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Leki przeczwpgycbotyczne sq powszechnie stosowane w terapii zaburzert psychotycznych i zachowania u 0séb w podesziym wicku - migdzy
innymi w pierwotnych zaburzeniach psychotycznych, takich jak schizofrenia, oraz zaburzeniach psychotycznych i zaburzeniach zachowania
zwiqzanych z otgpieniem. W przypadkn tych dwich kategorii diagnostycznych zalecana diugos¢ leczenia jest skrajnie rézne, ta pierwsza
wymaga intensywnego leczenia niemal przez cate Zycie. Zasady dawkowania lekdw przeciwpsychotycznych byly pierwotnie ustalane

na podstawie badar z udziatem milodszych osob i dlatego mogq nie miel zastosowania do leczenia 0s6b w wicku podeszlym. Majac

na wzgledzie najnowsze, alarmujqce dane wskazujgce na to, ze wrazliwosé na leki przeciwpsychotyczne jest zalezna od wiekn, szczegolnie
wazne jest, aby przy ich dawkowaniu wwzgledniac to, Ze chory sig starzeje. Stosowanie lekdw przeciwpsychotycznych jest zwiqzane nie tylko
z ryzykiem wystepowania somatycznych i neurologicznych objawdw niepozgdanych, ale réwniez ze zwigkszeniem catkowitej Smiertelnosci
oraz naglych zgondw sercowych w populacji narazonej na dziatanie tych lekdw. W tym artykule oméwiono zagadnienie podatnosci osob

w podeszlym wieku na wystqpienie objawow niepozqdanych w trakcie stosowania lekbw przeciwpsychotycznych oraz najnowsze modele
farmakokinetyczne i farmakodynamiczne wyjasniajace wystgpowania tego zjawiska.
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Wprowadzenie

Leki przeciwpsychotyczne sa powszechnie
uzywane w terapii objawéw psychotycznych
1 zaburzen zachowania u os6b w podeszlym
wieku.! W najnowszych badaniach stwierdzo-
no jednak, ze ich stosowanie jest zwigzane ze
zwigkszeniem ryzyka zachorowalnoéci na cho-
roby serca 1 $miertelnosci z powodu tych
chor6b.>*** Liczba os6b, ktére przekroczyly
75 1z stale ro$nie:* w 1998 roku osoby powy-
zej 75 r.z. stanowily 13% populacji Standéw
Zjednoczonych, a szacuje sig, ze w 2030 roku
liczba 0séb w podeszlym wieku bedzie stano-
wita przynajmniej 20% tej populacji.’ Mozna
oczekiwal, ze wraz ze wzrostem liczby oséb
w podeszlym wieku réwnolegle bedzie zwigk-
sza¢ si¢ liczba chorych stosujacych leki prze-
ciwpsychotyczne.! W jednym z badafi stwier-
dzono, ze odsetek pacjentéw w podesztym
wieku przyjmujacych leki przeciwpsychotycz-
ne zwiekszyt sie z 2,3% w 1993 roku do 3,0%
w 2002 roku.® Obserwowane zmiany demo-
graficzne oraz dane wskazujace na zwigk-
szenie chorobowosci 1 $miertelno$ci przy sto-
sowaniu lekéw przeciwpsychotycznych, zmu-
szaja do opracowania metod indywidualizo-
wania dawkowania w taki sposob, zeby
zmniejszy¢ ekspozycje chorych na leki prze-
ciwpsychotyczne przez ustalenie stanu réwno-
wagl miedzy koniecznoscig leczenia objawow

psychopatologicznych a zachowaniem przez
pacjentéw poczucia dobrostanu. Do osia-
gniecia tego celu potrzebne jest ustalenie ja-
snych wskazan do stosowania lekow przeciw-
psychotycznych u 0s6b w podesztym wieku,
a takze poznanie mechanizméw fizjologicz-
nych zwigzanej z wiekiem wrazliwosci na te
leki, ktére mozna by wykorzysta¢ w praktyce
klinicznej.

