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STRESZCZENIE

Tempo wprowadzania innowacji w klasie lekéw psychotropowych w ostatnich latach
spadto. W poszukiwaniu nowych mozliwosci leczenia siega sie coraz czesciej po poli-
terapie. W artykule przedstawiono korzysci ze stosowania potaczenia olanzapiny i ari-
piprazolu. Tego typu terapia zapewnia wiekszg tolerancje metaboliczng i prawdopo-
dobnie wieksza skutecznos¢ kliniczna.

Stowa kluczowe: olanzapina, aripiprazol, politerapia

ABSTRACT

The pace of innovation in a class of psychotropic drugs has slowed down over past
years. Looking for some new therapeutic options the polytherapy is more and more
popular. The article outlines benefits of the olanzapine and aripiprazole combination.
This combination offers the better metabolic tolerance and potentially higher clinical
effectiveness.

Key words: olanzapine, aripiprazole, combination

NAJWAZNIEJSZE
Potaczenie olanzapiny i aripiprazolu zapewnia wieksze bezpieczenstwo metaboliczne
i wyzsza skutecznos¢ terapii.

HIGHLIGHTS
Olanzapine and aripiprazole combination offers better metabolic tolerance and effec-
tiveness of therapy.
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WSTEP

Poprawa efektywnosci leczenia farmakologicznego za-

burzen psychicznych odbywa sie praktycznie w dwojaki

sposob:

1. poprzez wprowadzanie lekéw o wiekszej skuteczno-
cii/lub

2. poprzez wprowadzanie lekéw lepiej tolerowanych,
0 mniejszym nasileniu dziatan niepozadanych.

W praktyce klinicznej obie metody sa réwnowazne i sie
uzupetniaja.

Jednoczednie poszukiwanie nowych substancji o wiek-
szej efektywnosci jest trudne badawczo, kosztowne,
dtugotrwate i obarczone w wiekszosci prob niepowo-
dzeniem. Z drugiej strony, szereg lekéw dysponuje
uznanym, ale zréznicowanym potencjatem skutecznosci
i/lub bezpieczenstwa. To otwiera mozliwosci do poszu-
kiwania synergii, prowadzenia racjonalnej politerapii
neuroleptykami. Jest to klasyczna sytuacja kojarzenia
srodkéw z tej samej klasy, ktérych mechanizm dziatania
jest zréznicowany na tyle, zeby uzyskac istotne korzysci
kliniczne.

Droga do politerapii wiedzie przede wszystkim przez
utrwalong praktyke kliniczng. Wraz z czestszym stoso-
waniem pewnych zestawien lekéw stawia sie hipotezy
badawcze odnosnie do zasadnosci takich kombinaciji.
W nastepnej kolejnosci podejmowane sg préby stwo-
rzenia jednolitych postaci farmaceutycznych (polypill).
W historii psychofarmakoterapii taka ewolucje przebyto
przede wszystkim szereg potaczen lekédw przeciwpsy-
chotycznych i przeciwdepresyjnych (np. olanzapina +
fluoksetyna).

MOZLIWOSCI POLITERAPII
NEUROLEPTYKAMI

Istnieje ogromna dysproporcja pomiedzy liczba prac ba-
dawczych na temat monoterapii i politerapii neurolep-
tykami. Wszystkie monoterapie przeszlty przynajmniej
oryginalne badania rejestracyjne, podczas gdy prac do-
tyczacych politerapii jest stosunkowo niewiele i z regu-
ty sq one naturalistyczne lub statystyczne [1]. Do maja
2015 r. niemal nie publikowano prac randomizowanych,
z podwdijnie $lepag préba, poréwnujacych monoterapie
i politerapie neuroleptykami w zakresie dziatan niepoza-
danych [1]. Nie znaczy to jednak, ze brak w ogdle du-
zych, oryginalnych prac na temat politerapii. Znaczna
cze$¢ z tych badan i publikacji wskazuje jednoznacznie
na korzysci z kojarzenia neuroleptykéw.
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Baandrup i wsp. [2] wykazali w duzej grupie pacjentow
ze schizofrenia (N = 27 633), ze stosowanie dwoch neu-
roleptykéw w wieszym stopniu redukuje ryzyko $mierci
u pacjentéw niz inne formy terapii (ryzyko w przypad-
ku monoterapii 1,0; ryzyko w przypadku braku terapii
1,48; ryzyko w przypadku 2 neuroleptykéw 0,91; ryzyko
w przypadku 3 lub wiecej neuroleptykéw 1,16). Moz-
na wiec moéwic¢ o U-ksztattnym przebiegu tego ryzyka,
z preferencja stosowania 2 neuroleptykdw.

