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Dodanie leku przeciwpsychotycznego II generacji lub leku
przeciwpadaczkowego jako metoda postepowania u chorych
na schizofrenie ze slabg odpowiedzig na klozapine

Augmentation with second generation antipsychotics or antiepileptic drug as
a method of management in schizophrenic patients with poor response
to clozapine

Klinika Psychiatrii Dorostych Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu

STRESZCZENIE

Klozapina jest skutecznym lekiem przeciwpsychotycznym zalecanym w terapii chorych na schizofrenie, u ktérych co
najmniej dwie poprzednie kuracje lekami przeciwpsychotycznymi nie spowodowaly poprawy klinicznej. Ocenia sie, ze
odpowiedZ terapeutyczna podczas leczenia klozaping wystepuje u 36-67% chorych ,lekoopornych”, jednak u wielu z nich
efekt ten pozostaje niezadowalajacy. Celem pracy jest przeglad badan poswieconych ocenie skutecznosci dodania innego
leku przeciwpsychotycznego 11 generacji lub leku przeciwpadaczkowego do nieskutecznej terapii klozaping. W wyniku wy-
szukiwania w bazie danych Medline znaleziono 8 prac opisujacych wyniki kontrolowanych badan randomizowanych (RCT)
oraz 18 prac, w ktérych przedstawiono badania typu otwartego i opisy przypadkéw. Wyniki RCT potwierdzily dobre efekty
kliniczne po dodaniu lamotriginy, a takze sulpirydu u chorych na schizofrenie leczonych bezskutecznie klozaping. Badania
otwarte wskazuja na skuteczno$é dodania amisulprydu, aripiprazolu oraz ziprasidonu w przypadku ,,opornosci” na kloza-
pine, jednak wymaga to potwierdzenia w RCT. Laczne stosowanie leku przeciwpsychotycznego II generacji lub leku prze-
ciwpadaczkowego i klozapiny jest na ogét dobrze tolerowane. Dodanie risperidonu lub lamotriginy nie powodowalo zmian
stezenia klozapiny w surowicy. Badane grupy chorych réznig sie pod wzgledem zastosowanych kryteriéw wlgczenia, a co za
tym idzie dlugoscig wczesniejszego leczenia klozaping, stosowanymi dawkami, nasileniem choroby, oraz metodami oceny
klinicznej. W wiekszosci z nich mozliwosci wnioskowania ogranicza niewielka liczebno$é badanych grup.

SUMMARY

Clozapine is a potent antipsychotic drug recomended for patients with schizophrenia who did not respond to at least
two other antipsychotics trials. It has been estimated that 36-67% of patients respond to clozapine however in a substan-
tial proportion the therapeutic effect in not satisfactory. The aim of this paper is to review results of studies regarding the
efficacy and safety of clozapine augmentation with other agents. A Medline search identified 8 randomised control trials
(RCT) and 18 open studies and case reports on augmentation of clozapine with other antipsychotic or antiepileptic drug.
The results of RCT suggest the efficacy of lamotrigine and sulpiride in clozapine- refractory schizophrenia. Only one RCT
confirmed the efficacy of clozapine augmentation with risperidone but three other did not support its use. Open studies
and case reports suggest that amisulpride, aripiprazole and ziprasidone may also be effective in the menagement of re-
fractory schizophrenia, but results need a confirmation in large RCT. Combination of second generation antipsychotics
or antiepileptic drugs and clozapine seem to be well tolerated. The augmentation with risperidone, and lamotrigine did
not lead to significant changes of clozapine plasma level. Studies vary in terms of inclusion criteria, duration of previous
treatment, dose of clozapine, severity of disease and outcome measures. In most studies conclusions are limited by small
sample size.

Stowa kluczowe: schizofrenia oporna na leczenie klozaping, augmentacja
Key words: clozapine- resistant schizophrenia, augmentation
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WSTEP

Klozapina jest pierwszym przedstawicielem lekéw
przeciwpsychotycznych drugiej generacji (LPPIIG).
W poréwnaniu z klasycznymi neuroleptykami, klo-
zapina wykazuje stabe powinowactwo do recepto-
réow D2, natomiast silniej hamuje receptory 5 HT1
5HT2A, 5SHT2C, 5HT6, 5-HT7, M1 ol i a2 adrener-
giczne, muskarynowe, histaminowe H1 i receptory
dopaminowe D1 i D4 (Ereshefsky, 1999).

Pierwsze doniesienia na temat skutecznosci klo-
zapiny w leczeniu schizofrenii ukazaly sie w 1971
roku (Angst i wsp., 1971). Jednak kiedy na poczatku
lat 70. kilku pacjentéw leczonych klozaping w pola-
czeniu z innymi lekami zmarto z powodu agranulocy-
tozy, lek zostal wycofany w 1974 roku. Opublikowanie
pod koniec lat 80. wynikéw badan wskazujacych na
skuteczno$¢ leku u chorych nie reagujacych na inne
leki przeciwpsychotyczne spowodowalo ponowne za-
interesowanie klozaping. W 1990 roku lek zostat za-
rejestrowany w Stanach Zjednoczonych, a nastepnie
w krajach europejskich. Wykazano takze, ze klozapi-
na jest skuteczniejsza w poréwnaniu z klasycznymi
lekami przeciwpsychotycznymi w leczeniu schizo-
frenii (Fleischhacker, 1999). 7 uwagi na mozliwos¢
wystapienia u 0,38% leczonych chorych powaznego
powiklania w postaci agranulocytozy, klozapina nie
jest lekiem pierwszego rzutu. Wskazaniem do jej sto-
sowania jest brak odpowiedzi terapeutycznej na co
najmniej dwie kuracje innymi lekami przeciwpsycho-
tycznymi, oraz gdy w wyniku ich zastosowania doszto
do wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych.

