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STRESZCZENIE

Polifarmakoterapia z zastosowaniem lekéw psychiatrycznych oznacza réwnoczesne
uzycie co najmniej 2 lekédw psychiatrycznych u jednego pacjenta. Ogélne wskazni-
ki rozpowszechnienia terapii ztozonej w psychiatrii wahaja sie od 13% do 90%, przy
czym wykorzystanie lekédw przeciwpsychotycznych jest w tych przypadkach funda-
mentalne. Wiekszos¢ zastosowan politerapii opiera sie na uzasadnionych przestan-
kach klinicznych, takich jak lekoopornos¢, problem z dostosowaniem sie do zalecen,
niepetna kontrola objawéw lub zta tolerancja dotychczasowego leczenia. W innych
przypadkach politerapia z lekami przeciwpsychotycznymi moze stanowi¢ prébe au-
gmentacji czy celowanego leczenia réznych domen klinicznych (np. objawéw po-
znawczych lub objawdéw negatywnych), a takze stanowi¢ wyraz przyzwyczajen te-
rapeutycznych lub by¢ motywowana psychologicznie. Niezaleznie od uzasadnienia
klinicznego duza czes¢ pacjentéw psychiatrycznych korzysta z politerapii z udziatem
neuroleptykéw, gtéwnie olanzapiny, kwetiapiny i aripiprazolu, taczonych z lekami
przeciwdepresyjnymi, stabilizatorami nastroju lub innymi neuroleptykami.

Stowa kluczowe: politerapia, neuroleptyki

NAJWAZNIEJSZE
Wiekszos¢ zastosowan politerapii opiera sie na uzasadnionych przestankach klinicz-
nych.

HIGHLIGHTS
Most polypharmacy prescriptions with antipsychotics have justifiable clinical ratio-
nales.
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ABSTRACT

Psychiatric polypharmacy refers to the prescription of two or more psychiatric medications concurrently to one pa-
tient. The reported overall prevalence rates of polypharmacy in psychiatry vary between 13-90%, especially with
fundamental use of antipsychotics. Most polypharmacy prescriptions with antipsychotics have justifiable clinical
rationales, such as refractoriness, problems of adherence, poor control of symptoms, problems of intolerance and
other reasons. In other cases, polypharmacy with antipsychotics may reflect an attempt of augmentation therapy,
or a treatment of different symptoms domains (e.g., cognitive or negative symptoms), prescribing habits or psycho-
logical motivation. Whether clinically justifiable or not, lots of psychiatric patients are being treated with polyphar-
macy with antipsychotics, mostly olanzapine, quetiapine, and aripiprazole, combining them with antidepressants,

mood stabilizers or other antipsychotics.
Key words: polytherapy, antipsychotics

WSTEP

Politerapia ma ugruntowana pozycje w psychiatrii -
w catosci oraz w szczegdlnej czesci wskazan. Ogodlne
wskazniki rozpowszechnienia politerapii w psychiatrii
wahaja sie od 13% do 90% [1]. Politerapie generuja dwie
grupy przyczyn:

1. przyczyny farmakologiczne i kliniczne

2. przyczyny psychologiczne.

Ad 1.

Z punktu widzenia psychiatrii klinicznej politerapia

moze oferowac:

« ,wartos¢ dodang” - wyzszg skutecznos¢ kliniczng
redukcje liczby objawéw ubocznych.

Ad 2.

Politerapia motywowana psychologicznie moze by¢ ra-

cjonalna lub nieracjonalna:

« realizuje ilosciowg zasade, zgodnie z ktéra ,wiecej
znaczy lepiej’, co moze wynikac z potrzeby pacjenta,
lekarza, nacisku rodziny itp.

« to procedura ,aktywizujaca sie” wszedzie tam, gdzie
wystepuje ograniczona skutecznos¢ dostepnych me-
tod leczenia, czyli w zaburzeniach o niepetnej popra-
wie, lekoopornych.

Kombinacje lekowe odwzorowuja sktadniki (sumujg lub
odejmujg efekty farmakologiczne), ale tez wnoszg wias-
ny potencjat terapeutyczny. Moga wiec dodatkowo:
- oferowac korzystniejsza farmakodynamike i farmako-
kinetyke niz leki podawane osobno
poprawiac wspotprace z pacjentem, np. w dtugoter-
minowym leczeniu
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« legitymizowac” duze dawki lekéw, nie narazajac
lekarzy na zarzut przekraczania zalecanych dawek
maksymalnych.

