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Polytherapy in schizophrenia in light

of the literature data

Politerapia w schizofrenii w Swietle danych z literatury

Jan Jaracz

ABSTRACT

The use of several drugs is quite common in the treatment
of diseases, such as hypertension and epilepsy. Since the
1990s, there has been a tendency to use simultaneously
two or more antipsychotic drugs to treat schizophre-
nia patients. It is estimated that 30-40% of patients are
treated with two or more antipsychotic drugs. This was
also confirmed by research carried out in Poland. This is
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despite the fact that the standards of pharmacological
treatment of schizophrenia consistently recommend
the use of monotherapy. There are also doubts about
the safety of polytherapy. So far, it has not been clearly
shown whether this is more effective than monotherapy.
A recently published meta-analysis showed that only
the combined use of clozapine and aripiprazole is more
effective than other monotherapy and polytherapy. It
has not yet been confirmed that the combined use of two
antipsychotic drugs was associated with a higher risk of
metabolic syndrome symptoms and QTc segment prolon-
gation. The paper presents data on the scale of the phe-
nomenon of polytherapy as well as publications on the
effectiveness and safety of such proceedings as compared
to monotherapy. Due to the ambiguity of the results, itis
difficult to make clear recommendations regarding the
management of monotherapy ineffectiveness. The work
ends with a few questions that concern doubts about
how to treat patients with schizophrenia to make the
treatment rational.

STRESZCZENIE

Stosowanie kilku lekéw w leczeniu choroby jest dosé
powszechnie spotykane w leczeniu takich choréb, jak
nadciénienie tetnicze czy padaczka. Od lat 90. XX wie-
ku obserwuje sie tendencje do coraz czestszego stoso-
wania dwdch, a czasami wiecej lekéw przeciwpsycho-
tycznych w leczeniu chorych na schizofrenie. Ocenia
sie, ze 30-40% chorych na schizofrenie leczonych jest
dwoma lub wieksza liczba lekéw przeciwpsychotycznych.
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Potwierdzity to takze wyniki badan przeprowadzonych
w Polsce. Dzieje sie tak, mimo ze standardy leczenia
farmakologicznego schizofrenii zgodnie zalecaja stoso-
wanie monoterapii. Wynika to takze z watpliwosci co
do bezpieczenistwa politerapii. Jak dotad, nie wykazano
jednoznacznie czy takie postepowanie jest skuteczniejsze
w poréwnaniu z monoterapig. Ostatnio opublikowana
metaanaliza wykazata, ze jedynie tgczne stosowanie klo-
zapiny i aripiprazolu jest skuteczniejsze w poréwnaniu
z innymi lekami stosowanymi w monoterapii i politera-
pii. Nie potwierdzono, jak dotad, aby taczne stosowanie

Introduction

The first attempts to isolate schizophrenia among mental
disorders appeared at the beginning of the 20® century
thanks to Emil Krepelin and Eugen Bleuler. However,
only half a century later, in the mid-1950s, the antipsy-
chotic effects of chlorpromazine, which together with
reserpine was classified as a neuroleptic drug, were
discovered by French psychiatrists Delay and Deniker,
among others. This event can be considered a milestone
in the development of schizophrenia pharmacotherapy.
Chloropromazine has initiated the development of drugs
which are now referred to as first-generation antipsy-
chotics (FGAs), whereas the introduction of clozapine
in 1972 initiated the development of a new generation
of drugs currently referred to as second-generation an-
tipsychotics (SGAs).

Despite a wide range of drugs, the effects of schizo-
phrenia treatment remain unsatisfactory, as indicated
by the results of the CATIE trial (Lieberman et al. 2005).
In another trial, symptomatic and functional remission
was achieved in only 10% of patients with schizophre-
nia during several months of treatment with FGAs or
SGAs (Lambert et al. 2006). This was confirmed by the
results of a 3-year observation of the effects of pharma-
cotherapy in 6,642 patients, among whom 33% achieved
apermanent symptomatic remission, 13% - a functional
remission, and only 4% - a recovery (Novick et al. 2009).