Przydatnos$¢ klozapiny w leczeniu chorych na
schizofrenie, u ktérych trzy wczesniejsze, adekwatne
pod wzgledem diugosci oraz dawki, kuracje neuro-
leptykami nie spowodowaly poprawy, udokumento-
wali po raz pierwszy Kane i wsp. (1988). W okresie
6-tygodniowej obserwacji u 30% chorych leczonych
klozaping uzyskano odpowiedZ terapeutyczna, istot-
nie czedciej w poréwnaniu z grupa chorych, ktérym
podawano chlorpromazyne. Na podstawie wynikéw
poZniejszych badan przyja¢ mozna, ze zastosowanie
klozapiny u chorych na schizofrenie z cechami lekoo-
pornoéci powoduje poprawe kliniczng u 50% chorych
w okresie 6 miesigcy (Meltzer i wsp., 1989) do 12
miesiecy leczenia (Lieberman i wsp., 1994).

Przeprowadzona przez Chakosa i wsp. (2001)
metaanaliza badann poréwnawczych lekéw przeciw-
psychotycznych w leczeniu chorych wykazujacych
cechy lekoopornosci wykazata wieksza skutecznosé
klozapiny w poréwnaniu z klasycznymi neurolepty-
kami oraz niektérymi LPIIG. Wyniki badania CATIE
potwierdzily, ze zastosowanie klozapiny u chorych,

u ktoérych nie uzyskano poprawy w trakcie leczenia
LPIIG okazalo sie skuteczniejszym sposobem poste-
powania niz zmiana na inny lek z tej grupy (McEvoy
i wsp., 2006). Jednak w wyniku zastosowania kloza-
piny, kryterium poprawy okreslone jako zmniejszenie
nasilenia objawéw o 20-30%, uzyskano tylko u 36-
67% chorych (Chakos i wsp., 2001). Oznacza to, ze
u znacznego odsetka chorych objawy wykazujg takze
opornos$¢ na klozapine. Z tego powodu podejmowane
sg proby taczenia klozapiny z innymi lekami przeciw-
psychotycznymi oraz przeciwpadaczkowymi w celu
poprawy skutecznosci leczenia.

CEL PRACY

Celem pracy jest przeglad badan nad skutecznymi
metodami postepowania u chorych na schizofrenie,
u ktérych po zastosowaniu klozapiny nie uzyskano
poprawy klinicznej. Uwage skupiono na badaniach,
w ktérych do klozapiny dodano inny PLIIG lub lek
przeciwpadaczkowy. W wyniku wyszukiwania w bazie
danych PubMed stéw kluczowych: schizofrenia opor-
na na klozapine (ang. clozapine- resistant schizophre-
nia), augmentacja (ang. augmentation), znaleziono
29 prac w jezyku angielskim, z czego w 8 opisano wy-
niki kontrolowanych badan z uzyciem placebo, a w 21
rezultaty badan typu otwartego i opisy przypadkéow.

Dodanie innego leku przeciwpsychotycznego

Dodanie do klozapiny innego leku przeciwpsy-
chotycznego spowodowaé¢ moze lepsze efekty tera-
peutyczne poprzez poszerzenie zakresu oddziatywan
receptorowych.

Risperidon

Risperidon wykazuje silne powinowactwo do re-
ceptoréw D2 oraz 5-HT2, przez co poszerza zakres
dzialan receptorowych klozapiny, ktérej wplyw na re-
ceptory D2 jest bardzo staby.

Pierwsze opisy przypadkéow korzystnego wplywu
dotgczenia risperidonu u chorych ze staba odpowie-
dzia terapeutyczng na klozapine opublikowano w la-
tach 90. (McCarthy i Terkelsen, 1985). Opisano takze
przypadki 4 chorych na schizofrenie, u ktérych mono-
terapia klozaping lub risperidonem zakoriczyta sie nie-
powodzeniem, natomiast 13czne zastosowanie lekéw
spowodowalo poprawe stanu psychicznego (Morera
iwsp., 1999). Korzystne efekty dodania risperidonu do
klozapiny (2 przypadki) oraz klozapiny do risperidonu
(1 przypadek) opisali takze Raskin i wsp. (2000).

