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Atypowe neuroleptyki w leczeniu osob starszych

Atypical neuroleptics in the treatment of the elderly

MAREK JAREMA

Z TII Kliniki Psychiatrycznej IPiN w Warszawie

STRESZCZENIE. Potrzeba osiggnigcia efektu an-
typsychotycznego u ludzi starszych nie moze przewa-
Zaé nad ostroznosciq zwiqzang z unikaniem objawéw
niepozqdanych. Dlatego decyzja o podjeciu leczenia
neuroleptykiem, winna by¢ poprzedzona dokladng
analizq przewidywanych skutkow oraz ryzyka obja-
wéw ubocznych. Klasyczne neuroleptyki, ze wzgledu
na profil tolerancji, mniej nadajq sig do stosowania
u 0s6b starszych, niz neuroleptyki atypowe. Przez
atypowosé rozumie sig nie powodowanie (lub powo-
dowanie znacznie mniej nasilonych) objawow pozapi-
ramidowych (a takze péinych dyskinez), skutecz-
nosé w leczeniu zaréwno objawdéw pozytywnych jak
i negatywnych, a takze korzystny wplyw na funkcje
poznawcze oraz nie powodowanie (lub powodowanie
nieznacznego) wzrostu poziomu prolaktyny. Na
przykladzie starszych i nowszych neuroleptykiéw
omoéwiono mozliwosci leczenia osob starszych.

SUMMARY. The need for attaining an antipsy-
chotic effect in elderly patients should not prevail
over caution and striving to avoid undesirable sym-
ptoms. Thus, the decision to administer neurolep-
tics should be preceded by a careful analysis of not
only possible beneficial results, but also the risk of
side effects. Due to their tolerance profile, classical
neuroleptics are less useful in the treatment of
older patients. Atypicality implies here the follow- .-
ing effects: absence (or much less pronounced
level) of extrapyramidal symptoms and tardive
dyskinesia, efficacy in the treatment of both posi-
tive and negative symptoms, improvement of cogni-
tive functions, and none, or only negligible increase
in prolactin level. Possibilities of treating elderly
patients were discussed on the example of some
older and more recent neuroleptics.
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Starzenie si¢ spoleczenstwa, oprocz wielu
probleméw spolecznych, niesie ze soba no-
we wyzwania medyczne. Ludzie starsi cier-
pia na wieksza ilo$¢ schorzen, czesciej ko-
rzystaja z uslug medycznych i przyjmuja
wiele lek6w. Wzrost liczby osdb starszych
wiaze si¢ wiec ze znaczniejszym obciazeniem
systemu opieki zdrowotnej. Dla przyktadu,
w Wielkiej Brytanii liczba oséb w wieku od
65 do 74 lat zwiekszyla si¢ miedzy rokiem
1950 a 1981 o 1/3, a liczba 0s6b w wieku
powyzej 75lat — o 1/4 [5].

Leczenie farmakologiczne jest najbardziej
rozpowszechniona forma terapii zaburzen
psychotycznych w wieku starszym. Leki
neuroleptyczne stosowane w tej grupie wie-

kowej, to te same leki, ktore zaleca sig
u 0sdb dorostych, natomiast ogdlnie ocenia
sie, ze ich dawka powinna by¢ mniejsza.
Wynika to ze zmienionego metabolizmu
lekéw w wieku starszym, zmniejszenia wy-
dolnoéci przede wszystkim watroby i ne-
rek, wspolistnienia schorzen somatycznych,
mozliwoéci interakcji z innymi lekami, ktore
starsi ludzie znacznie czefciej przyjmuja.
Nalezy uwzgledni¢ takze takie czynniki,
jak: zmiany poziomu neuroprzekaznikow,
liczby receptoréw oraz zmiany w o.u.n.
zwiazane ze starzeniem si¢. Orientacyjne
dawki najpopularniejszych neuroleptykéw
zalecane u ludzi powyzej 65r.z., zawiera
tablca 1.
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Tablica 1. Przykladowe dawki neuroleptykéw
w leczeniu os6b starszych
(wg Davidsona, zmodyfikowana)

Lek Dawka (mg)
chloropromazyna 50-300
tiorydazyna 50-300
trifluoroperazyna 1-15
perfenazyna 8-32
flufenazyna 1410
perazyna 50-300
haloperydol 2-15
chlorprotyksen 30-250

