=261) | (N=185) | (N=1460)

;’;;a'ama 40.8 40.9 40.6 40.0 40.1 40.6

PANSS
Toplam Skoru 76.1 5.7 76.4 74.3 75.4 5.7

(30-210)

CGl Siddet
Scor Ly | 40 3.9 4.0 3.9 3.9 4.0

Son 3 ayda

alevienme 27 26 28 26 32 28
)

Lieberman JA et al. N Engl J Med 2005;353:12,1209-1223.



CATIE Sizofreni Galismasinin Basglangig
Ozellikleri

Ozellikler Deger
Ortalama yas (SS) 40.6 (11.1)
Erkek % (n) 74 (1080)
Etnik gruplar

Beyaz irk, % (n) 60 (874)

Siyah 1k, % (n) 35 (513)

Diger, % (n) 5(71)
Ortalama PANSS puani (SS) 75.7 (17.6)
Ortalama CGI hastalik siddeti puani (SS) 4.0 (0.9)
Ortalama ilk tedavi yasi (SS) 24.0 (8.9)
Diger tibbi tanilar

Diyabet (Type | - I1), % (n) 11 (154)

Hiperlipidemi, % (n) 14 (204)

Hipertansiyon, % (n) 20 (289)

I\D’:Kggs_:CT“rl]gb&l)g;:vg zmIﬁgg;al:\llogbé;rwrlger;w\éegéglel EI\/IIFEXB.[FI{VSE:IIl\(/If;;'tgomery-ASberg Depression Rating %cale

Lieberman JA, et al. N Engl J Med. 2005;353(12):1209-1223.



CATIE Sizofreni Calismasinda Degerlendirilen Antipsikotiklerin

Ortalama Dozlarr*

Ort. Doz/ Ranj Maksimum Dozu Alan

mg(/NG)JUﬂ Hastalarin %si (sayi)
Olanzapin 20.1 (7?;2?0) mg %40 (124/332)
Ketiapin 543.4 (ZggéBOO) mg %44 (137/309)
Risperidon 3-9(1é~"'656) mg %40 (122/305)
Perfenazin 20.8 (22232)mg %40 (98/245)
Ziprasidon 112.8 (Ai%-5160)mg %48 (80/165)

CATIE=Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness.

az T veriterinden atmmistir:
Lieberman JA, et al. N Engl J Med. 2005;353(12):1209-1223.
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CATIE Sizofreni Calisma Dizayni

Cift-kor, randomize Faz 1’den ayrilanlar Faz 2’den ayrilanlar
2 gruptan birine randomize acik herhangi bir tedavi
Klozapin (a¢ik) Flufenazin
Olanzapin . Olanzapin, Olanzapin
_ Ketiapin ya da Ketiapin
Ketiapin Risperidon P
: : Risperidon
Risperidon
. . Ziprasidon Ziprasidon
Ziprasidon P _
Perfenazin
Perfenazin ‘ Olanzapin,
Ketiapin ya da yada
Risperidon .
P ikili kombinasyon
Faz 1'de
. ‘Randomizasyon kullanmadigi ilag

ol

*Faz 1A: tardiv diskinezisi olan hastalar %16 (n=237) perfenazin grubuna alinamaz. L1
Faz 1B: perfenazin tedavisini birakan hastalar faz 2'ye katilmadan dnce bir atipik antipsikotige gecerler



Calismaya Katilanlar ve Tamamlayanlar

1894 taranan

17 401 diglanan
Veri guvenilirligi ile ilgili endige nedeniyle

1493 randomize edilen = —— 1 merkezdeki 33 hasta analizden cikarildi

‘ KALAN HASTA 1460

Olanzapin (336) Perfenazin (261) Ketiapin (337) Risperidon (341) Ziprasidon (185)
(ilaci almayan 6 hasta)  (jlaci almayan 4 hasta)  (ilacialmayan 8 hasta)  (ilacialmayan 8 hasta)  (ilaci almayan 2 hasta)

Tamamlayan Tamamlayan Tamamlayan Tamamlayan Tamamlayan
120 (%36) 65 (%25) 60 (%18) 88 (%26) 38 (%21)

330 257 329 333 183
analize dahil edilen analize dahil edilen analize dahil edilen analize dahil edilen analize dahil edilen

12

Lieberman JA et al. N Engl J Med 2005;353:12,1209-1223.



