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Wprowadzenie
Leki przeciwpsychotyczne są powszechnie

używane w terapii objawów psychotycznych
i zaburzeń zachowania u osób w podeszłym
wieku.1 W najnowszych badaniach stwierdzo-
no jednak, że ich stosowanie jest związane ze
zwiększeniem ryzyka zachorowalności na cho-
roby serca i śmiertelności z powodu tych
chorób.2,3•• Liczba osób, które przekroczyły
75 r.ż. stale rośnie:4 w 1998 roku osoby powy-
żej 75 r.ż. stanowiły 13% populacji Stanów
Zjednoczonych, a szacuje się, że w 2030 roku
liczba osób w podeszłym wieku będzie stano-
wiła przynajmniej 20% tej populacji.5 Można
oczekiwać, że wraz ze wzrostem liczby osób
w podeszłym wieku równolegle będzie zwięk-
szać się liczba chorych stosujących leki prze-
ciwpsychotyczne.1 W jednym z badań stwier-
dzono, że odsetek pacjentów w podeszłym
wieku przyjmujących leki przeciwpsychotycz-
ne zwiększył się z 2,3% w 1993 roku do 3,0%
w 2002 roku.6 Obserwowane zmiany demo-
graficzne oraz dane wskazujące na zwięk-
szenie chorobowości i śmiertelności przy sto-
sowaniu leków przeciwpsychotycznych, zmu-
szają do opracowania metod indywidualizo-
wania dawkowania w taki sposób, żeby
zmniejszyć ekspozycję chorych na leki prze-
ciwpsychotyczne przez ustalenie stanu równo-
wagi między koniecznością leczenia objawów

psychopatologicznych a zachowaniem przez
pacjentów poczucia dobrostanu. Do osią-
gnięcia tego celu potrzebne jest ustalenie ja-
snych wskazań do stosowania leków przeciw-
psychotycznych u osób w podeszłym wieku,
a także poznanie mechanizmów fizjologicz-
nych związanej z wiekiem wrażliwości na te
leki, które można by wykorzystać w praktyce
klinicznej.

W artykule przedstawiono wskazania
do stosowania farmakoterapii, zalecenia
na temat dawkowania leków przeciwpsycho-
tycznych u osób w podeszłym wieku oraz
działania niepożądane i powikłania związa-
ne ze starzeniem się organizmu. Następnie
omówiono teorie i najnowsze badania od-
noszące się do względnego wpływu związa-
nych z wiekiem zmian farmakodynamicz-
nych na zjawisko wrażliwości na leki.
Na koniec przedstawiono możliwość za-
adaptowania tych badań do praktyki kli-
nicznej.

Wrażliwość na leki
przeciwpsychotyczne

Dawkowanie
W opracowanych przez grupę ekspertów

wytycznych dotyczących stosowania leków

przeciwpsychotycznych u osób w pode-
szłym wieku zaleca się ich stosowanie
przede wszystkim u chorych z psychozą,
a także w przypadku wystąpienia manii, ma-
jaczenia oraz pobudzenia u osób z otępie-
niem bez objawów wytwórczych.7 Food and
Drug Administration (FDA) nie zarejestrowa-
ła leków przeciwpsychotycznych do terapii
otępienia i nakazała umieszczenie na opa-
kowaniu leku ostrzeżenia o zwiększonym ry-
zyku zgonu związanego ze stosowaniem le-
ków przeciwpsychotycznych drugiej generacji
w tej grupie chorych. W 2008 roku koniecz-
ność umieszczania ostrzeżenia rozszerzono na
wszystkie leki przeciwpsychotyczne pierw-
szej generacji, włącznie z haloperidolem.
Mimo to liczba wypisywanych leków prze-
ciwpsychotycznych nie zmniejszyła się – po
części z powodu braku alternatywnych me-
tod leczenia farmakologicznego zaburzeń
zachowania występujących u chorych z otę-
pieniem.

Wyniki badań z udziałem dużych grup
osób z zaburzeniami zachowania w przebie-
gu choroby Alzheimera stały się przyczyną
obaw osób zajmujących się zdrowiem pu-
blicznym co do bezpieczeństwa stosowania
leków przeciwpsychotycznych. Katz i wsp.8
opublikowali wyniki jednego z pierwszych
dużych randomizowanych badań kontrolo-
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wanych placebo, w którym chorych włą-
czono do grupy przyjmującej placebo al-
bo risperidon w dawce 0,5, 1 lub 2 mg/24 h.
Autorzy stwierdzili, że przy stosowaniu rispe-
ridonu w dawce 1 mg/24 h obserwuje się
stan idealnej równowagi między występowa-
niem objawów niepożądanych a skuteczno-
ścią leczenia objawów behawioralnych i psy-
chotycznych w przebiegu otępienia.8 Jest to
jeden z wielu przykładów zbieżności wyni-
ków badań klinicznych z ustalonymi przez
grupę ekspertów wskazówkami terapeutycz-
nymi, w których zaleca się stosowanie rispe-
ridonu w dawce 0,5-2mg/24 h lub olanzapi-
ny w dawce 5-7,5 mg w leczeniu objawów
pobudzenia u chorych z otępieniem.8,9 W od-
różnieniu od piśmiennictwa dotyczącego le-
czenia choroby Alzheimera, zalecenia dotyczą-
ce dawkowania leków przeciwpsychotycznych
u osób w podeszłym wieku chorujących
na schizofrenię są ustalane na podstawie bar-
dzo małej liczby przesłanek,10•,11• w większo-
ści pochodzących z analizy danych dotyczą-
cych przepisywanych recept lub wskazówek
terapeutycznych ustalanych przez grupy eks-
pertów. Nie opublikowano wyników badań
z udziałem dużych grup chorych w pode-
szłym wieku, oceniających skuteczność i bez-
pieczeństwo różnych dawek poszczególnych
leków przeciwpsychotycznych, więc dowody
skuteczności i bezpieczeństwa ich stosowania
w omawianej grupie chorych pochodzą jedy-
nie z trzech randomizowanych badań kon-
trolowanych przeprowadzonych z podwójnie
ślepą próbą, w których dawki leków były do-
bierane w zależności od stanu klinicznego
pacjentów,12,13 oraz z wielu innych badań
z udziałem małej liczby chorych.14 W naj-
lepszym metodologicznie badaniu, z udzia-
łem największej liczby chorych (n=175)
stwierdzono, że średnie skuteczne dawki ri-
speridonu i olanzapiny wynosiły odpowied-
nio 2 i 10 mg/24 h.13 Jest to uzasadnienie za-
lecenia, żeby u chorych w podeszłym wieku
stosować dawki leków przeciwpsychotycz-
nych o co najmniej połowę mniejsze niż
u młodszych dorosłych.

Obecnie obowiązujące wskazówki tera-
peutyczne dawkowania leków psychotycz-
nych u chorych w podeszłym wieku cierpią-
cych na schizofrenię mają jeszcze jeden
poważny słaby punkt: ustaloną arbitralnie
definicję „podeszłego wieku”. Chociaż in-
tuicyjnie wydaje się oczywiste, że przy stoso-
waniu mniejszych dawek działania niepożą-
dane występują rzadziej, to starzenie się jest
procesem dynamicznym. Dychotomiczny
podział „młody” i „w podeszłym wieku”
jest nie tylko nazbyt uproszczony, ale rów-
nież potencjalnie szkodliwy klinicznie. Gdy
chorzy leczeni dużymi dawkami leków osią-
gną arbitralnie ustalony podeszły wiek
(w badaniach i programach klinicznych to
często 60 lub 65 lat), stosowane dawki le-

ków mogą być zmniejszone, co może być
przyczyną nawrotu choroby i negatywnie
wpływać na jakość życia tych osób. Pozna-
nie dynamicznych mechanizmów biologicz-
nych związanych z wiekiem jest niezbędne
do optymalizacji dawkowania leków w ciągu
całego życia chorego.