Podobnie Tiihonen i wsp. [3] wykazali (N = 3 272), ze za-
stosowanie dwéch lub wiecej neuroleptykéw znaczniej
zmniejsza ryzyko $mierci w poréwnaniu do monoterapii
(ryzyko 0,86; 0,51-1,44). Jeszcze korzystniejszym zesta-
wieniem s augmentacje neuroleptyk + antydepresant
(ryzyko 0,57), a istotnie gorszym neuroleptyk + benzo-
diazepina (ryzyko 1,91).

Niestety, dyskusja na temat politerapii w psychiatrii,
w tym politerapii neuroleptykami, przebiega w cieniu
ideologicznego sporu, co jej samej nie pomaga. W stan-
dardach leczenia z reguty zacheca sie do monotera-
pii, z wyjatkiem przypadkéw zaburzen lekoopornych.
Whbrew jednak temu, politerapia we wspétczesnej prak-
tyce stosowania neuroleptykéw jest powszechna, z ten-
dencja do dalszego wzrostu jej popularnosci.

Zwolennicy politerapii zwracajg uwage na pozorny cha-
rakter obaw przed politerapia. Faktycznie wiekszos¢
neuroleptykdédw ma bardzo duze spektrum oddziatywan
receptorowych, co oznacza, ze stosujac takie leki jak
olanzapina czy kwetiapina, dziatamy praktycznie tak,
jakbysmy realizowali politerapig, a nie monoterapie (np.
koncepcja neuroleptykéw MARTA — Multi-Acting Recep-
tor-Targeted Antipsychotics). Jednak tego typu spory sa
i tak drugorzedne, a decyduje ostatecznie skutecznos$c
i bezpieczenstwo specyficznej kombinacji dwoch $rod-
kow.

Nalezy podkresli¢, ze sg takze wyjatkowo dobrze zba-
dane wskazania kliniczne dla stosowania kombinacji
neuroleptykdw, jak leczenie schizofrenii,,superlekoopor-
nej’, czyli opornej na leczenie klozaping. W wyniku tego
wskazania powstato wiele badan dotyczacych potaczen
klozapiny z takimi neuroleptykami jak risperidon, ami-
sulpryd i ostatnio - aripiprazol [4].

ARIPIPRAZOL W KOMBINACJACH

Wspotczesnie do najczesciej rekomendowanych kombi-
nacji, sposréd wszystkich mozliwych zestawien neuro-
leptykéw, naleza te, w ktérych wykorzystywany jest ari-
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piprazol [4]. Wynika to z takich wtasciwosci aripiprazolu

jak:

« bezpieczenstwo metaboliczne [5, 34]

« czesciowy agonizm w stosunku do receptora D2 [4]

« czesciowy agonizm w stosunku do receptora
5HT2C [35]
nizsze ryzyko $mierci w poréwnaniu z monoterapig [6]
redukgja hiperprolaktynemii[1, 7]

+ redukcja zaburzen seksualnych [7]

« mniegjsze ryzyko zaburzen rytmu serca [1]

« redukcja objawdéw zespotu obsesyjno-kompulsyj-
nego [8]
skuteczne leczenie szpitalne [6]
nizszy wskaznik rezygnacji z leczenia w politerapii
w poréwnaniu z innymi neuroleptykami Il genera-
qji [6]

« wyzsza skuteczno$¢ w poréwnaniu z lekami pojedyn-
czymi [7, 9, 10]
wyzsza skuteczno$¢ w zakresie objawéw negatyw-
nych [11]

+ leczenie w pofaczeniu z olanzaping w przypadkach
lekoopornych schizofrenii [12]

+ leczenie w potaczeniu z klozaping w przypadkach
lekoopornych schizofrenii [4].

Podkresla sie, ze gtdéwng przestanka do potaczen z udzia-
tem aripiprazolu jest korzystny wplyw metaboliczny
tego leku [4]. W badaniach ryzyka zachorowania na cu-
krzyce wykazano, ze aripiprazol stosowany z innymi neu-
roleptykami ma zdolnos$¢ redukowania tego ryzyka [34].
To unikalna wiasciwos¢, gdyz wiekszos¢ neuroleptykow
wiaczanych kolejno do terapii z requty nasila podwyzszo-
ne ryzyko zachorowania na cukrzyce lub co najwyzej go
nie zmienia.

