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Wykaz skrotow

5-HT
ACTH
AIMS

AIMS GS
AIMS TS

ALT

AST
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BARS GCA

BARS TS
BMI

BP

BPRS
CDSS

CPZE

CVDs
CYPp
DAT
DDD
DSM

ED
EF
EPS
EWB

5-hydroksytryptamina (serotonina; ang. serotonin)

hormon adrenokortykotropowy (ang. adrenocorticotropic hormone)

Skala Nieprawidlowych Ruchow Mimowolnych (ang. Abnormal
Involuntary Movement Scale)

ocena ogblnego nasilenia dyskinez (ang. AIMS Global Severity)

suma punktacji w skali AIMS wyliczana z siedmiu lokacji (ang. AIMS
Total Severity)

aminotransferaza alaninowa (ang. alanine aminotransferase)
aminotransferaza asparaginianowa (ang. aspartate aminotransferase)

Skala Oceny Akatyzji Barnesa (ang. Barnes Akathisia Rating Scale)
Globalna Kliniczna Ocena Akatyzji skali BARS (ang. Global Clinical
Assessment of Akathisia)

suma punktacji trzech elementoéw skali BARS (ang. BARS Total Score)
wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

parametr SF-36: bol fizyczny (ang. bodily pain)

Krotka Skala Oceny Psychiatrycznej (ang. Brief Psychiatric Rating Scale)
Skala Calgary do Oceny Depresji w Schizofrenii (ang. The Calgary
Depression Scale for Schizophrenia)

dawki ekwiwalentne chlorpromazyny (ang. chlorpromazine equivalent
doses)

choroby sercowo-naczyniowe (ang. cardiovascular diseases)

podjednostki cytochromu watrobowego P450

transporter dopaminy (ang. dopamine transporter)

zdefiniowana dzienna dawka (ang. Defined Daily Dose)

Klasyfikacja Zaburzen Psychicznych Amerykanskiego Towarzystwa
Psychiatrycznego (ang. Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders)

dawki ekwiwalentne (ang. equivalent doses)

parametr SF-36: witalno$¢ (ang. energy/fatigue)

objawy pozapiramidowe (ang. extrapyramidal symptoms)

parametr SF-36: samopoczucie emocjonalne (ang. emotional well-being)
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MADRS

MAO
MCS
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NIP
NMDA
NTZ

OUN
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Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug
Administration)

flawina  zawierajgca  monooksygenaze  (ang.  flavin-containing
monooxygenase)

Test Uzaleznienia od Nikotyny Fagerstroma (ang. Fagerstrom Test for
Nicotine Dependence)

Kwestionariusz Tolerancji Fagerstroma (ang. Fagerstrom Tolerance
Questionnaire)

kwas gamma-aminomastowy (ang. gamma-aminobutyric acid)

Skala Ogolnej Oceny Funkcjonowania (ang. Global Assessment of
Functioning)

gamma-glutamylotranspeptydaza (ang. gamma glutamyl transpeptidase)
parametr SF-36: ogolne postrzeganie zdrowia (ang. general health
perception)

idiopatyczna choroba Parkinsona (ang. idiopathic Parkinson’s disease)
iniekcje o przedtuzonym dziataniu (ang. long acting injectable)

leki przeciwpsychotyczne

leki przeciwpsychotyczne I generacji

leki przeciwpsychotyczne II generacji

Skala Oceny Depresji Montgomery’ego-Asberga (ang. Montgomery and
Asberg Depression Rating Scale)

monoaminooksydaza (ang. monoaminoxidase)

parametr SF-36: wymiar mentalny (ang. Mental Component Summary)
acetylocholinergiczne receptory nikotynowe (ang. nicotinic acetylcholine
receptor)

parkinsonizm indukowany neuroleptykami (ang. neuroleptic-induced
parkinsonism).

N-metylo-D-asparaginian (ang. N-methyl-D-aspartic acid)

nikotynowa terapia zastepcza

osrodkowy uktad nerwowy

poziom istotnosci statystycznej

weglowodory aromatyczne (ang. polycyclic aromatic hydrocarbons)



PANSS

PANSS-FCTecr

PANSS-TScr

PCS
PF
PFC
POChP
PRS
PZP
RE

RLS
RP

SAS
SF
SF-36
SMH
SPECT

SSRI

TLPD
UGTIA

WHO

Skala Objawow Pozytywnych i Negatywnych Schizofrenii (ang. Positive
And Negative Syndrome Scale)

model wyliczania remisji w schizofrenii oparty na pigciu wspotczynnikach
skali PANSS (ang. PANSS consensus five factor model)

model wyliczania remisji w schizofrenii oparty na catej skali PANSS (ang.
PANNS Total Score)

parametr SF-36: wymiar fizyczny (ang. Physical Component Summary)
parametr SF-36: funkcjonowanie fizyczne (ang. physical functioning)

kora przedczotowa (ang. prefrontal cortex)

Przewlekta Obturacyjna Choroba Pluc

Wykaz Ocen Psychopatologii (ang. Psychopathology Rating Schedule)
Poradnia Zdrowia Psychicznego

parametr SF-36: ograniczenia w pelnieniu roli z powodu problemoéw
emocjonalnych (ang. role limitations due to emotional problems)

zespoOl niespokojnych ndg (ang. restless legs syndrome)

parametr SF-36: ograniczenia w pelnieniu roli z powodu zdrowia
fizycznego (ang. role limitations due to physical health problems)

Skala Simpsona-Angusa (ang. Simpson-Angus Scale)

parametr SF-36: funkcjonowanie spoteczne (ang. social functioning)
kwestionariusz oceny jakosci zycia (ang. RAND 36-item Health Survey)
hipoteza samoleczenia (ang. self~-medication hypothesis)

tomografia emisyjna pojedynczego fotonu (ang. single photon emission
computed tomography)

selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. selective
serotonin reuptake inhibitors)

trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne

glukuronylotransferazy urydynodifosforanu (ang. wridine diphosphate
glucuronosyltransferases)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)



1. WPROWADZENIE

Schizofrenia jest zaburzeniem psychicznym charakteryzujacym si¢ dezintegracja
procesoOw myslenia i reaktywnosci emocjonalnej. Zapada na nig 1% populacji ogélnej w
krajach rozwinigtych (Whiteford i in., 2013). Przejawia si¢ nieprawidtowosciami
psychopatologicznymi, ktore poczatkowo dzielone byty na dwa (Crow, 1980a), a nast¢pnie na
trzy wymiary objawow (Bilder i in., 1985; Liddle, 1987; Andreasen i in., 1995). Obecnie
oprocz pozytywnego (urojenia, omamy), negatywnego (bierne wycofanie spoteczne,
jednostajny afekt, wycofanie emocjonalne) i dezorganizacji (formalne zaburzenia myslenia,
zaburzenia uwagi) (MacDonald i Schulz, 2009), coraz czg¢sciej wyodrebnia si¢ takze inne
wymiary, w tym afektywny (depresyjny, maniakalny) 1 poznawczy (zaburzenia pamieci
operacyjnej, przetwarzania bodzcéw) (van Os i in., 1999; Peralta i Cuesta, 2001). W
patogenezie choroby znaczenie majg czynniki genetyczne, $rodowiskowe, procesy
neurobiologiczne oraz spoleczne.

Uwaza si¢, ze za wystgpowanie objawdéw schizofrenii odpowiedzialne sa
nieprawidlowosci wystepujace w osrodkowym uktadzie dopaminergicznym pod postacig
m.in. obnizenia aktywnos$ci w korze przedczotowej (szlak mezokortykalny), ktére moze
prowadzi¢ do wzmozenia aktywno$ci dopaminergicznej w uktadzie mezolimbicznym (Knable
1 Weinberger, 1997; Dalack, Healy i Meador-Woodruff, 1998). Objawy negatywne i
poznawcze wigzane sa z korg przedczotowa, a wytworcze ze szlakiem mezolimbicznym. U
podtoza tych obserwacji lezy hipoteza dopaminowa schizofrenii formutowana w latach 60.
ubieglego wieku (Carlsson i Lindqvist, 1963; van Rossum, 1966; Seeman i Lee, 1975), gdy
odkryto, ze skuteczne w terapii schizofrenii leki blokuja receptory dopaminergiczne.
Wykorzystanie nowoczesnych metod obrazowania potwierdzito jej gtowne zatozenia (Wong i
in., 1986), a dokonana rewizja oparta zostala na obserwacjach obnizonej aktywnosci
dopaminergicznej w niektorych obszarach mozgu (Davis i in., 1991; da Silva Alves i in.,
2008). Obecnie coraz czgsciej sugeruje si¢, ze choroba dotyka nie tylko kilku izolowanych
obszarow osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), ale ze jest to uogoélniona korowo-
podkorowa dysfunkcja mozgu, w ktorej swoj udziat maja takze inne uktady
neuroprzekaznikow (Kantrowitz i Javitt, 2010).

Przebieg schizofrenii moze by¢ roznorodny, ale na ogo6t jest on zwigzany z
deterioracja funkcjonowania spotecznego i zawodowego, prowadzac w skrajnych, ale
czestych (10-15%) przypadkach do samobojstwa (Drake i in., 1985). W badaniach
przeprowadzonych przez WHO (Swiatowa Organizacja Zdrowia — ang. World Health
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Organization) schizofrenia zostala uznana za trzeci najbardziej upos$ledzajacy stan po
tetraplegii i otepieniu (Bedirhan Ustiin i in., 1999). Choroba rozpoczyna si¢ na ogét w wieku
produkcyjnym, w Polsce $redni wiek w chwili diagnozy to 27 lat. Okoto 72% spos$rod osob
pracujacych przed pierwszym zachorowaniem po pojawieniu si¢ objawow stracilo prace.
Wicksze ryzyko utraty zatrudnienia obserwowano u o0sob wielokrotnie hospitalizowanych
(siggato 93% pacjentow leczonych szpitalnie czg$ciej niz pie¢ razy) (Kiejna, Piotrowski i
Adamowski, 2014). Ryzyko ponownej hospitalizacji zalezne jest z kolei od stopnia nasilenia
objawow klinicznych, czynnikéw socjalnych, przestrzegania zalecen lekarskich (ang.
compliance), gtownie w zakresie stosowania lekéw przeciwpsychotycznych (Warnke i in.,
2010), a takze od wdrozonych oddziatywan terapeutycznych skupionych na poprawie jakosci
zycia pacjenta w danych warunkach spotecznych (Priebe, 2007). Czgste 1 dlugotrwate pobyty
w szpitalu mogg by¢ predyktorem instytucjonalizacji, zwlaszcza gdy obecne sa inne czynniki
ryzyka (ple¢ meska, wczesniejszy poczatek leczenia szpitalnego, uzywanie substancji
psychoaktywnych, podtyp hebefreniczny, wspotwystepowanie padaczki).
Instytucjonalizowanych pacjentdw chorujacych na schizofreni¢ cechuje gorszy, powiktany
przebieg, nizsze wyksztatcenie, wysokie dawki lekéw (czgsta politerapia) i wieksze ryzyko
metabolicznych choréb towarzyszacych (Uggerby i in., 2011).

W  opublikowanym niedawno raporcie ,,Schizofrenia — perspektywa spoteczna.
Sytuacja w Polsce 2014” (Kiejna, Piotrowski 1 Adamowski, 2014) okreslono wskaznik
hospitalizowanych catodobowo z rozpoznaniem schizofrenii na 89.9/100000, za§ w tym
czasie leczonych ambulatoryjnie na 343,7/100000. Zwracano uwage na czeste
wspotwystepowanie choréb somatycznych oraz wigksze ryzyko zgonu oséb z rozpoznaniem
schizofrenii w poréwnaniu do populacji ogdlnej, a takze na bardzo wysokie, przekraczajace
1,5 miliarda zlotych rocznie, koszty bezposrednie i1 posrednie zwigzane z choroba
(Swiadczenia rentowe, koszty leczenia i refundacji lekow). Dla pordwnania, podobne koszty
w Stanach Zjednoczonych szacowane sg na 60 miliardow dolaréw rocznie, a leczenie pacjenta
ze schizofrenig jest przeszto czterokrotnie drozsze niz leczenie przecigtnego Amerykanina
(Fitch, Iwasaki i Villa, 2014).

Nawet w przypadku intensywnego leczenia i dobrej wspotpracy pacjenta nie zawsze
udaje sie osiggnac¢ zadowalajace efekty. Dysponujemy lekami, ktére skutecznie thumig objawy
pozytywne, natomiast wptyw tzw. lekdw przeciwpsychotycznych drugiej generacji na objawy
negatywne nie zostal wystarczajaco potwierdzony, a obserwowana w niektorych badaniach
skuteczno$¢ w redukcji punktacji skal klinicznych nie przektada si¢ na rzeczywista poprawe

funkcjonowania pacjenta, czy nawet na obserwowang poprawe w skalach ogélnego wrazenia
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klinicznego (Fusar-Poli i in., 2015). Uwaza si¢, ze wynika to z naszej nieznajomosci
patofizjologicznego podtoza objawdéw negatywnych oraz ich zwigzku z zaburzeniami funkcji
poznawczych. W odroznieniu od objawow pozytywnych brak jest dla tych wymiaréw modeli
oddziatywan, ktore moglyby by¢ skutecznie wykorzystywane w diagnostyce oraz leczeniu
farmakologicznym i psychospotecznym z jasnym okres§leniem ich skutecznosci (Fusar-Poli i
in., 2015).

Réwnie istotnym zagadnieniem z punktu widzenia zdrowia populacyjnego jest
nikotynizm. Zrédla wskazuja, ze w Polsce papierosy pali do 30% populacji dorostych
(Nizankowska-Mogilnicka i in., 2007; Waskiewicz i in., 2008). Podobny odsetek
uzaleznionych od tytoniu jest na catym §wiecie — wg WHO w 2015 roku byto to 1,2 miliarda
ludzi (World Health Organization, 2015). Czg¢$ciej pala m¢zczyzni, roznica ta jest szczegdlnie
widoczna w krajach azjatyckich, gdzie mniej niz 5% kobiet jest uzaleznionych od nikotyny
(Hughes, Helzer i Lindberg, 2006). W niektorych badaniach wskazuje sie, ze palaczami sa
czgécie] osoby z nizszym wyksztalceniem i mniejszymi zarobkami. Zamieszkiwanie w
miescie lub na wsi wydaje si¢ nie mie¢ tutaj znaczenia (Waskiewicz i in., 2008).

Rocznie z powodu natogu umiera blisko pie¢ miliondow oséb na calym $wiecie (z tego
1,2mIn w Europie), a palenie jest najwazniejsza przyczyna zgondéw, ktorych mozna by
uniknaé¢ (Graul i Prous, 2005). Ryzyko, ze osoba palaca przez cate zycie umrze z powodu
choroby zwigzanej z nikotynizmem wynosi 50% (Doll i in., 2004). Palenie papieroséw
prowadzi do powstawania nowotworow; wywotuje takze liczne choroby nienowotworowe —
gléwnie uktadu krazenia i oddechowego, ale takze zaémg, osteoporoze i paradontoze. Koszty
leczenia samych odtytoniowych choréb nienowotworowych w Polsce sg obecnie szacowane
na 18 miliardéw ztotych rocznie, z ktérych zdecydowana wigkszo$¢ jest przeznaczana na
terapi¢ POChP (Przewlekta Obturacyjna Choroba Pluc - ok. 1-2 miliony chorych w Polsce).
Dodatkowe 15 miliardow to koszty posrednie zwigzane gldéwnie z nieobecnosciag w pracy
(Krzyzanowska i Glogowski, 2004).

Dyskusyjne bywa samo stosowanie rozpoznania uzaleznienia od nikotyny oraz
okreslanie stopnia jego cigzkosci. Kryteria diagnostyczne dostosowane do innych uzaleznien
od substancji psychoaktywnych nie zawsze znajduja swoje odzwierciedlenie u oséb palacych.
Na przyktad, w przebiegu uzaleznienia od papierosoOw nie jest charakterystyczne obnizenie
aktywnos$ci spotecznej, o czym wspomina DSM (Klasyfikacja Zaburzen Psychicznych
Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego — ang. Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders) (American Psychiatric Association, 2000). Duza odmiennos$¢ tego natogu

sprawia, ze polowa osob obecnie palacych nie spetnia kryteriow uzaleznienia od nikotyny
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zgodnie z najczesciej uzywanymi klasyfikacjami chorob psychicznych (Hughes, Helzer i
Lindberg, 2006). W omawianiu roéznic podkresla si¢, ze tzw. ,zloty standard” w ocenie
nasilenia natogu — FTND (Test Uzaleznienia od Nikotyny Fagerstroma - ang. Fagerstrom
Test for Nicotine Dependence) bardziej odzwierciedla fizyczne uzaleznienie. Kryteria DSM
natomiast zwracaja wicksza uwage na $wiadomos¢ problemu, cheé¢ rzucenia palenia lub
zmiany nastroju w trakcie odstawiania papieroséw (Moolchan i in., 2002), domeny

pozostajace poza obszarem zainteresowania niniejszej pracy.

1.1.  Wspolwystepowanie schizofrenii i uzaleznienia od nikotyny

Od wielu lat badacze i klinicy$ci zwracajg uwage na czestsze uzaleznienie od nikotyny
u pacjentdw ze schizofrenig niz w populacji ogdlnej. Odsetek palacych z rozpoznaniem
schizofrenii w zalezno$ci od badanej grupy siega 70-90% (Mitchell 1 Dahlgren, 1986; de
Leon, 1996; Reichler i in., 2001; Dani i Harris, 2005; Baker i in., 2006). Rozpowszechnienie
nikotynizmu jest znacznie czestsze nie tylko w poréwnaniu do populacji ogdlnej (21-30%
populacji USA pali papierosy) (Punnoose i Belgamwar, 2006), ale takze w poréwnaniu do
0sOb z innymi zaburzeniami psychicznymi (ok. 50% palacych) (de Leon i in., 1995; Hays,
Ebbert i Sood, 2009). Tak duze rozpowszechnienie palenia papieroséw wsrod chorych
psychicznie jest obserwowane w wigkszosci panstw i, w przeciwienstwie do danych z
populacji ogolnej, wydaje si¢ by¢ wyraznie niezalezne od czynnikéw spotecznych (de Leon,
Becofia, i in., 2002). Nie wykazano zwigzku miedzy rozpowszechnieniem nikotynizmu a
uzywaniem innych substancji psychoaktywnych, stosowaniem lekéw przeciwpsychotycznych
lub instytucjonalizacja chorych na schizofreni¢ (de Leon, Tracy, i in., 2002). Wskazuje si¢
raczej na powigzanie podatnosci na zachorowanie z wyzszym ryzykiem uzaleznienia od
nikotyny, ktéore mozna w czgsci wyjasni¢ czynnikami genetycznymi (Gurpegui i in., 2005;
Esterberg i in., 2007; Diaz i in., 2008).

Chorzy na schizofreni¢ sg silniej uzaleznieni, palg wigcej, mocniej si¢ zaciagaja
dymem papierosowym, uzywajg papierosow o wickszej zawartosci nikotyny i rzadziej rzucaja
palenie (Lohr 1 Flynn, 1992; Williams i Foulds, 2007; George i in., 2008; Kelly i in., 2011).
Poziom nikotyny jest u nich wyzszy, a szczytowe stezenie tej substancji osiggane szybciej niz
w grupie kontrolnej juz od pierwszego papierosa w ciggu dnia (Williams i in., 2010).
Podobnie kotynina, gldéwny metabolit nikotyny, wykrywana w §linie osiaga wyzsze poziomy
u chorych na schizofreni¢ w porownaniu do grupy kontrolnej przy tej samej iloSci
wypalanych papierosow (Strand 1 Nyback, 2005). Zespoly abstynencyjne w uzaleznieniu od

nikotyny sg silniejsze u 0s6b chorujacych na schizofreni¢ (Ziedonis i George, 1997).
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Wsrdd osob ze schizofrenig wyraznie zaznacza si¢ tez grupa wypalajacych duze ilosci
papieroséw. W pracy okresla si¢ ja angielskim terminem heavy smokers ze wzgledu na brak
powszechnie stosowanego odpowiednika w jezyku polskim. Stanowi ona okoto 43% palacych
chorych w poréwnaniu do 11% w populacji zdrowych osob palacych (Wehring i in., 2012).
Samo okreslenie heavy smokers pozostaje dos¢ niejasne. Najczesciej mowi sie, ze sa to osoby,
ktére wypalaja powyzej jednej paczki papierosoOw dziennie (wigcej niz 20 sztuk), ale w
zalezno$ci od autorow mozna przeczyta¢ takze o osobach wypalajacych wigcej niz 10, 15, 25,
30 lub wigcej niz 40 papierosoOw dziennie (Husten, 2009; Schane, Ling i Glantz, 2010).
Niedawne badania nie wykazaty oczekiwanej réznicy migdzy grupami oséb chorujacych na
schizofreni¢ wypalajacych powyzej i ponizej jednej paczki papieroséw dziennie w zakresie
ogblnego funkcjonowania mierzonego GAF (Skala Ogdlnej Oceny Funkcjonowania — ang.
Global Assessment of Functioning), a takze w odniesieniu do rasy, ptci, BMI (wskaznik masy
ciata — ang. body mass index) czy stosowanego leczenia przeciwpsychotycznego. Nie
zaobserwowano takze zmian w ci$nieniu tetniczym krwi ani w poziomie glukozy w surowicy
krwi, a jedynymi roéznicami byly wyzsze wartosci cholesterolu i czgstsze uzaleznienie od
alkoholu 1 kokainy u palacych powyzej paczki papierosoOw dziennie (Wehring i in., 2012).
Smiertelno$é¢ w grupie heavy smokers jest trzykrotnie wicksza niz wsrod niepalacych chorych
na schizofreni¢ (dwukrotnie wigksza dla wszystkich palacych) (Kelly i in., 2011).

Przygotowanie odpowiednich programéw edukacyjnych, ktére moglyby pomodce
osobom chorym psychicznie zerwaé¢ z natogiem napotyka wiele trudnosci, a ich efekty sa
ograniczone, co odzwierciedlajg statystyki. W ciggu ostatnich dwudziestu lat
rozpowszechnienie palenia papierosow w populacji ogolnej Wielkiej Brytanii spadto z 27%
do 19% przy niezmienionym odsetku oséb palacych wsrod chorych psychicznie, siggajacym
40-50% (Burki, 2016). Wskazuje to na zupelny brak skutecznosci tradycyjnych metod
profilaktyki chorob odtytoniowych i terapii uzaleznienia w stosunku do populacji chorych
psychicznie, w tym chorych na schizofreni¢, co moze wynika¢ z innego, opisanego wyzej,
sposobu palenia oraz duzej grupy o0sob cigzko uzaleznionych.

Mimo poczatkowo sprzecznych wynikow badan (Chambers, Krystal i Self, 2001;
Zammit i in., 2003), obecnie przyjmuje si¢, ze ryzyko zachorowania na schizofreni¢ jest
wicksze wsrod osob palacych tyton (Weiser i in., 2004), chociaz podloze tej zalezno$ci nie
jest jasne. Sigganie po papierosy moze by¢ wczesnym zwiastunem, objawem fazy
prodromalnej albo tez czynnikiem ryzyka wystapienia psychozy. Ta ostatnia hipoteza
uzyskata mocne dowody potwierdzajace w postaci zakonczonego w 2015 roku duzego,

obejmujacego ponad 1,5 mln oséb, badania kohortowego, ktére wskazato, ze korelacja nie
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wynika z rozpoczecia palenia w trakcie fazy prodromalnej schizofrenii, a sam nikotynizm jest
czynnikiem, ktory pozwala prospektywnie przewidzie¢ ryzyko wystgpienia schizofrenii. Efekt
ten wykazuje wyrazng zalezno$¢ od dawki, czyli iloSci wypalanych dziennie papieroséw
(Kendler i in., 2015). W innym opublikowanym niedawno badaniu (Wolfe i in., 2017)
wykazano, ze palenie papierosOw powigzane jest nawet z podprogowymi objawami
psychotycznymi w populacji zdrowych mtodych ludzi (18 - 35 lat). Méwi si¢ takze o tym, ze
odstep czasu miedzy rozpoczeciem palenia a pierwszym epizodem psychotycznym mierzony
w latach jest mniejszy dla schizofrenii niz dla innych psychoz (gdzie jedynym istotnym
czynnikiem $Srodowiskowym powigzanym z nikotynizmem bylo palenie papierosow przez
ojca badanej osoby) (Riala i in., 2005). Wedlug niektérych badaczy u osob, ktore w
przysztosci  zachoruja na  schizofreni¢ = wystepuja  przedchorobowe  deficyty
neuropsychologiczne, a palenie tytoniu tagodzi uposledzenie funkcji poznawczych (Stahl,
2013). Sami pacjenci podaja, ze po papierosy si¢gaja z tych samych powodoéw, co osoby bez
zaburzen psychotycznych (dla przyjemnosci, odprezenia, z powodu poczucia fizjologicznego
uzaleznienia) (Reichler i in., 2001), ale takze aby zmniejszy¢ nasilenie objawdw negatywnych
lub niepozadanych dziatan lekow (Dalack, Healy i Meador-Woodruff, 1998), co jest zgodne z
tzw. hipotezg samoleczenia, ktora opisana zostanie w dalszej czesci pracy.

Z drugiej strony, niektére badania wskazuja na wigksze natezenie objawow
psychopatologicznych, zwlaszcza pozytywnych objawow schizofrenii, wyzsze dawki
stosowanych lekéw oraz czestsze hospitalizacje u oséb palacych chorych na schizofrenie, a
takze na mlodszy wiek w momencie wystgpienia pierwszej psychozy i gorsze funkcjonowanie
w spoteczenstwie (w tym czgstsze bezrobocie) (Goff, Henderson i Amico, 1992; de Leon i
Diaz, 2005; Salokangas i in., 2006; Kobayashi i in., 2010; de Beaurepaire i in., 2012;
Krishnadas i in., 2012). Najwicksze watpliwosci wzbudza proba okreslenia zwigzku miedzy
paleniem a obrazem klinicznym choroby. Oprocz wskazanych wyzej badan, sa tez doniesienia
o wiekszym nasileniu zardowno pozytywnych, jak i negatywnych objawow schizofrenii (Kao i
in., 2011), takie, ktore wskazuja na brak jakichkolwiek odmiennosci (Barnes i in., 2006;
Kotov i in., 2010) oraz takie, ktore sugeruja powiazania tylko z jedng z domen (Patkar i in.,
2002; Aguilar i in., 2005). Roznice w otrzymywanych wynikach wydaja si¢ zaleze¢ przede
wszystkim od doboru badanej grupy (pacjenci ambulatoryjni, hospitalizowani, pensjonariusze
doméw pomocy). Zagadnienie to zostanie doktadniej oméwione w kolejnych rozdziatach.
Dos¢ jednoznacznie natomiast okresla sie, ze samobdjstwa sg dwukrotnie czestsze u 0sob
uzaleznionych od nikotyny niezaleznie od chordéb wspoétistniejacych (Hughes, 2008; Hawton i

van Heeringen, 2009). Biorac pod uwage, ze klozapina (podobnie jak niektore atypowe leki
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przeciwpsychotyczne) zmniejsza istotnie ilo§¢ wypalanych papierosow (George i in., 1995),
mozna by si¢ zastanawia¢ na ile powigzane jest to z powszechnie znanym dziataniem tego

leku polegajacym na zapobieganiu samobdjstwom (Meltzer i in., 2003).

1.1.1. Roznice zwigzane z plcia

W przeprowadzanym badaniu zdecydowano si¢ na wyodregbnienie jedynie chorujacych
na schizofreni¢ mezczyzn ze wzgledu na znaczne obserwowane réznice w zaleznosci od plci
w prawie kazdym z badanych aspektow. Z dotychczasowych doniesien wynika, ze u
me¢zczyzn pierwsze objawy schizofrenii pojawiaja si¢ wczesniej, ich funkcjonowanie
przedchorobowe jest gorsze, prezentuja oni wiecej objawow negatywnych i deficytow
poznawczych. U kobiet ,z kolei, czgstsze jest wystgpowanie objawodéw afektywnych, urojen
przesladowczych 1 halucynacji stuchowych przy jednoczesnej szybszej 1 lepszej odpowiedzi
na leki przeciwpsychotyczne (Gur i in., 1996; Leung i Chue, 2000). Roéznice w
psychopatologii nie wydaja si¢ by¢ zalezne od uwarunkowan kulturowych (Xiang i in., 2010).
Ponadto, u kobiet wystepuje zwiekszone ryzyko wystepowania pozapiramidowych dzialan
niepozadanych, w tym akatyzji (Menza i in., 1991), a przebieg p6znych dyskinez jest ciezszy
(Bhidayasiri i in., 2013; Friedman, 2014). U mg¢zczyzn natomiast czgstsza jest IPD
(idiopatyczna choroba Parkinsona — ang. idiopathic Parkinson’s disease), ktora u osob ze
schizofrenig bywa mylnie traktowana jako NIP (parkinsonizm indukowany neuroleptykami —
ang. neuroleptic-induced parkinsonism).

Farmakokinetyka lekow psychotropowych takze rézni si¢ migdzy plciami, co moze
prowadzi¢ do zmian farmakodynamicznych. Do najcze$ciej podkreslanych zmiennych nalezg
tempo 1 ilo$¢ absorbowanego leku, objetos¢ dystrybucji, klirens nerkowy i eliminacja
substancji oraz jej metabolizm watrobowy. Przeklada si¢ to bezposrednio na koniecznos¢
stosowania nizszych dawek lekéw u kobiet (Seeman, 2004; Bergiannaki JD, 2016).
Obserwowano taka zalezno$¢ migdzy innymi w odniesieniu do klozapiny i olanzapiny
(Rostami-Hodjegan i in., 2004; Haslemo i in., 2006). Kobiety palg tez znacznie mniej i
rzadziej niz mezczyzni, zaroOwno w populacji ogdlnej, jak 1 wérdd chorych na schizofrenie
(Poirier i in., 2002; Hughes, Helzer 1 Lindberg, 2006; Yee i in., 2015). Wynika¢ to moze z
innego podtoza uzaleznienia. Mowi si¢, ze za mechanizm jego powstawania u mezczyzn
odpowiedzialne sa bardziej czynniki zwigzane z metabolizmem nikotyny 1 jej
neurobiologicznym dzialaniem wzmacniajagcym uzaleznienie (Perkins i in., 2002, 2006),
podczas gdy u kobiet decyduje bardziej warunkowanie bodzcami smakowymi i zapachowymi

(Perkins, Gerlach i Ven, 2001), a mniejsza role majg czynniki farmakologiczne (Perkins i in.,
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2006). Bardziej istotne w odniesieniu do kobiet pozostaja czynniki kulturowe i spoteczne
(Zhang i in., 2011). Przy rozpowszechnieniu uzaleznienia od papieroséw w Niemczech i USA
siggajacym 25%, w Azji odnotowano podobny odsetek palacych me¢zczyzn, ale jedynie
ponizej 5% uzaleznionych kobiet (Hughes, Helzer 1 Lindberg, 2006). Uwzgledniajac jedynie
Chiny roznice byty znacznie wigksze — 81% chorych na schizofreni¢ me¢zczyzn palito wobec
5% palacych kobiet (w populacji ogélnej byto to odpowiednio 66% 1 9%) (Zhang i in., 2010).
W innym badaniu ograniczonym do Sri Lanki w$rdd chorych na schizofreni¢ 20% mezczyzn
palito w czasie prowadzenia obserwacji, natomiast ze 150 badanych kobiet nie palita ani
jedna (Wijesundera, Hanwella i de Silva, 2014). Udowodniono ponadto, ze tempo
metabolizmu nikotyny i kotyniny rézni si¢ w zaleznosci od pfci i jest znacznie szybsze u
kobiet (Benowitz i in., 2006; Johnstone i in., 2006). Kobiety maja takze wyzsze klirensy obu
tych substancji (Benowitz, 2004).

1.2. Wplyw palenia papierosow na stan somatyczny chorych na schizofreni¢

Osoby chorujace na schizofreni¢ zyja srednio o 15-25 lat krocej w poréwnaniu do
populacji ogodlnej (Newcomer, 2007; Saha, Chant i Mcgrath, 2007; Daumit i in., 2008;
Tithonen i in., 2009). Oprocz samobdjstw, ktore sa przyczyna okoto 10% zgondéw chorych na
schizofreni¢ wobec 1% w populacji ogoélnej (Hennekens, 2007), gldéwnymi powodami
zwigkszonej umieralnosci sg choroby sercowo-naczyniowe, nowotwory, POChP, zapalenia
ptuc, cukrzyca (Brown, Inskip i Barraclough, 2000). Wigkszos$¢ tych standow jest bezposrednio
powiazanych z paleniem papierosoOw, przy czym sama nikotyna ma tutaj mniejsze znaczenie,
a za procesy chorobowe odpowiedzialne sa raczej pozostate sktadniki dymu tytoniowego
(przede wszystkim policykliczne weglowodory aromatyczne i powstajace z nich wolne
rodniki) (Benowitz, 2008).

Najczestszy nowotwor, rak pluca, powoduje zgony wsrdod osob chorujacych na
schizofreni¢ dwa razy czgséciej (Brown, Inskip i Barraclough, 2000), a dla chordéb sercowo-
naczyniowych (ang. cardiovascular diseases — CVDs) $miertelno$¢ jest 1,5-3 razy czestsza
niz u osob nie obcigzonych schizofrenia (Weiss i in., 2006; Hennekens, 2007; Kiejna,
Piotrowski 1 Adamowski, 2014).

Wigksze jest tez samo rozpowszechnienie CVDs i zespolu metabolicznego (Stevenson
i in., 2000; Mitchell 7 in., 2013). Cukrzyca wystepuje u 15% chorych na schizofrenie, czyli co
najmniej 2-3 razy czesciej niz w populacji ogoélnej (Holt, Bushe i Citrome, 2005). Czgsto
wigzane jest to ze stosowaniem atypowych lekow przeciwpsychotycznych (Loza, 2010),

ktérych niekorzystny wplyw na mas¢ ciata, profil lipidowy czy poziom glukozy w surowicy

14



jest obecnie uznawany za oczywisty (Allison i in., 1999; Bak i in., 2014). Co ciekawe, mimo
tej zalezno$ci, umieralno$¢ wsrod chorych na schizofrenie jest wicksza w grupie leczonej
klasycznymi lekami przeciwpsychotycznymi niz u 0s6b poddawanych terapii atypowymi LPP
(lekami przeciwpsychotycznymi) (Osborn i in., 2007; Dean i Thuras, 2009). Niektorzy
wskazuja na czestszy nikotynizm u 0sob leczonych LPPIG (lekami przeciwpsychotycznymi I
generacji) jako mozliwa przyczyne tego stanu rzeczy (Barnes i in., 2006; Matthews, Wilson i
Mitchell, 2011; Tenback i in., 2012; Gondek i in., 2015). Biorac pod uwage, ze 30% palacych
papierosy 0s0b z rozpoznaniem schizofrenii umiera z powodu samego nowotworu pluc
(Hennekens, 2007), wydaje si¢ to by¢ uzasadnione podejrzenie.

Nie mozna jednak zapomina¢ o tym, ze mimo sprzecznych doniesien (Weinmann,
Read i Aderhold, 2009) umieralno$§¢ w grupie, ktora stosuje LPP wydaje si¢ by¢ nizsza niz
wsrod osob nieleczonych (Tithonen i in., 2009), co sugeruje, ze podtozem problemu moze by¢
nasilenie objawoéw choroby, zapewne gltownie negatywnych. Czestsze wystepowanie u
chorych na schizofreni¢ cukrzycy (Hiles, 1956; Holt, Bushe i Citrome, 2005) i otylosci
(Silverstone, Smith 1 Goodall, 1988) wigzane powszechnie ze stosowaniem klozapiny oraz
niektorych atypowych LPP obserwowano u pacjentéw jeszcze w latach przed
wprowadzeniem tych lekéw do obrotu, a nowsze badania wykazaty, ze zalezno$¢ taka
wystepuje u pacjentdéw nawet przed wprowadzeniem jakiegokolwiek leczenia (Cohen i in.,
2006; Cohn i in., 2006). Co prawda sporzadzona niedawno metaanaliza (Bak i in., 2014)
sugeruje pogorszenie parametroOw metabolicznych po niemal wszystkich, w tym klasycznych,
neuroleptykach, ale sam mechanizm wydaje si¢ by¢ w duzej czesci zwigzany ze wspdlnym
podlozem schizofrenii i choréb metabolicznych, na co wskazuje chociazby czestsze
wystepowanie cukrzycy w rodzinach osob chorujacych na schizofreni¢ (Prince i in., 2007). W
zwigzku z faktem, ze czynniki genetyczne s3a niemodyfikowalne, a nasze decyzje
terapeutyczne mocno ograniczone stanem psychicznym pacjenta, zdarza si¢, ze jedyna
mozliwg metoda zmniejszenia ryzyka rozwoju chordb przewlektych i zgonu u osoby chorej
na schizofreni¢ pozostaje proba modyfikacji trybu zycia ze szczegdlnym uwzglednieniem
zalecenia zaprzestania palenia papierosow.

Dodatkowym problemem w leczeniu somatycznych chordb wspotistniejacych u
chorych na schizofreni¢ jest fakt ich gorszego dost¢gpu do opieki zdrowotnej i mniejszej
wspotpracy w procesie terapii, a takze czestsze wystepowanie innych niz papierosy
czynnikow ryzyka, takich jak niewlasciwa dieta, mata aktywno$¢ fizyczna czy nizszy status
socjoekonomiczny (Barnes 1 Kerwin, 2003; McCreadie, 2003). Osoby chorujace na

schizofreni¢ nie czerpig korzysci z poprawiajacej si¢ jakosci opieki medycznej, co powoduje,
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ze 1 tak duza dysproporcja w dlugosci zycia migdzy osobami chorymi a populacjga ogdlng

moze si¢ jeszcze powickszac¢ (Reininghaus i in., 2015).