Działania niepożądane
Najczęstszymi działaniami niepożądany-

mi leków przeciwpsychotycznych, występują-
cymi szczególnie u osób w podeszłym wieku
są parkinsonizm15,16 i późne dyskinezy. Wraz
z wprowadzeniem leków przeciwpsychotycz-
nych drugiej generacji pojawiła się nadzieja
na złagodzenie objawów parkinsonizmu,
chociaż nawet przy stosowaniu risperidonu
i olanzapiny (dwóch najczęściej stosowanych
leków przeciwpsychotycznych w tej popula-
cji) ryzyko pojawienia się tych objawów
wciąż istnieje, jednak występują one znacznie
rzadziej.13 Ryzyko wystąpienia późnych dys-
kinez jest 4-5-krotnie większe u pacjentów
w podeszłym wieku cierpiących na schizofre-
nię niż u młodszych chorych.17 Po rozpoczę-
ciu leczenia wydają się one pojawiać szybciej
u starszych niż u młodszych chorych. 17 Sto-
sowanie leków przeciwpsychotycznych drugiej
generacji, z risperidonem włącznie, wiąże się
z mniejszą częstością występowania późnych
dyskinez, w porównaniu z klasycznymi neu-
roleptykami.18,19 To oraz fakt, że podczas le-
czenia neuroleptykami atypowymi objawy
pozapiramidowe występują stosunkowo rzad-
ko, spowodowało, że leki przeciwpsychotycz-
ne drugiej generacji traktowane są jako leki
pierwszego rzutu w leczeniu schizofrenii
u osób w podeszłym wieku. W odróżnieniu
od późnych dyskinez i parkinsonizmu, któ-
rych ryzyko występowania wzrasta wraz
z wiekiem, częstość występowania akatyzji
jest zbliżona w ciągu całego życia (ok. 14%),20,21
a dystonie spowodowane stosowaniem leków
przeciwpsychotycznych są rzadko obserwo-
wane u osób w podeszłym wieku (ok. 2 vs
30% u młodszych dorosłych).22 Zgodnie
z obserwacjami wskazującymi, że stosowanie
niektórych leków przeciwpsychotycznych
drugiej generacji wiąże się z występowaniem
działań niepożądanych ze strony układu po-
zapiramidowego niektóre dane potwierdzają,
że terapia przy użyciu tych leków (jak rów-
nież klozapiny) jest związana z większym ry-
zykiem upadków.23

Od czasu wprowadzenia na rynek leki
przeciwpsychotyczne drugiej generacji miały
niekwestionowaną pozycję w leczeniu osób
w wieku podeszłym, gdyż rzadziej niż kla-
syczne neuroleptyki powodowały objawy
pozapiramidowe i późne dyskinezy. Na sto-
sowanie tych leków w omawianej grupie cho-
rych zwrócono szczególną uwagę od czasu
przeprowadzenia przez FDA przeglądu ba-
dań klinicznych dotyczącego skuteczności

i bezpieczeństwa leków przeciwpsychotycz-
nych. Wskutek tego przeglądu nakazano
umieszczanie ostrzeżenia na opakowaniu le-
ków dotyczącego zwiększenia ryzyka zgonu
wśród pacjentów z otępieniem. Wyniki
dwóch przeprowadzonych w 2007 roku
w Kanadzie badań epidemiologicznych
z udziałem dużych grup chorych spowodo-
wały umieszczania takiego ostrzeżenia rów-
nież na opakowaniach klasycznych leków
przeciwpsychotycznych.24,25 W tych bada-
niach retrospektywnie porównano wskaźni-
ki śmiertelności w dużych grupach chorych
w podeszłym wieku, którzy stosowali leki
przeciwpsychotyczne pierwszej generacji,
drugiej generacji i niestosowali leków prze-
ciwpsychotycznych. W obu badaniach
stwierdzono, że ryzyko zgonu jest zbliżone
w przypadku stosowania zarówno leków prze-
ciwpsychotycznych pierwszej, jak i drugiej ge-
neracji. Na przykład w badaniu Gilla i wsp.25
stwierdzono, że skorygowany iloraz zagrożeń
zgonu w ciągu 30 dni od włączenia nowego
leku przeciwpsychotycznego wśród pacjentów
opieki długoterminowej wynosił 1,55 (95%
przedział ufności [PU] 1,19-2,02). Patrząc
z perspektywy klinicznej, odpowiada to zwięk-
szeniu całkowitego ryzyka zgonu z 2,5%
u osób nieleczonych neuroleptykami do 3,7%
u chorych, którzy rozpoczęli leczenie
przy użyciu tych leków. Zmiana ta jest sto-
sunkowo niewielka, ale istotna statystycznie.25
Chociaż związek przyczynowo-skutkowy mię-
dzy przyjmowaniem leków przeciwpsycho-
tycznych a zgonami nie jest do końca pozna-
ny, to przyczyny tego stanu rzeczy mogą
być sercopochodne (niewydolność serca, za-
trzymanie krążenia, wydłużenie odstępu QT
prowadzące do niemiarowości), związane
z uszkodzeniem naczyń mózgowych oraz za-
każeniami (w szczególności zapaleniem
płuc).26,27 U osób w podeszłym wieku mogą
również częściej występować inne objawy nie-
pożądane leków przeciwpsychotycznych, ta-
kie jak zespół nieprawidłowego wydzielania
hormonu antydiuretycznego lub złośliwy ze-
spół neuroleptyczny, jednak autorom tego ar-
tykułu nie są znane żadne badania oceniające
ryzyko wystąpienia powyższych powikłań
w populacji osób w podeszłym wieku.

Chociaż w niektórych badaniach z udzia-
łem chorych na schizofrenię stwierdzono,
że stosowanie leków przeciwpsychotycznych
było związane z umiarkowaną poprawą
w zakresie procesów poznawczych,28-30 to
wiadomo również, że działaniami niepożą-
danymi neuroleptyków w szerokim zakresie
dawek mogą być zaburzenia funkcji po-
znawczych.31-33 Tego typu objawy niepożą-
dane są najbardziej uciążliwe u chorych
w podeszłym wieku, gdyż u chorych na
schizofrenię z czasem występują utrwalone
lub postępujące deficyty w zakresie procesów
poznawczych.34
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innymi w pierwotnych zaburzeniach psychotycznych, takich jak schizofrenia, oraz zaburzeniach psychotycznych i zaburzeniach zachowania
związanych z otępieniem. W przypadku tych dwóch kategorii diagnostycznych zalecana długość leczenia jest skrajnie różne, ta pierwsza
wymaga intensywnego leczenia niemal przez całe życie. Zasady dawkowania leków przeciwpsychotycznych były pierwotnie ustalane
na podstawie badań z udziałem młodszych osób i dlatego mogą nie mieć zastosowania do leczenia osób w wieku podeszłym. Mając
na względzie najnowsze, alarmujące dane wskazujące na to, że wrażliwość na leki przeciwpsychotyczne jest zależna od wieku, szczególnie
ważne jest, aby przy ich dawkowaniu uwzględniać to, że chory się starzeje. Stosowanie leków przeciwpsychotycznych jest związane nie tylko
z ryzykiem występowania somatycznych i neurologicznych objawów niepożądanych, ale również ze zwiększeniem całkowitej śmiertelności
oraz nagłych zgonów sercowych w populacji narażonej na działanie tych leków. W tym artykule omówiono zagadnienie podatności osób
w podeszłym wieku na wystąpienie objawów niepożądanych w trakcie stosowania leków przeciwpsychotycznych oraz najnowsze modele
farmakokinetyczne i farmakodynamiczne wyjaśniające występowania tego zjawiska.
Słowa kluczowe: leki przeciwpsychotyczne, starzenie się, schizofrenia
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wanych placebo, w którym chorych włą-
czono do grupy przyjmującej placebo al-
bo risperidon w dawce 0,5, 1 lub 2 mg/24 h.
Autorzy stwierdzili, że przy stosowaniu rispe-
ridonu w dawce 1 mg/24 h obserwuje się
stan idealnej równowagi między występowa-
niem objawów niepożądanych a skuteczno-
ścią leczenia objawów behawioralnych i psy-
chotycznych w przebiegu otępienia.8 Jest to
jeden z wielu przykładów zbieżności wyni-
ków badań klinicznych z ustalonymi przez
grupę ekspertów wskazówkami terapeutycz-
nymi, w których zaleca się stosowanie rispe-
ridonu w dawce 0,5-2mg/24 h lub olanzapi-
ny w dawce 5-7,5 mg w leczeniu objawów
pobudzenia u chorych z otępieniem.8,9 W od-
różnieniu od piśmiennictwa dotyczącego le-
czenia choroby Alzheimera, zalecenia dotyczą-
ce dawkowania leków przeciwpsychotycznych
u osób w podeszłym wieku chorujących
na schizofrenię są ustalane na podstawie bar-
dzo małej liczby przesłanek,10•,11• w większo-
ści pochodzących z analizy danych dotyczą-
cych przepisywanych recept lub wskazówek
terapeutycznych ustalanych przez grupy eks-
pertów. Nie opublikowano wyników badań
z udziałem dużych grup chorych w pode-
szłym wieku, oceniających skuteczność i bez-
pieczeństwo różnych dawek poszczególnych
leków przeciwpsychotycznych, więc dowody
skuteczności i bezpieczeństwa ich stosowania
w omawianej grupie chorych pochodzą jedy-
nie z trzech randomizowanych badań kon-
trolowanych przeprowadzonych z podwójnie
ślepą próbą, w których dawki leków były do-
bierane w zależności od stanu klinicznego
pacjentów,12,13 oraz z wielu innych badań
z udziałem małej liczby chorych.14 W naj-
lepszym metodologicznie badaniu, z udzia-
łem największej liczby chorych (n=175)
stwierdzono, że średnie skuteczne dawki ri-
speridonu i olanzapiny wynosiły odpowied-
nio 2 i 10 mg/24 h.13 Jest to uzasadnienie za-
lecenia, żeby u chorych w podeszłym wieku
stosować dawki leków przeciwpsychotycz-
nych o co najmniej połowę mniejsze niż
u młodszych dorosłych.

