Jakie jest optymalne dawkowanie atypowych
lekéw przeciwpsychotycznych? Praktyczny
przewodnik oparty na dostepnych dowodach

Rona J. Hu, MD

» Wraz z uptywem czasu dawki
atypowych lekéw
przeciwpsychotycznych sie zmienity
w stosunku do zatwierdzonych
przez amerykanska Food and Drug
Administration.

Zmiana ta jest skutkiem badan
klinicznych, uzgodnionych
wytycznych oraz badan z uzyciem
PET.

Dawki domie$niowe moga sie
znacznie r6zni¢ od doustnych.
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Streszczenie

Schizofrenia jest cigzkq choroba, kidra moze byé przyczyng przewleklego uposledzenia
funkcjonowania. Obecnie podstawq jej leczenia sq atypowe leki przeciwpsychotyczne.
Chociaz lekarze mogq stosowad przede wszystkim dawki zalecane przez FDA, to jednak
informacje i doSwiadczenie zdobyte w wyniku stosowania znacznie szerszego zakresu dawek
mogq prowadzié do zmniejszenia lub zwigkszenia rekomendowanych dawek. Celem tego
artykutu jest opracowanie - na podstawie wynikéw bada klinicznych, uzgodnionych
wytycznych ekspertéw oraz wynikéw bada z uzyciem PET - prakiycznego przewodnika dla
lekarzy. Poniewaz u chorych na schizofrenig czesto wystepujq urojenia i zaburzenia
poznawcze, uzyskanie wspotpracy ze strony chorego moze by¢ trudne zaréwno w ostrych
przypadkach, jak i w stanach przewleklych. U chorych na schizofrenig celowe moze byé
stosowanie lekdw w postaci doustnej lub domigsniowej, zaleznie od stadium choroby,

a poniewaz dawka domigsniowa nie moze byc po prostu ekstrapolowana z doustnej, ciqgle
Zywa jest dyskusja nad dawkowaniem. Do atypowych lekbw przeciwpsychotycznych, kidre
zostaly zaaprobowane przez FDA, nalezq: klozapina, risperidon, olanzapina, kwetiapina,
ziprasidon, aripiprazol i paliperidon. W czasie powstawania tego artykutu FDH dopuscita
do uzytku trzy nowe leki - iloperidon, asenaping i palmitynian paliperidonn

o0 przedtuzonym dziataniu, podawany domigsniowo. Dlatego w przypadku tych trzech lekdw
nie ma wystarczajgcego pismiennictwa ani dowodow sugernjacych stosowanie dawek innych
niz przyjete przez FDA. Uwzgledniono je jednak w artykule, aby zapewnic jego kompletnosé

Wstep

Schizofrenia dotyka ok. 1% populacji.! Jej
objawy, do ktérych mozna zaliczy¢ urojenia,
halucynacje 1 dezorganizacje zachowania oraz
sposobu moéwienia,”? powoduja dolegliwosci
zarbéwno ostre, jak 1 przewlekle. Moga to by¢
ostre ataki, czesto wymagajace hospitalizacji,
jak réwniez chroniczne uposledzenie wszyst-
kich aspektéw zycia zawodowego 1 spoteczne-
go. Szacuje sig, ze przyczyna zgonu 15% osdb
dotknigtych ta choroba moze by¢ samobdj-
stwo.! Dlatego oczywiste jest, ze tak istotne
jest leczenie, ktére mogloby zapobiec takim
dramatycznym skutkom.

Atypowe leki przeciwpsychotyczne, zwa-
ne takze lekami przeciwpsychotyczny-
mi II generacji, sa obecnie podstawg leczenia
schizofrenii. Istniejg réwniez wskazania do sto-

sowania wigkszosci z nich podczas epizodow
manii oraz w innych stadiach choroby afek-
tywnej dwubiegunowej. Problem odpowied-
niego dawkowania jest niezwykle istotny
- zbyt mata dawka moze skutkowaé tym, ze
pagjent nadal bedzie narazony na wystepowa-
nie objawow psychotycznych 1 zwiazanych
z nimi potencjalnie groznych konsekwencji.
Z kolei zbyt duza dawka moze powodowa’
powazne dziatania niepozadane. Lekarz mogh
by uwazad, ze dawki z przedziatu przyjetego
przez FDA s3 dawkami standardowymi.® Sa
jednak inne zrédta informacji - artykuly re-
cenzowane przez specjalistéw, w tym takze
przeglady piSmiennictwa oraz wytyczne
uzgodnione przez ekspertéw,* jak réwniez
zakrojone na szeroka skale badania z wyko-
rzystaniem grupy kontrolnej® oceniajace wyni-
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ki leczenia, kazuistyczne informacje o stoso-
waniu lekéw (dane z Intercontinental Medical
Systems National Disease and Therapeutic In-
dex zbierane podczas badania skutecznosci
interwencji klinicznych za pomocy lekéw
przeciwpsychotycznych [CATIE - Clinical
Antipsychotic Trials of Intervention Effect:-
veness|),” badania z zastosowaniem pozyto-
nowej tomografii emisyjnej (PET),® w kto-
rych szuka sie bezposrednich dowodow
na taczenie si¢ z receptorami neuroprzekazni-
kéw. Celem tego artykutu jest zebranie infor-
madji z niektérych z tych zrddet 1 przedstawie-
nie ich w formie praktycznego przewodnika
dawkowania atypowych lekéw przeciwpsycho-
tycznych.

