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Wstęp
Leczenie zaburzeń psychotycznych obejmuje całość
działań terapeutycznych, z których kluczową rolę
odgrywa właściwie dobrana farmakoterapia. Inne
metody terapeutyczne, takie jak psychoterapia, psy-
choedukacja czy praca z rodziną chorego, są nie-
zwykle ważną częścią procesu terapeutycznego, ale
jako uzupełnienie oddziaływań farmakologicznych.
Stąd też główny nacisk na właściwie prowadzone
leczenie farmakologiczne jako najważniejszy skład-
nik procesu terapii. Wprawdzie sukces terapeutycz-
ny w leczeniu zaburzeń psychotycznych nie polega je-
dynie na trafnym doborze leku, jego dawki oraz okresu
leczenia, ale na uwzględnieniu całościowego podejścia
do problemów terapeutycznych danego pacjenta.
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Zgodnie z rekomendacjami grupy ekspertów doty-
czących postępowania z chorymi na schizofrenię
PORT (Patient Outcomes Research Team ) [1] wszy-
scy chorzy, którzy zareagowali pozytywnie na le-
czenie przeciwpsychotyczne, powinni je kontynu-
ować w celu utrzymania stanu remisji objawowej
na jak najwyższym poziomie funkcjonowania [2].
Wyniki badań obserwacyjnych wskazują, że nawet
przy założeniu najbardziej optymalnego poziomu
współpracy w leczeniu przeciwpsychotycznym, na-
wet 30% pacjentów może doświadczyć nawrotu
objawów psychotycznych w ciągu pierwszego roku
leczenia. W tym samym czasie nawet do 37% pa-
cjentów przerywa leczenie po upływie jednego
roku, a 85% pacjentów przerywających leczenie
w ciągu pierwszych 2 lat od pierwszego epizodu
schizofrenii doświadcza nawrotów wymagających
hospitalizacji [3].
Problem braku współpracy w leczeniu zaburzeń psy-
chotycznych jest jednym z najważniejszych we współ-

Abstract
The article discusses the applicability of long-acting antipsychotic drugs available in Poland in the context of
a strategy aiming to minimize the risk of non-compliance in the treatment of schizophrenia. Non-compliance
affects between 50 to 75% of patients treated for schizophrenia and has a significant impact on the following
aspects of the treatment: its results, the chances of complete remission and social reintegration. Antipsycho-
tics available in the form of long-acting intramuscular injections may prove particularly useful in maintenance
treatment. The efficacy of newer and older antipsychotic is comparable, therefore the choice of a particular
drug for the long-term treatment should rely on a tolerability profile and its influence on the key symptoms of
schizophrenia.
Psychiatry 2013; 10, 1: 32–40Psychiatry 2013; 10, 1: 32–40Psychiatry 2013; 10, 1: 32–40Psychiatry 2013; 10, 1: 32–40Psychiatry 2013; 10, 1: 32–40

key words: schizophrenia, long-acting antipsychotics, non-compliance

Tomasz Tafliński
III Klinika Psychiatryczna Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie

Klasyczny „depot” czy lek atypowy
o przedłużonym działaniu
— analiza zysków i strat



www.psychiatria.viamedica.pl 33

Tomasz Tafliński, Klasyczny „depot” czy lek atypowy o przedłużonym działaniu

czesnej psychiatrii i nadal odległym od skutecznego
rozwiązania. Rozwój leków przeciwpsychotycznych
II generacji (LPIIG) w postaci iniekcji o przedłużonym
działaniu (LAI), pozwala na poszerzenie możliwości
skutecznego leczenia długoterminowego u coraz
większego odsetka pacjentów. Celem niniejszego
opracowania jest prezentacja danych dotyczących
skuteczności i bezpieczeństwa dostępnymi w Polsce
lekami przeciwpsychotycznymi w postaci LAI
z uwzględnieniem leków przeciwpsychotycznych I ge-
neracji (LPPIG).

Mechanizmy działania leków
przeciwpsychotycznych
Powszechnie przyjmuje się, że warunkiem skutecz-
nego działania leków przeciwpsychotycznych wo-
bec objawów wytwórczych jest wpływ na układ
dopaminowy. Pojawienie się objawów psychotycz-
nych wydaje się być związane z nadmierną aktyw-
nością brzusznej części hipokampa, której zada-
niem jest kontrolowanie liczby neuronów mogą-
cych ulec aktywacji w danym czasie. Zbyt duża licz-
ba neuronów dostępnych podczas aktywacji ozna-
cza wzrost aktywności całego układu dopamino-
wego, co w obrębie układu mezolimbicznego pro-
wadzić ma do pojawienia się objawów wytwór-
czych [4].
Mechanizm działania leków przeciwpsychotycz-
nych I generacji (neuroleptyków konwencjonal-
nych) opiera się głównie na blokowaniu nadmier-
nej aktywności układu dopaminowego za pośred-
nictwem działania antagonistycznego wobec re-
ceptorów dopaminowych D2 w obrębie głównych
części układu dopaminowego: układu mezokor-
tykalnego, mezolimbicznego, nigrostriatalnego,
podwzgórzowo-przysadkowego oraz guzkowo-
lejkowego. Korzystnym działaniom LPPIG wobec
objawów wytwórczych towarzyszą działania nie-
korzystne związane z blokowaniem receptorów
dopaminowych w obrębie prążkowia oraz osła-
bieniem hamującego działania neuronów choliner-
gicznych i GABA-ergicznych, co prowadzi w kon-
sekwencji do występowania objawów pozapira-
midowych. Na podstawie badań neuroobrazowych
zaobserwowano, że w przypadku leków neurolep-
tycznych różnica pomiędzy nasileniem działania
antagonistycznego wobec receptorów dopamino-
wych (D2) niezbędnym do uzyskania odpowiedzi
na leczenie a działaniem antagonistycznym zwią-
zanym z ryzykiem wystąpienia objawów pozapi-
ramidowych jest niewielka. W praktyce oznacza
to wysokie ryzyko występowania tego rodzaju dzia-