Prevalence of polypharmacy

The lack of satisfactory therapeutic effects when using
monotherapy encourages psychiatrists to apply polyp-
harmacy with two or even three antipsychotics. The term
polypharmacy in relation to the treatment of schizophre-
nia is most often defined as the simultaneous use of two
or more antipsychotic drugs. This may be temporarily the
case when a previously used drug is changed by “overlay-
ing” to another medicine or when a second medicine is

dwéch lekéw przeciwpsychotycznych wigzato sie z wigk-
szym ryzykiem wystgpienia objawéw zespotu metabo-
licznego oraz wydtuzenia odcinka QTc. W pracy przed-
stawiono dane na temat skali zjawiska politerapii, a takze
publikacje po$wiecone skutecznosci i bezpieczenstwu
takiego postepowania w poréwnaniu z monoterapia.
Z uwagi na niejednoznaczno$¢ wynikéw trudno ustali¢
wyrazne zalecenia dotyczace postepowania w przypadku
nieskuteczno$ci monoterapii. Prace koniczy kilka pytan,
ktére dotycza watpliwosci zwigzanych z tym, jak leczy¢
chorych na schizofrenie, aby leczenie to bylo racjonalne.

added to a previously used medicine and the combined
treatment continues at a later stage. The tendency to in-
crease the percentage of patients who underwent polyp-
harmacy appeared in the 1990s. In the United States, the
percentage of patients who received two or more antipsy-
chotic drugs at the same time increased from 5.7% in 1995
t0 24.3% in 1999 (Clark et al. 2002). Trials carried out in
hospitals in several European countries have shown that
over 41% of patients received two antipsychotic drugs
at the same time (Broekema et al. 2007). In Europe, in
the first decade of the 21st century, the percentage of
patients whose treatment met the criteria of polyphar-
macy ranged from 27 to 42% (Bret et al. 2009, Kroken et
al. 2009, Santone et al. 2011). The analysis of pharmaco-
logical treatment carried out in 6 psychiatric hospitals in
Poland showed that 52.7% of patients with schizophrenia
were discharged with the recommendation to use one,
42.5% - two, and 4.8% - three antipsychotic drugs (Jaracz
etal. 2014).

This is despite the fact that the recommendations
of various bodies recommend the use of antipsychotic
drugs monotherapy in the treatment of patients with
schizophrenia (Falkai et al. 2005, NICE 2009). Simi-
lar recommendations can be found in Polish standards
(Jarema 2015).

Is polypharmacy in schizophrenia more effective than
monotherapy?

So, are there any clinically based data available to show
that the use of polypharmacy brings measurable bene-
fits compared to monotherapy? While studying the liter-
ature on the subject, we find contradictory data. Suzuki
et al. (2008) observed a better therapeutic response in
patients who received a combination of olanzapine and
risperidone when previous monotherapy with olan-
zapine, quetiapine or risperidone did not result in sat-
isfactory improvement. In another randomised trial in
a group of patients whose treatment was changed from
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two antipsychotic drugs to monotherapy, treatment was
interrupted more often for various reasons compared
to patients who continued with two drugs (Essock et al.
2011). The results of a meta-analysis of 19 trials conduct-
ed by Corell et al. (2009) indicate that the effectiveness
of polypharmacy is superior to that of monotherapy.
However, these conclusions were very cautiously ex-
pressed by the authors, pointing out that this only ap-
plies to certain circumstances. Recently, Tiithonen et al.
(2019) published the results of a cohort study of 62,250
patients with schizophrenia treated with various drugs
in monotherapy and polypharmacy between 1996 and
2015 in Finland. Only combined treatment with clozap-
ine and aripiprazole has been shown to be more effective
than monotherapy with clozapine and other drugs and
their combinations.

However, not all data indicate the validity of using
polypharmacy. The aim of the recently published sys-
tematic review and meta-analysis of 6 randomised tri-
als (Matsui et al. 2019), was to compare the effects of
changing treatment from polypharmacy to monotherapy,
compared to continuing with two antipsychotic drugs.
There were no significant differences in the percentage
of relapses, severity of symptoms, cognitive functions,
severity of extrapyramidal symptoms and body mass
index values. Similar conclusions were reached by the
authors of a systematic review of studies on this subject
and their meta-analysis and meta-regression analysis
(Galling et al. 2017).

The use of clozapine is only possible if the patient has
not improved after the use of at least two other antip-
sychotic drugs. This drug is considered to be the most
effective in the treatment of schizophrenia, but in about
60% of patients its use does not cause satisfactory im-
provement. That is why some authors recommend in-
clude another antipsychotic drug in an ineffective clo-
zapine therapy. Attempts were made to combine the use
of clozapine and risperidone, sulpiride, amisulpride, and
lamotrigine, but only the combined use of aripiprazole
improved the effects of treatment (Siskind et al. 2018).

In the face of discordant research results, some re-
searchers point out the scarcity of randomised research
on this issue (Fleischhacker and Uchida 2014, Zink et
al. 2010).