Przeprowadzono takze 3 badania typu otwartego.
Handerson i Goff (1996) badaniami objeli 10 chorych
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na schizofrenie oraz dwéch na zaburzenia schizo-
afektywne, u ktérych mimo rocznej terapii klozapi-
ng utrzymywaly sie objawy psychotyczne. W okresie
4 tygodni po dotaczeniu risperidonu u 10 badanych
zaobserwowano zmniejszenie nasilenia objawéw wg
krétkiej psychiatrycznej skali oceny (BPRS) o 20%.
Srednia dawka klozapiny w badanej grupie wynosita
479 mg, natomiast risperidonu 3,7 mg na dobe. Inne
badania przeprowadzono u 12 chorych na schizofrenie,
u ktérych po zastosowaniu terapeutycznych dawek klo-
zapiny uzyskano czesciowg poprawe. Po 4 tygodniach
stosowania w stalej dawce klozapiny oraz risperidonu
(érednia dawka 5,3 mg) u zadnego z badanych nie
stwierdzono przyjetego kryterium poprawy, jakim byto
zmniejszenie nasilenia objawéw o 20% w skali zespolu
pozytywnego i negatywnego (PANSS). Stezenie kloza-
piny w surowicy przed wlaczeniem risperidonu oraz po
4 tygodniach nie réznito sie, co wskazuje, ze miedzy
lekami nie zachodzg interakcje farmakokinetyczne (de
Groot i wsp., 2001). Autorzy trzeciego badania opisali
zmniejszenie nasilenia objawéw pozytywnych, nega-
tywnych oraz ogélnej psychopatologii wg skali PANSS
cztery tygodnie po dotgczeniu risperidonu do kloza-
piny w grupie 11 chorych na schizofrenie, u ktérych
wczesniejsza monoterapia klozaping nie spowodowata
istotnej poprawy (Taylor i wsp., 2001).

W ostatnich latach opublikowano wyniki czterech
kontrolowanych badan randomizowanych z uzyciem
placebo. Trzydziestu chorych na schizofrenie, u kto-
rych mimo wielotygodniowego stosowania klozapiny
nie uzyskano poprawy, metodg randomizacji zakwali-
fikowano do leczenia polegajacego na dodaniu 6 mg
risperidonu lub placebo. Po 6 tygodniach obserwacji
nie stwierdzono istotnych réznic miedzygrupowych w
zakresie podstawowych (PANSS) oraz dodatkowych
wyktadnikéw skutecznosci: ogélne wrazenie kliniczne
(CGI), skala oceny nasilenia depresji w schizofrenii
Calgary (CDSS), w tym takze wskaznikéw jakoéci zy-
cia. Do dzialan niepozadanych, ktére wystapily czes-
ciej w grupie chorych leczonych klozaping i risperi-
donem, nalezaly nadmierna sedacja oraz zwiekszenie
stezenia prolaktyny (Yagcioglu i wsp., 2005). Josias-
sen i wsp. (2005) objeli badaniami grupe chorych
na schizofrenie, u ktérych dtugotrwata (§rednio 375
tygodni) terapia optymalnymi dawkami klozapiny nie
spowodowatla satysfakcjonujacej poprawy. W grupie
(n=20), w ktérej dodawano stopniowo risperidon do
maksymalnej dawki 6 mg, chorzy znacznie czesciej
(35%) uzyskiwali poprawe okreslong jako zmniejsze-
nie o 20% nasilenia objaw6éw wg skali BPRS niz osoby
leczone klozaping i placebo (10%). Dodanie risperi-
donu nie wplyneto na stezenie klozapiny w surowicy
i nasilenie objawéw pozapiramidowych. Nie obserwo-

wano takze przyrostu masy ciala, a liczba neutrofili
po 12 tygodniach leczenia byla wieksza w grupie cho-
rych, u ktérych dotgczono risperidon.

Aby uzyskaé¢ odpowiednig moc statystyczna ana-
lizowanych danych w badaniach tego typu (wielkos¢
efektu 0,5 to 0,8) niezbedne jest przebadanie grupy
liczacej 40 do 100 chorych (Stern i wsp., 1997). Kry-
terium to zostalo spelnione w wieloosrodkowych bada-
niach, przeprowadzonych przez badaczy z Clozapine
and Risperidone Enhancement (CARE) Study Group
(Honer i wsp., 2006). Badaniami objeto 71 chorych
na schizofrenie, leczonych klozaping w dawce co
najmniej 400 mg przez minimum 12 tygodni, bez
zadowalajacego efektu terapeutycznego. Dolaczenie
risperidonu (maksymalnie 3 mg na dobe) nie wigzato
sie z wiekszg, skutecznos$cig po 8 tygodniach leczenia
w poréwnaniu z grupa, ktéra otrzymywala placebo.
W tym okresie w obu badanych grupach nastapi-
fo istotne zmniejszenie nasilenia objawéw wg skali
PANSS. Nie stwierdzono takze réznic miedzygrupo-
wych nasilenia dziatani niepozgdanych oraz stezenia
klozapiny w surowicy przed wlgczeniem do badania
i po jego zakonczeniu. Opublikowane niedawno wy-
niki badania Freudenreicha i wsp. (2007) takze nie
potwierdzily wiekszej skutecznosci risperidonu, do-
danego do nieefektywnej kuracji klozaping, w poréw-
naniu z placebo. Analiza regresji liniowej wykazata
jedynie trend w kierunku wiekszej redukcji nasilenia
objawéw wedlug PANSS w grupie leczonej risperi-
donem. Liczebno$¢ badanej grupy (n=24) nie po-
zwolita autorom na sformutowanie jednoznacznych
wnioskéw. Uzyskana wielkos¢ efektu terapeutycznego
0,445 osiagnetaby 80% statystycznej mocy badania gdy-
by przebadano 160 chorych. Nie odnotowano natomiast
istotnych klinicznie dzialari niepozadanych w grupie le-
czonej klozaping i risperidonem. Takie parametry jak:
indeks masy ciata, waga, stezenie glukozy, cholesterolu,
tréjglicerydéw, liczba leukocytéw oraz neutrofili nie r6z-
nily sie w obu grupach w kolejnych dniach badania.