CATIE Sizofreni Calismasinda Birincil Olgiit:

“... herhangi bir nedenle tedaviyi kesene kadar gecen
sure ve tedaviyi kesme oranidir..”

Etki azligi Intolerabilite
340 ( %23.7) 213 (%14.9)
\ —

Tum Nedenlerle Tedaviyi Birakma

1432 (%0 74.1)

Dr. TARAFINDAN
Klinik gdzlem
PANSS, CGlI

13



CATIE Sizofreni Caligmasinda Hastalarin Tedaviyi
Birakma Nedenleri

80 - 4%

50

4q -

30%

Hasta %'si

24%

30

A

C | | .

TUm nedenler Etkinlik kaybi Intolerabilite Hasta karari

14
CATIE=Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness.

Lieberman JA, et al. N Engl J Med. 2005;353(12):1209-1223'dan uyarlanmistr.



Tedaviyi Birakma: Tum Nedenler

Hastalarin % 74’u 18 ay bitmeden tedaviyi yarim birakmistir (en az
bir doz alan 1432 hastadan 1061’):

Ziprasidon
Risperidon

Ketiapin

Olanzapin |\=% % 64

Perfenazin 107 % 75

%0 %10 %20 %30 %40 %50 %60 %70 %80 %90

+ Herhangi bir nedenle tedaviyi birakmaya kadar gecen sure olanzapin
grubunda ketiapin (p<0.001) veya risperidon (p=0.002) grubundan anlamlii
olarak daha uzunken, perfenazin (p=0.021) ve ziprasidon (p=0.028)
grubuna gore anlamli deqildi (istenen P degeri <0.013).

Lieberman JA et al. N Engl J Med 2005;353:12,1209-1223.



CATIE Sizofreni Calismasinda Tum Nedenlere
Bagl Olarak Tedaviyi Birakma Oranlari ve
Surelerinin Karsilagtirmasi

1.0 Not: OLZ/PER (p=.021) ve OLZ / ZIP Tedaviyi birakan
(p=.028) arasindaki fark, cogul kiyaslama- 0
@ 0.9 - lar igin istatistiksel duzeltme yapildiktan haSta /0
I sonra istatistiksel agidan anlamli bulunma-
CIG 0.8 mistir. (Cogul karsilastirmalarda anlamli p TUm 14
degeri PER icin <.017, ZIP igin <.013 olacak
S 0.7 sekilde belirlendi).
ag 5 06-
c
g8 95 RIS 74
g 0.4 -
= 0.3 -~ PER 75
o 0.2
" p<.001 OLZ x KET i¢in ZIP 79
0.1 9 p=.002 OLZ x RIS icin
OO | | | | | | KET 82
0 3 6 ) 12 15 18
Tedaviyi birakana kadar gecen sure (ay)
Olanzapin (n=330) Risperidon (n=333) Ziprasidon (n=183)

Perfenazin (n=257) — Ketiapin (n=329)

CATIE=Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness.
Lieberman JA, et al. N Engl J Med. 2005;353(12):1209-1223.



CATIE Sizofreni Galismasinda Etki Yetersizligi Nedeni lle
Tedaviyi Birakana Kadar Gegen Sturelerin Kargilagtirmasi

BTN
| N

0.8 - N

0.7 -

0.6 - \\L\_
0.5 -
0.4 -
0.3 -
0.2 —

0.1 4 OLZ x KET,RIS ve PER igin p<.001

0.0 | | | | |
o) 3 6 9 12 15 18

Etki Yetersizliginden Tedaviyi Birakana Kadar Gegen Sure (Ay)

Sorun Gozlenmeyen Hasta Oranlari

Olanzapin (n=330) Risperidon (n=333) Ziprasidon (n=183)
Perfenazin (n=257) —— Ketiapin (n=329)

CATIE=Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness. 17
Lieberman JA, et al. N Engl J Med. 2005;353(12):1209-1223.



CATIE Sizofreni Galismasinda Hastanin Kendi Karari ile
Tedaviyi Birakana Kadar Gegen Surenin Karsilagtirmasi

1.0

0.9 - \\

084 N
=
:;; = 0.74
=  0.6-
C ®© ——1
€5 05- -
38 04-
c ®
ST 0.3
@)
n 0.2

OLZ x KET icin p<.001
0.1 9 oLz x RiS igin p=.008
OO | | | | | |
0 3 6 9 12 15 18
Hastanin Karari lle Tedaviyi Birakana Kadar Gegen Sure (Ay)
Olanzapin (n=330) Risperidon (n=333) Ziprasidon (n=183)
Perfenazin (n=257) —— Ketiapin (n=329)
18

CATIE=Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness.
Lieberman JA, et al. N Engl J Med. 2005;353(12):1209-1223.