W artykule przedstawiono wskazania
do stosowania farmakoterapii, zalecenia
na temat dawkowania lekéw przeciwpsycho-
tycznych u 0s6b w podeszlym wieku oraz
dziatania niepozadane 1 powiklania zwiaza-
ne ze starzeniem si¢ organizmu. Nastepnie
omoOwiono teorie 1 najnowsze badania od-
noszace si¢ do wzglednego wptywu zwiaza-
nych z wiekiem zmian farmakodynamicz-
nych na zjawisko wrazliwosci na leki.
Na koniec przedstawiono mozliwos¢ za-
adaptowania tych badan do praktyki kli-
nicznej.

Wrazliwos$¢ na leki
przeciwpsychotyczne

Dawkowanie
W opracowanych przez grupe ekspertéw
wytycznych dotyczacych stosowania lekow

przeciwpsychotycznych u oséb w pode-
sztym wieku zaleca sie ich stosowanie
przede wszystkim u chorych z psychoza,
a takze w przypadku wystapienia manii, ma-
jaczenia oraz pobudzenia u oséb z otepie-
niem bez objawéw wytwérczych.” Food and
Drug Administration (FDA) nie zarejestrowa-
ta lekéw przeciwpsychotycznych do terapii
otepienia 1 nakazala umieszczenie na opa-
kowaniu leku ostrzezenia o zwigkszonym ry-
zyku zgonu zwigzanego ze stosowaniem le-
kéw przeciwpsychotycznych drugiej generacji
w tej grupie chorych. W 2008 roku koniecz-
no$¢ umieszczania ostrzezenia rozszerzono na
wszystkie leki przeciwpsychotyczne pierw-
szej generacji, wlacznie z haloperidolem.
Mimo to liczba wypisywanych lekéw prze-
ciwpsychotycznych nie zmniejszyta si¢ - po
czgsci z powodu braku alternatywnych me-
tod leczenia farmakologicznego zaburzen
zachowania wystepujacych u chorych z ote-
pieniem.

Wyniki badatt z udziatem duzych grup
0s6b z zaburzeniami zachowania w przebie-
gu choroby Alzheimera staly si¢ przyczyna
obaw o0s6b zajmujacych sie zdrowiem pu-
blicznym co do bezpieczefistwa stosowania
lekéw przeciwpsychotycznych. Katz 1 wsp.®
opublikowali wyniki jednego z pierwszych
duzych randomizowanych badan kontrolo-
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wanych placebo, w ktérym chorych wia-
czono do grupy przyjmujacej placebo al-
bo risperidon w dawce 0,5, 1 lub 2 mg/24 h.
Autorzy stwierdzili, ze przy stosowaniu rispe-
ridonu w dawce 1 mg/24 h obserwuje si¢
stan idealnej réwnowagi miedzy wystepowa-
niem objawéw niepozadanych a skuteczno-
$cig leczenia objawdw behawioralnych i psy-
chotycznych w przebiegu otepienia.? Jest to
jeden z wielu przyktadéw zbieznosci wyni-
kéw badan klinicznych z ustalonymi przez
grupe ekspertow wskazowkami terapeutycz-
nymi, w ktérych zaleca si¢ stosowanie rispe-
ridonu w dawce 0,5-2mg/24 h lub olanzapi-
ny w dawce 5-7,5 mg w leczeniu objawow
pobudzenia u chorych z otepieniem.* W od-
roznieniu od piSmiennictwa dotyczacego le-
czenia choroby Alzheimera, zalecenia dotycza-
ce dawkowania lekéw przeciwpsychotycznych
u os6b w podesztym wieku chorujacych
na schizofrenie s3 ustalane na podstawie bar-
dzo malej liczby przestanek,'**!'* w wigkszo-
$ci pochodzacych z analizy danych dotycza-
cych przepisywanych recept lub wskazowek
terapeutycznych ustalanych przez grupy eks-
pertéw. Nie opublikowano wynikéw badan
z udziatem duzych grup chorych w pode-
sztym wieku, oceniajacych skuteczno$¢ i bez-
pieczenstwo roznych dawek poszczegdlnych
lekéw przeciwpsychotycznych, wiec dowody
skutecznosci 1 bezpieczenstwa ich stosowania
w omawianej grupie chorych pochodza jedy-
nie z trzech randomizowanych badan kon-
trolowanych przeprowadzonych z podwdjnie
$lepa proba, w ktdrych dawki lekéw byty do-
bierane w zalezno$ci od stanu klinicznego
pacjentéw,'>!® oraz z wielu innych badaf
z udziatem matej liczby chorych."* W naj-
lepszym metodologicznie badaniu, z udzia-
tem najwigkszej liczby chorych (#=175)
stwierdzono, ze $rednie skuteczne dawki ri-
speridonu 1 olanzapiny wynosily odpowied-
nio 2110 mg/24 h.” Jest to uzasadnienie za-
lecenia, zeby u chorych w podeszlym wieku
stosowal dawki lekéw przeciwpsychotycz-
nych o co najmniej pofowe mniejsze niz
u mlodszych dorostych.