Przedstawione wyniki nie dajg jednoznaczne-
go potwierdzenia celowosci dolaczenia risperidonu
w przypadkach nieskutecznej lub czesciowo skutecz-
nej terapii klozaping.

Sulpiryd

Sulpiryd jest pochodng benzamidu i wykazuje wy-
biércze dziatanie na przekaznictwo dopaminergiczne
w uktadzie mezolimbicznym. Przestanka do zastoso-
wania sulpirydu w przypadku braku poprawy podczas
leczenia klozaping jest silny hamujacy wplyw tego
leku na receptory D2.

Opublikowano jak dotad wyniki jednego badania
randomizowanego z uzyciem placebo, ktérym ob-
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jeto 28 chorych po nieskutecznej terapii klozaping.
U 50% badanych, leczonych sulpirydem w dawce do
600 mg na dobe i klozapina, po 10 tygodniach nastg-
pito zmniejszenie nasilenia objawéw wg skali BPRS
o 20%, istotnie czesciej niz w grupie chorych, kt6-
rym dotgczono placebo (8,3%). W ten sposéb autorzy
pracy potwierdzili swe wczesniejsze wstepne wyniki
badan typu otwartego, ktére przeprowadzili w grupie
6 chorych (Shiloh i wsp., 1997). Najczesciej obser-
wowanym dzialaniem niepozadanym byta hiperpro-
laktynemia oraz nadmierne wydzielanie §liny.

Amisulprid

Amisulprid wykazuje silne powinowactwo do re-
ceptoréw D2 i D3, co rozszerza zakres dzialania re-
ceptorowego klozapiny.

Pierwsze zachecajace efekty tacznego stosowania
tych lekéw zaobserwowano analizujac dokumentacje
lekarskg 15 chorych, u ktérych mimo stosowania klo-
zapiny utrzymywaly sie objawy wytworcze i negatywne.
Dotgczenie do klozapiny (§r. dawka 375 mg) amisul-
pridu (§r. dawka 527 mg) spowodowalo znaczng po-
prawe u 6 oraz umiarkowang u 8 chorych. Postepo-
wanie takie umozliwito zmniejszenia dawki klozapiny
0 20% (Zink i wsp., 2004). Korzysci wynikajace z tacz-
nego stosowania klozapiny i amisulpridu potwierdzity
badania otwarte, w ktérych uczestniczylo 33 chorych.
W wyniku dodania amisulpridu do klozapiny w okre-
sie 6-miesiecznej obserwacji nastgpito istotne zmniej-
szenie nasilenia objawéw wytwoérczych i negatywnych.
Poza zwiekszeniem stezenia prolaktyny nie stwierdzo-
no w tym okresie nasilenia innych istotnych klinicznie
objawéw niepozagdanych (Munro i wsp., 2004).

Pojedyncze opisy korzystnego wplywu sulpirydu
na nadmierne wydzielanie §liny w przebiegu leczenia
klozaping sklonito Kreinina i wsp. (2006) do zastoso-
wania amisulpridu u chorych, u ktérych wystgpilo to
dzialanie niepozadane. W kontrolowanych badaniach
z uzyciem placebo w grupie leczonej klozaping i ami-
sulpridem wykazano istotnie mniejsze wydzielanie
§liny, a takze zmniejszenie nasilenia objawéw nega-
tywnych.

Celem badan randomizowanych przeprowadzo-
nych metoda pojedynczej Slepej préby bylo poréw-
nanie skuteczno$ci amisulpridu oraz kwetiapiny
u 56 chorych z czesciows odpowiedzig terapeutyczng
w trakcie monoterapii klozaping. Po 8 tygodniach sko-
jarzonego leczenia nastapilo istotne zmniejszenie na-
silenia objawéw, ocenianych przy pomocy skal BPRS,
skali oceny objawow pozytywnych (SANS) i skali oceny
objawéw negatywnych (SAPS) w obu badanych gru-
pach, jednak poprawa byla silniej wyrazona u chorych
leczonych amisulpridem (Genc i wsp., 2007).

Brak badan randomizowanych z uzyciem placebo,
przeprowadzonych na wiekszych grupach chorych
nie pozwala na ostateczng ocene skuteczno$ci ami-
sulpridu w terapii chorych opornych na leczenie klo-
zaping, cho¢ wstepne wyniki wydajg sie zacheca¢ do
podejmowania dalszych badan.

Aripiprazol

Aripiprazol jest czeSciowym agonistg receptoréow
D, i 5-HT,,, wykazuje takze antagonistyczny wptyw
na receptory 5-HT,,. Dodatkowo posiada stabe powi-
nowactwo do receptoréw 5-HT, i H,.