1.3.  Podloze neurobiologiczne nikotynizmu w schizofrenii - hipoteza samoleczenia
Nikotyna jest glownym psychoaktywnym i uzalezniajacym sktadnikiem tytoniu.
Dziata na  osrodkowy uklad nerwowy przede wszystkim jako  agonista
acetylocholinergicznych receptorow nikotynowych (NACh-R). Receptory te sa kanalem
jonowym bramkowanym ligandem (acetylocholing) 1 wystepuja przede wszystkim w korze
mozgu, we wzgorzu, w hipokampie, mézdzku i w zwojach podstawy (Brody i in., 2004).
Modulacja NACh-R moze poprawia¢ niektére objawy zaburzen psychicznych, w tym
schizofrenii. Mowi si¢ przede wszystkim o objawach negatywnych, depresyjnych, czy tez o
zaburzeniach funkcji poznawczych (pamieé operacyjna, funkcje wykonawcze, uwaga)
(Bacher i in., 2010; Pietras i Witusik, 2011). Pojedyncze doniesienia wskazuja tez na redukcje
objawow pozytywnych (Dalack i Meador-Woodruff, 1996). Ponadto papierosy wydaja si¢
zmniejszaé nasilenie pozapiramidowych dziatan niepozadanych lekow
przeciwpsychotycznych (Pietras 1 Witusik, 2011) zar6wno poprzez obnizenie stezenia LPP w
wyniku interakcji  farmakokinetycznych, jak tez przez bezposredni mechanizm
neurofizjologiczny. Wszystkie powyzsze potencjalnie korzystne dziatania tytoniu bywaja
okre§lane wspolnym mianem tzw. ,,samoleczenia”. Sformutowana w latach 90. ubieglego
wieku hipoteza samoleczenia (SMH — ang. self-medication hypothesis) (Glynn 1 Sussman,
1990; Goff, Henderson i Amico, 1992; Lohr i Flynn, 1992; Ziedonis i in., 1994; Dalack,
Healy i Meador-Woodruff, 1998; Taiminen i in., 1998) jest tak naprawdg¢ zbiorem
niezaleznych obserwacji, a dziatanie nikotyny i innych substancji zawartych w dymie
papierosowym odbywa si¢ za posrednictwem roznych mechanizméw 1 interakcji. Wyniki
badan s3 jednak sprzeczne (co moze wynika¢ z réznic w doborze grup badanych,
definiowania i sposobie oceny uzaleznienia i psychopatologii oraz z heterogenicznej natury
schizofrenii), a sama SMH budzi duzo kontrowersji, poniewaz, mimo oczywistego
szkodliwego dziatania papierosow, bywa przez niektorych wykorzystywana jako
usprawiedliwienie nikotynizmu i zniecheca do podjgcia interwencji terapeutycznej w zakresie
uzaleznienia. Potwierdzenie nawet czes$ci przypuszczen pozwolitoby na lepsze zrozumienie
podtoza schizofrenii i by¢ moze przyspieszyto badania nad nowymi lekami celujacymi w
receptory nikotynowe. Czynnikiem ograniczajacym prowadzenie farmakoterapii z
uwzglednieniem receptorow nikotynowych moze by¢ przewidywany krotki czas dziatania

zwigzany z ich desensytyzacja, ale pierwsze badania uwzgledniajace agonistow receptorow

16



nikotynowych przynosza obiecujace rezultaty (Barr 7 in., 2008; Shim i in., 2012; Lieberman i
in., 2013).

W pojedynczym papierosie jest $rednio 2mg nikotyny. Stanowi to 1-2% jego suchej
masy. Potowa tej dawki dostaje si¢ do organizmu w dymie papierosowym (Hukkanen, 2005;
Benowitz, 2008). Po 15 sekundach od przeniknigcia zaciggnictej z dymem papierosowym
nikotyny do krwioobiegu substancja ta dociera do mdzgu osiggajac maksymalne stezenie po
20-40 sekundach (Hukkanen, 2005). Czas potowiczego rozpadu nikotyny to okoto dwie
godziny, ale jej gldwny metabolit, kotynina, utrzymuje si¢ w organizmie nawet do 2 dni 1 jest
tatwo wykrywalny w §linie, co wykorzystuje si¢ czesto w badaniach naukowych.

Nikotyna metabolizowana jest gtéwnie przez enzymy watrobowe: podjednostki 2A6 i
2D6 cytochromu P450 (CYP2A6, CYP2D6), UDP-glukuronylotransferaze (UGT1A4) i
monooksygenaze zawierajacg flawing (FMO). Cze$ciowo ulega ona takze samoistnej
przemianie do nornikotyny (bez udzialu enzymow), a okoto 10% nikotyny jest wydalane w
postaci niezmienionej (Nowak i in., 1996; Quaak i in., 2009). Polimorfizm CYP2A6,
odpowiedzialnego za ok. 80% metabolizmu nikotyny, wydaje si¢ by¢ powigzany z wigkszym
ryzykiem rozwoju uzaleznienia od papierosOw. Osoby szybko metabolizujace nikotyne
czgsciej siegaja po papierosa, z kolei badani z mniej aktywnym allelem lub wariantem
niedoborowym enzymoéw watrobowych uzalezniajg si¢ zdecydowanie rzadziej (Nakajima i
Yokoi, 2005; Sieminska, 2005; Thorgeirsson i in., 2010). Oprécz czynnikow genetycznych na
tempo metabolizmu wptywaja pte¢, wiek, rasa (powigzana zaréwno z czynnikami
genetycznymi, jak i srodowiskowymi), stosowana dieta, przyjmowane leki, cigza, ewentualne
choroby nerek, a takze samo palenie papierosoéw (Benowitz, Hukkanen i Jacob, 2009).

Uwaza sig¢, ze nikotyna wywotuje mechanizm pozytywnego wzmocnienia w ukladzie
nagrody 1 kary przyczyniajacy si¢ do wzrostu ryzyka uzaleznienia przez aktywacje¢ szlakow
dopaminergicznych prowadzacych z pola brzusznego nakrywki do kory i uktadu limbicznego
moézgowia (Due i in., 2002). Mowa o tzw. szlaku mezolimbicznym, ktérego nadmierna
aktywacja wigzana jest m.in. z pozytywnymi objawami schizofrenii. Wynika to z faktu, ze na
powierzchni tych neuronow znajduja si¢ cholinergiczne receptory nikotynowe a4f2. Ich
aktywacja zwigksza wydzielanie dopaminy i serotoniny (SHT). Dodatkowo, rozpad dopaminy
jest zwolniony przez wywotang paleniem zmniejszong aktywno$¢ monoaminooksydazy
(MAO) (Fowler i in., 2003; Levin i Rezvani, 2007). Badania oparte na wspotczesnych
metodach neuroobrazowania (Brody i in., 2004; Scott i in., 2007; Sagud i in., 2009)
potwierdzaja, ze u palacych chorych na schizofreni¢ dochodzi pod wptywem nikotyny do

zwigkszonego wydzielania dopaminy, ktéra skutkuje aktywacjg neurotransmisji (m.in. przez
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receptory D»), a w konsekwencji do kompensacyjnego mechanizmu down-regulation uktadu
dopaminergicznego poprzez zmniejszenie dostgpnosci receptorow D2 i D3 (Fehr i in., 2008) 1
transportera dopaminy (DAT) (Yang i in., 2008). Z kolei mniejsza dostepnos¢ receptoréw D>
(takze w przebiegu leczenia przeciwpsychotycznego, jak zostanie to opisane dalej) skutkuje
prawdopodobnie wigkszg iloScig wypalanych papierosow (De Haan i in., 2006).

Chociaz powszechnie mowi si¢ o tym, ze osoby mtode w okresie przedchorobowym
siegajag po papierosy w ramach proby samoleczenia wystepujacych deficytow w obrebie
przekaznictwa nikotynowego, w niektorych badaniach zwraca si¢ takze uwage na to, ze
przewlekte stymulowanie dopaminergicznych szlakéw mezolimbicznych moze przyczynia¢
si¢ do rozwoju schizofrenii (Weiser i in., 2004). O ile zwigzek miedzy paleniem tytoniu a
schizofrenig wcigz jest nie do konca jasny, wydaje si¢, ze poczatek natlogu moze by¢ jedng z
oznak okresu prodromalnego schizofrenii. Wykazano istotnie mniejsza rdéznice w czasie
migdzy poczatkiem palenia a poczatkiem choroby u pacjentéw z rozpoznaniem schizofrenii w
porownaniu do innych psychoz (Riala i in., 2005) i prawdopodobnie stoi za tym pewnego
rodzaju osobnicza, by¢ moze uwarunkowana genetycznie, podatno$¢ na zachorowanie na
schizofrenie, ktora wigzana jest z wickszym ryzykiem rozwoju uzaleznienia od nikotyny (de
Leon, 1996; Gurpegui i in., 2005; Diaz i in., 2008).

Opisane wyzej pobudzenie neurondéw uktadu nagrody zachodzi takze w inny sposéb —
za posrednictwem uktadu glutaminergicznego wskutek dziatania kwasu glutaminowego
wydzielanego po aktywacji presynaptycznych receptorow nikotynowych a7. Wykazano, ze po
podazy nikotyny taka aktywacja w obrebie kory przedczolowej prowadzi do pobudzenia
psychicznego i poprawy niektorych funkcji poznawczych (Leiser i in., 2009; Thomsen i in.,
2010). U chorych na schizofreni¢ 1 ich rodzin czgstsze jest wystgpowanie dysfunkcji
receptoréw o7, ktora moze by¢ tymczasowo zniwelowana w szczytowym stezeniu nikotyny
(Freedman i in., 1997). Ta obserwacja podkres§la wage receptorow a7 i cze§ciowo wydaje si¢
thumaczy¢ nie tylko czesto$¢ uzaleznienia, ale takze omawiane wcze$niej mocniejsze
zacigganie si¢ przez pacjentdw chorych na schizofreni¢ dymem papierosowym.

Efekt stymulujacy pojawiajacy si¢ po wypaleniu papierosa oprocz powyzej opisanych
mechanizméw powodowany jest takze przez wzrost stezen krazacych adrenaliny 1
noradrenaliny oraz wzrost wydzielania wazopresyny, beta-endorfin, ACTH (hormonu
adrenokortykotropowego — ang. adrenocorticotropic hormone) i kortyzolu. Z drugiej strony
zwickszajac wydzielanie acetylocholiny nikotyna powoduje pobudzenie czynno$ci
elektrycznej kory i w ten sposob odpowiada za efekt postrzegany jako uspokojenie przez

osoby uzywajace produktéw zawierajacych nikotyne (Punnoose i Belgamwar, 2006). Szybka
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desensytyzacja jakiej ulegaja receptory nikotynowe powoduje, po ponownym uwrazliwieniu
receptoréw, uczucie glodu nikotynowego i jest jednym z mechanizméw, ktoéry prowadzi do
czestszego siggania po nikotyne i w konsekwencji do rozwoju uzaleznienia (Balfour, 2004;
Benowitz, 2010). Taka desensytyzacja zachodzaca w obrebie uktadu kwasu gamma-
aminomastowego (GABA — ang. gamma-aminobutyric acid) za posrednictwem receptorow a7
hamuje wydzielanie GABA, co prowadzi do stymulacji wydzielania dopaminy w uktadzie
motywacyjnym i przedtuzenia uczucia przyjemnosci oraz odroczenia uczucia glodu.

Zwigkszanie przez nikotyne wydzielania dopaminy w jadrze potlezacym (i innych
jadrach podstawy) oraz w korze przedczolowej ma szczeg6lne znaczenie u chorych na
schizofreni¢ 1 uwazane jest za mozliwy mechanizm prowadzacy do rozwoju uzaleznienia od
tytoniu (Salokangas i in., 2000). Wystgpujaca w przebiegu schorzenia obnizona aktywnos¢
dopaminergiczna w korze przedczotowej wigzana jest z objawami negatywnymi, a palenie
papieros6w mogltoby w omawiany wyzej sposob wplywaé na neurofizjologic moézgowia
poprawiajac funkcjonowanie chorych (Glassman, 1993). Znajduje to potwierdzenie w
badaniach SPECT (tomografia emisyjna pojedynczego fotonu — ang. single photon emission
computed tomography), gdzie blokowanie receptorow D> przez leki przeciwpsychotyczne
wyraznie zwigkszalo prawdopodobienstwo palenia papieroséw, a przerwanie leczenia LPP
skutkowalo zmniejszeniem ilosci wypalanych papieroséw (De Haan i in., 2000).
Thumaczyloby to rowniez, dlaczego osoby przyjmujace atypowe leki przeciwpsychotyczne, a
zwlaszcza klozaping (ktérej aktywnos$¢ blokujaca receptory D2 jest znikoma), palag mniej niz
pacjenci leczeni klasycznymi LPP. Niektorzy badacze krytykuja jednak te obserwacje
wskazujagc na umiarkowang jako$¢ danych wynikajaca z matych grup pacjentéow i
sprzecznych doniesien (Matthews, Wilson 1 Mitchell, 2011).

Zwraca si¢ takze uwage na przemijajacy korzystny wplyw nikotyny na funkcje
poznawcze. Ma on wynika¢ m.in. z poprawy w bramkowaniu bodzcow stuchowych. Chorzy
na schizofreni¢ maja mniejszg zdolno$¢ utrzymania uwagi 1 przetwarzania informacji ze
stuchu, co moze wynika¢ wtlasnie z gorszego bramkowania odpowiedzi hipokampalnej na
powtarzajace si¢ bodzce sluchowe. Sprawia to, ze odfiltrowywanie dzwigkéw w tle jest
trudniejsze niz ma to miejsce w przypadku osoéb zdrowych. Normalizacja stuchowych
potencjatow wywotlanych podazg nikotyny sugeruje, ze nikotyna moze zmniejsza¢ problemy
zwigzane z przetwarzaniem informacji (Adler i in., 1993). Na nieprawidlowosci w
funkcjonowaniu uktadu nikotynowego u chorych na schizofreni¢ wskazuja takze odmienne

niz w grupie osdb zdrowych wyniki testow bramkowania sensorycznego i ruchow gatek
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ocznych (wyniki byly niezalezne od zdolnos$ci do utrzymywania uwagi czy czujnosci) (Sherr i
in., 2002).

Oprécz neurofizjologicznego dziatania nikotyny, chorzy na schizofreni¢ moga by¢
bardziej podatni na rozwdj uzaleznien od substancji psychoaktywnych (Hartwell, Tolliver i
Brady, 2009) ze wzgledu na dysfunkcje w ukladzie glutaminergicznym prowadzaca do
zaburzen integracji w uktadach zaréwno glutaminergicznym, jak i dopaminergicznym. Polega
ona na zaburzeniu przekazywania bodzcow z kory czotowej do hipokampa lub jadra

dwuznacznego (Chambers, Krystal i Self, 2001; Conroy, Rodd i Chambers, 2007).

1.3.1. Interakcje z lekami przeciwpsychotycznymi

Podstawowym mechanizmem dziatania lekéw przeciwpsychotycznych jest
blokowanie receptorow D». Ostabienie aktywno$ci dopaminergicznej w  strukturach
podkorowych, zgodnie z dopaminergiczng koncepcja schizofrenii, prowadzi do zmniejszenia
nasilenia objawdw pozytywnych schizofrenii, nie wptywa natomiast na objawy negatywne i
kognitywne, ktére wynikaja u chorych na schizofreni¢ z mniejszej aktywnosci
dopaminergicznej w korze przedczotowej (PFC — ang. prefrontal cortex) (Carlsson i1
Lindqvist, 1963). O ile dziatanie LPPIG na objawy schizofrenii wydaje si¢ by¢ ograniczone
do tego mechanizmu i obejmuje caty osrodkowy uktad nerwowy, to w przypadku lekow
atypowych wplyw na ukfad dopaminergiczny jest bardziej selektywny. W niektorych
sytuacjach LPPIIG (leki przeciwpsychotyczne II generacji) moga nawet zwigkszac
przekaznictwo dopaminergiczne (Horacek i in., 2006), w czym doszukiwano si¢ szans na
poprawe w sferze objawdw negatywnych. Obecnie wydaje si¢ raczej, ze taka selektywnos¢
wraz z oddziatywaniem na dodatkowe receptory uktadu serotoninergicznego (aktywacja
receptoréw 5-HTa, 5-HTs, blokowanie 5-HT2a, 5-HT4) (Roth, Hanizavareh i Blum, 2004),
noradrenergicznego (blokowanie a1 1 a2) (Arnsten 1 Goldman-Rakic, 1985; Hertel, Fagerquist
1 Svensson, 1999; Franowicz 1 Arnsten, 2002; Svensson, 2003), glutaminergicznego
(blokowanie NMDA — N-metylo-D-asparaginianu) (Lopez-Gil, Artigas i Adell, 2010; Carli,
Calcagno, Mainini, i in., 2011; Carli, Calcagno, Mainolfi, i in., 2011) prowadzi jedynie
wtornie do zmniejszenia niektorych objawow negatywnych przez poprawe funkcji
poznawczych i objawow afektywnych przy jednoczesnym mniejszym nasileniu objawow
pozapiramidowych (Tollefson i Sanger, 1997; Rosenheck i in., 2003; Lieberman i in., 2005).

Wiele sposrdéd powszechnie stosowanych lekéw przeciwpsychotycznych wchodzi w
farmakokinetyczne interakcje z substancjami zawartymi w dymie papierosowym. Sama

nikotyna ma stosunkowo niewielki wpltyw na metabolizm watrobowy LPP, gtownie poprzez
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indukcje glukuronylotransferazy (UGT1A4, UGT1A9) (Liston, Markowitz i DeVane, 2001;
Hukkanen, 2005), co moze prowadzi¢ do obnizenia st¢zenia niektérych LPPIG, oksazepamu,
czy propranololu, ktory wykorzystywany bywa do leczenia akatyzji wywotanej LPP.
Zdecydowanie wigkszg role majg tutaj policykliczne weglowodory aromatyczne (PAH — ang.
polycyclic aromatic hydrocarbons). Indukuja one mikrosomalny uklad watrobowych
enzymow cytochromu P450 CYP1A1, CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2E1 (Williams i
Ziedonis, 2004; Hukkanen, 2005; Haslemo i in., 2006). Niewykluczony jest takze hamujacy
wplyw na receptory CYP2D6, jako ze zaobserwowano, ze palacze wolniej metabolizuja
nikotyne niz niepalacy. Co prawda, za 80% metabolizmu nikotyny odpowiedzialny jest
CYP2A6, ale wptyw PAH polega gtéwnie na jego indukcji, a inhibicja tego enzymu przez
niektore sktadniki dymu tytoniowego nie jest na tyle duza, zeby wytlumaczy¢ zjawisko
wolniejszego metabolizmu nikotyny (Nakajima i Yokoi, 2005).

O ile CYP1A1 jest enzymem pozawatrobowym 1 nie ma wigkszego wplywu na
metabolizm, to pozostate podjednostki w mniejszym lub wiekszym stopniu odpowiedzialne sg
za uzyskiwane we krwi stezenie stosowanych lekéw i innych substancji, w tym np. kofeiny
(Lyon, 1999; Zevin 1 Benowitz, 1999; Ziedonis i Nickou, 2001; John i in., 2007).
Najistotniejsze znaczenie z punktu widzenia terapii schizofrenii ma wpltyw PAH na
aktywnos¢ CYP1A2, enzymu majacego swoj udzial w metabolizmie klozapiny, olanzapiny,
czy haloperidolu. Ponadto palenie papieroséw zmniejsza st¢zenie we krwi flufenazyny
(Ereshefsky i in., 1985), flupentiksolu (Goff, Henderson i Amico, 1992), zuklopentiksolu
(Jann, Ereshefsky i Saklad, 1985; Jergensen i in., 1985), chlorpromazyny (Miller, 1989; Goff,
Henderson i Amico, 1992; Desai, Seabolt i Jann, 2001), tiotyksenu (Ziedonis i Nickou, 2001),
karbamazepiny (Desai, Seabolt i Jann, 2001), trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych
(TLPD; o okoto 25-50%) (Miller, 1989; Desai, Seabolt i Jann, 2001), trazodonu (Williams i
Ziedonis, 2004), czy benzodiazepin (do 50%) (Miller, 1989; Desai, Seabolt i Jann, 2001).
Najwazniejsze klinicznie wydaja si¢ by¢ interakcje z klozaping oraz olanzaping.

Palacy pacjenci leczeni klozaping maja w wyniku opisanych wyzej interakcji poziom
leku we krwi zmniejszony nawet o 50% w poréwnaniu do oséb niepalacych w zaleznosci od
ilosci 1 rodzaju wypalanych papierosow (Haring i in., 1989, 1990; van der Weide, Steijns 1
van Weelden, 2003; Derenne i Baldessarini, 2005). Efekt ten jest zauwazalny nawet gdy u
0s0b palacych stosowane sg wicksze dawki klozapiny (Seppild i in., 1999; Rostami-Hodjegan
i in., 2004), a przy jednoczesnym stosowaniu walproiniandw stezenie leku moze by¢ jeszcze
nizsze (Woron i Marcin, 2011). Jest to o tyle istotne, ze kwas walproinowy lub jego

polaczenie z solg sodowa jest obecnie najcze$ciej dodawanym do klozapiny lekiem
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przeciwpadaczkowym w profilaktyce przeciwdrgawkowej przy stosowaniu duzych dawek
klozapiny. Taka dodatkowa interakcja moze wigc dotyczy¢ niemal wszystkich palacych
pacjentow stosujacych klozaping.

Podobne obnizenie st¢zenia (do 50%) obserwuje si¢ takze u chorych stosujacych
olanzapine (Carrillo i in., 2003; Gex-Fabry, Balant-Gorgia i Balant, 2003). W przypadku
haloperidolu moéwi si¢ o obnizeniu stezenia leku we krwi o okolo 20% (Jann i in., 1986;
Shimoda i in., 1999). Maksymalna indukcja metabolizmu wyzej wymienionych lekow
zachodzi przy wypalaniu dziennie 7-12 papierosow (Haslemo i in., 2006).

Obnizenie poziomu lekéw we krwi oséb palacych sugerowaloby konieczno$¢ nawet
dwukrotnego zwigkszenia dawek u chorych stosujacych klozaping lub olanzaping w
poréwnaniu do osob niepalacych (Carosella, Ossip-Klein 1 Owens, 1999; Williams i Ziedonis,
2004). Wiele badan potwierdza te obserwacje i wskazuje, ze u palacych chorych na
schizofreni¢ stosowane sg znacznie wicksze dawki lekow (Goff, Henderson i Amico, 1992;
Hughes, 1993; Ziedonis i in., 1994; Salokangas i in., 1997, 2006; Lyon, 1999; Krishnadas i
in., 2012). Nie nalezy jednak zapominaé, ze badania kliniczne, ktore okreslaty zakres dawek
terapeutycznych przeprowadzane byly na catej populacji oséb chorych na schizofrenie, z
ktorych zdecydowana wickszos¢ palita. Oznacza to, ze bardziej nalezatoby rozwazaé redukcje
dawki u osob niepalagcych. W praktyce klinicznej taka wiedza ma mniejsze znaczenie,
ograniczone gtownie do poczatkowego okresu terapii (Haslemo i in., 2006), gdyz zalecane
dawki lekow sg na ogot dostosowywane do stanu psychicznego pacjentéw i ewentualnych
dziatan niepozadanych. Nalezy jednak bezwzglednie wzigé pod uwagg interakcje z tytoniem,
gdy pacjent zamierza zaprzesta¢ palenia lub ograniczy¢ ilo$¢ wypalanych papierosow
(Olivier, Lubman 1 Fraser, 2007; Hays, Ebbert i Sood, 2009). Nagle rzucenie palenia moze
doprowadzi¢ do gwattownego wzrostu poziomu klozapiny lub olanzapiny we krwi, co niesie
ze soba ryzyko zwiekszonej toksycznosci tych lekéw 1 pojawieniem si¢ wielu dzialan
niepozadanych, nie wylaczajac napadow drgawkowych lub jako$ciowych zaburzen
swiadomosci (Meyer, 2001; Zullino i in., 2002; Bondolfi 7 in., 2005; Derenne i Baldessarini,
2005). Sugerowane jest zmniejszenie dawek stosowanych lekow przed uptywem 3-6 tygodni
po zaprzestaniu palenia papieroséw, kiedy to dochodzi do pelnej zmiany metabolizmu przy
udziale CYP1A2 (Baker, Lubman i Hides, 2010). Bardziej radykalne podejscia zaktadaja state
monitorowanie poziomu leku przy jednoczesnej codziennej redukcji dawki o 10% do
czwartego dnia od zaprzestania palenia (Faber i Fuhr, 2004). Ma to szczegdlne znaczenie

takze w przypadkach przymusowej abstynencji od tytoniu, np. w warunkach hospitalizacji
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psychiatrycznej. Wzrost stezenia klozapiny we krwi u chorych palacych po przerwaniu
palenia siegat 71,9% (Meyer, 2001).

Innym aspektem wzajemnych relacji miedzy paleniem tytoniu a stosowaniem LPP jest
wplyw lekéw na ilo$¢ wypalanych papierosow. Nikotyna, jako substancja metabolizowana
przez CYP2A6 i CYP2D6, podlega interakcjom ze strony wszystkich substancji indukujacych
lub prowadzacych do zahamowania tych enzymoéow. Sposrod lekéw stosowanych czesto u
chorych na schizofreni¢ silnymi inhibitorami CYP2D6 sa LPPIG (chlorpromazyna,
lewomepromazyna, haloperidol), SSRI (selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny — ang. selective serotonin reuptake inhibitors) oraz inne leki przeciwdepresyjne
(mirtazapina, wenlafaksyna, a takze amitryptylina, ktora bywa dotaczana do klozapiny w celu
zmniejszenia polekowego S$linotoku). Leki te zwalniaja metabolizm nikotyny. Ponadto
istotnym induktorem CYP2AG6 jest karbamazepina, a UGT1A4 i UGTIA9 sa blokowane
przez imipraming (Hukkanen, 2005; Pietras i Witusik, 2011).

LPP wplywajg takze na palenie tytoniu przez bezposrednie oddziatywanie na OUN.
Wyzej wspomniano juz, ze LPPIG moga nasila¢ zachowania zwigzane z natogiem wskutek
blokowania przekaznictwa dopaminergicznego (De Haan i in., 2006). Stosowanie lekow
atypowych wigzane jest z mniejsza liczbg wypalanych papierosow (Barnes i in., 2006), a
zmiana leczenia na leki atypowe, a zwlaszcza na klozaping, skutkuje czesto ograniczeniem
palenia papierosow (George i in., 1995; McEvoy 1 Brown, 1999; Combs i Advokat, 2000; A.
I. Green, 2006). Moze tez utatwi¢ catkowite rzucenie palenia przy wsparciu nikotynowej
terapii zastgpczej (NTZ), bupropionu lub warenikiliny (przy wszystkich zastrzezeniach
zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania tych lekéw u chorych na schizofreni¢) (George i
in., 2002; Gonzales i in., 2006). Poniewaz metabolizm lekéw zmieniany jest przez
policykliczne weglowodory aromatyczne, przy zastapieniu papierosow NTZ nalezy rowniez
dostosowa¢ dawke stosowanego LPP (Perry i in., 2005). Nalezy réwniez pami¢ta¢ o duzym
zréznicowaniu funkcjonowania CYP1A2 wynikajacym z polimorfizmu genetycznego genu
CYP1A2 oraz z pochodzenia etniczego (Rostami-Hodjegan i in., 2004).

Oprécz faktu, ze klozapina ma wyjatkowo male, jak na LPP, powinowactwo do
receptoréow D>, silnie blokuje ona receptory az-adrenergiczne, co prowadzi do zwigkszenia
poziomu noradrenaliny. Obydwa te mechanizmy powoduja normalizacj¢ przekaznictwa w
uktadzie nagrody, co moze utatwia¢ zaprzestanie palenia papierosow lub stosowania innych
substancji psychoaktywnych (Green i in., 1999; Pietras 1 Witusik, 2011). Inne hipotezy
dotyczace wptywu stosowania LPPIIG na palenie papierosdéw w bardziej bezposredni sposob

nawiazuja do SMH sugerujac, ze LPPIIG maja mniej dziatan niepozadanych, ktore moga ulec
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zniwelowaniu podczas palenia tytoniu, ze leczenie objawdéw negatywnych schizofrenii
zmniejsza potrzebe siggania po papierosa oraz, ze LPPIIG zmniejszaja skuteczno$é
wzmocnienia do jakiego dochodzi po nikotynie. Autorzy podkreslaja jednak niedostatek
badan oceniajagcych zmiany w nasileniu objawow psychopatologicznych w odniesieniu do
ilosci wypalanych papieroséw i stosowanego leczenia (Matthews, Wilson i Mitchell, 2011).

Kolejnym problemem w ocenie zalezno$ci nikotynizmu od stosowanego leczenia jest
fakt, ze mimo licznych préb stworzenia ,,zlotego standardu” nie ma obecnie optymalnego
sposobu wyliczania ekwiwalentnych dawek lekow, a kazda z metod ma istotne wady (Patel i
in., 2013). W przypadku najpopularniejszej z metod, ekwiwalentow chlorpromazyny (ang.
chlorpromazine equivalent doses — CPZE) mowi si¢ przede wszystkim o zaktadanej liniowej
zalezno$ci miedzy stosowang dawka a skutecznoscia, co nie jest prawda chociazby dla
haloperidolu (Atkins i in., 1997). Watpliwo$ci moze budzi¢ wykorzystywanie obserwacji
klinicznych jako zrédet do wyliczen CPZE, co moze prowadzi¢ do preferowania lekow
sedujacych 1 przeciwlgkowych, sprawiajac ze np. haloperidol bedzie wydawal si¢ mniej
skuteczny niz chlorpromazyna (Mullen, Caan i Smith, 1994). Z kolei wyrazny zwiazek CPZE
z sita blokowania receptora D2 jest przez niektérych badaczy uznawany za cech¢ mogaca
utrudnia¢ ocene dawek lekow atypowych (Rijcken i in., 2003), ktérych mechanizm dziatania
w duzej mierze opiera si¢ na innych receptorach. Z drugiej strony jednak, jest to przewaga
CPZE nad innymi metodami przy badaniu zwiazku dawki LPP z nasileniem objawow
pozapiramidowych (Barr i in., 2010), cho¢ takie wykorzystanie dawek ekwiwalentnych (ang.
equivalent doses — ED) jest wedlug niektorych autorow sprzeczne z ich podstawowym
przeznaczeniem, czyli badaniem skuteczno$ci w redukowaniu objawéw (Patel i in., 2013).
Osobnym problemem s3a wystgpujace w dostgpnym pismiennictwie roznice w wartosciach
ekwiwalentow, ktore w krancowych przypadkach dla niektorych lekow moga siega¢ 500%
(Dewan i Koss, 1995).

W niektérych badaniach wykorzystywane bywaja takze: opracowany przez WHO
wskaznik zdefiniowanej dziennej dawki (ang. Defined Daily Dose — DDD) (World Health
Organization, 2013), ED wyliczone przy pomocy réownan liniowych (Andreasen i in., 2010)
oraz ustalone na podstawie mi¢dzynarodowego consensusu (Gardner i in., 2010). Metodzie
rownan liniowych zarzuca si¢ stosowanie zbytniego uproszczenia i mato solidne podstawy
wyliczen, a consensusowi opublikowanemu przez Gardnera mozliwe btedy metodologiczne
(Patel i in., 2013).

DDD definiowana jest jako ,,przyjmowana $rednia dzienna dawka podtrzymujaca dla

stosowanego u dorostych leku w jego gléwnym wskazaniu” (World Health Organization,
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2013). Pozwala ona na poréwnanie dawkowania migdzy praktycznie wszystkimi lekami
przeciwpsychotycznymi i pozwala na kalkulacje dawki kumulatywnej w przypadku
stosowanej politerapii. Jest wyliczana przez WHO na podstawie przegladu publikowanych
metaanaliz (Nos¢ i in., 2008), co stanowi jej przewage nad CPZE. W przeciwienstwie do
CPZE jest takze czesto aktualizowana (Rijcken i in., 2003). Mimo tych ewidentnych zalet
DDD posiada wiele ograniczen. Dane wykorzystywane dla wyliczen r6znig si¢ w zaleznosci
od leku 1 pozostaja niejawne, niemozliwe do weryfikacji przez niezaleznych badaczy (Leucht
iin., 2016). Sama WHO podkresla, ze DDD jest tylko standaryzowang miara zuzycia lekow, a
stosowanie jej do pomiaréw ekwiwalentnych dawek lekow moze by¢ mylace (World Health
Organization, 2013). Okres$lana dawka jest dawka podtrzymujaca i ma wigksze odniesienie do
przewlekle chorych, wigc wykorzystanie DDD w odniesieniu do hospitalizacji zwigzanych z
zaostrzeniem psychozy takze wydaje si¢ by¢ nieodpowiednie. DDD nie odzwierciedla tez
wystarczajaco relacji migdzy dawka leku a nasileniem objawdéw pozapiramidowych (EPS —
ang. extrapyramidal symptoms), zwtaszcza w porownaniu do CPZE (Barr i in., 2010).
Wszystkie powyzsze moga by¢ przyczyna obserwowanych duzych rozbiezno$ci migdzy
wynikami otrzymywanymi przy wyliczeniach z uzyciem DDD i1 CPZE (Rijcken i in., 2003;
Barr i in., 2010). Zgodnie z najnowszymi sugestiami powinno si¢ w miar¢ mozliwosci
stosowa¢ inne niz DDD metody wyliczenia ekwiwalentnych dawek lekow (Leucht i in.,

2016).

1.3.2. Objawy pozapiramidowe

Zachodzaca w wyniku dziatania LPP blokada receptorow dopaminergicznych
(zwlaszcza D2) 1 ostabienie przekaznictwa dopaminergicznego w  obszarach
pozapiramidowych prowadzi do wystgpienia ré6znorodnych objawdéw niepozadanych, ktore
wspolnie okre§lane sa mianem EPS (Weiden, 2007). Zaliczaja si¢ do nich zespot
parkinsonowski, akatyzja, dystonie, dyskinezy oraz zlosliwy zespot neuroleptyczny.
Prawdopodobienstwo ich wystepowania oraz nasilenie zalezne jest od dawki stosowanego
LPP i ogélnie przyjmuje si¢, ze jest wigksze wsrdd tzw. LPPIG, co wynika z innej
charakterystyki oddzialywania na receptory w przypadku lekéw atypowych. Takie
uproszczenie budzi pewne zastrzezenia (Leucht i in., 2013), a wskazywanie na krotszy okres
wigzania z receptorami D> 1 dodatkowa blokade receptoréw serotoninergicznych SHT2a jako
mechanizm ochronny w lekach atypowych (Fleischhacker, Lemmens i Van Baelen, 2001;
Thanvi 1 Treadwell, 2009) bywa ostatnio krytykowane (Meltzer i in., 2012; Friedman, 2014).
Kolejnym czynnikiem ryzyka jest politerapia i laczenie LPPIG i LPPIIG (Burgyone i in.,
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2004), natomiast stosowanie risperidonu (Emsley i in., 2008; Rosenheck i in., 2011) lub
olanzapiny (Hill, Sun i McDonnell, 2014) w formie iniekcji o przedtuzonym dziataniu (ang.
long acting injectable — LAI) powoduje stabilizacj¢ poziomu leku 1 zmniejsza
niebezpieczenstwo wystapienia EPS.

Objawy te, oceniajac je zbiorowo, wystepowaly nawet u 60% przewlekle leczonych
chorych z rozpoznaniem schizofrenii, gdy uwzgledniano jedynie pacjentow leczonych LPPIG
1 klozaping (Janno i in., 2004). Stanowia one duzy dyskomfort dla pacjenta, prowadza do
obnizenia jakoS$ci zycia, pogarszaja wspolprace pacjenta z lekarzem, wymagaja stosowania
dodatkowych lekoéw, przyczyniaja si¢ do stygmatyzacji chorych psychicznie, niekiedy do ich
samobojstwa (Casey i Keepers, 1988; Bhavnani i Levin, 1996; Cem Atbasoglu, Schultz i
Andreasen, 2001; Hansen, 2001; Friedman, 2014). Pacjenci z EPS wydaja si¢ takze miec
bardziej nasilone objawy negatywne (Heiberg i Nielsen, 2006), chociaz nie nalezy tutaj
zapomina¢ o trudno$ciach interpretacyjnych. Bradymimia moze by¢ oceniana jako sztywny
afekt, bradykinezja jako spowolnienie psychoruchowe, bierne wycofanie spoteczne moze
wynika¢ z niesprawnosci ruchowej lub poczucia niesprawno$ci i zwigzanym z nim wstydem.

