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Summary

Aim. The aim of this paper is to present and to discuss the results of an investigation
conducted among Polish psychiatrists in 2007, especially its part relating to the practice of
therapeutic patterns in refractory schizophrenia.

Method. Structured individual interviews were conducted from 100 psychiatrists chosen
at random in 9 larger cities in Poland. The interviews were followed by a questionnaire con-
sisting of 52 questions relating to the principles of treatment and a perception of the features
of antipsychotics. One part of the interview focused on refractory schizophrenia treatment.
The perception of antipsychotics was interpreted with the use of the Pin Points Analysis
method.

Results. In-patient schizophrenic patients are treated most often with clozapine (57%), but
olanzapine (38%) and risperidone (32%) are the most common in out-patients. Other neuro-
leptics are prescribed considerably seldom. According to the doctors’ declaration, their choices
of medicines would be different, if there were no external limitations in drug prescription. In
spite of this, the psychiatrists’ claim, that their choice of antipsychotics is based on their own
knowledge (44%), to a smaller degree it is based on the experts’ recommendations (32%) and
the currently valid reimbursement rules (24%).

Conclusions. The Refractory schizophrenia treatment that is applied in practice, is gene-
rally convergent with the principles of the treatment. Clozapine still has a significant place in
therapy. Use of all the remaining atypicals, besides risperidone and the olanzapine, they are
limited by the high price for patient.
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Rozpoznanie u pacjenta schizofrenii opornej na leczenie oznacza stwierdzenie
braku poprawy, braku efektu zaleconej terapii. Czasami odpowiedzialnoscia za nieza-
dowalajacy efekt leczenia obarcza si¢ niedoskonato$é¢ lekéw przeciwpsychotycznych.
Poniewaz juz samo rozpoznanie opornosci niesie ze soba komunikat o trudnosciach
1 0 niepowodzeniu w postgpowaniu terapeutycznym, wymaga ono bardziej szczegoto-
wego opisu i analizy powzigtych krokow, aby wykluczy¢ przypadki niezadowalajacych
efektow leczniczych, wynikajace z postgpowania niezgodnego z ogdlnie uznanymi
zasadami lub z braku wspotpracy ze strony pacjenta.

Mowiac o schizofrenii opornej na leczenie, na poczatku powinno si¢ zweryfi-
kowa¢ kilka kwestii — aby unikna¢ ewentualnych niescistosci — wérdd nich przede
wszystkim:

1) kryteria rozpoznania, w tym czas trwania opornosci i stopien nasilenia prze-
trwatych objawow,

2) postgpowanie terapeutyczne, w tym zastosowane leki przeciwpsychotyczne,
wysoko$¢ dawek, czas stosowania, kolejno$¢ wprowadzania poszczegdlnych lekow,
uzasadnienie dla przeciwpsychotycznej polipragmaz;i,

3) jakos$¢ wspotpracy z pacjentem i jego najblizszym otoczeniem, w tym cechy
osobowosci pacjenta, wsparcie ze strony srodowiska,

4) efektywnos¢ systemu opieki psychiatrycznej oraz jej adekwatno$é do potrzeb
konkretnego pacjenta,

5) wptyw wspdtistnienia innych zaburzen psychicznych i chorob somatycznych
oraz stosowanych jednoczeénie innych lekow [1, 2].

Niniejsze opracowanie koncentruje si¢ na kryteriach rozpoznawania i na leczeniu
farmakologicznym schizofrenii opornej na leczenie w praktyce lekarzy psychiatrow.
Jego podstawa sa dane z badania dotyczacego leczenia schizofrenii opornej na leczenie
w powszechnej praktyce lekarzy przez polskich psychiatrow w Polsce, w sytuacji braku
swobody wyboru lekow przeciwpsychotycznych. W szczegdlnosci uwage poswigcono
oszacowaniu, w jakim stopniu lekarze kieruja si¢ wlasnym doswiadczeniem i wiedza,
a w jakim stopniu na ich decyzje terapeutyczne wptywaja obowiazujace zasady re-
fundacyjne lekdéw oraz zalecenia opracowane na podstawie opinii ekspertow polskich
1 zagranicznych.

Glownym celem badania byto zebranie informacji na temat procesu decyzyjnego
w zakresie wyboru leku w leczeniu schizofrenii, z podziatem na r6zne fazy choroby,
oraz proba ustalenia, jak postgpowaliby psychiatrzy w sytuacji braku ograniczen.

Szczegbdtowe cele badawcze obejmowaty odpowiedzi na pytania dotyczace pre-
ferowanych (praktycznie stosowanych) oraz idealnych, pozadanych schematow tera-
peutycznych u chorych na schizofrenig. Interesowat nas takze wizerunek dostgpnych
neuroleptykow atypowych.

Material i metoda

Badanie zostalo przeprowadzone w okresie od marca do czerwca 2007 roku
i sktadato sie z czgsci jakosciowej 1 ilosciowej. Czgs¢ jakosciowa obejmowata 16
pogtebionych wywiadow indywidualnych (IDI) z psychiatrami, trwajacych $rednio 75
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minut kazdy, w 4 duzych miastach — jej celem byto przetestowanie ankiety badawczej
oraz wstgpne rozpoznanie problemu*.

W czg$ci dotyczacej ilosciowej weryfikacji wynikow badania jako$ciowego
przeprowadzono wywiady indywidualne ze 100 psychiatrami, wybranymi losowo
z 8 wigkszych miast w Polsce (Bydgoszcz, Gdansk, Krakow, Lublin, Poznan, Szcze-
cin, Warszawa, Wroctaw). Warunkiem udziatu w badaniu byta deklaracja lekarza,
ze opiekuje sig¢ stale grupa przynajmniej 20 pacjentéw z rozpoznaniem schizofrenii.
Potowa pytanych pracowata gtownie w lecznictwie zamknigtym, polowa gtéwnie
w otwartym.

