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Leki przeciwpsychotyczne w postaci
dtugodziatajgcych iniekcji w leczeniu
schizofrenii — nowe standardy terapii

Long-acting injectable (LAl) antipsychotics for schizophrenia
treatment: the new treatment standards

i Abstract :
: Schizophrenia is a neurodegenerative disease associated with frequent, detrimental relapses. To improve the long-term :
\ prognosis, it is important to provide patients diagnosed with schizophrenia with the most effective treatment, imme- |
: diately following their first episode. Long-acting injectable (LAl) antipsychotics, especially atypical LAls, are one of the :
: best options to improve adherence and decrease relapse risk. Unfortunately, in Poland, very few psychiatrists offer LAl :
\ antipsychotics for schizophrenic patients (< 7%), significantly less than in other neighbor countries. Because of that we |
: proposed the new antipsychotic LAl algorithm for schizophrenia treatment. In the present paper, the pros and cons of :
: the proposed standard administration of LAl antipsychotics for schizophrenia were discussed. :
i Indications for second generation antipsychotics in long acting injections in the treatment of schizophrenia can be |
: summarized as follows: incomplete clinical improvement in the course of previous treatment (cognitive deficits and their :
‘ further deterioration despite the improvement in positive symptoms of the disorder; residual symptoms of schizophrenia
: affecting patients’ functioning, intolerance of oral dosing, hospitalization exceeding 30 days), incomplete improvement in :
: patients functioning (in all or even one of three domains: the occupational, educational, social and familiar functioning), :
\ high risk of relapse — relapse prevention (rehospitalization in less than twelve months after previous hospitalization, |
: nonadherence i.e. patient’s own decision of discontinuation of medication for the period exceeding 2 weeks, clinically :
: relevant affective symptoms manifestations, comorbid alcohol or psychoactive substance misuse and lack of social :
\ and/or familiar support) as well as patients own preference of long acting injections antipsychotics in the absence of |
: contraindications for such treatment. :
: Benefit of long acting antipsychotics is the reqular contact between patients and treatment teams, which provides the :
i opportunity for greater therapeutic alliance and psychosocial support. |
. Psychiatry 2015; 12, 3: 119-127 |
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. ) . ) cyjne lekdw przeciwpsychotycznych (LAI, long-acting inje-
Leki przeciwpsychotyczne (neuroleptyki) sa wspétczesnie

ctions), stanowig dzis jedna z najefektywniejszych strategii
przeciwdziatania nawrotom schizofrenii [1]. Zastosowanie
strategii zapobiegania nawrotom schizofrenii przy ich
zastosowaniu jest kluczowe, poniewaz okoto potowa
77777777777777777777777 - pacjentéw z diagnozg schizofrenii, u ktérych w zwiagzku
z wystgpieniem epizodu psychozy zainicjowano leczenie

podstawa leczenia 0séb z réznego rodzaju zaburzeniami
psychicznymi. Szczegdlnie dfugodziatajace postacie iniek-
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przeciwpsychotyczne, przerywa je juz w pierwszym mie-
sigcu po opuszczeniu szpitala. To zjawisko samowolnego
przerywania leczenia wigze sie z wieloma negatywnymi
nastepstwami, w tym z wysokim ryzykiem nawrotu zabu-
rzen psychotycznych i w konsekwencji ze wzrostem ryzyka
rehospitalizacji (efekt ,,obrotowych drzwi”), a takze innymi
negatywnymi zjawiskami, jak zachowaniami agresywny-
mi, samobdjstwami czy postepujacym pogarszaniem sie
funkcjonowania [2]. W tym kontekscie zastosowanie du-
godziatajacych postaci iniekcyjnych lekéw przeciwpsycho-
tycznych w odstepach dwu- lub czterotygodniowych, lub
w odstepach jeszcze dtuzszych, nawet trzymiesiecznych
umozliwia efektywne osiggniecie celdéw terapeutycznych,
utrzymanie stabilizacji stanu psychicznego oséb chorych,
zapobieganie nawrotom psychozy, przy zastosowaniu
takiej metody terapii, ktorej ucigzliwosc jest dla pacjentdw
znacznie mniejsza niz konieczno$¢ codziennego przyjmo-
wania lekdw w formie doustnej.

W ostatnich latach wzrasta liczba dostepnych lekéw prze-
ciwpsychotycznych Il generacji (atypowych) w postaci LAI
(risperidon, paliperidon, olanzapina, aripiprazol), co w prak-
tyce powinno prowadzi¢ do zasadniczej zmiany wzorcdw
wspdtczesnego leczenia oséb z diagnoza schizofrenii.
Ponadto, zastosowanie kliniczne nowych lekéw przeciw-
psychotycznych LAl obejmuije juz nie tylko schizofrenie, ale
takze zaburzenia schizoafektywne i dwubiegunowe, w tym
postac zaburzer dwubiegunowych z szybkg zmiang faz.
Nie przypadkiem, szczegdlny typ leczenia wpisany w sposob
stosowania LA, scisle wigzacy osobe pacjenta z terapeu-
tami, tworzy warunki do systematycznej, wszechstronnej
rehabilitacji. Zwieficzeniem tych dziatar i sensem terapii
lekami w postaci LAl jest umozliwienie realizacji
celéw psychospotecznych leczenia, waznych z punktu
widzenia pacjenta, jego osob bliskich oraz $rodowiska
spotecznego, a takze spoteczenstwa jako catosci.
Pomimo oczywistych korzysci, udziat terapii neurolep-
tykami LAl w catkowitej gamie sposobéw prowadzenia
leczenia 0s6b z rozpoznaniem schizofrenii wynosi jednak
w Polsce 7% (styczen 2015). Z kolei wykorzystanie LAI
w innych krajach siega 31% (Finlandia). Nawet kraje odpo-
wiadajace Polsce poziomem rozwoju gospodarczego, jak
Czechy i Wegry, wykorzystujg LAl w leczeniu schizofrenii
dwukrotnie czedciej niz w Polsce. To miara zaniechan
i wyzwan, ktore stojg przed nami. Z tego powodu zor-
ganizowana zostata | Miedzynarodowa Konferencja
Naukowa: Zastosowanie dtugodziatajacych lekow
przeciwpsychotycznych (Warszawa, 6—7 marca 2015).
Byfa to pierwsza w Polsce konferencja w catosci poswie-
cona wykorzystaniu wiasnie dtugodziatajgcych lekdw
przeciwpsychotycznych w psychiatrii. W jej trakcie zostaty
kompleksowo omdwione koncepcje tej formy leczenia,
zagadnienia farmakologiczne, sposoby podawania lekéw,