łań niepożądanych w populacji pacjentów z roz-
poznaniem schizofrenii w trakcie leczenia LPPIG,
co zmniejsza się istotnie w przypadku LPPIIG, ce-
chujących się zrównoważonym działaniem anta-
gonistycznym wobec receptorów serotoninowych
(5-HT2) i dopaminowych [5]. Znaczący odsetek pa-
cjentów przerywających przyjmowanie neurolep-
tyków konwencjonalnych czyni to ze względu na
występowanie objawów pozapiramidowych, co
ma istotny wpływ na współpracę w leczeniu i ry-
zyko nawrotu powiązanego z samowolnym od-
stawianiem leków [6].
Neuroleptyki atypowe w założeniu powinny cecho-
wać się zrównoważonym powinowactwem do re-
ceptorów dopaminowych i serotoninowych. Ozna-
cza to również szansę na uzyskanie skutecznego
wpływu na objawy negatywne schizofrenii, a także,
potencjalnie, wyższą skuteczność w leczeniu leko-
opornych postaci choroby.

Ogólne strategie poprawy współpracy
Do podstawowych strategii zmniejszania ryzyka na-
wrotu objawów schizofrenii należą działania zmie-
rzające do optymalizacji współpracy w leczeniu far-
makologicznym. Poprawa współpracy w leczeniu
rozpoczyna się od właściwego wyboru leku przeciw-
psychotycznego, sposobu jego podawania, obejmuje
też jednak zapewnienie ciągłości leczenia długoter-
minowego. Ma to duże znaczenie w praktyce, gdyż
wykazano, że w populacji nieleczonych pacjentów
z rozpoznaniem schizofrenii, odsetek pacjentów
z nawrotem rośnie o około 10% w ciągu każdego
miesiąca [7]. Znaczący wpływ na współpracę w le-
czeniu może też mieć konieczność zmiany leczenia
z powodu problemów w tolerancji leczenia, co
w ciągu pierwszego roku po ostatnim nawrocie czeka
29,5% pacjentów [8].
W leczeniu farmakologicznym stosowanie leków
o przedłużonym działaniu jest strategią kluczową dla
uzyskania optymalnej współpracy w leczeniu dłu-
goterminowym. Zasadność wyboru leków przeciw-
psychotycznych w postaci depot potwierdzają wie-
loletnie obserwacje przebiegu schizofrenii po I epi-
zodzie. W badaniach tych obserwowano wysoki
skumulowany odsetek pacjentów z nawrotami
w ciągu 5 lat (81,9%), na co w znacznym stopniu
wpływało przerwanie leczenia przeciwpsychotycz-
nego. Obliczono, że ryzyko nawrotu w przypadku
samowolnego odstawienia leku przeciwpsychotycz-
nego wzrasta aż 5-krotnie, co stanowi znaczący
argument za stosowaniem neuroleptyków o przed-
łużonym działaniu [9].
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Właściwy dobór metod leczenia farmakologicznego
polega na trafnej ocenie zysków i strat, jakie poten-
cjalnie związane są z zastosowaniem danego leku
przeciwpsychotycznego, przy czym aktualne trendy
w farmakoterapii wskazują na konieczność uwzględ-
nienia danych z badań empirycznych cechujących się
wysokimi standardami metodologicznymi. Przyjęcie
zasad leczenia zgodnie z medycyną opartą na fak-
tach pozwala na weryfikację rutynowych schematów
działania, które mogą nie sprawdzać się w przypad-
ku tak heterogennej pod względem symptomatolo-
gii i przebiegu populacji pacjentów z rozpoznaniem
schizofrenii.
Dane empiryczne z różnych badań i metaanaliz
wskazują na leki przeciwpsychotyczne II generacji,
jako te, które dają największą szansę na wydłuże-
nie okresu skutecznego leczenia przeciwpsycho-
tycznego po I epizodzie. W ocenie różnych auto-
rów kluczowym okresem są pierwsze 2 tygodnie
leczenia, gdyż subiektywny odbiór działania leku
na tym etapie ma wpływ na poźniejszą gotowość
pacjenta do kontynuacji leczenia podtrzymujące-
go. Konieczność zmiany leczenia na wczesnym jego
etapie, czasem jeszcze w fazie zaostrzenia, może
mieć negatywny wpływ na współpracę w lecze-
niu, co wskazuje na branie pod uwagę wyboru
LPPIIG w pierwszym rzucie leczenia epizodu psy-
chotycznego [10].
Wyniki badań nad przyczynami zmiany leczenia
przeciwpsychotycznego wskazują na obecność sze-
ściu najczęściej spotykanych czynników kluczo-
wych: brak leczenia w ciągu ostatniego roku przed
nawrotem, współistniejąca depresja, płeć żeńska,
brak współistniejącego nadużywania substancji
psychoaktywnych, nasilenie objawów akatyzji oraz
nasilenie objawów lęku lub depresji w ciągu pierw-
szych dwóch tygodni leczenia. Analiza czynników
kluczowych dla utrzymania optymalnej poprawy
klinicznej wskazuje na konieczność starannego
doboru metody leczenia farmakologicznego
uwzględniającego wrażliwość danej grupy na leki
neuroleptyczne (pacjenci wcześniej nieleczeni, ko-
biety) oraz pojawiające się na wczesnym etapie
objawy złej tolerancji leku (nasilenie akatyzji, lęku
czy depresji) [11].