Obecnie obowiazujace wskazowki tera-
peutyczne dawkowania lekéw psychotycz-
nych u chorych w podesztym wieku cierpia-
cych na schizofrenie maja jeszcze jeden
powazny staby punkt: ustalona arbitralnie
definicje ,,podesztego wieku”. Chociaz in-
tuicyjnie wydaje si¢ oczywiste, ze przy stoso-
waniu mniejszych dawek dziatania niepoza-
dane wystepuja rzadziej, to starzenie si¢ jest
procesem dynamicznym. Dychotomiczny
podziat ,mtody” i ,w podesztym wieku”
jest nie tylko nazbyt uproszczony, ale réw-
niez potencjalnie szkodliwy klinicznie. Gdy
chorzy leczeni duzymi dawkami lekéw osig-
gna arbitralnie ustalony podeszly wiek
(w badaniach i programach klinicznych to
czesto 60 lub 65 lat), stosowane dawki le-
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kéw moga by¢ zmniejszone, co moze by¢
przyczyna nawrotu choroby 1 negatywnie
wplywaé na jakos¢ zycia tych oséb. Pozna-
nie dynamicznych mechanizméw biologicz-
nych zwiazanych z wiekiem jest niezbedne
do optymalizacji dawkowania lekéw w ciagu
calego zycia chorego.

Dziatania niepozadane

Najczestszymi dziataniami niepozadany-
mi lekéw przeciwpsychotycznych, wystepuja-
cymi szczegblnie u 0s6b w podesztym wieku
s3 parkinsonizm!>!¢ i pdzne dyskinezy. Wraz
z wprowadzeniem lekéw przeciwpsychotycz-
nych drugiej generacji pojawila si¢ nadzieja
na zlagodzenie objawéw parkinsonizmu,
chociaz nawet przy stosowaniu risperidonu
1 olanzapiny (dwoch najczesciej stosowanych
lekéw przeciwpsychotycznych w tej popula-
¢ji) ryzyko pojawienia si¢ tych objawow
wcigz istnieje, jednak wystepuja one znacznie
rzadziej.® Ryzyko wystapienia poznych dys-
kinez jest 4-5-krotnie wigksze u pacjentow
w podesztym wieku cierpigcych na schizofre-
ni¢ niz u mtodszych chorych.”” Po rozpocze-
ciu leczenia wydaja si¢ one pojawiac szybciej
u starszych niz u mtodszych chorych. 7 Sto-
sowanie lekéw przeciwpsychotycznych drugiej
generacji, z risperidonem wlacznie, wigze sie
z mniejszg czesto$cig wystepowania poznych
dyskinez, w poréwnaniu z klasycznymi neu-
roleptykami.’"® To oraz fakt, ze podczas le-
czenia neuroleptykami atypowymi objawy
pozapiramidowe wystepuja stosunkowo rzad-
ko, spowodowalo, ze leki przeciwpsychotycz-
ne drugiej generacji traktowane sg jako leki
pierwszego rzutu w leczeniu schizofrenii
u 0s6b w podesztym wieku. W odréznieniu
od péznych dyskinez i parkinsonizmu, kté-
rych ryzyko wystepowania wzrasta wraz
z wiekiem, czgsto$¢ wystepowania akatyzji
jest zblizona w ciagu catego zycia (ok. 14%),0%
a dystonie spowodowane stosowaniem lekow
przeciwpsychotycznych sa rzadko obserwo-
wane u 0s6b w podesztym wieku (ok. 2 s
30% u miodszych dorostych).”? Zgodnie
z obserwacjami wskazujacymi, ze stosowanie
niektorych lekéw przeciwpsychotycznych
drugiej generacji wigze si¢ z wystepowaniem
dziatan niepozadanych ze strony uktadu po-
zapiramidowego niektore dane potwierdzaja,
Ze terapia przy uzyciu tych lekéw (jak row-
niez klozapiny) jest zwiazana z wigkszym ry-
zykiem upadkow.?

