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Metabolic changes during clozapine or olanzapine treatment
in paranoid schizophrenic patients

Saulé Starkauskaité!, Erikas Vasiliauskas'

'Medical Academy, Lithuanian University of Health Sciences, Kaunas, Lithuania

Abstract: World Health Organization describes schizophrenia as one of the top leading cause of
disability in young adults worldwide. The most effective treatment so far for paranoid schizophrenia is
atypical antipsychotics. Despite the effectiveness, chronic atypical antipsychotics use is associated with
many side effects. Especially clozapine and olanzapine may contribute to the development of
hypertension, obesity and type 2 diabetes.

Aim: The aim was to investigate association between use of clozapine, olanzapine and the prevalence of
type 2 diabetes, hypertension and overweight.

Methods: In this retrospective review study, we reviewed medical records of inpatients with paranoid
schizophrenia, that received treatment in private psychiatric clinic. The study group consisted of 85
patients, that received treatment with clozapine or olanzapine. The control group consisted of 35 patients
taking other atypical antipsychotics than clozapine or olanzapine. The prevalence of type 2 diabetes,
hypertension, obesity, average duration of disease, age and gender distribution were investigated between
these two groups. The confidentiality agreement ensured the anonymity of the patient data.

Results: The prevalence of overweight was higher in our study group (68,6%) than in control group
(58,8%,), even though observed differences were statistically insignificant (p=0,409). Patients receiving
olanzapine or clozapine showed lower rate of hypertension 8,6% compared to control group 8,6%,
observed difference was insignificant (p=0,516). Type 2 diabetes was more common in our study group
10,6%, than in control group 8,6%, this difference was also statistically not significant (p=0,516).

Conclusions: In our retrospective study, the prevalence of overweight and type 2 diabetes were more
common in patients taking olanzapine or clozapine. Hypertension was less common in our study group
compared to control group, even though differences were statistically not significant in all observed cases.

Key words: schizophrenia, clozapine, olanzapine, type 2 diabetes, hypertension.
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Metaboliniai pokyciai vartojant klozaping ir olanzapina
sergant paranoidine Sizofrenija
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!Lietuvos sveikatos moksly universitetas, Medicinos fakultetas, Kaunas, Lietuva

Santrauka

Ivadas: Pasaulio sveikatos organizacija Sizofrenija jvardina kaip vieng daZniausiy jauny Zzmoniy
nejgalumo priezasciy pasaulyje. Veiksmingiausi gydant paranoiding Sizofrenijos forma yra antros kartos
antipsichotiniai preparatai. Vis délto ilgalaikis $iy medikamenty, o ypa¢ olanzapino ir klozapino,
vartojimas, daznai siejamas arterinés hipertenzijos, antsvorio, II tipo cukrinio diabeto pasireiskimu.

Tikslas: iSsiaiskinti, ar egzistuoja rySys tarp klozapino ir olanzapino vartojimo ir arterinés hipertenzijos,
diabeto ir antsvorio.

Tyrimo objektas ir metodai: atliktas retrospektyvus tyrimas, kuriame iSanalizuoti visy privacioje
psichikos sveikatos priezitiros klinikoje besigydanciy, paranoidine Sizofrenija serganciy, pacienty ligos
istorijy duomenys. Tiriamaja grup¢ sudaré 85 olanzapinu ir klozapinu gydyti pacientai. Kontroliné grupé
buvo sudaryta i§ 35, kitais antipsichotiniais preparatais gydyty asmeny. [vertintas ir palygintas tyrimo
dalyviy amzius, lytis, ligos trukmé, antsvorio, arterinés hipertenzijos, antro tipo cukrinio diabeto daznis.
Konfidencialumo sutartimi buvo uztikrintas pacienty duomeny anonimiskumas.

Rezultatai: Antsvoris ir nutukimas buvo daznesnis kontrolingje grupéje, statistiSkai nereikSmingas
lyginant su tiriamaja grupe (68,6% ir 58,8%, p=0,409). Arterine hipertenzija sirgo 65,7% olanzapino ir
kolazapino nevartojusiy ir 49,4% Siuos medikamentus vartojusiy pacienty, taciau skirtumas statistiskai
nereikSmingas (p=0,112). Nustatyta, jog antro tipo cukrinio diabeto daznis buvo didesnis tiriamyjy
grupéje (10,6% ir 8,6%). Vis deélto skirtumas nebuvo statistiSkai reikSmingas (p=0,516).