W tekscie omdwione zostaly zaréwno do-
ustne, jak 1 domig$niowe postaci atypowych le-
kéw przeciwpsychotycznych. Ta klasa lekow
psychiatrycznych jest wyjatkowa, poniewaz
obejmuje takze leki w postaci domig$niowej
o dziataniu szybkim i przedtuzonym, ktére
okazuja sie bardzo pomocne w leczeniu tych
chorych. Nalezy jednak pamigta¢, ze ich daw-
ki nie moga by¢ po prostu ekstrapolowane
z dawek odpowiadajacych im lekéw podawa-
nych doustnie.® Przyktadowo jesli dostgpnosé
biologiczna leku w postaci doustnej bedzie
mata, to wymagane bedzie stosowanie jego
wzglednie duzej dawki. Ale ten sam lek w po-
staci zastrzykéw domig$niowych o przyspieszo-
nym dziataniu bedzie znacznie skuteczniejszy,
dlatego tez jego dawka wyrazona w miligra-
mach bedzie mniejsza. Podobnie w przypad-
ku podawania tego samego leku w postaci do-
mie$niowej o dugim dzialaniu - dawki nie
bedzie mozna wyliczy¢ przez zwykle pomno-
zenie dawki dziennej leku podawanego doust-
nie przez liczbe dni miedzy iniekcjami.

Szybko dziatajace leki domigsniowe s3 po-
dawane praktycznie wytacznie hospitalizowa-
nym chorym w przypadkach ostrego pobu-
dzenia i agresywnego zachowania lub gdy sad
podjat decyzje o przymusowym leczeniu. Na-
tomiast dtugo dziatajace leki domigs$niowe,
zwane takze lekami depot, moga by¢ stoso-
wane w leczeniu ambulatoryjnym pacjentéw,
ktérzy mieli problemy ze stosowaniem sig
do zalecen.

W niniejszym artykule atypowe leki prze-
ciwpsychotyczne pojawiaja si¢ w kolejnosci,
w jakiej byly zatwierdzane przez FDA
do uzytku w Stanach Zjednoczonych: klo-
zapina, risperidon, olanzapina, kwetiapina,
ziprasidon, aripiprazol, paliperidon, ilo-
peridon 1 asenapina. Liczne leki przeciw-
psychotyczne I generacji (zwane takze
neuroleptykami lub typowymi lekami prze-
ciwpsychotycznymi) w wiekszosci przypad-
kéw nie s3 obecnie wykorzystywane jako le-
ki pierwszego wyboru, dlatego nie zostaly
oméwione. W artykule znalazto si¢ takze
miejsce na spojrzenie w przyszto$é, na leki,
ktore w czasie gdy artykul byl pisany,
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znajdowaly si¢ w fazie opracowania lub
ostatnio pojawily si¢ na rynku.

Zmiany w zalecanych dawkach

Wytyczne Amerykanskiego Stowarzysze-
nia Psychiatrycznego!! (American Psychiatric
Association, APA) moéwia, Ze ,,zalecana daw-
ka to taka, ktdra jest skuteczna 1 jednoczeénie
nie powoduje dziataii niepozadanych, ktore
subiektywnie trudno jest tolerowaé. Doswiad-
czanie nieprzyjemnych dziatan niepozada-
nych moze skutkowa¢ dlugotrwalym niesto-
sowaniem si¢ do zalecen 1 nieprzyjmowaniem
lekéw”. Sa to bardzo wazne kryteria, ale nie
zawsze tatwe do spetnienia. Testy kliniczne,
ktére prowadza do wydania wstepnej zgody
przez FDA, zwykle maja na celu wyznacze-
nie takiego przedziatu dawek, ktory spetnial-
by powyzsze wymagania. Nie znaczy to, ze
stosowany lub zalecany przedziat nie zmie-
nia si¢ wraz z uptywem czasu. Przeciwnie, ma
to miejsce stosunkowo czesto, a dzieje sie tak
z dwoch powodow.

Pierwszym z nich jest praktyka koncer-
néw farmaceutycznych, ktére podczas wstep-
nych badan lekéw dobieraja chorych wedle
$cistych kryteriow wlaczenia 1 wylaczenia tak,
aby uzyska¢ zgodg FDA. Przykladowo w ba-
daniach rzadko biora udziat chorzy z wspét-
wystepujacymi zaburzeniami psychicznymi
badZz somatycznymi albo tacy, ktoérzy nad-
uzywali lub naduzywaja substancji psycho-
aktywnych. W rezultacie chorzy uczestnicza-
cy w takich badaniach moga si¢ rozni¢
od tych spotykanych w codziennej praktyce
lekarskiej. Badania takie jak CATIE® dzieki
mniejszej liczbie kryteriow wytaczajacych
(np. dopuszczajac do udziatu pacjentow
naduzywajacych substancji) badaja bardziej
reprezentatywna grupe osob dotknigtych
schizofrenia. Badanie CATIE stato si¢ wy-
znacznikiem dla innych, poniewaz wzigta
w nim udzial duza grupa pacjentéw, a w po-
réwnaniu uwzgledniono wszystkie dostepne
w tamtym czasie atypowe leki przeciwpsy-
chotyczne z reprezentatywna grupa lekow
przeciwpsychotycznych I generacji. Nalezy
jednak pamietaé, ze mozliwo$¢ 1 zdolnosé¢
do brania udziatlu w dlugotrwatym badaniy,
w trakcie ktorego trzeba m.in. udziela¢ od-
powiedzi na szczeg6towe pytania kwestiona-
riuszowe, moga same w sobie oznaczal, ze
w poréwnaniu z chorymi niebioracymi
udziatu w badaniach oceniane osoby funk-
cjonowaly lepiej, a nasilenie urojefi i zabu-
rzen poznawczych byto u nich mniejsze.
W miare jak lekarze zapoznaja sie z dziata-
niem leku, moga zauwazac, ze w ostrzejszych
przypadkach wymagane s3 jego wigksze daw-
ki albo ze niektérzy pacjenci gorzej znosza
dziatania niepozadane niz badani podczas te-
stow. W rezultacie w przypadku wielu lekéw
zauwazalna jest tendencja do stosowania wigk-

szych dawek niz wstepnie zatwierdzone przez
FDA; cho¢ przynajmniej w jednym wypadku
- risperidonu - stosuje si¢ dawki mniejsze
od wstepnie zalecanych.

