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Second-generation antipsychotics in the treatment of delirium
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STRESZCZENIE

Cel. Podsumowanie dowodow z badan klinicznych dotyczqcych skutecznosci i bezpieczenstwa lekow przeciwpsychotycznych 11 gene-
racji (LPIIG) w objawowym leczeniu majaczenia, z wykluczeniem majaczenia alkoholowego lub zwigzanego z uzywaniem substancyi.

Metoda. Przeszukanie elektronicznych baz danych z uzyciem stow kluczy (majaczenie, postgpowanie, leczenie), limitowania
wynikow przeszukiwania ze wzgledu na typ pracy oraz nazwy migdzynarodowe LPIIG.

Wyniki. Zidentyfikowano 4 randomizowane badania kliniczne, 17 badan prospektywnych oraz 4 badania retrospektywne,
obejmujgce Igcznie obserwacje dotyczgce 1113 pacjentow. Wyniki badan wskazujq na potencjalng uzytecznosé¢ risperidonu,
olanzapiny i kwetiapiny a takze aripiprazolu, amisulprydu i perospironu w leczeniu objawowym majaczenia. W zadnym z badan nie
wykazano przewagi ktoregokolwiek z LPIIG nad lekiem standardowym (haloperidol) w zakresie skutecznosci. LPIIG cechuje nizsze
od haloperidolu ryzyko wywoltywania niektorych objawow niepozgdanych (parkinsonizm, nadmierna sedacja).

Whnioski. Zastgpienia haloperidolu lekami Il generacji nie wspiera jak dotqd liczba danych klinicznych wystarczajgca, aby
rekomendowac je jako rutynowe. Najlepiej przebadane LPIIG, risperidon, olanzapina i kwetiapina, mogg by¢ proponowane jako
alternatywa dla haloperidolu zwlaszcza u chorych z niewydolnoscig oddechowq, narazonych na spadki cisnienia tetniczego oraz
z wyjSciowo obecnymi objawami pozapiramidowymi. Inng sytuacjg, w ktorej preferowane powinny by¢ LPIIG jest wywiad wskazujgcy
na istotne klinicznie objawy niepozgdane po stosowaniu haloperidolu, zwlaszcza parkinsonizm i nadmierng sedacje.

SUMMARY

Aim. The aim of the study was to review the existing clinical trial evidence about the effectiveness and safety of second-generation
antipsychotics (APIIG) in symptomatic treatment of delirium, excluding alcohol-related delirium or that following substance abuse.

Method. The database search results obtained using selected keywords (delirium, management, treatment) were limited to original
research studies and sorted by APIIG international drug name.

Results. Four randomized controlled clinical trials, 17 prospective open trials and 4 retrospective case record reviews were
identified, with the total number of 1113 patients. Risperidone, olanzapine and quetiapine, as well as amisulpride, aripiprazole and
perospirone were all found to be potentially effective in symptomatic treatment of delirium. None of the APIIG drugs has been proven
to be more efficacious than the standard comparator (haloperidol). However, APIIG were generally better tolerated than haloperidol,
namely, their risk of adverse side effects (e.g. parkinsonism, oversedation) was lower.

Conclusions. As the supportive clinical findings are insufficient so far, it seems premature to recommend a routine use of second
generation antipsychotics instead of haloperidol in the treatment of delirium. Risperidone, olanzapine and quetiapine, i.e. the APIIG
drugs with the largest patient samples investigated, might be proposed as an alternative to haloperidol, especially in patients with
respiratory deficiency, at risk for blood pressure changes, and in those with baseline extrapyramidal symptoms. Moreover, second-
generation antipsychotics should be preferred in the treatment of delirium in patients with a history of poor haloperidol tolerance,
involving particularly oversedation and parkinsonism.