ISvados: Musy atliktame tyrime nustatyta, jog antro tipo cukrinis diabetas ir nutukimas dazniau
pasireiskia pacientams, vartojantiems olanzaping ir klozaping, negu vartojantiems kitus antipsichotinius
preparatus, taCiau skirtumas statistiSkai néra reikSmingas. Hipertenzija olanzaping ir klozaping
vartojusiems pacientams pasireiské reciau, taciau taip pat nestebéta reikSmingo skirtumo.

Raktiniai ZodZiai: Sizofrenija, olanzapinas, klozapinas, antro tipo diabetas, hipertenzija.
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1. Ivadas

Sizofrenija yra léting kompleksiné psichikos
liga, kuriai buidingi mastymo bei suvokimo
sutrikimai ir neadekvatus arba blankus afektas.
Dazniausia ligos forma — paranoidiné
Sizofrenija, pasireiskianti paranoidiniais
kliedesiais, haliucinacijomis, klausos ir
suvokimo sutrikimais. Dél ankstyvos ligos
pradzios ir létinés eigos tai sunki, negalig
sukelianti ~ bukle, reikalaujanti  tinkamo
savalaikio gydymo ir paciento priezifiros.
Remiantis JAV  psichiatry  asociacijos
rekomendacijomis, pirmojo pasirinkimo vaistai
Sizofrenijos gydymui yra antros kartos arba
atipiniai antipsichotiniai preparatai,
pasizymintis dideliu efektyvumu ir mazesniu
nepageidaujamu poveikiu ekstrapiramidinei
sistemai, lyginant su pirmosios kartos
antipsichotikais [1].  Vis délto literatiiros
Saltiniuose  antros  kartos  neuroleptiky
vartojimas labai daznai yra siejamas su jvairiais
metaboliniais susirgimais — dideliu svorio
prieaugiu, hiperlipidemija ir cukriniu diabetu.
Pasak Holt R. et al antipsichotinius preparatus
vartojanciy zmoniy tarpe sergamumas cukriniu
diabetu yra net 2-3 kartus didesnis lyginant su
bendra populiacija [2]. Nustatyta, jog

didziausiu nepageidaujamu poveikiu
metabolinei sistemai pasizymi klozapinas ir

olanzapinas [3].

Iki Siol Lietuvoje néra atlikta studijy,
analizuojanciy atipiniy neuroleptiky poveikj
metabolinei sistemai, todél miisy tyrimo tikslas
buvo iSsiaiskinti, ar egzistuoja rySys tarp antros
kartos antipsichotiniy preparaty — klozapino ir
olanzapino — vartojimo ir antro tipo cukrinio

diabeto, hipertenzijos bei antsvorio pasireiskimo.

2. Tyrimo metodika

Atliktas  restrospektyvus  tyrimas, kuriame
analizuoti visy privacioje psichikos sveikatos
priezitiros klinikoje besigydanéiy pacienty su
paranoidinés S$izofrenijos diagnoze, duomenys.
Siekiant uztikrinti tyrimo dalyviy anonimiskuma
su  jstaigos vadovu  buvo  pasiraSyta
konfidencialumo sutartis. Visi  asmeniniai
pacienty duomenys buvo koduojami. Tiriamyjy
grupe sudaré 85 asmenys, anamnezgje vartoje
klozaping ar olanzaping. Kontroling grupg sudaré
35 pacientai, vartojantys kitus pirmos ar antros
kartos antipschotinius preparatus. Analizei
reikalinga informacija surinkta i§ pacienty ligos
istorijy. Jvertintas tiriamyjy amzius, lytis, ligos
trukmé, gretutinés ligos, vartoti antipsichotiniai
preparatai, II tipo cukrinio diabeto daznis bei

rySys tarp minéty veiksniy.