Innym powodem, dla ktérego zmieniany
jest zakres zalecanych dawek, sa przypadki,
kiedy wyniki badan wykazuja pozadany sto-
pien wigzania receptoréw przy dawkach
wigkszych lub mniejszych niz zakres podany
przez FDA. Zdaniem Kapura i wsp.? rozwia-
zaniem problemu dawkowania moze by¢
ocena wigzania prowadzona w warunkach
in vivo. Poniewaz wszystkie obecnie dostep-
ne leki przeciwpsychotyczne, w tym neu-
roleptyki, facza sie z receptorami dopami-
nowymi D,, za pomocg badania PET
z zastosowaniem wigzania rakloprydu [11C]
mozliwe okazato si¢ wykazanie zwiazku
stopnia wigzania z D, ze skutecznoscig kli-
niczng 1 nasileniem dziatan niepozadanych.
Dzigki temu mozna okredli¢ okno terapeu-
tyczne, w ktérym u wiekszo$ci pacjentow
osiaga si¢ najwigksze korzysci. W przypadku
lekéw wchodzacych obecnie na rynek mo-
zliwa jest wiec obiektywna weryfikacja zale-
canej dawki.

Plan artykutu

Leki zostaly wymienione w takim porzad-
ku, w jakim zostaly dopuszczone do uzytku
przez FDA. W tabeli znajduje si¢ ich przeglad,
natomiast w tekscie podane s3 szczegdtowe in-
formacje. Oméwienie kazdego leku zaczyna
si¢ od przedstawienia wskazan zatwierdzonych
przez FDA zgodnie ze stanem obowigzujacym
we wrzesniu 2009 roku. Nastepnie przedsta-
wiono dawki zatwierdzone przez FDA dla le-
kéw podawanych doustnie. Zaznaczono réw-
niez, jesli dawka poczatkowa jest rdézna
od dawki docelowej. Na stronie internetowej
FDA" zamieszczono dokumentacje procesu
rejestracji wszystkich lekéw obecnie dopusz-
czonych do uzytku, w tym analizy podstawo-
wych badan klinicznych, w ktorych ustalono
przedziat zaaprobowanych dawek. W dalszej
kolejnoéci  przedstawiono dawki zalecane
w wytycznych APA! (ktdre zostaly opracowa-
ne na podstawie badan Patient Outcomes Re-
search Team [PORT]Y). Dalej skupiono sig
na poréwnaniu wynikéw badan CATIE® ze
$rednimi dawkami, jakie byly przepisywane
chorym na schizofrenie w Stanach Zjednoczo-
nych w czasie, gdy prowadzone byly te bada-
nia. Nastepnie przedstawiono najnowsze wy-
tyczne panelu ekspertow (Expert Consensus
Guidelines).’ S3 one przydatnym wskaznikiem,
ktéry pokazuje, jak zmienialy sie dawki zaleca-
ne przez uznanych ekspertéw w dziedzinie le-
czenia schizofrenii i zaburzefi psychotycz-
nych. Korzystali oni zaréwno z wynikéw
dostepnych woéwczas badan, jak 1 informacji
gromadzonych w codziennej praktyce klinicz-
nej - jest to mniej formalne, ale potencjalnie
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uzyteczne zrodlo wiedzy. Artykut przedstawia
zakres zalecanych dawek i maksymalng daw-
ke, ktore zostaly podane w wytycznych APA
1 wytycznych panelu ekspertéw, ale nalezy pa-
mietaé, ze sa one opiniami bazujacymi jedynie
na wynikach badan przeprowadzonych przez
inne podmioty. Nie wszystkie wymienione
leki zostaly zbadane przy uzyciu PET, a spo-
$réd tych, ktdre byly, nie dla wszystkich po-
dano konkretny przedzial zalecanych da-
wek. Jesli dane te s3 dostepne, to zostaly
opisane w tym artykule. Z mysla o czytelni-
kach, ktorzy chcieliby siggna¢ do materia-
téw zrédtowych, przytoczone zostaly takze
artykuly recenzowane przez specjalistow. Nie
uwzgledniono plakatéw 1 prezentacji, ktorych
wyniki nie zostaly opublikowane. W tekscie
zaznaczono, jesli lek jest dostepny réwniez
w postaci tabletek ulegajacych rozpadowi w ja-
mie ustnej (orally disintegrating tablet, ODT).
Tabletki w tej postaci sa szczeg6lnie przydat-

ne w sytuacjach, gdy pacjenci maja trudnosci
z przelykaniem, s3 niesubordynowani 1 moga
je wyplu¢ lub gdy zyja w takim otoczeniu, w
ktérym zdobycie wody do popicia tabletki
przysparzatoby dodatkowych trudnosci. Daw-
kowanie ODT jest na razie takie samo jak ich
tradycyjnych odpowiednikéw. Domigéniowe
formy lekéw sa wymieniane jako ostatnie nie-
zaleznie od tego, czy jest to lek o szybkim, czy
o przedtuzonym dziataniu. Kazdy akapit mo-
ze by¢ opatrzony dodatkowymi uwagami od-
noszacymi si¢ do danego leku (np. dotyczacy-
mi stezeni w osoczu lub wspolwystepowania
lekéw, ktdre mogg wplywad na wielko$¢ daw-
ki albo tez mechanizméw dziatania).