Pierwszym zaleceniem terapeutycznym w przypadku pojawienia si¢ EPS jest redukcja
dawki neuroleptyku lub zmiana na inny lek przeciwpsychotyczny, w dalszej kolejnosci nalezy
rozwazy¢ dotaczenie leku korygujacego. Stosowanie lekéw korygujacych przekaznictwo
dopaminergiczne cz¢sto zwigzane jest z dziataniem cholinolitycznym i moze prowadzi¢ do
wystapienia pdznych dyskinez i pogorszenia funkcji poznawczych, ktére i tak sa obnizone u
chorych na schizofreni¢ (Desmarais, Beauclair i Margolese, 2012). Bioragc dodatkowo pod
uwage fakt, ze odstawienie stosowanych lekéw cholinolitycznych skutkuje poprawa
niektorych z objawow schizofrenii, obecnie nie jest zalecane przewlekle ich stosowanie w
terapii (Desmarais, Beauclair i Margolese, 2012), ani tez w profilaktyce EPS (Burgyone i in.,
2004).

Uwaza sig, ze aby pojawily si¢ objawy pozapiramidowe konieczne jest zablokowanie
80% receptorow D> w OUN (Kapur i in., 2000). Wbrew wczesniejszym podejrzeniom
przedstawianym w formie tzw. dogmatu neuroleptycznego (Haase, 1961), wystapienie EPS
nie jest wyznacznikiem skutecznosci leku. Podejscie takie zostalo pierwotnie podwazone
przez obserwacj¢ dzialania klozapiny, najsilniejszego z LPP, ktérego efektywnos¢ w matym
stopniu opiera si¢ na blokadzie receptorow D2, czego skutkiem jest bardzo rzadkie
wywotywanie objawow pozapiramidowych (Leucht i in., 2013). Obecnie ocenia si¢, ze do
skutecznego przeciwpsychotycznego dzialania leku konieczne jest zablokowanie 60-70%

receptoréw dopaminergicznych (Kapur i in., 2000), ale mozliwe jest tez dziatanie
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przeciwpsychotyczne w innych mechanizmach, jak to ma miejsce chociazby w przypadku
pimawanseryny — zarejestrowanej przez FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
— ang. Food and Drug Administration) w 2016 substancji, ktora leczy psychozy w przebiegu
choroby Parkinsona poprzez blokowanie aktywnosci 5-HT2a, pozostajac bez wpltywu na
przekaznictwo dopaminergiczne (Meltzer i in., 2012; Food and Drug Administration, 2016).
Palenie papierosow wsrdd chorych na schizofrenie leczonych LPP moze przyczyniaé
si¢ do zlagodzenia niektorych EPS poprzez co najmniej dwa mechanizmy oddziatywania.
Zawarte w dymie nikotynowym PAH przyczyniaja si¢ do obnizenia stezenia leku (mechanizm
ten opisano w poprzednim podrozdziale) i w ten sposéb prowadza do zmniejszenia blokady
receptoréw dopaminergicznych. Z drugiej strony, nikotyna poprzez swoje bezposrednie
dziatanie na OUN (aktywacja nigrostriatalnej cze¢sci uktadu dopaminergicznego) takze
redukuje nasilenie objawow (Bidzan, 2009). Te obserwacje przyczynily si¢ do sformutowania
omawianej SMH (Goff, Henderson i Amico, 1992; Kumari i Postma, 2005; Matthews, Wilson
i Mitchell, 2011). Po doktadniejszym przyjrzeniu si¢ przeprowadzonym badaniom okazuje si¢
jednak, ze wptyw palenia papierosow na EPS nie jest tak jednoznaczny. Najwigcej dowodow
istnieje na redukcje objawow parkinsonowskich, poparte jest to takze badaniami nad chorymi
z chorobg Parkinsona. Doniesienia dotyczace akatyzji i péznych dyskinez sg sprzeczne.
Zespot parkinsonowski, ktérego gtownymi objawami sg drzenia, sztywno$¢ migsni,
bradykinezja i niestabilno§¢ postawy najczesciej wystepuje jako idiopatyczny, w przebiegu
choroby Parkinsona lub tez w trakcie terapii neuroleptykami (Thanvi i Treadwell, 2009). W
tym drugim przypadku nie zachodzi charakterystyczne dla choroby Parkinsona zwyrodnienie
nigrostriatalne z ubytkiem prazkowiowego transportera dopaminy, rzadziej pojawia si¢
drzenie, a objawy ustepuja po zaprzestaniu stosowania LPP (Klawans Jr, Bergen i Bruyn,
1973). Podejrzewa si¢, ze w niektorych przypadkach, gdy odstawienie LPP nie powoduje
ustgpienia zespotu parkinsonowskiego mamy do czynienia z idiopatyczng chorobg
Parkinsona, ktora zostata wyindukowana zastosowaniem neuroleptyku (Bogucki, 2009; Kaca-
Orynska i Loza, 2014). Moze to mie¢ zwigzek z nieustalong genetyczna predyspozycja do
parkinsonizmu. Neurotoksyczny wptyw LPP na podatny uktad dopaminergiczny mogltby
prowadzi¢ do wyindukowania, a w trakcie dlugoterminowego leczenia do przyspieszenia
postepu procesu chorobowego w mechanizmie samowzmocnienia (Erro, Bhatia 1 Tinazzi,
2015). Czestos¢ wystepowania NIP szacuje si¢ na 19-36% (McCreadie, Barron i Winslow,
1982; McCreadie, Robertson 1 Wiles, 1992; van Harten i in., 1996; Muscettola i in., 1999;
Modestin i in., 2000; Janno i in., 2005), ale moze ona by¢ nawet wyzsza bioragc pod uwage

trudno$ci diagnostyczne zwigzane z naktadaniem si¢ objawdéw NIP i objawoéw negatywnych
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schizofrenii (Prosser i in., 1987; Stahl i Buckley, 2007). Do terapii poneuroleptycznego
zespotu parkinsonowskiego stosowane s3 m.in. biperiden i pridinol. Stosowanie lekow
oddziatywujacych bezposrednio na receptory dopaminergiczne, np. lewodopy nie jest
uzasadnione wobec zablokowania tych receptorow przez stosowane LPP (Desmarais,
Beauclair i Margolese, 2012). Powigzania mi¢dzy objawami parkinsonowskimi a paleniem
papieroséw sa bardziej ewidentne w przypadku IPD niz NIP. Udowodniono, ze w przebiegu
degeneracji neuronalnej istoty czarnej S$rédmoézgowia dochodzi do utraty receptorow
nikotynowych uktadu cholinergicznego asf2, a4f2i a7 (Olanow i1 Tatton, 1999; Quik, Bordia i
O’Leary, 2007). Nikotyna oprocz zwigkszania ekspresji tych receptorow (Gentry i Lukas,
2002), stymuluje takze receptory dopaminergiczne prazkowia oraz blokuje fibrylacje o-
synukleiny zwalniajac postgp choroby Parkinsona (Quik, 2004; Hong, Fink 1 Uversky, 2009).
Przejawia si¢ to bezposrednio zmniejszeniem nasilenia EPS 1 poprawg funkcji poznawczych
chorych na IPD (Ishikawa i Miyatake, 1993; Fagerstrom i in., 1994; Kelton i in., 2000),
chociaz poprawa ta jest kwestionowana przez niektérych badaczy (Clemens i in., 1995;
Ebersbach i in., 1999; Vieregge i in., 2001; Barnes i in., 2006). Za potencjalnie korzystne
dziatanie w chorobie Parkinsona odpowiedzialna wydaje si¢ by¢ nie tylko sama nikotyna, ale
takze jej metabolity — kotynina (dziatajaca cytoprotekcyjnie) i nornikotyna (zmniejszajaca
agregacje f-amyloidu) (Buccafusco i Terry, 2003; Dickerson i Janda, 2003).

Opublikowano badania, zgodnie z ktoérymi u palacych chorych na schizofrenig
czestotliwos¢ wystepowania 1 nasilenie objawoOw parkinsonowskich sga mniejsze niz u
niepalacych (Decina i in., 1990; Goff, Henderson i Amico, 1992) oraz badania wskazujace na
brak réznic miedzy tymi grupami chorych (Menza i in., 1991; Jiang i in., 2013). W zwiazku z
faktem, ze opisywane wyzej dziatanie nikotyny i jej metabolitéw nie powinno poprawiac
stanu chorych z parkinsonizmem polekowym, mozna si¢ zastanawiac¢, czy sprzeczne wyniki
nie wynikaja z faktu, Ze obserwowana u tych pacjentow poprawa nastgpita dlatego, ze ich
objawy byly tak naprawd¢ wyindukowanymi przez LPP objawami rozpoczynajacej si¢
choroby Parkinsona. Wigkszo$¢ dotychczas przeprowadzanych obserwacji nad wpltywem
nikotynizmu na EPS chorych na schizofreni¢ byla krotkotrwala, stosowane skale nie
réznicowaly objawdéw na symetryczne i asymetryczne, a IPD nie byla wykluczona badaniem
SPECT. Ponadto, niektorzy badacze catkowicie poddaja w watpliwos¢ zwigzek miedzy
wystepowaniem objawow pozapiramidowych po LPP a zablokowaniem nigrostriatalnego
szlaku dopaminergicznego, co uzasadniajag opoOznieniem w Wwystgpieniu objawow

parkinsonowskich, podczas gdy do zablokowania receptoréw dopaminergicznych dochodzi

28



natychmiastowo po podaniu leku. Podejrzewa si¢ wptyw jakiegos innego, bardziej ztlozonego
mechanizmu (Casey, 1994; Burgyone i in., 2004; Thanvi i Treadwell, 2009).

W przypadku akatyzji sytuacja jest bardziej jednoznaczna, a bezposredni zwigzek z
blokadg receptoréw dopaminergicznych oczywisty (Burgyone i in., 2004). Jest to zespot
objawow obejmujacy niepokoj psychoruchowy, niezdolno$¢ usiedzenia lub ustania w
miejscu, czgste zmiany pozycji. Towarzyszy im czesto tazykinezja, czyli przymus chodzenia.
Objawy te wystepuja najczes$ciej po terapii LPP (na ogdét na poczatku leczenia danym
neuroleptykiem), a natezenie ich wystepowania zalezne jest od dawki leku. Rzadziej
wystepuje po lekach przeciwdepresyjnych lub w przebiegu IPD (Zyss, Banach i Zieba, 2009).
Objawy moga by¢ subiektywne lub obiektywnie obserwowane (Rowland, 2004) i s3
przyczyna niepowodzenia w leczeniu u okoto 30% chorych (Heiberg i1 Nielsen, 2006).
Akatyzja w charakterze objawow jest nieco zblizona do zespotu niespokojnych ndg (ang.
restless legs syndrome — RLS) (Ekbom, 1960) i jest jedynym pozapiramidowym dziataniem
niepozadanym wystepujacym po klozapinie (Kaca-Orynska i Loza, 2014). Leczenie polega
przede wszystkim na redukcji dawki lub zmianie neuroleptyku. Mozna takze rozwazyc¢
dotaczenie lekow korygujacych, jak np. propranololu lub amantadyny (Kaca-Orynska i Loza,
2014). U chorych palacych stezenie propranololu moze by¢ obnizone wskutek interakcji
farmakokinetycznych (indukcja UGT1A4 przez nikotyng) (Punnoose i Belgamwar, 2006).
Zwiazek palenia papierosOw z wystepowaniem akatyzji wydaje si¢ niejasny. Niektorzy
badacze wskazuja na redukcje nasilenia objawdéw pod wplywem nikotyny (Anfang i Pope,
1997; Barnes i in., 2006) wspierajac SMH, inne badania pokazuja brak zwigzku lub wrecz
nasilenie objawow u palacych chorych na schizofreni¢ (Goff, Henderson i Amico, 1992).

Innym ostrym zaburzeniem pozapiramidowym zwigzanym ze stosowaniem LPP sa
dystonie. Sa to napadowe zaburzenia ruchowe polegajace na silnych skurczach migsni
prowadzace do gwattownych ruchow gatek ocznych (tzw. napady wejrzeniowe), skretéw
glowy, szyi, jezyka, czasami takze tulowia i konczyn. Wystepuja w pierwszych dniach
stosowania leczenia, predysponowani sg m¢zczyzni, osoby mtode, pacjenci leczeni LPPIG,
zwlaszcza w iniekcjach domig$niowych. Najczestszym leczeniem jest pozajelitowe podanie
biperidenu. Czasami stosowane s3 diazepam lub amantadyna. LPP, ktéry spowodowat
dystonie powinien by¢ odstawiony, a leczenie przeciwpsychotyczne kontynuowane przy
uzyciu bezpieczniejszego preparatu, najczesciej z grupy lekow atypowych (Chan i in., 2010).

Nie zastosowanie si¢ do zalecen dotyczacych odstawienia LPP przy wystgpieniu
ostrych EPS moze prowadzi¢ do wystapienia najci¢zszego mozliwego powiktania leczenia

neuroleptykami, czyli ztosliwego zespolu neuroleptycznego. Jest to stan zagrozenia zycia
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przebiegajacy z wysoka goraczka, sztywnoscig mig$niowa, objawami katatonicznymi i
zaburzeniami ze strony autonomicznego uktadu nerwowego.

Pdzne dyskinezy to hiperkinetyczne zaburzenie ruchowe pojawiajace si¢ w przebiegu
przewlektego stosowania LPP polegajace na mimowolnych ruchach jamy ustnej, migéni
jezyka i mig$ni mimicznych (Jeste i Wyatt, 1982). W ciezszych przypadkach obserwuje si¢
takze ruchy konczyn, tulowia, szyi. Wystepowanie dyskinez jest czgstsze po klasycznych
neuroleptykach, ale patogeneza nie jest do konca jasna. Uwaza si¢, ze wystgpowanie zaburzen
wynika z procesOw neurodegeneracyjnych lub moze mie¢ zwigzek z nadwrazliwos$ciag
receptoréw dopaminergicznych prazkowia (Kirch, Alho 1 Wyatt, 1988). Zalecenia
terapeutyczne sg zblizone do ordynowanych w innych EPS (zaleca si¢ m.in. zmiane
ewentualnie stosowanego leku klasycznego na atypowy), ale objawy nie wycofuja si¢ tatwo,
nierzadko sg nicodwracalne (Soares-Weiser i Rathbone, 2006; Soares-Weiser i Fernandez,
2007; Bhidayasiri i in., 2013; Cloud, Zutshi i Factor, 2014). Mimo niejasnosci dotyczacych
wplywu palenia na pozne dyskinezy, wickszo$¢ badan przemawia za wickszym ryzykiem
wystapienia objawdw u chorych palacych (Binder i in., 1987; Yassa i in., 1987; Nilsson i in.,
1997; Ellingrod, Schultz i Arndt, 2002; Chong i in., 2003), cho¢ nie brak publikacji
poddajacych to stwierdzenie w watpliwos¢ (Menza i in., 1991; Patterson, Swingler 1 Willows,
2005; Zhang i in., 2011; Jiang i in., 2013). Nadal nie jest jasne, czy miedzy paleniem
papieroséw a wystapieniem poznych dyskinez wystepuje zwiagzek przyczynowo-skutkowy.
Wydaje si¢, ze nalezy wykluczy¢ prosta interpretacj¢ stwierdzajaca, ze osoby palace
przyjmuja wicksze dawki lekéw (co nie zawsze jest prawdg), a to przeklada si¢ na wicksze
ryzyko dyskinez. W wyniku wspomnianych wyzej interakcji farmakokinetycznych dochodzi
bowiem do obnizenia st¢zenia stosowanych neuroleptykow we krwi (Diehl i in., 2009).
Wyniki s3 trudne do interpretacji takze dlatego, ze 9-17% chorych na schizofreni¢
demonstruje ruchy mimowolne jeszcze przed rozpoczeciem jakiegokolwiek leczenia
przeciwpsychotycznego (Pappa i Dazzan, 2009).

Podsumowujac, Dbadania dotyczace powigzan nikotynizmu z  objawami
pozapiramidowymi s3 niejednoznaczne. Nawet w publikacjach, w ktorych dowody na taki
zwigzek sg silne, autorzy nie sa w stanie wyjasnic¢ co jest przyczyna, a co efektem. Wynika to
na ogo6t z faktu, ze przeprowadzane badania polegaja cz¢sto na jednorazowej ocenie palenia i
nasilenia EPS lub na jedynie krotkotrwalej obserwacji. Biorac pod uwage wystepujace
sprzeczno$ci oraz opisywane we wczesniejszych rozdziatach zjawisko czestszego siggania po
papierosy przed poczatkiem choroby (McEvoy i Brown, 1999), wydaje si¢ malo

prawdopodobne, zeby wystgpowanie objawow pozapiramidowych w trakcie leczenia
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neuroleptykami stanowito zasadniczy powod duzego rozpowszechnienia nikotynizmu u

chrych ze schizofrenia.

1.3.3. Objawy negatywne i wytworcze

W praktyce czesto stosuje si¢ uproszczony podzial objawow schizofrenii na
pozytywne i negatywne. Objawy pozytywne, inaczej wytworcze, wigzane sg z nadmiernym
przekaznictwem dopaminergicznym w obrgbie szlaku mezolimbicznego. Naleza do nich
urojenia, omamy, pobudzenie psychoruchowe, agresja, wrogo$¢, rozkojarzenie toku myslenia.
Z kolei objawy negatywne wynikaja z deficytu przekaznictwa dopaminergicznego w obrebie
kory przedczolowej i1 szlaku mezokortykalnego, a zaliczamy do nich apati¢, awolicje,
jednostajny afekt, brak motywacji, wycofanie spoteczne (Crow, 1980b; Andreasen i Olsen,
1982). Juz pierwsze wprowadzone neuroleptyki, obecnie nazywane klasycznymi lub LPPIG,
zmniejszaly istotnie nasilenie objawow pozytywnych choroby, dopiero jednak wprowadzenie
klozapiny, a takze atypowych lekow przeciwpsychotycznych uwazane bylo za przetom w
odniesieniu do objawoéw negatywnych. Obecnie, wraz z kolejnymi badaniami, dziatanie
LPPIIG na objawy negatywne jest coraz czg¢sciej poddawane w watpliwo$¢, a obserwowang
poprawe w tym aspekcie wigze si¢ raczej z dzialaniem przeciwdepresyjnym tych lekéw,
wzglednie z mniejszym niekorzystnym wptywem na funkcje poznawcze lub objawy
pozapiramidowe w pordwnaniu do klasycznych lekow przeciwpsychotycznych. Brak
skutecznych metod leczenia objawdw negatywnych (Fusar-Poli i in., 2015) powoduje
skierowanie zainteresowania na nikotyng, ktéra wydaje si¢ mie¢ korzystny wptyw w tej
domenie (Goswami i in., 2004) poprzez zwigkszanie przekaznictwa dopaminergicznego w
jadrze potlezacym i korze przedczotowej oraz czotowej (Lyon, 1999). Mozliwe, ze wptyw ten
wynika z obserwowanej pierwotnej dysfunkcji w obrgbie szlakow nikotynergicznych OUN
obserwowanej u chorych na schizofreni¢ (Dalack, Healy i Meador-Woodruff, 1998), ktorej
skutki obserwowane sg jeszcze przed rozpoczeciem choroby (Weiser i in., 2004).
Przeprowadzone dotychczas badania na ogot wspieralty SMH wskazujac na zwickszenie
prawdopodobienstwa palenia i ilo§ci wypalanych papierosOw wraz z nasileniem objawow
negatywnych schizofrenii (Strand 1 Nyback, 2005) oraz na mniejsze nasilenie objawow
negatywnych u osob palacych (Taiminen i in., 1998; Morisano i in., 2009; de Beaurepaire i
in., 2012; Jiang i in., 2013; Yee i in., 2015). Udowodniono takze bezposredni wptyw palenia
papierosOw na redukcje objawdéw negatywnych (gtownie awolicji, apatii) w badaniach
poréwnujacych papierosy zawierajagce nikotyne z papierosami jej pozbawionymi(Smith i in.,

2001, 2002). Nadal nie jest jednak jasne, czy za takie dzialanie odpowiedzialna jest jedynie
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nikotyna, inne substancje zawarte w dymie papierosowym, czy tez sama czynno$¢ palenia
(Smith 7 in., 2002). Za wptywem nikotyny przemawia badanie, w ktorym palacy chorzy na
schizofreni¢ zmniejszali ilo§¢ wypalanych papieroséw przy korzystaniu z tzw. e-papierosa.
Zmiana nawykow nie skutkowata pogorszeniem stanu psychicznego w skalach mierzacych
objawy pozytywne i negatywne (Caponnetto i in., 2013). Wstepne doniesienia dotyczace
korzystnego wplywu czesciowego agonisty receptora nikotynowego a7 na objawy negatywne
schizofrenii réwniez sugeruja, ze obserwowana poprawa zalezna jest od nikotyny (Freedman i
in., 2008).

Nalezy wspomnie¢ takze o badaniach, wedlug ktorych nie bylo réznic w
symptomatologii migedzy niepalagcymi a palagcymi chorymi na schizofreni¢ (Barnes i in., 2006;
Kotov i in., 2010), ale tez takich, w ktorych chorzy palacy prezentowali wiecej objawow
negatywnych (Patkar i in., 2002; Kao i in., 2011). W jednym badaniu chorzy palacy
umiarkowanie wykazywali wigksze nasilenie objawow negatywnych, ale prawidtowo$¢ ta nie
zachodzita dla heavy smokers (Krishnadas i in., 2012). Nawet w publikacjach wskazujacych
na wicksze nasilenie objawoéw negatywnych u palacych autorzy probowali uzasadniaé
uzyskane wyniki SMH, tlumaczac wypalanie wigkszej ilosci papieroséw proba redukcji
silniejszych niz u niepalacych objawow choroby (Strand i Nyback, 2005). Bardzo czgsto
trudno wigc wyjasnié, co jest przyczyng, a co skutkiem. Cytowane badania roznily si¢
znacznie metodologia i doborem grupy pacjentéw, co jeszcze bardziej utrudnia interpretacje
wynikow. Préba krytycznego spojrzenia na uzyskiwane dotad dane zostanie podjeta w
rozdziale poswigconym interpretacji wynikéw niniejszej pracy i w nawigzaniu do nich.

Wspomniano wyzej, ze stosowanie u pacjentow ze schizofrenia LPPIG prowadzi do
zwigkszenia palenia papierosOw i zmniejsza zdolno$¢ do rzucenia natogu, a przyjmowanie
lekow atypowych zmniejsza ilo$¢ wypalanych papieroséw (Lyon, 1999). LPPIIG zwigkszaja
takze szans¢ na zaprzestanie palenia nawet mimo braku rzeczywistej proby rzucenia
papieroséw. Uwzgledniajac wczesniejsze zastrzezenia dotyczace wystepujacej niekiedy
trudnosci w rozréznieniu symptoméw i naktadania si¢ objawow afektywnych, poznawczych i
pozapiramidowych dziatah niepozadanych z objawami negatywnymi (Milev i in., 2005; Stahl
1 Buckley, 2007), wspieraloby to hipotez¢ samoleczenia w stosunku do objawéw
negatywnych — mniejsze nasilenie objawdw negatywnych zmniejsza potrzebe palenia.
Niestety, dane uzyskane z tych badan pochodzg na ogét z matych grup pacjentéw, ich jakos¢
okreslana jest jako watpliwa, a same wyniki bywaja sprzeczne (Matthews, Wilson i Mitchell,

2011). Mozliwe tez, ze obserwowana redukcja palenia jest pochodng nieznanego dotad
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dziatania LPPIIG zmniejszajacego przymus siegania po kolejnego papierosa lub przyjemnosé
z jego palenia.

Mimo poczatkowych spostrzezen, w ktorych wskazywano, ze palenie papieroséw
moze prowadzi¢ takze do zmniejszenia nasilenia objawoéw pozytywnych (Dalack i Meador-
Woodruff, 1996) obecnie wydaje si¢ raczej, ze ich wptyw jest wprost przeciwny (Drake i in.,
2006). Relacjonowana przez pacjentdw subiektywna poprawa w zakresie omamow lub urojen
byla podawana jako przyczyna palenia, ale nie znalazto to potwierdzenia w badaniach z
uzyciem standaryzowanych skal (Smith i in., 2002). Wigkszos¢ badaczy uwaza obecnie, Ze,
podobnie jak stosowanie innych substancji psychoaktywnych, palenie papierosow przez
chorych na schizofreni¢ nalezy wigza¢ z pogorszeniem w sferze objawdw pozytywnych
(Aguilar i in., 2005; Krishnadas i in., 2012), a konkretniej z wigksza czestoscig gwaltownych
zachowan (Drake i in., 2006), impulsywnoscia (Kao i in., 2011), nasileniem urojen i omaméow
(Goff, Henderson i Amico, 1992), wielko$ciowoscig, pobudzeniem (Jiang i in., 2013), agresja,

wrogoscia (de Beaurepaire i in., 2012).

1.3.4. Objawy afektywne (depresyjne)

Zaburzenia depresyjne pojawiaja si¢ w przebiegu schizofrenii bardzo czegsto — w
zalezno$ci od badanej grupy, metodologii i czasu trwania badania rozpowszechnienie
szacowano na 10-83% (Martin 7 in., 1985; Buckley i in., 2009). Mimo ewidentnego wptywu
na pogorszenie jakosci zycia (Tan i Rossell, 2016), zwiekszania ryzyka rehospitalizacji 1
samobodjstwa, depresja bywa czgsto niedodiagnozowana i nieleczona (Johnson, 1981;
Addington i in., 2002; Kasckow i in., 2007).

Wyréznia si¢ trzy gldwne podtypy depresji w schizofrenii (Bartels 1 Drake, 1988):

- objawy depresyjne wtorne do czynnikdw organicznych (spowodowane lekami,
naduzywanymi substancjami psychoaktywnymi, na podtozu choroby somatycznej)

- niezwigzana z przyczynami organicznymi depresja w przebiegu epizodu ostrych objawow
psychotycznych (czegsto wtornie do doznawanych urojen i halucynacji)

- nieorganiczna depresja bez towarzyszacych objawdéw psychotycznych (prodromalna,
popsychotyczna).

Czesto trudno jest odrozni¢ depresje od objawow negatywnych lub pozapiramidowych
dziatan niepozadanych u chorych na schizofreni¢ (Suttajit i in., 2013), ale nawet u oséb
nieobcigzonych przewlektym procesem psychotycznym zwigzek migdzy paleniem tytoniu a
wystepowaniem depresji jest niejasny. Niewatpliwie obserwuje si¢ duze rozpowszechnienie

palenia tytoniu wsrod chorych depresyjnych (Holma i in., 2013). Z jednej strony moze to
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wynika¢ z faktu, ze nikotyna zwicksza obnizone w przebiegu depresji stezenie serotoniny w
OUN oraz hamuje aktywnos¢ MAO (Fowler i in., 2003), co byloby zgodne z SMH (Kalman,
Morissette 1 George, 2005). Z drugiej strony uwaza si¢, ze nastr6j depresyjny moze wynikaé
ze wzmozenia neuroprzekaZznictwa cholinergicznego, a wigc nikotyna prowadzac do
nadmiernej aktywacji NACh-R mogtaby przyczynia¢ si¢ do rozwoju zaburzen depresyjnych
(Janowsky, Davis, i in., 1972; Janowsky, El-Yousef, i in., 1972; Shytle i in., 2002). Hipoteza
samoleczenia sprawdzana byla m.in. w badaniu, w ktorym niepalacym chorym z depresja
aplikowano plastry z nikotyng (Salin-Pascual i in., 1996) oraz w badaniu, gdzie chorym
palacym podawano papierosy zawierajace nikotyne i jej pozbawione (Spring i in., 2008).
Uzyskane wyniki wydaja si¢ sugerowa¢ mozliwg niewielkg poprawe niektérych objawow
zwigzanych z depresja pod wplywem nikotyny, ale nie jest jasne, czy wynika to z
mechanizmu leczacego sama depresje, czy jedynie poprawiajacego przekaznictwo w obrebie
uktadu nagrody. W innych doniesieniach wskazuje si¢, ze wraz ze zmniejszeniem ilosci
wypalanych papieroséw zmniejsza si¢ nasilenie zamiaréw samobojczych (Boden, Fergusson i
Horwood, 2010) oraz innych objawow depresji (Taylor i in., 2014), co sugerowaloby
niekorzystny wplyw palenia na nastrdj. Obserwacje te s3 szczegOlnie wyrazne przy
obserwacji dtugoterminowej (Korhonen i in., 2007, 2011; Rose i in., 2009; Berlin i in., 2011),
co moze wynika¢ z poczatkowego, przejSciowego nasilenia objawow depresyjnych w ramach
zespolu abstynencyjnego po odstawieniu papieroséw lub zmniejszeniu ilosci ich wypalania
(American Psychiatric Association, 2000; Hughes, 2007). Wystepowanie objawow
depresyjnych w okresie silnego gtodu nikotynowego i krétki czas obserwacji w niektérych
badaniach (Glassman, 1993; Stage, Glassman i Covey, 1996; Glassman i in., 2001) mogg by¢
przyczyng uzyskiwania odmiennych wynikow i wskazywania korzystnego wplyw papieroséw
na nastrdj, co wspiera SMH.

Zwiazek migdzy paleniem a depresja probuje si¢ wyjasnia¢ wspolnym podlozem
biochemicznym (Malone i in., 2003) i neurokognitywnym (O’Connor i Nock, 2014) depresji i
nikotynizmu. Zwlaszcza zwraca si¢ uwagg na tzw. ,,sztywno$¢ poznawczg” (Deveney i
Deldin, 2006; Miranda i in., 2012) wyraznie powigzang z ryzykiem samobojstwa.
Obserwowano tez wigksze nasilenie objawow depresji u osob wypalajacych duze ilo$ci
papieroséw (powyzej 20 sztuk dziennie), co moze mie¢ szczegdlne znaczenie biorgc pod
uwage znaczny odsetek heavy smokers wsrdd chorych na schizofreni¢ (Khaled i in., 2012). W
duzym dunskim badaniu epidemiologicznym nie wykazano jednak zwigzku przyczynowo-
skutkowego migdzy paleniem papieroséw a depresja, podczas gdy zwigzek taki odnotowano

w odniesieniu do zaburzen psychotycznych (Wium-Andersen i in., 2015).
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Badania przeprowadzane na chorujacych na schizofreni¢ pacjentach z depresja takze
nie daly jednoznacznych rezultatow (Salin-Pascual i in., 1996), chociaz wydaje si¢, ze
obserwowane w tej grupie chorych powigzania nie odbiegaja od badan nad chorymi na
depresj¢ bez zaburzen psychotycznych wskazujac na wigksze nasilenie objawdéw u chorych
palacych (Kotov i in., 2010). Dwunastomiesi¢czna obserwacja chorych na schizofreni¢ po
zaprzestaniu palenia (Sankaranarayanan i in., 2016) wykazata zmniejszenie ryzyka
wystapienia depresji 1 nat¢zenia mysli samobojczych (zardowno powigzanych z depresjg jak i
od niej niezaleznych). Sa jednak takze badania wykazujace brak wptywu nikotyny na objawy
depresyjne u chorych na schizofreni¢ (Smith i in., 2002; Martin i in., 2008), natomiast sam

temat nie jest wyczerpujaco zbadany (Kotov i in., 2010).

1.3.5. Funkcje poznawcze

Wpltyw nikotyny na funkcje poznawcze, mimo, ze nie byl przedmiotem niniejszego
badania, stanowi wazny aspekt SMH. U 0s6b chorujacych na schizofreni¢ potwierdzono
wystepowanie deficytow funkcji poznawczych w licznych obszarach kognitywnych. Pacjenci
ci maja gorsze wyniki w testach mierzacych m.in. tempo przetwarzania informacji, uwage,
pamie¢ operacyjna, fluencje stowng, rozwigzywanie probleméw i podejmowanie decyzji
(Heinrichs i Zakzanis, 1998; Nuechterlein i in., 2004; M. F. Green, 2006). Na podstawie
badan neuroobrazowych Andreasen opracowata teori¢ dysmetrii poznawczej, ktora
uzasadniata obserwowane u chorych deficyty zaburzeniami koordynacji migdzy osrodkami
znajdujacymi si¢ w korze przedczotowej, jadrach wzgorza i w mozdzku (Andreasen, Paradiso
i O’Leary, 1998). W mysl neurorozwojowej koncepcji schizofrenii (Murray i Lewis, 1987;
Murray i in., 1992; Weinberger, 1995) opisywane dysfunkcje w obrgbie OUN powstaja
wskutek zadzialania réznorodnych czynnikéw uszkadzajacych (toksyny, wirusy, urazy) z
uwzglednieniem predyspozycji genetycznej, na wezesnym etapie rozwoju uktadu nerwowego.
Powstale w ten sposob zaburzenia w wytwarzaniu potaczen neuronalnych mialyby
uwidacznia¢ si¢ 1 wywotywaé objawy schizofrenii (Green, 1998; Andreasen, 1999) po
naturalnym okresie trzebiezy synaps (ang. pruning), ktory wedlug ostatnich badan moze trwac
do trzeciej dekady zycia (Petanjek i in., 2011). Teoria ta jest obecnie jednak poddawana w
watpliwos¢ (Broome i in., 2005; Boksa, 2012), a sam autor okresla wspieranie jej, jako
nadmiernie upraszczajacej, jednym z najwigckszych bledow w swojej karierze naukowej
(Murray, 2016) wskazujac, ze uwarunkowania schizofrenii sg bardziej ztozone (Howes i

Murray, 2014).
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Niezaleznie od przyczyn, dysfunkcje poznawcze obecne sg wedtug niektorych badan
nawet u 60-80% chorych (Rund i in., 2006; Reichenberg, 2010) i podobnego odsetka
zdrowych cztonkoéw najblizszej rodziny chorego (Borkowska i Drézdz, 2012). Wynikaja one
m.in. z niedostatecznej stymulacji dopaminergicznej szlaku mezokortykalnego, zaréwno
pierwotnej, jak i wtornie w przebiegu zaburzen w uktadzie glutaminergicznym (poprzez szlak
korowo-pniowy) (Stahl, 2013). Wydaje si¢, ze stosowanie lekow przeciwpsychotycznych,
zwlaszcza atypowych, moze poprawia¢ niektore z funkcji poznawczych (Keefe i in., 1999),
chociaz znalez¢ mozna badania przemawiajagce zaroOwno za poprawa, pogorszeniem, jak i
brakiem wplywu zaréwno lekow przeciwpsychotycznych atypowych, klasycznych, jak i LAI,
ktore czgsto oceniane sg osobno (Keefe i in., 2004; Albus i in., 2006; Hori i in., 2006; Kawai i
in., 2006; Kim i in., 2009; Suzuki i Gen, 2012). Przyjmowane dotychczas bez watpliwosci
niekorzystne dziatanie LPPIG w tym obszarze wynika natomiast raczej z dzialania
cholinolitycznego niektérych lekow z tej grupy lub tez lekow dodatkowych, podawanych w
celu zniwelowania niepozadanych EPS, ktére pojawialy si¢ w wyniku stosowanej terapii
(Mishara 1 Goldberg, 2004).

Podobnie jak w wielu wyzej opisywanych zagadnieniach, tak i w przypadku wptywu
palenia papieroséw na zaburzenia funkcji poznawczych, wyniki przeprowadzonych badan nie
daja jednoznacznej odpowiedzi. W jednej z pierwszych dotyczacych tego tematu obserwacji
wykazano, ze palenie papierosow daje wyrazng, krotkotrwata poprawe w bramkowaniu
bodzcéw shuchowych jedynie u chorych na schizofrenie¢ (Adler i in., 1993), co moze
przektada¢ si¢ na lepsze przetwarzanie docierajacych bodzcéw i w konsekwencji zmniejszaé
problemy z utrzymywaniem uwagi usprawniajac pami¢¢ operacyjng (Leonard i in., 2001;
Harris i in., 2004; Jacobsen i in., 2004). Poprawg funkcji poznawczych obserwowano takze po
podaniu agonistow receptora nikotynowego (Koike i in., 2005; Smith i in., 2006). Warto
jednak zwroci¢ uwage, ze w wielu publikacjach wskazujacych na korzystne dziatanie
nikotyny opisywano przeprowadzanie oceny funkcji poznawczych po podaniu tej substancji u
chorych w wynikajacym z protokolu badania okresie wymuszonej abstynencji od papierosow
(Dépatie i in., 2002; George i in., 2002; Sacco i in., 2005). Grupa kontrolna nie otrzymywata
nikotyny, a funkcje poznawcze oceniane byty w okresie ostrego lub podostrego zespolu
abstynencyjnego. W $wietle badan wskazujacych na ewidentne pogorszenie funkcji
poznawczych w okresie po odstawieniu papierosow (Wesnes i in., 2013), wydaje sie, ze
niektdre z obserwowanych réznic mogly wynika¢ z objawow zespolu abstynencyjnego, a nie
z rzeczywistego korzystnego dziatania nikotyny. Z drugiej strony, nawet w okresie

abstynencji podawanie nikotyny poprawiato pamig¢é operacyjna i zdolno$¢ utrzymywania
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uwagi jedynie u chorych ze schizofrenia, a nie wptywato na nie u zdrowych palacych (Sacco i
in., 2005), a przedtuzona abstynencja skutkowata pogorszeniem funkcji kognitywnych
jedynie u osoéb chorych (George i in., 2002). Sugeruje to istotng rol¢ neurotransmisji za
posrednictwem NACh-R w deficytach poznawczych chorych na schizofreni¢ i moze stanowi¢
czgsciowe wyjasnienie problemu nikotynizmu w mys$l SMH (Goff, Henderson i Amico, 1992;
Kumari i Postma, 2005; Martin i Freedman, 2007). Szczeg6lng uwage zwraca si¢ tutaj na
podtyp receptora a7 (Leonard i in., 2000), ktorego niedobdr w obszarze hipokampa moglby
by¢ kompensowany podaza nikotyny, co zmniejszaloby deficyty w procesach uczenia si¢ i
zapamigtywania. Wptyw taki udowodniono w badaniach nad agonistami o7 na gryzoniach
(Olincy 1 Stevens, 2007; Potasiewicz i in., 2017), ale badania na ludziach i proby
wprowadzenia lekéw opartych na tym mechanizmie, mimo obiecujacych poczatkéw
(Kitagawa i in., 2003; Olincy i in., 2006), nie daja na razie zadowalajacych efektow
(Freedman i in., 2008; Gee i in., 2017), miedzy innymi ze wzgledu na krotki czas poéitrwania i
matg biodostepnos¢ jednej z badanych substancji (Hashimoto, 2015). W 2015 zakonczyto si¢
badanie z wykorzystaniem systemu przedtuzonego uwalniania badanego zwiazku. Wyniki
nadal nie zostaty opublikowane (NCT01400477, 2017). Ocen¢ wplywu palenia papierosOw na
funkcje poznawcze dodatkowo utrudniaja obserwacje, zgodnie z ktéorymi poprawa
przekaznictwa cholinergicznego przez receptor a7 wydaje si¢ mie¢ tez pozytywny efekt w
chorobie Alzheimera (D’Andrea i Nagele, 2006), mimo ze samo palenie papierosow
uznawane jest przez niektorych za czynnik ryzyka rozwoju otgpienia w przebiegu tej choroby

(Cataldo, Prochaska i Glantz, 2010).
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2. CELE PRACY

Okreslenie zwiazku migedzy paleniem papierosow a obrazem psychopatologicznym,
czasem hospitalizacji, stosowanymi dawkami i rodzajami lekow oraz nasileniem objawow
niepozadanych u chorych na schizofreni¢ moze pozwoli¢ na probg stworzenia algorytmow
leczenia w relacji do stopnia uzaleznienia od nikotyny. Przypuszczalne wydhuzenie
hospitalizacji 1 konieczno$¢ stosowania wyzszych dawek neuroleptykow (co wynika ze
zwigkszonego metabolizmu), o ile zostalyby potwierdzone, wigzatyby si¢ ze znacznymi
kosztami, ktére mozna sprobowaé zredukowaé wdrazajac terapi¢ antynikotynowa juz na
oddziale psychiatrycznym. Obecna praca moglaby tez by¢ punktem wyjscia do dalszych
badan poréwnawczych miedzy palaczami papieroséw, a pacjentami stosujacymi zastepcza
suplementacje nikotyny, ktére pozwolityby okresli¢ role policyklicznych weglowodorow
aromatycznych w catym procesie.