Stowa kluczowe: leki przeciwpsychotyczne/druga generacja/majaczenie/leczenie
Key words: antipsychotics/second- generation/delirium/treatment

Majaczenie jest ztozonym zaburzeniem neuropsychia-
trycznym charakteryzujacym si¢ zwykle wzglednie szybka
zmiang stanu $wiadomosci i takich funkcji poznawczych
jak: uwaga, pamig¢¢ i komunikacja jezykowa. Inne zaburze-
nia, jak: dezorganizacja myslenia, zaburzenia spostrzegania,
zmiany aktywnoS$ci psychomotorycznej oraz zaburzenia ryt-
mu snu i czuwania czg¢sto wystepuja w przebiegu majaczenia
a za typowe dla niego uwaza si¢ ponadto fluktuacje stanu

psychicznego. Wyodrgbnia si¢ trzy podstawowe podtypy
majaczenia: hiperaktywne (z dominujagcym pobudzeniem,
objawami wytworczymi, najczes$ciej halucynacjami wzro-
kowymi oraz cechami pobudzenia uktadu wegetatywnego),
hipoaktywne (z dominujacym spowolnieniem i nasilonymi
dysfunkcjami poznawczymi, czasem o cechach stuporu)
oraz forme¢ mieszang, w niektorych przypadkach o zmien-
nym obrazie (alteracje stanu hiper- i hipoaktywnego) [1].

1 Praca finansowana czg¢$ciowo z funduszu badawczego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi — nr 502—18-856
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Majaczenie jest zaburzeniem czegstym, zwlaszcza u cho-
rych hospitalizowanych i w wieku podesztym. Wedtug roz-
nych statystyk, majaczenie moze by¢ obecne nawet u 40%
chorych w wieku podesztym w trakcie przyjecia do szpitala
i rozwing¢ si¢ w toku hospitalizacji u kolejnych 30% [2, 3].
Te bardzo wysokie wskazniki, a takze zjawisko przewleka-
nia si¢ stanow majaczeniowych u ludzi starszych (zwtaszcza
w jego hipoaktywnej formie) [4] sktonity Amerykanskie
Towarzystwo Psychiatryczne (APA) do zalecenia aktywne-
go badania hospitalizowanych chorych w wieku podesztym
w kierunku majaczenia [1]. Majaczenie jest zwykle wywo-
fane zmiang stanu somatycznego a u hospitalizowanych
najczesciej zwiazane ze stosowaniem lekow lub jako powi-
ktanie zabiegow w znieczuleniu ogolnym [1-4].

Majaczenie jest bardzo niekorzystnym czynnikiem pro-
gnostycznym, podwyzsza ryzyko pogorszenia ogdlnego
(somatycznego) stanu zdrowia (w tym takich powiktan jak
urazy), wydtuza czas hospitalizacji, podwyzsza ryzyko dtu-
goterminowego pogorszenia funkcji poznawczych (szcze-
golnie u chorych z otgpieniem) oraz, co najistotniejsze, pod-
nosi wskazniki $miertelnosci. Prawidlowe rozpoznawanie
i postegpowanie w przypadku stwierdzenia majaczenia jest
zatem kluczowe dla dalszych loséw chorego [4]. W leczeniu
majaczenia wyodrgbni¢ mozna postgpowanie przyczynowe
(podstawowe 1 decydujace o losach chorego w wigkszosci
przypadkow), ktore ma polega¢ na dziataniu wobec podej-
rzewanych czynnikow sprawczych, takich jak infekcja, zabu-
rzenia metaboliczne (zwlaszcza gospodarki weglowodanami
i wodno-elektrolitowej), intoksykacje (endo- i egzogenne)
czy nastepstwa niewydolnosci krazeniowej i oddechowe;.
Wymienione mozliwe przyczyny majaczenia powinny po-
wodowac typowe interwencje o charakterze specyficznym.