Klozapina

Klozapina byla pierwszym lekiem tej klasy
dopuszczonym do uzytku przez FDA w Sta-
nach Zjednoczonych. Od tego czasu udowod-

niono jej skuteczno$¢ w przypadku pacjen-
tow niereagujacych na leczenie innymi lekami
przeciwpsychotycznymi.® Uwaza sig ja za pre-
kursora wszystkich atypowych lekéw przeciw-
psychotycznych. Jej poczatkowa dawka jest
znacznie mniejsza niz docelowa ze wzgledu
na ryzyko wystgpienia drgawek przy zbyt
szybkim zwigkszaniu dawki. Zgodnie z wy-
tycznymi FDA dawka poczatkowa powinna
wynosi¢ 25 mg i nie powinna by¢ zwigkszana
szybciej niz 25-50 mg/24 h. Przyjety przez
FDA przedzial dawek 100-900 mg nie zmie-
niat sie. W badaniach PORT* ustalono zaleca-
ng dawke w przedziale 150-600 mg/24 h.
W wytycznych panelu ekspertéw® ustalono
najwyzsza koficowa dawke stosowana w ostrej
fazie leczenia na 850 mg.® Jesli chodzi o steze-
nie w 0soczu, to spoérdd obecnie dostepnych
atypowych lekéw przeciwpsychotycznych klo-
zapina jest wyjatkowo latwa do zanalizowania
dla przecietnego lekarza. Ponad 50% eksper-

TABELA
Przedzialy dawek dla atypowych lekéw przeciwpsychotycznych (doustnych i domiesniowych) na podstawie FDA i innych
zZrodet*t
Lek Wskazania Dawka doustna Srednia dawka (zakres); Wytyczne panelu Domig$niowa dawka  Uwagi
do stosowania zaaprobowana Srednia dawka ekspertéw: dawka leku zaaprobowana
przyjete przez FDA w badaniu PORT w badaniu maksymalna (zakres) przez FDA: dziatanie
CATIE (zakres) przyspieszone i diugie
dziatanie
Klozapina Schizofrenia Poczatkowa: 25 PORT: (150-600) 850 (300-600) Nie dotyczy
Docelowa: 100-900
Risperidon  Schizofrenia, epizody 4-16 PORT: 3,8 (2-8); 10,5 (2,5-6,5) 25-75 co 2 tygodnie
manii CATIE: 3,9 (1,5-6)
Olanzapina  Schizofrenia, epizody 5-20 PORT: 14 (10-30) 40 (10-25) 10 przyspieszone
manii CATIE: 20,1 (7,5-30) dziatanie (nie
z benzodiazeping)
Kwetiapina  Schizofrenia, epizody 300-800 PORT: 388 (300-800) 950 (300-800) Nie dotyczy
manii, epizody depresji CATIE: 543,4 (200-800)
Ziprasidon  Schizofrenia, epizody 40-160 PORT: 125 (120-200) 180 20 przyspieszone Doustnie razem
manii CATIE: 112,8 (40-160) dziatanie z positkiem
Aripiprazol  Schizofrenia, epizody 10-30 PORT: (10-30) 30 (10-30) 9,75 przyspieszone
manii, profilaktyka dziatanie (posta¢
choroby afektywnej gotowa [premixed])
dwubiegunowej
Paliperidon  Schizofrenia 3-12 Nie dotyczy Nie dotyczy 39-234 co 4 tygodnie Domiesniowa
posta¢ o dtugim
dziataniu;
niedawno
dopuszczona
do uzytku
lloperidon Schizofrenia Poczatkowa: 2 Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Niedawno
(1 dwa razy dziennie) dopuszczony
Docelowa: 12-24 do uzytku
Asenapina  Schizofrenia, epizody 10 10-20 Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Podjezykowo;
manii niedawno
dopuszczona
do uzytku

*Ta tabela stanowi jedynie przeglad zagadnienia. Szczegdtowe informacje znajdujg sie w tekscie

TWszystkie liczby wyrazajg dawki podane w mg

FDA - Food and Drug Administration, PORT — Patient Outcomes Research Team, CATIE - Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness

Hu RJ. Primary Psychiatry. Vol 16, No 10. 2009.
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tow bioracych udziat w tym panelu przyzna-
fo, Ze miato dostep do badan stezenia we krwi
tylko dla klozapiny, haloperidolu i kaprynia-
nu haloperidolu. Wedlug ekspertéw klozapi-
na byta lekiem, w przypadku ktérego badanie
stezenia w osoczu bylo najbardziej przydatne
w praktyce klinicznej.” Ponad 50% korzystato
z badania stezenia klozapiny w osoczu w celu
monitorowania podatnoséci na dziatanie leku,
a 88% wykorzystywato je na etapie dostoso-
wywania dawki, przede wszystkim wtedy, gdy
reakcja na lek byla nieodpowiednia lub gdy
wystepowaly dzialania niepozadane. Oprécz
zwyklych tabletek dostepne sa takze ODT, dla
ktorych przedziat zalecanych dawek oraz spo-
s6b dostosowywania dawki jest taki sam
[w Polsce lek nie jest dostepny w postaci table-
tek ODT - przyp. ttum.]. Obecnie lek nie jest
dostepny w formie domigéniowej ani w posta-
cl o przyspieszonym, ani o przedluzonym
dziataniu. Badania z zastosowaniem PET po-
zwolily ustali¢ profil taczenia klozapiny, ktory
rozni sie od innych lekéw przeciwpsychotycz-
nych (np. z taka sama sita wiaze sie z recepto-
rami D i D,").

