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Streszczenie

Deficyty poznawcze sg obecnie traktowane jako podstawowe zaburzenia w schizofrenii i moga by¢
stwierdzane jeszcze przed wystapieniem pierwszego epizodu choroby. Neuroleptyki atypowe wy-
wieraja korzystny wplyw na funkcje poznawcze, w przeciwienistwie do neuroleptykow klasycznych,
jakkolwiek ich wplyw na funkcje poznawcze moze by¢ zroznicowany. Wyniki naszych badan
wskazuja, ze neuroleptyki atypowe maja zréznicowany wplyw na funkcje poznawcze: risperidon
poprawia szczegOlnie pamieé operacyjna i funkcje wykonawcze oraz ma znacznie lepsze dziatanie
na objawy negatywne w pordwnaniu z fenotiazyjnami.

Poprawa funkcji poznawczych poprzez leczenie neuroleptykami atypowymi moze powodowaé
poprawe wspolpracy chorego, rozwiazywanie probleméw, lepsza adaptacje spoleczng, oraz po-
prawe jakosci zycia chorych na schizofrenig.

Summary

Cognitive dysfunctions are core and enduring deficits in schizophrenia, existed before first episode
of the illness. Novel antipsychotic drugs exert more favourable influence on the cognitive perform-
ance in schizophrenia, compared with typical neuroleptics. However, some differences in this
respect between various atypical antipsychotics may exist. In study the results obtained suggest
that novel antypsychotics show differential effect on cognition, with risperidone especially improv-
ing working momory, however, they have superior influence on negative symptoms and cognitive
functions compared to phenotiazines.

Imptovement of cognitive functions in patients with schizofrenia during treatment with typical
neuroleptics may resulted in improvement of compliance, problem solving, better social adaptation
and improvement of quality of their life.

Kilkuletnie juz doswiadczenia ze stosowaniem nowego atypowego leku
neuroleptycznego risperidonu (w tym niemal trzyletnie w naszym kraju) wskazuja
na jego przydatnoSc¢ w terapii schizofrenii oraz szeregu innych zaburzen psychicz-
nych. Pozwolily one rowniez na identyfikacje wielu sytuacji klinicznych, w ktorych
risperidon mozna lub nalezy stosowaé lacznie z innymi lekami.

Podstawa do rozwazan na temat laczenia risperidonu z innymi lekami sa
aktualne informacje na temat wlasnosci farmakodynamicznych i farmakokine-
tycznych risperidonu. Jak wiadomo, risperidon nalezy do grupy substancji
dzialajacych antagonistycznie na receptory serotoninergiczne SHT, i dopami-
nergiczne D, (serotonin-dopamine antagonist: SDA) i wplyw na te receptory
jest w duzym stopniu odpowiedzialny za jego dzialanie kliniczne. ,, Atypowos¢”
risperidonu jako leku neuroleptycznego polega na wigkszym powinowactwie do
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receptorow serotoninergicznych, niz do dopaminergicznych, co zwiazane jest
z dzialaniem klinicznym tego leku na objawy deficytowe, korzystnym wplywem
na czynno$ci poznawcze i niewielkim dzialaniem na uklad pozapiramidowy
przy stosowaniu leku w mniejszych dawkach. Gléwnym szlakiem metabolicz-
nym risperidonu jest jego oksydacja do 9-hydroksyrisperidonu (9-OH-Ris).
W procesie tym biora udzial enzymy watrobowe z grupy cytochromu P-450,
gtownie CYP2D6. Dotychczas panowat poglad, ze 9-hydroksyrisperidon jest
aktywnym metabolitem o podobnej sile i profilu dzialania co substancja
macierzysta, stad niezaleznie od intensywnosci metabolizmu leku suma stezen
risperidonu i 9-OH-Ris pozostaje podobna i dzialanie leku si¢ nie zmienia.