Ryzyko kontra korzyści w stosowaniu LPPIG
w postaci iniekcji o przedłużonym działaniu
Po uzyskanym początkowo dużym sukcesie LPPIG
w leczeniu schizofrenii, zauważono wady tej gru-
py leków, co pociągnęło za sobą opracowywanie
nowych substancji czynnych — prekursorów LPPIIG,

a także innowacyjnych metod podawania leków
umożliwiających wydłużenie okresu skutecznego
leczenia. Zastosowanie LPPIG w postaci depot wpły-
nęło w początkowym okresie na znaczącą popra-
wę współpracy w leczeniu, gdyż korzystniejsze pro-
file farmakokinetyczne LPP w postaci depot, umoż-
liwiły między innymi uniknięcie występowania dzia-
łań niepożądanych związanych z osiąganiem wy-
sokich maksymalnych stężeń substancji czynnych
w surowicy [12].
Wybór LPPIG do długoterminowego leczenia pa-
cjentów ze schizofrenią opiera się najczęściej na
indywidualnych doświadczeniach lekarza prowa-
dzącego leczenie oraz obserwacji zmian, jakie dany
lek wywołuje u konkretnego pacjenta. W mocno
ograniczonej w ostatnich latach puli LPPIG depot
dostępnych w Polsce, wybór haloperidolu jest de-
cyzją uznawaną przez wielu lekarzy praktyków za
najbardziej uniwersalną z uwagi na dużą siłę dzia-
łania przeciwwytwórczego tego leku. Wybór zu-
klopentyksolu depot pozwala na uzyskanie silnego
i utrzymującego się działania sedatywnego, zaś per-
fenazyna w postaci depot należy do neurolepty-
ków o słabszym działaniu antagonistycznym wo-
bec receptorów D2 w odniesieniu do haloperido-
lu, co oznacza mniejsze ryzyko występowania nad-
miernej neuroleptyzacji, a także nasilania objawów
depresyjnych [13].
Mimo wieloletniego stosowania LPPIG dysponuje-
my niewielką liczbą poprawnych metodologicznie
badań, których wyniki pozwoliłyby na rzetelne po-
równanie LPPIG między sobą oraz zindywidualizo-
wany dobór danego preparatu. Podsumowanie do-
stępnych wyników badań przynoszą opracowane
w ostatnich latach metaanalizy Cochrane, które do-
tyczą dwóch najpopularniejszych LPPIG — halope-
ridolu i perfenazyny.
W metaanalizach tych wykazano między innymi,
że zastosowanie haloperidolu w postaci depot
w porównaniu do placebo istotnie zmniejsza ry-
zyko nawrotu objawów psychotycznych, a także
zmniejsza konieczność stosowania dodatkowych
leków przeciwpsychotycznych. W odniesieniu do
najbardziej optymalnego dawkowania haloperido-
lu w postaci depot, odnotowano, że najniższy
odsetek pacjentów z nawrotem (15%) obserwo-
wano w grupie pacjentów otrzymujących dawkę
200 mg haloperidolu przez 4 tygodnie przy
braku istotnych różnic w zakresie tolerancji lecze-
nia pomiędzy pacjentami otrzymującymi dawkę
200 mg, 100 mg oraz 50 mg haloperidolu co
4 tygodnie [14].
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Skuteczność i bezpieczeństwo perfenazyny w posta-
ci depot (dekanian lub enantan) oceniono jedynie
w kilku badaniach obejmujących stosunkowo niewielką
liczbę pacjentów i trudnych do porównania z uwagi
na różnice metodologiczne. W jednym z tych badań
nie stwierdzono istotnych różnic w zakresie skutecz-
ności leczenia pomiędzy perfenazyną a zuklopentyk-
solem depot przy mniejszej tendencji do stosowania
leków antycholinergicznych w grupie z zuklopentyk-
solem [15].
W innym badaniu porównującym haloperidol depot
oraz zuklopentyksolu depot wykazano, że częstość
stosowania dodatkowych leków przeciwpsychotycz-
nych była w obu grupach równa, zaś tendencja do
podawania dodatkowych benzodiazepin wyższa
w grupie z haloperidolem [16].
Flupentyksol, obok dużej siły działania przeciwwy-
twórczego, cechuje się działaniem anksjolitycznym
i aktywizującym, co potencjalnie może mieć istotne
znaczenie w leczeniu pacjentów z nasilonymi obja-
wami negatywnymi schizofrenii. Brak jest jednak
badań porównujących dekanian flupentyksolu z pla-
cebo. W piśmiennictwie można odszukać jedynie
ogólne dane porównawcze z innymi LPPIG w po-
staci depot, które wskazują na lepszą tolerancję flu-
pentyksolu w zakresie indukcji zaburzeń motorycz-
nych wynikających z działania antagonistycznego
wobec receptorów D2. Wykazano również, że sku-
teczność flupentyksolu w dawkach standardowych
(40 mg w jednej iniekcji) w odniesieniu do szansy
na profilaktykę nawrotów, nie różni się od skutecz-
ności dawek wyższych, co wskazuje na konieczność
zachowania ostrożności w szybkim zwiększaniu
dawek flupentyksolu w postaci depot.
Jedną ze zmiennych pozwalających na porówny-
wanie różnych leków przeciwpsychotycznych po-
między sobą, jest czas, w jakim pacjenci utrzy-
mują się w leczeniu. W przypadku LPPIG w po-
staci depot, osiągnąć można nie tylko redukcję
czasu hospitalizacji, ale również spadek odsetka
pacjentów z nawrotami wymagającymi leczenia
szpitalnego, co oceniano w trakcie 6-miesięcznej
obserwacji [17].
Ogólnie nie udało się wykazać istotnych różnic
w zakresie skuteczności i tolerancji leczenia pomię-
dzy różnymi LPPIG dostępnymi w postaci depot. Na
wybór określonego leku powinny nadal mieć wpływ
doświadczenia danego pacjenta z lekami konwen-
cjonalnymi, warto jednak zwrócić uwagę na możli-
wości poprawy tolerancji leczenia i wydłużenia cza-
su do nawrotu po zmianie leczenia z postaci doust-
nej na postać depot [18].

