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Zalecenia w sprawie stosowania
lek6w przeciwpsychotycznych II generacji

Przedstawione ponizej ,Zalecenia w sprawie stosowania lekéw przeciwpsychotycznych II generacji” sta-
nowiq zbior praktycznych wskazéwek dotyczqcych wskazan i przeciwwskazat do leczenia lekami przeciw-
psychotycznymi drugiej generacji (LPIIG).

»Zalecenia” zawierajq takze informacje dotyczqce szczegotowych wskazan do stosowania niektérych le-
kow; pominieto wymienianie wskazan do stosowania lekdw przeciwpsychotycznych (neuroleptykdw) w ogdle,
gdyz prezentowane ,Zalecenia” odnoszq sie do szczegolnej sytuacji, wynikajqcej ze zmian w zasadach refun-
dacji LPIIG wprowadzonych w grudniu 2007 7.

Obecna wersja (datowana 25.09.2008) jest wersjq poprawiong, uwzgledniajgcg:

1.  zmiane wskazania do stosowania ziprasidonu: zniesione zostaty dotychczasowe ograniczenia stoso-
wania tego leku jako leku I1 wyboru, co wynikato z doniesieri o niekorzystnym wplywie tego leku na zabu-
rzenie przewodnictwa w m. sercowym, obecnie nie potwierdzonym. Uwaza sie, ze ryzyko zaburzen przewod-
nictwa w m. sercowym podczas leczenia ziprasidonem jest zblizone to ryzyka podczas leczenia innymi lekami
przeciwpsychotycznymi (poza sertindolem),

2. zmiany najnizszej dawki amisulprydu z 50 na 100 mg, poniewaz nie ma przekonywujgcych dowodow
na skutecznosc tego leku podawanego w dawce 50 mg dziennie.

OGOLNE ZALECENIA STOSOWANIA LPIIG:

1. Zastosowanie kazdego leku przeciwpsychotycznego (klasycznego lub LPIIG) powinno byé uzasadnione
klinicznie.

2. Zmiana leku przeciwpsychotycznego musi by¢ uzasadniona klinicznie. Nie nalezy zmieniaé¢ leczenia u
chorego, ktérego stan psychiczny jest zadowalajacy przy dotychczasowym leczeniu. Nie ma tez uzasadnienia
zmiana leczenia w sytuacji, gdy nie przeprowadzono nastepujacych procedur:

1. weryfikacji rozpoznania
oceny wspolpracy chorego przy leczeniu
oceny trafnosci doboru leku przeciwpsychotycznego
oceny wysokosci dawki leku przeciwpsychotycznego
oceny rachunku ,korzys¢ : strata” wynikajacego z perspektywy zmiany leku.

Klasyczne leki przeciwpsychotyczne mogg z powodzeniem byé stosowane u réznych chorych i nie jest
zalecane zmienianie lekéw klasycznych na LPIIG bez uzasadnienia.

W otk W
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A. Tabela I. Zestawienie zasad leczenia lekami przeciwpsychotycznymi II generacji

Lp.| Nazwa leku |Zalecane dawki Dawkowanie Wskazania Przeciwwskazania Szczegblne
min- | I dziennie stop- | Szczegolne bezwzgledne |wzgledne Wymogl moni-
max |epizod niowe torowania

1 |amisulpryd |100- 100-  |dawki tak objawy nega- | hyperprolak- poziom PRL
800 400 podzielone tywne, objawy | tynemia,

afektywne, guz chromo-
aktywizacja  |chlonny nad-
chorych nerczy

2 |aripiprazol [10-30 |10-20 |jednorazowo |nie objawy ne- niepokdj,

lub dawki gatywne, pobudzenie
podzielone uprzednia

zla tolerancja

innych lekéw

3 |kwetiapina |100- 100-  |dawki tak objawy nega- |wahania ci$nie-l BMI= 28-30 |RR na poczat-