Badania farmakokinetyki risperidonu w ostatnich latach przyniosly istotne
uzupelnienia tego obrazu. Wykazano przede wszystkim, ze obok CYP2D6
rowniez enzym CYP3A4 uczestniczy w istotnym stopniu w metabolizmie
risperidonu do 9-OH-Ris oraz w dalszym rozkladzie 9-OH-Ris (Bork i wsp.,
1999, Fang i wsp., 1999, Prior i wsp., 1999). Stad wiec $rodki wplywajace badz
na aktywno$§é CYP2D6 badz CYP3A4 moga powodowac odpowiednio wzrost
[ub obnizenie stezenia risperidonu i odpowiednio 9-OH-Ris. Okazato si¢ row-
niez, ze stosunek stezen 9-OH-Ris do risperidonu w surowicy moze wigzaé si¢
z istotnymi konsekwencjami klinicznymi. Autorzy japonscy badajac chorych
otrzymujacych stala dawke risperidonu przez okres 2 tygodni wykazali, ze
stezenie 9-OH-Ris moze przekraczaé stezenie substancji macierzyste] niemal
40-krotnie. Stwierdzili oni ponadto, ze aktywnos¢ farmakologiczna 9-OH-Ris
jest silniejsza od risperidonu, a powinowactwo do receptorow zaré6wno SHT,,
jak i D, jest okoto pigciokrotnie wigksze. Szczegblne znaczenie posiada tutaj
wigksze dzialanie 9-OH-Risp na uklad serotoninergiczny. Badacze ci stwier-
dzili, ze stosunek stezen 9-OH-Ris do riperidonu wykazywal pozytywna kore-
lacje ze stosunkiem aktywnoSci antyserotoninergicznej do antydopaminergicz-
nej (S/D) mierzonej za pomoca powinowactwa do 3H-ketanseryny i *H-spipe-
ronu. Jednocze$nie wykazali, Ze stosunek ten wykazywal negatywna korelacje
z nasileniem objawow pozapiramidowych (Yanagida i wsp., 2000).

Tak wigc wigksza intensywno$¢ metabolizmu risperidonu do 9-OH Ris jest
cecha klinicznie korzystna, poniewaz 9-OH-Ris w znaczniejszym stopniu niz
substancja macierzysta wykazuje wlasnoéci atypowego neuroleptyku. Ostabie-
nie metabolizmu risperidonu badZ w zwiazku z istnieniem cechy wrodzonej
(poor metabolizer) lub hamowania enzymow CYP2D6 lub CYP3A4 przez
jednocze$nie stosowane leki moze powodowaé gorsza tolerancje somatyczna
leczenia risperidonem, m.in. wigksze ryzyko wystgpowania objawdw pozapira-
midowych.

W Swietle powyzszych informacji, w niniejszym doniesienin zestawione
zostana dotychczasowe dos$wiadczenia dotyczace laczenia risperidonu z roz-
nymi lekami. Sa to: leki lagodzace objawy uboczne zwigzane z leczeniem
risperidonem, leki przeciwdepresyjne, leki neuroleptyczne, leki anksjolityczne,
leki prokognitywne oraz leki stosowane w chorobach somatycznych. W wielu
sytuacjach nie prowadzono dotad kontrolowanych badan farmakokinetycz-
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nych przy kombinacji takich lekow z risperidonem i stad podane zostana
jedynie obserwacje kliniczne, rowniez wlasne.

W przypadku wystapienia w przebiegu leczenia risperidonem objawow ze
strony ukladu pozapiramidowego o charakterze parkinsonoidalnym stosuje si¢
leki o dziataniu antycholinergicznym (biperiden, triheksyfenidyl) lub prodopa-
minergicznym (amantadyna). Leki te sa skuteczne w tagodzeniu tych objawow
i mimo ich powszechnego stosowania nie zanotowano jak dotychczas nieko-
rzystnych interakcji klinicznych. W przypadku akatyzji stosuje si¢ glownie
pochodne benzodiazepiny oraz leki beta-adrenolityczne. Podobnie jak w lecze-
niu parkinsonizmu, polaczenie risperidonu z tymi lekami jest skuteczne kli-
nicznie dla zmniejszenia akatyzji i nie powoduje objawow niepozadanych. Ist-
nieja réwniez sytuacje wymagajace rozwazenia dodania do risperidonu bromo-
kryptyny, leku o dzialaniu prodopaminergicznym. Jedng z takich sytuacji
jest stwierdzenie objawow hiperprolaktynemii w trakcie leczenia risperidonem
(Pal i Sarino, 2000, Popli i wsp., 1998), druga, wystepujaca istotnie rzadziej,
ale znacznie powazniejsza sa objawy zloSliwego zespolu neuroleptycznego
(Gleason i Conigliaro, 1997). Nie odnotowano jak dotychczas niekorzystnych
interakcji miedzy risperidonem a bromokryptyna. W przypadku hiperpro-
laktynemii skuteczno$¢ terapeutyczna podawania bromokryptyny jest jednak
czesto niezadowalajaca i wskazana jest wtedy zmiana risperidonu na inny lek
neuroleptyczny. Objawy zloSliwego zespolu neuroleptycznego stanowia nato-
miast bezwzgledne wskazanie do natychmiastowego odstawienia stosowanego
neuroleptyku.