badania kliniczne nad skutecznosdcia, doswiadczenia mie-
dzynarodowe, a takze przedyskutowane aspekty farma-
koekonomiczne. Wszystkie te zagadnienia byty pierwszy
raz zaprezentowane kompleksowo w trakcie jednej,
miedzynarodowej konferencji naukowej. Kluczowe byty
wystapienia i warsztaty dotyczace standaryzacji leczenia
schizofrenii za pomoca lekdw w postaci LAl. Wnioski z tej
dyskusji staty sie podstawa dla niniejszej publikadji.

Rewolucja LAl w trzech aktach

1966

Pierwszym, typowym neuroleptykiem dfugodziatajacym
byta wprowadzona w 1966 roku flufenazyna enantat [3].
Whkrotce potem ustalono, ze najlepsza metoda oceny
skutecznosci stosowania LAl s ,,badania lustrzane” (mirror
study), polegajace na poréwnywaniu przebiegu leczenia
i czestosci nawrotéw psychozy u tych samych pacjentéw
w okresie przed i po wigczeniu terapii LAI, w odpowiednio
dtugiej perspektywie. Juz pierwsze trzy badania tego typu
z lat 1971—-1974 potwierdzity przewage LAl nad posta-
ciami doustnymi w zakresie skrocenia czasu i zmniejszenia
liczby hospitalizacji [3]. Neuroleptyki byty w ogdle druga
klasa lekdéw, po srodkach hormonalnych, w ktérych zasto-
sowano technologie powolnego uwalniania w organizmie.

2003

Pierwszym lekiem przeciwpsychotycznym dtugodziata-
jacym Il generacji (atypowym) byt risperidon (Rispolept
Consta®), wprowadzony w 2003 roku. Byta to w zasadzie
.podwdjna rewolucja”, poniewaz lek byt faktycznie
pierwszym nie-depot lekiem przeciwpsychotycznym
dtugodziatajagcym. Lek zostat technologicznie zwigzany
w mikrosferach, ktore stopniowo, w Srodowisku wodnym
organizmu rozpuszczaty sie, minimalizujac tym samym
lokalny bél i miejscowy odczyn.

W nastepnych latach wprowadzano kolejne leki przeciw-
psychotyczne atypowe w postaci LAl: w 2009 roku — pa-
liperidon (Xeplion®) i olanzapine (Zypadhera®), a w roku
2013 — aripiprazol (Maintena®). Zapowiadane sg prace/
wprowadzenie kolejnych LAI (iloperidon, lurasidon).

2015

W maju 2015 roku dopuszczono do leczenia w Stanach
Zjednoczonych pierwszy lek przeciwpsychotyczny
w postaci LAl dziatajacy przez 3 miesigce (paliperi-
don — Invega Trinza®). W kontekscie poruszonych wyzej
zasadniczych zmian strategii terapeutycznych warto od-
notowad, ze tym samym cata roczna terapia zamykataby
sie w czterech iniekcjach (w kontrascie do koniecznosci
przyjecia w tym samym czasie co najmniej 365 dawek
tabletek w formie doustnej i przy wszytkach problemach,
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ktére mogg by¢ zwigzane z doustng forma leczenia, jak
brak wspdtpracy czy proste zapominanie). Stanowi to
zupetnie nowa jako$¢ w leczeniu. Mozna przyjac, ze
kwestia przyjmowania leku zgodnie z zaleceniami lekar-
skimi zostataby w duzej mierze praktycznie rozwigzana.
Kierunek badawczy, by wydtuzyc czasokres dziatania LAI,
zaczyna dominowad¢ w badaniach nad poszukiwaniem
form leczenia przeciwpsychotycznego w schizofrenii.
Trwaja na przyktad prace nad jeszcze jedng wersjg dtu-
godziatajgcego aripiprazolu, tym razem podawang co 2
miesigce (Lauroxil®).

Na czym polega postep w przypadku terapii LAI?
Wspdtczesne leki przeciwpsychotyczne LAl to leki Il gene-
racji, maksymalizujace skutecznosc¢ i minimalizuja-
ce objawy niepozadane terapii, a takze jej ucigzliwosc
w wymiarze codziennego funkcjonowania. llos¢ leku
zawarta w pojedynczej iniekcji substancji terapeutycznej
w postaci LAl jest ograniczona do zapewnienia niezbed-
nego efektu klinicznego.

Wykorzystanie LAl umozliwia zmiane jakosciowych
celéw terapii. Intensywne i konsekwentne leczenie juz
od pierwszego epizodu schizofrenii jest decydujace
rokowniczo dla catego dalszego przebiegu choroby
[4, 5]. W przypadku wystgpienia wskazanego powyzej
zjawiska powtarzajgcego sie cyklu nawrotéw psycho-
zy, leczenia, przerwania leczenia i kolejnego nawrotu
(,drzwi obrotowe”) niekorzystne zmiany w maézgu
bedg postepowac i w efekcie kumulowac sie z kazdym
kolejnym zaostrzeniem choroby. Wyniki badan dowodza
bowiem, ze nawroty schizofrenii taczg sie z aktywacja
proceséw neurotoksycznych, prowadzgcych do uszko-
dzenia mézgu [5]. Potaczenie korzysci ze stosowania
lekdw najnowszych — lekéw przeciwpsychotycznych
Il generacji, z podawaniem ich w formie dfugodzia-
tajacej — a wiec w formie gwarantujacej zachowanie
ciggtosci leczenia — zabezpiecza potrzeby pacjenta
w sposob najpetniejszy w wielu wymiarach, poczynajac
od biologicznych po psychospoteczne. Przybliza osobe
chora do najwazniejszego celu terapii — poprawy
funkcjonalnej (spotecznej) [6]. To ,,éwiety Graal”
wspdtczesnych standardéw terapii schizofrenii.