750 600 podzielone tywne, §red- | nia tetniczego ku leczenia,
nie nasilenie | krwi (zwlasz- pomiar masy
objawéw, obja- | cza hipotonia, ciala, obwodu
wy afektywne, | omdlenia), w talii
nasilone obja- | cukrzyca,
wy pozapira- | BMI>30
midowe
4 |olanzapina |[5-25 |5-20 |jednorazowo |nie objawy pozy- |zaburzenia nadwaga, pomiar masy
Iub dawki tywne, objawy | metaboliczne, | BMI > 25, ciala, obwéd
podzielone negatywne, cukrzyca, sedacja w talii, po-
niepokdj, BMI > 30 ziom glukozy
pobudzenie, we krwi, lipi-
bezsennosé dogram
5 |risperidon 1-6 (8) [ 1-5 dawki tak objawy nega- |hyperprolak- |objawy poza- |poziom PRL
podzielone tywne, objawy | tynemia, piramidowe
pozytywne,
aktywizacja
chorych
6 |sertindol 12-20 [12-20 |jednorazowo |tak przy nie- zaburzenia objawy poza- |EKG,
mozliwo$ci przewodni- piramidowe | elektrolity (K,
osiggniecia ctwa w m. Mg)
skutecznego |sercowym,
efektu lecze- |zespdt wydtu-
nia (objawy zonego odste-
negatywne, pu QT,
objawy pozy- |znaczne za-
tywne) burzenia elek-
innymi lekami | trolitowe (hy-
przeciwpsy- | pokaliemia,
chotycznymi, |hypomagne-
W tym przy- |zemia)
najmniej jed-
nym lekiem II
generacji
7 |ziprasidon |40-160|20-120 | dawki po- tak objawy pozy- |zaburzenie objawy poza- |EKG,
dzielone, tywne, objawy | przewodni- piramidowe | elektrolity (K,
podczas negatywne ctwa w m. Mg)
positkéw sercowym,
znaczne za-
burzenia elek-
trolitowe (hy-
pokaliemia,
hypomagne-
zZemia)
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7a |ziprasidon 10-40 [10-20 |10-20 mg ewen- |szybkie opa- |zaburzenie objawy poza- |EKG,
iniekcje do- tual- |nowanie przewodni- piramidowe | elektrolity (K,
miesniowe nie pobudzenia | ctwa w m. Mg)
ko- u chorych na |sercowym,
lejna |schizofrenie |znaczne za-
dawka burzenia elek-
po 2-4 trolitowe (hy-
godzi- pokaliemia,
nach, hypomagne-
okres zemia),
lecze- Swiezy zawal
nia miesnia ser-
mak- cowego,
symal- nie wyréwna-
nie 3 na niewydol-
dni nos¢ serca
8 |risperidon o [25-50 |25- podawanie |nie nawr6t ob- hyperprolak-
przedtuzo- |co 2 37,5 |doustne jawow psy- tynemia
nym dziala- |tyg. co2 |risperidonu chotycznych
niu tyg. lub innego w wyniku
neurolep- udokumen-
tyku przez towanego,
pierwsze uporczywego
3 tygodnie braku wspét-
leczenia pracy chorego
podczas tera-
pii neurolep-
tykami

B. WSKAZANIA DO STOSOWANIA LPIIG
OBJETYCH PRZEPISAMI DOTYCZACYMI
REFUNDACJI:

Schizofrenia

C. SZCZEGOLNE WSKAZANIA DO
STOSOWANIA POSZCZEGOLNYCH LPIIG
OBJETYCH PRZEPISAMI DOTYCZACYMI
REFUNDACJI:

a) sertindol: chorzy, u ktérych nie obserwuje sie
zaburzenia przewodnictwa w m. sercowym, oraz dodat-
kowo, u ktérych stan zdrowia psychicznego nie poprawit
sie lub poprawa ta nie byla wystarczajaca po uprzednim
leczeniu innymi lekami neuroleptycznymi, w tym co
najmniej jednym lekiem przeciwpsychotycznym II ge-
neracji, lub chorzy, ktérzy Zle tolerowali leczenie (se-
dacja, hyperprolaktynemia, objawy pozapiramidowe)
innymi lekami neuroleptycznymi, w tym co najmniej
jednym lekiem przeciwpsychotycznym II generacji

b) risperidon o przedluzonym dzialaniu:
chorzy, u ktérych leczenie innymi lekami klasyczny-
mi lub LPIIG nie dawalo w przesztosci, lub nie daje
obecnie pozadanego efektu z powodu uporczywego
braku wspoélpracy tych chorych przy leczeniu tymi

lekami. Poprzez ,,udokumentowany uporczywy brak
wspolpracy” chorego w leczeniu nalezy rozumieé dtu-
gotrwale (trwajace co najmniej 4 tygodnie) i utrzy-
mujgce sie mimo préb zmiany postepowania chorego,
co najmniej jedno z ponizszych:

1. niestosowanie sie chorego do zaleceni lekarza
w przedmiocie przyjmowania leku w zaleconej dawce
i w zalecony sposéb; przez zalecenia lekarza rozumie
sie poinformowanie chorego o koniecznosci i spo-
sobie leczenia (czyli wyboru leku, jego dawkowania
i formy podawania leku)

2. stosowanie lekéw i ich dawek niezgodnych
z zaleceniem lekarza

3. dokonywanie przerw w przyjmowaniu lekéw,
ktore nie s zalecane przez lekarza ani uzasadnione
medycznie

4. nie zglaszanie sie na kolejne wizyty do leka-
rza w sytuacji, gdy powoduje to nie zalecane zmiany
W przyjmowaniu lekow.

D. SZCZEGOLOWE SYTUACJE KLINICZNE,
W KTORYCH POSZCZEGOLNE LPIIG NIE
SA ZALECANE:

a) amisulpryd: hyperprolaktynemia i Kkliniczne
objawy wzrostu poziomu PRL
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b) aripiprazol: znaczne pobudzenie, agitacja

¢) kwetiapina: nieustabilizowane nadciénienie
tetnicze, sktonnosci do ortostatycznych spadkéw cié-
nienia krwi

d) olanzapina: zespét metaboliczny,
typu I lub I, BMI > 30

e) risperidon: hyperprolaktynemia i kliniczne ob-
jawy wzrostu poziomu PRL, nasilone objawy pozapi-
ramidowe

f) sertindol: wydluzenie odstepu QT, zaburzenia
przewodnictwa w m. sercowym, choroby krazenia
przebiegajace z zaburzeniami rytmu serca

g) ziprasidon: wydtuzenie odstepu QT, zaburze-
nia przewodnictwa w m. sercowym, choroby krazenia
przebiegajace z zaburzeniami rytmu serca, nasilone
objawy pozapiramidowe

h) risperidon o przediuzonym dzialaniu — patrz
pkt. e).

cukrzyca

E. ZASADY OGOLNE MONITOROWANIA
LECZENIA LPIIG:

1. Zasady leczenia LPIIG nie r6znig sie od zasad
stosowania neuroleptykéw w ogéle.

a) Przed rozpoczeciem leczenia konieczne jest
zebranie wywiadu w kierunku choréb somatycznych,
takze choréb w rodzinie, palenia tytoniu, innych uzy-
wek, diety i aktywnosci fizycznej oraz badanie fizykal-
ne, pomiar RR i czynnosci serca.

b) Rekomendowane badania laboratoryjne przed
rozpoczeciem leczenia, obejmuja: morfologie krwi,
aktywno$¢ transaminazy asparaginowej i alaninowej,
poziom bilirubiny, poziom kreatyniny, stezenie elek-
trolitéw, glikemie na czczo, lipidogram na czczo. W
uzasadnionych przypadkach nalezy rozwazyé wyko-
nanie oznaczenia poziomu prolaktyny i hormonéw
tarczycy (TSH, FT4).

¢) Ponadto, nalezy rozwazy¢ wykonanie EKG. W
przypadku wydiluzenia odstepu QT do 500 msek ko-
nieczne jest odstawienie leku. Gdy warto$¢ odstepu
QT wynosi > 450msek (do 500 msek) lub w przypad-
ku wydtuzenia o ponad 60 msek w poréwnaniu z war-
toscig wyjsciowa, (przed wprowadzeniem leku), utrzy-
mywanie leczenia tym lekiem moze by¢ uzasadnione
jedynie wtedy, gdy udowodniono brak skutecznosci
stosowania innych lekéw przeciwpsychotycznych
(klasycznych i I generacji). Warunkiem prowadzenia
takiego leczenia jest stale monitorowanie parametréw
EKG.

d) Nalezy oceni¢ wskaznik masy ciata (BMI) oraz
zmierzy¢ obwod w talii.