Laczenie risperidonu z lekami przeciwdepresyjnymi stosowane jest obecnie
na znaczna skale. Jednym z celéw takiej kombinacji jest leczenie objawow
depresji u chorych na schizofrenig, wskazuje si¢ rowniez na mozliwosé lago-
dzenia przez niektore leki przeciwdepresyjne (zwlaszcza z grupy selektywnych
inhibitoréw wychwytu serotoniny — SSRI) objawoéw deficytowych schizofrenii
przy braku wyraznych objawow depresji. W badaniu Sommersa i wsp. (1997)
nie stwierdzono zmian w zakresie farmakokinetyki risperidonu po dodaniu do
kuracji trojpierscieniowego leku przeciwdepresyjnego amitryptyliny w dawce
do 100 mg/dobg. Przy dodawaniu do risperidonu lekéw z grupy SSRI nalezy
wzia¢ pod uwage fakt, ze niektore z nich (fluoksetyna, paroksetyna) maja
whasnoéci silnych inhibitoréw CYP2D6 i moga hamowaé metabolizm risperi-
donu. U niektorych chorych, zwtaszeza typu ,,poor metabolizers’ moze si¢ to
wiazagé, gtownie w przypadku fluoksetyny, ze zwickszonym ryzykiem wystepo-
wania objawow pozapiramidowych (Caley, 1998). Paroksetyna posiada pewne
wlasnosci antycholinergiczne mogace tutaj dziata¢ w sposob ,,ochronny” na
wystapienie takiego powiktania.

Dodawanie risperidonu do lekow przeciwdepresyjnych stosuje si¢ coraz
czesciej dla potencjalizacji dzialania terapeutycznego tych lekow w depresji
z cechami psychotycznymi lub depresji lekoopornej. Ostroff i Nelson (1999)
podaja korzystne wyniki dodania matych dawek risperidonu do kuracji SSRI
u 8 chorych na depresje, u ktorych kuracja ta nie przyniosta zadowalajacych
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rezultatéw. U opisywanych chorych w ciagu tygodnia od dodania risperidonu
nastapila remisja objawdw depresji oraz w istotnym stopniu poprawit si¢ sen
i funkcje seksualne. W terapii depresji lekoopornej coraz czeSciej stosuje sie
obecnie nowe leki przeciwdepresyjne o ,,podwdjnym” mechanizmie dzialania
(noradrenergicznym i serotoninergicznym) takie jak wenlafaksyna i mirtaza-
pina. Dodanie risperidonu do tych lekow miatoby dzialaC terapeutycznie na
wystepujace niekiedy w takich stanach objawy psychotyczne jak rOwniez
wzmacniaé przeciwdepresyjne dzialanie tych lekoéw. Ostatnie badania farma-
kokinetyczne nie wskazuja na wystgpowanie niekorzystnych interakcji w wy-
padku dodania risperidonu do wenlafaksyny (Amchin i wsp., 1999) lub mir-
tazapiny (Loonen i wsp., 1999).

Szczegblna sytuacja taczenia risperidonu z lekami przeciwdepresyjnymi jest
dodawanie tego leku do $rodkow majacych wlasnosci inhibitoréw wychwytu
serotoniny takich jak klomipramina i SSRI w celu potencjalizacji ich dzialania
w zespole natrectw (obsessive compulsive disorder — OCD). W ostatnich pigciu
latach w kilku badaniach o charakterze otwartym lub kazuistycznym wykaza-
no skutecznosé takiego postepowania (McDougle i wsp., 1995, Pfanner i wsp.,
2000, Ravizza i wsp., 1996, Saxena i wsp., 1996, Stein i wsp., 1997). Wyniki
pierwszego kontrolowanego badania w tym zakresie obejmujacego znaczna
liczbe chorych przedstawili ostatnio McDougle i wsp. (2000). Badaniem objeto
70 chorych z OCD, u ktorych stosowano leczenie klomipramina lub lekami
z grupy SSRI w maksymalnych dawkach przez okres 12 tygodni. U 36 cho-
rych, u ktérych postgpowanie takie nie przyniosto zadowalajacych rezultatow
dodawano nastgpnie, na zasadzie podwojnie §lepej proby, risperidon wzglednie
placebo przez okres 6 tygodni. Dawka risperidonu w pierwszych 7 dniach
wynosita 1 mg/dobg i mogla byC nastgpnie zwickszona do 6 mg/dobe.
U 7 z 14 chorych (50%), ktorym dodawano risperidon, uzyskano istotna
poprawg kliniczng w zakresie objawow OCD, podczas gdy nie obserwowano
jej u zadnego z pacjentdéw, u ktorych stosowano placebo. U o0séb, ktoérym
podawano risperidon obserwowano rowniez wigksze w poréwnaniu z placebo
zmniejszenie objawow depresji i lgku. Obecnie trwaja badania majace ustali¢
cechy kliniczne pacjentow z OCD, u ktorych mozna spodziewac si¢ najlepszych
wynikow potencjalizacji za pomoca risperidonu.