Psychiatrzy generalnie zdaja sobie sprawe z korzysci sto-
sowania aripiprazolu w kombinacjach, dlatego az 75%
jego poczatkowych zastosowarh ma miejsce w ramach
politerapii z innymi neuroleptykami [13]. Udziat aripipra-
zolu w potaczeniu z innymi lekami jest nieporéwnanie
wiekszy od poziomu wykorzystania innych neurolep-
tykéw w politerapii. Wskaznik ten przez kilkadziesiat
ostatnich lat utrzymuje sie na podobnym poziomie ok.
1/5 (19,6%) ogdtu terapii neuroleptykami, przy czym
w przypadku ciezszych zaburzen i leczenia szpitalnego
jest wyzszy [14]. Metodologia kalkulacji politerapii wyko-
rzystujacych neuroleptyki nie jest jednoznaczna [6], np.
nie ustalono, czy chodzi o systematyczne leczenie, czy
takze epizodyczne zestawienia lekdéw. W zwigzku z tym
bez trudu mozna znalez¢ opracowania wskazujace, ze
praktyka jest politerapia neuroleptykami na poziomie
znacznie wyzszym - ok. 50% ogétu leczacych sie, z dal-

szg tendencjg do wzrostu [15], a nawet na jeszcze wyz-
szym poziomie - 79,3% [16].

Udziat olanzapiny w kombinacjach neuroleptykéw,
w przeciwienstwie do aripiprazolu, nalezy do najmniej-
szych [5]. Wynika to przede wszystkim z wysokiej sku-
tecznosci terapeutycznej tego leku.

KORZYSCI Z POLACZENIA OLANZAPINY
Z ARIPIPRAZOLEM

Podstawowy sens potaczenia olanzapina-aripiprazol
(OA) mozna stresci¢ stwierdzeniem, iz jest to kombinacja
najwyzszej skutecznosci olanzapiny [17, 18] i najwyzsze-
go bezpieczenstwa aripiprazolu [4]. Co oczywiste, moz-
na rozpatrywac réwniez inne aspekty potfaczenia obu
$rodkéw. Olanzapina to lek niemal pozbawiony dziatan
pozapiramidowych, a aripiprazol wykazuje ,inteligentne”
oddziatywanie na objawy negatywne poprzez czesciowy
agonizm wobec ukfadu dopaminergicznego.

W eksperymentach na zwierzetach udowodniono, ze
pofaczenie olanzapiny z aripiprazolem jest w stanie
w sposob istotny statystycznie (p < 0,001) zredukowad
ilos¢ spozywanego pokarmu [19]. Uczestniczace w tych
probach zwierzeta (szczury) wykazywaty hiperfagie po
samej olanzapinie, a nie zmieniaty swoich zachowan po-
karmowych po aripiprazolu.

W innym eksperymencie, dzieki restrykcyjnej diecie, po-
wstrzymano wzrost masy ciata szczuréw po olanzapinie
[20]. Jednak nieprawidiowosci w cyklu powstawania
lipidow mimo wszystko sie rozwinety (dyslipidemia, hi-
pertriglicerydemia, wzrost aktywnosci genéw watroby
i tkanki ttuszczowej). Oznacza to istnienie bardziej zto-
zonego, niz tylko ,kalorycznego’, mechanizmu zaburzen
metabolicznych po olanzapinie. Réwnoczesnie, w tym
samym eksperymencie, aripiprazol nie wywotat dyslipi-
demii i podobnej aktywizacji genéw odpowiedzialnych
za metabolizm ttuszczéw.

Inne réznice metaboliczne, zwigzane z gospodarky cu-

krowa, ujawniane sg w poréwnaniach pomiedzy tymi le-

kami w surowicy [21]:

« glikemia — wzrost po olanzapinie, brak zmiany po ari-
piprazolu

+ glikokortykosteroidy w surowicy — wzrost po olanza-
pinie, brak zmiany po aripiprazolu.