Jak wykorzystywana jest terapia LAl w Polsce

i na Swiecie?

Szacuje sie, ze zaledwie 7% ogoétu pacjentow ze
schizofrenia jest w Polsce leczonych lekami prze-
ciwpsychotycznymi dtugodziatajgcymi (styczen
2015). W rzeczywistosci, poziom ten jest prawdopodob-
nie i tak nizszy z powodu tak zwanego réwnolegtego
eksportu (wywozenia lekéw poza Polske z powodu
réznic cenowych) i moze wynosi¢ w praktyce okoto 5%.

Obowiazujgca od 1 stycznia 2012 roku ustawa refunda-
cyjna konsekwentnie obniza ceny lekdw refundowanych
W naszym kraju, wytwarzajac tak zwany ,odwrécony
tancuch dystrybugji lekéw” (hurtowy i detaliczny wywéz
lekéw poza Polske).

Tymczasem, u naszych najblizszych sasiadéw, o po-
dobnym poziomie rozwoju ekonomicznego, wskazniki
wykorzystania LAl sg zdecydowanie wyzsze, to 14%
w Republice Czeskiej i 15% na Wegrzech. W Finlandii
wskaznik ten osigga 31%.

Co wiecgj, struktura stosowanych neuroleptykdw w Polsce
jest anachroniczna. W styczniu 2015 roku, sposrdd wszyst-
kich podawanych neuroleptykdw w jakiekolwiek formie,
nadal pofowe w Polsce stanowity ich postacie klasyczne (44%
— | generacja, typowe v. 56% — Il generacja, atypowe').
W tej sytuadji nie dziwi, ze udziat terapii atypowymi lekami
przeciwpsychotycznymi LAl w Polsce wynosi zaledwie 31%.
Pozostate 69% to starsze leki typu depot — czyli klasyczne
neuroleptyki w postaci iniekcji o przedfuzonym dziataniu.
W innych krajach te proporcje sg zdecydowanie korzyst-
niejsze: leki przeciwpsychotyczne atypowe LAl stanowig na
Wegrzech 57%, w Republice Czeskiej — 90%, w Finlandii
— az 98%.

Nalezy oczekiwa¢, ze odpowiednie wskazniki wykorzystania
lekéw przeciwpsychotycznych Il generacji LAl beda rosty
wraz z wigczaniem kolejnych wskazan klinicznych spoza
obszaru schizofrenii. To leki przeciwpsychotyczne LAl zostaty
jako pierwsze w ogdle zarejestrowane w takich stanach, jak
zaburzenie dwubiegunowe z szybkg zmiang faz (rysperydon
LAV), a paliperidon jest wykorzystywany w leczeniu zaburzenia
schizoafektywnego. Za takg tendencjg przemawia fakt, ze
wzrost czestosci stosowania lekdw przeciwpsychotycznych
LAl jest na $wiecie wyrazny. W Stanach Zjednoczonych na
przetomie 2013/2014 liczba recept na leki przeciwpsycho-
tyczne LAl wzrosta 0 22%, w poréwnaniu ze wzrostem 0 3%
recept na leki w postaci doustnej [7].

Co utrudnia stosowanie LAI?

Wprowadzenie neuroleptykéw depot pod koniec lat 60.
XX wieku zbiegto sie niekorzystnie ze ,ztotymi latami”
ruchu antypsychiatrii [3]. Nie sprzyjato to popularyzacji tej
formy leczenia. Krytycy, nie rozumiejac jeszcze wdwczas
korzysci w ogodle z dfugoterminowego leczenia schizo-
frenii, twierdzili, ze leki depot s formg terapii ograni-
czajacej wolnos¢. Nie potrafiono wywazy¢ wszystkich
racji. Ponadto, leki | generacji dawaty wiele objawow
ubocznych, skutecznie zniechecajgc leczacych i leczo-
nych do ich stosowania. Nie potrafiono w petni zbada¢
wielu podstawowych kwestii, na przyktad bezpieczen-
stwa stosowania neuroleptykéw w iniekcjach, a przede

" Na podstawie danych IMS: sprzedaz lekéw w klasach NO5AT i NO5A9
w opakowaniach w roku 2014.
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wszystkim dostrzec i wyjasni¢, ze nie jest to takie same
leczenie ,tylko w iniekcji”, lecz terapia umozliwiajgca
realizacje nowych celéw i oferujagca odmienng formute
prowadzenia leczenia.

Decydujace okazato sie, by¢ moze, ze sami psychiatrzy
nie byli przekonani do nowej formy leczenia. Mozna
wrecz postawi¢ paradoksalng hipoteze, ze od samego
poczatku to niepewnos¢ psychiatréw, ich psychologiczny
opdr przyczynit sie w gtéwnej mierze do ograniczonego
wykorzystania neuroleptykdw w formie iniekcji. Nawet
wspdtczesnie, wiekszos¢ pacjentéw i ich opiekundw
(67%) nie jest w ogdle informowana o mozliwych,
alternatywnych formach terapii [8].

Jak to mozliwe, ze lekarze i pacjenci nie rozma-
wiajg o LAI?