CATIE Sizofreni Caligmasinda Ekstrapiramidal Yanetkiler
Nedeniyle Tedaviyi Kesme Oranlari

8 - : *p=.002

Hasta %’si
DN

2 .
1 -
0 I I I I
Olanzapin Ketiapin Risperidon Perfenazin Ziprasidon
(n=336) (n=337) (n=341) (n=261) (n=185)
19

CATIE=Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness.
Lieberman JA, et al. N Engl J Med. 2005;353(12):1209-1223.



CATIE Sizofreni Calismasinda Psikopataolojilerin
Karsilastiriimasi

0 s 00
© ~ EA
-gg_i - SO -0.1
cx o
G X 02
D= -41 =
£ 32 .03
(_Eu)g 6- E);.; .
2% @2 0.4
e So
-k SE 4
98 ES I
-10- St
'12 I I I I I 6 -0_7 T T T T T
O 3 6 9 12 15 18 © 0O 3 6 9 12 15 18
Aylar Aylar
Tedavi etkisi i¢cin gecen sire nedeniyle p=.002 Tedavi etkisi i¢cin gecen sire nedeniyle p=.004
Ziprasidon karsilagtirmasi igin p=.065 Ziprasidon karsilagtirmasi igin p=.017
Olanzapin (n=330) Risperidon (n=333) : : _
Perfenazin (n=257) —— Ketiapin (n=329) Zlprasidon (n=183)

CATIE=Clinical Antipshoic Trials of Intervention Effectiveness. 20
Lieberman JA, et al. N Engl J Med. 2005;353(12):1209-1223.



CATIE Sizofreni Calismasinda Alevienme
Nedeniyle Hastaneye Yatis

N
ol

Tum tedavilerin karsilastiriilmasinda p<.001

= = N
o a1 o
| | |

Sizofrenide Alevienme Nedeniyle
Hastaneye Yatan Hasta %’si
o1

o

Olanzapin Ketiapin Risperidon Perfenazin Ziprasidon
(n=336) (n=337) (n=341) (n=261) (n=185)

- . N . : 21
CATIE=Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness.

Lieberman JA, et al. N Engl J Med. 2005;353(12):1209-1223.’dan uyarlanmistir.



Naturalistik Bir Galigmada Tedavi Baglangicindan Sonraki 1 Yil
Iginde Klozapin, Olanzapin ve Risperidon Alan Hastalar, Perfenazin
Alanlara Oranla Daha Uzun Slre Tedaviye Devam
Edebilmiglerdirswartz M, et al. Presented at: ICOSR; April 2-6, 2005; Savannah, Ga.

1.007] a
=
’§’ 0.757 CLZ (n*=114)
c
> OLZ (n*=465)
S KET (n*=178)
2 PER (n*=41)
)
S 0.25- ZIP (n*=25)
k5
[t

0.004_ | | | | | | | |

0 50 100 150 200 250 300 350 400

*herhangi bir antipsikotige herhangi bir zamanda 1028 hastanin tedavileri (N=1666) 1 yil boyunca degerlendirildi. Bu
calismanin kisitliligi ziprasidon alan grubun sayica az olusudur.

22



Natiiralistik 2 Yillik izlemde Tedaviyi Birakan Hasta

Yuzdelerinin Karsilastiriimasi

Haro JM, et al. Presented at: ICOSR; April 2-6, 2005; Savannah, Ga.

100
»
X 80
©
whd
(72)
2
c 601 49% -
S 6% 44%
£ 9
2 40- 33% 35%
E‘ 23% 24%
S 20
R
0 :
Olanzapin Risperidon Ketiapin Amisulprid Klozapin Tipik Oral Tipik Depo
n=3701 n=1362 n=545 n=207 n=255 n=499 n=346
23

Haro JM, et al. Presented at: ICOSR; April 2-6, 2005; Savannah, Ga.