Opisano przypadki dwéch chorych na schizofre-
nie, u ktérych mimo leczenia wysokimi dawkami
klozapiny (675 mg i 850 mg na dobe) nie uzyskano
poprawy stanu psychicznego. Dodatkowo, z powodu
nasilonych dzialan niepozadanych, takich jak: seda-
cja, nadmierne wydzielanie §liny i przyrost masy cia-
ta, pacjenci Zle wspétpracowali w leczeniu. W okresie
6 tygodni po zastosowaniu aripiprazolu w dawce 15
mg na dobe, nastgpilo zmniejszenie nasilenia obja-
wow wytwoérczych, co umozliwito zmniejszenie dawki
klozapiny. W efekcie takiego postepowania nastgpi-
ta poprawa tolerancji oraz wspdtpracy (Ziegenbein
i wsp., 2005). Korzystny wplyw dodania aripiprazolu
do klozapiny zaobserwowano takze u trzech chorych,
u ktérych zmniejszylo sie nasilenie objawéw wytwor-
czych, objawéw negatywnych, sennosci oraz obsesji
i kompulsji, przy jednoczesnej poprawie koncentracji
uwagi (Rocha i Hara, 2006). Badania retrospektywne
24 chorych, ktérym do klozapiny dotgczono aripipra-
zol wykazaly poza poprawg stanu psychicznego takze
zmniejszenie masy ciala i zwiekszenie stezenia HDL
(Karunakaran i wsp., 2007). Przedstawiono takze wy-
niki obserwacji 11 chorych na schizofrenie z cechami
lekoopornosci, u ktérych po 6 miesigcach stosowania
klozapiny dotaczono aripiprazol. W wyniku lacznego
stosowania lekéw przez 3 miesigce u 7 badanych na-
stapilo istotne zmniejszenie nasilenia objawéw w ska-
li BPRS (Ziegenbein i wsp., 2006). Niedawno opub-
likowano pierwsze wyniki badan randomizowanych,
ktérych celem bylo poréwnanie skutecznosci aripi-
prazolu (dawka 5-30 mg) dodanego do nieskutecz-
nej terapii klozaping i placebo. Badaniami objeto 62
chorych na schizofrenie, u ktérych nasilenie objawéw
ocenianych przy pomocy skali BPRS wynositlo >35
pkt. Po 8 tygodniach obserwacji nasilenie objawéw
wg BPRS nie réznilo sie w obu badanych grupach.
W grupie chorych leczonych aripiprazolem stwier-
dzono natomiast mniejsze nasilenie objawéw ne-
gatywnych w wyniku zastosowanego leczenia.
W trakcie badania nie zanotowano powaznych dziatan
niepozgdanych. U chorych leczonych aripiprazolem
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czesciej niz w grupie pacjentéw otrzymujacych place-
bo wystgpilo skrécenie snu i hipotensja ortostatyczna.
W obu grupach nie nastgpilo istotne zmniejszenie
liczby leukocytéw i neutrofili. Dodanie aripiprazolu
wigzalo sie ze zmniejszeniem w trakcie leczenia ste-
zenia prolaktyny i tréjglicerydéw. Poza tachykardia,
ktéra wystapita u 5/29 chorych leczonych aripiprazo-
lem badanie ekg nie wykazato innych nieprawidtowo-
$ci (Chang i wsp., 2008).

Waznym efektem dodania aripiprazolu do klozapi-
ny, poza poprawg skutecznosci, wydaje sie zmniejsze-
nie nasilenia jej dzialan niepozadanych. Te wstepne
wyniki wymagaja potwierdzenia w dalszych badaniach
randomizowanych z uzyciem placebo.

Ziprasidon

Ziprasidon wykazuje dzialanie agonistyczne wo-
bec receptoréw 5HT,, i antagonistyczne w stosunku
do receptoréw SHT, . Powinowactwo do receptora
5-HT,, jest wigksze niz do receptoréw dopaminowych
(Caley i Cooper, 2002).

7 kilku opiséw przypadkéw wynika, ze zastoso-
wanie ziprasidonu w dawce maksymalnej 80 mg na
dobe u chorych ze stabg odpowiedzig terapeutycznag
na klozapine spowodowalo zmniejszenie nasilenia
objawéw pozytywnych i negatywnych oraz dziatan
niepozadanych (Zink i wsp., 2004; Ziegenbein i Cal-
liess, 2006). Dodatkowo, tgczne zastosowanie lekéw
umozliwito zmniejszenie dawki klozapiny. Obserwa-
cje te potwierdzono w jednym badaniu typu otwarte-
go. Objeto nim 9 chorych na schizofrenie, u ktérych
nie uzyskano poprawy, mimo stosowania klozapiny
przez 6 miesiecy. Po 6 miesigcach leczenia klozaping
iziprasidonem u 7 badanych nastgpilo istotne zmniej-
szenie nasilenia objaw6éw ocenianych przy pomocy
skali BPRS. Mozliwe bylo takze zmniejszenie dawki
klozapiny o 18%. Podczas tacznego stosowania lekéw
nie obserwowano nasilenia dzialan niepozadanych
(Ziegenbein i wsp., 2006). U 11 chorych, u ktérych
przez okres co najmniej 8 lat stosowano wysokie daw-
ki klozapiny ($rednio 854,5 mg) dotgczono ziprasidon
stopniowo zwiekszajac dawke do 160 mg na dobe
w celu zmniejszenia apatii i zobojetnienia emocjonal-
nego. Po uzyskaniu poprawy mozliwe bylo zmniejsze-
nie dawki klozpiny o 40-50% (Kaye, 2003).