Safety

The use of SGAs, especially clozapine, olanzapine, and -
to a lesser extent - also risperidone and quetiapine is
associated with the risk of metabolic syndrome (MS).
Does the use of two antipsychotic drugs increase the risk
of its occurrence? Some recently published studies do not
confirm such an effect (Aly-El-Gabry et al. 2018); others
indicate the possibility of increasing such a risk (Correll
etal. 2007). It has also been shown that an increased risk

of MS in polypharmacy occurs regardless of the patient’s
lifestyle (Misawa et al. 2011).

The results of the recently published review of re-
search on this issue (Ijay et al. 2018) do not provide a clear
answer to this question. However, data were found to
indicate that the addition of aripiprazole to another an-
tipsychotic drug may reduce the risk of metabolic symp-
toms (Ijaz et al. 2018).

Another possible side effect of antipsychotics is the
prolongation of the QTc interval. The comparison of its
length in the group of patients treated with one antipsy-
chotic drug and in the group treated with polypharmacy
did not show significant differences (Elliott et al. 2018,
Takeuchi et al. 2018).

Despite initial concerns, the use of antipsychotic drugs
in schizophrenia is unlikely to cause an increased risk of
death for various reasons, including due to cardiovas-
cular diseases. Interestingly, the increased risk of death
concerned patients with first-episode schizophrenia,
who were not treated pharmacologically (Torniainen et
al. 2015). The answer to the question whether this also
applies to polypharmacy was based on the analysis of
Danish data obtained from registers of 27,633 patients
with schizophrenia treated in 1996-2005. Its results did
not confirm an increased risk of death in patients with
antipsychotic polypharmacy (Baandrup et al. 2010).

Summary

Schizophrenia is a disease of complex aetiology. Interac-
tions of various biological factors at the genetic, molecular
and neurotransmitter levels as well as changes in brain
function and structure are responsible for different clin-
ical picture and drug responses. So far, it has not been
possible to develop recommendations that would allow for
atargeted adaptation of the drug to the clinical profile of
the patient. The currently available antipsychotic drugs
are characterised by different pharmacological properties
(Leucht et al. 2009). Some have affinity for a significant
number of receptors (e.g. clozapine, olanzapine, que-
tiapine); others have a more selective effect, limited to
afew receptors (amisulpride, aripiprazole, risperidone).
Also the strength and durability of the bond with the D2
receptor is different - weak in the case of quetiapine and
strong in the case of risperidone. While most antipsychot-
ic drugs are antagonistic to the D2 receptor, aripiprazole is
a partial agonist of these receptors. This differentiates the
medicines in this group in terms of their effect on various
symptoms and in terms of their adverse reaction profile.
Despite these differences, it has not been shown that apart
from clozapine one of these drugs is more effective than
others. Some data indicate that risperidone and olanzap-
ine are more effective than other drugs (Citrome 2012).
Unfortunately, there are no significant studies in
the literature that would make it easier to decide which
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medicine to use in a given case. Only the profile of ad-
verse effects when confronted with the patient’s somatic
condition gives specific indications as to which drugs
should be avoided. It is also known that the medicine that
caused the side effects (e.g. weight gain or extrapyrami-
dal symptoms) should be changed to another. Therefore,
some important questions arise in the clinical practice
with regard to polypharmacy.

1. If there is no therapeutic response after the first drug
has been used, should the second drug be added or
should the first one be changed to another? Here the
decision may depend on whether or not any impro-
vement after the first drug was observed and how the
first drug was tolerated.

2. How long to wait for the effects of the therapy before
making a decision. If the second drug is added after
4 weeks of using the first one with little therapeutic
effect, if there is an improvement after two consecu-
tive weeks of polypharmacy, is it the effect of delay-
ed action of the first drug or only of the added drug
or the effect of both? One study showed that lack of
therapeutic response in the second week of antipsy-
chotic drug treatment is a prognostic factor for lack
of improvement after 12 weeks of treatment. Does this

mean that the change (addition of the drug) should be
undertaken in case of lack of response during the first
period of treatment? This requires further research.
3. Should one of them be gradually phased out after
a sustained improvement after using polypharmacy?
4. Combined use of which drugs gives the greatest like-
lihood of improvement with good tolerance? Clinical
intuition suggests that the combination of two drugs
with similar receptor activity is probably ineffective.
Probably that is why no studies were undertaken to
add olanzapine to ineffective clozapine treatment, and
instead drugs with different mechanisms of action
(e.g. risperidone, amisulpride, or aripiprazole) were
used. It turned out that only this last combination is
most effective in comparison with other combinations
(Tithonen et al. 2019). A similar assumption was made
in the treatment of treatment-resistant depression.
Further research is therefore needed to resolve these
concerns. Their results would facilitate the choice of
rational strategies for the pharmacological treatment
of schizophrenia and allow to avoid randomness in the
choice of drugs with all its negative consequences. Not
always more (drugs) means better (in relation to the ef-
fects of treatment). [ |