Wiele prac analizujgcych trudnosci we wspdtpracy w le-
czeniu 0sob ze schizofrenig, koncentruje sie na postawach
pacjenta [27]. Komunikadja jest jednak zawsze dwustronna.
Dopiero wspdfczesnie zrozumiano, jak wiele stabo uswia-
damianych nastawien reguluje leczenie LAl [9—13], od
archaicznych obaw zwigzanych z lekami | generacji do pro-
stych pytan, jak dziata nowa forma leczenia. Rozwigzanie
wiekszosci tych kwestii wiedzie poprzez psychoedukacje.
Patel [9] zwrdcit uwage, ze podobnie jak w psychotera-
pii, jedynym sposobem ostatecznego poradzenia sobie
z watpliwosciami jest przezycie, osobiste doswiadczenie
kuracji LAI. Potwierdzajg to badania Heresa i wsp. [11],
wedtug ktérych pacjenci nigdy niestosujacy LAl akcep-
towaliby takie leczenie w 23% przypadkdéw, majacy
doswiadczenia z LAl — w 45%, a obecnie przyjmujacy
LAl akceptuja to leczenie az w 73% przypadkdw.
Jaeger i Rossler [10] opublikowali badanie dotyczace
paradoksalnych nastawien do leczenia LAI. Po pierwsze,
75% psychiatrow byto przekonanych, ze informowato pa-
cjentdw o mozliwosci leczenia LA, natomiast prawie 80%
pacjentdéw wskazywato na brak takiej informacji, zas 90%
na to, ze lekarz nigdy im nie proponowat zmiany lekéw na
LAI. Autorzy uznali, ze ograniczeniem leczenia LAl jest brak
informacji na ten temat ze strony psychiatréw lub nawet
zjawisko, w ktérym psychiatrzy sg przekonani, ze moéwili
pacjentowi o tej formie leczenia, podczas gdy naprawde
nie udzielali takich informacji. Autorzy ci wskazali, ze
moze tworzy¢ sie , zaklety krag” negatywnego sprzezenia
zwrotnego, w ktérym psychiatrzy oczekuja (mylnie) ne-
gatywnego nastawiania pacjentéw wobec LAI, totez nie
zapewniajg im na ten temat informacjii kreuja lub wzmac-
niaja negatywne nastawiania pacjentéw. Potwierdzeniem
tego rodzaju sposobu myslenia moga by¢ wyniki badan
Heresa i wsp. [13] dotyczgce zastosowania LAl w pierw-
szym epizodzie psychozy. Ujawnity one, ze psychiatrzy nie
proponujg tego rodzaju leczenia pacjentom, poniewaz sa

przekonani, ze ci nie zaakceptowaliby takiej formy terapii,
skoro nie doswiadczyli jeszcze nawrotu psychozy.
Wszystkie te analizy podkreslaja, ze na sukces terapii
skfada sie przekonanie zaréwno pacjenta, jak i jego
lekarza. Juz obecnie wida¢, jak sita obiektywnych korzy-
sci z leczenia LAl szybko ,naprawia” tego typu btedne
nastawienia [7].

Korzysci ze stosowania terapii LAl Il generacji
Dopiero wspotczesnie, wraz z wprowadzeniem lekow
przeciwpsychotycznych Il generacji, potwierdzono, ze
terapia LAl nie wigze sie ze wzrostem czestosci takich
zagrozen, jak ostre objawy pozapiramidowe, pdzne
dyskinezy czy ztosliwe zespoty neuroleptyczne [6].
Catkowita, miesieczna dawka substancji leczniczej po-
dawanej w postaci LAl jest z reguty nizsza od dawki tej
substancji przyjmowanej w trakcie terapii tym samym
lekiem w formie doustnej, a korzysci dla bezpieczenstwa
ze stabilnego poziomu — ogromne [14]. Dlugodziatajace
postacie lekdéw przeciwpsychotycznych oferuja:

wyzszg skutecznosg,

— lepsza tolerancje,

— stabilizacje nastroju

— stabilizacje zachowania,

— poprawe funkcji poznawczych.

Leki przeciwpsychotyczne LAl sg skuteczne w przetamy-
waniu lekoopornosci, a przede wszystkim rzekomej
lekoopornosci — zwigzanej z btedami w realizacji terapii.
Osoby chore stopniowo odzyskuja zaufanie otoczenia,
staja sie bardziej kompetentne, asertywne spotecznie. Taki
wzorzec leczenia pozwala na odejscie od staromodnej
Jkontroli” objawéw chorobowych i przejécie do nowo-
czesnego leczenia, przywracajgcego przerwany przez
wystgpienie choroby, rozwdj pacjenta w wymiarze osobi-
stym, funkcjonowania spotecznego i zawodowego oraz
W wymiarze uczestniczenia w zyciu spotecznym. Terapia
LAl miesci sie w postulatach reformy polskiej psychiatrii,
zmierzajgcych do rozwoju leczenia srodowiskowego (a nie
gtéwnie interwencyjnego, szpitalnego).

Genius loci — poradnia LAl z odrebnym
Swiadczeniem wysokospecjalistycznym LAI
Dfugodziatajace leki przeciwpsychotyczne Il generagji
tworzg warunki do realizacji nowych celéw klinicznych.
Kluczowe znaczenie dla skutecznego rozpoczecia terapii
LAl ma przekroczenie w rozmowie z pacjentem granicy
nieufnosci uwarunkowanej brakiem wiedzy czy pewnymi
uprzednimi przekonaniami (czesto uprzedzeniami) oraz
brakiem rzetelnych informacji. Pozyskanie zaufania oraz
zapewnienie informacji z reguty powoduje, ze osoba
chorujgca zmienia poglady i akceptuje terapie LAl na
podstawie spodziewanych rzeczywistych korzysci. Pod-
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jecie tych wyzwan wymaga odpowiednich, zaawanso-
wanych kompetencji personelu, dziatarn organizacyjnych
i odpowiedniej refundacji — ktéra udostepnia leki, a nie
ogranicza ich stosowanie w jawny lub ukryty sposéb,
a takze wsparcia systemu prawnego.

Leki przeciwpsychotyczne LAl sg podawane pacjentom w ra-
mach réznych jednostek organizacyjnych systemu ochrony
zdrowia (jak poradnie zdrowia psychicznego, gabinety
psychiatryczne, oddziaty szpitalne i dzienne, zespoty leczenia
Srodowiskowego), dajac pacjentowi mozliwos¢ terapii we
wiasnym srodowisku, i zapewniajgc poczucie niezaleznosci
i kontroli nad wiasng chorobg i zyciem. Taka forma lecze-
nia przyczynia sie do zmniejszenia stygmatyzacji chorych.
Wzrasta jednak przekonanie, ze wysoka jakos¢ diugotermi-
nowej terapii LAl zalezy w duzym stopniu od kompetendji
Swiadczeniodawcdw, te za$ powinny by¢ odpowiednio
opracowane w zakresie zakresu i standardéw opieki i na-
stepnie konsekwentnie wprowadzane w zycie. Podnoszony
w trakcie wymienionej | Miedzynarodowej Konferencji po-
stulat tworzenia specjalistycznych poradni LAl wynika
w zwiazku z tym z intencji poprawy zakresu i jakosci opieki
psychiatrycznej nad osobami leczonymi z rozpoznaniem
schizofrenii. Pracownicy takiej specjalistycznej poradni po-
winni by¢ w stanie przeprowadzi¢ nie tylko sam zabieg, ale
takze prowadzi¢ intensywna, systematyczng psychoedukacje,
przekona¢, a nastepnie utrzymac zainteresowanie pacjenta
i jego rodziny leczeniem LA, zapewnic faktyczny dostep do
lekdw oraz zorganizowad cafoksztatt programowej rehabi-
litacji pacjenta. Biorac pod uwage trudnosci, ktére mozna
spotkac w leczeniu schizofrenii, warto jednak pamietac, ze
kompleksowa terapia schizofrenii przynosi korzystniejsze
efekty niezaleznie od formy leku, jakg otrzymuje chory,
szczegolnie gdy odbywa sie w srodowisku pacjenta, jest
dostosowana do jego jednostkowych potrzeb i angazuje do
wspdtpracy jego rodzine i inne osoby mu bliskie.

