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Streszczenie

Celem tego badania byla ocena skutecznosci dzialania risperidonu. Wielomiesigcznym badaniem
objeto 35 pacjentdbw z rozpoznaniem schizofrenii. Po 6 miesigcach poprawg stanu zdrowia
uzyskano u 22 pacjentow (63% ogotu badanych), a po 12 miesigcach poprawa utrzymywata sig
u 15 pacjentéw (43% ogdtu badanych), w tym v 9 chorych (60% ogdlu popraw) risperidon
byt jedynym lekiem sposrod dotychczas stosowanych neuroleptykow, na ktory badani pacjenci
zareagowali pozytywnie. Czesto§¢ wystgpowania objawdéw pozapiramidowych podczas kuracji
risperidonem byla niewielka i zalezata od dawki.

Summary

The purpose of this study was to investigate the efficacy of risperidon. The authors examined
35 schizophrenic patients. After 6 months clinical improvement was shown in 22 patients (63% of
the examined patients), and after 12 months clinical improvement was shown in 15 patients (43%
of the examined patients). Risperidon was the drug of choice for 9 patients (60% of patients with
improvement). The incidence of extrapyramidal side effects was slight and dose-related.

Wstep

Celem diugoterminowego stosowania srodkéw neuroleptycznych w schizofre-
niach jest utrzymanie poprawy i profilaktyka nawrotéw. Wynika to z dotych-
czasowych doswiadczen klinicznych, ktore wskazuja, ze zbyt wczesne prze-
rwanie leczenia podtrzymujacego najczeSciej powoduje nawrdt objawdw cho-
roby. Skuteczne i dobrze tolerowane leczenie dlugoterminowe pozwala pacjen-
tom powréci¢ do prawidlowego funkcjonowania w srodowisku spolecznym
i rodzinie, utatwia powr6t do wykonywanej pracy. Wiadomo rdéwnoczesnie,
ze tolerancja neuroleptykéw bywa rézna, stad poszukiwania najbezpieczniej-
szego $rodka leczniczego. Dlatego od poczatku roku 1997 w Klinice Choréb
Psychicznych Akademii Medycznej w Bialymstoku prowadzone sa badania
kliniczne nad dzialaniem risperidonu.
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Rycina 1. Struktura chemiczna risperidonu

Risperidon (pochodna benzoksazolowa — rycina 1) wprowadzony zostat
do lecznictwa w 1994 roku. Zarejestrowany jest w ponad 40 krajach. W Polsce
lek ten jest dostgpny w postaci preparatu Rispolept (firmy Janssen-Cilag)
w tabletkach 1, 2 i 3 mg.

Jak wynika z pismiennictwa (2, 3, 4, 5, 6) lek ten jest przydatny w przypad-
kach schizofrenii opornych na inne neuroleptyki. Uwazany jest za lek, ktory
skutecznie i silnie dziata na objawy pozytywne, negatywne oraz afektywne. Jest
lekiem dobrze tolerowanym, rzadziej wywoluje niepozadane pozapiramidowe
objawy niz klasyczne neuroleptyki. Wykazuje wysokie powinowactwo do re-
ceptora 5-HT, oraz do receptora dopaminowego D,, wykazuje stabe powino-
wactwo do receptora adremergicznego «, oraz histaminowego H,. Blokowa-
niem receptoréw dopaminowych D, wyjasnia si¢ jego skuteczno$¢ w leczeniu
objawow pozytywnych schizofrenii. Blokowanie receptoréw serotoninowych
5-HT, ma dawa¢ skuteczno$¢ w leczeniu objawow negatywnych, rownoczeénie
blokowanie receptoréw 5-HT, prowadzi do nasilenia przekaznictwa dopa-
minergicznego, co ma zmniejszac ryzyko wystapienia pozapiramidowych obja-
wow niepozadanych.

Po podaniu doustnym lek ten jest dobrze wchianiany, osiaga najwyzsze
stezenie w osoczu po 1-2 godzinach. Jest metabolizowany przez system cyto-
chromu P, ,CYPD, do 9-hydroksyrisperidonu. Ten metabolit dziala rownie
silnie jak lek macierzysty. Okres biologicznego poltrwania leku wynosi
20-24 h, co umozliwia podawanie go w jednej dawce dobowej (3, 6). Stosowa-
nie risperidonu 2 x dziennie powoduje osiagniecie stalego stezenia leku w oso-
czu w ciagu 24 godzin (2).