Leki te, nazywane obecnie ,klasyczny-
mi”, sa z reguly doéé skuteczne w leczeniu
objawow psychotycznych, ale niekiedy obja-
wy uboczne, ktoére towarzysza ich dzialaniu,
uniemozliwiaja efektywne leczenie. Wérdd
tych objawoéw najbardziej przykrymi obja-
wami dla pacjenta sa: akatyzja, wzrost na-
piecia migSniowego oraz drzenie i sedacja.
Czesto tez, z powodu tych objawow, chorzy
nie chea przyjmowac lekoéw, co z kolei po-
woduje zagrozenie dla ich zdrowia. Mozli-
wosC stosowania lekow korygujacych obja-
wy uboczne neuroleptykow jest u ludzi star-
szych ograniczona, ze wzgledu chociazby na
niebezpieczenistwo podawania wigkszej licz-
by lekéw, zwiekszenia sedacji lub spadkéw
cidnienia krwi, badZ tez wystapienia obja-
wow antycholinergicznych lub zaburzen
$wiadomosci. Stad tez poszukiwanie takich
rozwiazan, ktore pozwolilyby na skuteczna
kontrole objawéw psychotycznych, a jedno-
cze$nie nie powodowaly objawéw niepoza-
danych. Takie nadzieje poklada sic w no-
wych, tzw. atypowych, neuroleptykach.

Poszukiwanie nowych lekéw neurolep-
tycznych idzie w co najmniej dwéch kie-
runkach: podniesienia skuteczno$ci klinicz-
nej poprzez bardziej selektywne dzialanie
lub zmniejszenia objawéw niepozadanych;
najlepiej gdyby oba kierunki naktadaly sie
[6, 12, 15]. Nowe atypowe neuroleptyki
cechuja si¢ nastepujacymi wiadciwosciami
[4, 7,13, 14, 15}

® nie powoduja (lub powoduja znacznie
mniej) objaw6w pozapiramidowych (a tak-
ze p6znych dyskinez),

® s3 skuteczne w leczeniu zaréwno obja-
wow pozytywnych jak i negatywnych,
a takze wplywaja korzystnie na funkcje
poznawcze,

® nie powoduja (lub powoduja nieznaczny)
wzrost poziomu prolaktyny.

Leki atypowe maja bardzej wybidrcze
powinowactwo do niektorych receptoréw,
gléwnie D2 i 5HT2, z czym wiaze sie ich
nieco odmienny profil dzialania klinicznego
(takze na objawy negatywne i afektywne
schizofrenii). Mimo blokady receptoréw
D2, nie wywoluja (lub wywoluja znacznie
mniej) objawdéw pozapiramidowych, ponie-
waz ich punkt uchwytu w tym dzialaniu
znajduje si¢ poza prazkowiem[4].

Najstarszym neuroleptykiem atypowym
jest klozapina. Poniewaz stosowana jest
w psychiatrii od 1959 ., trudno nazwaé ja
lekiem ,,nowym”, cho¢ spelia kryteria aty-
powodci, szczegllnie poprzez dzialanie takze
na objawy negatywne oraz poprzez profil
tolerancji. Innym lekiem atypowym, takze
od dluzszego czasu stosowanym, jest sulpi-
ryd, ktéry ma te wlasciwo$é, iz w odrdznie-
niu do klozapiny, jest niemal wybidrczym
antagonista receptora D2 [7].

Poniewaz wiele nowych neuroleptykdéw
dziala zaréwno na receptory D2 jak i SHT?2,
te klas¢ neuroleptykéw nazwano umownie
SDA  (serotonine-dopamine antagonists),
chociaz nie wszystkie atypowe leki w tej kla-
sie si¢ mieszcza. Takie neuroleptyki atypo-
we, jak: sertindol, olanzapina, zotepina wy-
kazuja powinowactwo takze do . innych
ukladéw neuroprzekaznikéw. Lekami o wy-
raznym profilu dziatania SDA sa rispery-
don, ziprasidon, sertindol, amperozyd,
gdzie stosunek powinowactwa SHT2/D2
jest wysoki, co-bywa wiazane m.in. z ich
skutecznodcia antypsychotyczna i dobra to-
lerancja [3, 11].
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Dla leczenia 0s6b w starszym wieku bar-
dzo wazna jest ta wlasciwoS¢ atypowych
neuroleptykow, ktora sporawia, ze wplywa-
ja one korzystnie na poprawe funkcji po-
znawczych [7]. Niektore doniesienia sugeru-
ja, ze jest to efekt rzeczywisty, a nie uboczny
wobec korzystnego wplywu tych lekéw na
objawy negatywne lub braku sedacji. Jak-
kolwiek wydaje sig, Ze te aspekty dzialania
atypowych neuroleptykéw sa istotne, w od-
niesieniu do funkcji poznawczych mamy do
czynienia z rzeczywista ich poprawa, a nie
z efektem wtornym [6, 7).