Ryzyko kontra korzyści w stosowaniu LPPIIG
w postaci iniekcji o przedłużonym działaniu
Pojawienie się neuroleptyków II generacji w postaci in-
iekcji o przedłużonym działaniu, otworzyło nowe per-
spektywy w zakresie działań zmierzających do redukcji
ryzyka nawrotu wynikającego z braku współpracy
w leczeniu. Warto podkreślić, że najważniejszym czynni-
kiem prognostycznym dla utrzymania remisji objawo-
wej po I epizodzie schizofrenii była dobra współpraca
chorych w leczeniu LPIIG [19]. Obecnie dysponujemy
w Polsce dwoma LPPIIG w postaci iniekcji o przedłużo-
nym czasie działania — są to olanzapina i risperidon.
Olanzapina należy do grupy pochodnych tienoben-
zodiazepiny i jest pod względem chemicznym blisko
spokrewniona z klozapiną i kwetiapiną. Olanzapina
wykazuje, obok działania przeciwwytwórczego, rów-
nież silne działanie przeciwmaniakalne oraz stabili-
zujące nastrój. Olanzapina należy do leków o szero-
kim profilu działań receptorowych — serotoninowych
(5HT 2A/2C, 5HT 3, 5HT 6), dopaminowych (D1, D2,
D3, D4, D5), cholinergicznych receptorów muskary-
nowych (m1-m5), alfa1-adrenergicznych i histami-
nowych receptorów H1. Na farmakokinetykę olan-
zapiny znaczący wpływ mają czynniki, takie jak po-
deszły wiek pacjenta, palenie tytoniu oraz wyjściowa
masa ciała. Przy założeniu stałej dawki, najwyższych
poziomów leku w surowicy oczekiwać należy u nie-
palących kobiet w wieku powyżej 40 lat, najniższych
zaś — u młodych, palących mężczyzn [20]. 
Olanzapina o przedłużonym działaniu (OLAI) została
opracowana w celu profilaktyki nawrotów u pacjen-
tów dobrze reagujących na olanzapinę w postaci do-
ustnej. Skuteczność i bezpieczeństwo olanzapiny w tej
postaci oceniano w trakcie dwóch podwójnie ślepych
prób klinicznych w porównaniu do placebo [21].
W badaniach tych podawano OLAI raz na 2–4 tygodnie
bez dodatkowej suplementacji doustnej, oceniano rów-
nież skuteczność leku w perspektywie 18 miesięcy, po
upływie których w leczeniu pozostawało nadal 65,7%
pacjentów. Profil obserwowanych działań niepożąda-
nych okazał się być podobny do olanzapiny stosowa-
nej w postaci doustnej z wyjątkiem tak zwanego ze-
społu poiniekcyjnego. Ryzyko zespołu poiniekcyjnego,
polegającego na wystąpieniu stanu nadmiernej sedacji
lub zaburzeń świadomości, szacowane jest na 0,07%
iniekcji lub 1,4% pacjentów otrzymujących OLAI.
W innym badaniu w ciągu 24 tygodni oceniano sku-
teczność różnych dawek OLAI w profilaktyce nawro-
tów i stwierdzono, że istnieje zależność pomiędzy
dawkowaniem embonianu olanzapiny a odsetkiem
pacjentów utrzymujących się w leczeniu bez nawro-