Swiatowe algorytmy leczenia LAI

Historia algorytmoéw uwzgledniajacych leki przeciw-
psychotyczne w postaci LA, jest zadziwiajgco krétka.
Pierwsza kompleksowa propozycja pochodzi z 1998
roku i stwierdza wifasciwie to, co oczywiste, ze sto-
sowanie LAl nalezy rozwazy¢ ,u kazdego pacjenta ze
schizofrenig, u ktérego jest wskazane dtugoterminowe
leczenie” [15]. W pdzniejszym czasie zalecano leki
przeciwpsychotyczne w postaci LAl przede wszystkim
u tych pacjentéw, u ktérych wystepujg nawroty z po-
wodu czesciowego lub catkowitego braku wspétpracy
[16]. Pierwsza propozycja algorytmu (Texas Medication
Algorithm), w ktérym dopuszczono terapie lekami prze-
ciwpsychotycznymi w postaci LAl w kazdym epizodzie
schizofrenii, pojawita sie w 2007 roku, chociaz nadal
warunkowano to brakiem wspétpracy [17].

Wskazania
Kliniczne

Decyzja pacjenta
0 leczeniu LAI

Przeciwdziatanie
nawrotom

Wskazania
psychospoteczne

Rycina 1. Podstawowe grupy wskazan do stosowania dfu-
godziatajgcych lekdéw przeciwpsychotycznych iniekcyjnych
(LAI) u pacjentéw ze schizofrenia (ideogram)

Figure 1. Main indlications for long-acting injectable (LAI)
antipsychotics in patients with schizophrenia

Kolejna nowos¢ pojawita sie w standardzie NICE z 2009,
gdzie wskazano na mozliwos¢ zastosowania lekow przeciw-
psychotycznych w postaci LAl po kazdym ostrym epizodzie
u pacjentéw, ktérzy preferujq terapie w formie LAI
(choc nadal w przypadkach braku wspotpracy) [18]. Wspot-
czesnie, publikowane sg standardy, w ktorych podkresla sie
pozytywna decyzje pacjenta, a wiasciwie — wspdlng,
zgodng decyzje zaréwno lekarza, jak i pacjenta odnosnie do
inicjacji leczenia za pomoca lekdw przeciwpsychotycznych
w postaci dfugodziatajgcych iniekgji [19].

Najnowsze standardy odnoszg sie juz wprost do zasto-
sowania lekéw przeciwpsychotycznych w postaci LAl po
pierwszym epizodzie schizofrenii [20] i podkreslaja, ze
celem tego typu leczenia jest réwnoczesnie przeciwdziata-
nie nawrotom, ale tez utrzymanie kompetendji spoteczno-
-zawodowych pacjentéw [21]. Tym samym wskazuje sie na
réwnowage dwdch celdéw leczenia LAI: celéw Klinicznych
i psychospotecznych. To nowoczesne podejicie nie stoi
W sprzecznosci z bardziej tradycyjnym wskazaniem —
w przypadkach pacjentdw z ograniczong wspdtpraca lub jej
brakiem; wiadomo ze po pierwszym epizodzie schizofrenii
nawrotowos$¢ przekracza 70% w ciggu roku [22]. Formutuje
sie tez postulaty, ze terapie lekami przeciwpsychotycznymi
w postaci LAl sg wrecz najlepszg propozycja dla pacjentéw
po pierwszym epizodzie schizofrenii [22].

Rozwdj wskazan do stosowania lekéw przeciwpsycho-
tycznych w postaci LAl koncentruje sie wiec w trzech
gtéownych domenach (cele kliniczne, spoteczne
i przeciwdziatanie nawrotom). Podkreslane jest tez
szczegolne znaczenie wypracowania pozytywnego sta-
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nowiska pacjenta, wszechstronnie poinformowanego

i akceptujgcego terapie LAI. Przedstawiono to w formie

ideogramu (ryc. 1) i uwzgledniono w zaproponowanych

ponizej standardach leczenia.

Standaryzacja dfugoterminowego leczenia schizofrenii za

pomocy lekéw przeciwpsychotycznych w postaci LAl musi

uwzglednic¢ wiele czynnikéw. Zaréwno tych bardziej trady-

ayjnych, zaktadajacych, iz to brak wspdtpracy jest gtéwna

przeszkoda w leczeniu [14], jak i bardziej wspdtczesnych

koncepdji, ze pierwszy epizod psychozy jest tym najbardzie]

optymalnym wskazaniem do terapii w formie LAI[21, 22]. Co

wazne, tacznie, suma réznych aspektdw samego leczenia de-

cyduje az w pofowie o koricowym poziomie skutecznosci[11].

Uzasadnia to wszelkie dziatania, jak unowoczesnianie stan-

dardoéw terapii, ktére zmierzaja do poprawy tej skutecznosci.

Rezultatem | Miedzynarodowej Konferencji Naukowej:

Zastosowanie diugodziatajacych lekéw przeciwpsy-

chotycznych (Warszawa, 6—7 marca 2015) byto sformu-

towanie standardéw dla stosowania lekéw przeciwpsycho-

tycznych w postaci LAl Uwzgledniaty one tres¢ wystapien

wyktadowcdw krajowych i zagranicznych oraz wnioski

z koncowej debaty. Merytorycznie, ogét zasad stosowania

lekow przeciwpsychotycznych w postaci LAl uporzadkowano

w trzech podgrupach: podstawowych wskazan klinicznych,

zalecen towarzyszacych oraz dodatkowych zastrzezen.