Poza tymi celowanymi metodami oddziatywania, ze
wzgledu na ryzyko powiklan majaczenia, stosuje si¢ takze
leki psychotropowe. Haloperidol, pomimo braku kontro-
lowanych placebo badan klinicznych jest uwazany od lat
za ,ztoty standard” w objawowym leczeniu majaczenia,
z wyjatkiem alkoholowego lub wywotanego odstawieniem
innych niz alkohol substancji psychoaktywnych. Zwolennicy
stosowania haloperidolu podkreslajg jego wzglednie nie-
wielki wptyw na uktad oddechowy i krazenia, mniejsza niz
wiele innych klasycznych neuroleptykow site dziatania an-
tycholinergicznego oraz mozliwos$¢ zastosowania w formie
pozajelitowej. Inne niz haloperidol proponowane interwen-
cje farmakologiczne w majaczeniu obejmujg benzodiazepi-
ny (w zespotach odstawiennych, w majaczeniu przebiegaja-
cym z drgawkami, takze w majaczeniu w przebiegu choroby
Parkinsona i otepienia z ciatami Lewy’ego) oraz, gldwnie
na podstawie przestanek teoretycznych wskazujacych na za-
burzenia neurotransmisji cholinergicznej jako na istotny me-
chanizm patogenetyczny majaczenia, inhibitory cholineste-
razy [1-3, 5-7].

Pomimo wzglednie niewielu badan klinicznych, leki
przeciwpsychotyczne II generacji (LPIIG) zaczeto co-
raz czgSciej stosowaé w objawowym leczeniu majacze-
nia, wskazujac na ich lepszg tolerancj¢ niz haloperidolu.
Podkreslano zwtaszcza mniejszy wptyw na uktad choliner-
giczny oraz mniejsze ryzyko wywotania powiktan z ukta-
du pozapiramidowego [3, 5-7, 8-9].

Tomasz Sobow
CEL

W artykule dokonano krytycznego przegladu pi$mien-
nictwa podejmujac probe odpowiedzi na dwa kluczowe
pytania: (1) czy dane z badan klinicznych potwierdzajg sku-
teczno$¢ LPIIG w objawowym leczeniu majaczeniu oraz
(2) czy stosowanie LPIIG w majaczeniu jest praktyka bez-
pieczng? Podjeto ponadto probe sformutowania wstepnych
zalecen dla klinicystow.

METODY

Przeszukano bazy danych Medline/Pubmed, EMBASE
i Cochrane (do pazdziernika 2009) uzywajac do wstgpnego
przesiewu prac nastepujacych stow kluczowych: majacze-
nie (delirium), leczenie (treatment), postgpowanie (mana-
gement), amisulpryd, aripiprazol, klozapol, kwetiapina,
olanzapina, risperidon, sertindol, ziprazidon. Poszukiwano
meta-analiz, badan randomizowanych z kontrolg placebo
lub aktywng, badan prospektywnych (z grupg kontrolng lub
bez) oraz badan retrospektywnych (wytgcznie z grupa kon-
trolng). Po wstgpnym przeszukaniu baz zaktadano filtr li-
mitujacy (* clinical trial i/lub *randomized controlled trial
i/lub * meta-analysis) w celu odrzucenia prac nieklinicz-
nych, pogladowych lub innych, niespetniajacych zadanych
kryteriow. Odrzucano informacje z opiséw przypadkoéw
i serii przypadkoéw nieujawniajgcych, jakim narzedziem
oceniano poprawe kliniczng. Prace spetniajace zadane
kryteria byty oceniane pod wzgledem jakosci, przy czym
zwrocono uwage glownie na metody doboru grup oraz
sposoby oceny stanu klinicznego pacjentow (poprawy/po-
gorszenia), z uwzglgdnieniem stosowanych narzedzi psy-
chometrycznych. Przeszukano ponadto (nicautomatycznie)
spisy pismiennictwa w zidentyfikowanych pracach, w celu
ewentualnego odnalezienia prac niecytowanych w prze-
szukiwanych bazach danych.