2. W czasie leczenia zaleca sie:

a) regularnie przeprowadza¢ badanie fizykalne,
pomiar RR i czynnosci serca

b) w przypadku lekéw wplywajacych na odstep QT
wykonywa¢ badania EKG w czasie zwiekszania dawki
leku, a nastepnie po osiggnieciu dawki docelowej

¢) ocenia¢ mase ciala po 4 i 12 tygodniach lecze-
nia, a nastepnie co 3 miesigce. Obwod w talii nalezy
oceniaé co 3 miesigce, potem co roku

d) zbadaé poziom glikemii na czczo, wykona¢ ba-
danie morfologiczne krwi, aktywno$¢ transaminaz,
poziom kreatyniny i elektrolitéw co najmniej w 12
tygodniu leczenia, potem po 6 i 12 miesigcach lecze-
nia, nastepnie raz w roku

e) ocenié lipidogram na czczo po 12 tygodniach
leczenia, a nastepnie raz w roku

f) w przypadku jakichkolwiek watpliwosci, wy-
nikéw nieprawidtowych badan laboratoryjnych lub
wystgpienia jakichkolwiek objawéw chorobowych nie-
zwigzanych ze schorzeniem podstawowym, konieczne
jest badanie fizykalne chorego oraz wykonanie badan
uzasadnionych aktualng wiedzg medyczng, ewentu-
alnie konsultacja lekarza innej specjalnosci.

3. Monitorowanie bezpieczenstwa stosowania
LPIIG obejmuje takze zdobywanie szczegétowych
informacji (wywiad), dotyczacych réwnoczesnego
stosowania jakichkolwiek innych lekéw, zaréwno psy-
chotropowych jak i innych, oraz substancji psychoak-
tywnych. W ocenie objawéw niepozadanych jak i spo-
sobu postepowania przy wystgpieniu tych objawéw,
nalezy zawsze bra¢ pod uwage ewentualne interakcje
z lekami stosowanymi jednocze$nie z LPIIG.

F. ZASADY SZCZEGOL.OWE
MONITOROWANIA LECZENIA LPIIG:

a) amisulpryd: badanie poziomu PRL po 4-8 tyg.
leczenia. W przypadku klinicznych objawéw, moga-
cych sugerowaé wzrost poziomu prolaktyny (zabu-
rzenia miesigczkowania, mlekotok, ginekomastia,
zaburzenia libido), konieczne niezwloczne badanie
poziomu PRL, powtarzane co 2-4 tygodnie w czasie
leczenia amisulprydem. W przypadku stwierdzenia
wartoSci PRL. powyzej normy, wskazane jest prze-
rwanie podawania amisulprydu i zmiana na inny lek
przeciwpsychotyczny. Zalecany jest LPIIG lub lek kla-
syczny, za wyjatkiem sulpirydu. Nalezy unikaé¢ zmia-
ny na risperidon lub haloperidol, raczej zastosowac
olanzapine, kwetiapine, aripiprazol. Jezeli stosowanie
innych lek6w niz amisulpryd jest niemozliwe (popra-
wa stanu psychicznego chorego utrzymuje sie jedynie
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przy leczeniu amisulprydem), jako ostateczno$é moz-
na rozwazyc:

* zmniejszenie dawki amisulprydu i dodanie in-
nego leku przeciwpsychotycznego, o niskim
potencjale wywolywania hyperprolaktynemii
(kwetiapina, olanzapina, aripiprazol) takze w
dawkach mniejszych niz zalecane;

* stosowanie jednoczesnie z amisulprydem leku
obnizajacego poziom prolaktyny (bromokrypty-
na, kabergolina) w dawkach mozliwie najniz-
szych, uzaleznionych od zmiany poziomu PRL
badanego co tydzien az do chwili wyréwnania
poziomu PRL, a potem kontrolowanego co 4
tygodnie.

b) aripiprazol: patrz zalecenia ogélne — pkt.