tu. Niemniej jednak w przypadku dawek określonych
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jako „niskie” (150 mg/2 tygodnie), zaobserwowano
nawroty objawów u 16% badanych, podczas gdy
w przypadku dawek „średnich” (405 mg/4 tygodnie)
i „wysokich” (300 mg / 2 tygodnie) wartości te wy-
nosiły odpowiednio 10% i 5%. W przypadku pacjen-
tów pozostających na olanzapinie w postaci doust-
nej, do nawrotu doszło w 7% przypadków. W bada-
niu tym odnotowano też, że najwyższy odsetek pa-
cjentów z przyrostem masy ciała, wynoszący 21%,
wystąpił w grupie z olanzapiną w postaci doustnej
oraz z OLAI w dawkach „wysokich”. W pozostałych
grupach z OLAI odsetki pacjentów z przyrostem wagi
wynosiły 16% i 15% [22].
W jednym z ostatnio opublikowanych badań przed-
stawiono dane empiryczne pozwalające na właściwy
dobór dawek olanzapiny w postaci o przedłużonym
działaniu w sytuacji bezpośredniej zmiany leczenia
z olanzapiny w postaci doustnej. Dane te pochodziły
z 24-tygodniowego randomizowanego badania
z udziałem pacjentów z rozpoznaniem schizofrenii
znajdujących się w stabilnym stanie psychicznym
i otrzymujących początkowo olanzapinę w dawkach
10, 15 lub 20 mg/dobę (n = 1065). Stwierdzono, że
ryzyko nawrotu pozostawało na stabilnym poziomie
w przypadku zmiany leczenia z olanzapiny w dawce
10 mg/dobę na OLAI w dawce 405 mg/4 tygodnie,
zaś w przypadku olanzapiny w dawce 15 lub 20 mg/
/dobę — po zmianie leczenia na OLAI w dawce 300
mg/2 tygodnie. Podkreślono też, że przy tego rodza-
ju zmianie leczenia nie jest potrzebne stosowanie
doustnej suplementacji olanzapiną [23].
Risperidon pod względem chemicznym jest pochodną
benzizoksazolu. Risperidon cechuje się silnym i se-
lektywnym działaniem antagonistycznym wobec re-
ceptorów serotoninergicznych 5-HT2 i receptorów
dopaminergicznych D2. W mniejszym stopniu wy-
kazuje potencjał do wiązania się z receptorami alfa1-
-adrenergicznymi oraz w minimalnym z receptorami
histaminergicznymi H1 i receptorami alfa2-adrener-
gicznymi. Nie wykazuje powinowactwa do recepto-
rów cholinergicznych. Niektóre właściwości farma-
kokinetyczne risperidonu o przedłużonym działaniu
związane są z technologią produkcji tego leku,
w której wykorzystano tak zwane mikrosfery. Mikros-
fery pełnią rolę polimerowych nośników substancji
czynnej — risperidonu. Pełen cykl rozpadu mikrosfer
i uwalniania leku trwa do 5 tygodni, a rozpoczyna
się po upływie 3 tygodni od podania leku w postaci
domięśniowej. Oznacza to, że początku działania
przeciwpsychotycznego risperidonu w postaci mikros-
fer oczekiwać można najwcześniej po upływie 3 ty-
godni. Z takim też opóźnieniem nastąpi pożądany