Wstep

Pierwsze préby wyodrebnienia wiréd zaburzen psychicz-
nych schizofrenii pojawily sie na poczatku XX wieku za
sprawg Emila Krepelina i Eugena Bleulera. Jednak dopiero
pét wieku pézniej, w potowie lat 50. ubiegtego stulecia za
sprawa miedzy innymi francuskich psychiatréw Delaya
i Denikera poznano przeciwpsychotyczne dziatanie chlo-
ropromazyny, ktéra wraz z rezerping zostata zaliczona do
grupy lekéw o dziataniu neuroleptycznym. Wydarzenie
to mozna uzna¢ za kamienl milowy w rozwoju farmako-
terapii schizofrenii. Chloropromazyna zapoczatkowata
rozwdj lekéw, ktére obecnie okreéla sie jako leki prze-
ciwpsychotyczne (LPP) I generacji (LPPIG). Natomiast
wprowadzenie klozapiny w 1972 roku zapoczatkowato
rozwdj nowej generacji lekéw okreslanych obecnie jako
leki przeciwpsychotyczne II generacji (LPPIIG).

Mimo bogatej gamy lekéw, efekty leczenia schizofrenii
pozostaja niesatysfakcjonujace, na co wskazaty wyniki
badania CATIE (Lieberman i wsp. 2005). W innym bada-
niu remisje objawowg i funkcjonalng udato sie uzyskaé
tylko u10% chorych na schizofrenie w ciggu kilku miesie-
cy leczenia LPPIG lub LPPIIG. (Lambert i wsp. 2006). Po-
twierdzily to wyniki 3-letniej obserwacji efektéw farma-
koterapii 6642 chorych, wérdd ktérych u 33% uzyskano
trwalg remisje objawowa, u 13%- remisje czynno$ciowa,
a tylko u 4% - wyzdrowienie (Novick i wsp. 2009).

Rozpowszechnienie politerapii

Brak satysfakcjonujacych efektéw terapeutycznych
podczas stosowania monoterapii zacheca psychiatréw
do stosowania politerapii przy zastosowaniu dwdch,
a nawet trzech LPP. Termin politerapia (polypharmacy)
w odniesieniu do leczenia schizofrenii jest najczesciej
definiowany jako jednoczesne zastosowanie dwéch lub
wiecej lekéw PP. Sytuacja taka moze zachodzié przej-
sciowo, gdy lek dotychczas stosowany zmieniany jest ,,na
zakladke” na inny lub gdy do dotychczas stosowanego
leku dodawany jest drugi lek i w dalszym etapie terapii
kontynuuje sie leczenie skojarzone. Tendencja do zwiek-
szania odsetka chorych, u ktérych stosowano politerapie,
pojawila sie w latach 90. XX wieku. W Stanach Zjedno-
czonych odsetek pacjentéw, u ktérych w tym samym
czasie zastosowano dwa lub wiecej LPP wzrést z 5,7%
w1995 do 24,3% w 1999 roku (Clark i wsp. 2002). Badania
przeprowadzone w szpitalach kilku krajéw europejskich
wykazaly, ze ponad 41% chorych otrzymywato w tym
samym czasie dwa LPP (Broekema i wsp. 2007). W Eu-
ropie w pierwszej dekadzie XXI wieku odsetek chorych,
ktérych leczenie spelniato kryteria politerapii, wahat
sie od 27 do 42% (Bret i wsp. 2009, Kroken i wsp. 2009,
Santone i wsp. 2011) . Analiza leczenia farmakologicznego
przeprowadzona w szesciu szpitalach psychiatrycznych
w Polsce wykazala, ze 52,7% chorych na schizofrenie
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zostalo wypisanych z zaleceniem stosowania jednego,
42,5% - dwéch, a 4,8% - trzech LPP (Jaracz i wsp. 2014).

Dzieje sie tak, mimo ze rekomendacje réznych gre-
miéw zalecajg stosowanie monoterapii LPP w leczeniu
chorych na schizofrenie (Falkai i wsp. 2005, NICE 2009).
Podobne zalecenia znajdujg sie w polskich standardach
(Jarema 2015).