Postawiono nastepujace hipotezy badawcze:

1. Ekspozycja na nikotyn¢ zmienia przebieg procesu schizofrenicznego.

2. Palenie tytoniu fagodzi objawy negatywne schizofrenii.

3. Palacy papierosy chorzy na schizofreni¢ w poréwnaniu do chorych niepalagcych maja
wigksze nasilenie objawow depresyjnych.

4. U palacych chorych na schizofreni¢ stwierdza si¢ mniejsze nasilenie objawow
niepozadanych farmakoterapii.

5. Jako$¢ zycia mierzona kwestionariuszem samooceny u chorych palacych jest istotnie

nizsza w porownaniu do chorych niepalacych.
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3. MATERIAL I METODY

3.1. Grupy badane i plan badania

Podstawa badan bylo wykonanie szeregu kwestionariuszy oraz skal klinicznych i
przeprowadzenie badania lekarskiego wraz z badaniami dodatkowymi (rutynowo
wykonywanymi) u mezczyzn hospitalizowanych z powodu zaostrzenia schizofrenii w Klinice
Psychiatrii  Rozwojowej, Zaburzen Psychotycznych i Wieku Podeszlego Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego oraz na oddziatach ogo6lnopsychiatrycznych Wojewddzkiego
Szpitala Psychiatrycznego im. Tadeusza Bilikiewicza w Gdansku. Badanie przeprowadzone
byto w latach 2012-2016. Uzyskato zgod¢ Niezaleznej Komisji Bioetycznej do Spraw Badan
Naukowych przy Gdanskim Uniwersytecie Medycznym (NKEBN/257/2011).

Grupy badane

Wstepnie do badania zakwalifikowano 167 mezczyzn hospitalizowanych z powodu
zaostrzenia schizofrenii, sposrdd, ktorych 122 wyrazilo zgode na udziat w badaniu. Po
wykluczeniu 0s6b niespetniajacych kryteriow wiaczenia, wypisujacych si¢ na wlasne zadanie
oraz takich, u ktérych nie udato si¢ przeprowadzi¢ niektorych procedur, ostatecznie badanie

ukonczyto 81 pacjentow (40 palacych i 41 niepalacych).

Kryteria wtaczenia do badania:

- wyrazenie zgody na udziatl w badaniu

- pte¢ meska

- wiek 25 — 55 lat

- rozpoznanie schizofrenii wg DSM-IV-TR
- czas trwania choroby minimum 5 lat

- hospitalizacja z powodu zaostrzenia schizofrenii.

Kryteria wykluczajace z udziatu w badaniu:

- odmowa udzialu w badaniach w kazdym okresie obserwacji

- rozpoznanie innego zaburzenia osi I wedlug DSM-IV-TR (m.in. choroba afektywna
dwubiegunowa, zaburzenie schizoafektywne, otgpienie, zaburzenia depresyjne nawracajace)

- powazne schorzenia somatyczne, zwlaszcza w fazie dekompensacji (ze szczegdlnym
uwzglednieniem uszkodzenia watroby mierzonego jako trzykrotne przekroczenie gornej

granicy warto$ci referencyjnych dla ALT, AST lub GGTP)
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- urazy glowy z utratg przytomnosci lub padaczka w wywiadzie.

- przebyta neuroinfekcja.

- naduzywanie lub uzaleznienie od innych niz nikotyna substancji psychoaktywnych, w tym
od alkoholu (minimalny dopuszczalny okres abstynencji to 1 rok)

- cechy organicznego uszkodzenia OUN (klinicznie lub w badaniach neuroobrazowych)

- przyjmowanie nikotyny w inny sposob niz przez palenie papierosoOw (gumy, plastry, palenie
fajki, papierosy elektroniczne, samodzielnie skrecane papierosy)

- wypalanie miedzy 1 a 6 papierosow dziennie w ciggu ostatnich 3 miesigcy.

Kryteria zaliczenia pacjenta do grupy palacych:
- wynik FTND (Test Uzaleznienia od Nikotyny Fagerstroma — ang. Fagerstrom Test for
Nicotine Dependence) wynoszacy 4 lub wigcej punktow

- wypalanie co najmniej 7 papieroséw dziennie w okresie ostatnich 3 miesiecy.

Kryteria zaliczenia pacjenta do grupy niepalacych:

- wynik FTND rowny 0

- nie wypalenie ani jednego papierosa w ciggu ostatnich 3 miesiecy.

Zaliczani do tej grupy byli zar6wno pacjenci nigdy nie palacy, jak i tacy, ktorzy rzucili

palenie przed uptywem 1 roku.

Plan badania
Dwukrotne badanie w czasie trwania hospitalizacji pacjenta.
Zakres badania:
o Przy przyjeciu lub w ciagu trzech dni od przyjecia pacjenta na oddziat szpitalny:
- ocena stanu klinicznego w oparciu o wskazniki uwzgledniajace dane z badania
podmiotowego, przedmiotowego i badan dodatkowych
» pelne badanie kliniczne (Iekarskie)
» pomiar cis$nienia t¢tniczego krwi, akcji serca, masy ciata, wyliczenie wskaznika
BMI
» morfologia, OB, glukoza, profil lipidowy, badanie ogdlne moczu
- ocena stanu psychicznego 1 neurologicznego
- PANSS (Skala Objawow Pozytywnych i Negatywnych Schizofrenii — ang. Positive
And Negative Syndrome Scale)
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- MADRS (Skala Oceny Depresji Montgomery’ego-Asberga — ang. Montgomery and
Asberg Depression Rating Scale)

- ocena objawow niepozadanych leczenia skalami SAS (Skala Simpsona-Angusa —
ang. Simpson-Angus Scale) BARS (Skala Oceny Akatyzji Barnesa — ang. Barnes
Akathisia Rating Scale), AIMS (Skala Nieprawidlowych Ruchéw Mimowolnych —
ang. Abnormal Involuntary Movement Scale)

- FTND (ocena stopnia uzaleznienia od nikotyny)

- autorski wywiad ustrukturyzowany opisujacy dotychczasowy przebieg choroby.

o W okresie poprzedzajacym wypisanie z oddziatu (do 7 dni przed wypisem):
- ocena stanu psychicznego 1 neurologicznego
- PANSS
- MADRS
- ocena objawow niepozadanych leczenia skalami SAS, BARS, AIMS
- SF-36 (kwestionariusz oceny jakosci zycia, ang. RAND 36-item Health Survey)
-FTND
- autorski wywiad ustrukturyzowany opisujacy dotychczasowy przebieg choroby

(uzupetienie informacji).

3.2. Metody oceny klinicznej

3.2.1. Wywiad ustrukturyzowany

Ocena kryteriow wiaczajacych i wykluczajacych z badania oraz informacje dotyczace
dotychczasowego przebiegu choroby, uzywania substancji psychoaktywnych, a takze dane
demograficzne zostaly opracowane w oparciu o autorski wywiad ustrukturyzowany.
Uzyskane dane weryfikowano 1 uzupeilniano na podstawie dokumentacji medycznej
dotyczacej obecnej i przesztych hospitalizacji oraz w oparciu o informacje uzyskane od
personelu leczacego. Pelna wersja omawianego wywiadu znajduje si¢ w zataczniku 3 do

niniejszej pracy.
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3.2.2. Kwestionariusze i skale kliniczne

FTND

Test Uzaleznienia od Nikotyny Fagerstroma (Fagerstrom, Heatherton i Kozlowski,
1990; Heatherton i in., 1991) pozwalajacy na oceng wzorca palenia papieroséw na podstawie
odpowiedzi na 6 pytan jest zmodyfikowang wersja Kwestionariusza Tolerancji Fagerstroma
(ang. Fagerstrom Tolerance Questionnaire — FTQ) (Fagerstrom, 1978). Wykazano rzetelnos¢,
wewnetrzng stabilno$¢ testu (Pietras 1 Witusik, 2011), jego wysoka czuto$¢ i swoistos¢ w
odniesieniu do kryteriow DSM-IV (Patkar i in., 2002; Meneses-Gaya i in., 2009). Ustalono
wiarygodno$¢ samooceny jako wyznacznika nikotynizmu (Pierce i in., 1987) i mimo pewnych
watpliwosci (Levander, Eberhard 1 Lindstrom, 2007), wewnetrzna spdjnos¢ FTND
stosowanego u chorych na schizofreni¢ okazata si¢ nawet wyzsza niz w grupie kontrolnej
zdrowych 0sob palacych (Weinberger i in., 2007).

W pi$miennictwie uzyskanie 4 punktow jest uznawane za punkt odciecia dla
rozpoznania nikotynizmu u me¢zczyzn (Huang, Lin 1 Wang, 2008) i jest to minimalna ilo$¢
punktéw wymaganych do zaliczenia pacjenta do grupy palacych w tym badaniu. Za ci¢zko
uzaleznionego uznano pacjenta, ktéry uzyskat 6 lub wiecej punktéw (Fagerstrom, Heatherton
i Kozlowski, 1990). Jest to warto§¢ powszechnie stosowana i akceptowana jako punkt
odciecia dla cigzkiego nikotynizmu (de Leon i in., 2003). W przeprowadzane] analizie
statystycznej uwzgledniono zmiang rozktadu stopnia uzaleznienia w ramach grupy palacych
przy wypisie w poréwnaniu do okresu przyjecia. Petna wersja kwestionariusza znajduje si¢ w

zataczniku 6)

PANSS

Skala Pozytywnych 1 Negatywnych Objawow (Kay, Fiszbein 1 Opler, 1987) zostata
skonstruowana jako narzg¢dzie do rzetelnej oceny objawdw pozytywnych, negatywnych i
ogolnej symptomatologii schizofrenii z potaczenia 18 elementéw Krotkiej Skali Oceny
Psychiatrycznej (ang. Brief Psychiatric Rating Scale — BPRS) 1 12 elementow Wykazu Ocen
Psychopatologii (ang. Psychopathology Rating Schedule — PRS). Wszystkie elementy zostaty
szczegblowo opisane wraz z wyznaczeniem doktadnych kryteriow oceny od 1 (brak
objawow) do 7 (bardzo ci¢zkie nasilenie objawow) (Kay, Opler i Fiszbein, 1987; Leucht i in.,
2005b). W wielu badaniach udowodniono przydatnos¢ skali podkreslajac jej wlasciwosci
psychometryczne w zakresie rzetelnosci, trafnosci i czutosci (Kay, 1990). Ocena skalg

obejmuje objawy obecne w ciggu poprzedzajacych siedmiu dni i ustalana jest na podstawie
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wywiadu z chorym oraz zrddet obiektywnych (opiekun lub cztonek rodziny chorego oraz
dokumentacja medyczna).

Zastosowano progi 25% 1 50% poprawy w punktacji skali jako wyznaczniki
odpowiedzi na leczenie, jak zostalo zasugerowane przez Leuchta (Leucht i in., 2005b) z
zastrzezeniem, ze przed ostatecznym wyliczeniem ogo6lna punktacja uzyskana w skali PANSS
zostala pomniejszona o 30 punktéw, co wynika z sumy ocen minimalnych oznaczajacych
brak objawoéw (Leucht i in., 2009).

Oprécz wynikajacego ze skali podziatu na objawy pozytywne (P1-P7), negatywne
(N1-N7) 1 og6lne (G1-G16), zgodnie z aktualnymi wytycznymi (van Os i in., 2006; Wallwork
i in., 2012) zastosowano dodatkowa klasyfikacj¢ objawow na:

- objawy centralne (ang. Focal/Core Symptoms) schizofrenii: P1, P2, P3, N1, N4, N6, G5, G9
- wspotczynnik pozytywny (ang. Positive Factor) P1, P3, P5, G9

- wspotczynnik negatywny (ang. Negative Factor) N1, N2, N3, N4, N6, G7

- wspotczynnik dezorganizacji (ang. Disorganized/Concrete Factor) P2, N5, G11

- wspotczynnik pobudzenia (ang. Excited Factor) P4, P7, G8, G14

- wspotczynnik depresji (ang. Depressed Factor) G2, G3, G6.

W celu dodatkowej weryfikacji odpowiedzi na leczenie przeprowadzono osobne
wyliczenia dla ré6znych koncepcji remisji w schizofrenii zaktadajacych, ze konieczne jest
uzyskanie oceny 3 lub mniej dla:

- kazdego z o$miu objawow centralnych (Andreasen i in., 2005; van Os i in., 2006)

- kazdego z 20 elementow nalezacych do wymienionych wyzej wspotczynnikéw (ang. PANSS
consensus five factor model) — PANSS-FCTcr (Wallwork 7 in., 2012; Pinna i in., 2014)

- kazdego elementu PANSS - PANSS-TScr (Pinna i in., 2013).

Ze wzgledu na krétka obserwacje ograniczong trwaniem hospitalizacji oparto sie
jedynie na kryteriach nasilenia, a nie czasu trwania remisji, ktora wedlug wymienianych
wyzej opracowan powinna wynosi¢ 6 miesi¢cy. Zastosowana wersja skali znajduje si¢ w

zataczniku 7.

MADRS

Skala Oceny Depresji Montgomery’ego-Asberga (zalacznik 8) jest narzedziem
stuzacym okresleniu nasilenia objawow depresyjnych, ktora rzetelnie ocenia zmiany stanu
psychicznego w trakcie prowadzonej terapii. Klinicysta ocenia 10 objawow depresji w
zakresie od 0 do 6 punktow, gdzie 0 oznacza brak objawu, a 6 jego najwigksze nasilenie

(Montgomery i Asberg, 1979). Remisja definiowana jest jako uzyskanie mniej niz 10
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punktéw po zsumowaniu ocen wszystkich elementéw (Hawley, Gale i Sivakumaran, 2002).

Ocena obejmuje objawy, ktore byty obecne w ciggu siedmiu dni poprzedzajacych badanie.

SAS

Skala Simpsona-Angusa (zatacznik 9) jest uznawana za rzetelng i wiarygodng metode
oceny objawow pozapiramidowych (Simpson i in., 1970). Ocenianych jest 10 elementéw w
zakresie 0 — 4, gdzie 0 oznacza brak objawu, a 4 jego maksymalne nasilenie. Suma punktow
uzyskanych w skali jest dzielona przez 10. Uzyskana warto$¢ jest podstawa oceny. Przyjeto
weryfikacje uzyskanej punktacji zarowno tagodniejszymi, ale czgsciej uzywanymi kryteriami,
gdzie za warto$¢ progowa dla obecnosci EPS przyjmuje si¢ SAS>0,3, jak i bardziej
restrykcyjnymi  SAS>0,65, ktére wedlug niektorych autorow pozwalaja na dwukrotne
zwigkszenie specyficznosci skali przy niezmienionej czutoéci (Janno i in., 2005). SAS, mimo
podkreslanych czasem wad (Sweet, DeSensi i Zubenko, 1993; Loonen i in., 2000; Friedman,
2014), jest jedng z najpowszechniej uzywanych skal w celu oceny nasilenia objawow

pozapiramidowych po leczeniu neuroleptykami.

BARS

W celu oceny akatyzji jako dzialania niepozadanego LPP wykorzystano Skalg Oceny
Akatyzji Barnesa (Barnes, 1989), przedstawiong w zalaczniku 10. Trzem obiektywnym i
subiektywnym objawom przydzielano punktacje w zakresie 0-3, gdzie 0 oznaczalo brak
objawu, a 3 jego najwigksze nasilenie. Oceny sumowano uzyskujac punktacje catkowita w
zakresie 0-9 (ang. BARS Total Score — BARS TS). Czwartym elementem skali jest Globalna
Kliniczna Ocena Akatyzji (ang. Global Clinical Assessment of Akathisia — BARS GCA), w
ktorej zakres punktacji wynosi 0-4 (Barnes, 2003).

AIMS

W celu oceny poéznych dyskinez u pacjentéw wykorzystano Skale Nieprawidlowych
Ruchéw Mimowolnych (Guy, 1976). W AIMS oceniane s3 dyskinezy w siedmiu
lokalizacjach z osobng punktacja dla kazdego umiejscowienia z zakresem 0-4, gdzie 0
oznacza brak ruchow mimowolnych, a 4 ich ci¢zkie nasilenie (zatacznik 11). Ponadto, trzy
elementy skali poswigcone sa ocenie globalnej, a ich ocena jest takze przeprowadzana w
zakresie 0-4. Dodatkowe dwa pytania stuzg wykluczeniu wspoétistniejacych probleméw z
uzgbieniem lub protezami, ktore moglyby prowadzi¢ do mylnej diagnozy dyskinez (Munetz 1

Benjamin, 1988). U pacjenta rozpoznaje si¢ pézne dyskinezy jezeli obecne sg tagodne objawy

44



(2 punkty) w co najmniej dwoéch lokalizacjach lub umiarkowane (3 punkty) w co najmniej
jednej lokalizacji (Schooler i Kane, 1982). Do oceny stopnia nasilenia dyskinez przyjmowana
jest suma uzyskanych punktow ze wszystkich siedmiu lokacji (ang. AIMS Total Severity —
AIMS — TS) oraz najwyzsza ocena z siedmiu lokacji, ktora jednoczes$nie stanowi oceng
ogolnego nasilenia dyskinez w punkcie é6smym (ang. AIMS Global Severity — AIMS — GS)
(Rush, First i Blacker, 2000).

SF-36

Okreslenie subiektywnej oceny jako$ci zycia zostalo przeprowadzona przy uzyciu
kwestionariusza SF-36 stworzonej przez RAND (RAND 36-item Health Survey) w wersji 1.0
(Hays, Sherbourne i Mazel, 1993). Instrument ten sklada si¢ z 36 pytan wielokrotnego
wyboru, ktoére podzielone sg na osiem domen: funkcjonowanie fizyczne (ang. physical
functioning — PF), ograniczenia w petnieniu roli z powodu zdrowia fizycznego (ang. role
limitations due to physical health problems — RP), bol fizyczny (ang. bodily pain — BP),
ogblne postrzeganie zdrowia (ang. general health perception — GHP), samopoczucie
emocjonalne (ang. emotional well-being — EWB), ograniczenia w petieniu roli z powodu
problemoéw emocjonalnych (ang. role limitations due to emotional problems — RE), witalnos¢
(ang. energy/fatigue — EF) 1 funkcjonowanie spoteczne (ang. social functioning — SF)(Ware i
in., 1993, 2001).

OdpowiedZz na kazde pytanie punktowana jest wedlug specjalnego schematu w
zakresie od 0 do 100, gdzie 0 oznacza najgorszy poziom funkcjonowania, a 100 najlepszy.
Oceny poszczegdlnych kategorii to $rednia z punktacji pytan przyporzadkowanych do danej
domeny. (Hays 1 Shapiro, 1992; Stewart i in., 1992; Ware i Sherbourne, 1992). Nastgpnie
wyodrebni¢ mozna bardziej ogélne wymiary — fizyczny i mentalny. Wymiar fizyczny (ang.
Physical Component Summary — PCS) to $rednia z PF, RP, BP i GHP, a wymiar mentalny
(ang. Mental Component Summary — MCS) to $rednia z EWB, RE, EF i SF (Ware i in., 2000).
Ogodlna ocena skali SF-36 to $rednia ze wszystkich o§miu domen. Szczegélowe zasady

wyliczania punktacji znajduja si¢ w zalaczniku 12.

3.3.  Ocena farmakoterapii i wyliczenia ekwiwalentnych dawek lekow

Zrédtem informacji o stosowanych u badanych lekach byta dokumentacja medyczna.
Stosowane dawki LPP omawiane w tym badaniu to dawki, ktorych przyjmowanie pacjent
miat zalecone do przyjmowania w domu po wypisie ze szpitala zgodnie z karta wypisowa.

Przyjeto, ze wypis pacjenta jest wyznacznikiem optymalnej poprawy, a ordynowane
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dawkowanie jest tym, ktore umozliwito jej uzyskanie i stanowi odzwierciedlenie stopnia
nasilenia choroby (Babatope i in., 2016). W celu okreslenia wspdlnego mianownika dla
réznych LPP wykorzystano metod¢ CPZE, zgodnie z ktdéra przeliczano stosowana dawke
neuroleptyku na miligramy chlorpromazyny (zatacznik 13). Oryginalne opracowania (Davis,
1974; American Psychiatric Association, 1997) zawieraly wskazoéwki do przeliczania dawek
jedynie dla LPPIG. Korzystajac z nowszych zrodet ustalono ED dla lekéw atypowych
(Woods, 2003), w tym risperidonu LAI (Chue i in., 2005) 1 olanzapiny LAI (Lindenmayer,
2010; Detke i in., 2011), a takze dla LPPIG, haloperidolu o przedtuzonym dziataniu (na
podstawie badania biodostepnosci) (Nayak, Doose 1 Nair, 1987). Przyjmuje si¢, ze dawka
leku odpowiadajaca 200-300mg chlorpromazyny jest minimalng skuteczng (Taylor, Paton i
Kapur, 2009), podczas gdy dawki przekraczajace 1000mg CPZE sa uznawane za wysokie
(Ito, Koyama 1 Higuchi, 2005). Wykazano, ze CPZE stanowia miarodajng metod¢ oceny
dawek lekoéw ze wzgledu na ich powinowactwo do receptorow dopaminergicznych D> (Barr i
in., 2010). Jest to takze najpowszechniej stosowana i w zwigzku z tym najtatwiejsza do
odczytania metoda wyliczania ED. W celu wykonania dodatkowych obliczen podzielono leki
na grupy w zaleznos$ci od stopnia, w jakim dany preparat jest metabolizowany przy uzyciu
CYP1A2 (zatacznik 14).

Skale oceniajace objawy pozapiramidowe w trakcie leczenia neuroleptykami
wykonywane byty jedynie dwukrotnie w trakcie hospitalizacji — na jej poczatku oraz
bezposrednio przed wypisem. W zwigzku z tym, jako miar¢ wystgpowania EPS przyjeto takze
stosowanie w czasie trwania catej hospitalizacji lekow tagodzacych dziatania niepozadane
LPP, co ustalono na podstawie kart zlecen. Miato to na celu zmniejszenie ryzyka wystapienia
btedu zwigzanego z ewentualnym przeoczeniem objawdéw pozapiramidowych, ktore mogly
si¢ pojawi¢ pomiedzy poszczegdlnymi ocenami. Z grupy lekow korygujacych wykluczono
benzodiazepiny ze wzgledu na niemozliwo$¢ ustalenia rzeczywistej przyczyny podania leku
na podstawie dostepnej dokumentacji. W praktyce stosowanych byto pie¢ lekéw: biperiden,
pridinol, propranolol i amantadyna, a takze amitryptylina. Uwzgledniono w tym wyliczeniu
amitryptyling, ze wzgledu na jej dziatanie cholinolityczne wykorzystywane przede wszystkim
do tagodzenia polekowego $linotoku jako jednego z elementow ocenianych w skali SAS. Leki
wpisywane na kartach zlecen jako ,,dorazne” nie byly brane pod uwage w badaniu, chyba, ze
dochodzito do ich podania u pacjenta. Ustalone na podstawie dokumentacji szpitalnej
pacjentow dane wskazuja, ze, zgodnie z migdzynarodowymi zaleceniami, zaden pacjent nie

przyjmowat lekéw antycholinergicznych profilaktycznie (Burgyone i in., 2004).
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3.4. Analiza statystyczna

Wszystkie obliczenia statystyczne zostaly przeprowadzone przy uzyciu pakietu
statystycznego StatSoft. Inc. (2014). STATISTICA (data analysis software system) wersja
12.0 oraz arkusza kalkulacyjnego Excel.

Zmienne ilo$ciowe zostaly scharakteryzowane za pomoca $redniej arytmetycznej,
odchylenia standardowego, mediany, warto$ci minimalnej i maksymalnej (zakres) oraz
95%CI (przedziat ufnosci). Natomiast zmienne typu jakosciowego zostalty przedstawione za
pomocy liczno$ci oraz wartosci procentowych (odsetka).

Do sprawdzenia, czy zmienna iloSciowa pochodzila z populacji o rozkladzie
normalnym, postuzono si¢ testem W Shapiro-Wilka. Natomiast do sprawdzenia hipotezy o
rownych wariancjach wykorzystano test Levena (Browna-Forsythe’a).

Istotno$¢ réznic pomigdzy dwoma grupami (model zmiennych niepowigzanych)
zbadano testami istotnosci réznic: t-Studenta (lub w przypadku braku homogenicznos$ci
wariancji test Welcha) lub test U Manna-Whitneya (w przypadku niespetnienia warunkéw
stosowalnosci testu t-Studenta lub dla zmiennych zmierzonych na skali porzadkowej).
Istotno$¢ roznic pomiedzy wigcej niz dwoma grupami sprawdzono testem F (ANOVA) lub
Kruskala-Wallisa (w przypadku niespelnienia warunkéw stosowalnosci ANOVA). W
przypadku otrzymania istotnych statystycznie réznic pomigdzy grupami zastosowano testy
post hoc (dla F test Tukeya, dla Kruskala-Wallisa test Dunna).

W przypadku modelu dwoéch zmiennych powigzanych wykorzystano test t-Studenta
lub test kolejnosci par Wilcoxona (w przypadku niespetnienia warunkow stosowalnos$ci testu
t-Studenta lub dla zmiennych zmierzonych na skali porzadkowej). Istotno$¢ réznic pomigdzy
wiecej niz dwoma w modelu zmiennych powigzanych sprawdzano analiza wariancji z
powtarzanymi pomiarami lub testem Friedmana (w przypadku niespetnienia warunkéw
stosowalnosci analizy wariancji z powtarzanymi pomiarami lub dla zmiennych zmierzonych
na skali porzadkowej).

Testy niezalezno$ci Chi-kwadrat wykorzystano dla zmiennych jakosSciowych
(odpowiednio z wykorzystaniem korekcji wg Yatesa dla liczebnosci komodrek ponizej 10,
sprawdzeniem warunkow Cochrana, doktadny test Fishera).

W celu stwierdzenia powigzania, sity oraz kierunku mig¢dzy zmiennymi zastosowano
analiz¢ korelacji, obliczajac wspotczynniki korelacji Pearsona i/lub Spearmana. We

wszystkich obliczeniach za poziom istotnosci przyjeto p=0.05.
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4.

WYNIKI

W ponizszych tabelach przedstawiono charakterystyke poréwnawcza grupy badanej

(chorzy palacy) i1 kontrolnej (chorzy niepalacy) z wyodrgbnionymi podgrupami. Poza

wykorzystywanymi w poprzednich rozdziatach, zastosowano nastgpujace skroty:

NS
HS
RS
CU
Uu

M+

NM

NM+

Hb
WBC
Glc
CHC
TAG
LYM
MXD
NEU

— (ang. smokers) grupa pacjentoéw palacych papierosy

— (ang. nonsmokers) grupa pacjentdw niepalacych

— (ang. heavy smokers) podgrupa pacjentow wypalajacych > 20 papierosoOw dziennie

— (ang. regular smokers) podgrupa pacjentow wypalajacych 7-19 papieroséw dziennie
— podgrupa pacjentodw palgcych ciezko uzaleznionych od nikotyny (FTND>6)

— podgrupa pacjentdw palacych uzaleznionych w stopniu umiarkowanym od nikotyny
(FTND=4-5)

— podgrupa pacjentow przyjmujacych wytacznie leki metabolizowane gtownie przez
CYP1A2 (zalacznik 14)

— podgrupa pacjentéw przyjmujacych leki metabolizowane przez CYP1A2 (gtéwnie
lub czgsciowo) lub leki metabolizowane przez CYP1A2 w politerapii z lekami
metabolizowanymi innymi szlakami CYP1A2 (zatacznik 14)

— podgrupa pacjentow przyjmujacych leki metabolizowane innymi niz CYP1A2
szlakami (zatacznik 14)

— podgrupa pacjentow przyjmujacych leki metabolizowane innymi niz CYP1A2
szlakami, leki metabolizowane jedynie w czgsci przez CYPLIA2 lub leki
metabolizowane przez CYP1A2 w politerapii z lekami metabolizowanymi innymi

szlakami (zatacznik 14)

— stgzenie hemoglobiny w surowicy krwi (g/dl)

— ilo$¢ leukocytéw w surowicy krwi (tys./ul)

— stezenie glukozy w surowicy krwi (mg/dl)

— stezenie cholesterolu catkowitego w surowicy krwi (mg/dl)
— stgzenie trojglicerydow w surowicy krwi (mg/dl)

— ilo$¢ limfocytow w surowicy krwi (tys./ul)

— ilo$¢ monocytow w surowicy krwi (tys./pl)

— ilo$¢ neutrocytow w surowicy krwi (tys./pl)
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N — liczebno$¢ uwzgledniona w wyliczeniach

P — poziom istotnos$ci statystycznej

SD  —(ang. standard deviation) odchylenie standardowe z proby
CI — (ang. confidence interval) przedzial ufnosci

R — wspotczynnik korelacji

§r. — §rednia arytmetyczna
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4.1. Charakterystyka podstawowa

Tabela 1. Charakterystyka podstawowa pod wzgledem danych demograficznych grupy

palacych papierosy (S) i niepalacych (NS).

S NS Lacznie P
(N=40) (N=41) (N=81)
Stan cywilny 0,5163
kawaler | 35(87,5%)  32(78,0%) 67 (82,7%)
rozwodnik | 2 (5,0%) 3 (7,3%) 5(6,2%)
zonaty | 3 (7,5%) 6 (14,6%) 9 (11,1%)
Liczba dzieci
ér. (SD) 0,2 (0,6) 0,5 (1,1) 0,3 (0,9)
zakres 0,0-2,0 0,0-5,0 0,0-5,0
mediana 0,0 0,0 0,0
95%CI [0,0;0,4] [0,1;0,8] [0,2;0,5]
Wyksztalcenie 0,7148
podstawowe | 10 (25,0%) 7 (17,1%) 17 (21,0%)
zawodowe | 14 (35,0%) 13 (31,7%) 27 (33,3%)
srednie | 13 (32,5%) 18 (43,9%) 31 (38,3%)
WYZSze 3 (7,5%) 3(7,3%) 6 (7,4%)
Miejsce zamieszkania 0,6270
wies | 2(5,0%) 5(12,2%) 7 (8,6%)
miasto do 50 tys. mieszkancéw | 8 (20,0%) 7 (17,1%) 15 (18,5%)
miasto 50-100 tys. mieszkancow 1(2,5%) 2 (4,9%) 3 (3,7%)
miasto >100tys. | 29 (72,5%)  27(65,9%) 56 (69,1%)
Zamieszkanie 0,6361
samotnie | 6 (15,0%) 5(12,2%) 11 (13,6%)
z rodzing pochodzenia | 28 (70,0%)  30(73,2%) 58 (71,6%)
z rodzing prokreacyjna | 4 (10,0%) 6 (14,6%) 10 (12,3%)
inne (u kolegow) 1(2,5%) 0 (0,0%) 1 (1,2%)
inne (mieszkanie treningowe) 1(2,5%) 0 (0,0%) 1 (1,2%)
Rodzina pochodzenia 0,5825
niepetna | 20 (50,0%) 18 (43,9%) 38 (46,9%)
pelna | 20 (50,0%) 23 (56,1%) 43 (53,1%)
Karalnos$¢ sadowa 0,3052
nie karany | 31(77,5%)  35(85,4%) 66 (81,5%)
tak | 9 (22,5%) 5(12,2%) 14 (17,3%)
postepowanie 0 (0,0%) 1 (2,4%) 1 (1,2%)

Porownywane grupy sg jednorodne pod wzgledem danych demograficznych.
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Tabela 2. Charakterystyka poréwnawcza pod wzgledem dotychczasowego przebiegu

choroby.
S NS Lacznie P
(N=40) (N=41) (N=81)
Wiek pierwszego zachorowania 0,4584
sr. (SD) | 22,8 (5,0) 24,3 (6,6) 23,5(5,9)
zakres | 16,0-40,0 13,0-45,0 13,0-45,0
mediana 23,0 23,0 23,0
95%CI | [21,2;24,3] [22,2;26,4] [22,2;24,8]
Liczba zaostrzen choroby 0,0065
sr.(SD) | 12,8 (9,2) 9,5(12,8) 11,1 (11,2)
zakres | 1,0-42,0 1,0-70,0 1,0-70,0
mediana 13,0 6,0 8,0
95%CI | [9,8;15,7] [5,5;13,6] [8,7;13,6]
Liczba hospitalizacji 0,0105
sr.(SD) | 11,9 (9,1) 9,1 (12,8) 10,5(11,2)
zakres | 1,0-38,0 1,0-70,0 1,0-70,0
mediana 10,5 5,0 7,0
95%CI | [9,0;14,8] [5,1;13,1] [8,0;13,0]
Hospitalizacja podczas pierwszego 0,8679
zachorowania 28 (70,0%) 28 (68,3%) 56 (69,1%)
Zaostrzenia bez hospitalizacji 0,5525
10 (25,0%)  8(19,5%)  18(22,2%)

Nie stwierdzono istotnych statystycznie roéznic wieku pierwszego zachorowania pomiedzy

badanymi grupami.

W grupie palacych papierosy istotnie wigcej byto zaostrzen choroby i hospitalizacji.
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Tabela 2a. Charakterystyka poréwnawcza badanych grup pod wzgledem wybranych
parametrow z uwzglednieniem podzialu na podgrupy oséb wypalajacych 7-19
papierosow dziennie (RS) i wypalajacych > 20 papieroséw dziennie (HS).

RS HS Grupa NS P
(N=15) (N=25) (N=41)
Wiek pierwszego zachorowania 0,5339
sr. (SD) | 22,5 (6,0) 22,9 (4,5) 24,3 (6,6)
zakres | 16,0-40,0 16,0-31,0 13,0-45,0
mediana 21,0 23,0 23,0
95%CI | [19,2;25,8] [21,0;24,7]  [22,2;26,4]
Liczba hospitalizacji
sr.(SD)| 9.9 (8.95) 13,1 (9,4) 9,1 (12,8) 0,0171
zakres 1,0-30,0 2,0-38,0 1,0-70,0 10,0136
mediana 8,0 11,0! 5,0
95%CI | [5,3;14,6] [9,2;17,0] [5,1;13,1]

Pacjenci HS charakteryzowali si¢ istotnie wigksza liczba hospitalizacji w poréwnaniu do

grupy niepalacych. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic dla wieku pierwszego

zachorowania oraz po wyodrebnieniu podgrup uzaleznionych w stopniu umiarkowanym (UU;

FTND=4-5) i ciezko uzaleznionych (CU; FTND>6)

Tabela 3. Charakterystyka podstawowa pod wzgledem wieku oraz dlugosci obecnej

hospitalizacji.

S NS Lacznie P
(N=40) (N=41) (N=81)
Wiek w momencie badania 0,2794
sr. (SD) 35,8 (8.,9) 38,9 (11,6) 37,4 (10,4)
zakres 25,0-53,0 25,0-55,0 25,0-55,0
mediana 36,0 37,0 37,0
95%CI| [32,9;38,6] [35,3;42,6] [35,1;39,7]
Czas hospitalizacji (dni) 0,1319
ér. (SD) | 49,2 (29,0) 57,6 (29,9) 53,5 (29,6)
zakres 8,0-146,0 18,0-172,0 8,0-172,0
mediana 38,0 52,0 48.0
95%CI| [40,0;58,5] [48,2;67,1] [46,9;60,0]

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic wieku oraz dtugosci hospitalizacji pomiedzy

badanymi grupami. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic po wyodrebnieniu podgrup

RS, HS, UU 1 CU.