E)

c¢) kwetiapina:

i) wywiad dotyczacy wahania ciénienia tetnicze-
go krwi (ewentualne omdlenia, inne objawy wahania
ci$nienia krwi), pomiar ci$nienia krwi przed rozpo-
czeciem leczenia i codziennie przez pierwszy tydzien
leczenia, nastepnie co 2 dni przez drugi tydzien le-
czenia i przy kazdej nastepnej wizycie. W przypadku
wystapienia zmiany cinienia krwi, szczegélnie hipo-
tonii, konieczne jest dokonywanie pomiaréw ci$nienia
tetniczego krwi oraz czestoSci pracy serca dwa razy
dziennie (rano i wieczorem) przez caly okres, kiedy
objawy takie sie utrzymuja. W takich przypadkach
nalezy rozwazy¢ zmiane dawki kwetiapiny, zmniej-
szenie tempa wzrostu dawki (w poczatkowym okresie
leczenia), ewentualnie zmiane dawkowania (wieksza
dawka w godzinach wieczornych). Hipotonie leczy
sie podajac leki podnoszace ciénienie tetnicze krwi
(niketamid, midodryna). Hipertonie — odpowiednimi
lekami przeciw nadci$nieniu; wskazana jest konsul-
tacja z lekarzem internista

ii) pomiar masy ciala i BMI: przed rozpoczeciem
leczenia, po 2 i 4 tygodniach leczenia i nastepnie co
miesigc. W przypadku stwierdzenia wzrostu masy
ciala i/lub BMI, konieczne wprowadzenie odpowied-
niej diety (positki podzielone, unikanie ,przekasek”
miedzy porami positkéw, ograniczenie tluszczéow
zwierzecych i cukréw, wzrost spozycia owoc6w, wa-
rzyw), zalecenie wzmozenia aktywnosci ruchowe;.
Reszta zalecen: patrz zalecenia dotyczace leczenia
olanzaping.

d) olanzapina:

Wywiad w kierunku zmian masy ciala, zaburzen
metabolicznych, obcigzenia rodzinnego (otytosé, cuk-
rzyca). Pomiar masy ciata, obwodu w talii i BMI przed

leczeniem, po 2 i 4 tygodniach leczenia, nastepnie
raz w miesigcu. W przypadku stwierdzenia wzrostu
masy ciala i/lub BMI, konieczne wprowadzenie od-
powiedniej diety (positki podzielone, unikanie ,prze-
kasek” miedzy porami positkow, ograniczenie tlusz-
cz6w zwierzecych, cukréw i innych produktéw wyso-
kokalorycznych, wzrost spozycia owocow, warzyw),
zalecenie wzmozenia aktywnosci ruchowej (éwicze-
nia fizyczne). Zaleca sie konsultacje u dietetyka. W
przypadku nieskuteczno$ci wymienionych sposobéw
ograniczenia przyrostu masy ciala, konieczne jest
przeprowadzenie rachunku ,korzys$é : strata”. Jeze-
li chory chce dalej kontynuowaé leczenie, przyrost
masy ciala nie jest dla niego problemem, jego ogdlny
stan jest dobry a poprawa stanu psychicznego zado-
walajaca, mozna rozwazy¢ kontynuacje leczenia olan-
zaping i utrzymanie sposobéw ograniczenia wzrostu
masy ciala. Jezeli chory nie akceptuje przyrostu masy
ciala lub jezeli stan somatyczny chorego sugeruje, ze
wzrost masy ciala ma okreslone niekorzystne konse-
kwencje zdrowotne, nalezy zmieni¢ leczenie na lek
przeciwpsychotyczny o nizszym potencjale powodo-
wania nadwagi (aripiprazol, amisulpryd, risperidon,
ziparsidon, lub lek klasyczny). Nie zaleca sie zmiany
leczenia z powodu przyrostu masy ciala z olanzapiny
na klozapine. Wskazaniem do odstawienia olanza-
piny jest szybki wzrost masy ciala chorego (wartos¢
graniczna BMI = 30) i wystgpienie objawdéw nietole-
rancji glukozy (poziom glukozy we krwi > 110 mg%
w dwoch kolejnych badaniach przeprowadzonych na
czczo w odstepie 1 dnia).

e) risperidon:

i) wywiad w kierunku objaw6éw hyperprolaktyne-
mii, ewentualne postepowanie — patrz zalecenia do-
tyczace leczenia amisulprydem

ii) wywiad w kierunku objawéw pozapiramido-
wych. W przypadku wystapienia objawéw pozapirami-
dowych, zmniejszenie dawki risperidonu, dotaczenie
leku korygujacego (biperiden, pridinol). W przypad-
ku nasilonych i uporczywych objawéw pozapiramido-
wych — zmiana leku na inny, o mniejszym potencjale
wywolywania tych objawéw (olanzapina, kwetiapina,
aripiprazol).