Czy politerapia w schizofrenii jest skuteczniejsza od
monoterapii?

Czy dostepne sa zatem oparte na badaniach klinicznych
dane wskazujace, ze zastosowanie politerapii przynosi
wymierne korzysci w poréwnaniu z monoterapia? Sle-
dzac literature na ten temat, mozna znalez¢ sprzeczne
dane. Suzuki i wsp. (2008) obserwowali lepsza odpo-
wiedz terapeutyczna u chorych, u ktérych zastosowano
tacznie olanzapine i risperidon w sytuacji, kiedy wcze-
$niejsze leczenie monoterapia przy zastosowaniu olan-
zapiny, kwetiapiny lub risperidonu nie spowodowato
satysfakcjonujacej poprawy. W innym randomizowanym
badaniu w grupie chorych, u ktérych leczenie zmienio-
no z politerapii dwoma LPP na monoterapie, bylo ono
czesciej przerywane z réznych powodéw w poréwnaniu
z chorymi, u ktérych kontynuowano leczenie dwoma
lekami (Essock i wsp. 2011). Wyniki metaanalizy 19 badan
przeprowadzonej przez Corella i wsp. (2009) wskazuja
natomiast na przewage skutecznosci politerapii nad mo-
noterapia. Jednak konkluzje te wyrazone zostaly przez
autoréw bardzo ostrozne z zaznaczeniem, ze dotyczy
to jedynie pewnych okoliczno$ci. Niedawno Tiihonen
i wsp. (2019) opublikowali wyniki badania kohortowego
obejmujacego 62 250 chorych na schizofrenie leczonych
w latach 1996-2015 w Finlandii za pomoca réznych le-
kéw w mono- i politerapii. Wykazano, ze jedynie leczenie
skojarzone klozaping i aripiprazolem jest skuteczniejsze
w poréwnaniu z monoterapia klozapina, a takze innymi
lekami i ich kombinacjami.

Nie wszystkie dane wskazujg jednak na zasadnosé
stosowania politerapii. Celem niedawno opublikowanego
systematycznego przegladu oraz metaanalizy sze$ciu
badan randomizowanych (Matsui i wsp. 2019), byto po-
réwnanie skutkéw zmiany leczenia z politerapii na mo-
noterapie, w poréwnaniu z pozostawieniem chorego na
dwdch LPP. Nie wykazano istotnych réznic w zakresie
odsetka nawrotéw choroby, nasilenia objawdw, funkcji
poznawczych, nasilenia objawéw pozapiramidowych
oraz wartoéci indeksu masy ciata. Do podobnych wnio-
skéw doszli autorzy systematycznego przegladu badan
na ten temat oraz ich metaanalizy i analizy metaregresji
(Galling i wsp. 2017).

Zastosowanie klozapiny jest mozliwe tylko wtedy, kie-
dy u chorego nie uzyskano poprawy po zastosowaniu co
najmniej dwdch innych LPP. Lek ten uznawany jest za
najskuteczniejszy w leczeniu schizofrenii jednak u okoto

60% chorych jego zastosowanie nie powoduje satysfakcjo-
nujacej poprawy. Niektérzy autorzy rekomenduja zatem
dolaczenie do nieskutecznej terapii klozaping innego
LPP. Podejmowano préby terapii skojarzonej klozaping
oraz risperidonem, sulpirydem, amisulpirydem, a takze
lamotryging, jednak jedynie taczne stosowanie aripipra-
zolu poprawiato efekty leczenia (Siskind i wsp. 2018).

W obliczu rozbieznych wynikéw badan niektérzy ba-
dacze zwracajg uwage na niedostatek randomizowanych
badari po$wieconych temu zagadnieniu (Fleischhacker
i Uchida 2014, Zink i wsp. 2010).

Bezpieczenstwo

Stosowanie LPPIIG szczegblnie klozapiny, olanzapiny
i w mniejszym stopniu takze risperidonu i kwetiapiny
wigze sie z ryzykiem wystapienia zespotu metaboliczne-
go (ZM). Czy stosowanie dwéch LPP zwigksza ryzyko jego
wystapienia? Wyniki niektérych z opublikowanych ostat-
nio badan nie potwierdzaja takiego efektu (Aly-El-Gabry
i wsp. 2018), inne wskazuja na mozliwo$é zwiekszenia
jego ryzyka (Correll i wsp. 2007). Wykazano takze, ze
zwiekszone ryzyko wystapienia ZM w przypadku po-
literapii wystepuje niezaleznie od stylu zycia pacjenta
(Misawa i wsp. 2011).