Od czasu wprowadzenia na rynek leki
przeciwpsychotyczne drugiej generacji mialy
niekwestionowana pozycje w leczeniu os6b
w wieku podesztym, gdyz rzadziej niz kla-
syczne neuroleptyki powodowaly objawy
pozapiramidowe 1 pdzne dyskinezy. Na sto-
sowanie tych lekéw w omawianej grupie cho-
rych zwrécono szczegblng uwage od czasu
przeprowadzenia przez FDA przegladu ba-
dan klinicznych dotyczacego skutecznosci

1 bezpieczenstwa lekéw przeciwpsychotycz-
nych. Wskutek tego przegladu nakazano
umieszczanie ostrzezenia na opakowaniu le-
kéw dotyczacego zwigkszenia ryzyka zgonu
wérdd pacjentéw z otepieniem. Wyniki
dwéch przeprowadzonych w 2007 roku
w Kanadzie badan epidemiologicznych
z udziatem duzych grup chorych spowodo-
waly umieszczania takiego ostrzezenia réw-
niez na opakowaniach klasycznych lekow
przeciwpsychotycznych.2# W tych bada-
niach retrospektywnie poréwnano wskazni-
ki $miertelno$ci w duzych grupach chorych
w podeszlym wieku, ktérzy stosowali leki
przeciwpsychotyczne pierwszej generacji,
drugiej generacji i niestosowali lekdéw prze-
ciwpsychotycznych. W obu badaniach
stwierdzono, ze ryzyko zgonu jest zblizone
w przypadku stosowania zaréwno lekéw prze-
ciwpsychotycznych pierwszej, jak 1 drugiej ge-
neracji. Na przyktad w badaniu Gilla i wsp.®
stwierdzono, ze skorygowany iloraz zagrozen
zgonu w ciagu 30 dni od wlaczenia nowego
leku przeciwpsychotycznego wsrodd pacjentow
opieki dtugoterminowej wynosit 1,55 (95%
przedzial ufnosci [PU] 1,19-2,02). Patrzac
z perspektywy klinicznej, odpowiada to zwigk-
szeniu catkowitego ryzyka zgonu z 2,5%
u 0s6b nieleczonych neuroleptykami do 3,7%
u chorych, ktérzy rozpoczeli leczenie
przy uzyciu tych lekéw. Zmiana ta jest sto-
sunkowo niewielka, ale istotna statystycznie.”
Chociaz zwiazek przyczynowo-skutkowy mie-
dzy przyjmowaniem lekéw przeciwpsycho-
tycznych a zgonami nie jest do konca pozna-
ny, to przyczyny tego stanu rzeczy moga
by¢ sercopochodne (niewydolnos¢ serca, za-
trzymanie krazenia, wydtuzenie odstepu QT
prowadzace do niemiarowosci), zwigzane
z uszkodzeniem naczyn mézgowych oraz za-
kazeniami (w szczegdlnoéci zapaleniem
ptuc).?? U os6b w podesztym wieku moga
rowniez czgdcie) wystepowac inne objawy nie-
pozadane lekéw przeciwpsychotycznych, ta-
kie jak zespdt nieprawidlowego wydzielania
hormonu antydiuretycznego lub ztosliwy ze-
spot neuroleptyczny, jednak autorom tego ar-
tykutu nie s3 znane zadne badania oceniajgce
ryzyko wystapienia powyzszych powiktan
w populacji 0s6b w podesztym wieku.