Podstawa badania byt wywiad ustrukturyzowany przeprowadzony przez ankieter6w
za pomoca ankiety, ktora zawierata 52 pytania. Ankieta byta podzielona na czgsci,
dotyczace leczenia farmakologicznego pierwszego epizodu, nawrotow w przebiegu
schizofrenii oraz schizofrenii opornej na leczenie. Osobna cz¢$¢ ankiety (17 pytan)
zawierala pytania pozwalajace okresli¢ postrzeganie lekow przeciwspsychotycznych
przez psychiatréw pod katem ich przydatnosci w leczeniu poszczegoélnych postaci
schizofrenii.

Celem czgéci dotyczacej schizofrenii opornej na leczenie, ktora jest przedmiotem
niniejszego opracowania, byto dowiedzenie sig, jak w praktyce psychiatrzy definiuja
pacjentéw opornych na leczenie, jakie jest standardowe postepowanie w takich przy-
padkach i jak oceniaja przydatno$¢ poszczegolnych lekdéw u tego typu pacjentow.
Osobna kwestia byta ocena, jakie sa glowne czynniki wplywajace na rodzaj zaleconej
przez lekarzy terapii 1 wybor leku w $wietle istniejacych ograniczen.

Pytania nie dotyczyty konkretnych pacjentow, nie byty zbierane zadne informacje
o chorych bgdacych w opiece danego lekarza. Pytania dotyczace lekow nie byty ukie-
runkowane na zdobywanie danych o konkretnych preparatach i skupialy si¢ przede
wszystkim na nazwach substancji chemicznych. Przed przystapieniem do badania
wyjasniano jego cel i metode oraz uzyskiwano zgodg na jego przeprowadzenie.

Otrzymane wyniki dotyczace wizerunku dostepnych lekow przeciwpsychotycznych
opracowano statystycznie, dokonujac analizy PinPoint, ktéra pozwala na zidentyfi-
kowanie mocnych lub stabych, zdaniem lekarzy, stron poszczegdlnych lekow oraz
ukazuje hierarchi¢ wazno$ci ich atrybutow wptywajacych na decyzje o ich wyborze.
Przeprowadzono standaryzacje danych, dotyczacych kojarzenia poszczegdlnych
lekéw z ich poszczegdlnymi cechami, przez policzenie odchylen od oczekiwanych
czgstosci, podobnie jak w tescie Chi . Obliczono wskaznik istotnos$ci poszczegolnych
atrybutéw — AIM (attribute importance measurement) na podstawie zestawienia danych
dotyczacych deklarowanych preferencji poszczegoélnych substancji oraz kojarzenia
cech z substancjami. Im bardziej preferowana jest substancja, tym wazniejsze sa
kojarzone z nig atrybuty. I przeciwnie — im mniej preferowana jest dana substancja,
tym mniej wazne atrybuty z nig kojarzone. Atrybuty unikalne kojarzone z bardziej
preferowanymi substancjami sa wazniejsze od atrybutéw kojarzonych z wieloma

* Badanie przeprowadzone przez firme Synovate Healthcare (www.synovate.com) z grantu
udzielonego przez Janssen-Cilag (www.janssen-cilag.pl)
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substancjami. Z kolei atrybuty unikalne dla mniej preferowanych substancji znajduja
si¢ nizej w hierarchii waznoSci.

Wyniki
Kryteria rozpoznania schizofrenii opornej na leczenie

Na poczatku pytano o kryteria, ktére decyduja w praktyce o rozpoznaniu schizo-
frenii opornej na leczenie. Psychiatrzy gldwnie definiowali schizofreni¢ oporna na
leczenie jako brak skuteczno$ci terapii lub nasilenie objawdw (58% respondentow)
oraz nieskuteczno$¢ przeprowadzonych dwoch petnych kuracji neuroleptykiem (47%
respondentow). Wsrod innych czynnikow sktaniajacych do postawienia takiego roz-
poznania wymieniano, zwlaszcza wérdd lekarzy w lecznictwie zamknigtym, dziatania
niepozadane terapii (12%), nieskuteczne trzy petne kuracje neuroleptykiem (12%),
dhugotrwala hospitalizacj¢ (10%). Na brak wspotpracy jako czynnik sktadajacy sig
na rozpoznanie opornosci na leczenie wskazywato 9% psychiatréw z ambulatorium
16% ze szpitali.

Zasady wyboru leku przeciwpsychotycznego

Lekarze ogélem oszacowali, ze w ciagu miesiaca przepisuja pacjentom z roz-
poznaniem schizofrenii opornej na leczenie w 39% olanzaping, 37% — risperidon
125% — klozaping, przy czym w lecznictwie zamknigtym gtownie klozaping — 39%,
olanzaping — 34%, i risperidon — 28%, a w przychodniach odwrotnie — przepisuja
przede wszystkim risperidon i olanzaping, po 42%, rzadziej klozaping — 17%. Z neu-
roleptykow klasycznych najchetniej stosowany jest haloperidol — u 14% pacjentow,
zuklopentiksol —u 11%, perazyna i sulpiryd — po 8%. Najrzadziej zapisywano flufe-
nazyng i trifluoroperazyng — tylko 1% pacjentéw. Z neuroleptykow depot w iniekcjach
najczesciej stosowany byl zuklopentiksol — 9% pacjentow, haloperidol i risperidon — po
7% pacjentow, flupentiksol — u 5%, a perfenazyna u 4% pacjentow.