Wyniki opublikowanego niedawno przegladu badan
po$wieconych temu zagadnieniu (Ijay i wsp. 2018) nie
pozwalajg na jednoznaczng odpowiedZ na to pytanie.
Znaleziono natomiast dane wskazujace, ze dotaczenie
aripiprazolu do innego LPP moze zmniejszaé ryzyko
wystapienia objawéw metabolicznych (Ijaz i wsp. 2018).

Innym mozliwym dziataniem niepozadanym LPP
jest wydtuzenie odcinka QTc. Poréwnanie jego dtugo-
$ci w grupie chorych leczonych jednym LPP i w grupie,
u ktérej stosowano politerapie, nie wykazalo istotnych
réznic (Elliott i wsp. 2018, Takeuchi i wsp. 2018).

Mimo poczatkowych obaw stosowanie LPP w schi-
zofrenii prawdopodobnie nie powoduje zwiekszonego
ryzyka zgonu z réznych powoddéw, w tym zgonéw spo-
wodowanych chorobami uktadu krazenia. Co ciekawe,
zwiekszone ryzyko zgonu dotyczylo chorych z pierw-
szym epizodem psychotycznym, ktérzy nie byli leczeni
farmakologicznie (Tornianenen i wsp. 2015). Odpowiedzi
na pytanie, czy dotyczy to takze politerapii, postuzyta
analiza danych dunskich pozyskanych z rejestréw 27 633
chorych na schizofrenie leczonych w okresie od 1996 do
2005 roku. Jej wyniki nie potwierdzity zwiekszonego ry-
zyka zgonéw u chorych, u ktérych stosowano politerapie
LPP (Baandrup i wsp. 2010).

Podsumowanie

Schizofrenia jest chorobg o zlozonej etiologii. Inte-
rakcje réznych czynnikéw biologicznych na poziomie
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genetycznym, molekularnym, neuroprzekaznikowym
oraz zmiany funkeji i struktury mézgu odpowiadaja za
zréznicowanie obrazu klinicznego i odpowiedzi na leki.
Jak dotad, nie udato sie opracowaé zalecen, ktére pozwa-
latyby w sposéb celowany dostosowa¢ lek do profilu kli-
nicznego chorego. Dostepne obecnie LPP charakteryzuja
sie zréznicowanymi wlasciwosciami farmakologicznymi
(Leucht i wsp. 2009). Niektére cechuje powinowactwo
do znacznej liczby receptoréw (np. klozapina, olanza-
pina, kwetiapina), inne maja bardziej wybiércze dzia-
tanie, ograniczone do kilku receptoréw (amisulpryd,
aripiprazol, risperidon). Takze sita i trwatos¢ wiazania
z receptorem D2 jest rézna - staba w przypadku kwetia-
piny oraz silna w przypadku risperidonu. O ile wiekszo$¢
LPP dziata antagonistycznie w stosunku do receptora D2,
to aripirazol jest czeSciowym agonistg tych receptordéw.
Réznicuje to leki z tej grupy pod wzgledem wptywu na
rézne objawy oraz pod wzgledem profilu dzialan nie-
pozadanych. Mimo tych réznic nie wykazano, aby poza
klozaping ktérys$ z tych lekéw byt bardziej skuteczny od
innych. Niektére dane wskazujg na wieksza skutecznosé
risperidonu i olanzapiny w poréwnaniu z pozostatymi
lekami (Citrome 2012).

Niestety, w literaturze nie znaleziono znaczacych
wynikéw badan, ktére utatwialyby decyzje, jaki lek za-
stosowaé w danym przypadku. Jedynie profil dziatan
niepozadanych w konfrontacji ze stanem somatycznym
chorego daje konkretne wskazéwki, ktérych lekéw na-
lezy unikaé. Wiadomo takze, ze lek, ktéry spowodowat
dzialania niepozadane (np. przyrost masy ciata lub obja-
wy pozapiramidowe), nalezy zmienié na inny. W zwiazku
z tym w odniesieniu do politerapii nasuwaja sie pewne
istotne w praktyce klinicznej pytania.

1. Czy w przypadku braku odpowiedzi terapeutycznej
po zastosowaniu pierwszego leku dotaczaé drugi czy
zmieniaé¢ na inny? Tutaj decyzja moze zaleze¢ od tego,
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