Obecnie obowiązujące wskazówki tera-
peutyczne dawkowania leków psychotycz-
nych u chorych w podeszłym wieku cierpią-
cych na schizofrenię mają jeszcze jeden
poważny słaby punkt: ustaloną arbitralnie
definicję „podeszłego wieku”. Chociaż in-
tuicyjnie wydaje się oczywiste, że przy stoso-
waniu mniejszych dawek działania niepożą-
dane występują rzadziej, to starzenie się jest
procesem dynamicznym. Dychotomiczny
podział „młody” i „w podeszłym wieku”
jest nie tylko nazbyt uproszczony, ale rów-
nież potencjalnie szkodliwy klinicznie. Gdy
chorzy leczeni dużymi dawkami leków osią-
gną arbitralnie ustalony podeszły wiek
(w badaniach i programach klinicznych to
często 60 lub 65 lat), stosowane dawki le-

ków mogą być zmniejszone, co może być
przyczyną nawrotu choroby i negatywnie
wpływać na jakość życia tych osób. Pozna-
nie dynamicznych mechanizmów biologicz-
nych związanych z wiekiem jest niezbędne
do optymalizacji dawkowania leków w ciągu
całego życia chorego.

Działania niepożądane
Najczęstszymi działaniami niepożądany-

mi leków przeciwpsychotycznych, występują-
cymi szczególnie u osób w podeszłym wieku
są parkinsonizm15,16 i późne dyskinezy. Wraz
z wprowadzeniem leków przeciwpsychotycz-
nych drugiej generacji pojawiła się nadzieja
na złagodzenie objawów parkinsonizmu,
chociaż nawet przy stosowaniu risperidonu
i olanzapiny (dwóch najczęściej stosowanych
leków przeciwpsychotycznych w tej popula-
cji) ryzyko pojawienia się tych objawów
wciąż istnieje, jednak występują one znacznie
rzadziej.13 Ryzyko wystąpienia późnych dys-
kinez jest 4-5-krotnie większe u pacjentów
w podeszłym wieku cierpiących na schizofre-
nię niż u młodszych chorych.17 Po rozpoczę-
ciu leczenia wydają się one pojawiać szybciej
u starszych niż u młodszych chorych. 17 Sto-
sowanie leków przeciwpsychotycznych drugiej
generacji, z risperidonem włącznie, wiąże się
z mniejszą częstością występowania późnych
dyskinez, w porównaniu z klasycznymi neu-
roleptykami.18,19 To oraz fakt, że podczas le-
czenia neuroleptykami atypowymi objawy
pozapiramidowe występują stosunkowo rzad-
ko, spowodowało, że leki przeciwpsychotycz-
ne drugiej generacji traktowane są jako leki
pierwszego rzutu w leczeniu schizofrenii
u osób w podeszłym wieku. W odróżnieniu
od późnych dyskinez i parkinsonizmu, któ-
rych ryzyko występowania wzrasta wraz
z wiekiem, częstość występowania akatyzji
jest zbliżona w ciągu całego życia (ok. 14%),20,21
a dystonie spowodowane stosowaniem leków
przeciwpsychotycznych są rzadko obserwo-
wane u osób w podeszłym wieku (ok. 2 vs
30% u młodszych dorosłych).22 Zgodnie
z obserwacjami wskazującymi, że stosowanie
niektórych leków przeciwpsychotycznych
drugiej generacji wiąże się z występowaniem
działań niepożądanych ze strony układu po-
zapiramidowego niektóre dane potwierdzają,
że terapia przy użyciu tych leków (jak rów-
nież klozapiny) jest związana z większym ry-
zykiem upadków.23

Od czasu wprowadzenia na rynek leki
przeciwpsychotyczne drugiej generacji miały
niekwestionowaną pozycję w leczeniu osób
w wieku podeszłym, gdyż rzadziej niż kla-
syczne neuroleptyki powodowały objawy
pozapiramidowe i późne dyskinezy. Na sto-
sowanie tych leków w omawianej grupie cho-
rych zwrócono szczególną uwagę od czasu
przeprowadzenia przez FDA przeglądu ba-
dań klinicznych dotyczącego skuteczności

i bezpieczeństwa leków przeciwpsychotycz-
nych. Wskutek tego przeglądu nakazano
umieszczanie ostrzeżenia na opakowaniu le-
ków dotyczącego zwiększenia ryzyka zgonu
wśród pacjentów z otępieniem. Wyniki
dwóch przeprowadzonych w 2007 roku
w Kanadzie badań epidemiologicznych
z udziałem dużych grup chorych spowodo-
wały umieszczania takiego ostrzeżenia rów-
nież na opakowaniach klasycznych leków
przeciwpsychotycznych.24,25 W tych bada-
niach retrospektywnie porównano wskaźni-
ki śmiertelności w dużych grupach chorych
w podeszłym wieku, którzy stosowali leki
przeciwpsychotyczne pierwszej generacji,
drugiej generacji i niestosowali leków prze-
ciwpsychotycznych. W obu badaniach
stwierdzono, że ryzyko zgonu jest zbliżone
w przypadku stosowania zarówno leków prze-
ciwpsychotycznych pierwszej, jak i drugiej ge-
neracji. Na przykład w badaniu Gilla i wsp.25
stwierdzono, że skorygowany iloraz zagrożeń
zgonu w ciągu 30 dni od włączenia nowego
leku przeciwpsychotycznego wśród pacjentów
opieki długoterminowej wynosił 1,55 (95%
przedział ufności [PU] 1,19-2,02). Patrząc
z perspektywy klinicznej, odpowiada to zwięk-
szeniu całkowitego ryzyka zgonu z 2,5%
u osób nieleczonych neuroleptykami do 3,7%
u chorych, którzy rozpoczęli leczenie
przy użyciu tych leków. Zmiana ta jest sto-
sunkowo niewielka, ale istotna statystycznie.25
Chociaż związek przyczynowo-skutkowy mię-
dzy przyjmowaniem leków przeciwpsycho-
tycznych a zgonami nie jest do końca pozna-
ny, to przyczyny tego stanu rzeczy mogą
być sercopochodne (niewydolność serca, za-
trzymanie krążenia, wydłużenie odstępu QT
prowadzące do niemiarowości), związane
z uszkodzeniem naczyń mózgowych oraz za-
każeniami (w szczególności zapaleniem
płuc).26,27 U osób w podeszłym wieku mogą
również częściej występować inne objawy nie-
pożądane leków przeciwpsychotycznych, ta-
kie jak zespół nieprawidłowego wydzielania
hormonu antydiuretycznego lub złośliwy ze-
spół neuroleptyczny, jednak autorom tego ar-
tykułu nie są znane żadne badania oceniające
ryzyko wystąpienia powyższych powikłań
w populacji osób w podeszłym wieku.