Tyrimo  duomenys buvo renkami ir
analizuojami naudojant SPSS (angl. Statistical
Package for Social Science) programinj paketa,
23.0 versija. Gauty kintamyjy jvertinimui buvo
naudojami aprasomosios statistikos metodai ir
duomenys pateikiami absoliuciais skaiciais (n)
ir procentais (%). Normalaus skirstinio
kiekybiniams  kintamiesiems  apraSomoji
statistika  pateikta  aritmetiniu  vidurkiu,
standartiniu nuokrypiu ir dviejy nepriklausomy
grupiy vidurkiy palyginimui naudotas Student-
T testas. Nenormalaus skirstinio kiekybiniams
kintamiesiems apraSomoji statistika pateikta
mediana, tarpkvaraliniu diapazonu ir dviejy
nepriklausomy grupiy vidurkiy palyginimui
naudotas Mann-Whitney U testas.
Kategoriniams kintamiesiems apraSyti naudotas
daznis, palyginimui tarp grupiy — Chi square
(x2) testas. Rezultatai laikomi statistiskai

patikimais, kai p < 0,05.
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3. Rezultatai

ISanalizavome 120-ties klinikoje besigydanciy, paranoidine Sizofrenija serganCiy pacienty duomenis.

Tiriamyjy ir kontrolinés grupés charakteristikos pavaizduotos Lentelé 1. Tiriamosios ir kontrolinés

grupiuy charakteristikos Lentelé 1.

Lentelé 1. Tiriamosios ir kontrolinés grupiu charakteristikos

Kontroliné grupé Tiriamujy grupé
(N=35) (N=85)
n (%) n (%) p
AmzZiaus vidurkis 53,11+14,4 55,22+14,9
Ligos pradzios amzius 31,37+6,4 30,46+6,2
Moteriska lytis 21 (60) 40 (47,1) 0,231
KMI>25 24 (68,6) 50 (58,8) 0,409
Arteriné hipertenzija 23 (65,7) 42 (49,4) 0,112
II tipo cukrinis diabetas 3 (8,6) 9 (10,6) 0,516

Pacienty amziaus vidurkis — 54,61 + 14,8 metai.
Tiriamyjy grupéje liga diagnozuota vidutiniskai
30,46 £ 6,2 mety amziuje, kontrolinéje grupéje -

31,37 + 6,4 mety amZiuje.

Nustatyta, jog daugiau vyry nei motery
paranoidinés  Sizofrenijos gydymui vartojo
olanzaping ar klozaping — tiriamyjy grupéje
vyrai sudaré 52,9%, o moterys 47,1%.
Kontrolinéje grupéje moterys sudaré¢ 60%, vyrai
atininkamai 40%. Taciau skirtumas tarp grupiy

nebuvo statistiSkai reikSmingas (p=0,231).

Antsvoris ir nutukimas buvo daznesnis
kontrolingje grupéje, taciau nebuvo statistiskai
patikimo skirtumo lyginant su tiriamaja grupe
(68,6% ir 58,8%, p=0,409). Arterine hipertenzija
sirgo  65,7%  olanzapino ir  kolazapino

nevartojusiy ir 49,4% Siuos medikamentus
vartojusiy pacienty, taciau skirtumas statistiskai
nereikSmingas (p=0,112).

Palyginus antro tipo cukrinio diabeto daznj
grupése nustatyta, jog diabetas buvo daznesnis

tarp klozaping ir olanzaping vartojusiy pacienty —

tirlamyjy  grupéje  diabetu sirgo  10,6%,
kontrolingje grupéje — 8,6% tyrimo dalyviy. Vis
délto skirtumas nebuvo statistiSkai reikSmingas

(p=0,516).

Nustatyta, jog gerokai didesnei pacienty daliai
gydymui buvo skirtas olanzapinas — jj vartojo
75,3% pacienty. Klozaping vartojo 24,7%
tirlamyjy.

4. Literaturos apZvalga

Sizofrenija yra aktuali sveikatos prieZifiros
problema. Pasaulyje sergamumas Sia liga siekia
0,28-0,48 proc. [4,5]. Remiantis Sveikatos
apsaugos ministerijos duomenimis Lietuvoje

sergamumas Sizofrenija yra 0,6 proc. [6].