WYNIKI

W wyniku wstepnego przeszukania baz danych znalezio-
no 114 prac, z ktérych 89 odrzucono, z nastepujacych powo-
dow: 51 —prace niekliniczne, 19 — prace pogladowe, 12 —pra-
ce dotyczace majaczenia alkoholowego lub innych zespotéw
zwigzanych z naduzywaniem alkoholu i/lub innych substancji
psychoaktywnych, 7 — opisy pojedynczych przypadkow.

Przeszukanie pis$miennictwa podane w zidentyfikowa-
nych pracach nie doprowadzito do znalezienia innych prac
przydatnych do analizy.

Nie odnaleziono Zzadnej meta-analizy spetniajacej za-
dane kryteria. Nie zidentyfikowano zadnych spetniajacych
zadane kryteria prac dotyczacych klozapiny, sertindolu
i ziprazidonu. Odnaleziono 4 randomizowane badania kli-
niczne: jedno kontrolowane przy uzyciu placebo i halope-
ridolu, dwa przy uzyciu haloperidolu oraz jedno, w ktorym
pacjentow randomizowano do kwetiapiny lub amisulprydu
(zestawienie prac randomizowanych, z grupg kontrolng
przedstawia tabl. 1).
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Tabela 1. Zestawienie randomizowanych, kontrolowanych badan klinicznych z wykorzystaniem LPIIG w leczeniu majaczenia.

Table 1. A list of randomized controlled clinical trials of APIIG in the treatment of delirium.
Badanie Liczba Srednie dawki Stosowane
[10-13]) chorveh stosowanych lekow narzedzia Wynik badania
y (mg/die £ odchylenie standardowe)  pomiarowe
Han i wsp., 2004 24 risperidon 10,4 MDAS istotna statystycznie poprawa na obu lekach;
haloperidol 1,7+0,8 brak roznicy miedzy lekami
Lee iwsp., 2005 31 kwetiapina 113185 DRS istotna statystycznie poprawa na obu lekach;
amisulpryd 156+97 brak réznicy miedzy lekami
Hua i wsp., 2006 175 olanzapina 4,5 +4 DRS oba leki skuteczniejsze od placebo;
haloperidol 7 £2,3 brak réznicy miedzy lekami
placebo
Skrobik et al., 2004 73 olanzapina 4,5+3,7 DI istotna statystycznie poprawa na obu lekach;

haloperidol 6,5+3

brak réznicy miedzy lekami

MDAS = Memorial Delirium Assessment Scale; DRS = Delirium Rating Scale; DI = Delirium Index

Jak wynika z tabl. 1, we wszystkich badaniach stosowa-
nie lekow II generacji wigzato si¢ z uzyskaniem poprawy
stanu klinicznego mierzonego odpowiednim narzedziem.
W jedynym badaniu z placebo, ktore zresztg budzi zastrze-
zenia natury etycznej, udokumentowano skutecznos$¢ olan-
zapiny, zas§ w badaniach z haloperidolem jako kontrolng
substancja aktywna — skuteczno$¢ olanzapiny i risperido-
nu. Watpliwosci budzi badanie, w ktérym poréwnywano
kwetiaping z amisulprydem, poniewaz zaden z tych lekow
nie jest rutynowo stosowany i de facto nie wiadomo, ktory
z nich mialby stuzy¢ jako lek referencyjny. W zakresie bez-
pieczenstwa tacznie we wszystkich badaniach obserwowano
13 zgonoéw, z czego 9 u chorych przyjmujacych haloperidol
i 4 — olanzaping. Inne raportowane powazne objawy niepo-

zadane obejmowaty: nasilony parkinsonizm (N=6, wszyst-
kie w trakcie leczenia haloperidolem), nadmierng sedacje¢
(po jednym przypadku w trakcie leczenia amisulprydem,
kwetiaping i olanzaping) oraz jeden przypadek akatyz;ji (ha-
loperidol). W Zadnym z badan nie raportowano istotnych
klinicznie zmian w wynikach badan dodatkowych.