Material

Leczeniem i obserwacja objeto 35 chorych (19 mezczyzn i 16 kobiet) w wieku
2048 lat ($rednia wieku wynosita 31,9 — tabela 1). Wszyscy pacjenci spehiali
kryteria ICD-10 dla schizofrenii (gtownie schizofrenii paranoidalnej — 30 pacjen-
tow). Byli to pacjenci przewlekle chorzy, wielokrotnie leczeni neuroleptykami.
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Tabela 1. Przeglad materialu klinicznego

Wyszczegllnienie Liczba pacjentow %
Plec
Mezczyzni 19 54,3
Kobiety 16 45,7
Wiek
2048 lat 35 100
§rednia wieku 31,9 lat
Stan cywilny
panna/kawaler 25 71,4
zamezna/zonaty 8 229
rozwiedzeni 2 57

Stan fizyczny
bez odchylen 35 100
minimalne odchylenia

Dane o chorobie
liczba poprzednich hospitalizacii:

0 (niehospitalizowani) 2 5,7
1-3 razy 17 48,6
wiecej niz 3 razy 16 45,7

Powodem wlaczenia risperidonu do leczenia u 35 badanych pacjentéw bylo:

1. brak skutecznosci dotychczasowego leczenia w zakresie objawéw pozy-
tywnych — 23 osoby (65,7%)

2. brak skutecznos$ci dotychczasowego leczenia w zakresie objawdéw nega-
tywnych — 30 oséb (85,7%) '

3. brak skutecznos$ci dotychczasowego leczenia w zakresie objawow afek-
tywnych — 17 osob (48,5%)

4. wystepowanie objawow niepozadanych w czasie stosowania innych neuro-
leptykow — 14 0s6b (40,0%)

5. czeste wystegpowanie nawrotow — 12 osob (34,2%)

Kryterium braku skutecznoSci dotychczasowego leczenia byt brak poprawy
stanu zdrowia podczas wielomiesigcznego stosowania u tych pacjentéw neuro-
leptykow klasycznych i atypowych.

Metoda

Oceny stanu psychicznego pacjentéw dokonywano wedtug 7-punktowej skali
CGI (Clinical Global Impression — zalacznik 1) oraz skala ,,Objawy choroby”
zaproponowana przez firme Janssen-Cilag — zatacznik 2 (1). Oceny dokony-
wano przed rozpoczgciem podawania preparatu, nastgpnie u pacjentéw ho-
spitalizowanych w odstgpach jednotygodniowych, a po wypisaniu ze szpitala
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srednio jeden raz w miesiacu. Kontrolne badania laboratoryjne, EKG oraz
pomiar ciSnienia tetniczego krwi powtarzano podczas kolejnych wizyt ocenia-
jacych stan psychiczny pacjentow. Leczenie rozpoczynano stopniowo zmniej-
szajac dawke dotychczas stosowanego neuroleptyku az do calkowitego za-
stapienia go stopniowo wzrastajacymi dawkami risperidonu. W pierwszym
dniu stosowano 1 mg/dobe, w drugim dniu 2 mg/dobe, a nastgpnie stopniowo
zwickszano dawke do dawki terapeutycznej. W przypadku stosowania neuro-
leptyku depot dawkowanie risperidonu rozpoczynano w dniu nastegpnej plano-
wanej iniekcji. Dobowe dawki stosowanego risperidonu wahaly sie od 2 do
12mg w zaleznoéci od stanu psychicznego pacjenta oraz tolerancji leku.
Podczas leczenia risperidonem nie stosowano réwnocze$nie innych neurolep-
tykow. Doraznie podawano leki korygujace wystgpowanie objawo6w niepoza-
danych ze strony ukladu pozapiramidowego (Akineton, Pridinol) oraz benzo-
diazepiny w wypadku zaklocen rytmu snu.

Wyniki

Na podstawie uzyskanych wynikéw (ocena stopnia nasilenia choroby wg skali
CGI przed rozpoczeciem badania, po 3, 6 i 12 miesiacach) obliczono wspol-
czynnik korelacji r Pearsona przedstawiony w tabeli 2. Malejace wartosci
korelacji $wiadcza o korzystnym dziataniu leku — korelacja stopniowo zbliza-
jaca sie do zera.

Tabela 2. Wspotcezynnik korelacji r Pearsona

Liczba pkt w CGI przed rozpoczeciem badania do liczby pkt
po 3 miesiagcach 0,66

Liczba pkt w CGI przed rozpoczgciem badania do liczby pkt
po 6 miesiacach 0,25

Liczba pkt w CGI przed rozpoczgciem badania do liczby pkt
po 12 miesiagcach 0,22

W tabeli 3 zestawiono ocen¢ reakcji pacjentow na risperidon. Po 6 miesia-
cach od czasu rozpoczecia badania pozytywnie na risperidon zareagowato
22 pacjentow, tj. 63% ogdhu badanych. U 13 pacjentdow (37%) przerwano
podawanie tego leku. W przeprowadzonej dlugoterminowej rocznej ocenie
leczenie risperidonem kontynuowalo 15 pacjentéw, tj. 43% ogdhu badanych.