Chociaż w niektórych badaniach z udzia-
łem chorych na schizofrenię stwierdzono,
że stosowanie leków przeciwpsychotycznych
było związane z umiarkowaną poprawą
w zakresie procesów poznawczych,28-30 to
wiadomo również, że działaniami niepożą-
danymi neuroleptyków w szerokim zakresie
dawek mogą być zaburzenia funkcji po-
znawczych.31-33 Tego typu objawy niepożą-
dane są najbardziej uciążliwe u chorych
w podeszłym wieku, gdyż u chorych na
schizofrenię z czasem występują utrwalone
lub postępujące deficyty w zakresie procesów
poznawczych.34
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Wrażliwość na leki przeciwpsychotyczne u osób w podeszłym wieku

Mechanizmy
Między wchłanianiem leku a jego pojawie-

niem się w ośrodkowym układzie nerwowym
można wyróżnić kilka etapów. Po połknięciu
lek jest wchłaniany i trafia do krążenia wrot-
nego i wątroby. W wątrobie podlega metabo-
lizmowi pierwszego przejścia. Następnie jest
rozprowadzony po całym organizmie przez
układ krwionośny (farmakokinetyka obwo-
dowa) i przekracza barierę krew-mózg, gdzie
wiąże się z receptorami ośrodkowymi (farma-
kokinetyka ośrodkowa). Na koniec, na po-
ziomie komórkowym lek wykazuje pierwotne
działanie neurochemiczne, uruchamiając od-
powiedni układ drugiego przekaźnika (farma-
kodynamika). Na każdym z tych etapów po-
jawiają się zależne od wieku zmiany, które są
przyczyną zwiększenia częstości występowa-
nia działań niepożądanych u starszych cho-
rych. Szczegółowy opis tych mechanizmów
nie leży w zakresie zainteresowania tego arty-
kułu i został opublikowany gdzie indziej
przez Uchidę i wsp.10•,11• Krótkie streszcze-
nie tego szczegółowego przeglądu zostało
przedstawione na rycinie.

Generalnie przyjmuje się, że stężenie ja-
kiegokolwiek leku we krwi przy stosowaniu
tej samej dawki jest większe u osób w pode-
szłym wieku niż u młodszych.10• Pogląd ten
jest ogólnie rzecz biorąc słuszny i stał się
w geriatrii przyczynkiem do powstania mak-
symy „zaczynaj od małych dawek, zwiększaj
je powoli” („start low, go slow”). Ta hipote-
za farmakokinetyczna niekoniecznie jednak
musi dotyczyć wszystkich leków, a w szczegól-
ności wszystkich leków przeciwpsychotycz-

nych. W przypadku tych ostatnich zadziwia-
jąco mało danych potwierdza tę powszech-
nie przyjmowaną teorię,35,36 natomiast są
mocne dowody na to, że jest inaczej.10•,37,38

W ostatnio przeprowadzonym badaniu,
w którym poszukiwano zmiennych wpływają-
cych na stężenie klozapiny w surowicy,
stwierdzono, że palenie tytoniu i płeć męska
korelowały ze zwiększonym wydalaniem le-
ku, natomiast wiek nie wpływał istotnie na je-
go stężenie we krwi.38 W innym badaniu usta-
lono, że w grupie osób powyżej 18 r.ż.
(średnio 33,8±9,3 roku), wraz ze zwiększe-
niem wieku o rok stężenie klozapiny rośnie
o 1,1%, norklozapiny o 1,0%, a N-oksykloza-
piny o 1,0%.39 To samo wynika z badań
z udziałem chorych leczonych olanzapiną, ri-
speridonem i ziprasidonem, w których nie ob-
serwowano związku między stężeniem leku
we krwi a wiekiem.37,40-42 Warto zauważyć,
że 9-hydroksyperidon, który jest aktywnym
metabolitem risperidonu, jest również odręb-
nym neuroleptykiem (paliperidon), różnią-
cym się od innych leków przeciwpsychotycz-
nych tym, że jest wydalany wyłącznie
z moczem. Dlatego podczas leczenia risperi-
donem oraz paliperidonem starszych doro-
słych ze związaną z wiekiem dysfunkcją nerek
stężenie 9-hydroksyperidonu w surowicy mo-
że znacznie wzrastać.

Innymi mechanizmami neurobiologicz-
nym mogącymi być przyczyną nadmiernej
wrażliwości na leki przeciwpsychotyczne
u pacjentów w podeszłym wieku są ośrodko-
we zmiany farmakokinetyczne związane
z procesem starzenia się. Uważa się, że przy-

czyną tego zjawiska są dwa odrębne procesy.
Po pierwsze, upośledzenie bariery krew-mózg
oraz dysfunkcja glikoproteiny P mogą być
przyczyną zwiększenia przenikania leku bez-
pośrednio do mózgu.43 Po drugie, stężenie en-
dogennej dopaminy zmniejsza się wraz z wie-
kiem,44 co może prowadzić do zmniejszenia
reaktywności układu dopaminergicznego.
Podobnie synteza enzymów oraz prekurso-
rów dopaminy zmniejsza się wraz z wie-
kiem,46 choć nie wszystkie doniesienia to po-
twierdzają.45 Ponadto stwierdzono, że
zmniejsza się również stężenie transportera
dopaminy odpowiedzialnego za wychwyt
zwrotny tego neuroprzekaźnika47,48 oraz
zwiększa się aktywność monoaminooksyda-
zy B – enzymu biorącego udział w katabo-
lizmie dopaminy.49 Podsumowując, zmniej-
szenie syntezy dopaminy i nasilenie jej
enzymatycznej degradacji może wpływać
na zmniejszenie stężenia dopaminy w starze-
jącym się mózgu.

Co więcej, kilka związanych z wiekiem
zmian farmakokinetycznych w obrębie ukła-
du dopaminergicznego może również przy-
czyniać się do powstawania zjawiska większej
wrażliwości na leki przeciwpsychotyczne, ob-
serwowanego u osób w podeszłym wieku.
Należą do nich: zmniejszenie liczby neuro-
nów dopaminergicznych w istocie czar-
nej,10•,50 zmniejszenie gęstości miejsc wiąza-
nia dopaminy w różnych rejonach mózgu
(włącznie ze zwojami podstawy)51 oraz zakłó-
cenia w dalszym przekazywaniu sygnału
po związaniu się dopaminy z receptorem.52

Zmiany te mają znaczenie, gdyż przy okre-

Rycina
Potencjalne czynniki wpływające na związaną z wiekiem wrażliwość na leki przeciwpsychotyczne.

FD – farmakodynamika; FK – farmakokinetyka

Dawka doustna leku
przeciwpsychotycznego

FK ob wo do wa

• Wchła nia nie

• Dys try bu cja

• Wy da la nie

FK ośrod ko wa

• ↑ prze pusz czal no ści 
ba rie ry krew -mózg

• Za bu rze nie funk cji 
gli ko pro te iny P

• Dys try bu cja miej sco wa

• Wy da la nie

FD

• ↓ licz by re cep to rów 
do pa mi ner gicz nych D2

• ↓ stę że nia en do gen nej
do pa mi ny

• ↓ spraw no ści 
po stsy nap tycz ne go 
prze sy ła nia sy gna łu

• Za bu rze nia 
funk cjo no wa nia sys te mu
neu ro prze kaź ni ków

↑ stę że nia le ku 
prze ciw p sy cho tycz ne go 

we krwi?

↑ stop nia zwią za nia 
re cep to ra do pa mi no we go? 