Klozapina ma ograniczone zastosowanie
w wieku starszym, ze wzgledu na dzialanie
sedatywne, obniZenie progu drgawkowego
oraz mozliwo$¢ spowodowania agranulocy-
tozy. Rowniez ortostatyczne spadki ci$nienia
tetniczego krwi, obserwowane w czasie lecze-
nia klozapina, nie zachecaja do jej stoso-
wania w starszym wieku. Warto nadmienié,
ze stosowanie klozapiny w schizofrenii nie
zawsze kojarzy si¢ z efektem sedacyjnym.
W badaniach sprawnosci funkcji poznaw-
czych przy zastosowaniu testow neuropsy-
chologicznych u chorych leczonych klozapi-
ng dowiedziono, Ze u czesci chorych nastapi-
la poprawa w zakresie funkcji poznawczych
(pamigeci semantycznej i wtornej), niezalezna
od poprawy objawow schizofrenii [15].

Sulpiryd jest réwniez neuroleptykiem,
ktéry spelmia kryteria atypowosci [7, 8].
Znany od lat i do§¢ powszechnie stosowany,
nie moze by¢ nazwany ,,nowym” neurolep-
tykiem. Jego wiasciwosci poprawy objawdw
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negatywnych czy afektywnych w schizofre-
nii bywaja powszechnie wykorzystywane.
Jednak malo jest doniesienn o jego skutecz-
nosci u ludz starszych.

Podzial nowych neuroleptykéow w zalez-
nosci od ich powinowactwa do receptorow
lub grup receptordéw ilustruje tabl. 2.

Risperydon. Z wymienionych wyzej le-
kéw, najszerzej stosowanym jest risperydon.
Pozostale leki sa obecnie wprowadzane do
szerszego uzytku (np. olanzapina) Iub do-
piero sa w fazie badan klinicznych. Ponie-
waz nowe neuroleptyki atypowe zostaly
wprowadzone do lecznictwa niedawno, nie
ma wielu informacji oceniajacych ich sku-
teczno$¢ w leczeniu osOb w starszym wieku.
Stosunkowo duzo informacji dotyczy rispe-
rydonu. Uwaza sig, ze ze wzgledu na dobra
skutecznos¢ i profil tolerancji, lek ten jest
wskazany w leczeniu pobudzenia i objawow
psychotycznych u 0séb starszych [1, 5]. Przy
leczeniu risperydonem nalezy pamiegtaé, ze
skutecznos¢ matych dawek jest do§é duza.
U ludzi starszych zalecana bywa dawka do-
bowa nie wigksza niz 4 mg. Poniewaz rispe-
rydon nie ma dziatania cholinolitycznego,
nie powoduje sedacji, ortostatycznych spad-
kéw ciSnienia tetniczego krwi, a w malych
dawkach nie nalezy oczekiwa¢ obecnosci
objawoOw pozapiramidowych, lek jest dobrze
znoszony przez chorych, a co za tym idze,
znacznie zmniejsza sie niebezpieczefistwo
odstawienia leku przez pacjenta z powo-
du przykrych objawéw ubocznych. Ponie-
waz sporadycznie obserwowano wydluzenie

Tablica 2. Nowe neuroleptyki, podzial wg powinowactwa receptorowego
(wg Fleischhackera, zmodyfikowana)