Chociaz w niektérych badaniach z udzia-
tem chorych na schizofreni¢ stwierdzono,
ze stosowanie lekéw przeciwpsychotycznych
byto zwiazane z umiarkowana poprawa
w zakresie proceséw poznawczych,”3 to
wiadomo réwniez, ze dzialaniami niepoza-
danymi neuroleptykéw w szerokim zakresie
dawek moga by¢ zaburzenia funkcji po-
znawczych>'® Tego typu objawy niepoza-
dane s3 najbardziej uciazliwe u chorych
w podesztym wieku, gdyz u chorych na
schizofreni¢ z czasem wystepuja utrwalone
lub postepujace deficyty w zakresie proceséw
poznawczych.*

Tom 7, Nr 6, 2010 * Psychiatria po Dyplomie


http://www.podyplomie.pl/psychiatriapodyplomie

Mechanizmy

Miedzy wchtanianiem leku a jego pojawie-
niem si¢ w oSrodkowym uktadzie nerwowym
mozna wyrdzni¢ kilka etapéw. Po potknieciu
lek jest wchtaniany 1 trafia do krazenia wrot-
nego 1 watroby. W watrobie podlega metabo-
lizmowi pierwszego przejécia. Nastepnie jest
rozprowadzony po calym organizmie przez
uktad krwionosny (farmakokinetyka obwo-
dowa) 1 przekracza barierg krew-moézg, gdzie
wigze si¢ z receptorami o$rodkowymi (farma-
kokinetyka o$rodkowa). Na koniec, na po-
ziomie komérkowym lek wykazuje pierwotne
dziatanie neurochemiczne, uruchamiajac od-
powiedni uklad drugiego przekaznika (farma-
kodynamika). Na kazdym z tych etapéw po-
jawiaja si¢ zalezne od wieku zmiany, ktére sa
przyczyna zwigkszenia czesto$ci wystepowa-
nia dziatan niepozadanych u starszych cho-
rych. Szczegbdtowy opis tych mechanizméw
nie lezy w zakresie zainteresowania tego arty-
kutu 1 zostat opublikowany gdzie indziej
przez Uchide 1 wsp.!°*!"* Krotkie streszcze-
nie tego szczegdlowego przegladu zostato
przedstawione na rycinie.

Generalnie przyjmuje sig, ze stezenie ja-
kiegokolwiek leku we krwi przy stosowaniu
tej samej dawki jest wigksze u 0s6b w pode-
sztym wieku niz u mlodszych.””* Poglad ten
jest ogdlnie rzecz biorac stuszny 1 stat sie
w geriatrii przyczynkiem do powstania mak-
symy ,,zaczynaj od matych dawek, zwiekszaj
je powoli” (,start low, go slow”). Ta hipote-
za farmakokinetyczna niekoniecznie jednak
musi dotyczy¢ wszystkich lekow, a w szczegdl-
nosci wszystkich lekéw przeciwpsychotycz-

RyciNA

nych. W przypadku tych ostatnich zadziwia-
jaco malo danych potwierdza tg¢ powszech-
nie przyjmowang teorig,*3 natomiast s3
mocne dowody na to, ze jest inaczej.!0*373%8
W ostatnio przeprowadzonym badaniu,
w ktorym poszukiwano zmiennych wplywaja-
cych na stezenie klozapiny w surowicy,
stwierdzono, ze palenie tytoniu 1 pte¢ meska
korelowaly ze zwickszonym wydalaniem le-
ku, natomiast wiek nie wplywat istotnie na je-
go stezenie we krwi.®® W innym badaniu usta-
lono, ze w grupie oséb powyzej 18 r.z.
($rednio 33,8%9,3 roku), wraz ze zwigksze-
niem wieku o rok stezenie klozapiny ro$nie
0 1,1%, norklozapiny o 1,0%, a N-oksykloza-
piny o 1,0%.%* To samo wynika z badan
z udziatem chorych leczonych olanzapina, ri-
speridonem 1 ziprasidonem, w kt6rych nie ob-
serwowano zwigzku miedzy stezeniem leku
we krwi a wiekiem.’***? Warto zauwazy¢,
ze 9-hydroksyperidon, ktéry jest aktywnym
metabolitem risperidonu, jest réwniez odreb-
nym neuroleptykiem (paliperidon), réznia-
cym si¢ od innych lekéw przeciwpsychotycz-
nych tym, ze jest wydalany wylacznie
z moczem. Dlatego podczas leczenia risperi-
donem oraz paliperidonem starszych doro-
stych ze zwiazang z wiekiem dysfunkcja nerek
stezenie 9-hydroksyperidonu w surowicy mo-
Ze znacznie wzrastac.