Dodatkowej informacji na temat skutecznosci i bezpie-
czenstwa LPIIG w leczeniu majaczenia dostarczajg wyniki
badan prospektywnych, w ktorych stan chorych oceniano
systematycznie, za pomocg odpowiednich narzg¢dzi klinicz-
nych. Badan spetniajacych takie kryteria odnaleziono tgcznie
17, w tym 7 — z kwetiaping, 5 — risperidonem, 2 — olanzaping
i po jednym z aripiprazolem, amisulprydem i, niedostgpnym
w Polsce, perospironem (tabl.2).

Tabela 2. Prospektywne badania bez grupy kontrolnej z wykorzystaniem lekéw przeciwpsychotycznych 2. generacji w leczeniu majaczenia
Table 2.  Prospective uncontrolled studies of second-generation antipsychotics in the treatment of delirium

Lek badany Obserwowane
i stosowane Badania taczna liczba Wyniki dotyczace objawy niepozadane
dawki dobowe [14-30] chorych skutecznosci
(N)
(mg)
Kwetiapina 1. Omura, 2003 87 istotne statystycznie poprawy nadmierna sedacja i sennos¢ (19);
(50-150) 2. Sasaki, 2003 w skali DRS we wszystkich koszmary (3), sucho$¢ w ustach (2),
3. Kim, 2003 badaniach drzenie (2), zgon (1)
4. Pae, 2004
5. Maneeton, 2007
Risperidon 1. Sipahimalani, 1997 145 istotne statystycznie poprawy parkinsonizm (2), nadmierna sedacja
(0,5-3) 2. Horikawa, 2003 w skali DRS lub CGlI i sennos¢ (7), nudnosci (1), bradykardia
3. Mittal, 2004 we wszystkich badaniach (1), zawroty gtowy (1)
4. Parellada, 2004
5. Kim, 2005
6. Toda, 2005
7. Ikezawa, 2008
Olanzapina 1. Kim, 2001 99 istotne statystycznie poprawy nadmierna sedacja (26), suchos¢
(2,5-7,5) 2. Breitbart, 2002 w skali DRS lub MDAS w ustach (2), nasilenie objawéw
delirium (3)
Aripiprazol Straker, 2006 14 istotna statystycznie poprawa nasilenie pobudzenia i konieczno$é¢
(5-10) w skali DRS stosowania ratunkowych dawek
haloperidolu (4), wydtuzenie QT (3),
zgon (2)
Amisulpryd Pintor, 2009 40 istotna statystycznie poprawa zgon (7)
(200-300) w skali DRS i MMSE
Perospiron Takeuchi, 2007 38 istotna statystycznie poprawa zmeczenie (5), sennosc (2), akatyzja (1),
(5-15) w skali DRS i MMSE spadek ci$nienia tetniczego (1)

MDAS = Memorial Delirium Assessment Scale; DRS = Delirium Rating Scale; MMSE Mini Mental State Examination, CGI Clinical Global Impression



194

Jak wynika z tabl. 2, obserwowano skuteczno$¢
wszystkich badanych lekoéw. Laczna liczba zgonow ob-
serwowana w toku badan otwartych byta niewielka i nie
przekraczala ,,oczekiwanej” na podstawie danych doty-
czacych $miertelnosci u hospitalizowanych pacjentow
z majaczeniem (w sumie 10 zgondéw na 335 badanych).
Najwigkszg liczb¢ zgondw odnotowano w badaniu ami-
sulprydu (7 na 40 badanych), co jednak, ze wzgledu
na istotne roznice w doborze chorych do poszczegdl-
nych badan, trudno jednoznacznie zinterpretowac jako
gorszg tolerancje tego leku. Najczegstszym problemem
spotykanym przy stosowaniu kwetiapiny, olanzapiny i ri-
speridonu byta nadmierna sedacja i sennos¢, ktore tylko
w niewielu przypadkach byly powodem przerwania te-
rapii (w sumie 5 przypadkow na 52). Nasilenie objawow
majaczenia i pobudzenie (w tym wymagajace dodatko-
wych, ,,ratunkowych” dawek haloperidolu) stwierdzono
u pojedynczych chorych leczonych aripiprazolem i olan-
zaping. Inne objawy niepozadane, w tym parkinsonizm,
byty rzadkie. Niewatpliwie niepokoi¢ muszg pojedyncze,
ale jednak potencjalnie bardzo niebezpieczne przypadki
wydtuzenia QT (wszystkie w trakcie leczenia aripiprazo-
lem) oraz bradykardii (risperidon).