efekt po zwiększeniu dawki RLAI. Zalecane jest
w związku z tym zastosowanie tak zwanej suplemen-
tacji doustnej, to jest podawanie risperidonu w po-
staci doustnej w ciągu co najmniej pierwszych trzech
tygodni leczenia, co jest warunkiem ciągłości lecze-
nia przeciwpsychotycznego po zastosowaniu pierw-
szej dawki RLAI.
Skuteczność długoterminową risperidonu o przed-
łużonym działaniu (RLAI) weryfikowano w trakcie licz-
nych badań. Dowiedziono, że długoterminowe le-
czenie RLAI pozwala na istotną redukcję częstości
nawrotów — w ciągu 2-letniej obserwacji leczenie
przerwało jedynie 15% pacjentów [24]. W innym
badaniu porównywano też RLAI z innymi lekami prze-
ciwpsychotycznymi — olanzapiną w postaci doust-
nej oraz haloperidolem o przedłużonym działaniu.
Badanie to ukończyło 82,7% pacjentów w grupie
z risperidonem, 74,8% w grupie z olanzapiną oraz
57,3% w grupie z haloperidolem [25].
Risperidon w postaci o przedłużonym działaniu jest
lekiem, którego zastosowanie pozwolić może na
zwiększenie odsetka pacjentów z satysfakcjonującą
odpowiedzią na leczenie przeciwpsychotyczne. Do-
wodzą tego wyniki 12-tygodniowego badania,
w którym znajdującym się w stabilnym stanie psychicz-
nym pacjentom z rozpoznaniem schizofrenii zmie-
niano leczenie z konwencjonalnych leków przeciwp-
sychotycznych w postaci depot na RLAI. Uczestnicy
badania w momencie jego rozpoczęcia od co naj-
mniej 4 miesięcy otrzymywali flufenazynę, flupentyk-
sol, haloperidol lub zuklopentyksol. W badanej gru-
pie po zmianie leczenia udało się osiągnąć dalszą
znaczącą poprawę objawową (? 20-procentowa re-
dukcja w ogólnej punktacji w skali zespołu pozytyw-
nego i negatywnego PANSS) u 48% pacjentów [26].
W kolejnych etapach oceny skuteczności i bezpie-
czeństwa RLAI weryfikowano działanie leku w wa-
runkach standardowego leczenia różnych grup pa-
cjentów z rozpoznaniem schizofrenii. W badaniu,
w którym podjęto próbę oceny czasu leczenia RLAI
w warunkach naturalistycznych na podstawie analizy
rejestrów wydanych pacjentom recept, stwierdzono,
że 44,6% pacjentów, którym zalecono leczenie RLAI
(n = 283), utrzymało się w leczeniu przez okres 540–
–720 dni, zaś ponad połowa przez okres krótszy niż
18 miesięcy [27]. Zdaniem autorów badania, zaob-
serwowany wpływ leczenia RLAI na poprawę współ-
pracy w leczeniu nie okazał się istotnie rożny od
wpływu leków I i II generacji stosowanych w postaci
doustnej. Przyczyn tego stanu rzeczy można dopa-
trywać się w szczególnym doborze pacjentów do le-
czenia RLAI. W badaniu porównującym okres utrzy-
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mywania się w leczeniu haloperidolem depot oraz
flufenazyną depot (łącznie 1484 pacjentów) z RLAI
(n = 726), zaobserwowano, że pacjenci z zalece-
niem stosowania risperidonu o przedłużonym dzia-
łaniu charakteryzowali się znacząco dłuższym cza-
sem hospitalizacji w okresie poprzedzającym rozpo-
częcie obserwacji (odpowiednio, 583 dni i 237 dni).
Zdaniem autorów badania może to świadczyć o tym,
że zastosowanie RLAI rozważano głównie w popula-
cji pacjentów cechujących się gorszym przebiegiem
schizofrenii i częstszą lekoopornością. Zwracano rów-
nież uwagę na trudności administracyjne i refunda-
cyjne ograniczające wielu pacjentom dostęp do ri-
speridonu w postaci o przedłużonym działaniu [28].
Ważnym badaniem pozwalającym na ocenę przydat-
ności leczenia RLAI w odniesieniu do LPPIIG w posta-
ci doustnej w warunkach prospektywnej 2-letniej
oceny naturalistycznej, było badanie The electronic
Schizophrenia Treatment Adherence Registry (e-STAR)
[29]. W badaniu tym porównano skuteczność lecze-
nia oraz łączny czas i liczbę hospitalizacji w grupie
z RLAI (n = 1345) oraz LPPIIG (n = 277; z czego 35,7%
otrzymywało risperidon w postaci doustnej, a 36,5%
olanzapinę). W okresie leczenia zaobserwowano zna-
cząco wyższą poprawę w grupie z RLAI (redukcja
punktacji w skali ogólnego wrażenia klinicznego —
poprawa — CGI-S z (odpowiednio, –1,14 i –0,94),
wyższy odsetek pacjentów utrzymujących się w le-
czeniu (81,8% RLAI i 63,4% LPPIIG), a także istotny
spadek częstości (0,37/pacjenta i 0,2/pacjenta) i cza-
su trwania hospitalizacji (18,7 dni i 13 dni).
W innym badaniu w warunkach badania randomi-
zowanego, porównano skuteczność i bezpieczeństwo
leczenia RLAI (25 mg lub 50 mg co 14 dni) oraz olan-
zapiny (5–20 mg/d.) w postaci doustnej w grupie
377 pacjentów z rozpoznaniem schizofrenii. W mo-
mencie zakończenia 13-tygodniowej obserwacji,
w obu grupach odnotowano znaczącą i porównywalną
redukcję nasilenia objawów schizofrenii, a także
dobrą tolerancję leczenia [30]. Inni badacze podjęli
próbę odpowiedzi na pytanie, czy zmiana leczenia
z olanzapiny w postaci doustnej na RLAI daje szansę
na dalszą poprawę stanu psychicznego pacjentów
uprzednio znajdujących się w fazie stabilizacji symp-
tomatycznej (n = 192). W tej otwartej próbie kli-
nicznej zastosowano dawki od 25 mg do 50 mg/14
dni, a tryb zmiany leczenia nie uwzględniał fazy wpro-
wadzającej z risperidonem w postaci doustnej.
W momencie zakończenia badania w badanej grupie
odnotowano istotną poprawę w zakresie ogólnej
punktacji PANSS (z 74,2±21,3 do 65,8±21,4),
wzrost odsetka pacjentów ocenianych jako pozosta-