Tabela 4. Charakterystyka porownawcza pod wzgledem terapii ambulatoryjne;j.

W odniesieniu do czestotliwosci wizyt w Poradni Zdrowia Psychicznego (PZP):

Grupa 1: wizyty nieregularne i rzadziej niz 1 raz na 2 miesigce.

Grupa 2: wizyty regularne 1 raz na 2 miesiace lub czgstsze.

S NS Lacznie P
(N=40) (N=41) (N=81)
Czestotliwos¢ wizyt w PZP
Grupal | 19 (47,5%) 20 (48,8%) 39 (48,1%) 0,9082
Grupa 2 | 21 (52,5%) 21 (51,2%) 42 (51,9%)
Psychoterapia 0,1472
24 (60,0%) 18 (43,9%) 42 (51,9%)
Odnotowane przypadki braku 0,8293
wspolpracy
32 (80,0%) 32(78,0%) 64 (79,0%)
Brak wspélpracy obecnie 0,6659
30 (75,0%) 29 (70,7%) 59 (72,8%)

Nie stwierdzono istotnej statystycznie zaleznosci czestotliwosci wizyt w PZP ze wzgledu na

palenie papierosow.

W grupie palacych i niepalacych odsetki pacjentdw uczestniczacych w czasie trwania choroby
w innych niz farmakoterapia formach leczenia wynosza 60,0% vs. 43,9%. W przypadku 30

spos$rod 42 pacjentdw jedyna forma dodatkowej terapii bylo uczestnictwo w zajgciach na

oddziale dziennym (17 z grupy S 1 13 z grupy NS).

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic dla badanych grup w odniesieniu do braku
wspotpracy w przesziosci lub w okresie poprzedzajacym obecng hospitalizacje. Zwraca

uwage wysoki odsetek pacjentéw przerywajacych leczenie lub samodzielnie modyfikujacych

dawki lekow.
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Tabela S. Charakterystyka podstawowa pod wzgledem danych z wywiadu.

S NS Lacznie P
(N=40) (N=41) (N=81)

Choroby psychiczne w rodzinie 0,7480
18 (45,0%) 17 (41,5%) 35 (43,2%)

Alkoholizm w rodzinie 0,3055
15(37,5%) 20 (48,8%) 35 (43,2%)

Przemoc w rodzinie 0,5496
14 (35,0%) 17 (41,5%) 31 (38,3%)

Leki dodatkowe somatyczne 0,0546
13 (32,5%)  22(53,7%) 35 (43,2%)

Hiperlipidemia 0,6347
8 (20,0%) 10 (24,4%) 18 (22,2%)

Zespol metaboliczny 0,2607
5(12,5%) 9 (22,0%) 14 (17,3%)

Nadci$nienie tetnicze 0,0512
4 (10,0%) 11(26,8%)  15(18,5%)

Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic w badanych grupach,

wyodregbnieniu podgrup osob ci¢zko uzaleznionych od nikotyny oraz HS.

a takze po

Tabela 6. Charakterystyka poréwnawcza pod wzgledem stosowania w przeszloSci

innych niz papierosy uzywek.

S NS Lacznie P
(N=40) (N=41) (N=81)

Inne uzywki lacznie 0,0166
29 (72,5%) 19 (46,3%) 48 (59,3%)

Alkohol 0,3099
16 (40,0%) 12 (29,3%) 28 (34,6%)

Marihuana 0,0963
12 (30,0%) 6 (14,6%) 18 (22,2%)

Grupa osob palacych czesciej siggala w przeszto$ci po inne niz papierosy substancje

psychoaktywne.
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Tabela 7. Charakterystyka poréwnawcza pod wzgledem zrelacjonowanego przez
pacjenta wystepowania Kkiedykolwiek objawow niepozadanych po stosowaniu
neuroleptykow, ze szczegélnym uwzglednieniem wystepowania EPS oraz innych niz EPS
objawow niepozadanych, w tym sennos$ci (wlaczajac w to relacjonowane oslabienie i
brak energii bez objawow depresji), wzrostu laknienia/masy ciala, slinotoku, suchosci w
ustach.

S NS Lacznie P
(N=40) (N=41) (N=81)
Objawy niepozadane lacznie 0,7179
37 (92,5%) 37 (90,2%) 74 (91,4%)
EPS 0,9425
28 (70,0%) 29 (70,7%) 57 (70,4%)
Inne niz EPS objawy lacznie 0,9356
26 (65,0%) 27 (65,9%) 53 (65,4%)
Sennos$¢ 0,1427
18 (45,0%) 12 (29,3%) 30 (37,0%)
Wzrost laknienia/masy ciala 0,8157
7(17,5%) 8 (19,5%) 15 (18,5%)
Slinotok 0,1945
8 (20,0%) 4 (9,8%) 12 (14,8%)
Suchos$¢ w ustach 0,0428
0 (0,0%) 4 (9,8%) 4 (4,9%)

Sucho$¢ w ustach jako niepozadany objaw leczenia istotnie czg$ciej wystgpowal w grupie
niepalagcych. W odniesieniu do pozostatych dziatan ubocznych nie stwierdzono istotnych
statystycznie roznic. Zwraca uwage wysoki odsetek pacjentéw zglaszajacych wystgpienie
jakichkolwiek zdarzen niepozadanych w trakcie terapii.

W odniesieniu do wystepowania EPS po neuroleptykach nie stwierdzono istotnych
statystycznie roznic takze po wyodrebnieniu podgrup osob ciezko uzaleznionych od nikotyny

oraz HS.
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Tabela 8. Charakterystyka grupy palacych papierosy.

S
(N=40)
Wiek rozpoczecia palenia
ér. (SD) 19,2 (5,6)
zakres 13,0-38.0
mediana 18,0
95%CI [17,4;21,0]
Liczba papieroséw wypalanych dziennie
sr. (SD) 22,5 (11,5)
zakres 7,0-60,0
mediana 20,0
95%ClI [18,8;26,2]
Sposéb palenia papierosow
RS 15 (37,5%)
HS 25 (62,5%)
FTND przyjecie
sr. (SD) 5,9 (1,8)
zakres 4,0-10,0
mediana 5,5
95%ClI [5,3;6,4]
FTND wypis
ér. (SD) 5,8 (1,9)
zakres 4,0-10,0
mediana 5,0
95%CI [5,2;6,4]
FTND przyjecie
uu 20 (50,0%)
CU 20 (50,0%)
FTND wypis
Uuu 22 (55,0%)
CU 18 (45,0%)
Palacy przed ujawnieniem choroby 29 (72,5%)
Palacy z poczatkiem choroby 3 (7,5%)
Palacy po ujawnieniu choroby 8 (20,0%)

W badanej grupie zwraca uwage wysoki odsetek HS oraz czgste rozpoczynanie palenia przed
ujawnieniem choroby.

Punktacja FTND 1 ilo$¢ os6b uzaleznionych w stopniu umiarkowanym wg FTND nie
zmienily si¢ istotnie przy wypisie w porownaniu do wartosci przy przyjeciu (odpowiednio:

p=0,7353 i p=0,1797).
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Tabela 9. Charakterystyka podstawowa pod wzgledem wzrostu, masy ciala, wskaznika
BMI, wynikéw badan laboratoryjnych: Hb, WBC, Glc, CHC oraz TAG.

S NS Lacznie P
(N=40) (N=41) (N=81)
Wzrost 0,2670
ér. (SD) 1,8 (0,1) 1,8 (0,1) 1,8 (0,1)
zakres 1,7-2,0 1,6-2,2 1,6-2,2
mediana 1,8 1,8 1,8
95%CI [1,8;1,8] [1,7;1,8] [1,8;1,8]
Masa ciala 0,6811
ér. (SD) 85,3 (18,8) 87,2 (20,7) 86,3 (19,7)
zakres 56,6-135,0 60,0-167,0 56,6-167,0
mediana 78,1 83,0 80,0
95%CI [79,3;91,3] [80,7;93,7] [81,9;90,6]
BMI 0,2570
ér. (SD) 26,4 (4,9) 27,5 (5,2) 26,9 (5,1)
zakres 20,3-43,1 18,9-41,6 18,9-43,1
mediana 24,9 27,3 25,5
95%CI [24,8;27,9] [25,9;29,1] [25,8;28,1]
Hb 0,0803
ér. (SD) 14,6 (1,2) 14,2 (0,9) 14,4 (1,1)
zakres 12,3-17,4 11,9-16,5 11,9-17,4
mediana 14,3 14,4 14,3
95%CI [14,3;15,0] [13,9;14,5] [14,2;14,7]
WBC 0,0015
ér. (SD) 9,0 (2,6) 7,4 (2,1) 8,2 (2,4)
zakres 4,1-16,4 4,5-13,5 4,1-16,4
mediana 8,6 6,8 7,7
95%CI [8,2;9,8] [6,8;8,1] [7,7;8,7]
Gle 0,1320
ér. (SD) 90,4 (10,4) 94,6 (11,2) 92,5 (11,0)
zakres 71,0-123,0 77,0-123,0 71,0-123,0
mediana 90,0 92,0 91,0
95%CI [87,0;93,7] [91,0;98,1] [90,1;95,0]
CHC 0,2312
ér. (SD) 173,8 (52,1) 186,9 (43.,4) 180,8 (47.,4)
zakres 125,0-344,0 117,0-291,0 117,0-344,0
mediana 160,0 186,0 170,0
95%CI | [147,9;199,7] [167,2;206,7] [165,5;196,2]
TAG 0,5692
ér. (SD) 137,7 (88,3) 122,9 (65,3) 129,9 (76,1)
zakres 49,0-425,0 44,0-305,0 44,0-425,0
mediana 123,0 105,0 109,5
95%CI [90,6;184.,8] [90,4;155,3] [103,3;156,4]
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Tabela 9a. Charakterystyka podstawowa pod wzgledem parametrow ukladu

bialokrwinkowego: LYM, MXD i NEU.

S NS Lacznie P
(N=40) (N=41) (N=81)
LYM 0,0093
sr. (SD) 2,7 (0,8) 2,2 (1,0) 2,4 (1,0)
zakres 1,1-5,0 0,5-5,7 0,5-5,7
mediana 2,6 2,1 2.4
95%CI [2,4;2,9] [1,9;2,6] [2,2;2,6]
MXD 0,3144
ér. (SD) 1,1 (1,0) 0,9 (0,3) 1,0 (0,7)
zakres 0,3-6,8 0,4-1,9 0,3-6,8
mediana 0,9 0,8 0,8
95%CI [0,7;1,4] [0,8;1,0] [0,8;1,1]
NEU 0,0075
sr. (SD) 5,4 (2,4) 4,3 (1,7) 4,8 (2,1)
zakres 1,8-13,2 2,3-8,6 1,8-13,2
mediana 5,0 3,8 4.4
95%CI [4,7;6,2] [3,7:4,8] [4,4;5,3]

W grupie palacych papierosy ilo$¢ leukocytoéw w krwi obwodowej byla istotnie wieksza.

Bardziej szczegdtowa analiza ujawnita, ze roznice odnosza si¢ do ilosci limfocytow i

neutrocytow, a nie pojawiajg si¢ przy poréwnywaniu liczby monocytow.

Dla pozostatych poréwnan nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic.
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Tabela 9b. Charakterystyka poréwnawcza badanych grup pod wzgledem wybranych

parametrow z uwzglednieniem podzialu na podgrupy RS i HS.

RS HS NS P
(N=15) (N=25) (N=41)
WBC 0,0055
ér. (SD) 8,4 (1,8) 9,4 (2,9) 7.4 (2,1) 10,0070
zakres 4,5-11,3 4,1-16,4 4,5-13,5
mediana 8,3 9,3! 6,8!
95%CI [7,4;9,4] [8,2;10,6] [6,8;8,1]
LYM 0,0272
ér. (SD) 2,5 (0,8) 2,7 (0,8) 2,2 (1,0) 10,0292
zakres 1,1-3,9 1,2-5,0 0,5-5,7
mediana 2,5 2,6 2,1
95%CI [2,1;3,0] [2,4;3,1] [1,9;2,6]
MXD 0,4091
ér. (SD) 0,9 (0,3) 1,2 (1,2) 0,9 (0,3)
zakres 0,3-1,5 0,4-6,8 0,4-1,9
mediana 0,9 0,9 0,8
95%CI [0,7;1,0] [0,7;1,7] [0,8;1,0]
NEU 0,0271
ér. (SD) 5,0 (1,5) 5,7 (2,8) 4,3 (1,7) 10,0435
zakres 2,4-8,0 1,8-13,2 2,3-8,6
mediana 4.9 5,0 3,8!
95%CI [4,2;5,8] [4,5;6,8] [3,7;4,8]
BMI 0,4421
ér. (SD) 25,7 (4,0) 26,8 (5,4) 27,5 (5,2)
zakres 20,8-33,9 20,3-43,1 18,9-41,6
mediana 249 25,0 273
95%CI [23,4;27,9] [24,5;29,0] [25,9;29,1]

Pacjenci HS charakteryzowali si¢ istotnie wyzszymi wartosciami WBC, LYM oraz NEU w
porownaniu do grupy niepalagcych. Dla pozostatych poréwnan nie stwierdzono istotnych

statystycznie rdznic.
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Tabela 9c. Charakterystyka poréwnawcza badanych grup pod wzgledem wybranych

parametrow z uwzglednieniem podzialu na podgrupy UU i CU.

(9] 0] CU NS P
(N=20) (N=20) (N=41)
WBC 0,0040
ér. (SD) 9,1(1,8) 8,9 (3,2) 7.4 (2,1) 10,0050
zakres 6,1-13.4 4,1-16,4 4,5-13,5
mediana 9,0 7.9 6,8!
95%CI [8,3;9,9] [7,4;10,4] [6,8;8,1]
LYM 0,0237
ér. (SD) 2,8(0,9) 2,5(0,7) 2,2 (1,0) 10,0283
zakres 1,1-5,0 1,2-3,8 0,5-5,7
mediana 2,8! 2,5 2,1
95%CI [2,4;3,2] [2,2;2,8] [1,9;2,6]
MXD 0,3223
ér. (SD) 1,3(1,4) 0,9 (0,3) 0,9 (0,3)
zakres 0,3-6,8 0,4-1,5 0,4-1,9
mediana 1,0 0,8 0,8
95%CI [0,6;1,9] [0,7;1,0] [0,8;1,0]
NEU 0,0196
ér. (SD) 5,3 (1,5) 5,6 (3,1) 4,3 (1,7) 10,0232
zakres 2,9-8,0 1,8-13,2 2,3-8,6
mediana 5,0 4.5 3,8!
95%CI [4,6;6,0] [4,1;7,0] [3,7;4,8]
BMI 0,3603
ér. (SD) 26,9 (4,9) 25,8 (5,1) 27,5 (5,2)
zakres 21,3-36,1 20,3-43,1 18,9-41,6
mediana 25,2 24.9 273
95%CI [24,7;29,2] [23.,4;28,2] [25,9;29,1]

Wartosci WBC, LYM 1 NEU byly istotnie wyzsze u pacjentow UU w poréwnaniu do

niepalacych. Dla pozostatych porownan nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic.
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Tabela 10. Charakterystyka poréownawcza pod wzgledem rodzajow lekow
przeciwpsychotycznych zalecanych przy wypisie.
S NS Y.acznie P
(N=40) (N=41) (N=81)
Olanzapina 0,0195
23 (57,5%) 13 (31,7%) 36 (44,4%)
Klozapina 0,0737
10 (25,0%) 18 (43,9%) 28 (34,6%)
Risperidon 0,1182
9 (22,5%) 4 (9,8%) 13 (16,0%)
Chlorprotiksen 0,2932
3 (7,5%) 1 (2,4%) 4 (4,9%)
Zuklopentiksol 0,7413
9 (22,5%) 8 (19,5%) 17 (21,0%)
Kwetiapina 0,0958
1(2,5%) 5(12,2%) 6 (7,4%)
Arypiprazol 0,2283
4 (10,0%) 8 (19,5%) 12 (14,8%)
Lewomepromazyna 0,6240
3 (7,5%) 2 (4,9%) 5(6,2%)
Haloperidol 0,5417
2 (5,0%) 1 (2,4%) 3 (3,7%)
Flupentiksol 0,0813
0 (0,0%) 3 (7,3%) 3 (3,7%)
Inne 0,0813
0 (0,0%) 3 (7,3%) 3 (3,7%)

Olanzapina byta istotnie czg$ciej stosowana w grupie palacych papierosy. Dla pozostatych

lekéw nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic.
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Tabela 11. Charakterystyka poréwnawcza pod wzgledem grup lekow zalecanych przy
wypisie.

S NS Y.acznie P
(N=40) (N=41) (N=81)

Tylko klasyczne 2 (5,0%) 2 (4,9%) 4 (4,9%) 0,9798
Tylko atypowe 17 (42,5%) 14 (34,1%) 31 (38,3%) 0,4393
Tylko klozapina 4 (10,0%) 7 (17,1%) 11 (13,6%) 0,3529
Klozapina w politerapii 6 (15,0%) 10 (24,4%) 16 (19,8%) 0,2886
Politerapia miedzy grupami 17 (42,5%) 18 (43,9%) 35 (43,2%) 0,8986
(klasyczne, atypowe, klozapina)

Tylko LAI 3 (7,5%) 0 (0,0%) 3 (3,7%) 0,0739
LAI z lekami doustnymi 12 (30,0%) 7 (17,1%) 19 (23,5%) 0,1698
LAI lacznie 15(37,5%) 7(017,1%) 22 (27,2%) 0,0388

LAI sg istotnie czg$ciej stosowane u chorych palacych. Dla pozostatych grup lekow brak
istotnych statystycznie roznic pomiedzy palacymi i niepalgcymi.
Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic po wyodrebnieniu podgrup oséb ciezko

uzaleznionych od nikotyny oraz HS.

Tabela 12. Charakterystyka porownawcza pod wzgledem rodzaju terapii.

S NS Lacznie P
(N=40) (N=41) (N=81)
Terapia 0,4410
monoterapia 18 (45,0%) 15 (36,6%) 33 (40,7%)
politerapia 22 (55,0%) 26 (63,4%) 48 (59,3%)

Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic dla badanych grup oraz po wyodrebnieniu

podgrup os6b cigzko uzaleznionych od nikotyny oraz HS.
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Tabela 13. Charakterystyka porownawcza pod wzgledem stosowanych dawek lekow w
ekwiwalentach chlorpromazyny (CPZE).

S NS Lacznie P
(N=40) (N=41) (N=81)
CPZE 0,0305
sr. (SD) | 689,3 (379,7) 881,1 (418,2) 786.,4 (408,7)
zakres | 100,0-1 800,0 200,0-1 600,0 100,0-1 800,0
mediana 600,0 900,0 680,0
95%CI | [567,9;810,7] [749,2;1 013,1] [696,0;876,8]
CPZE 0,0212

wysoka dawka

8 (20%)

18 (43,9%)

26 (32,1%)

W grupie palacych papierosy stosowana dawka lekow w przeliczeniu na CPZE byla istotnie

mniejsza niz w grupie niepalacych. Wysokie dawki lekdw istotnie czesciej stosowane byly w

grupie niepalacych.

Tabela 13a. Charakterystyka porownawcza badanych grup pod wzgledem stosowanych
dawek lekow w CPZE z uwzglednieniem podzialu na podgrupy RS i HS.

RS HS NS P
(N=15) (N=25) (N=41)
CPZE 0,1114
sr. (SD) | 698,0(327.8) 688,1 (411,2) 881,1 (418,2)
zakres | 250,0-1 240,0 100,0-1 800,0 200,0-1 600,0
mediana 600,0 600,0 900,0
CPZE 0,0704
wysoka dawka 3 (20,0%) 5(20,0%) 18 (43,9%)

Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic.

Tabela 13b. Charakterystyka porownawcza badanych grup pod wzgledem stosowanych
dawek lekéw w CPZE z uwzglednieniem podzialu na podgrupy UU i CU.

UU CU NS P
(N=20) (N=20) (N=41)
CPZE 0,1005
sr.(SD) | 662,6(324,7)  721,0(430,8)  881,1 (418,2)
zakres | 100,0-1200,0  150,0-1800,0  200,0-1 600,0
mediana 640,0 600,0 900,0
95%CI | [510,6;814,6] [519,4;922,6]  [749,2;1 013,1]
CPZE 0,0560

wysoka dawka

3 (15,0%)

5 (25,0%)

Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic.
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Tabela 14. Charakterystyka poréwnawcza pod wzgledem dawek CPZE w_grupie
palacych papierosy w podziale na podgrupy pacjentow przyjmujacych wylgcznie leki

metabolizowane glownie przez CYP1A2 (M) oraz pozostalych pacjentow (NM+).

NM+ M Lacznie P
(N=14) (N=26) (N=40)
CPZE 0,1690
sr. (SD) | 575,0 (357,2) 754,7 (380,0) 691,8 (377,7)
zakres | 100,0-1 100,0 400,0-1 800,0 100,0-1 800,0
mediana 550,0 600,0 600,0
95%CI | [368.8;781,2] [601,2;908,2] [571,0;812,6]

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Tabela 14a. Charakterystyka poréwnawcza pod wzgledem dawek CPZE w_grupie

niepalacych papieroséw w podziale na podgrupy M i NM+.

NM+ M Lacznie P
(N=21) (N=20) (N=41)
CPZE 0,7083
sr. (SD) | 905,4 (468,1) 855,7 (369,1) 881,1 (418,2)
zakres | 200,0-1 600,0 200,0-1 440,0 200,0-1 600,0
mediana 900,0 875.,0 900,0
95%CI | [692,4;1 118,5] [682,9;1028,4] [749,2;1 013,1]

Nie stwierdzono istotnych statystycznie r6znic pomiedzy grupami.
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Tabela 15. Charakterystyka poréwnawcza pod wzgledem dawek CPZE w_grupie
palacych papierosy w podziale na podgrupy pacjentow przyjmujgcych leki

metabolizowane przy udziale CYP1A2 (M+) i bez udzialu CYP1A2 (NM).

NM M+ Lacznie P
(N=7) (N=33) (N=40)
CPZE 0,0049
sr. (SD) | 320,3 (228.4) 562,9 (210,3) 520,5 (230,2)
zakres 100,0-775,0 353,0-1 354,0 100,0-1 354,0
mediana 250,0 536,0 474,0
95%CI | [109,1;531,5] [488.,4,637,5] [446,8;594,1]

Pacjenci palacy przyjmujacy wylacznie leki metabolizowane niezaleznie od CYP1A2 mieli

stosowane istotnie nizsze dawki CPZE.

Tabela 15a. Charakterystyka porownawcza pod wzgledem dawek CPZE w grupie
niepalacych papieroséw w podziale na podgrupy M+ i NM.

NM M+ Lacznie P
(N=7) (N=34) (N=41)
CPZE 0,0376
sr. (SD) | 571,1 (335,1) 945,0 (408,6) 881,1 (418,2)
zakres | 200,0-1 141,0 200,0-1 600,0 200,0-1 600,0
mediana 650,0 950,0 900,0
95%CI| [261,3;881,0] [802,4;1 087,5]  [749,2;1 013,1]

Pacjenci niepalacy przyjmujacy wytacznie leki metabolizowane niezaleznie od CYP1A2 mieli

stosowane istotnie nizsze dawki CPZE.
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Tabela 16. Charakterystyka porownawcza dawek CPZE u pacjentéw z podgrup M w
grupach osob palacych i niepalacych papierosow.

S NS P
(N=26) (N=20)
CPZE 0,2402
ér. (SD) 754,7 (380,0) 855,7 (369,1)
zakres 400,0-1 800,0 200,0-1 440,0
mediana 600,0 875,0
95%ClI [601,2;908,2] [682,9;1 028,4]

Nie stwierdzono istotnych statystycznie r6znic pomiedzy grupami.

Tabela 16a. Charakterystyka porownawcza dawek CPZE u pacjentéw z podgrup M+ w
grupach osob palacych i niepalacych papierosow.

S NS P
(N=33) (N=34)
CPZE 0,9850
ér. (SD) 562,9 (210,3) 553,6 (194,7)
zakres 353,0-1 354,0 188,0-1 037,0
mediana 536.0 529.5
95%ClI [488.,4;637,5] [485,6,621,5]

Nie stwierdzono istotnych statystycznie r6znic pomiedzy grupami.

Tabela 16b. Charakterystyka poréwnawcza dawek CPZE u pacjentéw, u ktérych
stosowano leczenie niezalezne od CYP1A2 (NM+) w grupach oséb palacych i
niepalacych papierosow.

S NS P
(N=7) (N=7)
CPZE 0,4433
ér. (SD) 320,3 (228,4) 379,7 (168,1)
zakres 100,0-775,0 187,0-588.,0
mediana 250,0 360,0
95%ClI [109,1;531,5] [224,2;535,2]

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.
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Tabela 17. Charakterystyka poréwnawcza pod wzgledem stosowanych dodatkowych
(poza LPP) lekow psychiatrycznych.

S NS Lacznie P
(N=40) (N=41) (N=81)
Dodatkowe leki psychiatryczne 0,7452
21(52,5%) 23 (56,1%) 44 (54,3%)
Dodatkowe leki psychiatryczne 0,9285

bez profilaktyki przeciwdrgawkowe;j
16 (40,0%) 16 (39,0%) 32(39,5%)
Leki przeciwdepresyjne 0,2283
4(10,0%) 8(19,5%) 12 (14,8%)

Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic pomigdzy badanymi grupami w odniesieniu do
stosowanych dodatkowych lekéw psychiatrycznych, takze po wylaczeniu z tej grupy lekow
przeciwpadaczkowych stosowanych w profilaktyce przeciwdrgawkowej w trakcie terapii

klozaping oraz po wyodrebnieniu do dodatkowej oceny lekéw przeciwdepresyjnych.

Tabela 18. Charakterystyka poréwnawcza pod wzgledem KkoniecznoS$ci stosowania lekow
do korygowania EPS w trakcie biezacej hospitalizacji.

S NS L.acznie P
(N=40) (N=41) (N=81)

Leki korygujace EPS 0,0679
12 (30,0%) 20 (50,0%) 32 (40,0%)

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do stosowania lekéw
korygujacych EPS w badanych grupach, a takze po wyodrgbnieniu podgrup osob cigzko

uzaleznionych od nikotyny oraz HS.
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4.2.  Zestawienia tabelaryczne — skale pomiarowe

Tabela 19. Charakterystyka porownawcza pod wzgledem skali PANSS przy przyjeciu.

S NS Lacznie P
(N=40) (N=41) (N=81)
Suma PANNS 0,2901
$r. (SD) | 115,0(17,0) 118,0 (15,9) 116,5 (16,4)
zakres | 80,0-149,0 75,0-150,0 75,0-150,0
mediana 115,0 118,0 117,0
95%CI | [109,6;120,4] [112,9;123,0] [112,9;120,1]
Objawy centralne PANNS 0,1497
ér. (SD) 33,0 (6,2) 34,8 (6,0) 33,9 (6,1)
zakres 20,0-46,0 22,0-46,0 20,0-46,0
mediana 32,5 36,0 34,0
95%CI | [31,0;35,0] [32,9;36,7] [32,6;35,3]
Wspolczynnik pozytywny 0,9322
sr. (SD) 16,5 (4,1) 16,4 (4,2) 16,5 (4,1)
zakres 9,0-25,0 7,0-23,0 7,0-25,0
mediana 16,0 17,0 16,0
95%CI | [15,2;17.,8] [15,1;17,7] [15,5;17,4]
Wspolezynnik negatywny 0,0137
ér. (SD) 22,2 (4,8) 25,5 (5,4) 23,9 (5,3)
zakres 13,0-30,0 17,0-36,0 13,0-36,0
mediana 22,0 25,0 24,0
95%CI | [20,7;23,7] [23,8;27,2] [22,7;25,1]
Wspolczynnik dezorganizacji 0,6001
$r. (SD) 13,5 (3,1) 13,1 (3,4) 13,3 (3,2)
zakres 8,0-20,0 6,0-21,0 6,0-21,0
mediana 13,0 13,0 13,0
95%CI | [12,5;14,5] [12,0;14,2] [12,6;14,0]
Wspolezynnik pobudzenia 0,5115
ér. (SD) 17,1 (6,9) 16,2 (6,3) 16,6 (6,0)
zakres 6,0-26,0 4,0-26,0 4,0-26,0
mediana 18,5 16,0 17,0
95%CI | [14,8;19,3] [14,2;18,2] [15,2;18,1]
Wspolezynnik depresji 0,2944
sr. (SD) 7,9 (3,8) 8,6 (3,6) 8,3 (3,7)
zakres 3,0-15,0 3,0-18,0 3,0-18,0
mediana 7,0 8,0 7,0
95%ClI [6,7;9,1] [7,5:9,8] [7,5:9,1]

Pacjenci niepalacy papierosow uzyskali istotnie wyzsza warto§¢ wspdtczynnika negatywnego
przy przyjeciu do szpitala. Dla pozostatych poroéwnan nie stwierdzono istotnych statystycznie

réznic.
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Tabela 19a. Charakterystyka poréwnawcza badanych grup pod wzgledem skali PANSS

przy przyjeciu z uwzglednieniem podzialu na podgrupy RS i HS.

RS HS Grupa NS P
(N=15) (N=25) (N=41)
Suma PANNS 0,5329
sr. (SD) | 111,7(17,0) 116,9 (17,0) 118,0 (15,9)
zakres | 80,0-130,0 86,0-149,0 75,0-150,0
mediana 121,0 113,0 118.0
95%CI | [102,3;121,2] [109,9;123,9] [112,9;123,0]
Objawy centralne PANNS 0,3188
ér. (SD) 32,0 (5,5) 33,6 (6,7) 34,8 (6,0)
zakres 21,0-38,0 20,0-46,0 22,0-46,0
mediana 33,0 32,0 36,0
95%CI| [28,9;35,1] [30,8;36,4] [32,9;36,7]
Wspolczynnik pozytywny 0,9774
$r. (SD) 16,5 (3,5) 16,5 (4,5) 16,4 (4,2)
zakres 11,0-25,0 9,0-25,0 7,0-23,0
mediana 16,0 16,0 17,0
95%CI| [14,5:18.4] [14,7;18,4] [15,1;17,7]
Wspolcezynnik negatywny 0,0238
ér. (SD) 21,1 (4,7) 22,9 (4,8) 25,5(5,4) 10,0281
zakres 13,0-30,0 13,0-30,0 17,0-36,0
mediana 19,0! 23,0 25,0!
95%CI | [18,5;23,7] [21,0;24,9] [23,8;27,2]
Wspolezynnik dezorganizacji 0,8023
ér. (SD) 13,1 (2,9) 13,7 (3,2) 13,1 (3,4)
zakres 8,0-19,0 8,0-20,0 6,0-21,0
mediana 13,0 13,0 13,0
95%CI| [11,5;14,8] [12,4;15,0] [12,0;14,2]
Wspolezynnik pobudzenia 0,5081
ér. (SD) 18,1 (7,4) 16,4 (6,7) 16,2 (6,3)
zakres 6,0-26,0 6,0-26,0 4,0-26,0
mediana 21,0 18,0 16,0
95%CI | [14,1;22,2] [13,6;19,2] [14,2;18,2]
Wspolezynnik depresji 0,1830
sr. (SD) 6,9 (3.4) 8,5(3,9) 8,6 (3,6)
zakres 3,0-15,0 3,0-15,0 3,0-18,0
mediana 5,0 8,0 8,0
95%ClI [5,0:8,8] [6,9;10,2] [7,5:9,8]

Pacjenci niepalacy papierosow uzyskali istotnie wyzsza warto$§¢ wspdtczynnika negatywnego
w poréwnaniu do RS przy przyjeciu do szpitala. Dla pozostatych poréwnan nie stwierdzono

istotnych statystycznie roznic.
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Tabela 19b. Charakterystyka porownawcza badanych grup pod wzgledem skali PANSS
przy przyjeciu z uwzglednieniem podzialu na podgrupy UU i CU.

UU CU Grupa NS P
(N=20) (N=20) (N=41)
Suma PANNS 0,4434
ér. (SD) | 117,6 (16,2) 112,4 (17,7) 118,0 (15,9)
zakres | 88,0-148,0 80,0-149,0 75,0-150,0
mediana 120,0 110,0 118,0
95%CI | [110,0;125,1] [104,1;120,7] [112,9;123,0]
Objawy centralne PANNS 0,3494
$r. (SD) 33,6 (5,7) 32,4 (6,8) 34,8 (6,0)
zakres 21,0-46,0 20,0-46,0 22,0-46,0
mediana 33,0 31,0 36,0
95%CI| [30,9;36,3] [29,2;35,6] [32,9;36,7]
Wspolezynnik pozytywny 0,1343
$r. (SD) 17,8 (3,5) 15,2 (4,3) 16,4 (4,2)
zakres 11,0-25,0 9,0-23,0 7,0-23,0
mediana 17,5 15,0 17,0
95%CI| [16,2;19,4] [13,2;17,2] [15,1;17,7]
Wspolczynnik negatywny 0,0230
ér. (SD) 21,3 (4,3) 23,2 (5,1) 25,5(5.4) 10,0210
zakres 13,0-29,0 13,0-30,0 17,0-36,0
mediana 19,0! 23.5 25,0!
95%CI| [19,3;23.2] [20,8;25,6] [23,8;27,2]
Wspolezynnik dezorganizacji 0,6304
ér. (SD) 13,9 (2,7) 13,1 (3,4) 13,1 (3,4)
zakres 9,0-20,0 8,0-19,0 6,0-21,0
mediana 13,5 12,5 13,0
95%CI | [12,6;15,2] [11,5;14,7] [12,0;14,2]
Wspolezynnik pobudzenia 0,2058
sr. (SD) 18,7 (6,8) 15,5 (6,8) 16,2 (6,3)
zakres 6,0-26,0 6,0-26,0 4,0-26,0
mediana 21,5 16,0 16,0
95%CI| [15,5:21,8] [12,2;18,7] [14,2;18,2]
Wspotezynnik depresji 0,2944
$r. (SD) 7,4 (3,8) 8,5 (3,8) 8,6 (3,0)
zakres 3,0-15.0 3,0-15,0 3,0-18.0
mediana 6,0 8,0 8,0
95%CI [5,6;9,1] [6,7;10,2] [7,5:9,8]

Wspoélczynnik negatywny byl istotnie nizszy w grupie pacjentow UU w porownaniu do
niepalacych przy przyjeciu do szpitala. Dla pozostatych porownan nie stwierdzono istotnych

statystycznie rdznic.
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Tabela 20. Charakterystyka porownawcza pod wzgledem skali PANSS przy wypisie.

S NS Lacznie P
(N=40) (N=41) (N=81)
Suma PANNS 0,2879
$r. (SD) | 70,0 (13,2) 74,0 (16,6) 72,0 (15,1)
zakres | 49,0-108,0 42,0-109,0 42,0-109,0
mediana 68,5 71,0 69,0
95%CI | [65,8;74,2] [68,7;79,2] [68,7;75,3]
Objawy centralne PANNS 0,6266
ér. (SD) 20,0 (4,8) 21,1 (6,4) 20,6 (5,7)
zakres 11,0-30,0 11,0-38,0 11,0-38,0
mediana 20,0 20,0 20,0
95%CI| [18,4;21,5] [19,1;23,2] [19,3;21,8]
Wspolcezynnik pozytywny 0,6001
$r. (SD) 7,2 (2,6) 7,7 (3,2) 7,4 (2,9)
zakres 4,0-13,0 4,0-15,0 4,0-15,0
mediana 6,0 7,0 7,0
95%CI [6,3:8,0] [6,7:8,7] [6,8;8,1]
Wspolezynnik negatywny 0,6199
ér. (SD) 18,8 (4,9) 19,8 (6,4) 19,3 (5,7)
zakres 10,0-30,0 9,0-34,0 9,0-34,0
mediana 18,0 19,0 18,0
95%CI| [17,2;20,3] [17,7;21,8] [18,0;20,5]
Wspolczynnik dezorganizacji 0,4414
ér. (SD) 9,4 (2,6) 9,2 (3,4) 9,3 (3,0)
zakres 5,0-16,0 3,0-17,0 3,0-17,0
mediana 9,0 8,0 9,0
95%ClI [8,6;10,2] [8,1;10,3] [8,6;10,0]
Wspolezynnik pobudzenia 0,4498
ér. (SD) 6,3 (1,9) 6,6 (2,0) 6,4 (2,0)
zakres 4,0-12,0 4,0-15,0 4,0-15,0
mediana 6,0 6,0 6,0
95%CI [5,7;6,9] [5,9:;7,2] [6,0;6,9]
Wspolczynnik depresji 0,0258
ér. (SD) 4,6 (1,8) 5,4 (1,9) 5,0 (1,9)
zakres 3,0-11,0 3,0-13,0 3,0-13,0
mediana 4.0 5,0 5,0
95%ClI [4,0;5,1] [4,8;6,0] [4,6;5,4]

Pacjenci niepalacy papierosow uzyskali istotnie wyzsza wartos¢ wspdlczynnika depresji w
okresie poprzedzajacym wypis. Dla pozostatych poréwnan nie stwierdzono istotnych

statystycznie rdznic.
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Tabela 20a. Charakterystyka poréwnawcza badanych grup pod wzgledem skali PANSS

przy wypisie z uwzglednieniem podzialu na podgrupy RS i HS.