Innymi mechanizmami neurobiologicz-
nym mogacymi by¢ przyczyna nadmiernej
wrazliwoéci na leki przeciwpsychotyczne
u pacjentéw w podesztym wieku s3 o$rodko-
we zmiany farmakokinetyczne zwiazane
z procesem starzenia si¢. Uwaza sig, ze przy-

czyna tego zjawiska sa dwa odrebne procesy.
Po pierwsze, uposledzenie bariery krew-mozg
oraz dysfunkcja glikoproteiny P moga by¢
przyczyna zwiekszenia przenikania leku bez-
posrednio do mézgu.® Po drugie, stezenie en-
dogennej dopaminy zmniejsza si¢ wraz z wie-
kiem,* co moze prowadzi¢ do zmniejszenia
reaktywno$ci uktadu dopaminergicznego.
Podobnie synteza enzyméw oraz prekurso-
row dopaminy zmniejsza si¢ wraz z wie-
kiem,* cho¢ nie wszystkie doniesienia to po-
twierdzaj3.*® Ponadto stwierdzono, ze
zmniejsza si¢ rowniez stezenie transportera
dopaminy odpowiedzialnego za wychwyt
zwrotny tego neuroprzekaznika?’*® oraz
zwigksza si¢ aktywno$¢ monoaminooksyda-
zy B - enzymu bioracego udziat w katabo-
lizmie dopaminy.* Podsumowujac, zmniej-
szenie syntezy dopaminy i nasilenie jej
enzymatycznej degradacji moze wplywaé
na zmniejszenie stezenia dopaminy w starze-
jacym sie mdzgu.

Co wigcej, kilka zwigzanych z wiekiem
zmian farmakokinetycznych w obrebie ukta-
du dopaminergicznego moze réwniez przy-
czynia¢ sie do powstawania zjawiska wigkszej
wrazliwosci na leki przeciwpsychotyczne, ob-
serwowanego u 0sob w podesztym wieku.
Naleza do nich: zmniejszenie liczby neuro-
néw dopaminergicznych w istocie czar-
nej, !0 zmniejszenie gestoéci miejsc wigza-
nia dopaminy w réznych rejonach mézgu
(wlacznie ze zwojami podstawy)®! oraz zakté-
cenia w dalszym przekazywaniu sygnatu
po zwigzaniu si¢ dopaminy z receptorem.*
Zmiany te maja znaczenie, gdyz przy okre-

Potencjalne czynniki wpltywajace na zwigzang z wiekiem wrazliwos¢ na leki przeciwpsychotyczne.

Dawka doustna leku
przeciwpsychotycznego

1 stezenia leku
przeciwpsychotycznego

1 stopnia zwigzania

> A
receptora dopaminowego?

1 wrazliwosci terapeutycznej

»| | zwigzanej z wystepowaniem

we krwi?

dziatan niepozadanych

FK obwodowa
* Wchtanianie
¢ Dystrybucja
* \Wydalanie

FK osrodkowa FD
e 1 przepuszczalnosci ¢ | liczby receptoréw
bariery krew-mdzg dopaminergicznych D,
e Zaburzenie funkcji * | stezenia endogennej
glikoproteiny P dopaminy
* Dystrybucja miejscowa ¢ | sprawnosci
* Wydalanie postsynaptycznego
przesytania sygnatu
e Zaburzenia
funkcjonowania systemu
neuroprzekaznikow

FD - farmakodynamika; FK - farmakokinetyka
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$lonym poziomie zwigzania leku z recepto-
rem dopaminowym, osoby w podesztym wie-
ku - w poréwnaniu do oséb miodszych
- czgéciej do$wiadczaja dziatah niepozada-
nych.® Problem jest jednak jeszcze bardziej
ztozony, gdyz w odniesieniu do mechani-
zm6w kompensacyjnych, zaréwno przed-, jak
1 poreceptorowych, istnieje prawdopodobnie
zmienno$¢ osobnicza. Dotyczy to miedzy in-
nymi zaburzenia mechanizmdw regulacji ste-
zenia endogennej dopaminy 1 zaburzenie
funkgji receptorowego uktadu przekazywania
bodzcow zwigzanego z biatkiem G. Wszyst-
kie te mechanizmy moga wptywa¢ na zjawi-
sko wrazliwosci na leki przeciwpsychotyczne.

