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Politerapia lekami przeciwpsychotycznymi
~ zapanowanie nad chaosem
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Politerapig stosuje sig przewaznie wiedy, klmﬁ; uznage sig, ze pqedyncze leki sq niewystarczajgco skuteczne. Niekiedy politerapia jest
racjonalna i oparta na dowodach, a czasami wrecz przeciwnie. Politerapia lekami przeciwpsychotycznymi jest bardzo

rozpowszechniona mimo potgpiania takiej praktyki przez wiele organizacji medycznych. Nie mozna powiedziel, aby jej stosowanie byfo
oparte na dowodach. Uporczywe stosowanie politerapii prawdopodobnie wynika z dazenia w dobrej wierze do zwigkszenia reakcji
terapentycznej i braku jasnego obrazu mechanizmu dziatania lekéw przeciwpsychotycznych. Szczegdinie poglad, ze im wigcey leku
przeciwpsychotycznego (lekdw przeciwpsychotycznych), tym lepiej, jest wlasciwie bezzasadny. Niemniej niektore okreslone schematy politerapii
lekami przeciwpsychotycznymi wykazaty szczegdlnie korzysiny wplyw na profil dziatar niepozgdanych. Ukierunkowana, oparta

na dowodach politerapia moze stanowié krok naprzod.

Wydaje sig, ze politerapia lekami przeciw-
psychotycznymi nie zniknie tak po prostu.
Politerapia lekami przeciwpsychotycznymi
jest szeroko rozpowszechniona, stabo popar-
ta dowodami i prawdopodobnie bardzo nie-
bezpieczna.!'? Ta praktyka jest jednak stale
stosowana, mimo wszelkich interwencji maja-
cych na celu poprawe jakosci leczenia.?

Politerapia — czy w jakim$
przypadku jest uzasadniona?

W kazdej dziedzinie medycyny politera-
pia jest wynikiem niepowodzen stosowania
pojedynczych lekéw. Przyktadem jest lecze-
nie nadci$nienia tetniczego, choroby Parkin-
sona, gruzlicy czy zakazenia HIV. W schizo-
frenii przebiegajacej z wieloma epizodami
porazki terapeutyczne sa czeste. Tylko u nie-
licznego odsetka chorych wystepuje wyrazna
odpowiedZ na pojedynczy lek przeciwpsy-
chotyczny - uwzgledniajacy placebo odsetek
reakcji wynoszacy ponizej 20% nie jest ni-
czym niezwyklym.** Dotaczenie kolejnego le-
ku przeciwpsychotycznego jest jedynym spo-
sobem dziatania (lub pozornego dzialania)
w celu poprawy tej mizernej reakcji. O ile jed-
nak stosowanie politerapii np. w gruzlicy
opiera si¢ na racjonalnych przestankach far-
makologicznych i solidnej bazie dowodow
klinicznych, to zadnym z tych argumentow
nie mozna poprze¢ politerapii lekami prze-
ciwpsychotycznymi.

Niektore fakty dotyczace lekow
przeciwpsychotycznych...

Co wiadomo na pewno o lekach przeciw-
psychotycznych? U niektérych chorych dzia-
taja w ostrej fazie choroby, za$ u innych za-
pobiegaja nawrotom; u wigkszoséci pacjentow
powoduja dziatania niepozadane; ich wspdl-
na cecha jest modyfikowanie o$rodkowego
przekaznictwa dopaminergicznego; klozapi-
na przewyzsza skutecznoécia inne leki prze-
ciwpsychotyczne. To wszystko jest pewne.
Wszystko ponad to (np. wplyw na inne neu-
roprzekazniki, wplyw na objawy negatywne,
zmiany funkgji poznawczych) stanowi obszar
niezgodnosci, spekulacji, i, mozna powie-
dzie¢, pewnego chaosu.

..i popularne przekonania

Dobrym przyktadem sposobu myslenia
wynikajacego z tego chaosu jest poglad, cze-
sto wyrazany na obchodach na oddziatach,
ze zwigkszenie blokady receptoréw dopami-
nowych D, u chorych leczonych klozapina
w jaki$ sposéb wplynie na poprawe odpo-
wiedzi terapeutycznej. Takie, wynikajace
z najlepszych intencji, wysitki nadal sa po-
dejmowane, mimo catej masy dowoddéw su-
gerujacych, ze nie ma to znaczenia. Osoby
leczone klozaping wczeéniej przyjmowaly
wiele lekow przeciwpsychotycznych 1 byly
poddawane politerapii, czgsto przyjmowaly
leki w duzych dawkach i mimo to nie stwier-