Z neuroleptykdéw atypowych pacjentom z rozpoznaniem schizofrenii opornej na
leczenie najczgséciej zapisywano: olanzaping — 39% pacjentow, risperidon — 37%,
klozaping — 24%, kwetiaping — 9%, amisulpryd i aripiprazol, tylko 1% pacjentow.

Dodatkowo dos¢ czgsto stosowano leki normotymiczne: kwas walproinowy i walpro-
inian sodu — u 23% pacjentoéw, karbamazeping —u 16%, 1 weglan litu —u 6%. Z lekow
przeciwdepresyjnych najczesciej zapisywano pacjentom: mianseryng lub fluoksetyng
— 11%, a amitryptyling i citalopram — 7% i 6%. Stosunkowo czgsto stosowano wspo-
magajaco leki antycholinergiczne, prydynol u 16% pacjentow 1 biperyden — u 12%.
Z lekow przeciwlgkowych: 13% pacjentow otrzymywato alprazolam, 10% — diazepam,
hydroksyzyng i propranolol —po 7% . Inne leki, jak klonazepam, lorazepam, oksazepam,
stosowane byly rzadziej. Czgs¢ pacjentow dodatkowo otrzymywata leki nasenne, naj-
czegsciej estazolam — 11%, rzadziej nitrazepam i zopiklon po 6%, zolpidem — 5%.

Okoto 57% psychiatrow pracujacych gtownie w lecznictwie zamknigtym dekla-
rowato, ze najczestszym stosowanym przez nich lekiem w schizofrenii opornej na
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leczenie jest klozapina. Z kolei najwigcej lekarzy z lecznictwa otwartego — 38%,
twierdzito, ze w takiej sytuacji stosuje olanzaping (wykres 1).
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Wykres 1. NajczeSciej stosowany obecnie wybor terapeutyczny w schizofrenii
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Okoto 30% psychiatrow dokonywalo oceny skutecznosci terapii po 4 tygodniach,
a 22% —po 8 tygodniach. W catej badanej grupie ocena skutecznos$ci byta dokonywana

$rednio po 9 tygodniach w szpitalach i 10,5 tygodniach — w przychodniach.

W razie niepowodzenia pierwszej strategii leczenia okoto 50% lekarzy zmienia
dawkowanie leku, a dopiero nastgpnym krokiem jest zmiana leku na inny lek przeciw-
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psychotyczny. Takie postgpowanie zadeklarowato 35% lekarzy. Gdy dalej nie ma poprawy
w leczeniu, 1/3 lekarzy pracujacych w ambulatorium proponuje odestanie pacjenta do
szpitala. Jedynie 20% lekarzy ponownie zmienitoby lek przeciwpsychotyczny, a 10% —
dawkowanie poprzedniego leku. Dalsze niepowodzenie wplywa na wzrost liczby lekarzy
kierujacych pacjentdow na leczenie do szpitala—39%, a 15% nadal zmienia dawke dotych-
czasowych lekow. Porownujac deklarowane przez psychiatrow strategie postgpowania tera-
peutycznego u pacjentdw z rozpoznaniem schizofrenii opornej z postgpowaniem w innych
typach schizofrenii (pierwszy epizod, kolejny epizod, nawrot), wezesniej 1 w wigkszym
odsetku sa oni sktonni kierowac takich pacjentow do szpitala.

Sposrod wszystkich pacjentéw z rozpoznang schizofrenig oporna na leczenie u $red-
nio 21% w ciagu jednego miesiaca zostaje zmieniony lek przeciwpsychotyczny.

Powody zmiany leku przeciwpsychotycznego

Jako najwazniejszy powod zmiany leku psychiatrzy podaja na pierwszym miejscu
brak jego skutecznosci. Okreslany jest on jako brak poprawy stanu psychicznego przez
43% respondentdw, przez kolejne 14% — jako brak redukcji objawoéw pozytywnych,
przez 13% jako zaostrzenie sig, pogorszenie stanu psychicznego. Inne wybory byty
znaczaco rzadziej wymieniane.

Analizujac wszystkie wymieniane przyczyny zmiany leku przeciwpsychotycznego,
mozna podsumowac, ze brak skutecznosci — brak poprawy stanu psychicznego — jest
wskazywany przez 50% psychiatrow. Na kolejnych miejscach znajduja si¢ objawy nie-
pozadane: dla 30% pod postacig EPS, a dla kolejnych 28% jako ogo6lnie zta tolerancja
lub wiele dziatan niepozadanych, dla 19% jako objawy niepozadane ,,somatyczne” ze
strony uktadow: pokarmowego, krazenia, hormonalnego. W 17% przypadkow brak
wspolpracy z pacjentem jest podawany jako przyczyna zmiany leku.

Kolejne pytania dotyczyty najwazniejszych czynnikéw wptywajacych na wybor
neuroleptyku. Za najwazniejszy czynnik 35% badanych uznato na pierwszym miejscu
0goblna skuteczno$¢ przeciwpsychotyczna w stosunku do objawow pozytywnych i ne-
gatywnych oraz szybko$¢ dziatania. Nieco czg$ciej wskazywali na ten czynnik lekarze
szpitalni niz ambulatoryjni (65% vs. 40%). 17% psychiatréw jako najwazniejsze przy
wyborze leku wymienia dane z wywiadu, wyniki dotychczasowej terapii. Tylko co 10.
lekarz, czeSciej z lecznictwa otwartego niz zamknigtego (13% vs. 4%), wskazuje na
dobra tolerancje, bezpieczenstwo i wlasne doswiadczenia z lekiem. Cena leku miata
duze znaczenie tylko u 5%, a po 3% liczyly grupy respondentéw wymieniajace stan
somatyczny pacjenta i wspotprace w terapii wérdd najwazniejszych czynnikow.

