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STRESZCZENIE

Brak wspotpracy w leczeniu jest znaczacym problemem w schizofrenii, poniewaz
pacjenci od samego poczatku zaburzen w tej chorobie wykazujg deficyty neurokog-
nitywne, a w szczegdlnosci brak wgladu, i dlatego moga nie rozumie¢ potrzeby sy-
stematycznego przyjmowania lekéw. Z tego powodu dtugo dziatajace neuroleptyki
w postaci iniekcyjnej sg uzyteczne, gdyz po ich podaniu zagwarantowany jest dtu-
goterminowy efekt klinicznej poprawy. W istocie, dlugo dziatajace postacie lekow
zapewniajg szereg dodatkowych korzysci zwigzanych z ustabilizowaniem stezenia
leku w organizmie, wyzsza skutecznoscia, nizsza nietolerancja, a takze znaczaca po-
prawa wspotpracy. Poniewaz dostepnych jest coraz wiecej dtugo dziatajacych neuro-
leptykéw Il generacji, zaproponowano stworzenie kolekcji przypadkéw klinicznych
poswieconych tej formie leczenia. Artykut przedstawia charakterystyke pacjentéw,
w ktdrych leczeniu zastosowano neuroleptyki dlugo dziatajace.

Stowa kluczowe: dtugo dziatajace neuroleptyki w formie iniekcji, neuroleptyki depot,
kazuistyka

NAJWAZNIEJSZE
Dlugo dziatajace neuroleptyki w postaci iniekcyjnej sa coraz czesciej stosowane w celu
uzyskania poprawy we wczesnych zaburzeniach schizofrenicznych.

HIGHLIGHTS
Long-acting injectable antipsychotics are used more and more frequently in order to
improve the early schizophrenic disorders.
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ABSTRACT

Nonadherence to medications is a tremendous problem in schizophrenia because patients at the very onset have
neurocognitive deficits, especially lack of insight and they may not understand that they have to take systematically
antipsychotic medicines. Because of that, injectable long-acting antipsychotics are useful as once they’re adminis-
tered, long-term clinical improvement is guaranteed. Actually, long-acting formulation offers some added benefits of
a more steady level of drug in the patient’s system, higher efficacy, lower intolerability, and impressive improvement
of adherence. As long-acting second-generation antipsychotics are more and more popular, the idea to make the
collection of case studies with long-acting antipsychotics was put forward. The article presents the characteristics of

patients that received the long-acting antipsychotics in the treatment.
Key words: long-acting injectable antipsychotics, LAl, depot antipsychotics, case studies

WSTEP

Artykut stanowi merytoryczne podsumowanie projektu
4Polska Kazuistyka LAl 2012-2013’, zbierajacego, w for-
mie otwartego konkursu, opisy przypadkéw leczenia pa-
cjentéow ze schizofrenig za pomocy dtugo dziatajacych
neuroleptykéw w postaci iniekcyjnej. Ogétem do projek-
tu zgtoszono 41 opisdw przypadkoéw z catej Polski.

Leczenie neuroleptykami w postaci iniekcji, ze stopnio-
wo uwalniajgcym sie lekiem, zapoczatkowano w roku
1966, kiedy wprowadzono pierwszy neuroleptyk depot
- flufenazyne enantat [1]. Pomystodawcg nowego leku
byt G.R. Daniels, dyrektor firmy Squibb & Sons. Byto to
rébwnoczesnie drugie, po ginekologii, wykorzystanie
tego typu technologii. Kolejnymi kamieniami milowymi
byly prace pojawiajace sie od poczatku lat 70., dowodza-
ce, ze leki dtugo dziatajace poprawiaja dtugoterminowa
wspotprace z pacjentem, a nastepnie wskazujace na ko-
rzysci dla systemu psychiatrii srodowiskowej. Kolejnym
kamieniem milowym byto wprowadzenie w roku 2004
pierwszego dtugo dziatajacego neuroleptyku Il genera-
¢ji — risperidonu (dtugo dziatajaca postac¢ w iniekcjach -
LAl, long-acting injectable) [1]. Obecnie pojawia sie coraz
wiecej atypowych neuroleptykéw w postaci LAI; w tej
formie dostepne sa juz: risperidon, olanzapina, paliperi-
don i aripiprazol, a w trakcie badan znajduja sie kolejne
(lurasidon, iloperidon).