Risperidon

Nie ma szczegdtowych zalecen, w jaki spo-
s6b dostosowywad dawke risperidonu. Dawka
poczatkowa zmienia si¢ w zaleznosci od gru-
py, na ktérej prowadzono badanie, 1 od stop-
nia dotkliwoéci objawéw. FDA zaaprobowata
dawki z przedziatu 4-16 mg/24 h w leczeniu
schizofrenii, ale powtarzajace si¢ od tego cza-
su zbiezne wyniki badan doprowadzily do ich
zmniejszenia. W badaniach PORT* ustalono
zalecang dawke w przedziale 2-8 mg/24 h. Pa-
nel ekspertow okreslit najwieksza koficows
dawke stosowana w ostrej fazie leczenia
na 10,5 mg. Badania stezenia w osoczu nie
sa fatwo dostepne, ale analizy wskazuja, ze
moze ono by¢ zaburzone przez interakcje
z cytochromem P450 (CYP). Moze to by¢ tak-
ze spowodowane paleniem tytoniu, dlatego
w przypadku oséb palacych tyton moze by¢
wymagane zwigkszenie dawki. Podobnie jak
klozapina risperidon jest dostepny w formie
ODT, w przypadku ktorych dawki nie r6znig
si¢ od tych zalecanych przy stosowaniu zwy-
klych tabletek. Risperidon jest lekiem, dla
ktérego dobrze zmierzono przy uzyciu PET
wigzanie z receptorami dopaminowymi D,
1 serotoninowymi 5-HT,, u chorych na schi-
zofrenie. Nyberg i wsp.”® wykazali, ze dawka
4 mg/24 h ,,powinna by¢ odpowiednia daw-
ka poczatkowa do osiggniecia efektu prze-
ciwpsychotycznego przy zminimalizowaniu
ryzyka wystapienia pozapiramidowych dzia-
tan niepozadanych u wigkszosci pacjentow”
oraz ze dawka >6 mg/24 h ,bedzie prawdo-
podobnie wywolywa¢ niepotrzebne zbyt sil-
ne blokowanie receptoréw D, co prowadzi
do zwigkszonego ryzyka wystapienia pozapi-

www.podyplomie.pl/psychiatriapodyplomie

ramidowych dziatan niepozadanych”. Wyni-
ki tych badan zostaly takze potwierdzone
przez innych badaczy.'®

Do niedawna risperidon byt jedynym aty-
powym lekiem przeciwpsychotycznym dostep-
nym w wersji domig$niowej o dtugim dziata-
niu. Zalecana dawka poczatkowa to 25 mg dla
wigkszo$ci pacjentdéw 1 12,5 mg w szczegol-
nych przypadkach. Poniewaz jest on wytwa-
rzany w technologii mikrodrazetek, ktore
uwalniaja lek w momencie, gdy ich $cianki sa
metabolizowane, wazne jest, aby jeszcze
przez trzy tygodnie stosowal lek w postaci
doustnej. To réwniez oznacza, ze jego dawkg
nalezy zwigkszaé powoli, nie czesciej niz
przy co drugiej iniekcji. Dawki >75 mg co
dwa tygodnie nie zostaly zaaprobowane.
Obecnie nie ma leku o szybkim dziataniu
w wersji domig$niowe;.

Olanzapina

Physician’s Desk Reference® zaleca poczat-
kowa dawke olanzapiny na poziomie
5-10 mg/24 h dla chorych na schizofrenie
1 10-15 mg/24 h dla 0séb z zaburzeniem afek-
tywnym dwubiegunowym, co nie odbiega zna-
czaco od zaaprobowanej dawki docelowej.
Maksymalna dawka zalecana przez FDA wy-
nosi 20 mg, ale jest to jedyny przypadek, w kto-
rym w praktyce zmierza si¢ w kierunku wiek-
szych dawek.”” Przyktadowo w badaniu CATIE
podawano dawki do 30 mg/24 h, przy czym
nawet $rednie dawki wynosity >20 mg. W ba-
daniu PORT zalecana dawka byta utrzymy-
wana na poziomie 10-30 mg/24 h, a najwy-
zsza, dawka koficowa stosowana w ostrej
fazie leczenia (acute dose) ustalona przez pa-
nel ekspertéw to 40 mg, czyli dwa razy wie-
cej niz maksimum okre$lone przez FDA.
Z drugiej strony w przeprowadzonym niedaw-
no randomizowanym badaniu z podwdjnie
$lepa préba Kinon! nie zauwazyt roznicy
w skuteczno$ci leku podawanego w daw-
kach 10, 20 i 40 mg. Olanzapina jest takze
dostepna w postaci ODT i dawkuje sig¢ ja po-
dobnie jak w przypadku zwyktych tabletek.

Podstawowa dawka leku w formie domigs-
niowej o przyspieszonym dziataniu wyno-
si 10 mg."*?° Ulotka informacyjna zalaczona
do produktu? ostrzega, ze lek nie powinien
by¢ podawany réwnoczesnie z benzodiazepi-
nami, poniewaz zachodzi wowczas ryzyko de-
presji czynnos$ci oddechowej. W trakcie pisa-
nia tego artykulu odmiana leku o dtugim
dziataniu byla przygotowywana, ale nie uzy-
skata jeszcze akceptacji FDA.