Dodanie leku przeciwpadaczkowego

Lamotrigina

Lamotrigina jest lekiem przeciwpadaczkowym,
ktéry stabilizuje presynaptyczne okolice neuronéw
i zmniejsza nadmierne uwalnianie glutaminianu
poprzez hamowanie napieciowo zaleznych kanatéw
sodowych i wapniowych. Ten mechanizm dziatania,

zdaniem niektérych autoréw, uzasadnia zastosowa-
nie leku w farmakoterapii schizofrenii ze wzgledu na
coraz lepiej udokumentowane znaczenia nadmiernej
aktywnosci uktadu glutaminergicznego w patogenezie
tej choroby (Tiihonen i wsp., 2003). Naturalistyczne
badania przeprowadzone przez Dursuna i Deakina
(2001) zwrdcily uwage na fakt, ze dodanie lamotri-
giny do nieskutecznego leku przeciwpsychotyczne-
go, spowodowalo zmniejszenie nasilenia objawéw,
szczegblnie gdy lekiem tym byta klozapina. Natomiast
dotaczenie innego leku przeciwpadaczkowego nowej
generacji — topiramatu nie wplynetlo istotnie na efekty
terapii.

Sktonito to Tithonena i wsp. (2003) do podjecia
badan metoda podwdjnie Slepej proby w grupie 34
chorych na schizofrenie. Obserwacja skladala sie
z dwoch 14-tygodniowych okreséw. Chorzy, ktérzy
w pierwszym okresie otrzymywali klozapine i placebo,
w drugim zaczynali leczenie klozaping oraz lamotrigi-
ng i odwrotnie. Wykazano wiekszg skuteczno$é¢ lamo-
triginy dodanej do klozapiny w poréwnaniu z placebo.
W wyniku tgcznego stosowania lekéw nastapito istot-
ne zmniejszanie nasilenia objawéw pozytywnych oraz
ogélnej psychopatologii. Zastosowane leczenie nie
mialo wplywu na nasilenie objawéw negatywnych.

Inne badania randomizowane z uzyciem placebo,
potwierdzily korzystny wplyw lamotriginy w mak-
symalnej dawce 400 mg/dobe, dotaczonej do chlor-
promazyny lub LPIIG (risperidon, olanzapina, klo-
zapina) na nasilenie objawéw pozytywnych i ogélnej
psychopatologii, ocenianej przy pomocy skali PANSS
(Kremer i wsp., 2004).

Korzystny wptyw dodania lamotriginy do klozapi-
ny w grupie chorych 60 chorych ze schizofrenig le-
kooporng opisali niedawno autorzy wloscy (Zocalli
iwsp., 2007). Poza zmniejszeniem nasilenia objawéw
wytwoérezych uzyskano takze poprawe w zakresie ob-
jawow negatywnych.

7 badan tych wynika, ze taczne stosowanie kloza-
piny i lamotriginy jest dobrze tolerowane. Warunkiem
bezpieczenstwa jest zwiekszanie dawki lamotriginy,
zgodnie z obowigzujacymi zasadami.

Walproiniany

Walproiniany blokuja napieciowo zalezne kanaly
sodowe, a takze wzmacniaja depolaryzujace dziatanie
zwigzane z wyplywem potasu z komoérki nerwowe;.
Posrednio zwiekszaja takze dostepnosé kwasu GABA
oraz hamuja metabolizm serotoniny.

Retrospektywna analiza efektéw klinicznych do-
dania walproinianéw do klozapiny u 15 chorych na
schizofrenie lekooporna wykazala przewage tej me-
tody leczenia nad monoterapig klozaping. Zmniejsze-
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niu uleglo gléwnie nasilenie wrogoéci i leku. Autorzy
jednego z badan w grupie chorych, u ktérych zasto-
sowano dodatkowo walproiniany uwazajg, ze dodanie
walproinianéw nie spowodowalo istotnie wiekszego
przyrostu masy ciala (Kelly i wsp., 2006). Mimo braku
przekonywujacych dowodoéw skutecznodci, stosowa-
nie walproinianéw Igcznie z lekiem przeciwpsycho-
tycznym u chorych na schizofrenie systematycznie
wzrasta. W 1998 roku 35% chorych hospitalizowa-
nych z tym rozpoznaniem w Stanach Zjednoczo-
nych otrzymywato dodatkowo walproiniany (Citrome
i wsp., 2000).

OMOWIENIE

Klozapina jest atypowym lekiem przeciwpsy-
chotycznym, zalecanym gtéwnie chorym, u ktérych
zawiodly stosowane wczeéniej inne leki przeciwpsy-
chotyczne. Jednak u znacznego odsetka chorych na
schizofrenie, u ktérych zastosowano klozapine efekty
leczenia sg niezadowalajace. W takiej sytuacji mozli-
wa jest: zmiana na inny lek przeciwpsychotyczny lub
dodanie innego leku. Zmiana na inny lek wydaje sie
szczegblnie uzasadniona u chorych, ktérzy Zle toleru-
ja klozapine. Natomiast leczenie skojarzone rozwazy¢
mozna w przypadku czeSciowej poprawy.