Pacjentéw, ktérzy pozytywnie zareagowali na risperidon podzielono na
dwie grupy:

— pacjenci, u ktorych risperidon byt jedynym lekiem z dotychczas stosowa-

nych neuroleptykéw, na ktory zareagowali pozytywnie,

— pacjenci, ktérzy na risperidon zareagowali pozytywnie, ale podobnie jak

na dotychczasowe neuroleptyki.
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W pierwszej grupie 9 pacjentow nasilenie wszystkich objawow choro-
bowych zmniejszylo sig. W ciagu pierwszych 2 tygodni widoczna byla istotna
poprawa w zakresie objawow pozytywnych, takich jak: omamy sluchowe,
urojenia, zaburzenia myslenia. Natomiast dopiero po 12 tygodniach leczenia
obserwowano stopniowa poprawe w zakresie objawow negatywnych, takich
jak: brak motywacji, zblednigcie afektu, wycofanie spoleczne oraz ubodstwo
mowy. Odnotowano niewielki wplyw risperidonu na zmniejszenie objawow
z kregu afektywnego. Pacjenci ci przyjmowali od 3 do 12mg risperido-
nu na dobe. Wszyscy zostali wypisani ze szpitala i kontynuuja leczenie
ambulatoryjnie. U jednego pacjenta zmniejszono dawke leku z 6 mg do
4 mg/dobeg, po czym nastapilo pogorszenie w zakresie objawow pozytywnych.
Po ponownej hospitalizacji i zwigkszeniu dawki do 6 mg/dobe uzyskano
szybka poprawg stanu zdrowia. Obecnie pacjent ten przebywa w domu
i kontynuuje nauke w szkole zaocznej, ktora wczesnie] musial przerwac
z powodu nasilenia objawoéw choroby. Pieciu pacjentow z tej grupy badanych
powrodcito do pracy, jedna osoba wstapila w zwiazek malzenski. Pozostale
osoby nie pracuja, jednak z relagji ich rodzin wynika, iz dobrze funkcjonuja
w swoich srodowiskach.

W grupie pacjentow, ktorzy zareagowali na risperidon podobnie jak
na dotychczas stosowane neuroleptyki obserwowano poprawe w zakresie
objawow pozytywnych, ale tylko niewielka poprawe w zakresie objawéw
negatywnych i afektywnych. Po 12 miesiacach podawania risperidonu po-
zostalo szeSciu takich pacjentow. Dawki leku, jakie przyjmowali utrzymywaly
si¢ na poziomie od 3 do 6mg risperidonu na dobg. Pomimo tego, Ze ich
reakcja na risperidon byta podobna jak na dotychczas stosowane neuroleptyki
klasyczne, pacjenci ci preferowali ten lek. Powodem tego wyboru bylo mniej-
sze, niz po neuroleptykach klasycznych, nasilenie objawoéw niepozadanych.
Wszyscy zostali wypisani ze szpitala i nadal kontynuuja leczenie risperidonem
ambulatoryjnie.

Tabela 4. Przyczyny przerwania kuracji risperidonem

Przyczyny przerwania kuracji Kobiety Mezczyzmi Razem %
brak skutecznosci leczenia 5 4 9 26
brak poprawy + objawy niepozadane 1 3 4 11
zaostrzenie objawdow psychotycznych 0 3 3 8
objawy niepozadane 2 0 2 6
brak wspolpracy 2 0 2 6
suma 10 10 20 57

Kolejna grupe stanowili pacjenci, u ktoérych nie udalo sie¢ kontynuowaé
leczenia risperidonem. Przyczyny przerwania kuracji przedstawiono w tabeli 4.
U 9 pacjentow sposrdod 35 badanych przerwano leczenie z powodu braku
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skutecznoéci. Przy braku poprawy i dobrej tolerancji leku dawke zwigkszano.
Brak poprawy w polaczeniu z wystapieniem objawow niepozadanych byl
przyczyna przerwania kuracji u 4 pacjentéw. U 3 pacjentéw nastapito zaostrze-
nie objawdw psychotycznych, u 2 wystapily uciazliwe, nie dajace si¢ korygo-
waé lekami objawy niepozadane. Kuracja ulegla przerwaniu (pomimo braku
poprawy) u 2 pacjentéw z powodu braku wspolpracy.