Najnowsze postepy

Chociaz zwigzane z wiekiem zmiany far-
makokinetyki obwodowej i1 osrodkowej mo-
ga wplywa¢ na réznice w stopniu wrazliwosci
na leki u oséb w podesztym wieku, to zgod-
nie z wynikami badan opublikowanych przez
autordw tego artykutu gtéwna role moga od-
grywa¢ mechanizmy farmakodynamiczne.? %

Autorzy przeprowadzili badanie krzyzowe
z udziatem o0s6b w podesztym wieku cierpia-
cych na schizofrenie, ktorzy dtugotrwale
przyjmowali risperidon. W badaniu uzyto
pozytonowej tomografii emisyjnej (PET),
do obrazowania zastosowano ['C] raklo-
pryd. Stwierdzono wystepowanie objawow
pozapiramidowych w grupie badanej przy
stopniu zwiazania risperidonu z receptorami
D, nizszym (33-79%) niz u os6b mtodszych,
u ktérych, jak konsekwentnie wynika z ba-
daf, objawy pozapiramidowe wystepuja
przy stopniu zwiazania leku z receptorem
>80%. Uwaza sig, ze obecno$¢ dziatan nie-
pozadanych lub ich brak zalezy raczej od cal-
kowitej niz wzglednej (odsetek receptoréw D,
niezwigzanych z lekiem) liczby wolnych re-
ceptordw, dostepnych dla zachowania pra-
widlowej aktywnosci dopaminergicznej. Au-
torzy uwazaja, ze z powodu zwigzanego
z wiekiem stopniowego zmniejszania si¢ cak
kowitej liczby receptoréw dopaminergicz-
nych wystepuje utrata rezerwy receptorowej,
co jest przyczyna tego, ze objawy pozapira-
midowe wystepuja przy nizszym wzglednym
poziomie wigzania leku z receptorami dopa-
minergicznymi niz ma to miejsce u osdb
miodszych - czyli mniejszym niz 80%. Te ob-
serwacje nalezy jednak rozpatrywal w $wietle
migdzyosobniczej zmiennosci co do stopnia
zmniejszenia stezenia endogennej dopaminy,
stopnia zaniku receptoréw dopaminergicz-
nych, liczby neuroreceptoréw rezerwowych
dostepnych dla endogennej dopaminy, oraz
poziomu wzglednego zwigzania receptorow
z lekiem, przy ktérym wystepuja objawy nie-
pozadane®** Mimo to taczenie poziomu
wigzania o$rodkowego leku z przebiegiem
choroby - niewazne, czy ze skutecznoscig le-

www.podyplomie.pl/psychiatriapodyplomie

ku, czy z wystepowaniem objawdw niepoza-
danych - jest wazne, gdyz warto$¢ ta moze
by¢ stosowana do ustalenia optymalnego
dawkowania. Na przyktad, osoby w pode-
sztym wieku chorujace na schizofrenie, leczo-
ne risperidonem, uzyskiwaly mniejsza liczbe
punktéw w skali DRS (Dementia Rating
Scale-2) oceniajacej sprawnos$¢ procesdw po-
znawczych przy stopniu zwiazania leku z re-
ceptorem D, wigkszym niz 75%, co odpo-
wiadato dawce dobowej przekraczajacej 3
mg. Moze to $wiadczy¢ o tym, ze nawet sto-
sowanie dawek mieszczacych sie w gornej gra-
nicy zakresu zalecanych dawek terapeutycz-
nych moze wiaza¢ si¢ z wystgpowaniem
zaburzen proceséw poznawczych. Wyniki
pierwszych badan neurochemicznych z uzy-
ciem PET z udzialem pacjentéw w pode-
sztym wieku chorujgcych na schizofrenie
wskazuja, ze w przypadku zwigzania ponad
70% receptordéw z lekiem obserwuje sie nie
tylko pogorszenie proceséw poznawczych, ale
réwniez duzo wigksze prawdopodobienstwo
wystepowania objawéw pozapiramidowych.
Dane te empirycznie potwierdzaja stusznosé
obecnie obowiazujacych zalecen dotyczacych
stosowania risperidonu w tej grupie chorych
w dawkach 1,5-3,5 mg/24 h.