Brak efektu klinicznego leczenia klozaping moze
wynikaé z wielu przyczyn. Jedna z nich jest stoso-
wanie niskich dawek lub zbyt krétki okres leczenia.
Zaleca sie aby dawkowanie leku zwiekszaé stopniowo
do 300-800 mg na dobe, w zaleznos$ci od tolerancji
i w takiej dawce stosowad lek przez co najmniej 12 ty-
godni. Na podstawie wczesniejszych badan wiadomo,
ze u wiekszosci chorych poprawa nastepuje w okresie
od 8 (Conleyiwsp., 1997) do 12 tygodni (Lindenmay-
er, 1994) od osiggniecia maksymalnej dawki. Niekt6-
rZy autorzy proponuja, aby okres ten stanowil jedno
z kryteriéw ,opornosci na klozapine” (Kontaxakis
iwsp., 2005). Z uwagi na réznice szybkos$ci metaboli-
zmu, wazna rola w ocenie efektéw leczenia klozaping
przypada monitorowaniu stezenia leku w surowicy.
Wartosci powyzej 350 ng/ml (Perry i wsp., 1991),
a wg innych badan wieksze niz 450 ng/ml (Potkin
i wsp., 1994) wiaza sie z wiekszym prawdopodobieni-
stwem uzyskania odpowiedzi terapeutycznej. Moni-
torowanie stezenia leku w surowicy jest przydatne
w celu wykluczenia ,rzekomej lekoopornosci”, ktéra
wynikaé¢ moze z niezazywania leku lub zmniejszenia
zalecanej dawki.

Wiarygodnych danych klinicznych na temat sku-
teczno$ci metody leczenia dostarczaja jedynie badania
randomizowane z uzyciem placebo, przeprowadzone

na odpowiednio licznych grupach chorych. Wyniki
badan tego typu, ktérych celem byta ocena skutecz-
nosci augmentacji przy pomocy réznych lekéw nie-
skutecznej terapii klozaping zestawiono w tabeli 1.

Opublikowano wyniki 4 badan tego typu, w kté-
rych zastosowano augmentacje klozapiny — rispe-
ridonem. Poza jednym (Josiassen i wsp., 2005)
w trzech pozostalych (Yagcioglu i wsp., 2005; Honer
i wsp., 2006; Freudenreich i wsp., 2007) nie wyka-
zano wiekszej skutecznosci risperidonu dodanego
do klozapiny w poréwnaniu z placebo. Rézne efekty
podobnego postepowania terapeutycznego wynikaja
prawdopodobnie z nastepujacych przyczyn. Autorzy
wymienionych prac przyjeli rézne kryteria wigczenia
do badan, co wplyneto na niejednorodnos¢ badanych
grup chorych:

1. Minimalny okres wcze$niejszego stosowania
klozapiny wynosit od 12 tygodni (Honer i wsp., 2006)
do 6 miesiecy (Yagcioglu i wsp., 2005). Z tego powodu
badane grupy chorych réznily sie srednig dtugoscia,
wczeséniejszego stosowania leku, ktéra wynosita od
26,7 do 396 tygodni, co wskazuje, ze u niektérych
badanych augmentacje zastosowano na wczesnym
etapie terapii, a u innych po kilku latach stosowa-
nia klozapiny. Nie potwierdzono jednak aby diugo$é¢
wczesniejszego stosowania klozapiny miata wplyw na
efekt terapeutyczny po dodaniu risperidonu.

2. Do badan wtaczano chorych z niepelng popra-
wa, lub brakiem poprawy po zastosowaniu klozapiny.
Na og6t przyjmowano kryterium umiarkowanego na-
silenia objawéw schizofrenii, co odpowiadato sumie
> 72 punktéw (Yagcioglu i wsp., 2005) lub >80 (Ho-
ner i wsp., 2006) w skali PANSS lub >45 wg skali
BPRS (Josiassen i wsp., 2005).

3. Okres obserwacji wynosit od 6 tygodni
(Yagcioglu i wsp. 2005) do 12 tygodni (Josiassen
iwsp., 2005), co moze sugerowac, ze przyczyna nega-
tywnych wynikéw uzyskanych przez Yagcioglu i wsp.
(2005) byt zbyt kroétki okres stosowania augmentacji
risperidonem. Jednak wydluzenie okresu obserwa-
¢ji do 18 tygodni nie spowodowalo istotnych zmian
w ocenie skuteczno$ci stosowania klozapiny i rispe-
ridonu, w poréwnaniu z klozaping i placebo, w sto-
sunku do wynikéw po 8 tygodniach (Honer i wsp.,
2006). Na tej podstawie przyja¢ mozna, ze po 8-12
tygodniach stosowania tej metody augmentacji mozli-
wa jest ostateczna ocena jej skutecznosci.

Jak wynika z zastawienia w tabeli 1. dolgczenie
risperidonu nie ma istotnego wplywu na stezenie
klozapiny w surowicy, co wskazuje, ze nie zachodza
interakcje farmakokinetyczne. Autorzy omawianych
badan nie stwierdzili powaznych dzialan niepozada-
nych, zwigzanych z Igcznym stosowaniem klozapiny
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i risperidonu. Istotne réznice w poréwnaniu z grupa
chorych, u ktérych dodano placebo dotyczyly wiek-
szego nasilenia sennosci/sedacji (Yagcioglu i wsp.,
2005), podwyzszenia w trakcie badania stezenia glu-
kozy (Honer i wsp., 2006) oraz prolaktyny (Yagcioglui
wsp., 2005).