Pasaulio sveikatos organizacija (PSO) Sia liga
jvardija, kaip vieng i§ dazniausiy jauny Zmoniy
nejgalumo priezasciy, kuri yra susijusi ne tik su
paciento psichologinés ir fizinés funkcijos
blogéjimu, bet ir su dideliais ekonominiais
kastais sveikatos sistemai [7,8]. Pacienty
gyvenima bei gydyma sunkina ir paplitusi ligos

stigmatizacija [9].
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Stebimas iki 4 karty didesnis Sizofrenija
serganciy pacienty mirtingumas, lyginant su
bendra populiacija [10]. Skai¢iuojama, kad Sia
liga sergantys asmenys gyvena 10-20 mety
trumpiau, negu likusi populiacijos dalis
[11,12]. Didziaja dalj didesnio mirtingumo
galima paaiskinti daznesniu gretutiniy ligy,
ypa¢  kardiovaskulinés sistemos (KVS),
pasireikimu [13]. Sis fenomenas skatina
ieskoti rizikos veiksniy ir priezas¢iy lemianciy
didesnj KVS ligy pasireiskima. Netinkamas
gyvenimo  biidas,  pogumburio-hipofizés-
antinksCiy sistemos aktyvavimas, metabolinis
sindromas  bei  antipsichoziniy  vaisty
nepageidaujamas poveikis daliniai paaiskina

didelj K'VS ligy ir mirtingumo daznj [14].

Daznai i$skiriami pirmos ir antros kartos
antipsichoziniai vaistai, taciau dél skirtingy
veikimo mechanizmy ir sukeliamo
nepageidaujamo poveikio egzistuoja daug
skirtumy ir tarp visy vienai ar kitai kartai
priskiriamy preparaty [15]. Atlikta nemazai
tyrimy, analizuojanciy antipsichoziniy vaisty
nepageidaujama poveikj. Jis gali itin varijuoti
nuo lengvy toleravimo sutrikimy, sedacijos,
seksualinés disfunkcijos, metaboliniy pokyciy
iki gyvybei pavojingos agranuliocitozeés ir
miokardito [15,16]. Didelis svorio prieaugis
jvardijamas kaip viena problematiskiausiy
komplikacijy jauniems Sizofrenija sergantiems
zmonéms [17,18]. Jis ne tik lemia iSvaizdos
pokyc¢ius, bet ir didina diabeto, KVS ligy bei

metabolinio sindromo i$sivystymo rizikg [16].

Pagal Holt et al. 2015 bei Vancampfort 2016 et
al. atliktus tyrimus diabetu serga apie 11,3-
12% pacienty, vartojanciy antipsichozinius
vaistus, o tai yra 2-3 kartus dazniau negu likusi
populiacijos dalis [2,19]. Panasy diabeto
pasireiskimo daznj stebéjome ir misy atliktame

tyrime - tiriamojoje grup¢je diabetu sirgo

10,6%, kontrolinéje grupé¢je — 8,6% tyrimo
dalyviy.

Ypac daznai diabetu serga pacientai,
vartojantys  antros kartos antipsichotikus:
olanzaping ir klozaping. Antros kartos
antipsichotikai buvo sukurti siekiant iSvengti
parkinsonizmo bei sedacijos. Sis tikslas buvo
pasiektas, taciau buvo pastebéta, kad naujieji
vaistai dazniau sukelia svorio prieaugj,

metabolizmo pokycius ir diabetg [2].

Pagal Holt et al. 2019 atlikta tyrima, pacientai
vartojantys olanzaping, klozapina, diabetu sirgo
dazniau negu vartojantys pirmos kartos
antipsichotikus [17]. Nors miisy atliktame tyrime
skirtumas nebuvo statistiskai reikSmingas, taciau
pacientams, vartojantiems minétus preparatus,
diabetas nustatytas dazniau, lyginant su

olanzapino ir klozapino nevartojusiais pacientais.

Vartojant klozaping, vienintelj antipsichotika,
skirta gydyti rezistentiska Sizofrenijos forma,
nauji diabeto atvejai pasireiskia 21,7-42,7%

atvejy [17,20,21].

Diabeto iSsivystymo mechanizmai vartojant
olanzaping ir klozaping yra kompleksiski ir
sudétingi. Sis reiskinys galimai yra susijes su
did¢janCiu  insulino  rezistentiSkumu  [22],
inhibuojant insulino signalinimo keliag raumeny ir
kepeny lastelése. Kitas mechanizmas siejamas su
nutukimu, dél kurio didéja laisvy riebaly riigsciy
koncentracija ir jy sukeltas uzdegimas bei
tiesioginis atipiniy antipsichotiky poveikis beta

kasos lastelémis [22-25].