Wysuwano rézne koncepcje ttumaczace opisane ko-
rzystne efekty metaboliczne po stosowaniu aripiprazolu
w poréwnaniu do olanzapiny. Poszukiwania te nie za-
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konczyly sie jednoznacznymi ustaleniami. Wskazywano
raczej, ze neuroleptyki prezentuja ogromng réznorod-
no$¢ oddziatywan receptorowych, ktérych trudna do
przewidzenia wypadkowa daje ostateczny efekt metabo-
liczny [22, 35]. Zastosowanie w leczeniu kolejnych neuro-
leptykéw moze dawac réznorodne efekty, zasadniczo co-
raz mniej korzystne metabolicznie [34]. Pozytywny efekt
réwnoczesnego zastosowania olanzapiny i aripiprazolu
to fakt unikalny metabolicznie, ale takze unikalny klinicz-
nie. Przypadek ziprasidonu, neuroleptyku takze ,neutral-
nego” metabolicznie [19], ktéry jednak nie zyskat szer-
szego uznania w praktyce klinicznej, pokazuje, ze samo
bezpieczenstwo nie moze zrekompensowac pozostatych
parametréw leku: jego skutecznosci, tolerancji, a nawet
subiektywnej akceptacji przez pacjentéw.

Potaczenie w jednej postaci olanzapiny i aripiprazolu
powinno by¢ takze rozpatrywane w kontekscie zacho-
wania chorych na schizofrenie, czesto ,uzupetniajacych”
leczenie przeciwpsychotyczne o srodki psychoaktywne,
jak amfetamina. Podobnie jak ukryty sens ma palenie
tytoniu przez chorych na schizofrenie, nalezy racjonal-
nie wyjasnic i to zjawisko. Prawdopodobnie jest to forma
autoterapii, dazenia pacjentéw do pobudzenia i zréw-
nowazenia aktywnosci uktadu dopaminowego poprzez
biochemiczne wzmozenie transmisji dopaminowe;j,
pierwotnie ograniczonej przez chorobe i standardowe
leczenie. Osoby o obnizonej sprawnosci uktadu dopami-
nowego sg bardziej podatne na uzaleznienie od amfeta-
miny [23]. W tej sytuacji, aripiprazol, czesciowy agonista
ukfadu dopaminowego, pozwala na bardziej fizjologicz-
ne leczenie, chronigc przed btednym kotem potrzeby
~wzmocnien’, jak podczas przyjmowania amfetaminy
[24]. Poprawa w zakresie objawéw negatywnych schizo-
frenii zachodzi na poziomie 15 mg aripiprazolu dziennie,
a nie na poziomie dawki 30 mg [18].

Korzysci ze stosowania potaczenia aripiprazolu z olanza-
ping moga by¢ dedukowane ze wzglednie duzej liczby
prac dotyczacych politerapii aripiprazolu z innym neuro-
leptykiem dibenzodiazepinowym - klozaping. Dodanie
aripiprazolu do klozapiny umozliwia:
lepsze wykorzystanie glukozy, obnizenie stezenia
LDL, spadek masy ciata poza tkanka ttuszczowg (lean
mass) [25]

« spadek masy ciata, obnizenie BMI, redukcje obwodu
pasa, spadek catkowitego stezenia cholesterolu, spa-
dek stezenia LDL z wyktadnikami wiekszej poprawy
klinicznej [15]
spadek stezenia prolaktyny, spadek stezenia trigli-
cerydéw, z poprawa w zakresie objawéw negatyw-
nych [11].
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Jeszcze inna korzy$¢ z zastosowania potgczenia OA
moze dotyczy¢ korekty, za pomocg aripiprazolu, zjawisk
obsesyjno-kompulsyjnych w trakcie leczenia olanzapi-
na [8]. Aripiprazol jest w stanie redukowac persewera-
cyjng nadaktywnos¢ w reagowaniu na bodzce [36].

BADANIA KLINICZNE POLACZENIA
OLANZAPINY Z ARIPIPRAZOLEM

W badaniu Hendersona i wsp. [26], randomizowanym,
z kontrolowanym placebo, podwdjnie Slepa préba
i krzyzowaniem grup (N = 14), u chorych na schizofre-
nie lub na zaburzenie schizoafektywne, podczas 4-ty-
godniowego leczenia za pomocg potaczenia olanzapiny
z aripiprazolem udato sie:
« obnizy¢ istotnie statystycznie (p < 0,001) stezenie:

- triglicerydéw

- VLDL-catkowitego

- VLDL-1

- VLDL-2
+ prawie istotnie statystycznie obnizyc:

- stezenie VLDL-3 (p < 0,062)

- stezenie biatka c-reaktywnego (p < 0,087)

- obwdd pasa (p < 0,063)
« obnizy¢istotnie statystycznie poziom:

- masy ciatao 1 kg (p < 0,003)

- BMI (p < 0,004).