Potencjat do stosowania kombinacji lekowych w psy-
chiatrii jest prawdopodobnie zblizony do innych dyscy-
plin medycznych. Jednak o ile w kardiologii, onkologii
czy w leczeniu antyretrowirusowym politerapia stata
sie uznanym standardem, czesto przyjmujac forme zto-
zonych tabletek (tzw. polypill), o tyle w psychiatrii obo-
wigzuje formalna ,moralna wstrzemiezliwos¢” przed
zalecaniem kombinacji lekéw, pomimo powszechnej
jej praktyki [2]. Co wiecej, nastepuje stopniowy, ale sys-
tematyczny wzrost czestosci leczenia psychofarmako-
logicznego realizowanego w formie politerapii (ryc. 1)
[3]. Udziat kuracji z zastosowaniem co najmniej 3 lekow
obejmuje potowe (49,7%) ogotu pacjentéw hospitalizo-
wanych, przy czym srednia liczba lekéw psychotropo-
wych w trakcie pobytu w szpitalu wynosi 2,9 — z dtugo-
terminowa tendencja wzrostowg [3].

Kluczowe jest to, ze w ostatnich latach catkowity
wzrost czestosci politerapii w psychiatrii byt wyni-
kiem przede wszystkim wzrostu zastosowan neuro-
leptykow atypowych, a zwtaszcza kwetiapiny, olan-
zapiny oraz aripiprazolu [4].
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Rycina 1. Politerapia u hospitalizowanych pacjentéw psychiatrycznych w kolejnych dekadach; metaanaliza na podstawie 28 badan.
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KIERUNKI POLITERAPII PRZY )
WYKORZYSTANIU NEUROLEPTYKOW

Neuroleptyki + antydepresanty

Kombinacje te stosuje sie we wszystkich klasach zabu-
rzen. Jest to uzasadniane w gtéwnej mierze tzw. po-
dejsciem wymiarowym (w przeciwienstwie do katego-
rialnego), co oznacza, ze kazdy stan kliniczny ocenia sie
niezaleznie w obrebie r6znych wymiaréw, w tym przy-
padku: wymiaru psychotycznego lub dezorganizagji (tu
ma pomoc neuroleptyk) oraz wymiaru depresyjnego
(tu ma poméc lek przeciwdepresyjny). Uogdlniajac -
w kazdym zaburzeniu psychicznym moze sie ujawnic¢ to-
warzyszaca depresja, co uprawnia do interwencji/doda-
nia leku specyficznie przeciwdepresyjnego. Na przykfad
zastosowanie olanzapiny i escitalopramu umozliwia
zestawienie dwdch najskuteczniejszych lekéw w swo-
ich klasach, stad popularnos¢ kombinacji dziatajacej
w dwéch wymiarach zaburzen: myslenia i depresji [5].

Neuroleptyki + stabilizatory nastroju

Kombinacje te sg stosowane ogdlnie w zaburzeniach
emocji, a wiec nie tylko w zaburzeniach afektywnych
dwubiegunowych, a nawet nie tylko w zaburzeniach
dwubiegunowych i jednobiegunowych; sa m.in. regu-
latorami zaburzen zachowania - w tym u dzieci i mto-
dziezy, w uposledzeniach umystowych oraz w zaburze-
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niach psychoorganicznych; ten typ potaczenia ma na
celu gtéwnie wzrost skutecznosci leczenia. Wiadomo,
ze w zaburzeniach dwubiegunowych diugoterminowa
profilaktyczna skutecznos¢ pojedynczych lekéw do-
tyczy nie wiecej niz 50% populacji (utrzymanie popra-
wy); natomiast pofaczenie 2 lekéw z reguty podnosi te
skutecznos¢ do ok. 80% [6]. Pofaczenia neuroleptykdéw
i stabilizatoréw nastroju sg obecnie dominujacg forma
politerapii zaburzen dwubiegunowych, a wtasciwie —
dominujaca forma farmakoterapii tych zaburzen w ogé-
le [6-8]. Politerapia olanzaping i walproinianem jest
jedna z najlepiej zbadanych opcji terapeutycznych w kli-
nice zaburzen dwubiegunowych [9] - a jednocze$nie
jedna z najpopularniejszych wsréd lekarzy praktykéow
w Polsce [10]. Wskazaniem do takiej formy leczenia sa:
stany manii, stany depresyjne, zaburzenia naprzemien-
ne, przypadki lekooporne i z niepetng poprawa, dtugo-
terminowe leczenie podtrzymujace remisje, a przede
wszystkim — stany mieszane.