Wspétczesne metaanalizy pokazuja przewage skutecz-
nosci dtugo dziatajacych neuroleptykéw w postaci inie-
kcyjnej nad neuroleptykami przyjmowanymi doustnie.
W ostatnio opublikowanej metaanalizie uwzgledniono
badania wykorzystujace szczeg6lng metodologie po-
réwnan lustrzanych, polegajacg na sekwencyjnym (na
zmiane) podawaniu neuroleptykéw doustnych i iniek-
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cyjnych tym samym chorym [2]. Sposréd 582 publikacji
spetniajacych wstepne kryteria poszukiwan wtgczono do
metaanalizy ostatecznie 25 prac. Objety one grupe 5483
pacjentéw ze schizofrenig, leczonych przez co najmniej
12 miesiecy obiema postaciami tego samego neurolep-
tyku. LAl znaczaco lepiej (ponad dwukrotnie) chronity
przed nowa hospitalizacja (ryzyko 0,43%; p < 0,001) lub -
przy zastosowaniu nieco innego wskaznika — zmniejsza-
ty ogdlng liczbe hospitalizacji (ryzyko 0,38%; p < 0,001).
Podkredla sie, ze jedynie metoda poréwnan lustrzanych
mozna realistycznie poréwnac skutecznos¢ leczenia LAI
i standardowych tabletek. Stosujac klasyczne, randomi-
zowane badania, czesto uzyskuje sie nienaturalistycz-
ne wyniki, co prowadzi do nieprawdziwej konkluzji, ze
~wszystkie metody leczenia sg takie same” [2]. Stad tez
pomyst na wykorzystanie badan kazuistycznych.

Prezentacje przypadkéw klinicznych to jedna z najszla-
chetniejszych form prezentacji wiedzy medycznej [3].
Zawiera w sobie prawdziwe, bezposrednie doswiadcze-
nie kliniczne, ale tez nie zaniedbuje odpowiedniego po-
ziomu uogélnienia naukowego. Prezentacje przypadkéw
klinicznych stanowig niezwykle popularng forme upo-
wszechniania wiedzy. Dotyczy to zwilaszcza psychiatrii,
ktérej powszechnie znana frustracja — niezaspokojona
potrzeba $cistego zdefiniowania zaburzerh — moze by¢
w jakims$ stopniu zaspokojona trafnym opisem fenome-
nologicznym.

JACY PACJENCI ZNALEZLI SIE W ZGRO-
MADZONEJ KAZUISTYCE?

Ponizej przedstawiono cechy pacjentéw zgtoszonych
do kazuistyki, ich charakterystyke demograficzna i kli-
niczna.
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Wiek

Sredni wiek pacjentéw wynosit 32,5 roku. To zdecydo-
wanie mniej, o blisko 10 lat, niz sredni wiek pacjentéw
hospitalizowanych na polskich oddziatach ogdlnopsy-
chiatrycznych. Oznacza to, ze decyzja o zastosowaniu
leczenia neuroleptykiem LAl ukierunkowana byta na pa-
cjentow, ktérzy nie osiagneli jeszcze okresu rezydualne-
go zaburzen.

Ptec

Mezczyzni stanowili 3/5 ogétu zgtoszonych przypadkéw,
kobiety za$ 2/5. Generalnie odpowiada to charakterysty-
ce rozkfadu ptci wsréd oséb hospitalizowanych z powo-
doéw psychotycznych (niewielka przewaga mezczyzn).