Risperidon mozna laczy¢ z innymi lekami neuroleptycznymi w celu pole-
pszenia skutecznosci leczenia przeciwpsychotycznego oraz uzyskania efektu
sedatywnego. Dodawanie w tym celu neuroleptykow tzw. typowych np. halo-
peridolu czy perazyny jest czgsto stosowane w praktyce klinicznej, aczkolwiek
brak jest kontrolowanych badan oceniajacych rezultaty takiej procedury. Nie
pojawily si¢ rOwniez doniesienia o ewentualnych objawach niepozadanych
zwiazanych z powyzsza kombinacja lekow. Dodawanie risperidonu do atypo-
wego leku neuroleptycznego, klozapiny jest natomiast jednym ze sposobow
potencjalizacji dzialania tego leku u chorych z cigzka, lekooporna postacia
schizofrenii. Wykazano, ze risperidon dodawany w dawce 2-6 mg/dobg do
kuracji klozapina powoduje istotna poprawe u ok. polowy chorych, u ktérych
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wynik leczenia sama klozapina byl niezadowalajacy (Henderson i Goff, 1996,
McCarthy i Terkelsen, 1995, Zervas i wsp., 2000). Wskazuje si¢ jednak na
zwiekszone ryzyko wystapienia agranulocytozy przy takim laczeniu lekow
(Godlesky i Sernyak, 1996, Sagud i wsp., 2000).

Dodawanie lekow anksjolitycznych do kuracji risperidonem ma na celu
opanowanie objaw6w niepokoju u chorych w poczatkowym okresie stosowa-
nia risperidonu lub lagodzenie objawdw akatyzji w pozniejszym okresie lecze-
nia. W tym celu stosuje si¢ pochodne benzodiazepiny o duzej sile dzialania
(high potency), takie jak lorazepam lub klonazepam. Ich dodanie do ris-
peridonu powoduje zwykle pozadane dzialanie lecznicze i nie odnotowano jak
dotychczas niekorzystnych interakcji takiej kombinacji lekow (Hillard, 1998).

Eaczenie risperidonu z lekami normotymicznymi takimi jak weglan litu,
karbamazepina czy walproiniany mozna stosowa¢ zaréwno w schizofrenii,
chorobie schizoafektywnej, jak réwniez w chorobie afektywnej dwubieguno-
wej. W pierwszych dwoch przypadkach celem takiego postgpowania jest do-
prowadzenie do stabilizacji objawoéw afektywnych zwlaszcza maniakalnych.
Ostatnio Spina i wsp. (2000) badali wplyw dodania karbamazepiny lub wal-
proinianu na stezenie risperidonu i 9-OH-Ris u chorych leczonych risperido-
nem. Nie stwierdzono istotnego wpltywu dodania walproinianu na stgZenie
zaréwno risperidonu, jak i jego gléwnego metabolitu. Dodanie karbamaze-
piny powodowalo natomiast zmniejszenie stgzenia zaro6wno risperidonu, jak
i 9-OH-Ris, w przypadku tego ostatniego osiagajac istotnoS¢ statystyczna.
Autorzy wiaza to z indukcja przez karbamazeping aktywnosci enzymu
CYP3A4 i uwazaja, ze moze to nie$¢ konsekwencje kliniczne takie, jak osta-
bienie dziatania risperidonu.