Preferencje psychiatrow przy wyborze leku przeciwpsychotycznego u pacjentow
z rozpoznaniem schizofrenii opornej na leczenie

Obecnie psychiatrzy najczesciej stosuja klozaping —42%, ale czgéciej w lecznictwie
zamknigtym — 57%, w porownaniu z lecznictwem otwartym — 26%, olanzaping stosuje
28%, czgsciej w lecznictwie otwartym, 38% vs. 18%, risperidon — 25%, z przewaga
lekarzy ambulatoryjnych (32% vs. 18%) (wykres 1).



Leczenie pacjentdw z rozpoznaniem schizofrenii lekoopornej 865

Wedhug ich deklaracji preferencje bylyby inne, gdyby nie bylo zewngtrznych
ograniczen w przepisywaniu lekow. Wowczas olanzapina i risperidon znalaztyby si¢
na pierwszym miejscu, z przewaga stosowania w lecznictwie otwartym, a klozapina
znalaztaby si¢ na trzecim miejscu, z przewaga w lecznictwie zamknigtym. Wzrostoby
réwniez zastosowanie aripiprazolu i kwetiapiny w tej grupie pacjentow (wykres nr 2
na stronie nastepnej).

Wazne czynniki wptywajace na podejmowanie decyzji o terapii

Psychiatrzy zostali zapytani, czym kieruja si¢ w najwigkszym stopniu przy pode;j-
mowaniu decyzji o wyborze leku przeciwpsychotycznego. 44% badanych odpowie-
dziato, Ze kieruje si¢ glownie wlasna wiedza i doswiadczeniem w leczeniu schizofrenii
opornej na leczenie, 32% uwzglednia przede wszystkim zalecenia ekspertow, a 24%
— obowiazujace przepisy dotyczace refundacji lekow przeciwpsychotycznych.

Wazne cechy poszczegdlnych lekéw w leczeniu schizofrenii opornej na leczenie

Wsrod cech lekow, ktore psychiatrzy uwazaja za najwazniejsze, wszyscy wskazali
na korzystny wplyw na funkcje poznawcze, 93% respondentéw wymienito skutecz-
no$¢ w zwalczaniu objawow pozytywnych, a 83% — w zapobieganiu nawrotom, 80%
— skuteczno$¢ w dziataniu na objawy negatywne, i 76% — w zwalczaniu objawow
afektywnych. Mniej psychiatrow, bo 61%, wymienia dobra tolerancjg, a 63% akcep-
tacje leku przez pacjenta. Dla 77% zapytanych psychiatrow jest wazne, aby lek nie
powodowat objawow pozapiramidowych, 55% — hiperprolaktynemii, 52% — cukrzycy,
41% — zaburzen metabolicznych, a tylko 36% — sennosci.

Opinie psychiatrow o poszczegolnych atypowych lekach przeciwpsychotycznych
pod katem zastosowania ich w schizofrenii opornej na leczenie

Osobna czgs$¢ ankiety zawierata pytania stuzace zbadaniu wizerunku poszczego6l-
nych lekow przeciwpsychotycznych, zarejestrowanych w Polsce, w opinii lekarzy
psychiatrow. Czegs¢ z tych lekow nie jest powszechnie dostgpna z powodu wysokiej
ceny i braku refundacji. W tych przypadkach opinia o leku raczej nie jest oparta na
wlasnym doswiadczeniu, a najprawdopodobniej na dostepnej literaturze czy opinii
innych psychiatrow.

Najbardziej wyraziste wizerunki w schizofrenii opornej na leczenie maja olanzapi-
na, risperidon i klozapina. Pozostate leki maja cechy zdecydowanie rzadziej uznawane
jako wazne 1 kojarzone w znaczacym stopniu z dana substancjq aktywna.

Olanzapina

Wizerunek olanzapiny jest silnie kojarzony z czterema bardzo waznymi cechami:
korzystny wptyw na funkcje poznawcze, skuteczno$¢ w zwalczaniu objawoéw pozy-
tywnych, zapobieganie nawrotom, skutecznos¢ w zwalczaniu objawow afektywnych
(bardzo silne kojarzenie, wyraznie dystansujace pozostate leki). W mniejszym stopniu
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kojarzona jest z dwoma innymi bardzo waznymi cechami: skuteczno$¢ w zwalczaniu
objawow negatywnych i niepowodowanie nasilonych objawow pozapiramidowych.
Mniej wazne w opinii psychiatrow okazatly sig takie cechy, jak: wywotywanie zaburzen
metabolicznych, cukrzycy, przyrostu masy ciata.

—— 31%

i 20%
olanzapina o 43%
isperidon | 200"
risperidon 8%
. [ 22%
klozapina 29%
15%
piprazol [0
aripiprazo go 0%
Kwetiapi [ 6%
wetiapina 4’
. I 3%
haloperidol zﬁ/f
lopentiksol (3%
opentikso 4%
1%
perazyna | 2%
. 1%
sertindol | 2%
Ipiryd | 2%
sulpiry ° M Total N=98
. 1% Gl lecz. Zamkniete N=51
amisulpryd | 29
° Gl lecz. Otwarte N=47

. . 1%
ziprasidon | 2%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Wykres 2. NajczeSciej stosowany wybor terapeutyczny w schizofrenii opornej na leczenie
w sytuacji braku ograniczen
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Risperidon

Psychiatrzy uwazaja, ze ma on korzystny wplyw na funkcje poznawcze (bardzo silne
przekonanie, dystansujace pozostale leki) oraz skuteczno$¢ w zwalczaniu objawow pozytyw-
nych. W nieco mniejszym stopniu kojarzony jest z innymi waznymi cechami: zapobieganie
nawrotom, skuteczno$¢ w zwalczaniu objawdw negatywnych. W opinii psychiatrow rispe-
ridon wywoluje czgsto nasilone objawy pozapiramidowe w tej grupie pacjentow. Specyfika
tego leku jest kojarzenie go ze stosowaniem u pacjentow z r6znego typu wspotistniejacymi
chorobami (zaburzenia kardiologiczne, padaczka, jaskra, choroby watroby).