Dtugotrwato$¢ dotychczasowych
zaburzen

Istnieje wiele, prostych i skomplikowanych, sposo-
bow okreslania dtugotrwatosci przebiegu schizofrenii:
w latach od pierwszego epizodu, z uwzglednieniem
objawéw prodromalnych, z uwzglednieniem objawéw
prepsychotycznych, z uwzglednieniem okresu nieleczo-
nej psychozy, z wyodrebnieniem schizofrenii wczesnej
(pierwsze 2-5 lat) etc. Schizofrenia ma tez wtasny, dyna-
miczny system okreslania dtugotrwatosci zaburzen, np.
wyliczenie tylko liczby hospitalizacji, czy wyliczenie za-
ostrzen, a wiec epizodow toksycznych dla osrodkowego
uktadu nerwowego.

Pacjenci prezentowani w zgtoszonych opisach chorowali
$rednio 7,25 roku, czyli z punktu widzenia zmian neuro-
rozwojowych nadal stanowili grupe o duzej dynamice
procesu schizofrenicznego. Jedli odliczy¢ jednego pa-
cjenta najpewniej majacego parafrenig, to Sredni czas,
jaki uptynat od kwalifikacji do leczenia neuroleptykiem
LAl, wynosit ok. 5 lat.

Liczba hospitalizacji (facznie z obecng) wynosita (po za-
okragleniu) 3 - do czasu obecnego rozpoczecia farma-
koterapii metoda LA

Stan cywilny

8/10 pacjentéw byto samotnych, choc¢ z reguty funkcjo-
nowali oni w wieloosobowych, wielogeneracyjnych ro-
dzinach, z rodzicami i/lub rodzenhstwem. 1/10 pacjentéw
pozostawata w niesformalizowanych zwigzkach i mia-
ta dzieci. 1/10 pacjentéw funkcjonowata we wiasnych,
sformalizowanych rodzinach. To typowy rozktad demo-
graficzny wsrdéd chorych na schizofrenie. Wspofczesne
procesy kulturowe i rézne stereotypy raczej utrwalaja
ten stan.
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Diagnoza

Niemal wszystkie zgtoszone przypadki obejmowaty
chorych na schizofrenie. Analizujac dane kliniczne, na-
lezatoby potwierdzi¢ trafnos¢ tych rozpoznan, chociaz
mozna bytoby uscisli¢ niektére z nich. Prawdopodobnie
wystepowaty pojedyncze przypadki podwdjnych rozpo-
znan (narkotyki, alkohol), przypadek parafrenii i psycho-
tycznych zaburzen dwubiegunowych.

Najczesciej, zagtebiajac sie w szczegdtowq typologie,
obserwowano zaburzenia paranoidalne w fazie niepet-
nej remisji objawow wytwodrczych (ok. 1/2 pacjentéw).
W okoto 1/3 byli to chorzy w stanie dezorganizacji psy-
chotycznej, w okresie zaostrzenia. Zdarzaty sie przypad-
ki schizofrenii neurorozwojowej i zaburzenia schizoafek-
tywnego.

Leczenie

Nalezy podkresli¢, ze wszystkie przypadki rozpoczecia
leczenia LAl miaty miejsce podczas hospitalizacji. Ozna-
czatoby to, ze rozpoczynanie farmakoterapii dtugoter-
minowej — abstrahujac od wszystkich uwarunkowan kli-
nicznych - silnie zalezy od strony technologicznej tego
przedsiewziecia. To uzasadniatoby postulat tworzenia
specjalistycznych osrodkéw (klinik) skupionych na pro-
wadzeniu farmakoterapii LAI.