Antagonisci Czgdciowi agonisci Antagonisci Antagonisci réznych
D1iD2 D2 SHT3W i SHT2® receptoréw

amisulpryd roxindol ondansetron® risperydon
raklopryd zakopridV) olanzapina
ritanseryna‘® kwetiapina

sertyndol
ziprasidon

zotepina
amperozyd
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czasu Q-T u chorych leczonych risperydo-
nem, wykonanie badania EKG oraz pewna
ostrozno$¢ jest wskazana przy podawa-
niu tego leku osobom starszym z zaburze-
niami przewodnictwa w mieéniu sercowym.
W badaniu 64 pensjonariuszy domu pomo-
cy spoleczngj dla osdb starszych w wieku
57-98 lat, Goldberg i wsp. [9] uznali, ze
risperydon byt bardziej skuteczny w kontro-
lowaniu zaburzeni zachowania nie spowodo-
wanych uposledzeniem sprawnosci funkcji
poznawczych, niz standardowe neurolepty-
ki. Nalezy podkreslic, iz poczatkowo po-
dawano risperydon w dawce 0,25-0,5 mg
2 razy dziennie, a u wielu pacjentow byla to
dawka terapeutyczna w okresie -obserwacji
trwajacym 6 miesiecy. W ocenie tych auto-
row procent poprawy po leczeniu rispery-
donem byl wysoki: u ponad 70% chorych
stwierdzono poprawe w zakresie pobudze-
nia, agresji fizycznej, urojen, nienormal-
nych ruchéw i omamoéw. Najwigkszy odse-
tek chorych dotyczyt poprawy snu (82%),
a najmniejszy — poprawy w zakresie proble-
moéw z jedzeniem (43%).

Risperydon w dawce 1,5 do 2,5 mg dzien-
nie wyraznie zmniejszal pobudzenie i agresje
u osdb starszych (70-91 lat) z otepieniem,
nie powodujac sedacji, podczas gdy u tych
samych chorych, uprzednio stosowane kla-
syczne neuroleptyki okazaly sie nieskutecz-
ne [10]. Rossi i wsp. [17] sadza, Ze poniewaz
objawy negatywne schizofrenii oraz zabu-
rzenia funkcji poznawczych moga miec
wspolne podloze, podawanie risperydonu
wplywu korzystnie zaréwno na objawy ne-
gatywne, jak i na poprawe niektérych funk-
cji poznawczych. Nowsze doniesienia pod-
sumowujace prace o skutecznosci rispery-
donu wskazuja, Ze poprawe po stosowa-
niu risperydonu notowano u 57% chorych,
podczas gdy po stosowaniu konwencjonal-
nych neuroleptykow — u 52% [18].

Olanzapina powoduje mniej objawdw
pozapiramidowych niz klasyczne neurolep-
tyki, jednakze moze powodowaé sedacje,
hipotonie¢ i objawy antycholinergiczne,
w swym profilu jest wiec zblizona do kloza-

piny. W badaniach skutecznosci olanzapiny
u 152 pacjentéw z rozpoznaniem schizofre-
nii, podawanie leku w dawce 10 mg dziennie
okazalo si¢ skuteczne w usuwaniu objawdw
pozytywnych i negatywnych; poprawe
0 40% w skali BPRS stwierdzono u 29,7%
chorych. Najczesciej obserwowanymi obja-
wami niepozadanymi byla wrogos¢, reakcje
paranoiczne i pobudzenie (co zostalo po-
traktowane jako objawy choroby podstawo-
wej) oraz bole glowy, zapalenie §luzéwki
nosa (objawy wystgpujace czesciej wsrod
leczonych 10 mg olanzapiny niz leczonych
placebo). Natomiast u chorych otrzymuja-
cych 10 mg olanzapiny dziennie, w ocenie
skalami badajgcymi nasilenie objawdéw po-
zapiramidowych, ciezkos¢ tych objawdw
zmniejszala sig [2]. U oséb starszych, przy
rozpoczynaniu leczenia, zaleca sie te same
dawki olanzapiny, co u os6b mlodszych, ale
leczenie powinno si¢ prowadzi¢ dawkami
mniejszymi. Objawy niepozadane po lecze-
niu-0séb starszych z rozpoznaniem choroby
Alzheimera, byly podobne jak u 0s6b mlod-
szych. Senno$¢ pojawiala sie rzadzej u pa-
cjentéw leczonych olanzapina (13%), a sta-
ny zamacenia ‘wystepowaly u 12% leczo-
nych o0séb, co prawdopodobnie odzwiercie-
dla odsetek oséb, gdzie zamacenie wiazano
z rozpoznaniem choroby Alzheimera. Starsi
pacjenci leczeni olanzaping mieli rzadziej
podwyzszone poziomy aktywnoSci transa-
minaz watrobowych. Obserwowano u nich
umiarkowane podwyzszenie poziomu kwasu
moczowego. Dane te sugeruja dobra tole-
rancjg ‘olanzapiny przez osoby po 65r.Z.
(wg informacji Eli Lilly Polska). Ze wzgledu
na mala liezbe publikacji dotyczacych olan-
zapiny, trudno jest w tej chwili ocenié jej
przydatno$¢ w geriatrii. Natomiast dane
o skutecznosci antypsychotycznej olanzapi-
ny i jej dobrej tolerancji sugeruja, ze moze
ona byé cennym uzupemlieniem mozliwosci
leczenia antypsychotycznego takze u osdb
starszych.