Kwetiapina

Dla chorych na schizofreni¢ zaaprobowana
poczatkowa dawka kwetiapiny w pierwotnej,
doustnej formie ustalona zostata na 25 mg
dwa razy dziennie, czyli znacznie mniej niz

dawka docelowa. To sprawia, ze u cigzko
chorych hospitalizowanych pacjentéw daw-
ka musi by¢ zwigkszana powoli. Natomiast
dochodzenie do dawki docelowej moze by¢
ktopotliwe w przypadku chorych leczonych
ambulatoryjnie. Posta¢ leku o przedtuzonym
uwalnianiu zostala wprowadzona podzniej
[w Polsce nie jest dostgpna - przyp. thum.],
ale w badaniach rozpoczeto jej podawanie
od razu od dawki 300 mg, ktéra moze by¢
przydatna w leczeniu szpitalnym, ktéremu
poddawani s3 pacjenci z ostrzejszymi obja-
wami chorobowymi. Kwetiaping o przedtuzo-
nym uwalnianiu mozna tez podawaé raz
dziennie, co sprawia, ze duzo fatwiej stosowac
sie do zalecen lekarza. W wynikach badan
PORT" zaleca si¢ podawanie dawki z przedzia-
tu 300-800 mg/24 h. Panel ekspertéw okreslit
najwyzsza dawke koncowa stosowana w ostrej
fazie leczenia na poziomie 950 mg’, tj. wigcej
niz maksymalna dawka dopuszczona przez
FDA. Stanowisko to wspieraja wyniki badan
CATIE,* w komentarzu do ktérych mozemy
przeczytaé: ,To, ze wigkszy odsetek pacjen-
tow otrzymujacych kwetiaping i ziprasidon
przyjmowal maksymalna dawke dopuszczo-
na w badaniu, $wiadczy o tym, ze leki te sa
albo mniej skuteczne, albo wymagaja poda-
wania zwigkszonych dawek”. Obecnie lek nie
jest dostepny w formie domigsniowej o dtu-
gim ani o przyspieszonym dzialaniu. W bada-
niu PET przeprowadzonym przez Kapura
1 wsp.”” zbadano wigzanie z D, 1 5-HT,, dla
dawek 150-600 mg/24 h i ustalono, ze trud-
no jest okresli¢ maksymalne wigzanie z recep-
torem D, z powodu szybkiego procesu dyso-
cjacji kompleksu kwetiapina receptor.
Autorzy zauwazyli réwniez, ze dla dawek
z przedziatu 300-600 mg/24 h stopien wigza-
nia z 5-HT,, wynosit od 57 do 78%, ale nie
wysnuli na tej podstawie wniosku, ze jest to
podstawowy mechanizm dziatania tego leku.

Ziprasidon

Zatwierdzona przez FDA dawka poczat-
kowa ziprasidonu to 20 mg dwa razy dzien-
nie, a maksymalna dawka docelowa to
160 mg/24 h lub 80 mg podawane dwa razy
dziennie. Tymczasem badanie przy uzyciu
PET wykazato, ze dawka docelowa powinna
wynosi¢ co najmniej 120 mg/24 h lub 60 mg
dwa razy dziennie.” Nalezy zwrocié szczegol-
na uwage na to, ze lek podawany doustnie
musi by¢ przyjmowany razem z pokarmem,
poniewaz jego dostepnos¢ biologiczna jest
znacznie mniejsza przy przyjmowaniu go
na pusty zotadek. Przedziat zalecanych dawek
w badaniu PORT*wynosit 120-200 mg/24 h.
Najwyzsza dawka koficowa stosowana w ostrej
fazie leczenia rekomendowana przez panel
ekspertow to 180 mg/24 h,’ ale nalezy zazna-
czyé, ze wytyczne te zostaly okreslone w mo-
mencie, gdy ziprasidon byt stosunkowo no-
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wym lekiem 1 wielu uczestnikéw panelu nie
mialo z nim duzego doswiadczenia. Z tego
powodu zaleca si¢ raczej stosowanie do wy-
tycznych FDA. Jak juz wspomniano, wyniki
badan CATIE® wykazaly, ze ziprasidon wy-
maga stosowania wickszych dawek niz te do-
puszczone przez FDA, a dowodzi tego wigk-
szy odsetek pacjentéw, ktorzy otrzymywali
maksymalng dawke dozwolong w tym bada-
niu. CATIE byto badaniem z podwojnie le-
pa proba, dlatego nie mozna byto zalecaé pa-
¢jentom, by zawsze przyjmowali lek podczas
positku. Tezy te znajduja potwierdzenie w ba-
daniach przeprowadzonych przez Citro-
me’a i wsp.,”® w ktorych zauwazyli oni, ze
$rednia dawka po wypisaniu pacjenta ze szpi-
tala wynosita 206 mg/24 h. Z kolei badania
Pfizera, koncernu produkujacego ziprasidon,
obecnie jako efektywne 1 bezpieczne ocenia-
ja dawki 240 1 320 mg/24 h.

FDA dopuscita do stosowania w ostrej fa-
zie leczenia domigéniowa dawke o szybkim
dziataniu w wysokosci 10 mg 1 20 mg, czyli
znacznie ponizej odpowiednika ziprasidonu
w formie podawanej doustnie. To pokazuje,
jak zmienia si¢ dostepnos¢ biologiczna leku
w zalezno$ci od sposobu jego podawania.?*
Badania z zastosowaniem PET potwierdzaja,
ze ziprasidon podawany doustnie nalezy sto-
sowa¢ w dawce 2120 mg/24 h,” poniewaz
mniejsze dawki moga w niewystarczajacy spo-
s6b blokowa¢ receptor D, co moze wplywaé
na niedostateczne dziatanie leku u chorych
na schizofrenie.