Objawy niepozadane

Czesto$¢ wystepowania objawow niepozadanych ze strony ukladu pozapirami-
dowego podczas stosowania risperidonu byla niewielka. Objawy pozapirami-
dowe wystepowaly najczeSciej w drugim tygodniu stosowania risperidonu
(przewaznie wigzalo si¢ to ze stopniowym wzrostem dawki). U 7 pacjentow
stwierdzono objawy pozapiramidowe podczas leczenia dawka 4-6 mg/dobe.
Po zastosowaniu lekoéw korygujacych lub zmniejszeniu dawki objawy z ukta-
du pozapiramidowego ustgpowaly. Pozne dyskinezy u dwoch pacjentow za-
obserwowano po 3 miesiacach kuracji risperidonem. NajczeSciej obserwowane
objawy niepozadane w trakcie 12-miesigcznego leczenia zestawiono w tabeli 5.

Tabela 5. Najczesciej obserwowane objawy niepozadane po 12 miesigcach stosowania risperidonn

Objaw niepozadany Liczba pacjentow % Mezczyzni Kobiety
Niepok6j 11 31,4 9 2
Bezsennosc 10 28,6 8 2
Slinotok 6 17,1 3 3
Napady spojrzeniowe 3 8,5 2 1
Pézne dyskinezy 2 5,7 1 1
Drzenia mieSniowe 2 5,7 1 1
Akatyzja 2 5,7 1 1
Przedluzona erekcja 1 24 1 0

Wyniki podstawowych badan laboratoryjnych w ciagu calego okresu ob-
serwacji nie wykazaly odchylen od stanu prawidlowego. Nie stwierdzono
zadnych zmian w obrazie krwi oraz w badaniu moczu ani spadku ci$nienia
tetniczego krwi.

Whioski

1. Risperidon okazat si¢ lekiem bezpiecznym.

2. Jest skutecznym lekiem w leczeniu objawéw pozytywnych, jak i negatyw-
nych procesu schizofrenicznego. Po 6 miesiacach poprawe stanu zdrowia
uzyskano u 22 pacjentéw (63% og6lu badanych), a po 12 miesiacach
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poprawa utrzymywala si¢ u 15 pacjentow (43% ogoélu badanych), w tym
u 9 chorych (60% ogoéh popraw) byt jedynym lekiem sposrod dotychczas
stosowanych neuroleptyk6w, na ktory zareagowali pozytywnie.

3. Czesto$¢ wystepowania objawow pozapiramidowych podczas kuracii rispe-
ridonem byla niewielka i zalezala od dawki.

4. W trakcie kuracji risperidonem nie obserwowano odchylen w podstawo-
wych badaniach laboratoryjnych.

PiSmiennictwo

—

. Janssen-Cilag: Program leczenia schizofrenii. Rispolept.

2. Janssen-Cilag: Rispolept. Monografia leku.

. Kostowski W., Puzynski S.: Psychofarmakologia doswiadczalna i kliniczna. PZWIL, 1996,

384-385.

4. Marder S.R., Meibach R.C.: Risperidone in the Treatment of Schizophrenia. Am. J. Psychiatry
1994, 151, 825-835.

5. Peuskens J.: Risperidone in the Treatment of Patiens with Chronic Schizophrenia. Brit. J.
Psychiatry 1995, 166, 712-726.

6. Rzewuska M.: Leczenie farmakologiczne w psychiatrii. PZWL 1997, 279-280.

w

Zalacznik 1
Nasilenie choroby w skali CGI (Clinical Global Impression)

Opierajac si¢ na doswiadczeniu klinicznym prosze oceni¢ nasilenie choroby
u pacjenta w chwili badania:

[ stan pacjenta prawidlowy

[0 pacjent na pograniczu choroby
[] tagodne nasilenie choroby

[ umiarkowane nasilenie choroby
[J choroba o znacznym nasileniu
[0 pacjent jest cigzko chory

[J pacjent jest bardzo cigzko chory
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Zalacznik 2

Objawy choroby

Nie
wystepuja

Umiarko-
wane

Ciezkie

Omamy shichowe
Urojenia

Zaburzenia myslenia
Pobudzenie
Wrogosé

Inne objawy wytworcze (wpisac)

Ubostwo

Brak motywacji
Zblednigcie afektu
Wycofanie spoleczne

Inne objawy negatywne (wpisac)

Lek

Zaburzenia son

Obnizony nastrdj

Myséli samobbjcze

Podniecenie

Inne objawy psychopatologiczne
(wpisac)

Drzenia

Pozne dyskinezy

Akatyzja

Ostre dystonie

Inne objawy niepozadane (wpisac)

oo

trudnosci

Niewielkie
trudnosci

Calkowita
niezdolnos¢

Wspdlpraca z grupa/relacje
z innymi pacjentami

a

O

O