Dodawanie risperidonu do lekow normotymicznych w chorobie afektywnej
dwubiegunowej miesci si¢ w obecnych wskazaniach terapeutycznych doty-
czacych tej choroby. Ostatnio bowiem zaleca si¢ w chorobie afektywnej dwu-
biegunowej czestsze uzywanie atypowych lekow neuroleptycznych uwazajac,
ze one same moga posiadaé wiasno$ci normotymiczne. Do standardowych
lekéw normotymicznych, takich jak weglan litu, karbamazepina i walpro-
iniany risperidon dodawany jest w dawce 1-6 mg/dobe (Srednio 3-4 mg/dobe).
Wyniki ostatnich badan wskazuja, ze u chorych znajdujacych si¢ w stanie
maniakalnym dodawanie risperidonu do tych lek6w powoduje korzystny efekt
terapeutyczny istotnie wigkszy w porOwnaniu z podawaniem placebo i po-
dobny jak uzyskany w wyniku dodania takich lekow jak klozapina i olan-
zapina (Ghaemi i wsp., 1997, Guille i wsp., 2000, Sachs i Ghaemi, 2000,
Yatham, 2000). Terapeutyczne dzialanie risperidonu w stanach maniakalnych
stwierdzono zar6wno w manii z objawami psychotycznymi jak i bez takich
objawow, oraz w stanach mieszanych, co wskazuje, ze efekt leczniczy nie
jest tu wylacznie zwiazany z przeciwpsychotycznym dziataniem risperidonu
(Petty i wsp., 2000, Vieta i wsp., 2000). Przy lacznym dhugotrwatym stosowaniu
risperidonu z lekami normotymicznymi obserwowano dzialanie profilaktyczne
zapobiegajace nawrotom gléwnie epizodow maniakalnych (Ghaemi i Sachs,
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1997) oraz stopniowa normalizacj¢ stanu psychicznego u chorych z szybka
zmiana faz, dotychczas opornych na leczenie farmakologiczne (Vieta i wsp.,
1998). Objawy uboczne kombinacji risperidonu z lekami normotymicznymi nie
sa zwykle zbyt nasilone, w pordwnaniu z placebo obserwowano nieco zwigk-
szong czgstoS¢ takich objawow, jak drzenie, sztywno$§¢, nudnosci i sennosé
(Yatham, 2000). Opisano jednak pojedyncze przypadki powazniejszych obja-
woOw niepozadanych, takich jak zespol majaczeniowy przy skojarzeniu rispe-
ridonu z weglanem litu (Chen i Cardasis, 1996) czy nasilone obrzeki przy
dodaniu risperidonu do walproinianow (Sanders i Lehrer, 1998).

Yaczne podawanie risperidonu z lekami prokognitywnymi moze by¢ uzasad-
nione proba uzyskania poprawy funkcji poznawczych u chorych z zespolami
otepiennymi, u ktérych risperidon jest stosowany w celach przeciwpsychotycz-
nych lub dla ztagodzenia pobudzenia i agresji. Pesko-Koplowitz i wsp. (2000) nie
stwierdzili ostatnio niekorzystnych interakcji terapeutycznych przy lacznym
stosowaniu risperidonu i donepezilu, leku hamujacego aktywno$¢ esterazy
acetylocholinowej, stosowanego w celu poprawy czynnosci poznawczych w zespo-
tach otgpiennych. Friedman i wsp. (2000) opisali efekty dodania 2 mg guanafacy-
ny, leku o dzialaniu agonistycznym na presynaptyczne receptory adrenergiczne
alfa2 do lek6w neuroleptycznych typowych i atypowych u chorych na schizo-
frenig. W przypadku kombinacji guanafacyny i risperidonu stwierdzili oni
wyrazne polepszenie czynnosci poznawczych u chorych na schizofrenie, czego nie
obserwowano przy dodaniu guanafacyny do innych lekow.

Niewiele jest jak dotychczas doniesien dotyczacych lacznego stosowania
risperidonu z lekami uzywanymi w chorobach somatycznych. W jednym z nich
Steele i Couturier (1999) opisuja nasilenie tikéw wokalnych i ruchowych
u 15-letniego pacjenta z choroba Tourette i zespolem natrectw po dodaniu do
leczenia risperidonem antybiotyku z grupy tetracyklin. Po odstawieniu anty-
biotyku uzyskano poprawe kliniczna.

Jak wynika z przytoczonego przegladu, najczestsze sytuacje kliniczne zwia-
zane z lacznym stosowaniem risperidonu i innych lekow dotycza oprécz
leczenia schizofrenii terapii zespoldw depresyjnych, zespotdéw maniakalnych
oraz zespolow natrectw. Uwzglednienie opisanych tutaj doswiadczen klinicz-
nych moze przyczyni¢ si¢ do dalszej optymalizacji farmakoterapii powyzszych
zaburzen psychicznych.
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