Implikacje kliniczne

W wiekszo$ci przypadkow lekarze zaleca-
ja pacjentom w podesztym wieku stosowanie
mniejszych dawek lekéw przeciwpsychotycz-
nych,'**¢#ale niewiele danych dotyczy wply-
wu indywidualnej zmiennoéci na przebieg
choroby oraz wystepowanie dziatan niepoza-
danych w czasie procesu starzenia si¢. Celem
podejmowanych obecnie programéw badaw-
czych jest wyrwanie si¢ z kregu randomizowa-
nych badan kontrolowanych i metaanaliz
(,,medycyna usredniajaca”), w ktorych indy-
widualne réznice s3 ignorowane, 1 w konse-
kwencji rozwdj medycyny spersonalizowanej,
w ktérej wazne s zmienne indywidualne
oraz charakterystyczne dla poszczegdlnych
podgrup chorych. Jak dotad, monitorowa-
nie stezen terapeutycznych lekdw, by¢ moze
z wyjatkiem klozapiny, nie dostarczylo prze-
konywajacych 1 spojnych danych uzasadnia-
jacych rutynowe stosowanie tej metody w co-
dziennej praktyce w odniesieniu do lekéw
przeciwpsychotycznych. Podobnie, chociaz
ocena zmian neurochemicznych w mozgu
przy uzyciu PET okazata si¢ niezwykle uzy-
teczna 1 stala si¢ podstawg do zmniejszenia
zakresu zalecanych dawek oraz do przewidy-
wania zakresu dawkowania dla nowych lekow
przeciwpsychotycznych II generacji, jednak
powszechne zastosowanie tej metody jest
obecnie niemozliwe z powodu znacznych
kosztéw 1 matej dostepnosci. Autorzy arty-
kutu rozpoczeli ostatnio badanie mozliwo-
$ci zastosowania danych z PET do stworze-

nia modelu, ktéry mozna by byto stosowaé
w warunkach klinicznych, korzystajacego
z danych dotyczacych obwodowego stezenia
1 o$rodkowego poziomu wigzania okreslone-
go leku, zaré6wno u oséb mtodszych, jak
1w podesztym wieku, modelowania farmako-
kinetycznego populacji*® oraz oceny stabil-
nosci stopnia wigzania z receptorami przez
okres wielu miesiecy, co umozliwiatoby pro-
spektywne, empiryczne potwierdzenie przy-
datnosci tego modelu.® % Jesli udatoby sie
uzyska¢ taki uzyteczny model, to podobne
zasady mozna byloby zastosowa¢ do innych
lekéw psychotropowych, dla ktérych mozna
uzyska¢ osrodkowe 1 obwodowe dane farma-
kokinetyczne i farmakodynamiczne, na przy-
ktad dla lekéw przeciwdepresyjnych.®

Podsumowanie

Osoby w podesztym wieku sa szczeg6lnie
podatne na wystapienie objawéw niepozada-
nych przy stosowaniu lekéw przeciwpsycho-
tycznych, gdyz starzenie sie polega miedzy
innymi na upo$ledzeniu obwodowych
1 o$rodkowych proceséw farmakokinetycz-
nych 1 farmakodynamicznych. Dane z badafi
neurochemicznych z uzyciem PET dotycza-
cych osrodkowego wigzania lekéw psychotro-
powych moga by¢ pomocne w ustaleniu mi-
nimalnej skutecznej dawki tych $rodkéw
1 daja okazje do ustalenia narzedzi do stoso-
wania klinicznego, pozwalajacych na indywi-
dualizowanie farmakoterapii.
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