Aripiprazol

Przyjeta przez FDA docelowa dawka ari-
piprazolu zawiera si¢ w przedziale 10-30 mg.
Zalecenia co do poczatkowej dawki roznia
si¢ nieznacznie zaleznie od zaburzenia, kté-
re byto badane. We wcze$niejszych bada-
niach?*? z udzialem chorych na schizofre-
ni¢ dawka poczatkowa wynosita 10-15 mg
i wielu badanych zostato przy tym pozio-
mie. Pdzniej, kiedy lek zostat zatwierdzony
takze do stosowania w epizodach manii,
w kluczowych badaniach?? zaczynano od
dawki 30 mg i 85% pacjentéw zostalo
przy niej, a tylko w 15% przypadkéw jg ob-
nizono. Dawka rekomendowana w bada-
niach PORT* wynosita 10-30 mg/24 h. Naj-
wyzsza dawka koficowa stosowana w ostrej
fazie leczenia zalecana przez panel ekspertow
to 30 mg/24 h,’ ale podobnie jak w przypad-
ku ziprasidonu ankieta zostala przeprowa-
dzona w czasie, kiedy uczestnicy panelu
prawdopodobnie mieli stosunkowo niewiel-
kie do$wiadczenie z tym lekiem. Aripiprazol
byt pierwszym atypowym lekiem przeciwpsy-
chotycznym dopuszczonym do leczenia
wspomagajacego duzej depresji; w tym wy-
padku zalecane dawki s3 mniejsze.® Na wiel-
ko$¢ dawki moze wplywaé przyjmowanie in-
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nych lekéw, takich jak paroksetyna lub fluo-
ksetyna, ktére moga podnie$¢ poziom steze-
nia leku w osoczu. Srodek jest takze dostep-
ny w formie ODT, dawkuje sie go tak samo
jak w przypadku zwyktych tabletek.

Podawany domigsniowo aripiprazol o przy-
spieszonym dziataniu sposrod innych atypo-
wych lekéw przeciwpsychotycznych wyrdznia
si¢ tym, Ze wystepuje w gotowej postaci (pre-
mixed), podczas gdy w przypadku innych le-
kéw bezposrednio przed iniekcja nalezy do-
da¢ do nich podtoze leku. Standardowa
dawka podawanego domig$niowo aripiprazo-
lu o przyspieszonym dziataniu to 9,75 mg.
Podczas pisania tego artykutu odmiana leku
o dhugim dziataniu byta przygotowywana, ale
nie zostata jeszcze dopuszczona do uzytku
przez FDA. Grunder i wsp.3' zbadali
przy uzyciu PET wigzanie [18F]-fallypridu,
zeby okresli¢ farmakokinetyke aripiprazolu
w mobzgu i osoczu u pacjentéw chorych
na schizofrenie.

Paliperidon

Zgodnie z zaaprobowang przez FDA in-
formacja o leku® poczatkowa dawka palipe-
ridonu wynosi 6 mg, a docelowa zawiera sig
w przedziale 9-12 mg. Paliperidon jest jedy-
nym lekiem z tej klasy, ktory w niewielkim
stopniu jest metabolizowany przez watrobe,
dlatego przy jego stosowaniu mozna nie roz-
waza¢ kwestii ewentualnego hamowania lub
indukowania aktywnos$ci CYP. Moze to by¢
korzystne dla wielu pacjentéw, ktdrzy
oprocz przyjmowanych lekéw moga takze
zazywal substancje nieprzepisane przez le-
karza. W tej grupie szczegdlnie rozpowszech-
nione jest palenie tytoniu, ktdre w znacza-
cym stopniu moze powodowal indukcje
enzyméw CYP.

Palmitynian paliperidonu - iniekcje
o przedluzonym dziataniu - zostat dopusz-
czony do uzytku w czasie pisania tego arty-
kutu. Danym dawkom paliperidonu odpo-
wiadaja konkretne dawki palmitynianu
paliperidonu. Dla przyktadu dawkom pali-
peridonu 25, 50, 75, 100 i 150 mg odpo-
wiadaja dawki 39, 78, 117, 156 i 234 mg
palmitynianu paliperidonu. Ulotka zalaczo-
na do leku informuje:*? ,Leczenie pacjentéw
nalezy zaczyna¢ od dwoch zastrzykéw w mie-
sien naramienny w tygodniowym odstepie
(1 dzien: 234 mg, 8 dzien: 156 mg), kolejne
iniekcje wykonuje sie co miesiac...”. Stosowa-
nie paliperidonu pod ta postacia moze by¢
niezwykle korzystne w leczeniu chorych
na schizofrenig, ktérzy do tej pory mogli ko-
rzysta¢ tylko z jednego dostgpnego atypowe-
go leku przeciwpsychotycznego o diugim
dziataniu - risperidonu podawanego co dwa
tygodnie. Zastrzyki wykonywane raz na mie-
sigc beda réwnie wygodne jak stosowanie ka-
prynianu haloperidolu, ale prawdopodobnie

nie beda im towarzyszy¢ uciazliwe dziatania
niepozadane w postaci symptoméw pozapi-
ramidowych.

lloperidon

lloperidon to kolejny lek, ktéry zostat
dopuszczony przez FDA w czasie, gdy ten
artykut byt pisany. Nie byt on jednak jesz-
cze dostepny w aptekach. Wedtug ulotki in-
formacyjnej zalecana dawka docelowa wyno-
si 12-24 mg/24 h, przy czym zaczyna sie
od 1 mg dwa razy dziennie, potem zwigksza
si¢ dawke do 2 mg podawanych dwa razy
dziennie nastgpnego dnia, w kolejnych
dniach zwiekszajac ja 0 2 mg (dwa razy dzien-
nie), az do osiagniecia zamierzonej dawki.
Gtéwnym dziataniem niepozadanym, na
ktére nalezy zwrdci¢ uwage podczas zwigk-
szania dawki, jest hipotonia ortostatyczna.
Na razie lek zostal zatwierdzony jedynie
do stosowania w ostrej fazie leczenia u doro-
stych chorych na schizofreni¢. Zostaly juz
opublikowane wyniki kluczowych testéw kli-
nicznych przeprowadzonych przed dopusz-
czeniem leku do stosowania.***