f) sertindol:

i) wywiad w kierunku choréb ukiadu krgzenia,
szczegblnie zaburzen rytmu serca, oznaczenie steze-
nia elektrolitéw (K, Mg)

ii) wykonanie badania EKG przed rozpoczeciem
leczenia, nastepnie co najmniej po 3 tygodniach i
po 3 miesigcach leczenia. W uzasadnionych przy-
padkach zaleca sie czestsze wykonywanie badania
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EKG: co tydzien przez pierwszy miesiac leczenia, a
nastepnie raz w miesigcu. W przypadku stwierdze-
nia wydltuzenia odstepu QT powyzej 450 msek, lub
w przypadku wydiuzenia o ponad 60 msek w poréw-
naniu z wartoscia wyj$ciowa, (przed wprowadzeniem
leku) zaleca sie zmniejszenie dawki sertindolu i kon-
trole EKG codziennie az do unormowania sie odstepu
QT. W przypadku utrzymywania sie i/lub narastania
wydluzenia odstepu QT do 500 msek konieczne jest
odstawienie leku. Te same zasady obowigzujg w przy-
padku wystgpienia jakichkolwiek skarg chorego doty-
czacych uktadu krazenia.

g) ziprasidon:

i) wywiad w kierunku objawéw pozapiramidowych.
W przypadku wystgpienia objawéw pozapiramido-
wych, zmniejszenie dawki ziprasidonu, dolgczenie
leku korygujacego (biperiden, pridinol). W przypad-
ku nasilonych i uporczywych objawéw pozapiramido-
wych — zmiana leku na inny, o mniejszym potencjale
wywolywania tych objawéw (olanzapina, kwetiapina,
aripiprazol)

ii) wywiad w kierunku choréb uktadu krgzenia,
szczegblnie zaburzen rytmu serca, oznaczenie steze-
nia elektrolitow (K, Mg). W przypadku wystapienia
objawéw zaburzen rytmu serca lub innych ze strony
uktadu krazenia, konieczne wykonanie badania EKG
i konsultacja lekarza internisty/kardiologa. W takich
przypadkach nalezy rozwazy¢ odstawienie leku i
zmiane na lek przeciwpsychotyczny o niskim poten-
cjale wywolywania zaburzen ze strony uktadu kraze-
nia (aripiprazol, olanzapina, kwetiapina).

h) risperidon o przedluzonym dzialaniu:

Dwywiad w kierunku objawéw hyperprolaktyne-
mii, ewentualne postepowanie — patrz zalecenia do-
tyczace leczenia amisulprydem

ii) wywiad w kierunku objaw6éw pozapiramido-
wych. W przypadku wystgpienia objawéw pozapirami-
dowych, zmniejszenie dawki risperidonu, dotgczenie
leku korygujacego (biperiden, pridinol). W przypad-
ku nasilonych i uporczywych objawéw pozapiramido-
wych — zmiana leku na inny, o mniejszym potencjale
wywolywania tych objawéw (olanzapina, kwetiapina,
aripiprazol). W przypadku koniecznosci stosowania
leku o przedtuzonym dzialaniu, zmiana na klasyczny
lek depot o jak najmniejszym potencjale wywolywania
objaw6w pozapiramidowych (np. flupentiksol).

G. DOKUMENTACJA MEDYCZNA

1. W kazdym przypadku zalecenia choremu
LPIIG, nalezy ten fakt odnotowa¢ w dokumentacji
medycznej tego chorego i odpowiednio uzasadnic¢
(rozpoznanie, dotychczasowe leczenie, przyczyny
zmiany leczenia). Uwaga: zalecenie stosowania ser-
tindolu, ziprasidonu lub risperidonu o przedtuzonym
dzialaniu dotyczy okreslonych grup chorych i adnota-
cja w dokumentacji medycznej musi uzasadniaé sto-
sowanie tych lekéw u takich chorych.

2. Jezeli konieczne jest monitorowanie leczenia,
adnotacje o prowadzeniu monitorowania musza zna-
lez¢ sie takze w dokumentacji medycznej chorego.

Konsultant Krajowy w dziedzinie psychiatrii
prof. dr Marek Jarema