Nie doszto do istotnych zmian w zakresie catkowitego
stezenia cholesterolu, HDL, HDL-2, HDL-3 i LDL.

Przesuniecia w zakresie profilu dziatan niepozadanych
byly nieistotne. Nie zmienit sie réwniez znaczaco obraz
kliniczny. Nalezy podkresli¢, ze w badaniu Hendersona
i wsp. okres oddzialywania potaczenia OA na pacjentéw
byt stosunkowo krétki (4 tygodnie), a dawki dobowe
olanzapiny ($r. 22 mgq) i aripiprazolu (15 mg) stosunkowo
wysokie lub umiarkowane, co powoduje, ze wyniki nalezy
uznac za znaczace, a rbwnoczesnie obiecujace w diuzszej
perspektywie farmakoterapii. Tym bardziej, ze nie regulo-
wano diety i wydatku energetycznego.

Nalezy podkresli¢, ze efekty metaboliczne pofaczenia
OA s3 unikalne w poréwnaniu z innymi, wydawatoby sie
bardzo podobnymi biochemicznie kombinacjami [14],
takimi jak:

« pofaczenie ziprasidonu z olanzaping nie powoduje
redukgcji masy ciata i BMI, nie zmienia wartosci glike-
mii oraz stezenia cholesterolu

« pofacznie aripiprazolu z kwetiaping i risperidonem
nie wptywa na wartos¢ glikemii, cholesterolemii, LDL
i HDL oraz triglicerydemii.
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Mayabhate i wsp. w zaawansowanej metodologicznie
pracy (randomizowanej, kontrolowanej placebo, z po-
dwojnie slepg proba) zbadali 90 pacjentéw ze schi-
zofrenig lekooporng lub z czesciowa odpowiedzig na
olanzapine, ktérym dodano do leczenia aripiprazol lub
paliperidon, lub placebo [9]. Potaczenie olanzapiny i ari-
piprazolu spowodowato istotng poprawe wiekszosci pa-
rametréw poznawczych i psychomotorycznych, takich
jak: uwaga, percepcja, pamiec stowna, procesy myslowe
oraz tempo pracy. Potaczenie z paliperidonem poprawia-
to mniejsza liczbe funkcji. Waznym wnioskiem z pracy
byto to, by nie zwieksza¢ w przypadkach lekoopornych
blokady D2 (tak dziata paliperidon), lecz wtasnie by
zmniejszy¢ te blokade poprzez zastosowanie czesciowe-
go agonisty (aripiprazolu). Potaczenie OA byto stosowa-
ne w proporgcji 10 : 10 mg. Potaczenie olanzapiny z pali-
peridonem w proporcji 10 : 3 mg. Wyniki w skali PANSS
nie byly rozbiezne pomiedzy grupami z aripiprazolem

i paliperidonem, jednak réznity sie istotnie (poprawa)

w poréwnaniu z grupa przyjmujaca placebo. Byly tez

istotnie lepsze po 6 tygodniach leczenia w obu aktyw-

nych ramionach badawczych. Dwie prace prospektywne

poswiecone kombinacji OA pochodza z Chin [27, 28].

Obie maja charakter otwarty i weryfikowaty skutecznos¢

leczenia szpitalnego z zastosowaniem pofgczenia OA. Ich

wyniki weszty do metaanalizy przeprowadzonej przez

Galling i wsp. [1]. Sg interesujace ze wzgledu na przyjete

proporcje w postaci OA:

« N90, OLA: ARl — 5-20: 10 mg; leczeniem objete byty
pierwszorazowe przypadki schizofrenii u kobiet [27]
N60, OLA : ARl — 2,5-5 : 15-30 mg; leczenie byto
ukierunkowane na ocene niskich dawek olanzapiny
w potaczeniu OA [28].

W retrospektywnej pracy z Niemiec [12] opisano se-
rie przypadkéw (N = 18) terapii chorych na lekooporna
schizofrenie, u ktérych skutecznie i z dobra tolerancjag
przeprowadzano interwencje za pomocg potaczenia
olanzapiny z aripiprazolem. Inne podobne doniesienia
potwierdzajg korzystne rezultaty potaczenia OA, bez na-
silenia lub z redukcjg objawéw ubocznych [29-31]. Publi-
kowano takze opisy przypadkéw tagodzenia za pomoca
pofaczenia OA objawoéw zespotu obsesyjno-kompulsyj-
nego, ktéry wyksztatcit sie w trakcie leczenia olanzaping
u pacjentow ze schizofrenig [8].