↑ wra żli wo ści te ra peu tycz nej
i zwią za nej z wy stę po wa niem

dzia łań nie po żą da nych
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ślo nym po zio mie zwią za nia le ku z re cep to -
rem do pa mi no wym, oso by w po de szłym wie -
ku – w po rów na niu do osób młod szych
– czę ściej do świad cza ją dzia łań nie po żą da -
nych.53 Pro blem jest jed nak jesz cze bar dziej
zło żo ny, gdyż w od nie sie niu do me cha ni -
zmów kom pen sa cyj nych, za rów no przed -, jak
i po re cep to ro wych, ist nie je praw do po dob nie
zmien ność osob ni cza. Do ty czy to mię dzy in -
ny mi za bu rze nia me cha ni zmów re gu la cji stę -
że nia en do gen nej do pa mi ny i za bu rze nie
funk cji re cep to ro we go ukła du prze ka zy wa nia
bodź ców zwią za ne go z biał kiem G. Wszyst -
kie te me cha ni zmy mo gą wpły wać na zja wi -
sko wra żli wo ści na le ki prze ciw p sy cho tycz ne.

naj�now�sze�po�stę�py
Cho ciaż zwią za ne z wie kiem zmia ny far -

ma ko ki ne ty ki ob wo do wej i ośrod ko wej mo -
gą wpły wać na ró żni cę w stop niu wra żli wo ści
na le ki u osób w po de szłym wie ku, to zgod -
nie z wy ni ka mi ba dań opu bli ko wa nych przez
au to rów te go ar ty ku łu głów ną ro lę mo gą od -
gry wać me cha ni zmy far ma ko dy na micz ne.33, 53

Au to rzy prze pro wa dzi li ba da nie krzy żo we
z udzia łem osób w po de szłym wie ku cier pią -
cych na schi zo fre nię, któ rzy dłu go trwa le
przyj mo wa li ri spe ri don. W ba da niu uży to
po zy to no wej to mo gra fii emi syj nej (PET),
do ob ra zo wa nia za sto so wa no [11C] ra klo -
pryd. Stwier dzo no wy stę po wa nie ob ja wów
po za pi ra mi do wych w gru pie ba da nej przy
stop niu zwią za nia ri spe ri do nu z re cep to ra mi
D2 ni ższym (33-79%) niż u osób młod szych,
u któ rych, jak kon se kwent nie wy ni ka z ba -
dań, ob ja wy po za pi ra mi do we wy stę pu ją
przy stop niu zwią za nia le ku z re cep to rem
>80%. Uwa ża się, że obec ność dzia łań nie -
po żą da nych lub ich brak za le ży ra czej od cał -
ko wi tej niż względ nej (od se tek re cep to rów D2
nie zwią za nych z le kiem) licz by wol nych re -
cep to rów, do stęp nych dla za cho wa nia pra -
wi dło wej ak tyw no ści do pa mi ner gicz nej. Au -
to rzy uwa ża ją, że z po wo du zwią za ne go
z wie kiem stop nio we go zmniej sza nia się cał -
ko wi tej licz by re cep to rów do pa mi ner gicz -
nych wy stę pu je utra ta re zer wy re cep to ro wej,
co jest przy czy ną te go, że ob ja wy po za pi ra -
mi do we wy stę pu ją przy ni ższym względ nym
po zio mie wią za nia le ku z re cep to ra mi do pa -
mi ner gicz ny mi niż ma to miej sce u osób
młod szych – czy li mniej szym niż 80%. Tę ob -
ser wa cję na le ży jed nak roz pa try wać w świe tle
mię dzy osob ni czej zmien no ści co do stop nia
zmniej sze nia stę że nia en do gen nej do pa mi ny,
stop nia za ni ku re cep to rów do pa mi ner gicz -
nych, licz by neu ro re cep to rów re zer wo wych
do stęp nych dla en do gen nej do pa mi ny, oraz
po zio mu względ ne go zwią za nia re cep to rów
z le kiem, przy któ rym wy stę pu ją ob ja wy nie -
po żą da ne.54,55 Mi mo to łą cze nie po zio mu
wią za nia ośrod ko we go le ku z prze bie giem
cho ro by – nie wa żne, czy ze sku tecz no ścią le -

ku, czy z wy stę po wa niem ob ja wów nie po żą -
da nych – jest wa żne, gdyż war tość ta mo że
być sto so wa na do usta le nia opty mal ne go
daw ko wa nia. Na przy kład, oso by w po de -
szłym wie ku cho ru ją ce na schi zo fre nię, le czo -
ne ri spe ri do nem, uzy ski wa ły mniej szą licz bę
punk tów w ska li DRS (De men tia Ra ting
Sca le -2) oce nia ją cej spraw ność pro ce sów po -
znaw czych przy stop niu zwią za nia le ku z re -
cep to rem D2 więk szym niż 75%, co od po -
wia da ło daw ce do bo wej prze kra cza ją cej 3
mg. Mo że to świad czyć o tym, że na wet sto -
so wa nie da wek miesz czą cych się w gór nej gra -
ni cy za kre su za le ca nych da wek te ra peu tycz -
nych mo że wią zać się z wy stę po wa niem
za bu rzeń pro ce sów po znaw czych. Wy ni ki
pierw szych ba dań neu ro che micz nych z uży -
ciem PET z udzia łem pa cjen tów w po de -
szłym wie ku cho ru ją cych na schi zo fre nię
wska zu ją, że w przy pad ku zwią za nia po nad
70% re cep to rów z le kiem ob ser wu je się nie
tyl ko po gor sze nie pro ce sów po znaw czych, ale
rów nież du żo więk sze praw do po do bień stwo
wy stę po wa nia ob ja wów po za pi ra mi do wych.
Da ne te em pi rycz nie po twier dza ją słusz ność
obec nie obo wią zu ją cych za le ceń do ty czą cych
sto so wa nia ri spe ri do nu w tej gru pie cho rych
w daw kach 1,5-3,5 mg/24 h.

im�pli�ka�cje�kli�nicz�ne
W więk szo ści przy pad ków le ka rze za le ca -

ją pa cjen tom w po de szłym wie ku sto so wa nie
mniej szych da wek le ków prze ciw p sy cho tycz -
nych,11•,56-58 ale nie wie le da nych do ty czy wpły -
wu in dy wi du al nej zmien no ści na prze bieg
cho ro by oraz wy stę po wa nie dzia łań nie po żą -
da nych w cza sie pro ce su sta rze nia się. Ce lem
po dej mo wa nych obec nie pro gra mów ba daw -
czych jest wy rwa nie się z krę gu ran do mi zo wa -
nych ba dań kon tro lo wa nych i me ta ana liz
(„me dy cy na uśred nia ją ca”), w któ rych in dy -
wi du al ne ró żni ce są igno ro wa ne, i w kon se -
kwen cji roz wój me dy cy ny sper so na li zo wa nej,
w któ rej wa żne są zmien ne in dy wi du al ne
oraz cha rak te ry stycz ne dla po szcze gól nych
pod grup cho rych. Jak do tąd, mo ni to ro wa -
nie stężeń te ra peu tycz nych le ków, być mo że
z wy jąt kiem klo za pi ny, nie do star czy ło prze -
ko ny wa ją cych i spój nych da nych uza sad nia -
ją cych ru ty no we sto so wa nie tej me to dy w co -
dzien nej prak ty ce w od nie sie niu do le ków
prze ciw p sy cho tycz nych. Po dob nie, cho ciaż
oce na zmian neu ro che micz nych w mó zgu
przy uży ciu PET oka za ła się nie zwy kle uży -
tecz na i sta ła się pod sta wą do zmniej sze nia
za kre su za le ca nych da wek oraz do prze wi dy -
wa nia za kre su daw ko wa nia dla no wych le ków
prze ciw p sy cho tycz nych II ge ne ra cji, jed nak
po wszech ne za sto so wa nie tej me to dy jest
obec nie nie mo żli we z po wo du znacz nych
kosz tów i ma łej do stęp no ści. Au to rzy ar ty -
ku łu roz po czę li ostat nio ba da nie mo żli wo -
ści za sto so wa nia da nych z PET do stwo rze -

nia mo de lu, któ ry mo żna by by ło sto so wać
w wa run kach kli nicz nych, ko rzy sta ją ce go
z da nych do ty czą cych ob wo do we go stę że nia
i ośrod ko we go po zio mu wią za nia okre ślo ne -
go le ku, za rów no u osób młod szych, jak
i w po de szłym wie ku, mo de lo wa nia far ma ko -
ki ne tycz ne go po pu la cji 38 oraz oce ny sta bil -
no ści stop nia wią za nia z re cep to ra mi przez
okres wie lu mie się cy, co umo żli wia ło by pro -
spek tyw ne, em pi rycz ne po twier dze nie przy -
dat no ści te go mo de lu.53, 59 Je śli uda ło by się
uzy skać ta ki uży tecz ny mo del, to po dob ne
za sa dy mo żna by ło by za sto so wać do in nych
le ków psy cho tro po wych, dla któ rych mo żna
uzy skać ośrod ko we i ob wo do we da ne far ma -
ko ki ne tycz ne i far ma ko dy na micz ne, na przy -
kład dla le ków prze ciw de pre syj nych.60