dzano u nich odpowiedzi na lek.® Réwniez
pacjenci przestawiani z dlugo dziatajacych
lekéw przeciwpsychotycznych stosowanych
w iniekcjach na klozapine nie reaguja inaczej
niz osoby przestawiane z doustnych lekéw
przeciwpsychotycznych.” Klozapina w nor-
malnych dawkach wysyca receptory D, w re-
jonach pozaprazkowiowych,® za§ dowody
z badan klinicznych sugerujg brak korzysci
z dofgczenia do klozapiny innego leku prze-
ciwpsychotycznego’ lub minimalny wptyw,
ktéry w zaden sposob nie jest jasno zwiaza-
ny z aktywnoscia wobec receptoréw D,.!°
Z przegladu Cochrane wynika, ze augmenta-
¢ja terapii klozapina ma niepewna warto$¢
1 niezbedne s3 dalsze badania.!! Zatem dotfs-
czanie innego leku przeciwpsychotycznego
do klozapiny ma, przynajmniej obecnie, wat-
pliwe korzysci, a wszelkie ewentualne zalety
takiego postepowania nie wydaja si¢ wynikac
z silniejszej blokady receptoréw D,

Dowody z badan naukowych

W pismiennictwie niewiele jest przeko-
nujacych dowodéw przemawiajacych za
stosowaniem politerapii lekami przeciwp-
sychotycznymi, mimo wielu pojedynczych
obserwacji klinicznych wykazujacych jedno-
znaczne korzy$ci. W duzej metaanalizie,
obejmujacej badania opublikowane w Chi-
nach'? wykazano niewielka przewage stoso-
wania polaczen lekéw przeciwpsychotycz-
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nych, ale w badaniach, w ktérych uzyskano
te dobre rezultaty, obserwowano wiecej bfe-
dow. W praktyce wydaje sig, ze klinicy$ci
uwazaja, ze politerapia lekami przeciwpsy-
chotycznymi u pacjentéw z uporczywymi,
lekoopornymi, pozytywnymi objawami psy-
chotycznymi jest nieskuteczna.’® Wydaje sie,
ze polaczenie typowych 1 atypowych lekow
przeciwpsychotycznych powoduje typowa
reakeje (tzn. duzy odsetek objawdw pozapi-
ramidowych)."*!® Bardzo prawdopodobne
jest rowniez, ze politerapia lekami przeciw-
psychotycznymi zwigksza catkowita $mier-
telno$é,® na co zwrécili uwage Langan
i Shajahan.! Inne dowody sugeruja, ze poli-
terapia lekami przeciwpsychotycznymi wy-
dtuza hospitalizacje'” 1 pogarsza funkcjono-
wanie poznawcze.!® Bardziej kontrowersyjne
sa dowody przemawiajace za tym, ze polite-
rapia zwigksza ryzyko zaburzen metabolicz-
nych.?? Niepokojace, ze ta wyraznie nie-
bezpieczna i poparta stabymi dowodami
praktyka moze by¢ czgéciej stosowana
w przypadku pacjentéw czarnoskorych 1 re-
prezentujacych mniejszoéci etniczne niz
u 0s6b rasy biatej.3

Leki przeciwpsychotyczne
— zaleznos¢ miedzy dawka
a reakcja: wytyczne a praktyka

Lekarze wydaja si¢ réwniez nie mie¢ jasne-
go pogladu na zalezno$¢ reakeji od dawki
w przypadku lekéw przeciwpsychotycznych.
W praktyce wydaje sig, ze wiele oséb jest
przekonanych, iz ,,im wigcej, tym lepiej”. Jest
to prawda do pewnego stopnia, jednak ten
moment nie znajduje sie tam, gdzie wielu
osobom si¢ wydaje. Najskuteczniejsza dawka
rysperydonu wynosi 4 mg/24 h,** arypiprazo-
lu 10 mg/24 h,» haloperidolu 5 mg/24 h*
kwetiapiny 300 mg/24 h,”” za$ haloperidolu
w formie depot 100 mg miesigcznie.”® Naj-
wieksze przeprowadzone do tej pory bada-
nie, w ktérym stosowano state dawki leku, wy-
kazato, ze olanzapina w dawce 10 mg/24 h
byla tak samo skuteczna jak w dawce 20
140 mg/24 h.? Te obserwacje, wskazujace na
szybko pojawiajacy sie efekt sufitowy, pozo-
staja w zgodzie z badaniami dotyczacymi
stopnia zajecia receptoréw, w ktorych sugero-
wano wysycenie receptoréw przy matych
dawkach lekoéw.*® Zatem po osiagnigciu pew-
nej okre$lonej dawki wigcej nie znaczy lepiej,
przynajmniej w przypadku lekow przeciwpsy-
chotycznych stosowanych w monoterapii.
Réwniez przypuszczenie, ze dofaczenie dru-
giego leku przeciwpsychotycznego (bardzo
prawdopodobne, ze o identycznym mecha-
nizmie dziatania) spowoduje poprawe, stano-
wi, mozna by powiedzie¢, przerost wiary nad
racjonalno$cia 1 logika.