Neuroleptyk + neuroleptyk

Co najmniej z trzech powodéw potaczenia takie staja sie

coraz bardziej popularne:

- w zaburzeniach lekoopornych dla zwiekszenia sku-
tecznosci leczenia, np. klozapina + risperidon, kloza-
pina + amisulpryd, klozapina + aripiprazol
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ze wzgledu na szczegdlne wiasciwosci kwetiapiny
jest ona czesto dodawana jako lek promujacy sen,
dziatajacy przeciwlekowo i przeciwdepresyjnie

« ze wzgledu na che¢ ograniczenia objawéw ubocz-
nych niektérych neuroleptykéw, np. ograniczenia
powiktan metabolicznych, stosowane sa potaczenia
z aripiprazolem
- aripiprazol + klozapina [11]
- aripiprazol + olanzapina [12].

Oba wymienione powyzej potaczenia aripiprazolu umo-
Zliwiaja poprawe parametréw metabolicznych, glikemii,
cholesterolemii i spadek masy ciata, przy réwnoczesnej
poprawie skutecznosci leczenia [11, 12].

Neuroleptyk + inne substancje

« Olanzapina + samidorfan; badanie ENLIGHTEN [ i II;

potaczenie to weszto witasnie w Il faze. Samidor-
fan ma blokowac¢ niekorzystne efekty metaboliczne
olanzapiny.
Potaczenia z udziatem benzodiazepin sg wspodtcze-
$nie poddawane surowej krytyce. Benzodiazepiny
czesto otwierajg listy lekdow uwazanych za stosowa-
ne nietrafnie [2] i wywotujacych niebezpieczne po-
wikfania, w tym $miertelne — przypadkowe i zamie-
rzone [13].

BEZPIECZENSTWO POLITERAPII

Zrozumiata jest ostroznos¢ w stosowaniu kilku farma-
ceutykédw réwnoczesnie. Jednak wspotczesne badania
potwierdzaja, ze nowe generacje lekéw psychotropo-
wych mozna bezpiecznie zestawia¢. Dodanie antydepre-
santu do terapii neuroleptykiem zmniejsza ryzyko zgonu
o potowe (ryzyko 0,57 X), a ryzyko samobdjstwa spada
jeszcze bardziej (0,15 X) u pacjentéw pierwszorazowych,
dtugotrwale leczonych z powodu psychozy [13].

Dobor lekéw w zestawie moze by¢ farmakokinetycznie
bezpieczny lub nie. Przyktadem trafnego zestawienia
farmaceutykow z réznych klas moga by¢ 3 leki:

+ olanzapina - metabolizm poprzez cytochrom P450 -
izoenzym 1A2 i w mniejszym stopniu — 2D6
escitalopram - cytochrom P450 - izoenzym 3A4
i2C19

« kwas walproinowy — -oksydacja watrobowa.

Réwnoczesne stosowanie tych lekdw nie narusza zatem
metabolizmu pozostatych.
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Warsztat przeprowadzony w 2011 r. [10] wséréd 730 psy-
chiatréw ujawnit dominujacy trend w politerapii zabu-
rzern dwubiegunowych w Polsce, tj. preferencje faczenia
neuroleptykéw atypowych z kwasem walproinowym.
Stosujac te samag metodologie, przeprowadzono powté-
rzone gtosowanie w grupie 101 oséb w czasie warszta-
tow w czerwcu 2012 r., podczas konferencji psychofar-
makologicznej w Serocku (www.neuropsychiatria.info),
i uzyskano rezultat zblizony w proporcjach do poprzed-
niego.