Klozapina

Skuteczno$¢ w zwalczaniu objawdéw pozytywnych, w zapobieganiu nawrotom,
skuteczno$¢ w zwalczaniu objawdéw afektywnych oraz objawow negatywnych — to
wazne cechy silnie kojarzone z klozapina. Dla psychiatrow rowniez jest wazne, i sil-
nie z lekiem kojarzone, niewywolywanie nasilonych zaburzen pozapiramidowych,
relatywnie mniej natomiast — wptyw na funkcje poznawcze.

Kwetiapina

Niewywotywanie nasilonych objawow pozapiramidowych uznali psychiatrzy za
najwazniejsza ceche kwetiapiny. W bardzo niewielkim stopniu zauwazajg natomiast
jej skuteczno$¢é w zwalczaniu objawdw pozytywnych i zapobieganiu nawrotom, oraz
korzystny wptyw na funkcje poznawcze — cechy o duzym znaczeniu.

Amisulpryd

Najwazniejsza i najsilniej kojarzona cecha amisulprydu okazata si¢ skuteczno$¢
w zwalczaniu objawow negatywnych. W opinii psychiatrow amisulpryd w wigkszosci
przypadkow nie powoduje wystapienia cukrzycy i sennosci, chociaz nie sa to tak wazne
dla nich wtasciwosci. Skuteczno$¢ w zwalczaniu objawow pozytywnych i zapobieganie
nawrotom — sg stabo kojarzone z tym lekiem.

Aripiprazol

Za najwazniejsze psychiatrzy uznali to, ze lek ten jest bezpieczny, nie powoduje dzia-
fan niepozadanych, takich jak: hiperprolaktynemia, cukrzyca, zaburzenia metaboliczne,
przyrost masy ciata. Stabo jest podkreslana jego skuteczno$¢ w zwalczaniu objawow
pozytywnych, agresji i pobudzenia, oraz w zapobieganiu nawrotom.

Sertindol

Opinia o leku jest stabo zroznicowana. Najbardziej zauwazany jest jego korzystny
wplyw na funkcje poznawcze. Percepcja pozostatych cech jest usredniona. Zadna
cecha nie wypada charakterystycznie dla tego leku: ani jako wyrazna zaleta, ani jako
wada.

Ziprasidon

Psychiatrzy gtéwnie zauwazaja w leczeniu ziprasidonem brak wywotywania nasi-
lonych objawéw pozapiramidowych oraz sennosci i przyrostu masy ciata. Pozostale
cechy sa przecigtnie wyrazone.
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Risperidon o przedtuzonym dziataniu

Wigkszo$¢ cech jest przecigtnie utozsamiana z tym lekiem. Najwyrazniej przypi-
sywane mu sa: brak powodowania sennosci, bezpieczenstwo stosowania u pacjentow
z jaskra, chorobami watroby, nerek, padaczka, problemami kardiologicznymi.

Omowienie wynikow

Opierajac si¢ na uzyskanych wynikach, mozemy stwierdzi¢, ze w praktyce psy-
chiatrzy rozpoznaja schizofreni¢ farmakooporna na podstawie stwierdzenia braku
skutecznosci terapii i nasilenia si¢ objawow, oraz przeprowadzenia nieskutecznych
dwach kuracji neuroleptykiem. Kryteria rozpoznania schizofrenii opornej na leczenie
nie sa ujete w zadnej z najnowszych powszechnie stosowanych klasyfikacji: ICD-10
1 DSM- IV. Poniewaz od dawna istniata potrzeba postugiwania si¢ tym terminem lub
przynajmniej ustosunkowania si¢ do problemu, czy wyodrebniac takg grupe pacjentow,
czy raczej rozpatrywac odpowiedz na leczenie w schizofrenii jako pewne kontinuum,
w literaturze wielokrotnie pojawialy si¢ rozmaite definicje [1, 2, 3,4, 6]. W 1995 roku
Marder [5] przeanalizowat przeprowadzone wczesniej badania kliniczne, w ktorych
definicja oporno$ci na leczenie w schizofrenii byla réznie rozumiana. W badaniu
Kane i wsp. [6] definicja ta byta bardzo waska i restrykcyjna. Pacjenci okreslani byli
jako stabo odpowiadajacy na leczenie, jesli nie powiodly si¢ przynajmniej trzy ku-
racje lekami przeciwpsychotycznymi z dwdch roznych klas w dawce rownowaznej
1000 mg chloropromazyny na dzien przez przynajmniej 6 tygodni; nie bylo okresu
dobrego funkcjonowania w ciagu ostatnich 5 lat i obecne byly objawy psychopato-
logiczne zdefiniowane za pomoca skalia BPRS i1 CGI; dodatkowo, gdy pacjenci nie
odpowiadali na terapi¢ haloperidolem w dawce 60 mg i wigcej — powinni wowczas
otrzymac klozaping.

Szeroka definicja stosowana jest czgéciej i obejmuje takze tych pacjentow, ktorzy
odpowiedzieli pozytywnie na leczenie, ale utrzymuja si¢ u nich objawy psychotyczne,
czasem zarO6wno pozytywne, jak i negatywne, albo objawy niepozadane uniemozli-
wiajace funkcjonowanie, np. nasilone objawy pozapiramidowe.