Amperozyd jest atypowym neurolepty-
kiem, ktérego mechanizm dzialania dotyczy
przede wszystkim ukladu limbicznego; na-
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zywa sie go selektywnym Srodkiem psycho-
tropowym dla ukladu limbicznego. Ma wy-
soki stosunek (wynosi on 30) powinowac-
twa do receptoréw SHT2/D2. W dawkach
terapeutycznych nie wywoluje sedacji ani
zaburzen motorycznych. Jego efekt antypsy-
chotyczny dotyczy takze poprawy objawdw
negatywnych schizofrenii, czemu nie towa-
rzysza objawy pozapiramidowe. W bada-
niach klinicznych, poprawe stwierdzono
u 75% pacjentéw z rozpoznaniem schizo-
frenii, otrzymujacych amperozyd w dawce
od 5 do 20 mg dziennie. Poprawa polegata
na zmuniejszeniu o 34% punktacji w skali
BPRS w stosunku do oceny przed lecze-
niem. Istotne, Ze takie objawy, jak: lek, po-
czucie winy, nastrdj depresyjny i podejrzli-
wo$¢, zmniejszyly sie o 25% juz po tygod-
niv leczenia amperozydem. Najmniej wy-
razna poprawa po 2 tygodniach leczenia do-
tyczyla takich objawdw, jak: manieryzmy
i postawy, wielkosciowos¢, pobudzenie i za-
burzenia orientacji. Ogoélnie objawy pozy-
tywne ulegly w ciagu 4 tygodni leczenia
zmniejszeniu o 57%, a brak energii 0 50%.
Spos$rdéd 53 chorych leczonych amperozy-
dem, 16 chorych (30%) nie wykazalo po-
prawy. NajczeSciej obserwowane objawy
uboczne, to nudnofci i wymioty, napigcie
wewnetrzne, senno$¢, wydluzenie snu. Tyl-
ko jeden pacjent wymagal podawania leku
antycholinergicznego przez 1 tydzien w cza-
sie leczenia [3]. Wprawdzie amperozyd jest
nowym lekiem i nie ma jeszcze udostepnio-
nych wynikéw dotyczacych jego stosowania
u oséb starszych, nalezy sadzié, ze profil
dzialania klinicznego oraz niewywolywa-
nie objawdw pozapiramidowych sprawia, ze
znajdzie sig¢ wérdd lekow stosowanych tez
w psychogeriatrii.

Sertyndol dziala na dopaminowe drogi
mezolimbiczne, wykazuje powinowactwo do
receptorow D2, SHT2 oraz alfa-1. Skutecz-
no$¢ antypsychotyczna sertindolu w daw-
kach 8, 12 i 20mg oceniono u ponad
200 pacjentdéw z rozpoznaniem schizofrenii.
Najbardziej skuteczna okazala sie dawka
20 mg dziennie; efekt antypsychotyczny za-

znaczal si¢ juz w szostym dniu leczenia. Ob-
jawy pozapiramidowe wystgpowaly u 6%
tych pacjentoéw, podczas gdy 14% pacjen-
téow otrzymujacych dawke 12mg wykazy-
walo te objawy. Wérdd innych objawow
niepozadanych obserwowano m.in. bodle
glowy, zapalenie §luzéwki nosa, bezsennos¢,
zaparcia. Autorzy podkreslaja, ze w odroz-
nieniu od innych lekéw, sertyndol nie wyka-
zuje powinowactwa do receptoréw hista-
minowych i muskarynowych, a wiec nie
oczekuje sie sedacji ani objawdw antycholi-
nergicznych w czasie leczenia sertyndolem
[19]. Wprawdzie nie ma danych na oceng
stosowania sertyndolu u ludz starszych,
wydaje sie jednak, ze te wlasciwosci czynia
z niego lek, ktéry mozna bedzie stosowad
w wieku starszym.
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