ZAREJESTROWANE KOMBINACJE
NEUROLEPTYKOW

Kombinacje te nawigzujg do popularnych od kilku-
dziesieciu lat w USA lekéw ztozonych (np. perfenazyna
+ amitryptylina, flufenazyna + nortryptylina).

Kombinacja olanzapina + fluoksetyna uzyskata w 2003 r.
rejestracje FDA (Food and Drug Administration) w lecze-
niu faz depresyjnych w przebiegu zaburzer dwubiegu-
nowych typu I. Ponadto kombinacja ta ma od 2008 r.
rejestracje w lekoopornych zaburzeniach depresyjnych
(jednobiegunowych), takze psychotycznych. Potaczenie
olanzapiny z fluoksetyng powstato w duzym stopniu na
skutek dostepnosci obu lekéw (patentéw) u jednego
amerykanskiego producenta. Z kolei inny amerykanski
producent rozwazat potaczenie ziprasidonu i sertraliny.

Wiekszos¢ wspotczesnych rejestracji neuroleptykéw
w politerapii przyjmuje forme ,opcji prawno-medycz-
nej” do stosowania w ztozonych kuracjach. Aktualne re-
jestracje FDA:
1. Epizody depresyjne w zaburzeniu dwubiegunowym:
a. olanzapina + fluoksetyna
b. lurasidon + lit lub walproinian
(dodajmy, ze kwetiapina jest zarejestrowana w tym
wskazaniu w formie monoterapii).
2. Epizody depresyjne lekooporne w zaburzeniu jedno-
biegunowym:
a. olanzapina + fluoksetyna
b. kwetiapina + lek przeciwdepresyjny (SSRI lub

SNRI)

c. aripiprazol + lek przeciwdepresyjny (SSRI lub
SNRI)

d. brekspiprazol + lek przeciwdepresyjny (SSRI lub
SNRI).
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NIEZAREJESTROWANE POLITERAPIE

LLiderzy” rynku psychofarmakologicznego sa predzej
czy pozniej badani pod katem mozliwosci wykorzystania
w politerapii (np. olanzapina + escitalopram, olanzapina
+ aripiprazol). Jednak ze wzgledéw formalnych potacze-
nia te z reguty nie maja szansy na uzyskanie rejestracji
pomimo korzysci wykazanych w badaniach [5, 9, 12].

Do stosowania tego typu potaczen sktania w duzym
stopniu ,psychologia” — politerapia wigze sie z podej-
mowaniem medycznego i prawnego ryzyka dla leka-
rza, dlatego zestawienia lekdw najlepszych w swoich
klasach wydaja sie zarazem najskuteczniejsze i najbez-
pieczniejsze. To jednoczes$nie przyczynia sie do jeszcze
wiekszego wzrostu niszy zastosowan pozarejestracyj-
nych (off-label) w psychiatrii — i tak stosunkowo najwiek-
szego wsrod specjalizacji medycznych.

Whbrew obiegowym pogladom politerapia jest stosowa-
na w psychiatrii celowo i bez trudu mozna okresli¢ naj-
czestsze racjonalne wskazania dla tego typu potaczen.
S3 to jednak bardziej wskazania syndromologiczne (na
poziomie zespotdéw klinicznych) czy symptomatolo-
giczne (na poziomie objawéw), a nie nozologiczne (na
poziomie ,formalnych” zaburzen/choréb psychicznych).
Innym racjonalnym kierunkiem politerapii jest korygo-
wanie efektéw metabolicznych wywotanych stosowa-
niem neuroleptykéw atypowych [14], czego najlepszym
przyktadem sa potaczenia aripiprazolu z neuroleptyka-
mi wywotujacymi efekty anaboliczne [11, 12].

PODSUMOWANIE

1. Politerapia jest obecnie dominujaca forma leczenia
w psychofarmakoterapii.

2. Politerapia, pomimo swoich ograniczen, jest metoda
racjonalng, $wiadomie wykorzystywana przez wiek-
sz0$¢ psychiatréw.

3. Podstawe dla rozwoju politerapii w ostatnich latach
stanowito szczegdlnie coraz czestsze stosowanie
neuroleptykéow atypowych, a przede wszystkim
kwetiapiny, olanzapiny oraz aripiprazolu.
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