jący bez objawów lub z granicznym nasileniem obja-
wów choroby, poprawę poziomu funkcjonowania,
jakości życia oraz nasilenia objawów pozapiramido-
wych [31].

Omówienie
W artykule tym podjęto próbę podsumowania da-
nych dotyczących skuteczności i bezpieczeństwa sto-
sowania leków przeciwpsychotycznych o przedłużo-
nym działaniu dostępnych obecnie w Polsce. Obec-
nie nie ulega już wątpliwości, że najskuteczniejszą
strategią leczenia długoterminowego pacjentów
z rozpoznaniem schizofrenii jest strategia ciągłego
leczenia przeciwpsychotycznego z uwzględnieniem
konieczności zapewnienia pacjentowi edukacji
i wsparcia w podejmowaniu decyzji dotyczących kon-
tynuacji leczenia. Leczenie pozbawione tej możliwo-
ści oznacza nieuchronny nawrót, rehospitalizację oraz
zmniejszenie szans na pełną remisję i reintegrację
społeczną, a także wiąże się z wyższym obciążeniem,
jakim przewlekła choroba psychiczna jest dla najbliż-
szego otoczenia pacjenta.
Nie stosowanie się do zaleceń terapeutycznych w le-
czeniu schizofrenii to problem uwarunkowany wie-
loczynnikowo, który występuje u 50–75% pacjentów.
Z punktu widzenia symptomatologii schizofrenii
uważa się, że zjawisko braku współpracy w leczeniu
powiązane jest z brakiem wglądu i krytycyzmu, co
z kolei wiązać się może z wymiarem kognitywnym oraz
dezorganizacji. W tym ujęciu zakłada się, że zmiany
w zachowaniu i myśleniu mogą bezpośrednio wpły-
wać na zdolność do podejmowania racjonalnych
decyzji, kontrolę zachowania oraz planowania i re-
alizacji działań. Zaburzenia w sferze funkcji wyko-
nawczych uznaje się obecnie za jeden z najbardziej
podstawowych procesów charakterystycznych dla
schizofrenii. Można w związku z tym przyjąć, że pro-
blemy ze współpracą w leczeniu występować mogą
u wszystkich pacjentów z rozpoznaniem schizofre-
nii, gdyż jest to związane z osiowymi objawami cha-
rakteryzującymi ten proces chorobowy. Należy więc
podkreślić znaczenie ciągłości leczenia farmakologicz-
nego, co daje szansę na skuteczne wprowadzanie
do programu leczenia oddziaływań psychospołecz-
nych [32].
Prowadzenie długoterminowego leczenia przeciwp-
sychotycznego wiąże się z istotnym ryzykiem działań
niepożądanych, z których obecnie wskazuje się na
znaczenie objawów neurologicznych oraz zaburzeń
metabolicznych. Stosowanie LPPIG w postaci depot
daje szansę na wydłużenie czasu leczenia w porów-
naniu do LPPIG w postaci doustnej, kosztem jednak
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wzrostu ryzyka objawów neurologicznych w perspek-
tywie długoterminowej. Na współpracę w leczeniu
LPPIG w postaci doustnej mają również wpływ zło-
żone często schematy przyjmowania leków, co daje
szanse powodzenia jedynie przy zachowaniu przy-
najmniej minimalnego zakresu wsparcia ze strony
otoczenia pacjenta.
LPPIIG w postaci doustnej cechują się z reguły prost-
szymi schematami przyjmowania leków z jedną lub
dwiema dawkami w ciągu doby, dając również szansę
na poprawę tolerancji leczenia oraz jakości życia pa-
cjentów. Dalszą optymalizację wyników leczenia uzy-
skać można po zmianie leczenia na LPPIIG w postaci
o przedłużonym działaniu, co w Polsce możliwe jest
wyłącznie u pacjentów cechujących się uporczywym
brakiem współpracy w leczeniu.
Największa liczba danych wskazujących na skutecz-
ność tego rodzaju strategii dotyczy risperidonu
o przedłużonym działaniu. Problemem w rozpoczyna-
niu leczenia RLAI może być pierwszy okres podawa-
nia leku, w którym do zapewnienia skutecznego dzia-
łania przeciwpsychotycznego wymagane jest równo-
ległe stosowanie wcześniej podawanego leku prze-
ciwpsychotycznego lub risperidonu w postaci doust-
nej. Stąd też strategię tę, możliwą do zastosowania
również w warunkach ambulatoryjnych, najłatwiej
jest zrealizować w warunkach hospitalizacji. W dal-
szej perspektywie oczekiwać można jednak znaczą-
cej poprawy jakości życia i funkcjonowania, a także
poprawy w zakresie tolerancji leczenia, a w tym rów-
nież w porównaniu do risperidonu w postaci doust-
nej. Istnieje też szansa na poprawę skuteczności le-
czenia objawów schizofrenii u pacjentów znajdują-
cych się w stanie niepełnej poprawy klinicznej.
Olanzapina w postaci o przedłużonym działaniu może
być stosowana u pacjentów z problemem braku
współpracy, u których odnotowano dobre efekty le-
czenia olanzapiną w fazie ostrej [33]. Umożliwia to
płynne przejście pomiędzy lekiem w postaci doust-
nej czy iniekcji o krótkim czasie działania a lekiem
o wydłużonym czasie działania i zmniejsza ryzyko pro-
blemów ze współpracą w leczeniu wynikających ze
zmiany stosowanego leku. Problemem mogącym
znacząco wpływać na współpracę w leczeniu jest
konieczność monitorowania stanu pacjenta w ciągu
3 godzin po zastosowaniu iniekcji [34]. Częstość
występowania zespołu poiniekcyjnego wydaje się ni-
ska, ale trudno ją pomijać. Trudno na obecnym eta-
pie stwierdzić jednoznacznie, w jaki sposób ten sche-
mat leczenia wpłynie na współpracę pacjenta w le-
czeniu. Bez wątpienia, konieczność systematyczne-
go zgłaszania się na wizyty kontrolne wymusza sys-