Pod�su�mo�wa�nie
Oso by w po de szłym wie ku są szcze gól nie

po dat ne na wy stą pie nie ob ja wów nie po żą da -
nych przy sto so wa niu le ków prze ciw p sy cho -
tycz nych, gdyż sta rze nie się po le ga mię dzy
in ny mi na upo śle dze niu ob wo do wych
i ośrod ko wych pro ce sów far ma ko ki ne tycz -
nych i far ma ko dy na micz nych. Da ne z ba dań
neu ro che micz nych z uży ciem PET do ty czą -
cych ośrod ko we go wią za nia le ków psy cho tro -
po wych mo gą być po moc ne w usta le niu mi -
ni mal nej sku tecz nej daw ki tych środ ków
i da ją oka zję do usta le nia na rzę dzi do sto so -
wa nia kli nicz ne go, po zwa la ją cych na in dy wi -
du ali zo wa nie far ma ko te ra pii.
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oraz Mo chi da Me mo rial Fo un da tion
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Piśmiennictwo
•szczególnie interesujące

••wybitnie interesujące

1. Jeste DV, Dolder CR, Nayak GV, Salzman C: Atypical
antipsychotics in elderly patients with dementia or
schizophrenia: review of recent literature. Harv Rev
Psychiatry 2005,13:340–351. 
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Wrażliwość na leki przeciwpsychotyczne u osób w podeszłym wieku

Mechanizmy
Między wchłanianiem leku a jego pojawie-

niem się w ośrodkowym układzie nerwowym
można wyróżnić kilka etapów. Po połknięciu
lek jest wchłaniany i trafia do krążenia wrot-
nego i wątroby. W wątrobie podlega metabo-
lizmowi pierwszego przejścia. Następnie jest
rozprowadzony po całym organizmie przez
układ krwionośny (farmakokinetyka obwo-
dowa) i przekracza barierę krew-mózg, gdzie
wiąże się z receptorami ośrodkowymi (farma-
kokinetyka ośrodkowa). Na koniec, na po-
ziomie komórkowym lek wykazuje pierwotne
działanie neurochemiczne, uruchamiając od-
powiedni układ drugiego przekaźnika (farma-
kodynamika). Na każdym z tych etapów po-
jawiają się zależne od wieku zmiany, które są
przyczyną zwiększenia częstości występowa-
nia działań niepożądanych u starszych cho-
rych. Szczegółowy opis tych mechanizmów
nie leży w zakresie zainteresowania tego arty-
kułu i został opublikowany gdzie indziej
przez Uchidę i wsp.10•,11• Krótkie streszcze-
nie tego szczegółowego przeglądu zostało
przedstawione na rycinie.

Generalnie przyjmuje się, że stężenie ja-
kiegokolwiek leku we krwi przy stosowaniu
tej samej dawki jest większe u osób w pode-
szłym wieku niż u młodszych.10• Pogląd ten
jest ogólnie rzecz biorąc słuszny i stał się
w geriatrii przyczynkiem do powstania mak-
symy „zaczynaj od małych dawek, zwiększaj
je powoli” („start low, go slow”). Ta hipote-
za farmakokinetyczna niekoniecznie jednak
musi dotyczyć wszystkich leków, a w szczegól-
ności wszystkich leków przeciwpsychotycz-

nych. W przypadku tych ostatnich zadziwia-
jąco mało danych potwierdza tę powszech-
nie przyjmowaną teorię,35,36 natomiast są
mocne dowody na to, że jest inaczej.10•,37,38

W ostatnio przeprowadzonym badaniu,
w którym poszukiwano zmiennych wpływają-
cych na stężenie klozapiny w surowicy,
stwierdzono, że palenie tytoniu i płeć męska
korelowały ze zwiększonym wydalaniem le-
ku, natomiast wiek nie wpływał istotnie na je-
go stężenie we krwi.38 W innym badaniu usta-
lono, że w grupie osób powyżej 18 r.ż.
(średnio 33,8±9,3 roku), wraz ze zwiększe-
niem wieku o rok stężenie klozapiny rośnie
o 1,1%, norklozapiny o 1,0%, a N-oksykloza-
piny o 1,0%.39 To samo wynika z badań
z udziałem chorych leczonych olanzapiną, ri-
speridonem i ziprasidonem, w których nie ob-
serwowano związku między stężeniem leku
we krwi a wiekiem.37,40-42 Warto zauważyć,
że 9-hydroksyperidon, który jest aktywnym
metabolitem risperidonu, jest również odręb-
nym neuroleptykiem (paliperidon), różnią-
cym się od innych leków przeciwpsychotycz-
nych tym, że jest wydalany wyłącznie
z moczem. Dlatego podczas leczenia risperi-
donem oraz paliperidonem starszych doro-
słych ze związaną z wiekiem dysfunkcją nerek
stężenie 9-hydroksyperidonu w surowicy mo-
że znacznie wzrastać.

Innymi mechanizmami neurobiologicz-
nym mogącymi być przyczyną nadmiernej
wrażliwości na leki przeciwpsychotyczne
u pacjentów w podeszłym wieku są ośrodko-
we zmiany farmakokinetyczne związane
z procesem starzenia się. Uważa się, że przy-

czyną tego zjawiska są dwa odrębne procesy.
Po pierwsze, upośledzenie bariery krew-mózg
oraz dysfunkcja glikoproteiny P mogą być
przyczyną zwiększenia przenikania leku bez-
pośrednio do mózgu.43 Po drugie, stężenie en-
dogennej dopaminy zmniejsza się wraz z wie-
kiem,44 co może prowadzić do zmniejszenia
reaktywności układu dopaminergicznego.
Podobnie synteza enzymów oraz prekurso-
rów dopaminy zmniejsza się wraz z wie-
kiem,46 choć nie wszystkie doniesienia to po-
twierdzają.45 Ponadto stwierdzono, że
zmniejsza się również stężenie transportera
dopaminy odpowiedzialnego za wychwyt
zwrotny tego neuroprzekaźnika47,48 oraz
zwiększa się aktywność monoaminooksyda-
zy B – enzymu biorącego udział w katabo-
lizmie dopaminy.49 Podsumowując, zmniej-
szenie syntezy dopaminy i nasilenie jej
enzymatycznej degradacji może wpływać
na zmniejszenie stężenia dopaminy w starze-
jącym się mózgu.

Co więcej, kilka związanych z wiekiem
zmian farmakokinetycznych w obrębie ukła-
du dopaminergicznego może również przy-
czyniać się do powstawania zjawiska większej
wrażliwości na leki przeciwpsychotyczne, ob-
serwowanego u osób w podeszłym wieku.
Należą do nich: zmniejszenie liczby neuro-
nów dopaminergicznych w istocie czar-
nej,10•,50 zmniejszenie gęstości miejsc wiąza-
nia dopaminy w różnych rejonach mózgu
(włącznie ze zwojami podstawy)51 oraz zakłó-
cenia w dalszym przekazywaniu sygnału
po związaniu się dopaminy z receptorem.52

Zmiany te mają znaczenie, gdyż przy okre-

Rycina
Potencjalne czynniki wpływające na związaną z wiekiem wrażliwość na leki przeciwpsychotyczne.

FD – farmakodynamika; FK – farmakokinetyka

Dawka doustna leku
przeciwpsychotycznego

FK ob wo do wa

• Wchła nia nie

• Dys try bu cja

• Wy da la nie

FK ośrod ko wa

• ↑ prze pusz czal no ści 
ba rie ry krew -mózg

• Za bu rze nie funk cji 
gli ko pro te iny P

• Dys try bu cja miej sco wa

• Wy da la nie

FD

• ↓ licz by re cep to rów 
do pa mi ner gicz nych D2

• ↓ stę że nia en do gen nej
do pa mi ny

• ↓ spraw no ści 
po stsy nap tycz ne go 
prze sy ła nia sy gna łu

• Za bu rze nia 
funk cjo no wa nia sys te mu
neu ro prze kaź ni ków

↑ stę że nia le ku 
prze ciw p sy cho tycz ne go 

we krwi?

↑ stop nia zwią za nia 
re cep to ra do pa mi no we go? 