Asenapina

Asenapina takze zostata zaaprobowana
przez FDA w trakcie pisania tego artykutu.
Dostepne sa juz wyniki jednego z kluczo-
wych testéw klinicznych  wykonanych
w zwigzku z procedurg dopuszczenia leku
do uzytku.® Wyjatkowa zaleta tego leku jest
to, ze jest dostepny w formie tabletki podje-
zykowej. Ma ona te same zalety co ODT, ale
jej dostepnos¢ biologiczna jest wigksza. Lek
jest szybciej przyswajany, poniewaz nie musi
przechodzi¢ przez uklad pokarmowy.
W przypadku schizofrenii zaaprobowana
dawka wynosi 5 mg dwa razy dziennie i nie
musi by¢ potem zmieniana. Natomiast w epi-
zodach manii poczatkowo stosuje sie 10 mg
dwa razy dziennie. W wynikach badan przy-
taczanych w ulotce informacyjnej zatacza-
nej do leku®® podaje sig, ze po pierwszym
dniu <10% pacjentéw zmniejszyto te dawke
do 5 mg dwa razy dziennie. Na razie dopusz-
czono lek do stosowania jedynie w leczeniu
dorostych pacjentéw z ostrymi objawami, ale
w przyszto$ci moga pojawi¢ si¢ wskazania
do leczenia podtrzymujacego w przypadkach
schizofrenii 1 zaburzenia afektywnego dwu-
biegunowego.

Kierunki rozwoju

Przez caly czas prowadzone s3 badania
nad nowymi lekami. Jednym z takich, ktore
nie zostaly dopuszczone do uzytku, nim uka-
zal sig ten artykul, jest lurasidon. Réwniez
warte uwagi s3 nowe postaci juz istniejacych
lekéw. Na przyktad w dyskusji o obecnie do-
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stepnych formach domig$niowych lekow
o przyspieszonym dziataniu podawanych pa-
cjentom w stanie ostrego pobudzenia lekarze
chcieliby mie¢ mozliwo$¢ skorzystania z leku
pod postacia, ktora nie wymagataby wykony-
wania iniekcji. Pozwolitoby to uniknaé wy-
stapienia urazow psychicznych u pacjentéw
1 zapobiegtoby ewentualnemu zranieniu (np.
igta) cztonkédw personelu. Takim lekiem, ktd-
ry jest obecnie opracowywany i przygotowy-
wany do zatwierdzenia przez FDA, jest lok-
sapina w postaci wziewnej. Jest to starszy lek
przeciwpsychotyczny, wprowadzony przed
atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi
IT generacji, ale charakteryzuje si¢ on powi-
nowactwem z niektdrymi receptorami, na
ktore oddziatuja takze leki II generacji. Sta-
le prowadzone s3 badania nad rozwojem le-
kéw, ktorych mechanizm dziatania bytby
podobny do tych juz wprowadzonych na ry-
nek, ale takze takich, ktorych punktem
uchwytu bylyby inne uktady neuroprzekazni-
kowe, czy tez takich, ktore mialyby inny pro-
fil wigzania z receptorami. Zagadnienie to
przekracza zakres artykulu, niemniej jednak
mozemy si¢ spodziewad, ze w przysztosci do-
stepne beda nowe narzedzia pomocne w le-
czeniu schizofrenii 1 zaburzen psychotycz-
nych.

Podsumowanie

Lekarz zajety praca mogtby opieral sie tyl-
ko i wytacznie na wytycznych FDA. S3 to
przeciez dawki ustalone w wyniku badan cie-
szacych sie akceptacja agencji rzadowej. Takie
podejécie nie uwzgledniatoby jednak ciaglego
procesu uczenia si¢. Nowa wiedz¢ na temat
lekéw zdobywamy w trakcie prowadzenia ko-
lejnych badan oraz - w mniej usystematyzo-
wany sposob - w codziennej praktyce klinicz-
nej, w miarg jak lek jest stosowany przez
lekarzy 1 ich pacjentow. Wstepny przedziat
dawkowania zaproponowany w momencie,
gdy lek zostaje dopuszczony do stosowania,
pozniej moze okaza¢ sie zbyt niski lub zbyt
wysoki. W psychiatrii w ogdle mozliwie cze-
sto powinno si¢ prowadzi¢ badania z po-
dwojnie $lepa proba, aby mie¢ solidne pod-
stawy do korygowania przedziatu zalecanych
dawek. Oceniajac stosunek ryzyka do poten-
cjalnych korzysci, powinno sie bra¢ pod uwa-
ge zaréwno nasilenie objawéw choroby, jak
1 dziatat niepozadanych oraz rozwazy¢ mo-
zliwe konsekwencje kazdego z tych czynni-
kéw. Lekarze, ktorzy chea wyjéé poza prze-
dziat dawek zalecanych przez FDA, powinni
by¢ w stanie uzasadni¢ swoja decyzje. Musza
przy tym rozwazy¢ nie tylko kwestig skutecz-
nosci leku, ale takze bezpieczenstwa jego sto-
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sowania. Kazdy lekarz musi tez mieé
najnowsza wiedz¢ na temat poszczegdlnych
lekéw 1 umieé ja zastosowaé w zetknigciu
z czynnikami specyficznymi dla kazdego pa-
¢jenta. Nauka moze tu przyjé¢ z pomoca,
nadal jednak duza czgé¢ praktyki medycz-
nej 1 psychiatrycznej pozostaje forma sztuki.
A w przypadku pacjentéw ze schizofrenia
i zaburzeniami psychotycznymi gra idzie
0 powazng stawke.
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