RS HS Grupa NS P
(N=15) (N=25) (N=41)
Suma PANNS 0,1889
$r. (SD) | 65,8 (11,7) 72,5 (13,6) 74,0 (16,6)
zakres 51,0-88,0 49,0-108,0 42,0-109,0
mediana 63,0 72,0 71,0
95%CI | [59,3;72,3] [66,9;78,1] [68,7;79,2]
Objawy centralne PANNS 0,4008
ér. (SD) 18,8 (5,0) 20,6 (4,6) 21,1 (6,4)
zakres 13,0-27,0 11,0-30,0 11,0-38,0
mediana 18,0 21,0 20,0
95%CI| [16,0;21,6] [18,7;22,5] [19,1;23,2]
Wspolczynnik pozytywny 0,8650
$r. (SD) 7,1 (2,6) 7,2 (2,7) 7,7 (3,2)
zakres 4,0-12,0 4,0-13,0 4,0-15,0
mediana 6,0 6,0 7,0
95%ClI [5,7:8,6] [6,1;8,3] [6,7:8,7]
Wspolcezynnik negatywny 0,2816
$r. (SD) 16,9 (3,2) 19,9 (5,5) 19,8 (6,4)
zakres 11,0-22,0 10,0-30,0 9,0-34,0
mediana 16,0 19,0 19,0
95%CI | [15,1;18,6] [17,6;22,1] [17,7;21,8]
Wspolezynnik dezorganizacji 0,7260
ér. (SD) 9,3(2,5) 9,4 (2,6) 9,2 (3,4)
zakres 6,0-16,0 5,0-16,0 3,0-17,0
mediana 9,0 9,0 8,0
95%ClI [7,9;10,7] [8,4;10,5] [8,1;10,3]
Wspolezynnik pobudzenia 0,7053
ér. (SD) 6,1 (1,5) 6,4 (2,1) 6,6 (2,0)
zakres 4,0-10,0 4,0-12,0 4,0-15,0
mediana 6,0 6,0 6,0
95%CI [5,2;6,9] [5,6;7,3] [5,9:;7,2]
Wspolezynnik depresji 0,0681
sr. (SD) 4,3 (1,5) 4,7 (1,9) 5,4 (1,9)
zakres 3,0-7,0 3,0-11,0 3,0-13,0
mediana 4.0 4.0 5,0
95%ClI [3,5:5,2] [3,9;5,5] [4,8;6,0]

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomigdzy grupami.
Poroéwnania wynikow skali PANNS w grupie RS, HS i NS wykazaly istotny statystycznie
spadek dla sumy PANNS oraz wszystkich podskal (p<0,05).
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Tabela 20b. Charakterystyka porownawcza badanych grup pod wzgledem skali PANSS

przy wypisie z uwzglednieniem podzialu na podgrupy UU i CU.

UU CU Grupa NS P
(N=22) (N=18) (N=41)
Suma PANNS 0,2705
$r. (SD) | 67,6 (10,4) 72,9 (15,8) 74,0 (16,6)
zakres 51,0-88,0 49,0-108,0 42,0-109,0
mediana 65,5 73,0 71,0
95%CI | [63,0;72,2] [65,1;80,8] [68,7;79,2]
Objawy centralne PANNS 0,8205
ér. (SD) 19,6 (4,4) 20,3 (5,3) 21,1 (6,4)
zakres 13,0-27,0 11,0-30,0 11,0-38,0
mediana 19,5 20,5 20,0
95%CI| [17,7;21,6] [17,7;23,0] [19,1;23,2]
Wspolczynnik pozytywny 0,8628
$r. (SD) 7,0 (2,2) 7,4 (3,2) 7,7 (3,2)
zakres 4,0-12,0 4,0-13,0 4,0-15,0
mediana 6,0 6,0 7,0
95%ClI [6,0:8,0] [5,8:9,0] [6,7:8,7]
Wspolcezynnik negatywny 0,7326
$r. (SD) 18,8 (5,0) 18,7 (5,0) 19,8 (6,4)
zakres 11,0-30,0 10,0-27,0 9,0-34,0
mediana 18,0 19,0 19,0
95%CI| [16,6;21,0] [16,2;21,1] [17,7;21,8]
Wspolezynnik dezorganizacji 0,5103
ér. (SD) 9,0 (2,4) 9,8 (2,8) 9,2 (3,4)
zakres 6,0-16,0 5,0-16,0 3,0-17,0
mediana 9,0 9,5 8,0
95%ClI [8,0;10,1] [8,4;11,2] [8,1;10,3]
Wspolezynnik pobudzenia 0,0538
ér. (SD) 5,6 (1,2) 7,2 (2,3) 6,6 (2,0)
zakres 4,0-9,0 4,0-12,0 4,0-15,0
mediana 5,0 6,5 6,0
95%CI [5,1;6,1] [6,0;8,3] [5,9:;7,2]
Wspolezynnik depresji 0,0635
sr. (SD) 4,5(1,9) 4,6 (1,6) 5,4 (1,9)
zakres 3,0-11,0 3,0-7,0 3,0-13,0
mediana 4,0 4.5 5,0
95%ClI [3,6:5,4] [3,8;5,4] [4,8;6,0]

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.
Poréwnania wynikow skali PANNS w grupie UU, CU i NS wykazaly istotny statystycznie
spadek dla sumy PANNS oraz wszystkich podskal (p<0,05).
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Tabela 21. Charakterystyka poréwnawcza pod wzgledem elementow skali PANSS

wiazanych z objawami pozytywnymi (suma P1-P7) i negatywnymi (suma N1-N7).

S NS Y.acznie P
(N=40) (N=41) (N=81)
Przyjecie
Suma P 0,7696
ér. (SD) 30,5(7,9) 29,7 (8,2) 30,1 (8,0)
zakres 16,0-45,0 11,0-42,0 11,0-45,0
mediana 30,5 32,0 31,0
95%CI [28,0;33,0] [27,1;32,3] [28,3;31,9]
Suma N 0,0558
ér. (SD) 30,3 (5,6) 32,8 (5,8) 31,6 (5,8)
zakres 20,0-40,0 21,0-43,0 20,0-43,0
mediana 29,5 33,0 31,0
95%CI [28,5;32,1] [31,0;34,6] [30,3;32,8]
Wypis
Suma P 0,7805
ér. (SD) 13,0 (3,9) 12,9 (4,3) 13,0 (4,1)
zakres 7,0-23,0 7,0-23,0 7,0-23,0
mediana 12,5 12,0 12,0
95%CI [11,8;14,2] [11,5;14,3] [12,0;13,9]
Suma N 0,8391
ér. (SD) 25,2 (5,6) 26,0 (7,7) 25,6 (6,7)
zakres 15,0-35,0 12,0-42,0 12,0-42,0
mediana 25,0 26,0 25,0
95%CI [23,4;27,0] [23,5;28,4] [24,1;27,1]

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie sumy punktacji
objawoéw P 1 N skali PANSS w odniesieniu do okresu przyjecia, okresu wypisu i redukcji
punktacji migdzy tymi okresami.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdéznic po wyodregbnieniu podgrup UU, CU, RS 1 HS
w odniesieniu do okresu przyjecia, okresu wypisu i redukcji punktacji miedzy tymi okresami.
Dla wszystkich podgrup zarowno Suma P, jak i Suma N istotnie zmniejszyta si¢ przy wypisie

w poréwnaniu do okresu przyjecia.
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Tabela 22. Charakterystyka porownawcza pod wzgledem roznicy w punktacji skali
PANSS mie¢dzy przyjeciem a wypisem.

S NS
(N=40) (N=41)

Suma PANNS

roznica Sr. 45,0 44,0
Objawy centralne PANNS

roznica Sr. 13,1 13,7
Wspolczynnik pozytywny

roznica Sr. 9,3 8,7
Wspolczynnik negatywny

roznica Sr. 3,5 5,7
Wspolczynnik dezorganizacji

roznica Sr. 4,1 3.9
Wspolezynnik pobudzenia

roznica Sr. 10,8 9,7
Wspolczynnik depresji

roznica Sr. 3,4 33

Poréwnania wynikéw skali PANNS w grupie palacych papierosy i niepalagcych wykazaty
istotny statystycznie spadek dla sumy PANNS oraz wszystkich podskal (p<0,05). Redukcja
punktacji w obu grupach byla bardzo podobna. Redukcja wspotczynnika negatywnego byta
nieznacznie wigksza w grupie NS, jednakze testy statystyczne nie wykazaly istotnych

statystycznie rdznic.

Tabela 23. Charakterystyka porownawcza pod wzgledem osiagnietej w trakcie leczenia
remisji w zaleznos$ci od przyjetych kryteriow.

S NS Lacznie P
(N=40) (N=41) (N=81)
Remisja — PANSS FCTecr 0,1382
7(17,5%) 13 (31,7%) 20 (24,7%)
Remisja — objawy centralne PANSS 0,2293
8(20,0%) 13 (31,7%) 21(25,9%)
Remisja — PANSS-TScr 0,1684
5(12,5%) 10(24,4%) 15 (18,5%)
0,3055
Redukcja o0 50% w skali PANSS 25(62,5%) 21 (51,2%) 46 (57%)
0,5710
Redukcja 0 25% w skali PANSS 39 (97,5%) 39(95,1%) 78 (96%)

Nie stwierdzono istotnej statystycznie rdznicy w osiagnieciu remisji lub odpowiedzi na

leczenie niezaleznie od przyjetych kryteriow ze wzgledu na palenie papierosow (p>0,05).

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic po wyodrebnieniu podgrup UU, CU, RS, HS.
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Tabela 24. Charakterystyka porownawcza pod wzgledem skali SAS.

S NS Lacznie P
(N=40) (N=41) (N=81)
SAS przyjecie 0,7769
ér. (SD) 0,25 (0,37) 0,28 (0,45) 0,26 (0,41)
zakres 0,0-1,5 0,0-1,9 0,0-1,9
mediana 1,0 0,0 0,0
95%CI [1,3;3,6] [1,4:4,2] [1,7;3,5]
SAS wypis 0,0271
sr. (SD) 0,09 (0,12) 0,23 (0,27) 0,16 (0,22)
zakres 0,0-0,4 0,0-1,0 0,0-1,0
mediana 0,05 0,2 0,1
95%CI [0,06;0,13] [0,15;0,32] [0,12;0,21]

Nie stwierdzono istotnej statystycznie zalezno$ci w punktacji skali SAS przy przyjeciu
wzgledem badanych grup. W grupie niepalacych punktacja SAS przy wypisie byla istotnie
WYZSza.

W grupie palacych papierosy wyniki SAS przy wypisie istotnie zmniejszyty si¢ w stosunku
do wynikow SAS przy przyjeciu (p=0,0102). Natomiast w grupie niepalacych nie
stwierdzono istotnej statystycznie zmiany wynikow SAS (p=0,8196).

Tabela 24a. Charakterystyka poréwnawcza badanych grup pod wzgledem skali SAS z
uwzglednieniem podzialu na podgrupy UU i CU.

UU CU Grupa NS P
(N=20) (N=20) (N=41)
SAS przyjecie 0,5206
sr. (SD) 2,4 (4,4) 2,6 (3,0) 2,8 (4,5)
zakres 0,0-15,0 0,0-11,0 0,0-19,0
mediana 0,0 1,5 0,0
95%CI [0,3;4,4] [1,1;4,0] [1,4;4,2]

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomigdzy grupami.
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Tabela 24b. Charakterystyka poréwnawcza badanych grup pod wzgledem skali SAS z
uwzglednieniem podzialu na podgrupy UU i CU.

UU CU Grupa NS P
(N=22) (N=18) (N=41)
SAS wypis 0,0204
sr.(SD) | 0,6(1,0) 13 (13) 23 (2.7) 10,0235
zakres 0,0-3,0 0,0-4,0 0,0-10,0
mediana 0,0! 1,0 2.0!
95%CI|  [0.2:1,1] [0,6:1,9] [1,5:3,2]

Punktacja SAS przy wypisie w grupie niepalgcych byta istotnie wyzsza w poréwnaniu do

grupy UU.

Tabela 24c. Charakterystyka porownawcza badanych grup pod wzgledem skali SAS z
uwzglednieniem podzialu na podgrupy RS i HS.

RS HS Grupa NS P
(N=15) (N=25) (N=41)
SAS przyjecie 0,3580
ér. (SD) 1,9 (4,2) 2,8 (3,5) 2,8 (4,5)
zakres 0,0-15,0 0,0-13,0 0,0-19,0
mediana 0,0 2,0 0,0
95%CI [-0,4;4,2] [1,3:4,2] [1,4;4,2]
SAS wypis 0,0313
ér. (SD) 0,5 (0,7) 1,2 (1,3) 2,3(2,7) 10,0453
zakres 0,0-2,0 0,0-4,0 0,0-10,0
mediana 0,0! 1,0 2,0!
95%CI [0,1;0,9] [0,6;1,7] [1,5;3,2]

Grupa niepalacych miata istotnie wyzszg warto§¢ SAS przy wypisie w porownaniu do RS.

W grupie RS punktacja SAS nie zmienita si¢ przy wypisie w porownaniu do punktacji przy
przyjeciu (p=0,3454). W grupie NS punktacja SAS nie zmienita si¢ przy wypisic w
poréwnaniu do punktacji przy przyjeciu (p=0,8196). W grupie HS punktacja SAS istotnie
zmniejszyta si¢ przy wypisie w pordwnaniu do punktacji przy przyjeciu (p=0,0135).
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Tabela 25. Charakterystyka poréwnawcza pod wzgledem wystepowania objawow
pozapiramidowych okreslanych jako osiggniecie w skali SAS progu 0,3 i wiecej lub 0,65
i wiecej punktow.

S NS Y.acznie P
(N=40) (N=41) (N=81)
Przyjecie
SAS 0,3 14 (35,0%) 15 (36,6%) 29 (35,8%) 0,8817
SAS 0,65 5(12,5%) 6 (14,6%) 11 (13,6%) 0,7792
Wypis
SAS 0,3 4 (10,0%) 17 (41,5%) 21 (25,9%) 0,0012
SAS 0,65 0 (0,0%) 5(12,2%) 5 (6,2%) 0,0226

Przy wypisie odsetki pacjentow z SAS>0,3 i SAS>0,65 w grupie niepalacych byly istotnie

wigksze w pordwnaniu do grupy palaczy.

Tabela 26. Charakterystyka porownawcza pod wzgledem wystepowania podczas
hospitalizacji EPS okreslanych jako osiagniecie w skali SAS progu 0,3 i wiecej lub 0,65 i
wiecej punktow przy przyjeciu lub wypisie, lub tez stosowania w trakcie hospitalizacji
lekéw do korygowania EPS.

S NS Lacznie P
(N=40) (N=41) (N=81)
EPS przy SAS 0,3 0,1427
22 (55,0%) 29 (70,7%) 51 (63,0%)
EPS przy SAS 0,65 0,0953
16 (40,0%) 24 (58,5%) 40 (49,4%)

Dla obu parametréw nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic.

Tabela 26a. Charakterystyka porownawcza badanych grup pod wzgledem
wystepowania podczas hospitalizacji EPS okreslanych jako osiagniecie w skali SAS
progu 0,3 i wiecej lub 0,65 i wiecej punktéow przy przyjeciu lub wypisie lub tez
stosowania w trakcie hospitalizacji lekow do korygowania EPS z uwzglednieniem
podzialu na podgrupy RS i HS.

RS HS NS P
(N=15) (N=25) (N=41)
EPS przy SAS 0,3 10,0329
5(33,3%)'2 17 (68,0%)" 29 (70,7%)? 20,0112
EPS przy SAS 0,65 0,2009
5 (33,3%) 11 (44,0%) 24 (58,5%)

Odsetek pacjentow z objawami pozapiramidowymi przy punkcie odcigcia skali SAS>0,3 w

grupie RS byt istotnie nizszy w porownaniu do odsetka pacjentow w grupie HS i w grupie

niepalacych.
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Tabela 26b. Charakterystyka poréwnawcza badanych grup pod wzgledem
wystepowania podczas hospitalizacji EPS okreslanych jako osiagniecie w skali SAS
progu 0,3 i wiecej lub 0,65 i wiecej punktow przy przyjeciu lub wypisie lub tez
stosowania w trakcie hospitalizacji lekow do korygowania EPS z uwzglednieniem
podzialu na podgrupy UU i CU.

uu CuU Grupa NS P
(N=20) (N=20) (N=41)
EPS przy SAS 0,3 0,1449
9 (45,0%) 13 (65,0%) 29 (70,7%)
EPS przy SAS 0,65 0,2002
9 (45,0%) 7 (35,0%) 24 (58,5%)

Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic.

Tabela 27. Charakterystyka poréwnawcza pod wzgledem skali SAS (podgrupa z
przerwa w braniu lekow przed obecng hospitalizacja).

S NS Lacznie P
(N=30) (N=29) (N=59)
SAS przyjecie 0,6438
ér. (SD) 2,4 (4,0) 2,8 (5,0) 2,6 (4,5)
zakres 0,0-15,0 0,0-19,0 0,0-19,0
mediana 1,0 0,0 0,0
95%CI [0,9;3,9] [0,9;4,7] [1,4;3,8]
SAS wypis 0,0419
ér. (SD) 0,9 (1,1) 2,3 (2,8) 1,6 (2,2)
zakres 0,0-4,0 0,0-10,0 0,0-10,0
mediana 0,0 2,0 1,0
95%CI [0,4;1,3] [1,3;3,4] [1,0;2,1]

Nie stwierdzono istotnej statystycznie zalezno$ci w punktacji skali SAS przy przyjeciu
wzgledem badanych grup. W grupie niepalacych papierosy punktacja SAS byla istotnie
wyzsza w okresie poprzedzajacym wypis.

W grupie palacych papierosy punktacja skali SAS przy wypisie nie zmienita si¢ istotnie w
stosunku do punktacji skali SAS przy przyjeciu (p=0,0640). W grupie niepalacych punktacja
SAS przy wypisie nie zmienita si¢ istotnie w stosunku do punktacji SAS przy przyjeciu

(p=0,8261).
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Tabela 28. Charakterystyka porownawcza pod wzgledem skali BARS.

S NS Lacznie P
(N=40) (N=41) (N=81)
BARS TS przyjecie 0,3926
sr. (SD) | 0,7 (1,1) 1,3 (2,0) 1,0 (1,6)
zakres 0,0-3,0 0,0-7,0 0,0-7,0
mediana 0,0 0,0 0,0
95%CI | [0,4;1,0] [0,7;1,9] [0,7;1,4]
BARS TS wypis 0,2550
ér. (SD) | 0,5(1,0) 1,0 (1,5) 0,7 (1,3)
zakres 0,0-4,0 0,0-5,0 0,0-5,0
mediana 0,0 0,0 0,0
95%CI | [0,1;0,8] [0,5;1,5] [0,4;1,0]
BARS GCA przyjecie 0,3900
$r. (SD) | 0,4 (0,6) 0,7 (1,2) 0,6 (0,9)
zakres 0,0-2,0 0,0-4,0 0,0-4,0
mediana 0,0 0,0 0,0
95%CI | [0,2;0,6] [0,4;1,1] [0,3;0,8]
BARS GCA wypis 0,3236
ér. (SD) | 0,3(0,6) 0,6 (0,9) 0,4 (0,8)
zakres 0,0-2,0 0,0-3,0 0,0-3,0
mediana 0,0 0,0 0,0
95%CI | [0,1;0,5] [0,3;0,9] [0,3;0,6]
BARS suma (TS + GCA) przyjecie 0,4005
sr. (SD) | 1,1 (1,7) 2,0 (3,1)
zakres 0,0-5,0 0,0-11,0
mediana 0,0 0,0
95%CI | [0,5;1,6] [1,1;3,0]
BARS suma (TS + GCA) wypis 0,2511
sr. (SD) | 0,7 (1,5) 1,6 (2,5)
zakres 0,0-6,0 0,0-8,0
mediana 0,0 0,0
95%CI | [0,2;1,2] [0,8;2,3]

Nie stwierdzono istotnej statystycznie zalezno$ci w punktacji skali BARS TS, BARS GCA
oraz porownujac sum¢ punktacji TS i GCA BARS wzgledem badanych grup przy przyjeciu

ani przy wypisie.

Nie stwierdzono istotnej statystycznie zmiany punktacji BARS TS w trakcie hospitalizacji w

grupie palacych papierosy (p=0,2559), ani w grupie niepalacych papieroséw (p=0,2954).

Nie stwierdzono istotnej statystycznie zmiany punktacji BARS GCA w trakcie hospitalizacji

w grupie palagcych papierosy (p=0,4955), ani w grupie niepalacych papieroséw (p=0,5701).

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic po wyodrebnieniu podgrup UU, CU, RS, HS.
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Tabela 29. Charakterystyka porownawcza pod wzgledem skali AIMS.

S NS Lacznie P
(N=40) (N=41) (N=81)
AIMS TS przyjecie 0,3822
$r. (SD) 0,6 (1,8) 1,0 (2,6) 0,8 (2,2)
zakres 0,0-9,0 0,0-11,0 0,0-11,0
mediana 0,0 0,0 0,0
95%CI [0,0;1,1] [0,2;1,9] [0,3;1,3]
AIMS TS wypis 0,4670
sr. (SD) 0,6 (1,8) 1,1 (2,6) 0,8 (2,2)
zakres 0,0-9,0 0,0-11,0 0,0-11,0
mediana 0,0 0,0 0,0
95%CI [0,0;1,1] [0,2;1,9] [0,3;1,3]
AIMS GS przyjecie 0,3497
sr. (SD) 0,2 (0,6) 0,4 (0,8) 0,3 (0,7)
zakres 0,0-3,0 0,0-3,0 0,0-3,0
mediana 0,0 0,0 0,0
95%ClI [0,0;0,4] [0,2;0,7] [0,2;0,5]
AIMS GS wypis 0,4358
sr. (SD) 0,2 (0,6) 0,4 (0,8) 0,3 (0,7)
zakres 0,0-3,0 0,0-3,0 0,0-3,0
mediana 0,0 0,0 0,0
95%ClI [0,0;0,4] [0,2;0,7] [0,2;0,5]

Nie stwierdzono istotnej statystycznie zalezno$ci skal AIMS TS oraz AIMS GS wzgledem
badanych grup przy przyjeciu, ani przy wypisie.

Nie stwierdzono istotnej statystycznie zmiany wynikow AIMS TS oraz AIMS GS w grupie
palacych papierosy (p=1,00 i p=1,00), ani w grupie niepalacych (p=0,7150 i1 p=1,00).

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic po wyodrebnieniu podgrup UU, CU, RS, HS.

Tabela 30. Charakterystyka porownawcza pod wzgledem obecnosci poznych dyskinez
(uzyskanie w skali AIMS 2 punktow w co najmniej 2 lokalizacjach lub co najmniej 3
punktéw w jednej lokalizacji).

S NS P
(N=40) (N=41)
Przyjecie
Obecnos¢ péznych dyskinez 5 (12,5%) 6 (14,6%) 0,7792
Wypis
Obecno$¢ poznych dyskinez 5(12,5%) 6 (14,6%) 0,7792

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomigdzy grupami.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic po wyodrebnieniu podgrup UU, CU, RS, HS.
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Tabela 31. Charakterystyka poréwnawcza pod wzgledem skali MADRS.

S NS Lacznie P
(N=40) (N=41) (N=81)
MADRS przyjecie 0,2434
$r. (SD) | 18,7 (10,3) 22,3 (12,4) 20,5 (11,5)
zakres 0,0-47,0 2,0-48,0 0,0-48,0
mediana 16,5 19,0 18,0
95%CI| [15,4;22,0] [18,4;26,2] [18,0;23,0]
MADRS wypis 0,0005
ér. (SD) 6,0 (4,6) 10,1 (5,7) 8,1(5,5)
zakres 0,0-16,0 0,0-26,0 0,0-26,0
mediana 5,5 10,0 7,0
95%CI [4,5;7,4] [8,4;11,9] [6,9:9,3]

Nie stwierdzono istotnej statystycznie zalezno$ci punktacji skali MADRS przy przyjeciu
wzgledem badanych grup.

W grupie niepalacych papierosow punktacjia MADRS przy wypisie byla istotnie wyzsza.

W grupie palacych papierosy i niepalacych papierosow wyniki MADRS przy wypisie istotnie
zmniejszyty si¢ w stosunku do wynikow MADRS przy przyjeciu (dla obu grup p=0,0001).
Testy statystyczne nie wykazaty istotnych statystycznie réznic w redukcji skali MADRS

miegdzy grupami.

Tabela 31a. Charakterystyka poréwnawcza badanych grup pod wzgledem skali
MADRS przy przyjeciu z uwzglednieniem podzialu na podgrupy UU i CU.

UU CU Grupa NS P
(N=20) (N=20) (N=41)
MADRS przyjecie 0,4960
$r. (SD) | 19,4 (10,7) 18,0 (10,0) 22,3 (12,4)
zakres 3,0-47,0 0,0-35,0 2,0-48,0
mediana 16,0 17,0 19,0
95%CI | [14,3;24,4] [13,3;22,7] [18,4;26,2]

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.
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Tabela 31b. Charakterystyka poréwnawcza badanych grup pod wzgledem skali
MADRS przy wypisie z uwzglednieniem podzialu na podgrupy UU i CU.

UU CU Grupa NS P
(N=22) (N=18) (N=41)
MADRS wypis 0,0023
ér. (SD) 6,1 (4,8) 5,8 (4,4) 10,1 (5,7) 10,0150
zakres 0,0-16,0 0,0-15,0 0,0-26,0 20,0125
mediana 6,0 5,07 10,0'?
95%ClI [4,0;8,3] [3,6;7,9] [8,4;11,9]

MADRS w grupie niepalacych byt istotnie wyzszy w poréwnaniu do UU i1 do CU.

We wszystkich grupach nastapit istotny spadek MADRS przy wypisie w poréwnaniu do

MADRS przy przyjeciu.

Tabela 31c. Charakterystyka porownawcza badanych grup pod wzgledem skali MADRS
z uwzglednieniem podzialu na podgrupy RS i HS.

RS HS Grupa NS P
(N=15) (N=25) (N=41)
MADRS przyjecie 0,4572
ér. (SD) 17,7 (9,7) 19,2 (10,8) 22,3 (12,4)
zakres 0,0-35,0 3,0-47,0 2,0-48,0
mediana 16,0 17,0 19,0
95%CI | [12,4;23,1] [14,8;23,7] [18,4;26,2]
MADRS wypis 0,0022
ér. (SD) 5,5(4.,5) 6,2 (4,7) 10,1 (5,7) 10,0149
zakres 0,0-16,0 0,0-16,0 0,0-26,0 20,0124
mediana 6,0 5,07 10,0'2
95%CI [3,1:8,0] [4,3;8,2] [8,4;11,9]

MADRS przy wypisie w grupie niepalacych byt istotnie wyzszy w poréwnaniu do RS i HS.

We wszystkich grupach nastapit istotny spadek MADRS przy wypisie w pordwnaniu do

MADRS przy przyjeciu.
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Tabela 32. Charakterystyka porownawcza pod wzgledem osiagnietej w trakcie leczenia
remisji w zakresie objawow depresyjnych przy wypisie (MADRS <10) u oséb z
objawami depresyjnymi przy przyjeciu (MADRS > 10).

| S NS P

Remisja w leczeniu depresji 0,0002
29 (82,9%) 13 (39,4%)

Pacjenci palacy papierosy istotnie czesciej osiggali remisj¢ w trakcie leczenia objawow

depresyjnych podczas hospitalizacji w porownaniu do 0s6b niepalacych.

Tabela 32a. Charakterystyka porownawcza badanych grup pod wzgledem osiagnietej w
trakcie leczenia remisji w zakresie objawéw depresyjnych przy wypisie (MADRS <10) u
0sob z objawami depresyjnymi przy przyjeciu (MADRS > 10) z uwzglednieniem
podzialu na podgrupy: RS i HS.

| RS HS NS P

Remisja w leczeniu depresji 0,0011
12 (85,7%) 17 (81,0%) 13 (39,4%)

Pacjenci RS oraz HS istotnie czg$ciej osiggali remisj¢ w trakcie leczenia objawdw

depresyjnych podczas hospitalizacji w porownaniu do 0s6b niepalacych.

Tab. 32b. Charakterystyka porownawcza badanych grup pod wzgledem osiagnietej w
trakcie leczenia remisji w zakresie objawow depresyjnych przy wypisie (MADRS <10) u
os6b z objawami depresyjnymi przy przyjeciu (MADRS > 10) z uwzglednieniem
podzialu na podgrupy UU i CU.

| UU CU Grupa NS P

Remisja w leczeniu depresji 0,0011
16 (84,2%) 13 (81,3%) 13 (39,4%)

Pacjenci UU oraz CU istotnie czgsciej osiagali remisje w trakcie leczenia objawow

depresyjnych podczas hospitalizacji w porownaniu do 0s6b niepalacych.
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Tabela 33. Charakterystyka porownawcza pod wzgledem SF-36.

S NS Lacznie P
(N=40) (N=41) (N=81)
PF 0,9360
ér. (SD) 83,3 (19,8) 81,0 (24,3) 82,1 (22,1)
zakres 30,0-100,0 0,0-100,0 0,0-100,0
mediana 90,0 90,0 90,0
95%CI [76,9;89,6] [73,3;88,0] [77,2;87,0]
RP 0,9060
ér. (SD) 35,6 (43,4) 37,2 (46,1) 36,4 (44,6)
zakres 0,0-100,0 0,0-100,0 0,0-100,0
mediana 12,5 0,0 0,0
95%CI [21,7;49,5] [22,6;51,8] [26,6;46,3]
RE 0,9060
ér. (SD) 32,5 (43,0) 34,1 (45,6) 33,3 (44,1)
zakres 0,0-100,0 0,0-100,0 0,0-100,0
mediana 0,0 0,0 0,0
95%CI [18,7;46,3] [19,7;48,6] [23,6;43,1]
EF 0,5085
ér. (SD) 56,9 (24,0) 53,0 (21,5) 54,9 (22,7)
zakres 12,5-100,0 12,5-93,8 12,5-100,0
mediana 59,4 50,0 56,3
95%CI [49,2;64,5] [46,3;59,8] [49,9;60,0]
EWB 0,8873
ér. (SD) 59,4 (18,8) 58,3 (18,5) 58,8 (18,5)
zakres 25,0-100,0 15,0-90,0 15,0-100,0
mediana 57,5 60,0 60,0
95%CI [53,4;65,4] [52,5;64,1] [54,7,62,9]
SF 0,3497
ér. (SD) 60,3 (20,4) 53,7 (29,1) 56,9 (25,2)
zakres 25,0-100,0 0,0-100,0 0,0-100,0
mediana 62,5 50,0 62,5
95%CI [53,8;66,8] [44,5;62,8] [51,4;62,5]
BP 0,8576
ér. (SD) 72,1 (24.,9) 71,2 (29,0) 71,6 (26,9)
zakres 10,0-100,0 0,0-100,0 0,0-100,0
mediana 72,5 77,5 77,5
95%CI [64,1;80,0] [62,1;80,4] [65,7;77,6]
GHP 0,2691
ér. (SD) 61,8 (21,4) 56,5 (21,6) 59,1 (21,5)
zakres 20,0-100,0 15,0-90,0 15,0-100,0
mediana 65,0 55,0 60,0
95%CI [54,9;68,6] [49,6;63,3] [54,3;63,8]

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic dla wszystkich podskal.
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Tabela 33a. Charakterystyka poréwnawcza badanych grup pod wzgledem SF-36 z

uwzglednieniem podzialu na podgrupy RS i HS.

RS HS Grupa NS P
(N=15) (N=25) (N=41)
PF 0,8907
ér. (SD) 85,7 (17,2) 81,8 (21,5) 81,0 (24,3)
zakres 45,0-100,0 30,0-100,0 0,0-100,0
mediana 90,0 90,0 90,0
95%CI [76,1;95,2] [72,9;90,7] [73,3;88,6]
RP 0,9833
ér. (SD) 35,0 (43,1) 36,0 (44,5) 37,2 (46,1)
zakres 0,0-100,0 0,0-100,0 0,0-100,0
mediana 25,0 0,0 0,0
95%CI [11,1;58,9] [17,6;54,4] [22,6;51,8]
RE 0,8775
ér. (SD) 37,8 (43,4) 29,3 (43,4) 34,1 (45,6)
zakres 0,0-100,0 0,0-100,0 0,0-100,0
mediana 0,0 0,0 0,0
95%CI [13,7;61,8] [11,4;47,2] [19,7;48,6]
EF 0,4420
ér. (SD) 61,3 (21,5) 54,3 (25,4) 53,0 (21,5)
zakres 12,5-100,0 18,8-100,0 12,5-93,8
mediana 62,5 56,3 50,0
95%CI [49,3;73,2] [43,8;64,7] [46,3;59,8]
EWB 0,8207
ér. (SD) 60,3 (14,9) 58,8 (21,1) 58,3 (18,5)
zakres 30,0-85,0 25,0-100,0 15,0-90,0
mediana 60,0 55,0 60,0
95%CI [52,1;68,6] [50,1;67,5] [52,5;64,1]
SF 0,5151
ér. (SD) 56,7 (16,9) 62,5 (22,2) 53,7 (29,1)
zakres 25,0-87,5 25,0-100,0 0,0-100,0
mediana 50,0 62,5 50,0
95%CI [47,3;66,1] [53,3;71,7] [44,5;62,8]
BP 0,3515
ér. (SD) 65,7 (20,7) 75,9 (26,8) 71,2 (29,0)
zakres 35,0-100,0 10,0-100,0 0,0-100,0
mediana 60,0 87,5 77,5
95%CI [54,2;77,1] [64,8;87,0] [62,1;80,4]
GHP 0,3012
ér. (SD) 66,7 (21,0) 58,8 (21,5) 56,5 (21,6)
zakres 20,0-100,0 20,0-95,0 15,0-90,0
mediana 65,0 60,0 55,0
95%CI [55,0;78,3] [49,9;67,7] [49,6;63,3]

Nie stwierdzono istotnych statystycznie r6éznic dla wszystkich podskal.
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Tabela 33b. Charakterystyka poréwnawcza badanych grup pod wzgledem SF-36 z

uwzglednieniem podzialu na podgrupy UU i CU.

UU CU Grupa NS P
(N=20) (N=20) (N=41)
PF 0,8416
ér. (SD) 85,8 (17,0) 80,8 (22,4) 81,0 (24,3)
zakres 45,0-100,0 30,0-100,0 0,0-100,0
mediana 90,0 87,5 90,0
95%CI [77,8;93,7] [70,2;91,3] [73,3;88,6]
RP 0,6676
ér. (SD) 42,5 (46,0) 28,8 (40,8) 37,2 (46,1)
zakres 0,0-100,0 0,0-100,0 0,0-100,0
mediana 25,0 0,0 0,0
95%CI [21,0;64,0] [9,7,47,8] [22,6;51,8]
RE 0,8265
ér. (SD) 36,7 (44,5) 28,3 (42,3) 34,1 (45,6)
zakres 0,0-100,0 0,0-100,0 0,0-100,0
mediana 0,0 0,0 0,0
95%CI [15,9;57,5] [8,6;48,1] [19,7;48,6]
EF 0,6922
ér. (SD) 58,1 (22,4) 55,6 (26,0) 53,0 (21,5)
zakres 12,5-100,0 18,8-100,0 12,5-93,8
mediana 59,4 59,4 50,0
95%CI [47,6;68,0] [43,5;67,8] [46,3;59,8]
EWB 0,8970
ér. (SD) 57,5 (14,3) 61,3 (22,7) 58,3 (18,5)
zakres 30,0-85,0 25,0-100,0 15,0-90,0
mediana 55,0 60,0 60,0
95%CI [50,8;64,2] [50,6;71,9] [52,5;64,1]
SF 0,5459
ér. (SD) 58,1 (18,3) 62,5 (22,6) 53,7 (29,1)
zakres 25,0-100,0 25,0-100,0 0,0-100,0
mediana 56,3 62,5 50,0
95%CI [49,6;66,7] [51,9;73,1] [44,5;62,8]
BP 0,0486
ér. (SD) 62,6 (21,9) 81,5 (24,6) 71,2 (29,0) 10,0488
zakres 22,5-100,0 10,0-100,0 0,0-100,0
mediana 56,3! 90,0! 77,5
95%CI [52,4;72,9] [70,0;93,0] [62,1;80,4]
GHP 0,2362
ér. (SD) 66,0 (20,4) 57,5 (22,0) 56,5 (21,6)
zakres 20,0-100,0 20,0-95,0 15,0-90,0
mediana 67,5 60,0 55,0
95%CI [56,5;75,5] [47,2;67,8] [49,6;63,3]

Tylko wyniki podskali BP byly istotnie wyzsze u osob CU w poréwnaniu do palacych

normalnie.

87



Tabela 34. Charakterystyka porownawcza pod wzgledem SF-36.

S NS Lacznie P
(N=40) (N=41) (N=81)
PCS 0,6536
ér. (SD) 59,4 (23.,2) 56,9 (22.,4) 58,1 (22,7)
zakres 24,4-100,0 14,4-94,4 14,4-100,0
mediana 59,7 50,3 55,9
95%CI [52,0;66,8] [49,9;64,0] [53,1;63,1]
MCS 0,7660
ér. (SD) 56,1 (20,6) 54,3 (22,8) 55,2 (21,6)
zakres 26,3-100,0 9,4-96,3 9,4-100,0
mediana 50,7 48,1 49.4
95%CI [49,5;62,6] [47,1;61,5] [50,4;60,0]
SF-36 0,6300
ér. (SD) 57,7 (20,9) 55,6 (21,3) 56,7 (21,0)
zakres 26,3-99.,4 18,8-95,3 18,8-99,4
mediana 55,6 50,5 53,1
95%CI [51,0;64,4] [48,9;62,3] [52,0;61,3]

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic dla wszystkich podskal oraz catosciowo ze

wzgledu na palenie papierosow.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic po wyodrebnieniu podgrup UU, CU, RS, HS.