Powyzsze definicje dotyczyty w wigkszos$ci leczenia klasycznymi lekami prze-
ciwpsychotycznymi. W zalezno$ci od przyjetych kryteridw, ocenia sig, ze 10-40%
pacjentow chorujacych na schizofrenig jest opornych na leczenie.

Wprowadzenie do lecznictwa lekoéw przeciwpsychotycznych 11 generacji otworzyto
nowe mozliwos$ci leczenia chorych na schizofreni¢. Klozapina, lek o uznanej skutecz-
no$ci w przypadkach opornych na leczenie, ze wzgledu na swoje powazne dziatania
niepozadane stosowana powinna by¢ jako lek ostatniego wyboru [1, 2, 4, 7].

Pomimo pojawienia si¢ na rynku nowych neuroleptykow, stosowanie ich przez
polskich lekarzy przez wiele lat byto (aktualne w czasie przeprowadzenia badania)
ograniczone przepisami, zgodnie z ktorymi leki atypowe II generacji, a doktadnie
risperidon i olanzapina, mogty by¢ przepisywane na recepty refundowane, z niewiel-
ka odptatnoscia dla pacjenta, tylko w przypadku rozpoznania i udokumentowania
schizofrenii opornej na leczenie. Poczatkowo problemem byt brak okreslonej przez
NFZ definicji ,,schizofrenii opornej na leczenie”. Klasyfikacja ICD-10 stosowana po-
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wszechnie do celow epidemiologicznych nie zawiera takiego rozpoznania. Z pomoca
srodowisku lekarskiemu przyszto Polskie Towarzystwo Psychiatryczne (PTP). Grupa
ekspertow z Polskiej Grupy Roboczej PTP, 26 maja 2004 r. opublikowata oswiadczenie
dotyczace definicji schizofrenii lekoopornej: ,,Schizofreni¢ lekooporna rozpoznaje sig
u chorego, ktory spehnia kryteria ICD-10 dla schizofrenii (F20-F29) i ktory byt leczony
bez uzyskania poprawy co najmniej 2 neuroleptykami z roznych grup chemicznych,
stosowanymi w dawkach terapeutycznych przez co najmniej 4 tygodnie lub leczenie
takie musiato zosta¢ przerwane w jakimkolwiek momencie z powodu ztej tolerancji
lekéw.”. Definicja ta zostata rozestana przez PTP, z zaleceniem wykorzystania, do
placéwek psychiatrycznych, oddziatow regionalnych PTP oraz przez centralg NFZ
do oddziatow regionalnych NFZ (listopad 2004).

W praktyce stosowana podstawa rozpoznania schizofrenii opornej na leczenie jest
ogolnie zgodna z zaleceniami. Nie jest natomiast identyczna z definicja stworzong na
potrzeby przepisoOw refundacyjnych. Jako uzupeienie tego faktu nalezy przytoczy¢
wyniki tej czeSci omawianego badania, ktore mowia o tym, ze psychiatrzy, pode;j-
mujac decyzje terapeutyczne, kieruja si¢ gtdwnie wlasna wiedza i do§wiadczeniem,
a w mniejszym stopniu zaleceniami opracowanymi na podstawie opinii ekspertow czy
przepisami stworzonymi na potrzeby refundacji. W przypadku schizofrenii lekoopornej
dostegpnos¢ lekow atypowych jest ograniczona do risperidonu i olanzapiny, ale 1 tak
jest to jedyne wskazanie, w ktorym te leki sa refundowane. Pomimo tego, w wielu
wypadkach lekarze sa zmuszeni podejmowaé decyzje terapeutyczne, ktore wygla-
datyby inaczej, gdyby mieli zupelng dowolno$¢ kierowania si¢ tylko przestankami
merytorycznymi, a nie finansowymi i prawnymi.

Wedtug szacunkoéw lekarzy okoto 40% ich pacjentdw z tym typem schizofrenii
otrzymuje olanzaping, 37% risperidon, a 1/4 klozaping. Najwigcej lekarzy deklaruje, ze
najczesciej przepisuje klozaping (57% lekarzy pracujacych w lecznictwie zamknigtym)
i olanzaping (38% w lecznictwie otwartym). Gdyby nie istniaty Zadne ograniczenia,
lekarze twierdza, ze najczgsciej stosowaliby nadal olanzaping (40% lekarzy pracujacych
w lecznictwie otwartym) lub klozaping (30% w lecznictwie zamknigtym). Roznice
migdzy obecnie stosowanym leczeniem a pozadanym sa w przypadku postaci leko-
opornej niezbyt duze w poréwnaniu z innymi rodzajami schizofrenii.

Przy wyborze leku przeciwpsychotycznego lekarze gtdwnie kieruja si¢ jego ogdlng
skutecznoécia dziatania, zarowno w zakresie objawdw pozytywnych, jak i negatyw-
nych, oraz szybko$cia dziatania (czynnik wymieniany jako pierwszy przez prawie
35% psychiatréw, a ogoétem przez ponad potowe z nich). Dotyczy to kazdego typu
schizofrenii. Dla psychiatrow rowniez istotna jest tolerancja i bezpieczenstwo leku
(na drugim miejscu na skali waznosci).