↑ wra żli wo ści te ra peu tycz nej
i zwią za nej z wy stę po wa niem

dzia łań nie po żą da nych
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ślo nym po zio mie zwią za nia le ku z re cep to -
rem do pa mi no wym, oso by w po de szłym wie -
ku – w po rów na niu do osób młod szych
– czę ściej do świad cza ją dzia łań nie po żą da -
nych.53 Pro blem jest jed nak jesz cze bar dziej
zło żo ny, gdyż w od nie sie niu do me cha ni -
zmów kom pen sa cyj nych, za rów no przed -, jak
i po re cep to ro wych, ist nie je praw do po dob nie
zmien ność osob ni cza. Do ty czy to mię dzy in -
ny mi za bu rze nia me cha ni zmów re gu la cji stę -
że nia en do gen nej do pa mi ny i za bu rze nie
funk cji re cep to ro we go ukła du prze ka zy wa nia
bodź ców zwią za ne go z biał kiem G. Wszyst -
kie te me cha ni zmy mo gą wpły wać na zja wi -
sko wra żli wo ści na le ki prze ciw p sy cho tycz ne.

naj�now�sze�po�stę�py
Cho ciaż zwią za ne z wie kiem zmia ny far -

ma ko ki ne ty ki ob wo do wej i ośrod ko wej mo -
gą wpły wać na ró żni cę w stop niu wra żli wo ści
na le ki u osób w po de szłym wie ku, to zgod -
nie z wy ni ka mi ba dań opu bli ko wa nych przez
au to rów te go ar ty ku łu głów ną ro lę mo gą od -
gry wać me cha ni zmy far ma ko dy na micz ne.33, 53

Au to rzy prze pro wa dzi li ba da nie krzy żo we
z udzia łem osób w po de szłym wie ku cier pią -
cych na schi zo fre nię, któ rzy dłu go trwa le
przyj mo wa li ri spe ri don. W ba da niu uży to
po zy to no wej to mo gra fii emi syj nej (PET),
do ob ra zo wa nia za sto so wa no [11C] ra klo -
pryd. Stwier dzo no wy stę po wa nie ob ja wów
po za pi ra mi do wych w gru pie ba da nej przy
stop niu zwią za nia ri spe ri do nu z re cep to ra mi
D2 ni ższym (33-79%) niż u osób młod szych,
u któ rych, jak kon se kwent nie wy ni ka z ba -
dań, ob ja wy po za pi ra mi do we wy stę pu ją
przy stop niu zwią za nia le ku z re cep to rem
>80%. Uwa ża się, że obec ność dzia łań nie -
po żą da nych lub ich brak za le ży ra czej od cał -
ko wi tej niż względ nej (od se tek re cep to rów D2
nie zwią za nych z le kiem) licz by wol nych re -
cep to rów, do stęp nych dla za cho wa nia pra -
wi dło wej ak tyw no ści do pa mi ner gicz nej. Au -
to rzy uwa ża ją, że z po wo du zwią za ne go
z wie kiem stop nio we go zmniej sza nia się cał -
ko wi tej licz by re cep to rów do pa mi ner gicz -
nych wy stę pu je utra ta re zer wy re cep to ro wej,
co jest przy czy ną te go, że ob ja wy po za pi ra -
mi do we wy stę pu ją przy ni ższym względ nym
po zio mie wią za nia le ku z re cep to ra mi do pa -
mi ner gicz ny mi niż ma to miej sce u osób
młod szych – czy li mniej szym niż 80%. Tę ob -
ser wa cję na le ży jed nak roz pa try wać w świe tle
mię dzy osob ni czej zmien no ści co do stop nia
zmniej sze nia stę że nia en do gen nej do pa mi ny,
stop nia za ni ku re cep to rów do pa mi ner gicz -
nych, licz by neu ro re cep to rów re zer wo wych
do stęp nych dla en do gen nej do pa mi ny, oraz
po zio mu względ ne go zwią za nia re cep to rów
z le kiem, przy któ rym wy stę pu ją ob ja wy nie -
po żą da ne.54,55 Mi mo to łą cze nie po zio mu
wią za nia ośrod ko we go le ku z prze bie giem
cho ro by – nie wa żne, czy ze sku tecz no ścią le -

ku, czy z wy stę po wa niem ob ja wów nie po żą -
da nych – jest wa żne, gdyż war tość ta mo że
być sto so wa na do usta le nia opty mal ne go
daw ko wa nia. Na przy kład, oso by w po de -
szłym wie ku cho ru ją ce na schi zo fre nię, le czo -
ne ri spe ri do nem, uzy ski wa ły mniej szą licz bę
punk tów w ska li DRS (De men tia Ra ting
Sca le -2) oce nia ją cej spraw ność pro ce sów po -
znaw czych przy stop niu zwią za nia le ku z re -
cep to rem D2 więk szym niż 75%, co od po -
wia da ło daw ce do bo wej prze kra cza ją cej 3
mg. Mo że to świad czyć o tym, że na wet sto -
so wa nie da wek miesz czą cych się w gór nej gra -
ni cy za kre su za le ca nych da wek te ra peu tycz -
nych mo że wią zać się z wy stę po wa niem
za bu rzeń pro ce sów po znaw czych. Wy ni ki
pierw szych ba dań neu ro che micz nych z uży -
ciem PET z udzia łem pa cjen tów w po de -
szłym wie ku cho ru ją cych na schi zo fre nię
wska zu ją, że w przy pad ku zwią za nia po nad
70% re cep to rów z le kiem ob ser wu je się nie
tyl ko po gor sze nie pro ce sów po znaw czych, ale
rów nież du żo więk sze praw do po do bień stwo
wy stę po wa nia ob ja wów po za pi ra mi do wych.
Da ne te em pi rycz nie po twier dza ją słusz ność
obec nie obo wią zu ją cych za le ceń do ty czą cych
sto so wa nia ri spe ri do nu w tej gru pie cho rych
w daw kach 1,5-3,5 mg/24 h.

im�pli�ka�cje�kli�nicz�ne
W więk szo ści przy pad ków le ka rze za le ca -

ją pa cjen tom w po de szłym wie ku sto so wa nie
mniej szych da wek le ków prze ciw p sy cho tycz -
nych,11•,56-58 ale nie wie le da nych do ty czy wpły -
wu in dy wi du al nej zmien no ści na prze bieg
cho ro by oraz wy stę po wa nie dzia łań nie po żą -
da nych w cza sie pro ce su sta rze nia się. Ce lem
po dej mo wa nych obec nie pro gra mów ba daw -
czych jest wy rwa nie się z krę gu ran do mi zo wa -
nych ba dań kon tro lo wa nych i me ta ana liz
(„me dy cy na uśred nia ją ca”), w któ rych in dy -
wi du al ne ró żni ce są igno ro wa ne, i w kon se -
kwen cji roz wój me dy cy ny sper so na li zo wa nej,
w któ rej wa żne są zmien ne in dy wi du al ne
oraz cha rak te ry stycz ne dla po szcze gól nych
pod grup cho rych. Jak do tąd, mo ni to ro wa -
nie stężeń te ra peu tycz nych le ków, być mo że
z wy jąt kiem klo za pi ny, nie do star czy ło prze -
ko ny wa ją cych i spój nych da nych uza sad nia -
ją cych ru ty no we sto so wa nie tej me to dy w co -
dzien nej prak ty ce w od nie sie niu do le ków
prze ciw p sy cho tycz nych. Po dob nie, cho ciaż
oce na zmian neu ro che micz nych w mó zgu
przy uży ciu PET oka za ła się nie zwy kle uży -
tecz na i sta ła się pod sta wą do zmniej sze nia
za kre su za le ca nych da wek oraz do prze wi dy -
wa nia za kre su daw ko wa nia dla no wych le ków
prze ciw p sy cho tycz nych II ge ne ra cji, jed nak
po wszech ne za sto so wa nie tej me to dy jest
obec nie nie mo żli we z po wo du znacz nych
kosz tów i ma łej do stęp no ści. Au to rzy ar ty -
ku łu roz po czę li ostat nio ba da nie mo żli wo -
ści za sto so wa nia da nych z PET do stwo rze -

nia mo de lu, któ ry mo żna by by ło sto so wać
w wa run kach kli nicz nych, ko rzy sta ją ce go
z da nych do ty czą cych ob wo do we go stę że nia
i ośrod ko we go po zio mu wią za nia okre ślo ne -
go le ku, za rów no u osób młod szych, jak
i w po de szłym wie ku, mo de lo wa nia far ma ko -
ki ne tycz ne go po pu la cji 38 oraz oce ny sta bil -
no ści stop nia wią za nia z re cep to ra mi przez
okres wie lu mie się cy, co umo żli wia ło by pro -
spek tyw ne, em pi rycz ne po twier dze nie przy -
dat no ści te go mo de lu.53, 59 Je śli uda ło by się
uzy skać ta ki uży tecz ny mo del, to po dob ne
za sa dy mo żna by ło by za sto so wać do in nych
le ków psy cho tro po wych, dla któ rych mo żna
uzy skać ośrod ko we i ob wo do we da ne far ma -
ko ki ne tycz ne i far ma ko dy na micz ne, na przy -
kład dla le ków prze ciw de pre syj nych.60