Kombinacja OA normalizuje dwa parametry wysoce sko-
relowane z ryzykiem $mierci sercowo-naczyniowej: redu-
kuje mase ciata oraz dyslipidemie [14]. Co wiecej, dzieje
sie tak nawet przy pozostawieniu dawek olanzapiny na
stosunkowo wysokim poziomie [26]. To istotne, ponie-
waz planowa redukcja dawek olanzapiny, czy nawet jej

odstawienie, jest dtugotrwata, skomplikowana technicz-
nie i ryzykowna ze wzgledu na silny efekt cholinolityczny
olanzapiny [14]. Stad tatwiejsza do przeprowadzenia wy-
daje sie politerapia.

FARMAKODYNAMIKA
| FARAMKOKINETYKA OLANZAPINY
| ARIPIPRAZOLU

Zachecajace do potaczenia obu substancji w jedng po-

sta¢ sg réznice w ich podstawowych szlakach metabo-

licznych [32]:

« olanzapina - metabolizowana poprzez cytochrom
1A2 oraz bezposrednig glukuronidacje

- aripiprazol - metabolizowany poprzez cytochrom
2D6 oraz 3A4.

Opisano wiele réznic w oddziatywaniu obu srodkéw
na terenie OUN, zarédwno wczesnych, jak i péznych
[33]. Wczesne s3 zwigzane z dobrze znanymi réznica-
mi w dziataniach receptorowych obu lekéw w okolicy
przedczotowej i prazkowiu (olanzapina wskutek blo-
kady podwyzsza stezenie pozakomoérkowej dopaminy,
aripiprazol nie), natomiast pdzne, po kilku tygodniach,
moga by¢ zwigzane z inng odpowiedzig genetyczng oraz
z nadal wysokim poziomem pozakomérkowej dopaminy
(olanzapina) lub stabilizacjg uktadu dopaminowego (ari-
piprazol) [33].

ZASTOSOWANIA KLINICZNE
POLACZENIA OLANZAPINY
| ARIPIPRAZOLU

Praktyczne i potencjalne zastosowania potaczenia olan-

zapiny i aripiprazolu mozna podzieli¢ na dwie grupy:

1. Zastosowania powtarzajgce wskazania kliniczne kaz-
dego leku z osobna (schizofrenia, inne psychozy,
zaburzenie dwubiegunowe, zaburzenie jednobie-
gunowe), ale wykorzystujace wiekszg skutecznosc
i wieksze bezpieczenstwo tej kombinacji. Zastosowa-
nia w stanach lekoopornych i ztej tolerancji sg w tej
sytuacji oczywiste.

2. Nowe wskazania. Dzi$ jest to bardziej opcja indywi-
dualna czy badawcza, ale mozna zatozy¢, ze popular-
nos¢ kombinacji bedzie szybko zwiekszata tzw. zasto-
sowania pozarejestracyjne (off-label). Przypuszczalnie
kombinacja bedzie wykorzystywana w leczeniu r6z-
norodnych zaburzerr emocji, w uzaleznieniach, sta-
nach dezorganizacji, zaburzeniach osobowosci (np.
leczeniu osobowosci pogranicznej) i innych zaburze-
niach bez ustalonego (zarejestrowanego) leczenia
farmakologicznego.
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WNIOSKI

1.

Pofaczenie olanzapiny i aripiprazolu jest jedna z naj-
bardziej popieranych w pismiennictwie kombinacji
neuroleptykow.

Liczba badan klinicznych obu lekéw jest ograniczo-
na, potwierdzaja one jednak konsekwentnie korzysci
z takiego potaczenia.

Potwierdzone s3 zwitaszcza korzysci metaboliczne
z pofaczenia olanzapiny i aripiprazolu.
Uprawdopodobniona jest wyzsza skutecznos$¢ kli-
niczna tej kombinacji. Nalezy méwié¢ co najmniej
0 nie nizszej (non-inferiority) skutecznosci tej kombi-
nacji w poréwnaniu z oboma pojedynczymi lekami.
Nie odnotowano odmiennego lub bardziej nasilone-
go profilu dziatan niepozgdanych podczas stosowa-
nia potaczenia olanzapiny i aripiprazolu w poréwna-
niu z pojedynczymi substancjami.
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