Nutukimas yra du kartus daznesnis Sizofrenija
serganciy tarpe negu bendroje populiacijoje. Jis
nustatomas net 58,5% pacienty [26]. Dalis Sia
liga serganCiy asmeny yra nutuk¢ dar prie§
prasidedant pirmajam psichozés epizodui [27].

Pasak Foley et al. po 12 ménesiy trukmeés
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antipsichotiky vartojimo, pacienty kiino masé
vidutiniSkai padidéja 10-12%, o nutukusiy arba
antsvorj turinciy pacienty skaicius po 6 ménesiy
gydymo siekia apie 58-71% [27]. Misy tyrime
gauti panasiis rezultatai — kontrolinéje grupéje
68,6%, tiriamojoje 58,8% pacienty nustatytas

nutukimas ar antsvoris.

Bak et al. 2014 atliktame tyrime svorio priaugis
buvo ryskesnis vartojant olanzaping ir klozaping
[28]. Vieneriy mety sekimo analizé parodé, kad
vartojant olanzaping svorio prieaugis gali biiti net
16,8 kg [29], o astuoniy mety sekimo analizé
nurod¢ 11,7 kg svorio prieaugj vartojant

klozapina [30].

Arteriné hipertenzija (AH) Sizofrenija
serganCiyjy tarpe dazniausiai yra siejama su
antsvoriu, diabetu ar kitais metaboliniais
sutrikimais [31]. Keletas Saltiniy nurodo
antipsichoziniy vaisty sgsaja su AH [32-34].
Nors klozapinas gali sukelti Sig liga [32,35,36],
taciau dazniau yra pastebima Sio medikamento
sukelta ortostatiné hipotenzija [37]. Kraujo
spaudimo svyravimai aiSkinami skirtingais
mechanizmais. Klozapinas iSsiskiria i§ kity
antipsichotiky  dideliu afinitetu 4 subtipo
dopamino receptoriams (D4R), juos inhibuoja
[36,38]. D4R inhibicija siejama su padidéjusia
angiotenzino 1 tipo receptoriy ekspresija, RAAS
(renino-angiotenzino-aldosterono sistema)
aktyvacija ir tai dalinai paaiSkina hipertenzijos
kilme [36].  Hipotenzijos  mechanizmas
aiSkinamas per klozapino gebéjima blokuoti
kraujagysliy alfa-adrenoreceptorius [39]. Panasiu

mechanizmu veikia ir olanzapinas, tac¢iau studijy,

kurios stebéty reikSmingg hipotenzija vartojant
olanzaping, yra nedaug [40]. Musy atliktame
tyrime minétus medikamentus vartoj¢ pacientai
AH sirgo reciau, lyginant su kontroline grupe,

taciau reikSmingo skirtumo nebuvo.

Diabeto ir kity nepageidaujamy reiskiniy,
susijusiy tiek su antipsichotiniy vaisty vartojimu,
tiek su paranoidine Sizofrenija, iSraiska, yra
didelis  mirStamumas.  Skai¢iuojama, kad
Sizofrenija sergantys asmenys gyvena 10-20
mety trumpiau, negu likusi populiacijos dalis
[11,12]. Tinkama diabeto ir kity rizikos veiksniy
kontrolé galéty uzkirsti kelig daugeliui ligy [41].
D¢l Sios priezasties pacientai  turéty buti
rutini$kai tikrinami ir tiriami. Prediabetiniams ir
nutukusiems ~ pacientams  rekomenduojama
paskirti metforming [42] ir siekti normalizuoti
kiino svorj [17]. Hiperglikemijos rizika taip pat
mazina fizinis aktyvumas bei tinkama,
subalansuota mityba [18]. Sveikatos priezitiros
jstaigos turéty uZztikrinti kruopsty Sizofrenija
serganéiy pacienty buklés stebéjimg, kadangi
ligos simptomai bei sukeltas kognityvinés
funkcijos blogéjimas apsunkina pacig kontrolg ir

prevencija [42].
5. ISvados

Miisy atliktame tyrime nustatyta, jog II tipo
cukrinis diabetas dazniau pasireiskia pacientams,
vartojantiems olanzaping ir klozaping, negu
vartojantiems kitus antipsichotinius preparatus,
taCiau skirtumas statistiSkai néra reikSmingas.
Hipertenzija bei svorio prieaugis olanzaping ir
klozaping vartojusiems pacientams pasireiské

reciau, taciau nestebéta reik§mingo skirtumo.
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