Najwicksze grupy chorych (przede wszystkim doty-
czy to risperidonu) oceniano w badaniach retrospektyw-
nych (zwykle typu przegladania kart klinicznych cho-
rych, czgsto bez stosowania specyficznych narzedzi i przy
uzyciu wylgcznie oceny klinicznej), co pozwala wyrobic¢
sobie tylko ogdlng opini¢ co do efektywnosci stosowania
LPIIG w leczeniu majaczenia, ale, ze wzgledu na dosc
duze grupy dostarcza cennej informacji na temat objawow
niepozadanych. Odnaleziono 4 badania retrospektywne,
w ktorych LPIIG poréwnywano z haloperidolem (w prze-
cigtnych dawkach 2-5 mg/dobe), w zadnym z nich nie
stwierdzono istotnej réznicy w skutecznos$ci, obserwo-
wano jednak wazne odmiennosci jesli chodzi o tolerancje
leczenia, zarowno jesli chodzi o liczb¢ objawow niepo-
zadanych (w tym zmuszajacych do przerwania leczenia),
jak 1 profil kliniczny wystepujacych objawow ubocznych
(tabl. 3). Haloperidol, choé¢ podobnie skuteczny jak rispe-
ridon, olanzapina i kwetiapina, wydaje si¢ lekiem gorzej
tolerowanym, przy jego stosowaniu czgstsze sg zwlaszcza
objawy pozapiramidowe oraz nadmierna sedacja.

Tomasz Sobow
OMOWIENIE

LPIIG zaczgto stosowaé w objawowym leczeniu maja-
czenia pod koniec lat 90. ubieglego stulecia. Doswiadczenia
z ich stosowaniem sg wigc wcigz niezbyt liczne, jednak
obserwuje si¢ wzrost zainteresowania, czego odzwiercie-
dleniem sa choc¢by badania kliniczne zreferowane w tym
artykule. Klinicy$ci poszukujac alternatywy wobec ha-
loperidolu siggneli zreszta nie tylko po LPIIG, ale takze
po inhibitory cholinesterazy (ze wzgledu na postulowany
cholinolityczny patomechanizm majaczenia) a, ostatnio,
takze po memantyng. Czy LPIIG majg na tyle udokumen-
towang przewage nad haloperidolem, aby zmieni¢ obo-
wigzujace do dzi$ zalecenia, wskazujace na haloperidol
(we wzglednie niewysokich dawkach) jako na objawowe
postgpowanie z wyboru?