A. Podstawowe wskazania kliniczne do stosowania

lekéw przeciwpsychotycznych w postaci LAl w schi-

zofrenii:

1. Niezadowalajaca poprawa kliniczna:

— pogorszenie funkcjonowania poznawczego pomimo
ustapienia objawdw wytwdrczych,

— zespdt nasilonych objawéw rezydualnych,

— nietolerancja doustnego leczenia,

— hospitalizacja przekraczajaca 30 dni.

2. Niezadowalajgca poprawa funkcjonalna:

— niepodjecie pracy,

— niepodjecie nauki,

— znaczace ograniczenie aktywnosci spotecznej,

— konflikty w rodzinie.

3. Wysokie ryzyko nawrotéw (profilaktyka nawrotow):

— ponowna hospitalizacja w okresie < 12 miesiecy,

— przerwa w farmakoterapii doustnej trwajaca > 2
tygodni,

— wspdtistnienie znaczacych zaburzen afektywnych,

— przyjmowanie aktualnie substancji psychoaktywnych
i/lub alkoholu,

— brak efektywnego wsparcia $srodowiskowego.

4. Decyzja pacjenta o leczeniu LAl (przy braku prze-

ciwwskazan).

B. Zalecenia towarzyszace:

1. Kazdy pacjent ze schizofrenig powinien zosta¢ poinfor-
mowany o mozliwosci leczenia lekiem w postaci LAI.

2. Stosowanie lekéw przeciwpsychotycznych LAl jest
uzasadnione w kazdej fazie rozwoju schizofrenii,
od pierwszego epizodu do fazy rezydualnej i ma
charakter opcjonalny, pierwszorzutowy.

3. Terapia lekami przeciwpsychotycznymi w postaci LAl
powinna byc realizowana w szczegélnosci w warun-
kach psychiatrii Srodowiskowej.

4. Terapia lekami przeciwpsychotycznymi w postaci LAI
powinna by¢ skojarzona z oddziatywaniami psychospo-
tecznymi, w tym z psychoedukacjg, rehabilitacjg i innymi
dostepnymi oddziatywaniami psychospotecznymi.

5. Wybdr typu leku przeciwpsychotycznego stosowane-
go w terapii LAl powinien by¢ dokonywany w sposéb
zindywidualizowany.

6. Najwieksze korzysci dla pacjenta stwarza terapia na
najnizszym, skutecznym poziomie dawek substancji
terapeutycznej podawanej w formie LAI.

7. Leczenie lekami przeciwpsychotycznymi w postaci LA
powinno byc¢ oparte na przestankach medycznych i nie
powinno by¢ ograniczane przez system barier doty-
czacych refundacji oparty na innych przestankach niz
wynikajace z koniecznosci zapewniania osobom chorym
skutecznej opieki, zgodnie z aktualng wiedzg medyczna.

C. Zastrzezenia:

1. Terapia lekami przeciwpsychotycznymi w postaci
LAl nie jest forma bezposredniej kontroli zachowarn.

2. Terapia lekami przeciwpsychotycznymi w postaci
LAl u pacjentéw z przebytym zfosliwym zespotem
neuroleptycznym jest obarczona podwyzszonym
ryzykiem nawrotu tego zespotu.

3. Wiekszos¢ nawrotéw schizofrenii, po leczeniu lekiem
przeciwpsychotycznym w postaci LAI, wystepuje po
przejsciu na forme doustna tego samego leku.

Omowienie

W przypadku wskazan A1 i A2 zastosowano generalne
kryterium niezadowalajacej poprawy, by pozostawi¢-
mozliwos¢ zindywidualizowanej oceny klinicznej i funkcjo-
nalnej. Oba gtéwne wskazania zostaty uszczegétowione
czterema podpunktami. Celem tych dziatan jest podjecie
jak najwczesniej systematycznej farmakoterapii tak, by
przeciwdziata¢ postepujgcym zmianom w osrodkowym
uktadzie nerwowym oraz utracie mozliwosci uzyskania
istotnej poprawy klinicznej i funkcjonalnej [4, 23, 24].
Systematyczna terapia lekami przeciwpsychotycznymi |l
generacji chroni substancje szarg osrodkowego uktadu
nerwowego, natomiast leki starsze, neuroleptyki | genera-
qji tej ochrony nie zapewniaja [5]. Sita kryteriéw klinicznych
i funkcjonalnych jest zblizona [21]. Raporty dotyczace
deterioracji klinicznej i funkcjonalnej wskazujg, ze oba
zjawiska przebiegajg praktycznie réwnolegle [25, 26].
We wskazaniu A3 w sposob celowy odstgpiono od uzy-
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wania ocennych okreslen, typu ,,dostosowanie sie” (adhe-
rence) czy ,wspotpraca” (compliance). Faktycznie, nie sg
one bezwzglednie konieczne dla opisania zjawiska réznych
form nieciggtosci (niesystematycznosci lub przerwania)
leczenia, natomiast mogg sugerowac konfrontacyjny czy
opozycyjny charakter nieprzyjmowania lekdw. Tymczasem
rezygnacja z lekdw przez chorych na schizofrenie jest
zjawiskiem zfozonym, wynika miedzy innymi z zaburzen
poznawczych. Kryteria czasowe, uprawniajace do pod-
jecia leczenia za pomocg lekdw przeciwpsychotycznych
w postaci LAl (A3-1: dwunastomiesieczne oraz A3-2:
dwutygodniowe) sg dos¢ powszechnie uwzgledniane
w badaniach klinicznych czy badaniach ryzyka nawrotéw,
zaréwno krétkoterminowych, kilkutygodniowych [27], jak
i dtuzszych, wielomiesiecznych [23].