Kolejnym spostrzezeniem bylo to, ze zgtoszone przy-
padki dotyczyty wytacznie leczenia risperidonem LAl
Konkurs nie byt zamkniety na stosowanie innych neu-
roleptykéw LAI. Skadingd wiadomo, ze w Polsce maleje
sktonnos¢ do stosowania klasycznych neuroleptykéw,
a olanzapina LAl dopiero wchodzi na rynek. Autorzy
przytaczali w opisach stosunkowo czesto zuklopentik-
sol depot i haloperidol depot, ale jedynie jako leki zaste-
powane przez risperidon LAL

Interesujace, ze z trzech dostepnych dawek risperidonu
w ponad potowie przypadkéw rozpoczynano kuracje
od 37,5 mg, a jednoczesnie az w 1/3 przypadkéw dawka
byta zwiekszana jeszcze w trakcie tej samej hospitaliza-
¢ji. Lacznie 3/5 pacjentéw wypisanych ze szpitali miato
dawki 37,5 mg lub 50 mg co 2 tygodnie. Oznacza to, ze
autorzy doniesien sg stosunkowo doswiadczeni w za-
kresie prowadzenia intensywnej kuracji risperidonem
LAL.

Wskazywano, ze rownoczesnie z risperidonem LAl, kto-
ry wymaga w poczatkowej fazie uzupetnienia innym
neuroleptykiem, stosowano z reguty doustny risperidon
(3/4 pacjentéw). W pozostatych przypadkach lekiem po-
mostowym byty neuroleptyki klasyczne, jak zuklopen-
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tiksol, w tym takze zuklopentiksol depot, i haloperidol
depot, a takze neuroleptyki atypowe, jak olanzapina,
a nawet klozapina (kontynuacja w ramach politerapii).

Bezposrednie przyczyny zastosowania LA

Poniewaz nadal obowiazuje instrukcja refundacyjna

o stosowaniu risperidonu LAl w okreslonej sytuacji kli-

nicznej (schizofrenia w przypadku nawrotu objawow

psychotycznych podczas terapii neuroleptykami w wy-

niku udokumentowanego, uporczywego braku wspot-

pracy chorego), to autorzy w swoich doniesieniach nie

przywotywali tego zapisu, zapewne przyjmujac go za

oczywistos¢. Wskazywali natomiast nastepujace, reali-

styczne przyczyny zastosowania leku:

— niepetna poprawa w zakresie objawow wytwérczych
od poczatku leczenia

— brak poprawy i zta tolerancja po catej serii prob te-
rapeutycznych, z reguty od poczatku leczenia

— potrzeba przywrécenia kompetencji do funkcjono-
wania we witasnym srodowisku

— choroba przebiegajaca z dezorganizacjq i agresja,
takze w przypadku pacjentéw pierwszorazowych.

Czasem odnotowywano bezposredni argument, ktéry
spowodowat zgode pacjenta na leczenie risperidonem
LAL Byty to zarébwno argumenty pozytywne, np. obietni-
ca wzmocnienia pracy OUN przez leczenie, rozumianego
jako proces biologicznego zdrowienia, jak i argumenty
negatywne, np. to, ze brak leczenia spowoduje urucho-
mienie trybu wnioskowego dla przyjecia do szpitala bez
zgody.

Szczegolne przypadki

Trzy przypadki zwracajg szczegdlng uwage ze wzgledéw

edukacyjnych i klinicznych:

1. Decyzja pacjenta o przyjmowaniu neuroleptyku
w formie iniekcyjnej spowodowana brakiem akcep-
tacji formy doustne;j.

2. U dwodch oséb nietolerancja risperidonu doustnego
(niemoznos¢ ustawienia skutecznej dawki, przy row-
noczes$nie wystepujacych objawach pozapiramido-
wych), a jednoczesnie efektywna, dobrze tolerowana
farmakoterapia risperidonem LAI.

3. Przypadek schizofrenii neurorozwojowej, wystepu-
jacej juz w trzecim pokoleniu (babka, matka, cérka),
skutecznie leczony LAl w najmtodszej generaciji.