Przedstawiony przeglad literatury nie pozwala na wnio-
skowanie, ze LPIIG sg skuteczniejsze od haloperidolu.
W badaniach poréwnawczych, zarowno prospektywnych,
jak i retrospektywnych, obserwowane odsetki popraw byty
zblizone i w zadnym badaniu nie wykazano istotnej prze-
wagi leku I generacji. Widoczne i, jak si¢ wydaje, istot-
ne klinicznie r6znice obserwowano natomiast w zakresie
objawow niepozadanych. Czg¢stsze po stosowaniu halope-
ridolu byty objawy pozapiramidowe (zwtaszcza parkinso-
nizm) oraz przypadki nadmiernej sedacji. Jak podkreslaja
autorzy bardzo ostroznej w swoich konkluzjach meta-ana-
lizy z bazy Cochrane, oba te objawy sg wyraznie zalezne
od dawki leku, a zatem mozliwa przewaga nowszych lekéw
dotyczy, by¢ moze, chorych wymagajacych wyzszych da-
wek lekow a takze tych, u ktorych wyjsciowe ryzyko roz-
woju objawdéw pozapiramidowych zostato ocenione jako
wysokie [35]. Warto w tym miejscu jednak zwroci¢ uwage
na potencjalne problemy z szerszym stosowaniem LPIIG
w leczeniu majaczenia. Po pierwsze, znaczny odsetek pa-
cjentdbw z majaczeniem stanowig pacjenci z otgpieniem,
u ktérych wypada podkresli¢ znaczenie przestrzegania
zasad bezpieczenstwa kardiologicznego i metabolicznego
[Jeste 1 wsp, 2008]. W badaniach klinicznych nie obserwo-
wano wprawdzie wzrostu ryzyka $miertelno$ci w grupie
leczonej LPIIG, ale znaczna wigkszo$¢ tych badan trwata
bardzo krétko (zwykle kilka dni) a w praktyce klinicznej
konieczno$¢ stosowania leku objawowego moze trwac istot-

Tabela 3. Retrospektywne badania lekéw przeciwpsychotycznych drugiej generacji w leczeniu majaczenia z haloperidolem jako grupg kontrolng
Table 3. Retrospective studies of second-generation antipsychotics efficacy in the treatment of delirium using a haloperidol-treated control group

taczna liczba chorych

Lek Badania (W tym na leku IR()z’nicelw zakresie
badany [31-34] badanym) objawoéw niepozadanych
Risperidon 1. Liu, 2004 343 (134) 1. objawy pozapiramidowe (EPS) znacznie czestsze na HAL
2. Miyaji, 2007 (48 vs 5)
2. nadmierna sedacja czestsza na HAL (26 vs 2)
3. wzrost kinazy kreatynowej: HAL — 7, RIS - 1
4. depresja oddechowa — 4 przypadki HAL podawany
pozajelitowo
Olanzapina Sipahimalani, 1998 22 (11) EPS - 3 po HAL, nadmierna sedacja — 2 po HAL
Kwetiapina Schwartz, 2000 22 EPS -2 po HAL

nadmierna sedacja — po 2 przypadki na kazdym z lekow

HAL haloperidol, RIS risperydon, EPS objawy pozpiramidowe
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nie dtuzej. Pojedyncze sygnaly o mozliwych powiktaniach
kardiologicznych (wydtuzenie QT po aripiprazolu, spadek
ci$nienia tetniczego po perospironie, bradykardia po rispe-
rydonie) wymagaja niewatpliwie uwagi, jako ze, przy nie-
wielkich liczebnie grupach badanych, moga one oznaczaé
mozliwy wzrost ryzyka kardiologicznego przy szerszym
stosowaniu LPIIG w leczeniu majaczenia. Podobnie nale-
zy skomentowac pojedyncze przypadki nasilenia objawow
majaczenia i pobudzenia po zastosowaniu aripiprazolu
i olanzapiny. W przypadku obu tych lekow mozna zresz-
ta wskaza¢ na prawdopodobny mechanizm powstawania
takich objawdw niepozadanych: dziatanie przeciwmuska-
rynowe olanzapiny i efekt agonistyczny wobec receptorow
D2 w przypadku aripiprazolu.