W odniesieniu do A4, nalezy podkresli¢, ze zdecydowana
wiekszo$¢ pacjentéw nie ma w ogdle oferowanych terapii
lekami przeciwpsychotycznymi w postaci LAl [8—11, 13].
Oblicza sie, ze tylko jednemu na10 pacjentdw z pierwszym
epizodem schizofrenii oferuje sie leczenie w formie LA,
gtéwnie z powodu konserwatywnych postaw lekarzy [28].
Tymczasem, wbrew apriorycznym obawom, jedynie mniej-
sz05¢ (37%) pacjentow jest negatywnie ustosunkowana na
poczatku do takiej oferty. Co wiecej, mozna stosunkowo
tatwo zmieni¢ poczatkowo negatywng decyzje u wiekszo-
$ci pacjentdéw (58%). Nie mozna wiec twierdzi¢, ze opér
pacjentéw jest czynnikiem dominujgcym w odniesieniu do
niskiej czestosci stosowania postaci LAl, mozna natomiast
zatozy¢, ze na pewno nie ma w tym zakresie wiasciwej
komunikacji. Oferte terapii w formie LAl nalezy traktowac
jako realizacje praw pacjentéw. Wprost jest to postulowane
w standardzie B1.

Zalecenie B2 wynika ze wspdtczesnych dowodéw na szybka
deterioracje kliniczng i biologiczng osrodkowego ukfadu
nerwowego w okresie wczesnej schizofrenii [4, 23]. Zache-
ca to, by podejmowac terapie mozliwie jak najwczesnie.
Tempo deterioracji w naturalnym przebiegu schizofrenii
jest takie, ze podczas kazdego kolejnego zaostrzenia jeden
na szesciu pacjentéw nie uzyskuje poprawy klinicznej [26].
Kazde kolejne zaostrzenie leczy sie znaczaco diuzej [24].
Zalecenia B3 i B4 podkreslajg tacznie znaczenie zastosowania
lekdw przeciwpsychotycznych w postaci LAl dla rozwoju
psychiatrii sSrodowiskowej i rehabilitacji. Terapia LAl oferuje
najlepsze rozwigzanie dla psychiatrii srodowiskowej (B3)
i powinna by¢ praktykowana w potgczeniu z kompleksowymi
oddziatywaniami psychospotecznymi i rehabilitacyjnymi.
Terapia trwajgca 35 miesiecy retrospektywa stosowania ryspe-
rydonu w postaci LAl w Wielkiej Brytanii wykazata, ze ten typ
leczenia zredukowat liczbe hospitalizacji o potowe, a liczbe
hospitalizacji bez zgody — niemal 4-krotnie [29]. Co wiece),
nawet jesli dochodzi do hospitalizacji osoby leczacej sie LA,
catkowita liczba dni hospitalizadji jest o potowe mniegjsza.

Zalecenie B5 indywidualizuje wybér leku
Zalecenie B6 zaréwno potwierdza istote lekdw przeciw-
psychotycznych w postaci LAl — leczenie na najnizszym,
optymalnie dobranym poziomie dawkowania, jak i za-
checa do praktykowania monoterapii przy stosowaniu
tej grupy lekdw. Jednym ze zrédet politerapii lekami
stosowanymi w leczeniu schizofrenii jest rzekoma nie-
skuteczno$¢ leczenia, tak naprawde wynikajaca z niere-
gularnosci lub przerw w ich przyjmowaniu.

Zalecenie B7 jest proba uporzadkowania relacji pomiedzy
wskazaniami klinicznymi (medycznymi) do wprowa-
dzania i kontynuacji okreslonego sposobu terapii oraz
ograniczeniami wynikajacymi z niemedycznych, w istocie
ekonomicznych przestanek. Obecny system refundacji
w Polsce miesza te dwie sfery, poszukujac ekonomicznych
oszczednosci i ukrywajac je za systemem pseudomedycz-
nych instrukgji, typu koniecznosci wykazania ,,udokumen-
towanego uporczywego braku wspdtpracy”.
Ostrzezenie C1 ma przeciwdziata¢ percepdji i wykorzysta-
niu lekdw przeciwpsychotycznych w postaci LAl w sposob
anachroniczny, zgodnie z negatywng tradycja neurolepty-
kow depot, zapoczatkowana w latach 60. XX wieku, jako
srodkdw kontroli zachowan. Faktycznie, wspdtczesne leki
w postaci LAl rbwnowazg zachowania, ale nie poprzez
sedacje, tylko w wyniku wyzszej skutecznosci terapii.
Zalecenie C2 to wzgledne ostrzezenie. Zwiekszona dawka
jednorazowa lekéw przeciwpsychotycznych w postaci LAI
nie przektada sie na zwiekszone ryzyko ztosliwego zespotu
neuroleptycznego [6]. Przeciwnie, catkowita dawka mie-
sieczna substancji podanej w postaci LAl jest nizsza od
przyjmowanej w formie tabletek doustnych, a nasilenie
objawdw pozapiramidowych — nizsze. Chodzi wytacznie
o przypadki ztosliwego zespotu, ktére zaistniaty przed
wprowadzeniem leku w postaci LAl

Ostrzezenie C3 wynika z badan nad ryzykiem nawrotéw
w przebiegu terapii lekami przeciwpsychotycznymi w po-
staci LAI. Najwieksze ryzyko jest posrednie, wynika z przej-
$cia z terapii w formie LAl na forme doustng leczenia [30].
W istocie wiec, rezygnacje z leczenia dotycza nie samych
postaci LAI, tylko juz doustnych lekéw przeciwpsycho-
tycznych. W praktyce klinicznej, nalezy by¢ ostroznym
w sytuacji nigjasnych prosh pacjenta, by przejs¢ na doustng
forme leku, bo ,,przeciez to ten sam lek”.