Pierwszy przypadek odwraca stereotyp moéwiacy, ze
pacjenci zawsze wolg formy doustne terapii. Szereg ba-
dan wykazato, ze zmiana tego pogladu nastepuje wraz
z wyprobowaniem farmakoterapii LAl. W nastepnym
przypadku (dwéch oséb) potwierdzit sie fakt, ze doustna
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i iniekcyjna forma risperidonu majg odmienng charakte-
rystyke farmakologiczna, a w rezultacie réwniez ich za-
stosowania kliniczne moga by¢ rézne. Trzeci przypadek
to skomplikowany obraz kliniczny wynikajacy z uwarun-
kowania sama schizofrenia, a takze indukcjg zaburzen ze
strony babki i matki (facznie ze sprzeciwem wobec jakie-
gokolwiek leczenia). Systematyczne leczenie LAl przy-
czynito sie do separacji od pogladéw matki i babki.

REZULTATY LECZENIA

Autorzy zgodnie obrazowali powszechny fakt poprawy

w trakcie leczenia risperidonem LAl przez:

1. ustapienie ciezkiego stanu klinicznego

2. wskazanie dtugosci — w nastepnym okresie — przyj-
mowania risperidonu LAl

3. osiagniete efekty poznawcze i spoteczne terapii.

Wszystkie opisy przypadkéw odnotowywaty co najmniej
czesciowa poprawe kliniczng, a kazdorazowo - zmienia-
jaca sie jakosciowo sytuacje pacjenta.

Sredni czas utrzymywania sie w terapii risperidonem
LAl wynosit 2 lata (modalna). Podkres$lano, ze dzieki sy-
stematycznemu leczeniu doszto do reintegracji rodziny,
odbudowy przez pacjenta/pacjentke satysfakcjonujacej
pozycji w rodzinie, przywrécenia zdolnosci do udziela-
nia pomocy innym, powrotu do przerwanej nauki, fak-
tycznej wspotpracy i osobistego zaangazowania w le-
czenie.

Szczegdlnie te ostatnie rezultaty przecza stereotypowej
tezie, ze niemozliwe jest zawarcie sojuszu terapeutycz-
nego z chorujagcym na schizofrenie czy uzyskanie jego
prawdziwego zaangazowania w leczenie. Niewatpliwie
niezbednym tego warunkiem jest jednak systematycz-
na, dtugoterminowa farmakoterapia.

PODSUMOWANIE

W zgromadzonej kolekcji opiséw klinicznych mozna za-
uwazy¢ szereg wspolnych cech pacjentéw chorujacych
na schizofrenie, ktérzy sg kwalifikowani do leczenia za
pomocg dtugo dziatajgcych neuroleptykéw w postaci
iniekcyjnej. Lekarze preferuja te forme farmakoterapii,
gtéwnie za pomoca risperidonu diugo dziatajacego,
przede wszystkim u chorych z niepetna remisja, stosun-
kowo mtodych, u ktérych z réznych przyczyn nie osiag-
nieto zadowalajacej poprawy po pierwszym epizodzie.
W opisach rezultatéw leczenia odnotowywany jest prze-
de wszystkim sukces farmakoterapii w obszarze spotecz-
nym; sa to opisy oséb chorych wracajacych do swojego
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srodowiska i podejmujacych prace, nauke lub na powrét
integrujacych sie z systemem rodzinnym przez faktycz-
nie wnoszong aktywnos¢ czy role.

W opisach klinicznych zaznacza sie wiec zmiana postrze-
gania risperidonu dtugo dziatajacego jako srodka wy-
korzystywanego mozliwie wczesnie w leczeniu procesu
schizofrenicznego i z zatozeniem jakosciowej zmiany.
Najwyrazniej stereotyp farmakoterapii neuroleptyka-
mi depot pacjentow gtdwnie rezydualnych, z niewielka
nadzieja na poprawe, ustepuje wspoétczesnie tej nowej,
aktywnej strategii leczenia.
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