88



4.3. Dodatkowe obliczenia

Tabela 35. Korelacje przyjmowanej dawki lekow liczonej w CPZE z wybranymi
parametrami.

S NS
(N=40) (N=41)
FTND
R 0,11 -
P 0,5111 -
Liczba wypalanych papierosow
R 0,04 -
P 0,7867 -
Czas hospitalizacji
R 0,48 0,34
P 0,0019 0,0318

Wraz z wydluzeniem czasu hospitalizacji wzrastata dawka lekéw mierzona CPZE w grupie
palacych papierosy i w grupie niepalacych papierosow. Dla pozostatych parametréw nie

stwierdzono istotnych statystycznie korelacji.

Tabela 36. Korelacje przyjmowanej dawki lekéw liczonej w CPZE z punktacja SAS
przy wypisie.

S NS
(N=40) (N=41)
SAS
R 0,32 0,37
P 0,0423 0,0177

Wraz ze wzrostem dawki lekow CPZE wzrastala punktacja SAS przy wypisie w grupie

palacych papierosy oraz w grupie niepalacych papierosow.
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Tabela 37. OkreSlenie zaleznosci miedzy wynikami skali
wynikami skali PANSS przy wypisie w grupach S i NS.

MADRS przy wypisie z

S NS
(N=40) (N=41)

Suma PANSS

R 0,06 0,26

P 0,7017 0,0988
Objawy centralne PANSS

R -0,02 0,16

P 0,9245 0,3037
Wspolczynnik pozytywny

R -0,28 -0,08

P 0,0849 0,6278
Wspolczynnik negatywny

R 0,22 0,35

P 0,1648 0,0232
Wspolczynnik dezorganizacji

R -0,20 0,14

P 0,2059 0,3804
Wspolezynnik pobudzenia

R -0,36 -0,01

P 0,0244 0,9839
Wspolczynnik depresji

R 0,64 0,55

P 0,0001 0,0002

W grupie palacych wraz ze wzrostem punktacji w skali MADRS malala warto$¢

wspotczynnika pobudzenia oraz rosta warto§¢ wspotczynnika depres;ji.

W  grupie niepalagcych wraz ze wzrostem punktacji

wspotczynnika negatywnego oraz wspdtczynnika depresji.
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Tabela 38. Okreslenie zaleznosci miedzy nasileniem objawéw pozapiramidowych
mierzonym skala SAS a nasileniem objawow depresyjnych i negatywnych schizofrenii
mierzonych skala PANSS oraz nasileniem objawow depresyjnych mierzonych skala
MADRS przy przyjeciu i wypisie w grupach palacych papierosy i niepalacych
papierosow.

S NS
(N=40) (N=41)

Wspolezynnik depresji - przyjecie

R -0,02 0,13

P 0,9047 0,4324
Wspolczynnik negatywny - przyjecie

R 0,01 0,19

P 0,9721 0,2220
MADRS - przyjecie

R -0,04 0,18

P 0,8286 0,2642
Wspolezynnik depresji - wypis

R 0,05 -0,01

P 0,7662 0,9267
Wspolczynnik negatywny - wypis

R 0,15 0,24

P 0,3412 0,1381
MADRS - wypis

R -0,07 0,09

P 0,6520 0,5725

Nie odnotowano korelacji punktacji skali MADRS ani wspotczynnikow depresji 1
negatywnego skali PANSS z nasileniem objawdw pozapiramidowych (zarowno w grupie S,

jak i NS).
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Tabela 39. Okreslenie zalezno$ci miedzy wynikami skali SF-36 od parametru G12 skali
PANSS (,,brak osadu i wgladu”) w grupie palacych papierosy i niepalagcych papierosow.

S NS
(N=40) (N=41)
SF calosciowo
R 0,06 0,19
P 0,7339 0,2416
MCS
R -0,01 0,06
P 0,9477 0,6869
PCS
R 0,11 0,33
P 0,5175 0,0532

Nie stwierdzono istotnych statystycznie zaleznosci.

Tabela 40. Okreslenie zaleznosci miedzy stopniem wgladu w istot¢ choroby (parametr
G12 w PANSS przy wypisie) a nasileniem objawéw depresyjnych mierzonych skala
MADRS przy wypisie w grupie palacych i niepalacych papierosow.

S NS
(N=40) (N=41)
MADRS wypis
R -0,32 0,02
P 0,0468 0,8970

Tylko w grupie palacych uzyskano istotng statystycznie korelacjg.

wraz ze spadkiem punktacji G12.
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5, OMOWIENIE

5.1.  Charakterystyka ogélna

Wszystkie procedury badania przeprowadzono u 81 me¢zczyzn hospitalizowanych z
powodu zaostrzenia schizofrenii. Do grupy palacych, na podstawie omawianych wyzej
kryteriow, zakwalifikowano 40 osob, a do grupy niepalacych 41 oséb. Obie grupy byly
jednorodne pod wzgledem danych demograficznych, parametréw biometrycznych, wywiadu
rodzinnego, towarzyszacych chordéb somatycznych i ich leczenia. Srednia wieku pacjentow
palacych i niepalagcych w momencie przystgpienia do badania byta poréwnywalna.

Uzyskane wyniki w duzej mierze potwierdzaja opisywany we wczesniejszych
badaniach silny zwigzek migdzy paleniem papierosow a przebiegiem procesu
schizofrenicznego. Dokladniejsza analiza charakteru zaostrzen choroby z uwzglednieniem ich
symptomatologii i dzialan niepozadanych leczenia wskazuje jednak na bardziej zlozona,
wieloczynnikowa relacjg, ktéra nie powinna by¢ oceniana w oderwaniu od prowadzonej
farmakoterapii.

Obserwacje dotychczasowego przebiegu schizofrenii w obu grupach nie wykazaly
réznic w odniesieniu do wieku pierwszego zachorowania. Mogloby to wskazywaé na brak
wptywu nikotynizmu na przyspieszenie rozwoju choroby wbrew niektorym sugestiom (Goff,
Henderson i Amico, 1992; Weiser i in., 2004; Sagud i in., 2009), ale nalezy zwroci¢ uwage,
ze w grupie palacych az 27,5% osob zacze¢lo pali¢ w trakcie lub po wystapieniu pierwszych
objawow psychotycznych, a grupa osob palacych przed zachorowaniem byta zbyt mata, zeby
uzyskac statystycznie istotne wyniki. Zdecydowana wickszo$¢ pacjentow w obu grupach
wymagata hospitalizacji podczas pierwszego zachorowania, a w trakcie kolejnych lat choroby
zaostrzenia jedynie w niektorych przypadkach udawato si¢ leczy¢ ambulatoryjnie, znacznie
czgscie] konieczne bylo leczenie szpitalne (u 75% chorych palacych 1 80,5% chorych
niepalacych kazde zaostrzenie choroby pociggato za soba hospitalizacj¢). U pacjentéw
palacych w porownaniu do niepalagcych obserwowano zdecydowanie wigcej zaostrzen
choroby i hospitalizacji (Srednio 12,8 1 11,9 vs. 9,51 9,1), co potwierdza uzyskane w innych
badaniach dane na temat gorszego przebiegu choroby u osob palacych (Goff, Henderson i
Amico, 1992; Patkar i in., 2002; Aguilar i in., 2005; Salokangas i in., 2006). Co ciekawe,
zalezno$¢ po podziale na podgrupy w zaleznosci od ilosci wypalanych papieroséw i stopnia
uzaleznienia pozostawala istotna statystycznie jedynie dla grupy heavy smokers. Sugeruje to
bezposredni zwigzek z ilo$cig wypalanych papierosow, a nie z samym faktem palenia, co

wskazuje, ze udziat mogg mie¢ inne czynniki, niz te warunkujace samo si¢ganie po nikotyneg.
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Trudno jednak ustali¢ przyczyne tej obserwacji. Odpowiedzialna za czeste zaostrzenia moze
by¢ znaczna ilo$¢ wypalanych papieroséw, ale niewykluczone, ze sa one jedynie skutkiem
bardziej nasilonej dysfunkcji mechanizméw neurobiologicznych (w tym uktadu nagrody) i
gorszego przebiegu choroby (wigksza ilo$¢ wypalanych papieroséw moglaby wowcezas by¢
powiazana z probami samoleczenia niektorych objawdéw chorobowych) u chorych heavy
smokers.

W przeprowadzonym badaniu nie uzyskano jednoznacznych  wynikéw
potwierdzajacych podejrzenia, ze gorszy dotychczasowy przebieg choroby moze wynikaé z
mniejszego stopnia wspotpracy (ang. compliance) u chorych palacych. Zarowno pacjenci
uzaleznieni od nikotyny, jak i niepalacy zgtaszali si¢ do Poradni Zdrowia Psychicznego z taka
samg czestotliwoscig 1 z podobng czestos$cig korzystali z innych niz farmakoterapia metod
leczenia. Zwraca tutaj uwage fakt, ze blisko 50% badanych nie korzystato w czasie trwania
choroby z zadnej formy psychoterapii, a w przypadku 30 sposrod 42 oséb deklarujacych
uczestnictwo w leczeniu pozafarmakologicznym jedyna formg dodatkowej terapii byto branie
udzialu w zajeciach na oddziale dziennym. Przektada¢ to si¢ moglo na, jak wspomniano
wyzej, mniejsza szans¢ ambulatoryjnego opanowania zaostrzenia psychozy, podobng w obu
grupach. Palenie papierosow nie byto tutaj czynnikiem roznicujagcym. Odsetek pacjentow
przerywajacych leczenie byl bardzo wysoki i zblizony w obu grupach. 80% pacjentow
palacych w trakcie leczenia schizofrenii co najmniej raz przestato bra¢ leki bez konsultacji z
lekarzem lub samowolnie zmniejszyto sobie dawke lekow, z tego 75% wykazalo taki brak
wspotpracy przed obecnag hospitalizacja. W grupie oséb niepalacych odsetki te wynosza
odpowiednio 78% 1 70,7%. Odnotowane rdéznice mig¢dzy grupami nie mialy charakteru
istotnosci statystycznej. Co ciekawe, u 0sob palacych w poréwnaniu do niepalacych chorych
na schizofreni¢ zdecydowanie czeg$ciej w trakcie hospitalizacji leczenie opierano na LAIL
Moze to wskazywaé na istnienie innych, nie objetych tym badaniem, parametréw braku
wspotpracy, ktore przewazaja u oséb palacych i1 stanowily podstawe do wprowadzenia
takiego leczenia. Rozwazy¢ nalezatoby przede wszystkim czestotliwos$¢ przerywania terapii i
problemy z wspolpraca w trakcie biezacej hospitalizacji. Potencjalny wptyw mogto tez mie¢
postrzeganie pacjentdow palacych przez pryzmat wickszej ilosci hospitalizacji, co w
rozumieniu lekarzy prowadzacych zmieniatoby wage informacji o przerwaniu leczenia przed
obecnym zaostrzeniem.

Uzyskane wyniki potwierdzity jak istotny jest problem dziatah niepozadanych LPP. W
trakcie dotychczasowego leczenia ponad 90% badanych pacjentéw doswiadczyta objawow

ubocznych stosowanego leczenia przeciwpsychotycznego, z tego 70% zglaszato, ze wystapity
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w przeszlosci objawy pozapiramidowe. Innymi czesto zglaszanymi dolegliwo$ciami po
stosowaniu LPP byly senno$¢ i ostabienie, wzrost taknienia i/lub masy ciata oraz $linotok. W
odniesieniu do wystgpowania powyzej wymienionych dzialan niepozadanych, zaréwno
osobno jak i tgcznie, nie obserwowano migdzy grupami rdéznic istotnych statystycznie.
Dotyczy to takze wystepowania EPS w odniesieniu do wyodrgbnionych podgrup heavy
smokers oraz o0sOb ciezko wuzaleznionych wedlug FTND. Wyjatek wsrdod dzialan
niepozadanych stanowi objaw sucho$ci w ustach zglaszany istotnie czgsciej u chorych
niepalacych. Mozna si¢ zastanawiaé, czy obserwacja ta ma zwigzek ze wzrostem wydzielania
$liny przez $linianki poprzez wptyw na uklady cholinergiczny i noradrenergiczny (lida 7 in.,
2011), czy tez raczej z powodowanym przez nikotyne wzrostem wydzielania ADH i wicksza
retencjag wody w organizmie (McEvoy i in., 1995; Finch, Andrus i Curry, 2004). Przeciwko
tej pierwszej mozliwo$ci przemawia obserwowane w badaniach zmniejszanie wydzielania
sliny w miare trwania uzaleznienia od nikotyny (Petrusi¢ i in., 2015).

W grupie os6b palacych $redni wiek rozpoczgcia palenia okreslono na 19,2 lata,
natomiast liczba papierosow wypalanych dziennie w ciggu ostatnich trzech miesigcy wahata
sie¢ od 7 do 60 sztuk ($rednio 22,5). Przy przyjeciu 20 sposrdd 40 palaczy wykazywato cechy
uzaleznienia umiarkowanego (FTND=4-5), a 20 0sob byto ci¢zko uzaleznionych (FTND>6).
W trakcie hospitalizacji 2 osoby zmienily swoje nawyki i przy wypisie proporcje te wynosity
odpowiednio 22 i 18 osob. 15 0so6b zakwalifikowano do podgrupy palacych normalnie, a 25
do podgrupy heavy smokers, przy czym dotyczy to jedynie okresu 3 miesiecy przed
przyjeciem, nie dopytywano pacjentow o ilo§¢ wypalanych papierosow w okresie
poprzedzajacym wypis. Zaden z pacjentdw nie rzucil palenia w trakcie hospitalizacji.
Najczesciej stosowanymi uzywkami poza papierosami byly w obu grupach alkohol i
marihuana, a siggali po nie wyraznie cz¢$ciej chorzy palacy niz niepalacy. Jest to zgodne z
wczesniejszymi obserwacjami (Patkar i in., 2002; Yee i in., 2015).

Przeprowadzone badania laboratoryjne ujawnity roznice miedzy grupami jedynie w
odniesieniu do ilosci leukocytow, ktora byta istotnie wyzsza u chorych palacych, co jest
zbiezne z danymi z pisSmiennictwa (Hughes i in., 1985; Whitehead i in., 1995). Rozszerzenie
analizy wykazalo, ze obserwowana zalezno$¢ dotyczy ilosci limfocytow i1 neutrocytow,
natomiast nie bylo roznic miedzy grupami badanymi w ilo$ci monocytdéw. Jest ona znacznie
wyrazniej obserwowana w grupie heavy smokers, natomiast stopien uzaleznienia od nikotyny
mierzony FTND nie ma tutaj znaczenia. Takie obserwacje sa zgodne z okreslonym juz 40 lat
temu powigzaniem liczby leukocytow z iloScia wypalanych papierosow (Helman i

Rubenstein, 1975) 1 wynikaja prawdopodobnie z wplywu palenia papieroséw na odpowiedz
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zapalng miejscowa, np. w przebiegu rozedmy ptuc (Terashima i in., 1999) lub systemowa
(Hughes i in., 1985). Inne parametry morfologii, stezenie glukozy, cholesterolu i
trojglicerydow nie réznity si¢ istotnie migdzy grupami wbrew wigkszosci publikacji

(Whitehead, Robinson i Allaway, 1996; Mitchell i in., 2013).

5.2.  Przebieg hospitalizacji

Wstepne zatozenia badawcze dotyczace dhluzszego czasu hospitalizacji 0sob
uzaleznionych od tytoniu jako efektu koniecznosci stosowania wigkszych dawek lekéw nie
potwierdzity si¢. Co wiecej, srednia dlugos¢ leczenia wynosita 49,2 dni u chorych palacych i
byta nawet nizsza niz u niepalgcych (57,6 dni), chociaz uzyskane wyniki nie spetniaty
warunkow istotno$ci statystyczne;.

Najbardziej zaskakujaca obserwacja okazato si¢ jednak poréwnanie obu badanych
grup pod katem stosowanych dawek lekéw przeciwpsychotycznych liczonych w
ekwiwalentach chlorpromazyny. Srednia stosowana dawka CPZE u 0s6b palacych okazata si¢
wyraznie nizsza niz u chorych niepalacych (689,3 mg vs. 881,1mg, p=0,0305), a odsetek
chorych, u ktorych trzeba bylo stosowa¢ wysokie dawki lekow mierzone jako przekraczajace
1000mg CPZE byt istotnie nizszy w grupie uzaleznionych od papieroséw (20% vs. 43,9%,
p=0,0212). Podczas przeszukiwania baz danych nie napotkano badan, w ktorych uzyskane
byly podobne wyniki. Wiekszo$¢ publikacji wskazuje na koniecznos$¢ stosowania wickszych
dawek lekow u chorych palacych (Menza i in., 1991; Goff, Henderson i Amico, 1992;
Ziedonis i in., 1994; Salokangas i in., 1997; Taiminen i in., 1998; Lyon, 1999; Seppéld i in.,
1999), co jest zgodne z obiegowa opinig. W pozostatych nie stwierdzano réznic migdzy
grupami (Patkar i in., 2002; Barnes i in., 2006; Jiang i in., 2013). Ze wzgledu na nietypowy
wynik przeprowadzono dodatkowa weryfikacje, ktora wykluczyla btedy na etapie zbierania,
wprowadzania i analizy statystycznej danych.

Wydaje si¢, ze jedna z przyczyn uzyskania tak nieoczekiwanych wynikow moze by¢
fakt uwzglednienia w analizie nowych LPPIIG. Wspotczesne pisSmiennictwo dotyczace
nikotynizmu w schizofrenii opiera si¢ na badaniach przeprowadzonych na pacjentach
przyjmujacych jedynie lub w przewazajacym stopniu klasyczne leki przeciwpsychotyczne
(Salokangas i in., 1997; Salokangas, 2004; Aguilar i in., 2005), czasami brano pod uwage
takze chorych na klozapinie (Seppild i in., 1999; van der Weide, Steijns i van Weelden, 2003;
Rostami-Hodjegan i in., 2004).

Pierwsze badanie nad paleniem papierosow, w ktorym uwzgledniono inne niz

klozapina leki atypowe opublikowane zostato dopiero w 2000 roku (Combs i Advokat, 2000)
96



i wykazato ono, ze pacjenci palacy stosuja wicksze dawki lekow mierzone CPZE.
Doktadniejsza analiza wynikéw ujawnia jednak, ze zdecydowanie wigksze dawki byty
stosowane w grupie przyjmujacej neuroleptyki klasyczne, w ktorej zdecydowang wiekszos¢
stanowili palacy chorzy na schizofreni¢. Zdecydowanie mniejszy odsetek palacych byt w
grupach przyjmujacych klozapine lub leki atypowe, ale blisko potowa chorych w tych
grupach byla leczona z powodu zaburzenia schizoafektywnego, co sugeruje mozliwag inng
interpretacje zjawiska. Dodatkowo, ponad potowa sposrdod przyjmujacych leki atypowe
przyjmowata risperidon, a wigc lek atypowy o silnym antagonizmie wobec Ds.
Zastanawiajace takze, ze z badania wykluczono trzy osoby przyjmujace zaréwno klasyczne
jak 1 atypowe leki jako powdd podajac politerapie, a jednego pacjenta, przyjmujacego bardzo
duze dawki lekow, z powodu podejrzenia lekoopornosci (Combs i Advokat, 2000).

Warto zwréci¢ uwage, ze nawet pozniejsze publikacje podkreslajace wigksze dawki
neuroleptykow u osob palacych opisujg niekiedy badania wykonane tak naprawde w latach
80. 1 90. ubieglego wieku (Salokangas, 2004; Salokangas i in., 2006), co moze utrudniaé
ocen¢ problemu. W wielu zrodtach podawane sa jedynie $rednie dawki lekéw, bez
precyzowania o jakie leki chodzi (Menza i in., 1991; Taiminen i in., 1998) oraz bez opisu
sposobu przeliczania na ekwiwalenty chlorpromazyny (Taiminen i in., 1998; Aguilar i in.,
2005; Strand 1 Nyback, 2005; Salokangas i in., 2006). W jednym badaniu wykazujacym
wigksze dawki lekow u chorych palacych (w tym hospitalizowanych z powodu zaostrzenia
choroby) zastanawiaty wyjatkowo niskie $rednie wartosci CPZE, bedace na granicy
uznawanej efektywnos$ci terapeutycznej: 260 — 336mg CPZE dziennie u pacjentow ze
schizofrenig (Strand i Nyback, 2005).

Niezaleznie od wymienionych watpliwosci, badania przeprowadzone w ostatnich
latach czgséciej wskazuja na zmiane tendencji opisujac brak roznic w dawkowaniu migdzy
grupami osob palacych i niepalacych (Liao 7 in., 2002; Patkar i in., 2002; Barnes i in., 2006;
Haslemo i in., 2006; Diehl i in., 2009; Zhang i in., 2011; Krishnadas i in., 2012; Jiang i in.,
2013; Yee i in., 2015). W badaniu z 2005 roku (Aguilar i in., 2005) wykazano co prawda, ze
heavy smokers czg$ciej przyjmowali wysokie dawki CPZE w poréwnaniu do niepalacych lub
palacych umiarkowane ilosci papieroséOw (pacjent zaliczany byl do grupy heavy smokers
jezeli palit 40 papierosow dziennie lub wiecej), ale zastanawiajacy jest bardzo wysoki odsetek
przyjmowania przez t¢ grupe LPPIG (86%) wobec 62-64% w pozostalych grupach. Nie
odnotowano roznicy w dawkowaniu migdzy grupa niepalacych i palagcych umiarkowanie. Ta
zmieniajaca si¢ tendencja w otrzymywanych wynikach badan moze sugerowaé, ze wpltyw

palenia papieroséw na dawkowanie LPP powigzany jest z metabolizmem CYP1A2 lub z silng
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blokada receptora D przez leki, a zastosowanie substancji o odmiennym profilu
receptorowym i klinicznym, np. silniejszym wplywie na tzw. objawy negatywne (arypiprazol,
amisulpryd) lub depresyjne (kwetiapina, olanzapina) niweluje odmienno$ci w uzyskiwanych
wynikach.

W cytowanych powszechnie badaniach na ogét brakuje takze informacji ile
papieroséw palili pacjenci (Salokangas i in., 1997; Taiminen i in., 1998; Patkar i in., 2002;
Tsuda, Saruwatari 1 Yasui-Furukori, 2014), czasami jest to tylko prosty podzial na palacych 1
niepalacych bez ostrego odgraniczenia stopniem nasilenia uzaleznienia wedlug FTQ lub
FTND, czy tez konkretng liczba papieroséw (Krishnadas i in., 2012). Za pacjentéw palacych
uznaje si¢ tez niekiedy takich, ktorzy wypalaja co najmniej jednego papierosa dziennie (Jiang
i in., 2013). Rzadko spotyka si¢ takze uwzglednianie w kryteriach wykluczajacych
wspotistniejacych uzaleznien (de Leon i Diaz, 2005), a badania sa na ogdt przeprowadzane
poprzez jednorazowa ocen¢ chorych w stabilnym stanie psychicznym - ambulatoryjnych (Hall
i in., 1995; Salokangas i in., 1997; Taiminen i in., 1998; van der Weide, Steijns i van
Weelden, 2003; Aguilar i in., 2005; Krishnadas i in., 2012; Jiang i in., 2013) lub
przebywajacych w domach opieki (Haslemo i in., 2006). W badaniach na pacjentach
hospitalizowanych z powodu =zaostrzenia schizofrenii ocena byta przeprowadzona
jednorazowo przy przyjeciu (Patkar i in., 2002; de Beaurepaire i in., 2012) lub nawet miesiac
wczesniej (Decina i in., 1990), a wigc w okresie kiedy pacjenci mogli nie wspolpracowac przy
leczeniu lub otrzymywaé niewystarczajaca dawke lekow, co ostatecznie doprowadzito do
hospitalizacji. Wigkszo$¢ z wyzej wymienionych badan obejmowata zar6wno mezczyzn, jak i
kobiety, ewentualnie przeprowadzane byty dodatkowe obliczenia oceniajgce istotnosé
statystyczna wynikow pod katem plci (Goff, Henderson i Amico, 1992; Salokangas i in.,
1997; Taiminen i in., 1998; Patkar i in., 2002; Salokangas, 2004; Yee i in., 2015).

Pacjenci objgci niniejszym badaniem najczesciej wypisywani byli z zaleceniem
przyjmowania preparatow olanzapiny i klozapiny. Olanzapina byta zdecydowanie czgsciej
ordynowana u chorych palagcych niz u niepalacych. Dla klozapiny i pozostalych stosowanych
lekow nie obserwowano istotnych statystycznie rdznic. W zwiazku z faktem, ze metabolizm
zarowno klozapiny, jak i1 olanzapiny przebiega przede wszystkim za posrednictwem CYP1A2,
a omawiane we wstepie do tej pracy badania wskazywaly na istotny wplyw palenia na
dawkowanie tych lekow wykonano dodatkowe obliczenia wyodrgbniajac podgrupy lekéw w
zaleznos$ci od sposobu metabolizmu. W grupie uzaleznionych od nikotyny stosowane dawki
pozostaly niezalezne od metabolizmu lekow. Wérdd chorych niepalacych nie byto istotnych

réoznic w dawkowaniu lekdw metabolizowanych gléwnie za posrednictwem CYP1A2 w
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porownaniu do pozostatych lekéw, natomiast po wyodrebnieniu z tej grupy o0sob
przyjmujacych leki, ktore w jakimkolwiek stopniu metabolizowane sg przez CYP1A2 (lub
przyjmujacych leki metabolizowane przez CYP1A2 w politerapii z lekami metabolizowanymi
innymi szlakami) okazato si¢, ze stosowane u nich dawki ($rednio 945,0mg CPZE) znacznie
przewyzszaja dawki stosowane w podgrupie, ktora byta leczona jedynie preparatami, ktorych
metabolizm pomijat CYP1A2 (Srednio 571,1mg CPZE, p=0,0376). Moze to wskazywa¢ na
istnienie dodatkowego czynnika przyspieszajacego metabolizm przez CYP1A2 w grupie osob
niepalacych objetych tym badaniem. Zadne z uzyskanych danych, ani informacje z
pismiennictwa nie klaryfikuja jednak obserwowanej zaleznosci, a pozostate obliczenia, w tym
porownania migdzy palaczami a osobami niepalagcymi pod katem stosowanych dawek lekow
w zalezno$ci od ich metabolizmu, nie wykazaty istotnych statystycznie réznic. Podobnie,
poza omawiang wyzej roznicag w stosowaniu LAI nie wykryto zaleznosci mi¢dzy paleniem
papieroséw a stosowana grupa lekéw przeciwpsychotycznych (klasyczne, atypowe), rodzajem
prowadzonej terapii (monoterapia, politerapia), czy tez konieczno$cig stosowania
dodatkowych lekéw psychiatrycznych (przeciwdepresyjnych, stabilizatorow nastroju, lekow
korygujacych polekowe dzialania niepozadane). Wszystkie powyzsze obserwacje wydaja si¢
wskazywaé, ze odmienno$ci w przyjmowanych przez pacjentow dawkach CPZE sa
niezalezne od metabolizmu przez CYP1A2.

Na omawiane wyniki nalezy patrze¢ przez pryzmat stosowanego sposobu wyliczen
ED metoda CPZE ze wszystkimi, omOwionymi we wstepie, zastrzezeniami. Poza CPZE
rozwazano takze wykorzystanie trzech innych metod, ktére uznawane sg obecnie za
miarodajne (Patel 7 in., 2013): DDD (World Health Organization, 2013), metody réwnan
liniowych (Andreasen i in., 2010), oraz migdzynarodowego consensusu (Gardner i in., 2010).
Weczesniej omoéwiono niektore z przestanek, ktére stalty za wyborem CPZE. Dodatkowymi
czynnikami prowadzacymi do wykluczenia metody réwnan liniowych i metody opartej na
migdzynarodowym consensusie byt brak wyliczen i wskazéwek do wyliczenia ED dla
niektorych sposrod stosowanych przez pacjentdw uczestniczacych w tym badaniu lekow (w
zalezno$ci od metody: chlorprotiksen, zuklopentiksol, olanzapina LAI, perazyna,
lewomepromazyna, amisulpryd, klozapina). Warto odnotowaé, ze sposrod lekow, ktore byty
objete wszystkimi trzema metodami (CPZE, rownania liniowe i consensus) najwigksza, ponad
dwukrotng réznice dawki ekwiwalentnej obserwowano w przypadku kwetiapiny. Kwetiapina
stosowana byta u 6 sposrod 81 pacjentéw bioragcych udzial w badaniu, w tym tylko u jednej z
tych os6b w monoterapii. Wyrazniejsze réznice w wyliczeniach ekwiwalentow obserwowano

takze w przypadku risperidonu (stosowany u 13 pacjentéw, w tym u 3 w monoterapii). 100mg
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chlorpromazyny odpowiadato 2mg (CPZE) lub 1,2mg (réwnania liniowe) risperidonu. Dla
pozostalych lekéw wartosci ekwiwalentow wyznaczane przez poszczegdlne metody sa do
siebie znacznie bardziej zblizone.

Pomoc przy wyjasnieniu obserwowanej roznicy w stosowanych dawkach lekow moze
stanowi¢ analiza symptomatologii chorych w obu grupach. Nie obserwowano, co prawda,
istotnych statystycznie rdéznic migdzy grupami w ogolnej punktacji PANSS przy przyjeciu i
wypisie oraz w stopniu obserwowanej poprawy w zakresie objawOw schizofrenii. Natomiast,
przy doktadniejszej analizie podskal wedlug modelu PANSS-FCTcr wykazano kilka
interesujacych odmiennos$ci. Przy przyjeciu $rednia punktacja wspotczynnika negatywnego
byla istotnie nizsza w grupie palacych w poréwnaniu do niepalacych (22,2 vs. 25,5,
p=0,0137), przy czym po wyodrebnieniu podgrup heavy smokers 1 0sob cigzko uzaleznionych
(FTND>6) zalezno$¢ ta pozostata istotna statystycznie jedynie dla palagcych mniejsze ilosci
papieroséw oraz uzaleznionych w stopniu umiarkowanym, co odnotowal takze Krishnadas
(Krishnadas i in., 2012). Powyzsze obserwacje sa zbiezne z wynikami uzyskiwanymi przez
innych badaczy dotyczacymi korelacji palenia z objawami negatywnymi u chorych
hospitalizowanych z powodu zaostrzenia schizofrenii (de Beaurepaire i in., 2012) przy
jednoczesnym braku zwigzku z objawami pozytywnymi (Patkar i in., 2002). Przy wypisie
wyniki wspotczynnika negatywnego byty poréwnywalne dla palacych (wraz ze wszystkimi
podgrupami) oraz niepalagcych. By¢ moze wigc lekarze prowadzacy, obserwujac gorsze
funkcjonowanie pacjentoéw niepalacych w sferze objawdéw negatywnych, podejmowali proby
aktywizacji chorych za pomoca farmakoterapii, co oznaczalo konieczno$¢ stosowania
wyzszych dawek lekow. W rezultacie, podobne efekty w odniesieniu do stanu psychicznego
jakie dawata palacym podaz nikotyny udawaloby si¢ uzyskaé w grupie niepalacych za
posrednictwem lekow. Bylaby to wigc druga strona zjawiska, o ktorym pisal Matthews
wskazujac, ze atypowe neuroleptyki niwelujac objawy negatywne prowadza do zmniejszenia
ilosci wypalanych papierosow (Matthews, Wilson i Mitchell, 2011). Mniejsze nasilenie
objawow negatywnych mogto takze thumaczy¢ czgstsze, bez obaw o dzialanie sedatywne
leku, stosowanie olanzapiny w grupie osob palacych. Paradoksalnie, potwierdzeniem tej
hipotezy moga by¢ badania wskazujace na przyspieszajace metabolizm CYP1A2 dzialanie
papieroséw. Przedstawiaty one wyniki, w ktorych (Seppild i in., 1999; Rostami-Hodjegan i
in., 2004) istotnie wicksze dawki klozapiny przy istotnie nizszych poziomach klozapiny i
norklozapiny odnotowano w surowicy krwi u chorych palagcych w poréwnaniu do
niepalacych. Badania te przeprowadzane byly w grupach oséb leczonych ambulatoryjnie,

znajdujacych si¢ w stabilnym stanie psychicznym. Mozna wigc zastanawia¢ si¢ (niestety brak
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jest w cytowanych badaniach doktadnych danych dotyczacych psychopatologii i stopnia
nasilenia choroby), dlaczego nizsze st¢zenie klozapiny we krwi 0sob palacych daje zblizony
efekt terapeutyczny do wigkszego st¢zenia u niepalacych chorych.

Poza wspoétczynnikiem depresji (co zostanie omowione nizej) nie obserwowano réznic
w odniesieniu do przyjecia, wypisu i w zakresie redukcji punktacji migdzy tymi okresami w
zadnych innych podskalach zaréwno w ujeciu PANSS-FCTecr, jak i klasycznym (objawy
pozytywne liczone jako suma elementow P1-P7, a negatywne jako suma N1-N7), chociaz w
tym drugim wypadku punktacja objawdéw negatywnych wykazywata podobne wtasciwosci jak
wspotczynnik negatywny nie osiggajac jednak kryterium istotnosci statystycznej (p=0,0558).
W obu grupach porownywalna ilo§¢ 0sob spetniata przy wypisie kryteria remisji bez wzgledu
na przyjety model wyliczeh (PANSS FCTecr, objawy centralne PANSS, PANSS-TScr). Nie
wykazano takze r6éznic miedzy grupami i podgrupami w zakresie osiggni¢cia odpowiedzi na
leczenie mierzonej jako 50% i 25% redukcja punktacji w skali PANSS. Warto w tym miejscu
wspomnie¢, ze w wielu badaniach kryterium odpowiedzi na leczenie stanowi 20% poprawa w
skali PANSS (Lepping i in., 2011), mimo, ze odpowiada to jedynie minimalnej poprawie w
Skali Poprawy Ogolnego Wrazenia Klinicznego (ang. Clinical Global Impression —
Improvement — CGI-I) (Leucht 7 in., 2005a). W niniejszej pracy, w celu oceny pordwnawczej
grup zastosowano bardziej restrykcyjne progi poprawy jako wyznaczniki odpowiedzi na
leczenie zgodnie z sugestiami Leuchta (Leucht i in., 2005b). Uzyskanie 50% redukcji
punktacji PANSS wydaje si¢ bardziej odpowiednie dla pacjentéw hospitalizowanych z
powodu zaostrzenia schizofrenii, natomiast w populacji chorych lekoopornych nawet 25%
poprawa moze by¢ uznawana za istotng klinicznie (Leucht i in., 2005b).

W obliczu olbrzymich szk6éd zdrowotnych wywotanych nikotynizmem i doniesien
okreslajacych palenie papierosow jako gtowny powdd skrdcenia zycia chorych psychicznie o
10-20 lat (Burki, 2016), powyzsze wyniki wskazuja na brak uzasadnienia odraczania
interwencji prowadzacych do rzucenia palenia przez osoby chorujace na schizofreni¢. Tym
bardziej, ze pojedyncze badania méwig o utrzymywaniu si¢ mniejszego nasilenia objawow
negatywnych u pacjentéw, ktdrzy rzucili palenie w poréwnaniu do grupy niepalacych (Hall i
in., 1995). Autorzy uwazali, ze lepiej funkcjonujacy pacjenci ze schizofrenig byli bardziej
predysponowani do rzucenia palenia, ale mozna si¢ takze zastanawiaé, czy chorzy o
silniejszej sktonnosci do siggania po papierosy prezentujg inny obraz kliniczny z mniejszym
nasileniem niektérych objawow.

We wstepie podkreslano sprzeczno$ci w postrzeganiu relacji migdzy paleniem

papieroséw a depresja u osob ze schizofrenia, jak rowniez bez psychozy w wywiadzie. W
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niniejszej pracy zauwazono, ze nasilenie objawow depresyjnych przy przyjeciu nie réznito sie
migdzy grupami. Przy wypisie wyniki skali MADRS byly istotnie wyzsze w grupie oséb
niepalacych, a obserwowana roznica dotyczyla takze wszystkich wyodrebnionych podgrup
wsrod osOb palacych. Potwierdzenie tej zaleznosci ujawnity analogiczne wyniki w
odniesieniu do wspoétczynnika depresji skali PANSS. Wsrod chorych, ktorzy przy przyjeciu
mieli zaznaczone objawy depresyjne (MADRS>10 punktow) kryteria remisji znacznie
czgsciej osiagali palacy (82,9% vs. 39,4%, p=0,0002), bez wzgledu na przynalezno$¢ do
podgrupy. Wyniki skali MADRS 1 wspotczynnika depresji zmniejszyly si¢ istotnie w
podobnym stopniu w obu grupach. Wydaje si¢ wigc, ze obserwowane wigksze nasilenie
objawow depresyjnych u chorych niepalagcych moglo przy przyjeciu by¢ przystonigte przez
towarzyszace objawy zaostrzenia psychotycznego (skutkujace wyzsza punktacja elementéw
zwigzanych z lekiem, snem czy zaburzeniami koncentracji w skali MADRS oraz wyzsza
punktacja leku jako sktadowej wspodtczynnika depresji), co powodowato, ze uzyskane wyniki
nie osiggnetly istotnosci statystycznej, a osoby bez klinicznych objawdw depresji przekraczaty
prog 10 punktow w skali MADRS.