Podsumowanie

Niezwykfe jest to, ze wystarczytaby w Polsce aktywizacja
zawodowa 1% pacjentow ze schizofrenig, by — na pod-
stawie wiasnej analizy aktualnych wydatkéw NFZ i ZUS —
zaoszczedzi¢ okoto 30 miliondw ztotych rocznie, tj. budzet
jednego duzego szpitala psychiatrycznego. Dzis aktywnych
zawodowo w Polsce pozostaje zaledwie 7% pacjentdéw
po pieciu nawrotach schizofrenii [25]. Leczenie LAI jest tu
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podstawowym srodkiem zaradczym i postulatem na rzecz
zmiany tej sytuacji. Nawet czesciowe rezultaty, jak opdz-
nienie kolejnego nawrotu, zmniejszenie nasilenia objawdéw
psychotycznych itp., to cele warte realizacji [19, 24].
Niestety, nie wszystkie nowoczesne preparaty lekdw
przeciwpsychotycznych w postaci LAl sg refundowane,
a instrukcje refundacyjne dostepnych lekéw do tego
stopnia restrykcyjne, ze nie kazdy chory na schizofrenie
ma dostep do nowoczesnego leczenia. Konstrukcja tych
restrykgji, w swojej istocie — ograniczer ekonomicznych,
przyjmuje forme pseudomedyczng (np. koniecznos¢
wykazania ,udokumentowanego uporczywego braku
wspbtpracy”). Sa to restrykcje potepiane przez medyczne
autorytety i profesjonalne towarzystwa naukowe.

Nie mozna rowniez zaakceptowad, ze sposrdd bene-
ficjentéw lekdw przeciwpsychotycznych w postaci LAI
wykluczeni zostali pacjenci z innymi niz schizofrenia
zaburzeniami — przewleklymi psychozami, zaburzeniem
schizoafektywnym oraz zaburzeniem afektywnym dwubie-
gunowym. Przebieg tych choréb jest medycznie i spotecznie
podobnie ciezki, jak w przypadku schizofrenii, a administra-
cyjne wykluczenie nieuzasadnione. Nie tylko teoretyczne
ekstrapolacje, ale réwniez wystarczajace dowody naukowe
uzasadniajg objecie leczeniem LAl tych grup pacjentow.

Streszczenie

Proponowane nowe standardy stosowania lekéw
przeciwpsychotycznych w postaci LAl biorg pod uwage
w pierwsze] kolejnosci potrzeby medyczne pacjentéw.
Nie znaczy to jednak, ze realizacja tego typu standardéw
jest szczegdlnie kosztowna lub wrecz nieoptacalna dla
systemu ochrony zdrowia. Przeciwnie, farmakoeko-
nomiczny bilans stosowania form LAl jest korzystny
zaréwno dla pacjentoéw, jak i dla catego systemu. Upo-
wszechnienie stosowania lekéw w postaci LAl ogranicza
liczbe hospitalizacji w przyblizeniu dwukrotnie, a same
pobyty w szpitalach sg znaczgco skrécone, nawet
o potowe. Catkowite koszty leczenia schizofrenii mogg
by¢ dwukrotnie mniejsze dzieki zastosowaniu lekéw
w formie LAl [26].

Prezentowane standardy oraz idgce za nimi efekty utrwala-
ja i promuja gtéwny, wspdtczesny cel farmakoterapii schi-
zofrenii — poprawe funkcjonalng. Obecnie wdrazany
nowy model polskiej psychiatrii, jej deinstytucjonaliza-
cja i rozwoj Swiadczen srodowiskowych, o ile ma osiggnac
swoje cele, musi uwzgledni¢ zdecydowanie wiekszy udziat
dtugoterminowego leczenia lekami przeciwpsychotyczny-
mi w formie iniekcji o przedtuzonym dziataniu. Propono-
wane standardy farmakoterapii, przy wykorzystaniu lekéw
w postaci LA, moga w tym znaczaco pomaoc.

Schizofrenia to choroba neurodegeneracyjna, w przebiegu ktdrej wystepuja czeste, niszczace funkcjonowanie nawroty.
Aby poprawic¢ rokowanie dfugoterminowe, wazne jest, by zapewnic pacjentom ze schizofrenig najskuteczniejsze lecze-
nie juz od pierwszego epizodu. Leki przeciwpsychotyczne, w formie iniekcji o przedtuzonym dziataniu (LAl), zwtaszcza
atypowe, sg jednym z najlepszych rozwiazan zwiekszajacych wspdfprace i zmniejszajacych ryzyko nawrotéw. Niestety,
w Polsce niewielu psychiatréw stosuje leki przeciwpsychotyczne LAl u chorych na schizofrenie (< 7%), znacznie mniej
niz w innych, sasiednich krajach. Z tego powodu autorzy niniejszej pracy zaproponowali nowy algorytm postepowania
w leczeniu schizofrenii przy wykorzystaniu lekdw przeciwpsychotycznych LAI. Omdwiono korzysci i trudnosci zwigzane
z proponowanym standardem leczenia schizofrenii za pomoca LAI.

Podstawowe wskazania kliniczne do stosowania lekéw przeciwpsychotycznych w postaci LAl w schizofrenii to: nieza-
dowalajaca poprawa kliniczna (pogorszenie funkcjonowania poznawczego pomimo ustapienia objawdw wytwdrczych,
zespot nasilonych objawdw rezydualnych, nietolerancja doustnego leczenia, hospitalizacja przekraczajaca 30 dni), nieza-
dowalajgca poprawa funkcjonalna (niepodjecie pracy, niepodjecie nauki, znaczace ograniczenie aktywnosci spotecznej,
konflikty w rodzinie), wysokie ryzyko nawrotéw — profilaktyka nawrotéw (ponowna hospitalizacja w okresie < 12
miesiecy, przerwa w farmakoterapii doustnej trwajaca > 2 tygodni, wspdtfistnienie znaczacych zaburzen afektywnych,
przyjmowanie aktualnie substangji psychoaktywnych i/lub alkoholu, brak efektywnego wsparcia srodowiskowego),
decyzja pacjenta o leczeniu LAl (przy braku przeciwwskazarj).

Korzysci ze stosowania lekow przeciwpsychotycznych w iniekcjach o przedfuzonym dziataniu obejmuja takze reqularny
kontakt pomiedzy pacjentem a zespofem leczacym, co stwarza mozliwos¢ wzmocnienia przymierza terapeutycznego
oraz prowadzenia terapii psychospotecznych.

Psychiatria 2015; 12, 3: 119-127

Stowa kluczowe: LAI, leki przeciwpsychotyczne w iniekcjach o przedtuzonym dziataniu,
neuroleptyki depot, standardy terapii schizofrenii, wspdtpraca w leczeniu
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