Wynika z tego, ze augmentacja nieskutecznej ku-
racji klozaping przy uzyciu risperidonu nie znajduje
wystarczajacego potwierdzenia w badaniach klinicz-
nych. By¢ moze metoda ta jest skuteczna u niekté-
rych chorych, jednak jak dotad nie sg znane czynniki
predykcyjne, na podstawie ktérych mozna by przewi-
dzie¢ dobra odpowiedZ terapeutyczna.

Na korzystny wplyw dodania lamotriginy do klo-
zapiny wskazujg wyniki dwoch badan randomizowa-
nych z uzyciem placebo (Tithonen i wsp., 2003; Zo-
calli i wsp., 2007). Objeto nimi chorych, u ktérych
wielomiesieczna kuracja klozaping w odpowiednio
wysokich dawkach nie spowodowata zadowalajacego
efektu klinicznego. Liczebnosé badanych grup wydaje
sie wystarczajaco duza aby zmniejszy¢ prawdopodo-
bienstwo uzyskania falszywie pozytywnych wynikéw.
W badaniu Tiithonena i wsp. (2007) przed rozpocze-
ciem $rednie nasilenie objawéw wg PANSS wynosi-
fo 74 punkty (SD+22) i bylo nizsze w poréwnaniu
z badaniami z risperidonem przeprowadzonymi przez
Honer i wsp. (2006), gdzie wynosilo 99 punktéw.
Natomiast kryterium wtaczenia w badaniach Zocalli
i wsp (2007) bylo nasilenie objawéw wg BPRS
>25 pkt. — ér. 31 pkt. (SD 6,1) i jest ono nizsze niz
w badaniach Jossiasen i wsp. (2005) z zastosowaniem
risperidonu, gdzie wynosilo >45 pkt. — ér. 48,8 (SD
9,2). Mozna wiec przypuszczaé, ze jednym z powo-
dow lepszych wynikéw uzyskanych przy zastosowaniu
augmentacji klozapiny lamotriging byto wigczanie do
badania chorych o mniejszym nasileniu objawéw. Do-
faczenie lamotriginy nie spowodowalo zwiekszenia
stezenia klozapiny i nie wigzalo sie z wystapieniem
istotnych klinicznie dzialan niepozadanych.

Jedno badanie randomizowane z uzyciem placebo
wykazalo zmniejszenie nasilenia objawéw pozytyw-
nych i negatywnych, po dotgczeniu sulpirydu do klo-
zapiny (Shiloh i wsp., 1997). Jednak mata liczebnos¢
badanej grupy chorych (n=28) wigze sie z duzym
prawdopodobienstwem falszywie pozytywnych wyni-
kéw 1 wymaga ostroznej interpretacji.

Jak dotad nie przeprowadzono badani randomi-
zowanych z uzyciem placebo przy zastosowaniu au-
gmentacji innymi LPIIG — amisulpridem, aripiprazo-
lem i ziprasidonem. Wstepne opisy przypadkéw oraz
wyniki badan typu otwartego, wskazujace na dobre
efekty kliniczne, a takze poprawe i tolerancji klozapi-
ny wydajg, sie zachecac do przeprowadzenia kontrolo-

wanych badan klinicznych z uzyciem wymienionych
lekéw. Wyniki badania z uzyciem aripiprazolu opubli-
kowali niedawno Chang i wsp. (2008).

Mimo Ze autorzy cytowanych badan nie stwierdzi-
li niebezpiecznych dzialan niepozadanych podczas
facznego stosowania klozapiny i wymienionych le-
kéw, to préby takie najbezpieczniej rozpoczaé w wa-
runkach szpitalnych, umozliwiajacych w pierwszym
okresie leczenia monitorowanie chorego. Dotyczy to
szczegblnie oceny hematologicznej, ale takze obja-
woéw zespolu metabolicznego.

WNIOSKI

1. Skutecznos¢ klozapiny u chorych na schizofre-
nie, u ktérych co najmniej 2 kuracje innymi lekami
przeciwpsychotycznymi nie spowodowaly zadowalaja-
cej odpowiedzi terapeutycznej ocenia sie na 37-68%.

2. Leczenie klozaping mozna uznaé za niesku-
teczne, gdy po co najmniej 8-12 tygodniach stosowa-
nia najwyzszej tolerowanej dawki nie nastapita popra-
wa.

3. Najlepiej udokumentowane, pod wzgledem
skutecznosci badaniami randomizowanymi z uzy-
ciem placebo, jest dodanie do nieefektywnej terapii
klozaping lamotriginy. Wyniki badan z uzyciem rispe-
ridonu s3 niejednoznaczne.

4. Zachecajace rezultaty jednego badania rando-
mizowanego z uzyciem placebo, w ktérym dotaczano
do klozapiny aripiprazol oraz otwartych préb klinicz-
nych z amisulpridem i ziprasidonem wymagaja po-
twierdzenia w kolejnych badaniach.

5. Mimo Ze nie opisywano ryzyka istotnego nasi-
lenia dzialann niepozadanych zwigzanych z Iacznym
stosowaniem klozapiny z wymienionymi lekami, to
postepowanie takie wymaga szczegdlnej ostroznosci
i czestego monitorowania stanu psychicznego i soma-
tycznego chorych.
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