Politerapia lekami przeciwpsychotyczny-
mi w niektdrych przypadkach moze jednak
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by¢ postegpowaniem logicznym 1 dajacym
okre$lone korzysci. Na przyktad przy zamia-
nie jednego leku przeciwpsychotycznego
na inny catkowicie uzasadnione wydaje si¢
stopniowe zmniejszanie dawek pierwszego
leku 1 zwigkszanie dawek drugiego. Pewne
uzasadnienie ma réwniez stosowanie lekdw
przeciwpsychotycznych w razie potrzeby (ja-
ko uzupehienie systematycznej terapii leka-
mi przeciwpsychotycznymi) w celu szybkie-
go uspokojenia pacjenta’! By¢ moze
ciekawszy przyktad stanowi dotaczenie arypi-
prazolu do klozapiny, postgpowanie, ktére,
chociaz nie zwigksza skutecznosci, prowadzi
do zmniejszenia masy ciata i moze réwniez
korzystnie wplywa¢ na inne parametry meta-
boliczne.> Wykazano, ze leczenie skojarzo-
ne arypiprazolem i haloperidolem normali-
zuje stezenie prolaktyny u pacjentow
leczonych wczesniej haloperidolem w mo-
noterapii.”* Rezultaty te mozna czeéciowo
ttumaczy¢ bardzo duzym powinowactwem
arypiprazolu do receptoréw D,. Obydwa
przyktady leczenia skojarzonego sa postepo-
waniem racjonalnym, ktére moze przyniesé
korzysci pacjentom.

Potrzeba wiekszej liczby badan

Naturalnie chaos informacyjny bedzie
utrzymywat si¢ do czasu przeprowadzenia
wielu badan klinicznych w celu ustalenia war-
toéci politerapii lekami przeciwpsychotycz-
nymi lub jej braku. Tego rodzaju badania s3
jednak bardzo rzadko finansowane. Czgsto
wykazanie, ze okreslone polaczenie lekéw wy-
kazuje przewage nad pojedynczym lekiem,
nic nam nie powie na temat innych potaczen
i innych lekéw. Ponadto sztuczne $rodowi-
sko kliniczne utworzone na potrzeby badan
klinicznych moze, i zwykle tak si¢ dzieje, po-
kaza¢ mniej na temat tego, co chcemy wie-
dzie¢ o dziataniu leku w rzeczywistym srodo-
wisku klinicznym.

Podsumowanie

Poprzednio zostalem poproszony o napi-
sanie artykutu redakcyjnego na temat polite-
rapii lekami przeciwpsychotycznymi w 2002
roku. Wydaje sie, ze od tego czasu czestosé
stosowania tej praktyki nie ulegta zmianie.
Zmienito si¢ natomiast to, ze liczba dowo-
déw przemawiajacych za takim postepowa-
niem, jezeli w ogdle mozna mowié, ze takie
istnieja, zmniejszyla sie, za$ zwigkszyla sie
liczba dowodéw sugerujacych lub wykazuja-
cych szkodliwo$¢ politerapii. Coraz wigksza
$wiadomo$¢ tego, ze prawdopodobnie sto-
sowanie politerapii lekami przeciwpsycho-
tycznymi jest bezsensowne, znalazta od-
zwierciedlenie w ostatnio opublikowanych
wytycznych National Institute for Health
and Clinical Excellence (NICE).** Mozna by

mie¢ nadzieje, ze procesy kontroli wymagane
zgodnie z wytycznymi NICE zostang dopro-
wadzone do kofica, co spowoduje zmniejsze-
nie czesto$ci stosowania politerapii lekami
przeciwpsychotycznymi na oddziatach psy-
chiatrycznych w Wielkiej Brytanii.
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Komentarz

Dr hab. n. med. Jan Jaracz
Klinika Psychiatrii Dorostych,
Uniwersytet Medyczny w Poznaniu

Wobec coraz czestszego stosowania
u chorych na schizofrenie jednoczeénie
dwoch lub wiecej lekéw przeciwpsychotycz-
nych racjonalne przestanki takiego poste-
powania s3 ostatnio przedmiotem dyskusji.
Glosem w tej sprawie jest komentowany ar-
tykut.