W przypadku braku powodzenia pierwszej zastosowane;j strategii terapeutycznej,
najczgstsze kroki, jakie decyduja si¢ podjac lekarze, to zmiana dawkowania stosowa-
nego dotychczas leku. Dla porownania — 59% lekarzy podejmuje taka decyzjg przy
pierwszym lub kolejnym epizodzie, a 50% przy schizofrenii opornej na leczenie.
Zmienia lek na inny przeciwpsychotyczny okoto 30% lekarzy dla kazdego typu
schizofrenii. Okoto 20% pacjentdéw z pierwszym epizodem oraz schizofrenia oporna
na leczenie jest przestawianych z jednego leku przeciwpsychotycznego na inny lek
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przeciwpsychotyczny w ciagu miesiaca. Dla porownania lekarze czg$ciej przestawiaja
swoich pacjentow z kolejnym epizodem lub zaostrzeniem choroby — 25% pacjentow.
W przypadku schizofrenii opornej na leczenie czgSciej i szybciej niz w pozostalych
przypadkach pacjenci kierowani sa do szpitala w razie braku zadowalajacego efektu
terapii. Glowny, najczeéciej wymieniany przez lekarzy powodd zmiany leku, nieza-
leznie od typu schizofrenii, to brak skutecznosci, brak poprawy stanu psychicznego
pacjenta — 40% lekarzy. Szczegdlnie czgsto powdd ten wymieniali lekarze pracujacy
w lecznictwie otwartym, a w przypadkach schizofrenii opornej na leczenie w 55%.
Nie ma wyraznego schematu zmiany jednego leku przeciwpsychotycznego na inny
przeciwpsychotyczny.

Najwazniejszym czynnikiem, majacym wpltyw na wybor przez lekarza konkretnego
neuroleptyku atypowego, niezaleznie od typu schizofrenii, jest jego korzystny wptyw
na funkcje poznawcze. W leczeniu schizofrenii opornej na leczenie dla lekarzy bar-
dzo liczy sig tez skuteczno$¢ w zwalczaniu objawdw pozytywnych i w zapobieganiu
nawrotom oraz ogdlnie — nieco bardziej istotne sa cechy zwiazane ze skuteczno$cia
leku niz z bezpieczenstwem 1 mozliwos$cia stosowania go w schorzeniach wspotwy-
stepujacych.

Klozapina jest lekiem przeciwpsychotycznym atypowym, rekomendowanym do
stosowania w przypadkach schizofrenii opornej na leczenie, ze wzgledu na udowod-
niong skuteczno$¢ u pewnej grupy pacjentow, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie
innymi lekami przeciwpsychotycznymi. Stosowanie klozapiny ograniczaja jednak jej
dziatania niepozadane, jak: przyrost masy ciata, wywotywanie zespotu metabolicznego,
obnizanie progu drgawkowego, a zwlaszcza zagrazajaca zyciu granulocytopenia i agra-
nulocytoza. Podczas terapii klozapina konieczne jest stale monitorowanie obrazu krwi,
co wymaga dobrej wspotpracy ze strony pacjenta i podnosi koszty terapii. Problemem
jest tez konieczno$¢ stopniowego zwigkszania dawki tego leku i1 czgsto wystepujace
znaczne pogorszenie si¢ stanu pacjenta po zbyt szybkim jego odstawieniu. W zwiazku
z tym wskazania do stosowania klozapiny zostaty zawezone do leczenia schizofrenii
opornej na leczenie. W omawianym badaniu psychiatrzy deklarowali stosowanie jej
u 57% pacjentéw opornych na leczenie przebywajacych w szpitalach, co jest zgodne
z zaleceniami, ale pokazuje tez pewna uzasadniona 0go6lna ostrozno$¢ w podejmowaniu
decyzji o wlaczeniu jej do terapii. W lecznictwie ambulatoryjnym byto zdecydowanie
mniej pacjentow, ktorym lekarze zlecali klozaping, na korzys¢ czgstszego stosowania
dostgpnych atypowych lekéw przeciwpsychotycznych drugiej generacji, olanzapiny
i risperidonu. Psychiatrzy bardziej cenili risperidon i olanzaping niz klozaping pod
wzgledem korzystnego wplywu na funkcje poznawcze, cechy majacej bardzo duzy
wplyw na decyzj¢ o wyborze leku. Klozapina zatem ma szczegdlna pozycje w lecze-
niu schizofrenii opornej na leczenie, ale nie spetnia wszystkich oczekiwan — nie jest
lekiem rownie skutecznym, jak bezpiecznym [1, 2, 3, 5, 6, 7].

Whioski

Analiza wizerunku neuroleptykow atypowych drugiej generacji pokazuje, ze
w ramach obecnej oferty rynkowej nie ma leku w pelni idealnego, ktory zaspokajatby
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wszystkie podstawowe potrzeby lekarzy [8, 9, 10]. Biorac pod uwage dwa ogolne pa-
rametry — skuteczno$¢ i bezpieczenstwo — mamy do czynienia z jednej strony z lekami
takimi, jak olanzapina i risperidon, ktére sa postrzegane jako skuteczne, ale mniej
bezpieczne, gorzej tolerowane, z drugiej zas — z lekami takimi, jak kwetiapina, ktora
ma opinig¢ leku bezpiecznego i dobrze tolerowanego, ale jednoczeénie o ograniczone;j
skutecznosci.