CATIE Sizofreni Calismasinda Kilo Alma ve Metabolik
Etkiler Nedeniyle Tedaviyi Birakan Hasta Oranlari

91 *p<.001

Hasta %’si

Olanzapin Ketiapin Risperidon Perfenazin Ziprasidon
(n=336) (n=337) (n=341) (n=261) (n=185)

CATIE=Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness. 24

Lieberman JA, et al. N Engl J Med. 2005;353(12):1209-1223.



CATIE Sizofreni Calismasinda Kilo ve
Metabolik Parametreler

(N=336) (N=337) | (N=342) | (N=261) | (N=185) |degeri
%7'den fazla kilo alma 92/307 49/305 42/300 29/243 12/161
(%30) (%16) (%14) (%12) (%7)
Kilo degisikligi (Ib/ay) 9.4 (-14,42) [1.1(-25,25) | .8(-24,24) |-2.0(-29,22) | -1.6(-24-18)
Ortalama ve Sinirlari
Kilo degisikligi (Ib/ay) 20(-1.4 05(44 | 04(-46 | -02(-49 | -03(5.3
Ortalama ve Sinirlari 9.5) 6.3) 5.7) 4.0) 5.9)
Ortalama glukoz degisikligi (mg/dL) 13.7 7.5 6.6 5.4 2.8 0.59
Ortalama HbA1c degisikligi 0.4 0.04 0.07 0.09 0.11 0.01
Ort. kolesterol degisikligi (mg/dL) 9.4 6.6 -1.3 1.5 -8.2
Ort. Trigliserid degisikligi (mg/dL) 40.5 21.2 2.4 9.2 -16.5
Recete edilen ek antidiyabetik (N, %) 12 (4%) 7 (2%) 8 (2%) 5 (2%) 4 (2%) 0.95
Rec edilen ek statin (N, %) 15 (4%) 14 (4%) | 11 (3%) 7 (3%) 2 (1%) 0.28
CATIE=Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness. 25

Lieberman JA, et al. NEJM 2005; 353(12):1209-1223




METABOLIK SENDROM*

Risk Faktoru Duzey

Abdominal Obezite
(Bel Cevresi)

Erkek > 102 cm
Kadin > 88 cm
Trigliserid > 150 mg/dL
HDL-K

Erkek < 40 mg/dL

Kadin < 50 mg/dL
Kan Basinci =130 /85 mm Hg
Aclik Kan sekeri =110 mg/dL

* Belirtilen risk faktorlennden en az dounan ayr kKiside bulunmasr durumu
metabolik sendrom olarak tarmimianmaktadir.



Sizofreni Hastalarinda Abdominal ( Viseral)Yag'da Artis
Vardir

llag Almamis Hastalarda Abdominal CT
40,000 Bulgulari

35,000 Sizofreni (n=15)

Kontroller (n=15
30,000 _ . (n=15)

‘\g 25,000 -
£ 20,000 -
'S
$8 15,000 A

10,000 -
5000 -

0l
Toplam Vucut Yagr Deri alti yag Abdomen i¢i yag

p<.005

Thakore JH, et al. Int J Obes Relat Metab Disord 2002;26(1):137-141. 27



Tedavi Almamis Sizofreni Hastalarinda AKS’nde

Bozulma

+Olclim Hasta Kontrol p degeri
(=249 (n=26)

+AKS de bozulma 15.4% 0% <.02

+Glikoz (mg/dL)* 95.8+16.9 88.2+5.4 <.03

+Insilin Direnci (IR)* 2.3+1.0 1.7+0.7 <.01

+Kortizol Seviyeleri

(nmol/L)* 499.4+161 303.2+10.5 <.0001

4 Bu calisma ilk epizod sizofreni hastalarinin normal kontrollere gore istatistiksel olarak daha
yuksek oranda bozuk aclik kan sekeri oranlari gosterdigini 6ne surmektedir. Ortalama
glukoz duzeyleri de anlamli derecede yuksek olmakla beraber, normal aralikta kalmigstir.