Pierwsze dane wskazujace na narasta-
nie tego zjawiska pojawily sie niedtugo po
wprowadzeniu lekéw przeciwpsychotycz-
nych (LPP) II generacji. Miedzy 1995
a 1999 rokiem liczba chorych na schizo-
frenig, u ktorych stosowano dwa lub wie-
cej LPP, zwigkszyta sie z 5,7 do 24%.! P6z-
niej opublikowane badania Centorino
1 wsp.2 wykazaly, ze 38% chorych na schi-
zofrenie wypisywanych z jednego ze szpi-
tali psychiatrycznych w Stanach Zjedno-
czonych otrzymywato dwa LPP. Co wigcej,
w przypadku stosowania dwoch lekéw ich
dawka w przeliczeniu na ekwiwalentne
dawki chlorpromazyny byta 2,8 razy wigk-
sza niz w przypadku monoterapii. Wska-
zuje to na konflikt miedzy standardami
postepowania opracowanymi przez rozne
gremia ekspertéw a codzienng praktyka.
Tendencje do coraz czestszego stosowania
leczenia skojarzonego przy uzyciu 2 LPP
obserwuje sie takze w Polsce.

Wigkszo$¢ ekspertéw zajmujacych sie le-
czeniem schizofrenii uwaza, ze dane na te-
mat korzy$ci wynikajacych z politerapii sa
niejednoznaczne. Z tego powodu w pierw-
szej kolejnosci zalecaja monoterapie wybra-
nym lekiem w maksymalnej dawce, a gdy
takie postepowanie nie przynosi rezultatu,
zmiang na lek o innym mechanizmie dzia-
tania receptorowego, a w razie braku po-
prawy leczenie klozaping. Dopiero w przy-
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padku braku odpowiedzi terapeutycznej
po zastosowaniu klozapiny mozna rozwa-
zy¢ politerapie.®

Przy tej okazji warto jednak podkreslié,
ze odpowiedz terapeutyczna podczas lecze-
nia klozaping, mimo Ze jest ona uwazana
za najskuteczniejszy LPP, wystepuje tylko
u 36-67% chorych lekoopornych. Skfania
to do poszukiwania dalszych metod poste-
powania. Przeprowadzono z tego powodu
do$¢ liczne badania z uzyciem amisulpry-
du, arypiprazolu, rysperydonu, zyprazydo-
nu oraz lamotryginy. Wyniki tych badan
przedstawitem w 2008 roku.* Z zestawienia
tego wynikalo, ze pod wzgledem skutecz-
nosci najlepiej udokumentowane badania-
mi randomizowanymi z uzyciem placebo
jest dodanie do nieskutecznej terapii kloza-
pina lamotryginy oraz sulpirydu. Wyniki
badan z uzyciem rysperydonu byly niejed-
noznaczne. Cho¢ rezultaty prob klinicz-
nych dotaczenia do klozapiny amisulprydu,
arypiprazolu i zyprazydonu byly zachecajg-
ce, to wymagaly potwierdzenia w badaniach
randomizowanych.

Niedawno opublikowano wyniki badan
randomizowanych, ktore wskazuja na ko-
rzy$ci z dodania do klozapiny arypiprazolu®
oraz amisulprydu.® Ostatnie badanie prze-
prowadzono jednak w nielicznej grupie
chorych, co ogranicza wycigganie wnio-
skow. Niedawno opublikowano ilo$ciows
oceng wynikow 21 tego typu badan, z ktd-
rej wynika, ze dodanie innego leku do klo-
zapiny nie jest skuteczniejsze od dodania
placebo.’

Kolejnym problemem dla praktykow,
ktéry omowiony zostat w artykule Taylora,
sa dane wskazujace, ze na przyktad 5 mg
haloperidolu na dobe jest najskuteczniej-
sza dawka, a wigksze dawki zwigkszaja je-
dynie ryzyko objawéw pozapiramidowych.
Konfrontacja tych danych z wlasnymi do-
$wiadczeniami lekarzy pracujacych na od-

dziatach psychiatrycznych, ktore wskazuja,
ze poprawe uzyskuje sie dopiero po zasto-
sowaniu 2-3 razy wigkszej dawki, powodu-
je, ze z niedowierzaniem podchodza oni
do takich sugestii.

Czy zatem istnieje $wiat akademickiej
psychiatrii 1 $wiat praktyki szpitalnej,
a prawdy obowigzujace w jednym nie
sprawdzaja sie w drugim? Niewatpliwie nie-
zbedne s3 dalsze badania, ktére dostarcza
dowodéw za zasadnoscia stosowania poli-
terapii lub przeciw niej. Interesujace bytoby
takze poznanie przestanek, jakimi kieruja
sie obecnie lekarze, decydujac o stosowaniu
dwéch lub wigkszej liczby LPP.
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