W celu wyjasnienia obserwowanych réznic w przebiegu hospitalizacji wykonano
dodatkowe obliczenia. Wykluczono w badanej grupie zwigzek migdzy stosowang dawka
CPZE a stopniem uzaleznienia od nikotyny i liczba wypalanych papieroséw. Zgodnie z
oczekiwaniami wraz z wydluzeniem czasu hospitalizacji wzrastata dawka stosowanych
lekow, co wynikato prawdopodobnie z faktu, Zze pacjenci lekooporni lub charakteryzujacy si¢
cigzszym przebiegiem choroby wymagali wyzszych dawek (lub zastosowania politerapii), do
ktorych wprowadzenia potrzeba bylo wigcej czasu.

Ciekawe okazato si¢ poréwnanie korelacji pomigdzy objawami depresyjnymi
mierzonymi punktacja skali MADRS 1 nasileniem objawow psychopatologicznych wedtug
skali PANSS ocenianymi w okresie poprzedzajacym wypis. W grupie chorych palacych,
zgodnie z oczekiwaniami, im wyzsza byla punktacja MADRS, a wigc im bardziej depresyjny
byl pacjent, tym mniejsza byla wartos¢ wspodtczynnika pobudzenia (tym mniejsze
pobudzenie) 1 tym wigksza warto$¢ wspotczynnika depresji. U chorych niepalacych
natomiast, wraz ze wzrostem punktacji w skali MADRS rost zarowno wspotczynnik depres;ji
jak 1 wspolczynnik negatywny przy niezmienionych wartosciach wspotczynnika pobudzenia.
W kontekscie obecnej wiedzy 1 wezesniej opisanych wynikow mozna wigc przypuszczac, ze
nikotyna, dajac poprawe w sferze objawow negatywnych, ulatwia réznicowanie miedzy
objawami negatywnymi a depresyjnymi. Gdy takiego dzialania rdznicujacego brakuje,

objawy depresyjne i negatywne moga si¢ na siebie naktadac i by¢ trudniejsze do rozrdznienia
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w praktyce klinicznej. By¢ moze wynika to z faktu, Zze nikotyna poprawia tzw. pierwotne, a
wiec wynikajace z choroby, objawy negatywne, a nie wptywa na objawy wtorne, ktore
wynika¢ moga z depresji, objawdw pozytywnych schizofrenii, czy stosowanego leczenia.
Ustalenie takiej zalezno$ci wymagaloby jednak dalszych, bardziej zlozonych, badafh po
uprzednim doktadnym wyjasnieniu podioza negatywnych objawéw wtornych, zagadnienia,
ktore budzi ostatnio duzo kontrowersji (Fervaha i in., 2016; Kirschner, Aleman i Kaiser,
2016). W pewnym stopniu zblizonej obserwacji dokonat de Beaurepaire (de Beaurepaire i in.,
2012), ktory u palacych chorych na schizofreni¢ z zaburzeniami nastroju zaobserwowat
korelacj¢ palenia z objawami pozytywnymi (podskale aktywnos$ci, wrogosci), a brak takiego
zwigzku z objawami negatywnymi. Szczegotowa analiza elementéw BPRS ujawnita, ze u
pacjentow o wyzszym wspotczynniku ekstrakcji nikotyny (uwzglednia on poziomy kotyniny i
kreatyniny w moczu oraz ilo§¢ wypalanych papieros6w) mniejsze bylo nasilenie takich
objawow jak ,,poczucie winy”, ,,obnizony nastrdj”, ,,spowolnienie psychoruchowe”.

W badaniu nie ujawniono zalezno$ci migdzy punktacja skali SAS a punktacjg skali
MADRS, ani tez migdzy SAS a wspotczynnikiem negatywnym i1 wspotczynnikiem depres;ji
zarOwno przy przyjeciu, jak 1 przy wypisie w odniesieniu do obu badanych grup. Brak
korelacji $wiadczy o niewielkim ryzyku zaistnienia sytuacji, gdy EPS bylyby mylnie brane za
objawy negatywne 1 depresyjne, co jest szczegOlnie wazne biorgc pod uwage
wspotwystepujace  wigksze nasilenie objawow pozapiramidowych, depresyjnych i1
negatywnych w grupie os6b niepalacych w poréwnaniu do palacych. Wydaje si¢ to
wzmacnia¢ dodatkowo opisang w akapicie wyzej hipoteze dotyczaca roznicujacego dziatania
palenia papierosow.

Kolejnym czynnikiem, ktéory moze wspiera¢ takie rozumowanie jest okreslenie
korelacji migdzy punktacja MADRS przy wypisie, a parametrem G12 skali PANSS (,,brak
osadu 1 wgladu”). Jak wiadomo, po przebytej psychozie czgsto pojawia si¢ zespol objawow
depresyjnych zwany depresja popsychotyczng. W praktyce klinicznej obserwuje si¢ wicksze
nasilenie objawéw depresyjnych i czestsze wystepowanie samych zaburzen nastroju u
chorych z wigkszym stopniem wgladu, krytycznych wobec przebytego epizodu
psychotycznego (Mintz, Dobson 1 Romney, 2003; Birchwood, Igbal i Upthegrove, 2005).
Taka zalezno$¢ w niniejszym badaniu (wzrost punktacji MADRS wraz ze spadkiem punktacji
parametru G12) obserwowana byta jedynie u chorych palacych, natomiast nie odnotowano jej
u chorych niepalacych, co mogto wynika¢ ze wspomnianego wyzej nakltadania si¢ objawow

negatywnych z depresyjnymi (Siris i in., 1988; Stahl 1 Buckley, 2007) 1 w nastgpstwie z
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zawyzenia punktacji w skali MADRS (zwlaszcza w parametrach oceniajacych aktywno$¢ i

zainteresowanie otoczeniem).

5.3. Niepozadane objawy leczenia

W oceniajacych akatyzje i dyskinezy skalach BARS i AIMS wraz ze wszystkimi ich
podskalami nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do palenia
papieroséw, takze po wyodrebnieniu podgrup heavy smokers i cigzko uzaleznionych od
nikotyny. W zZadnej ze skal wyniki nie zmienity si¢ istotnie przy wypisie w stosunku do
okresu przyjecia, co nie dziwi w przypadku pdéznych dyskinez, natomiast zastanawia w
odniesieniu do BARS. Punktacja w podskalach BARS TS i BARS GCA malata w
porownaniu do okresu przyjecia dla wszystkich grup 1 wydaje si¢, ze najwigksza poprawa
zachodzita w podgrupie heavy smokers, ale zaden z wynikow nie osiggnat poziomu istotnosci
statystycznej. Nalezatoby zweryfikowaé te dane badaniem, ktére objetoby wieksza grupe
chorych i mogtoby wyjasni¢, czy nikotynizm w jaki$ sposéb tagodzi akatyzje¢, jak odnotowat
Barnes (Barnes i in., 2006). Nie potwierdzito si¢ takze podkreslane w niektorych publikacjach
(Yassa i in., 1987; Dalack, Healy i Meador-Woodruff, 1998; Diehl i in., 2009) czestsze
wystepowanie poznych dyskinez wsrdod chorych na schizofreni¢ palacych papierosy w
stosunku do niepalacych. Wyniki te sa tozsame z obserwacjami innych badaczy (Menza i in.,
1991; Liao i in., 2002; Zhang i in., 2011; Jiang i in., 2013).

Czestotliwos$¢ 1 stopien nasilenia parkinsonizmu mierzonego skala SAS przy przyjeciu
w obu grupach i wszystkich podgrupach chorych palacych nie wykazywatly istotnych réznic.
Wiyniki te nie zmienialy si¢ po wykonaniu dodatkowych obliczen dla grupy chorych, ktorzy
nie brali lekow przed obecng hospitalizacja i mogli w zwigzku z tym by¢ bardziej podatni na
wprowadzone intensywne leczenie przeciwpsychotyczne (Rupniak, Jenner 1 Marsden, 1983;
Murray, 2016). Roznice pojawialy si¢ przy ocenie EPS w okresie poprzedzajacym wypis.
Parkinsonizm stwierdzany byt wowczas zdecydowanie cze$ciej u osob niepalagcych w
poréwnaniu do grupy palgcych niezaleznie od przyjetego punktu odcigcia dla skali SAS: 0,3
lub 0,65. Miat takze w tej grupie wigksze nasilenie. Wyniki skali SAS zmniejszyly si¢ istotnie
w poréwnaniu do okresu przyjecia jedynie w grupie osob palacych papierosy. W grupie
niepalacych nie stwierdzono istotnej statystycznie zmiany wynikéw. Biorac pod uwage fakt,
ze wigkszo$¢ chorych nie brata lekow przed obecnym pobytem w szpitalu, mozna
przypuszczaé, ze pojawiajace si¢ przy przyjeciu EPS byly podobne w obu grupach ze
wzgledu na wprowadzone intensywne leczenie przeciwpsychotyczne, a wraz z czasem

trwania hospitalizacji ujawnialo si¢ dziatanie papieroséw niwelujace objawy pozapiramidowe,
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jak to opisywali m.in. Decina i Goff (Decina i in., 1990; Goff, Henderson i Amico, 1992). Z
drugiej strony za wigksze nasilenie objawow pozapiramidowych w grupie niepalacych moga
by¢ odpowiedzialne obserwowane w tym badaniu wigksze dawki stosowanych LPP.
Potwierdza to stwierdzona korelacja migdzy punktacja SAS przy wypisie a stosowang w tym
czasie dawka CPZE zaréwno dla palacych, jak i dla niepalacych papieroséw. Dodatkowa
cickawa obserwacja jest fakt, ze po wyodrebnieniu podgrup wsréod oséb palacych istotne
statystycznie rdznice dotyczyly tagodniejszych EPS jedynie dla 0sob palacych mniejsze ilosci
papierosOw 1 mniej uzaleznionych. Co wigcej, przy szerszej ocenie wystgpowania objawow
pozapiramidowych, rozumianej jako osiagni¢cie punktu odciecia 0,3 dla skali SAS przy
przyjeciu lub wypisie, badz tez stosowania w dowolnym momencie hospitalizacji lekow
korygujacych pozapiramidowe dziatania niepozadane, czgstotliwo$¢ pojawiania si¢ EPS
wynosita 33,3% w podgrupie palacych normalnie, wobec 68,0% w podgrupie heavy smokers i
70,7% w grupie niepalacych i byta istotnie mniejsza w obu przypadkach. Stosowane dawki
lekow w podgrupie palagcych normalnie i heavy smokers nie roznity si¢, mozna wiec
przypuszczaé, ze wypalanie nadmiernej ilo$ci papierosow jest w jaki§ sposdb powigzane z
wiekszym ryzykiem parkinsonizmu w poroéwnaniu do palenia ponizej 20 papieroséw

dziennie. Podloze takiej zalezno$ci pozostaje jednak niejasne.

5.4. Jakos¢ zycia

W wigkszo$ci dotychczasowych badan wyniki wskazywaty na zdecydowanie gorsza
jako$¢ zycia u chorych na schizofreni¢ palacych papierosy w porownaniu do 0sob
nieuzaleznionych od nikotyny (Schmitz, Kruse i Kugler, 2003; Dixon i in., 2007). Ma to
przede wszystkim zwigzek z licznymi chorobami somatycznymi zwigzanymi z
nikotynizmem. W niniejszym badaniu nie ujawniono zalezno$ci od palenia papieroséw
obecno$ci chordb wspolistniejacych, czestotliwosci stosowania lekoOw na schorzenia
somatyczne, czy odchylen w podstawowych badaniach laboratoryjnych i pomiarach
biometrycznych. Podobne wyniki w ocenie powyzszych parametrow jakoSci zycia
odnotowano takze w przesztosci (Medici i in., 2016).

Ma to swoje odzwierciedlenie w samoocenie pacjentdw za posrednictwem
kwestionariusza SF-36. Nie zaobserwowano réznic w punktacjach dla zadnej z domen,
zadnego z wymiarow, ani skali SF-36 caloSciowo ze wzgledu na palenie papieroséw. Takze
po wyodrebnieniu podgrup ze wzgledu na ilo§¢ wypalanych papierosow i stopien uzaleznienia
prawie wszystkie wyniki byly bardzo zblizone. Jedyna réznica, ktéra spehniata kryterium

istotnos$ci statystycznej dotyczyta odczuwania bélu fizycznego u osob cigzko uzaleznionych
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(FTND>6) w poréwnaniu do uzaleznionych umiarkowanie (FTND=4-5). Moze to mie¢
zwigzek ze znanym, cho¢ nadal niewyjasnionym zjawiskiem wyzszego progu bolowego u
chorych palacych lub chorujacych na schizofreni¢ w ogéle (Stubbs i in., 2014, 2015).
Weryfikacja uzyskanych danych powinna si¢ odby¢ na grupach o wigkszej liczebnosci, tym
bardziej, ze réznica w domenie BP w odniesieniu do heavy smokers w porownaniu do
palacych mniejsze ilosci papierosOw nie osiggneta poziomu istotnosci statystyczne;.

W trakcie badania pacjentdéw obserwowano wiele oséb, ktére mimo ewidentnego
ztego stanu somatycznego 1 psychicznego wypelnialy formularz SF-36 okre$lajac
samopoczucie jako bardzo dobre. W celu wyeliminowania mozliwego btedu zwigzanego z
brakiem krytycyzmu wobec swojego stanu zdrowia wykonano dodatkowe obliczenia
okreslajac korelacje wynikow SF-36 cato§ciowo oraz wymiarow mentalnego 1 fizycznego z
parametrem G12 skali PANSS (,,brak osadu i wgladu”). Nie stwierdzono jednak istotnych

statystycznie zalezno$ci miedzy grupami palacych i niepalacych.

5.5. Ograniczenia i mocne strony badania

Podczas oceny uzyskanych wynikow 1 proby ich interpretacji nalezy uwzglednié
ograniczenia zwigzane z metodologia badania. Najwickszym ograniczeniem wydaje si¢ by¢
stosunkowo niewielka liczebno$¢ badanych grup. Utrudnia to bardziej szczegdélowa oceng w
odniesieniu do o0sob ciezko uzaleznionych (FTND>6) oraz heavy smokers. Kwalifikacja
pacjenta do grupy palacych lub niepalacych oraz szacowanie ilo$ci wypalanych papieroséw
odbywaty si¢ na podstawie relacji badanego. Informacji tych nie obiektywizowano, np. za
posrednictwem pomiardw stezenia kotyniny w surowicy lub zawartosci tlenku wegla w
wydychanym powietrzu. Ilo§¢ wypalanych przez pacjenta w ostatnich trzech miesigcach
papierosOw oceniana byla jedynie przy przyjeciu. Ocena przy wypisie byta jedynie posrednia
1 nieprecyzyjna na podstawie jednego z elementéw FTND. Z wynikow kwestionariusza
FTND wiadomo, ze u dwodch osob stopien uzaleznienia zmniejszyl si¢ w trakcie
hospitalizacji. Niewykluczone wiec, ze u niektérych pacjentoéw zmniejszyta si¢ tez ilos$é
wypalanych papieroséw, co moglto by prowadzi¢ do ewentualnych zmian w kwalifikacji do
grupy heavy smokers w odniesieniu do skal wykonywanych przy wypisie. Z drugiej strony,
zmiana nawykow palenia prowadzi do zmian w indukcji metabolizmu dopiero po kilku
tygodniach, wobec czego w wielu przypadkach taki efekt nie zdazylby zaistnie¢ w trakcie
hospitalizacji (de Leon, 2004), a jak wyzej wspomniano do pelnej indukcji CYP1A2
wystarczy wypalanie 7-12 papierosoéw dziennie (Haslemo i in., 2006). Ws$rod osob

niepalacych nie prowadzono rozrdznienia na podgrupy nigdy niepalacych oraz osob, ktore
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rzucily palenie, chociaz na podstawie przeprowadzonych dotychczas duzych badan nie
wydaje sie, by wystepowaly istotne réznice migdzy tymi podgrupami w odniesieniu do
stosowanych dawek lekow, psychopatologii czy funkcjonowania spotecznego (Krishnadas i
in., 2012) wbrew wcze$niejszym obserwacjom (Hall 7 in., 1995).

Oceny uzywania i naduzywania innych substancji psychoaktywnych, a przede
wszystkim alkoholu i marihuany, dokonywano na podstawie wywiadu z pacjentem, a
uzyskane informacje weryfikowano danymi z dokumentacji medycznej (gdzie bylo to
mozliwe: wywiady rodzinne, obiektywne, dane ze skierowania, wykonane testy na obecnos¢
substancji psychoaktywnych w moczu, ilosci promili alkoholu w wydychanym powietrzu).
Nie u kazdego pacjenta udato si¢ uzyskac¢ obiektywizacj¢ uzyskanych informacji, testy na
obecno$¢ narkotykoOw nie byly standardowo wykonywane w ramach tego badania. Nie
uwzgledniano tez ilo$ci wypijanej przez pacjentow kawy. Metabolizm kofeiny jest w duzym
stopniu uzalezniony od aktywnos$ci CYP1A2. Wedtug niektoérych badan palacze potrzebuja
nawet czterokrotnie wigkszej dawki kofeiny do uzyskania tego samego stgzenia tej substancji
w osoczu. Sama kofeina z kolei moze zwigksza¢ stezenie klozapiny i olanzapiny niwelujac
lub zmniejszajac dzialanie papierosow na CYP1A2, a wigc zmniejszajac konieczno$¢
stosowania wyzszych dawek lekow (de Leon, 2004).

W badaniu nie uwzglgdniano takze polimorfizmu genetycznego CYP1A2. Moze on
wplywac¢ na metabolizm lekéw 1, w konsekwencji, na wielko$¢ stosowanych dawek, ale w
dotychczasowych  badaniach  prowadzonych na  grupach stabilnych  pacjentow
ambulatoryjnych nie ujawniono zadnych istotnych klinicznie roznic w tym zakresie migdzy
palaczami i niepalagcymi (van der Weide, Steijns i van Weelden, 2003). Pomini¢to takze
kwestie polimorfizmu CYP2A6 1 CYP2D6, ktéore moga mie¢ zwigzek z rozwojem
uzaleznienia od nikotyny i tempem jej metabolizmu (Hukkanen, 2005; Thorgeirsson i in.,
2010).

Kolejnym problemem moze by¢ przyjety sposdb ewaluacji za posrednictwem skal.
Pierwsza ocena miala miejsce jak najszybciej, jednak nie pdzniej niz w ciggu 3 dni od daty
przyjecia do szpitala. PANSS 1 MADRS odnosza si¢ do ostatnich 7 dni 1 posiadana
dokumentacja medyczna byla na ogdt wystarczajaca, zeby zweryfikowa¢ dane uzyskane od
pacjenta w celu prawidlowej oceny punktowej. Wiecej =zastrzezen moze budzié
przeprowadzanie skal pozapiramidowych.

Wybrany przedziat czasowy pierwszej oceny EPS spowodowal, ze czg$¢ pacjentow
byta badana po jednorazowej dawce LPP, a cze$¢ po 2-3 dniowej kuracji, co moglo istotnie

wptywaé na punktacje w odniesieniu do BARS i SAS przy przyjeciu. Migdzy innymi z tego
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powodu zdecydowano si¢ na dodatkowa ocen¢ EPS za posrednictwem lekow korygujacych
przyjmowanych w trakcie hospitalizacji. Z lekow tych wykluczono jednak stosowane
niekiedy w omawianych wskazaniach benzodiazepiny ze wzgledu na bardzo czesty brak
mozliwo$ci weryfikacji uzasadnienia zastosowania leku na podstawie dokumentacji
medycznej. Niejasne pozostaje wobec tego, jak ksztaltowato si¢ nasilenie objawow
niepozadanych leczenia w trakcie calej hospitalizacji, migdzy dniami oceny.

Sama skala SAS takze bywa czesto krytykowana, m.in. ze wzgledu na zbyt duza wage
przyktadang do obserwowanej sztywnosci miesni (Loonen i in., 2000), nie uwzglednianie
objawow bradykinezji (Friedman, 2014), niepotrzebng ocen¢ odruchu gladzizny (Schott,
2003; Friedman i Abrantes, 2013) czy niewystarczajaco zbadane wlasciwosci statystyczne
(Janno i in., 2005).

Mozna si¢ réwniez zastanawia¢, czy nie bardziej miarodajne bytoby wykorzystanie w
celu oceny objawow depresyjnych Skali Calgary do Oceny Depresji w Schizofrenii (ang. The
Calgary Depression Scale for Schizophrenia — CDSS) (Addington, Addington i Schissel,
1990). Niektorzy badacze wskazuja na jej przewage nad innymi skalami w zakresie
réznicowania objawoéw depresyjnych oraz wyjatkowo matego ryzyka btednej diagnozy lub
przeoczenia depresji u osob ze schizofrenig (Lako i in., 2012). Z kolei w ocenie remisji
wedtug skali PANSS, ze wzgledu na zbyt krétki okres obserwacji, nie zastosowano
sugerowanego arbitralnie kryterium czasowego: szesciu miesigcy utrzymywania si¢ objawow
na poziomie nie wigkszym od tagodnego (Andreasen i in., 2005). W poprzednich rozdziatach
podkreslano takze liczne ograniczenia zwigzane z doborem metody oceny dawek
ekwiwalentnych. Do najwazniejszych z nich naleza brak mozliwosci petnej weryfikacji
danych innymi niz CPZE metodami ze wzgledu na szeroki zakres lekow stosowanych u
pacjentow w tym badaniu oraz watpliwos$ci zwiazane z CPZE (przyjmowanie liniowej
zalezno$ci miedzy dawka i sitg dziatania, Zrodta na podstawie ktorych ustalono ekwiwalenty,
oparcie metody na sile blokowania receptorow D). Naturalistyczny charakter jaki miata
obserwacja leczenia przeciwpsychotycznego sprawia, ze trudno ocenié, na ile obserwowane
zalezno$ci w zakresie objawow pozapiramidowych i psychopatologii zwigzane sg z dawka
leku, sitg jego dziatania czy czasem trwania leczenia.

Rozpoznanie schizofrenii stawiane bylo na podstawie kryteriow DSM-IV-TR
(American Psychiatric Association, 2000) z pdzniejsza ich weryfikacja kryteriami DSM-V
(American Psychiatric Association, 2013) uzyskujac jej potwierdzenie dla wszystkich
badanych, ale nie odbywalo si¢ to za posrednictwem ustrukturyzowanego wywiadu

klinicznego.
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Mimo powyzszych ograniczen uzyskane wyniki wydaja si¢ zastlugiwaé na uwage.
Warto zauwazy¢, ze osoba przeprowadzajaca niniejsze badanie nie byla odpowiedzialna za
terapi¢ zadnego z pacjentow nim objetych. Wszyscy badani byli leczeni normalnym trybem
szpitalnym przez réznych lekarzy prowadzacych, ktérzy pozostawali nieSwiadomi wynikow
skal, co wyklucza ryzyko btedu zwigzanego z dostosowywaniem terapii do oczekiwanych
wynikow (Delgado-Rodriguez, 2004). Przyjeto takze nieco bardziej restrykcyjne kryteria
wlaczenia niz w porownywalnych, omawianych wczesniej, publikacjach.

Z udzialu w badaniu wykluczono pacjentéw palacych niewielkie ilosci papierosow,
palacych nieregularnie lub stabo uzaleznionych, co skutkowato silnym rozdziatem miedzy
grupa palacych 1 niepalacych papieroséw. Ustalono w tym celu wypalanie co najmniej
siedmiu papierosow jako kryterium zaliczenia do grupy palacych ze wzgledu na okres$lenie tej
ilosci w badaniach jako najmniejszej koniecznej do maksymalnej indukcji metabolizmu
lekéw (Haslemo i in., 2006). Odstapiono od stosowania kryteridéw uzaleznienia od nikotyny
wedtug DSM 1 ICD, gdyz celem badania nie byta ocena uzaleznionych od nikotyny, a
chorych palacych 1 wykazanie zbiezno$ci obserwowanych zjawisk z ilo$cia wypalanych
papierosow. Stad tez wykorzystanie skali Fagerstroma, ktora lepiej koreluje ze spozyciem
papieroséw niz inne dostepne narzedzia lub wspomniane kryteria diagnostyczne (Wellman i
in., 2006), chociaz sam zwigzek skali z uzaleznieniem bywa niekiedy kwestionowany (Piper,
McCarthy 1 Baker, 2006). Ilo§¢ uzyskanych w FTND punktow ma swoje odzwierciedlenie w
nasileniu biologicznych markerow uzaleznienia, w tym w stezeniu tlenku wegla w
wydychanym powietrzu (Buckley i in., 2001; Burling i Burling, 2003; Okuyemi i in., 2007),
stezeniu kotyniny w §linie (Pomerleau i in., 1994; Huang, Lin i Wang, 2006; Okuyemi i in.,
2007). a takze w stezeniu nikotyny i kotyniny w osoczu (Fagerstrom, Heatherton i Kozlowski,
1990). Mimo pomijania niektoérych waznych aspektéw nikotynizmu (Etter, 2005), test ten jest
uznawany obecnie jako tzw. ,,zloty standard” w ocenie stopnia uzaleznienia od papieroséw
(Meneses-Gaya i in., 2009).

Bardzo restrykcyjnie stosowano kryteria wykluczajace zwigzane z naduzywaniem
innych substancji psychoaktywnych ze wzgledu na ich czgste wspotistnienie z nikotynizmem
1 potencjalny wplyw na przebieg choroby, metabolizm lekéw oraz wystepowanie objawow
pozapiramidowych (Buckley, 1998; Potvin, Blanchet i Stip, 2009; Hansen i in., 2013;
Samaha, 2014; Simon i in., 2015). Ograniczenie to dotyczyto takze marihuany ze wzgledu na
niejasny nadal wpltyw na przebieg choroby i dawki stosowanych lekow (Makkos i in., 2011;
Babatope i in., 2016).
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Przyjeto stosunkowo waski przedziat wiekowy dla pacjentow uczestniczacych w
badaniu. Wlaczano chorych od 25 roku zycia, zeby unikngé stawiania diagnozy przy
niewyksztatconej w petni osobowos$ci u os6b mtodych. Dodatkowo wykluczono pacjentéw o
krotkim (ponizej 5 lat) czasie trwania choroby, ze wzgledu na czgsto pojawiajacg sie¢ w
pierwszym okresie leczenia niepewnos¢ diagnostyczng. Z kolei pacjenci w wieku powyzej 55
lat zostali wykluczeni z badania ze wzgledu na fakt, ze bardziej zaawansowany wiek stanowi
czynnik ryzyka wystepowania NIP (Thanvi i Treadwell, 2009; Friedman, 2014) i p6znych
dyskinez (Bhidayasiri i in., 2013) oraz niezwigzanych ze schizofrenig zmian w OUN, ktore
trudno czasami wykry¢ w badaniu klinicznym. Ponadto u osob palacych w wieku podesztym
metabolizm wielu lekow wydaje si¢ by¢ szybszy, podczas gdy nie zaobserwowano takiej
zalezno$ci u chorych niepalacych (Salokangas i in., 1997). Moze to wynikaé ze
zmniejszonego u 0s6b powyzej 65 roku zycia klirensu nikotyny (Molander, Hansson i Lunell,
2001). Wolniejszy u 0s6b starszych moze by¢ natomiast metabolizm lekow przez CYP2A6
(Sotaniemi i in., 1997), a nizsze dawki lekow przeciwpsychotycznych stosowane u o0sob
starszych w poréwnaniu do chorych w wieku $rednim bywaja wigzane z procesami starzenia
zachodzacymi w OUN (Salokangas, 2004).

Zastosowano tez bardziej bezposrednie kryteria wykluczajace dla zaburzen
zwigzanych z patologia OUN — nie wlaczano do badania pacjentéw z dodatnim wywiadem w
kierunku padaczki, powaznych urazow glowy, przebytych neuroinfekcji oraz z
obserwowanymi klinicznie 1 w badaniach dodatkowych zmianami organicznymi (w tym
uposledzeniem umystowym). Tacy pacjenci mogliby mie¢ wicksze predyspozycje do
rozwijania pozapiramidowych dziatan niepozadanych, a ich symptomatologia mogtaby si¢
r6zni¢ w poréwnaniu do chorych nieobcigzonych zmianami organicznymi (Gabriel, 1974;
Ciompi, 1985; Hoffman i in., 1991; Gur i in., 1996).

Wykluczenie chorych z uszkodzeniem watroby miato na celu zminimalizowanie bledu
zwigzanego ze zmienionym metabolizmem i mozliwymi innymi dawkami lekow
stosowanymi u tej grupy pacjentow.

W kryteriach wiaczenia 1 wykluczajacych nie uwzgledniano rasy ani pochodzenia, ale
ze wzgledu na specyfike kulturowa regionu wszyscy badani nalezeli do rasy kaukaskiej. Moze
to by¢ istotne w nawigzaniu do zaobserwowanych réznic w tempie metabolizmu nikotyny
pomiegdzy osobami réznego pochodzenia, co przektada si¢ na réznice we wzorcach palenia
papieroséw (Benowitz, Hukkanen i Jacob, 2009; Ross i in., 2016).

[lo$¢ o0sob, ktére przerwatly przyjmowanie lekoéw przed hospitalizacja poddawang

ocenie byla porownywalna w obu grupach. Jest to wazna obserwacja, ktora sugeruje, ze

110



wplyw wczesniejszej terapii na roznice obserwowane w tym badaniu jest ograniczony. W
przypadku istotnych roéznic miedzy badanymi grupami w tym aspekcie zebrane dane
dotyczace psychopatologii i1 dzialan niepozadanych bylyby niemiarodajne. Zgodnie z
protokotem wykonano dwukrotne badanie pacjentow, aby oceni¢ dynamik¢ zmian w réznych
obszarach symptomatologicznych w zalezno$ci od palenia papieroséw i stosowanych dawek
lekéw. Wydaje sie, ze takie podej$cie pozwala na doktadniejsze wyjasnienie obserwowanych
zjawisk niz pojedyncza ocena, jak to ma miejsce w wigkszo$ci dotychczasowych publikacji
dotyczacych omawianego zagadnienia.

Uzyskana jednorodno$¢ porownywanych grup pod wzgledem plci, rasy, pochodzenia
etnicznego 1 innych parametréw biometrycznych 1 demograficznych pozwolila na
zmniejszenie wplywu na przeprowadzane oceny powyzszych czynnikéw. Z drugiej jednak
strony, nakazuje ostrozno$¢ przy ekstrapolacji uzyskanych wynikéw na cala populacje

chorych na schizofrenig.

5.6. Podsumowanie

Opisywane badanie jest kolejnym spojrzeniem na wybrane aspekty szerokiego
zagadnienia nikotynizmu w schizofrenii. Mimo opisywanych wyzej metodologicznych zalet
badania 1 wskazanych w omowieniu r6znic mi¢dzy poddanymi ocenie grupami nie udalo si¢
jednoznacznie potwierdzi¢ dotychczasowych koncepcji roli palenia papieroséw w
schizofrenii, cho¢ uzyskane wyniki wskazuja na konieczno$¢ zastanowienia si¢ nad takimi
zagadnieniami, jak np. rola wzajemnego naktadania si¢ objawow negatywnych i depresyjnych
schizofrenii w praktyce klinicznej czy niejasny wpltyw palenia na objawy pozapiramidowe,
ktory ujawnia si¢ dopiero na dalszym etapie terapii LPP, a nie jest obecny na poczatku
leczenia.

Obecnie gtownym problemem przy ustaleniu rzeczywistej roli nikotyny w terapii
schizofrenii wydaje si¢ by¢ jednak brak randomizowanych badan o wysokiej jakosci, o czym
pisali juz Punnoosse i Belgamwar w 2006r. (Punnoose i Belgamwar, 2006). Badacze ci nie
byli w stanie zakwalifikowa¢ ani jednego badania do planowanej metaanalizy, co
spowodowane bylo gltownie btedami metodologicznymi ocenianych publikacji. W ciagu
ostatnich dziesigciu lat sytuacja ta nie ulegla niestety duzej zmianie. Nadal brakuje takze
wielodyscyplinarnych badan w tej dziedzinie, gdzie oprocz funkcjonowania pacjenta w
aspekcie psychopatologii (wraz z pominigtym w tym badaniu funkcjonowaniem
poznawczym) 1 polekowych dzialan niepozadanych, uwzglednione bylyby czynniki

genetyczne, biochemiczne, neurofizjologiczne, psychologiczne (osobowos$ciowe), oraz

111



szerszy kontekst spoleczny. Palenie papierosow, jako zjawisko, wpisuje si¢ bowiem w
bardziej ztozony obraz i jest jedynie elementem funkcjonowania pacjenta chorujagcego na
schizofrenie.

Uzyskane wyniki nie powinny by¢ wigc traktowane jako fundament do okreslenia
zwigzkow przyczynowo-skutkowych, ale moga stanowi¢ zachete do ponownego przyjrzenia
si¢ wezesniejszym publikacjom, ktorych tezy na stale wpisaly si¢ w nasze rozumienie
zalezno$ci palenia papieroséw od procesu schizofrenicznego. Niewykluczone, ze w
przysztosci, wraz z pojawianiem si¢ nowych metod leczenia i rozwojem wiedzy, nawet

interpretacje uznawane obecnie za niezaprzeczalne dogmaty moga wymagac dalszej dyskusji.
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WNIOSKI

Przebieg procesu schizofrenicznego oceniany iloscig zaostrzen i hospitalizacji jest
istotnie gorszy w grupie osob palacych.

Palenie tytoniu ma wptyw na rodzaj stosowanej terapii (czgstsze stosowanie olanzapiny i
LAI) oraz zwigzane jest ze stosowaniem nizszych dawek lekéw przeciwpsychotycznych.
Niepalenie papierosOw zwigzane jest z wickszym nasileniem objawow negatywnych
schizofrenii, jednak wdrozenie farmakoterapii w warunkach szpitalnych niweluje ten
efekt.

U o0s6b palacych nasilenie objawdw depresyjnych wydaje sie by¢ mniejsze w porownaniu
do o0s6b niepalacych, ale réznice te ujawniaja si¢ dopiero po redukcji ostrych objawow
psychotycznych.

Palenie tytoniu wydaje si¢ mie¢ wplyw na zmniejszenie nasilenia pozapiramidowych
dziatan niepozadanych wystepujacych podczas farmakoterapii schizofrenii.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze zwigzek miedzy paleniem papieroséw 1 schizofrenig jest
bardzo zlozony i wuwarunkowany wieloma czynnikami, w tym prowadzong

farmakoterapig.
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7. STRESZCZENIE

Od wielu lat badacze i klinicy$ci zwracaja uwage na czestsze uzaleznienie od nikotyny
u pacjentdow ze schizofrenig niz w populacji ogdlnej. Odsetek palacych z rozpoznaniem
schizofrenii w zalezno$ci od badanej grupy siega 70-90%. Chorzy na schizofreni¢ sg silniej
uzaleznieni, palg wiecej, mocniej si¢ zaciagaja dymem papierosowym, UzZywaja papierosow o
wigkszej zawarto$ci nikotyny, rzadziej rzucaja palenie i jest to dla nich trudniejsze. Z
dotychczasowych badan wynika, Zze osoby uzaleznione od nikotyny wymagaja w terapii
schizofrenii wyzszych dawek stosowanych lekéw, sa czeSciej hospitalizowane, a takze
charakteryzuje ich mlodszy wiek w momencie wystgpienia pierwszej psychozy i gorsze
funkcjonowanie w spoleczenstwie.

Sami pacjenci podaja, ze po papierosy si¢gaja z tych samych powodow co osoby bez
zaburzen psychotycznych, ale takze aby zmniejszy¢ nasilenie objawow negatywnych
schizofrenii lub niepozadanych dziatan lekow, co jest zgodne z tzw. hipoteza samoleczenia,
sformutowana w latach 90. ubiegltego wieku. U jej podstawy lezy zbidr niezaleznych
obserwacji, a opisywane dziatanie nikotyny i1 innych substancji zawartych w dymie
papierosowym odbywa si¢ za posrednictwem réznych mechanizmow i interakcji. Uzyskiwane
wyniki sg jednak czesto sprzeczne, a badane grupy roznig si¢ istotnie w zaleznosci od
protokotu. Proba okreslenia korelacji palenia z symptomatologia schizofrenii napotyka wiec
wiele przeszkod, a sama SMH budzi kontrowersje, poniewaz, mimo oczywistego szkodliwego
dziatania papierosow, bywa przez niektérych wykorzystywana jako usprawiedliwienie
nikotynizmu i zniecheca do podjecia interwencji terapeutycznej w zakresie uzaleznienia. Do
najczescie) wymienianych aspektow SMH nalezy wptyw palenia papierosdéw na stosowane
dawki lekow przeciwpsychotycznych, obserwowane pozapiramidowe objawy niepozadane
leczenia oraz objawy negatywne, depresyjne i poznawcze schizofrenii.

W przeprowadzonym badaniu podj¢to probe okreslenia zwigzku miedzy paleniem
papieroséw a obrazem psychopatologicznym, czasem hospitalizacji, stosowanymi dawkami i
rodzajami lekow oraz nasileniem objawow niepozadanych u chorych na schizofreni¢. Prace
wykonano w Klinice Psychiatrii Rozwojowej, Zaburzen Psychotycznych i Wieku Podesziego
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego oraz na oddziatach ogdlnop