28
Thakore JH, et al. Am J Psychiatry 2003;160:284-289.



Baslangic BKI Yiiksek olan Hastalarda OLA veya RIS
daha az kilo alimina yol acar

0 + - Diisiik BKI (<23 OLZ; n=30)
8 - —- Diisuik BKI (<23 RIS; n=23)
7 - —®- Yiiksek BKI (>27 OLZ; n=41)
6 - -@-Yiksek BKI (>27 RIS; n=
5 -
4 -
—@ o —o
3 _
3 /—
1 - . T
0
'1 I I I I I I
0 5 10 15 20 25 30

Hafta

Data on file, Eli Lilly and Company. 2000. 29



OLA Baslangi¢c Dozundaki Farkliligin Kilo Alimini
Belirgin Derecede Etkilemedigi Gorulmustur

Baslangi¢c Dozunun Kilo Degisimine Etkisi

6 —
S5 —&— OLZ 5 mg (n=68)
=< —#—0LZ 20 mg (n=68)
E &+ ~®- pPBQ (n=34)
& @
= &
S B,

(3]
s % \X'
=
oS .4

3 -

0 5 10 15 Al 25 30

26 hafta; Gozlenen Hastalar Tedavi Haftas

Data on file, Eli Lilly and Company. 2000. 30



Olanzapin Idame Dozu Kilo Artisini
Etkilemez

—@- 5+2.5 mg/gln (n=47)

~ - 10£2.5 mg/ gun (n=124)
~¢ - 15+2.5 mg/ giin (n=147)
—A- >17.5 mg/ giun (n=255 m

-
- =
= -
- - ==

-
-
=

Kinon BJ, et al. J Clin Psychiatry. 2001;62:92-100.
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FDA’In Atipik Antipsikotiklerle Tedavi Edilen
Hastalarin Izlenmesi icin Onerileri

+ Daha O0nceden diyabeti olan hastalarda
GlUukoz kontrolinde kotulesme icin duzenli izleme

+ Diyabet risk faktorleri olan hastalarda

- AKS baslangicta ve daha sonra tedavi sirasinda periyodik
olarak

+ Atipik antipsikotik baslanan tum hastalar
Hiperglisemi semptom ve belirtilerini izle (polidipsi, politri,
polifaji ve gucgsuzluk)

DM semptomlari olusan hastalarda AKS bak

KV
Zyprexa® US Packaging information, Eli Lilly and Company, Sept, 2003.



Kimi taramaliyim?

Genel Popullasyon Sizofreni
>40 yas

Gestasyonel diyabet

Polikistik Over Sndrm.

Hipertansiyon +/-
Asiri kilo / Viseral obez
Kardiyovaskuler H.

DM Aile Oykuisu
Prediyabetik

+ + + +

33



Nasil taramaliyim?

o OGTT
+ Ucuz ama zor
¢ AKS (esik degeri > 126 mg/dL= DM)
o Duyarlihgi 40-95% ; Ozgunligu 84-99%
+ Rastgele Kan Sekeri esik degeri > 200 mg/dL=
DM)
¢ Duyarlihgi 50-69% ; Ozgunligu 92-98%
¢ 126-200 arasi ek test gerekli

¢ HbAlC
¢ Taramada onerilmez
¢ Duyarlihgi 35-98% ; Ozgunligi 79-100%

34



Yuksek Riskli Hastalarin Monitorizasyonu

Atipik Antipsikotikleri Kullanan Hastalarin
Monitorizasyonu

Baslangi¢c | 4 hafta 8 hafta 12 hafta [4aydal |Yilda1 |Her5
yilda 1
Aile/Diyabet X X
Oykiisu
Agirhk(BMI) X X X X X
Bel cevresi X X
Kan basinci X X X
Glukoz X X X
Aclik lipid X X X
profili
35

ADA .Diabetes Care.2004;27(2):596-601




Anormal Kan Duzeyleri Olan Hastalarin
Kontroll

*Endokrinolog ile igbirligi

«Statinlerle birlikte veya statinsiz antidiyabetik
tedavi eklenmesi

*Duzenli egzersiz ve saglikl diyet

36



Davranisci Girisimler Antipsikotik
Kullananlarda Kilo Alimini Etkiler

® & & O O o O o o

Wirshing et al. (1999)

Aquila and Emanuel (2000)
Ball et al. (2001)

Littrel et al. (2001)

Nguyen et al. (2001)

O’Keefe et al. (2001)
Vreeland et al. (2001, & 2002)
Centerrino et al. (2002)

Holt et al. (2002
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TARTISMA

+ Bu calismada olculmeye calisilan sey sorunun
kendisidir:

¢ Sizofreni; zihinsel ve sosyal islevlerdeki kronik bir

yetersizlik haline ek olarak psikotik bulgularin alevienme
donemleri ile seyreder:

Pozitif belirtiler,

Negatif belirtiler,

Kognitif belirtiler,

Sosyal belirtiler,

Duygudurm belirtileri,

Mesleki bozulmalar
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Sizofreni tanisi konmus hastalar bu bulgular agisindan ¢ok fazla
cesitlilik gosterebilirler. Bu nedenle ilaglarin etkililigini olgmek ¢ok zordur.

belirtiler:

afektif kuntluk
aloji
avolisyon
anhedoni

Topl | -
Pozitif belirtiler: 3 HiiSa Negatif

Hezeyanlar

Hallusinasyonlar
Dezorganize konusma
Katatoni

mesleki

Bilissel
Dikkat

Hafiza Duygudurum

icra islevleri belirtileri:
(soyut diisiinme vs)




+ Herhangi bir nedenle (yan etki, etki gormeme veya
hastanin kullanmama karari gibi..) ilaci birakmaya
kadar gecen sure, CATIE calismasinda birincil sonug
degiskeni olarak kabul edilmistir.

+ Bu parametrenin avantaji, nispeten daha kolay ifade
edilebilir olmasi ve hastalarin bulgulari ile ilgili kendi
ifadelerine bagl olmasidir.

+ Ancak:
ila¢ kullanmaya karsi direng,
- yan etkiler,
- igcgoru azhgi bu parametrenin zayif taraflarini olusturur.
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+ CATIE sizofreni calismasinda sonuclar cesaret Kkirici
bulunabilir. Hig bir ilag, hastalarin buyuk
cogunlugunun 18 ay tedaviye devam etmesini
saglayamamistir.

+ OLA alan hastalarin bile sadece %36’s1, PER
alanlarin ise sadece %25’i calismayi
tamamlayabilmistir.

+ RIS,KET,ZIP gibi atipikleri alan hastalar, PER
alanlarda da daha kotu sonuclara ulasamislardir.
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UYUNC ve RELAPS SORUNU:

Sizofrenide Relaps Prediktorleri :

e llaca uyunc en iyi relaps
prediktoradur ve ilac kesilmesi
relaps riskini bes-kat arttirir !

Robinson D et al. Arch Gen Psychiatry 1989;56(3):241-7



Kotl uyum etkenlers

Bozuk Yarg
ve Icgoru

llag sayisinin
fazlaligi

Madde
Kullanimi

43
Oehl M, et al. Acta Psychiatr Scand Suppl. 2000;102(407):83-86.



llaca Kismi Uyumun Sonuglari

Tam fyilesme |\ Optimal Hastaya Sonuglari
Demoralizasyon

Yetersiz lyilesme _
Guven Kaybi
Negatif l§ kaybi

Semptomlar Aileye olumsuz

Positif etkileri
Semptoml
ar

Relaps

Hastaliga Etkileri

Relaps

Bagkalarina
ve kendine
zarar

Arasira  Glnler Haftalar Aylar
Kullanilmayan dozlarin suresi

44
Keith SJ, Kane JM. J Clin Psychiatry. 2003;64(11):1308-1315.



+ Olanzapin ve klozapin digerlerinden daha
etkill gorunmektedirler. Ancak her iki ila¢ da
bir dizi ciddi yan etkiye neden olmaktadir.

+ OLA alan hastalarin %30’u calisma boyunca,
baslangic kilolarinin %7’sini almislardir. Bu
kadar kilo alan hastalarin orani, diger
antipsikotiklerde %7-16 arasinda kalmistir.

o Ayrica, OLA ile AKS, kolesterol , trigliserit ve
glikozile hemoglobin (HbA1C) duzeyleri
acisindan da sorunlar izlenmistir.
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Sonuclar

¢ Sizofreni tedavisi, hastanin anlamli bir iyilesme
goOsterebilmesi icin, uzun sureli bir yaklasimla ele
alinmalidir.

+ Bunun icin hasta uyuncu onemlidir.Hasta uyuncunu da:
ilacin etkinligi,
yan etkilerinin azligi ve
hekimin tutumu ile

llacin formu belirler. Likid, agizda hizh eriyen ve depo formlar uyung
yonunden daha yararli olabilir.

¢ Sonuc olarak,
etkili,
- yan etkileri az olan
ucuz ilaclara hastalar daha uzun stre devam ederler.
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