tematyczność kontaktów pacjenta i jego opiekunów
z placówkami opieki psychiatrycznej, co można wy-
korzystać do wprowadzania działań psychospołecz-
nych u tych pacjentów, których do tej pory nie udało
się do tego zmobilizować.
Nie dysponujemy jak dotąd wynikami badań bez-
pośrednio porównujących risperidon o przedłużo-
nym działaniu i olanzapinę o przedłużonym dzia-
łaniu, a szczególnie wskazujących na czynniki mo-
gące decydować o oczekiwanym powodzeniu le-
czenia. Profile działań klinicznych risperidonu
i olanzapiny są odmienne, istotne różnice dotyczą
również tolerancji leczenia. W przypadku obu tych
leków oczekiwać można wyższej skuteczności
w utrzymywaniu remisji objawowej zależnej od za-
stosowanej dawki. Należy również z ostrożnością
podchodzić do leczenia długoterminowego olan-
zapiną pacjentów z zaburzeniami metaboliczny-
mi, a risperidonem — pacjentów z hiperprolakty-
nemią o istotnym klinicznie nasileniu. Niewątpli-
wie jednak pojawienie się RLAI i OLAI w praktyce
klinicznej znacznie poszerzyło zakres możliwości
terapeutycznych schizofrenii, ograniczony jak do-
tąd do coraz bardziej kurczącego się zestawu kon-
wencjonalnych leków w postaci depot.

Podsumowanie
W opracowaniu tym przedstawiono dostępne obec-
nie w Polsce leki przeciwpsychotyczne o długim cza-
sie działania należące do grupy neuroleptyków I i II
generacji. Profile kliniczne leków I i II generacji zna-
cząco różnią się od siebie, co powinno mieć wpływ
na podejmowane decyzje terapeutyczne. W przypad-
ku wysokiego ryzyka występowania objawów poza-
piramidowych oraz reakcji dysforycznych na neuro-
leptyki o silnym i wybiórczym antagonizmie dopa-
minowym, preferować należy leki przeciwpsychotycz-
ne II generacji. Nie zawsze jednak zmiana leczenia
z leku konwencjonalnego na lek nowej generacji jest
wskazana i konieczna, szczególnie w przypadku trwa-
jącego już i dobrze tolerowanego leczenia lekami
konwencjonalnymi. Ryzyko nasilenia lub wystąpienia
zaburzeń metabolicznych wskazuje na risperidon oraz
leki konwencjonalne. Risperidon o przedłużonym
działaniu wydaje się mieć również lepiej udowod-
niony korzystny wpływ na funkcjonowanie poznaw-
cze w schizofrenii. Działanie sedatywne olanzapiny
pozwala natomiast na osiągnięcie bardziej optymal-
nych efektów w przypadku pacjentów z tendencją
do zachowań agresywnych oraz z pobudzeniem,
szczególnie w sytuacji braku możliwości zastosowa-
nia zuklopentyksolu.
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Streszczenie
W artykule omówiono możliwości zastosowania dostępnych w Polsce leków przeciwpsychotycznych o długim
czasie działania w kontekście strategii minimalizujących ryzyko braku współpracy w leczeniu schizofrenii. Zjawi-
sko braku współpracy w leczeniu dotyka od 50 do 75% pacjentów i ma znaczący wpływ na efekty leczenia,
szanse na pełną remisję oraz reintegrację społeczną. Szczególnie przydatne w leczeniu podtrzymującym mogą
być leki przeciwpsychotyczne dostępne w postaci iniekcji o przedłużonym działaniu. Wobec porównywalnej
skuteczności przeciwpsychotycznej leków nowej i starej generacji, na wybór leku przeznaczonego do terapii
długoterminowej wpływ powinien mieć profil tolerancji danego preparatu, a także jego wpływ na kluczowe dla
danego pacjenta objawy choroby.
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