Pod�su�mo�wa�nie
Oso by w po de szłym wie ku są szcze gól nie

po dat ne na wy stą pie nie ob ja wów nie po żą da -
nych przy sto so wa niu le ków prze ciw p sy cho -
tycz nych, gdyż sta rze nie się po le ga mię dzy
in ny mi na upo śle dze niu ob wo do wych
i ośrod ko wych pro ce sów far ma ko ki ne tycz -
nych i far ma ko dy na micz nych. Da ne z ba dań
neu ro che micz nych z uży ciem PET do ty czą -
cych ośrod ko we go wią za nia le ków psy cho tro -
po wych mo gą być po moc ne w usta le niu mi -
ni mal nej sku tecz nej daw ki tych środ ków
i da ją oka zję do usta le nia na rzę dzi do sto so -
wa nia kli nicz ne go, po zwa la ją cych na in dy wi -
du ali zo wa nie far ma ko te ra pii.

Finansowanie
Sty pen dium dr. Su zu ki by ło spon so ro wa ne

przez Ja pa ne se So cie ty of Cli ni cal Psy cho phar -
ma co lo gy, Go vern ment of Ca na da Post -Do -
cto ral Re se arch Fel low ship, Ka nae Fo un da tion
oraz Mo chi da Me mo rial Fo un da tion
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Pojęcie „schizofrenia” albo „grupa schizo-
frenii” zostało wprowadzone przez Eugena
Bleulera.1 Obejmuje ono heterogenne zabu-
rzenia, w których mogą występować zaburze-
nia formy i treści myślenia, zaburzenia afektu,
woli, różnorodne zaburzenia psychomoto-
ryczne oraz rozmaite deficyty poznawcze.
Wspólną cechą tych heterogennych zespołów
jest to, że często towarzyszą im zaburzenia
funkcjonowania psychospołecznego. Poziom
funkcjonowania psychospołecznego mierzo-
ny jest, między innymi na podstawie takich
wskaźników jak zdolność do samodzielnej eg-
zystencji, dbanie o higienę osobistą, umiejęt-
ność znalezienia i utrzymania stałej pracy
oraz adekwatnego zachowania się w różnych
sytuacjach społecznych.2

Zaburzenia te mogą przejawiać się w spo-
sób subtelny i podstępnie, kiedy chorzy
stopniowo wycofują się z kontaktów spo-
łecznych, ale także przez zachowania znacz-
nie odbiegające od obowiązujących norm
kulturowych, takie jak brak dystansu lub
nieprzestrzeganie zasad życia społecznego.
Wielu chorych ma w związku z tym proble-
my z pełnieniem ról społecznych oraz speł-
nianiem związanych z nimi wymagań: na-
wiązywaniem i utrzymaniem odpowiednich
stosunków interpersonalnych oraz dosta-
tecznym dbaniem o własne sprawy. Tego ty-
pu problemy najwidoczniejsze są u osób cho-
rujących przewlekle. Wiele jednak wskazuje
na to, że pogorszenie funkcjonowania psy-

chospołecznego może wyprzedzać pojawie-
nie się samej choroby. Poziom funkcjonowa-
nia pogarsza się znacznie wraz z postępem
choroby, a trudności psychospołeczne pro-
wadzą do większego odsetka nawrotów
i częstszych hospitalizacji.3 Inaczej mówiąc,
w schizofrenii poziom funkcjonowania psy-
chospołecznego jest ważnym czynnikiem
prognostycznym i równie znaczącym wskaź-
nikiem do oceny metod leczniczych.4,5 Zro-
zumiałe więc, że zainteresowanie wzbudzają
metody terapeutyczne przynoszące popra-
wę w zakresie funkcjonowania psychospo-
łecznego oraz objawów psychopatologicz-
nych leżących u podstaw zaburzenia. Zatem
zmiana koncepcji leczenia wynika z tego, że
jego skuteczność zależy nie tylko od reduk-
cji objawów psychopatologicznych, lecz
również stopnia reintegracji, funkcjonowa-
nia psychospołecznego oraz subiektywnej
oceny chorych.6

Chociaż znaczenie rehabilitacji psycho-
społecznej w leczeniu chorych na schizofre-
nię oraz podejmowanych prób stosowania
treningów poznawczych do poprawy funk-
cjonowania psychospołecznego jest duże,7 to
wiedza na temat czynników poznawczych
wpływających na zaburzenia interakcji psy-
chospołecznych w schizofrenii jest tylko czę-
ściowa. W wielu artykułach teoretycznych
mowa o tym, że w odniesieniu do upośledze-
nia funkcjonowania psychospołecznego za-
burzenia poznania „społecznego” mają praw-

dopodobnie większe znaczenie niż zaburze-
nia innych obszarów poznawczych, na przy-
kład inteligencji ogólnej.8-10 W schizofrenii
poznanie społeczne miałoby znaczenie w od-
niesieniu do interakcji społecznych, umiejęt-
ności utrzymania niezależności, powodzenia
w życiu zawodowym oraz udziału w życiu
społecznym.11 W tym artykule przedstawiony
zostanie w szczególności związek między po-
znaniem społecznym a poziomem funkcjo-
nowania psychospołecznego w schizofrenii.

Opis pojęcia
Wyrażenie „poznanie społeczne” oznacza

odbieranie i opracowywanie sygnałów spo-
łecznych. Tym samym zachowanie w stosun-
ku do innych jest pewną formą reprezentacji
poznawczej Ja, dzięki czemu istnieje możli-
wość jego odpowiedniego dostosowywania
w aspekcie społecznym.12 Poznanie społeczne
jest równie ważne w czasie interakcji społecz-
nych w zachowaniu świadomym, jak i nie-
świadomym. Dotyczy ono rozpoznawania
i interpretacji emocji wyrazu twarzy, postawy
ciała i prozodii, poczucia własnego stanu, po-
trzeb i życzeń, jak również rozumienia inten-
cji, myśli i uczuć innych.13 W języku angiel-
skim ostatni z wymienionych aspektów
określany jest słowami „theory of mind”14,15

lub „mentalising”;16 wyrażenia te nie mają od-
powiedniego zgrabnego określenia w języku
niemieckim (w języku polskim: teoria umy-

Poznanie społeczne w schizofrenii.
Mentalizacja i poziom funkcjonowania
psychospołecznego
Martin Brüne, Gregor Juckel

Nervenarzt 2010; 81:339–346

Chorzy na schizofrenię doświadczają często, szczególnie w początkowej fazie choroby, pogorszenia w zakresie funkcjonowania
psychospołecznego. Najnowsze badania wykazały, że zaburzenia społeczno-poznawcze, jak na przykład trudności w przyjęciu punktu
widzenia innej osoby (mentalizacja), mają prawdopodobnie związek przyczynowy z zaburzeniami funkcjonowania psychospołecznego
w schizofrenii. W tej pracy omówiono te związki. Wyniki badań wskazują na potrzebę włączenia treningów społeczno-poznawczych
do kompleksowych programów leczenia zaburzeń schizofrenicznych. Jak do tej pory nie jest jasne, czy poprawa w zakresie poznania
społecznego i poziomu funkcjonowania psychospołecznego uzyskana w trakcie treningów będzie trwała w dłuższej perspektywie czasowej.
Aby to ocenić, potrzebne są długoterminowe badania. Jak dotychczas takich badań nie opublikowano.
Słowa kluczowe: schizofrenia, poznanie społeczne, mentalizacja, poziom funkcjonowania psychospołecznego, metody treningu
społecznopoznawczego
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