Na koniec warto kilka stow poswigci¢ jakosci dowo-
dow, dostarczanych przez analizowane badania kliniczne.
Przede wszystkim nalezy zwrdci¢ uwage na praktyczny
brak badan podwdjnie zaslepionych (de facto tylko jedno
badanie spetnia takie kryterium [10]), wigkszo$¢ badan
(z wyjatkiem [22]) zostalo przeprowadzone w jednym
osrodku klinicznym, zaledwie trzy kolejne byty randomi-
zowane [11-13]. Wigkszos$¢ badan analizowata relatywnie
nieliczne grupy badanych, co powoduje, ze ich wyniki sg
trudne do interpretacji, zwlaszcza w odniesieniu do obja-
woOw niepozadanych. Zwraca wreszcie uwage wzgledny
niedobor badan prowadzonych na populacjach kaukaskich.
Dla przyktadu, sposrod 4 badan randomizowanych tylko
jedno przeprowadzono z udzialem pacjentéw rasy kau-
kaskiej (w Kanadzie [13], pozostale trzy przeprowadzo-
no w Korei i Chinach [10—12], a wszystkie prospektywne
badania z wykorzystaniem kwetiapiny przeprowadzono
w Azji (dwa w Japonii [14, 15], dwa w Korei [16, 17] i jed-
no w Tajlandii [18]). Ponadto, duze badania retrospektyw-
ne dotyczace risperidonu, ktérych wartos¢ polega gtownie
na dostarczeniu wielu informacji na temat profilu obja-
woOw niepozadanych przeprowadzono takze tylko w Azji
(na Tajwanie [31] i w Japonii [32]). Taka nieréwnowaga
etniczna w badaniach klinicznych utrudnia oczywiscie ge-
neralizacje wynikow, biorgc pod uwage potencjalne odrgb-
nos$ci farmakogenetyczne.

PODSUMOWANIE

Pomimo wzglednie stabego udokumentowania w ba-
daniach kontrolowanych przy uzyciu placebo, haloperidol,
ze wzgledu na najwicksze dotad doswiadczenie kliniczne,
pozostaje lekiem z wyboru w leczeniu objawowym maja-
czenia. Warto podkresli¢ zalecenie stosowania jak najniz-
szych dawek leku oraz konieczno$¢ monitorowania kardio-
logicznego (zwtaszcza spadkow cisnienia krwi) i w zakresie
objawdw pozapiramidowych, a takze mozliwosci depres;ji
osrodka oddechowego [1]. Z badan wynika ponadto, ze bez-
pieczniejsze jest podawanie haloperidolu nie tylko w mniej-
szych dawkach, ale takze raczej droga doustng niz pozaje-
litowsa [5].

Zastgpienie haloperidolu lekami II generacji nie jest
obecnie wspierane wystarczajacg liczbg danych empirycz-
nych, aby zalecac je jako postgpowanie rutynowe. Najlepiej
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przebadanym sposrod lekow z tej grupy jest risperidon i,
w wybranych przypadkach, moze by¢ on stosowany jako
alternatywa dla haloperidolu. Wybor innego niz haloperi-
dol leku powinien jednak znajdowac zawsze uzasadnienie
w szczegOlowej ocenie ryzyka objawdw niepozadanych
u konkretnego pacjenta. Wydaje sig, ze warto rozwazy¢ wy-
korzystanie LPIIG zamiast haloperidolu zwtaszcza u cho-
rych z niewydolno$cig oddechows, narazonych na spadki
ci$nienia t¢tniczego oraz z wyjsciowo wystgpujacymi ob-
jawami pozapiramidowymi. Inng sytuacjg, w ktdrej pre-
ferowane powinny by¢ LPIIG, jest wywiad wskazujacy
na istotne klinicznie objawy niepozadane po haloperidolu,
zwlaszcza parkinsonizmu i nadmiernej sedacji. Poniewaz
stosowanie LPIIG w leczeniu majaczenia nie jest postepo-
waniem rutynowym, nalezy szczeg6lnie zadbaé o staranne
udokumentowanie wyboru leku, najlepiej wspierajac si¢
konsultacjg specjalisty.

Takie ostrozne postgpowanie i zalecenia co do bez-
pieczenstwa muszg obowigzywaé do czasu zgromadzenia
wigkszej liczby informacji, zwtaszcza pochodzacych z po-
prawnych metodologicznie badan klinicznych.
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