Zapewnienie mozliwo$ci stosowania roznych lekow atypowych pozwolitoby na
dostosowanie si¢ do roznych potrzeb poszczegdlnych pacjentdw i zwigkszenie ogolnie
skutecznosci terapii schizofrenii [2, 4, 8, 11, 12]. Konsekwencja nierownego dostepu
do lekow atypowych jest wyrazny podziat charakteru wizerunkow lekoéw otrzyma-
nych w wyniku analizy — leki stabo dostgpne sa stabo rozrozniane przez psychiatrow,
pomimo posiadania przez nich teoretycznych wiadomosci na ich temat. Dla uksztat-
towania prawdziwej znajomosci leku i opinii o nim potrzebne jest wlasne kliniczne
doswiadczenie z lekiem. Tego w przypadku wielu lekéw brakuje. Z kolei te, ktore
sa stosowane w sytuacji narzuconych, nieklinicznych ograniczen, maja w pewnym
stopniu obraz uksztattowany przez warunki, w jakich sa dopuszczone do stosowania
(zawgzone wskazania). Optymistycznie brzmi wynik czg$ci badania mowiacy o tym,
ze wiekszo$¢ lekarzy w kazdej sytuacji czuje si¢ odpowiedzialna osobiscie za swoich
pacjentéw i podejmuje decyzje terapeutyczne, kierujac si¢ przede wszystkim wiasna
wiedza i doswiadczeniem.
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Antipsychotische Mittel in der Praxis eines Psychiaters. Die Behandlung der Patienten
mit der Diagnose medikamentenresistenten Schizophrenie

Zusammenfassung

Ziel. Das Ziel der Arbeit ist die Schilderung und Besprechung der Ergebnisse der Studie, die
anonym unter polnischen Psychiatern im Jahre 2007 durchgefiihrt wurde, insbesondere eines Teils
der Studie, die der Anwendung in der Praxis der therapeutischen Schemata bei der Behandlung der
medikamentenresistenten Schizophrenie gewidmet wurde.

Methode. Mit 100 Psychiatern, die mit Hilfe einer Stichprobe in 9 groBleren Stddten Polens
gewdhlt wurden, wurden strukturisierte Interviews durchgefiihrt. Die Interviews hatten die Form
einer Umfrage aus 52 Fragen zur Behandlung und zu den Eigenschaften der antipsychotischen
Mitteln und ihrer Anwendung in der Schizophrenie. Ein Teil der Umfrage konzentrierte sich auf die
Schizophrenie, die resistent gegen Medikamente ist. Das Bild der Antipsychotika wurde mit Hilfe
der Analyse Pin Point interpretiert.

Ergebnisse. Den Patienten mit der Diagnose medikamentenresistente Schizophrenie wurde in
der Behandlung in einer geschlossenen Station Closapin (57%) verordnet, in der Behandlung in
einer offenen Station Olanzapin (38%) und Risperidon (32%). Die iibrigen Neuroleptika werden
viel seltener verordnet. Nach den Angaben der Arzte, hitten sie andere Preferenz bei der Wahl
des Medikaments, wenn es keine dufleren Beschrinkungen bei der Verordnung der Medikamente
geben wiirde. Aulerdem behaupten die Psychiater, dass sie sich bei der Wahl des antipsychotischen
Medikaments nach eigenem Wissen (44%) richten, geringer nach Indikationen der Experte (24%)
und den geltenden Vorschriften zur Riickerstattung der Kosten fiir Medikamente (24%).

Schlussfolgerungen. Die in der Praxis angewandte Behandlung ist im Allgemeinen mit
den angenommenen Grundsdtzen der Behandlung der medikamentenresistenten Schizophrenie
konvergent. Closapin hat immer noch eine bedeutende Stelle in der Therapie inne. Die Anwendung
aller anderen atypischen Medikamenten, auller Risperidon und Olanzapin, ist fiir den Patienten mit
dem hohen Preis fiir Medikament leider beschrankt.

Les médicaments antipsychotiques dans la pratique des psychiatres.
Le traitement des patients souffrant de la schizophrénie résistant a la pharmacothérapie

Résumé

Ce travail présente les résultats d’une enquéte anonyme faite par les psychiatres polonais en
2007 et concernant surtout les schémas thérapeutiques appliqués dans les cas de la schizophrénie
résistant a la pharmacothérapie.

Méthode. On a fait les interviews structurées avec 100 psychiatres polonais (tirés au sort) de 9
grandes villes de la Pologne. Le questionnaire se compose de 52 questions concernant les principes
thérapeutiques et les médicaments antipsychotiques surtout dans le traitement de la schizophrénie
résistante a la pharmacothérapie. L’image des antipsychotiques est interprétée avec la méthode
d’Analyse Pin Points.

Résultats. Le plus souvent on applique la clozapine (57%) aux patients hospitalisés souffrant de
la schizophrénie résistante, tendis que 1’on applique 1’olanzapine (38%) et le risperidone (32%) aux
patients non hospitalisés. Les autres neuroleptiques sont appliqués rarement. D’aprés les opinions des
médecins leurs choix des antipsychotiques résultent des limitations externes. Pourtant ils affirment
qu’en choisissant les antipsychotiques ils basent sur leur connaissance professionnelle (44%), ensuite
sur les opinions des experts (32%) et enfin sur les instructions concernant le remboursement des
frais des médicaments (24%).

Conclusions. Les pratiques thérapeutiques sont conformes aux principes thérapeutiques du
traitement de la schizophrénie résistant a la pharmacothérapie. La clozapine y a toujours sa place
importante. L’application d’autres antipsychotiques (sauf risperidone et olanzapine) est limitée a
cause de leur prix trés élevé pour le patient.
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KOMUNIKAT

Uprzejmie informujemy, ze w przysztym — 2009 roku PSY CHIATRIA POLSKA
1PSYCHOTERAPIA beda dostarczane w ramach sktadki cztonkowskiej Polskiego
Towarzystwa Psychiatrycznego tym osobom, ktore optacity sktadke za rok 2008
w swoim oddziale terenowym. Ze wzgledow technicznych nazwiska i adresy tych
0s6b musimy otrzymac od oddziatéw do konca grudnia 2008.

W zwiazku z tym, prosimy wszystkich zainteresowanych o upewnienie sig,

.....

uprawnienia do otrzymywania czasopism.

Komitet Redakcyjno-Wydawniczy PTP




