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Leczenie farmakologiczne manii, psychoz i zaburzen zachowania
u 0sO0b w podeszlym wieku: skutecznos$é i bezpieczenstwo lekow
przeciwpsychotycznych i normotymicznych

Treatment of psychosis and behavioural disturbances in older patients:
efficacy and safety of antipsychotic drugs and mood stabilisers

Samodzielna Pracownia Farmakoterapii Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie

STRESZCZENIE

W leczeniu psychoz, manii, a takze w zaburzeniach zachowania u 0séb z otepieniem bez psychozy, od wielu lat stosuje
sie najczesciej klasyczne neuroleptyki.

Chociaz sg dobrze poznane, to cechuje je mierna skutecznosé, a ich dzialaniu towarzysza potencjalnie grozne objawy
uboczne, co ogranicza ich przydatnos$é. Atypowe leki przeciwpsychotyczne i leki normotymiczne sg skuteczne w manii
i coraz czeSciej stosowane w leczeniu pobudzenia i agresywnosci (bez psychozy) u oséb w podesziym wieku. Niektére ba-
dania kontrolowane i metaanalizy lekéw przeciwpsychotycznych, normotymicznych i inhibitoréw cholinesterazy wskazuja
na statystycznie istotng ich przewage nad placebo, ale jest ona niewielka. Jesli leczenie farmakologiczne jest niezbedne,
konieczne jest uwzglednienie potencjalnych powaznych dzialan niepozadanych lekéw wlgcznie z ryzykiem udaru, zwiek-
szonej Smiertelnosci i trombocytopenii oraz interakcji stosowanych lekéw.

SUMMARY

For many years typical antipsychotic drugs were the most common treatment in management of the behavioural
symptoms of dementia, in psychosis and mania in older people. Although there has been extensive experience with their
use, this drugs are only modestly effective and have potentially serious adverse effects that, limit their usefulness in older
adults. Atypical antipsychotics and mood stabilizers are efficacious treatment in mania and are increasingly used also to
treat aggressiveness and agitation in older patients without psychosis.

Although some placebo-controlled trials and meta-analysis of antipsychotic drugs, mood stabilizers and cholinesterase
inhibitors have show statistically significant differences favoring their use, the magnitude of effect is small.

If pharmacotherapy is considered necessary, it should be tailored to the individual and balanced against the serious
potential risk associated with therapy, including cerebrovascular adverse events, increased mortality and trombocythope-
nia, and drug interactions.
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Leki normotymiczne (przeciwmaniakalne) i prze-  (Ballard, 2007). Objawy psychotyczne (omamy i uro-
ciwpsychotyczne sg stosowane u oséb w podeszlym  jenia) sg obecne u 25% chorych z otepieniem.
wieku w pobudzeniu, w zaburzeniach zachowania i U chorych z tymi zaburzeniami, niezaleznie od
w psychozach. 7 przegladu piS§miennictwa wynika, rozpoznania (péZny przebieg schizofrenii i choroby
ze agresje i pobudzenie wystepuja u 20% chorych z  dwubiegunowej, otepienia, psychozy organiczne, itp.)
otepieniem, i u 40-60% pensjonariuszy domoéw opieki  dysponujemy nielicznymi danymi z systematycznych
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badan efektywnosci lekéw. Niedostatek badan dotyczy
wszystkich lekéw psychotropowych stosowanych u lu-
dzi w podeszlym wieku. Totez do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa lek6w niezbedne jest uwzglednianie
takze wynikéw badan retrospektywnych i prob otwar-
tych, ktérych takze przeprowadzono niewiele.

LECZENIE MANII U OSOB W STARSZYM
WIEKU

W stanach manii u oséb w starszym wieku leka-
mi z wyboru sg lit i pochodne kwasu walproinowego
(VPA) (Young i wsp., 2004), a w nasilonych maniach
kombinacja leku normotymicznego z przeciwpsycho-
tycznym lub monoterapia tym ostatnim (Axepoulos
i wsp., 2004). Wobec braku wytycznych, opartych na
wynikach badan za minimalny okres leczenia (przed
rozstrzygnieciem o nieskutecznosci leku), przyjmuje
sie terapie przez 3-4 tygodnie (Young i wsp., 2004).
Farmakoterapie nalezy prowadzi¢ przez 6-12 miesie-
Cy.

Sole litu

Badania skutecznosci litu u os6b w starszym wie-
ku sg nieliczne, opublikowano wyniki tylko 4 préb
w grupach wiekszych niz 10 badanych (facznie 137
badanych), w tym trzech retrospektywnych, i tylko
jednego prospektywnego (u 14 pacjentéw). Wszystkie
byly badaniami krétkotrwatymi (2-10 tygodni).

Niektorzy autorzy obserwowali gorszy efekt dzia-
tania litu u oséb starszych w poréwnaniu do miodych
pacjentéw. Van der Velde i wsp. (1970) odnotowali po-
prawe u 33% os6b starszych i u 81% mlodych (n=12).
Podobne wnioski wynikaly z badan naturalistycznych
(Young i wsp., 1989), ale niekiedy nie obserwowano
réznicy skutecznosci (Stokes i wsp., 1971). Odno-
towano czestsze, niz u oséb miodych, zmiany fazy
w depresje (Broadhead i wsp., 1990). W badaniu
naturalistycznym i retrospektywnym (Young i wsp.,
1992, 1997) nie stwierdzono réznic skutecznosdci le-
czenia litem w zalezno$ci od wieku poczatku choroby.
Natomiast stwierdzono zalezno$¢ miedzy wczesnym
wiekiem zachorowania i mniejszg skutecznoscig litu
w zapobieganiu nawrotom (Schurhoff i wsp., 2000).

Gorsze wyniki leczenia stwierdzano u oséb z row-
noczesnymi zaburzeniami neurologicznymi i zabu-
rzeniami funkcji poznawczych, oraz z zaburzeniami
krazenia moézgowego (Berrios o wsp., 1991). Prze-
wlekle manie, pomimo stosowania litu, obserwowano
u 0s6b z objawami pozapiramidowymi i otepieniem
(Himmelhoch i wsp., 1980). U o0séb z zaburzeniami
funkcji wykonawczych (Bearden i wsp., 2001) i ote-

pieniem (Himmelhoch i wsp., 1980) obserwowano
gorszg odpowiedz na lit.

Réwnoczesne choroby somatyczne moga ostabiaé
skutecznos$é litu (Black i wsp., 1988), obserwowano
podobna zaleznos¢ u os6b naduzywajacych substancji
psychoaktywnych (Himmelhoch i wsp., 1980).

U oséb w starszym wieku nalezy zwiekszaé daw-
ke litu powoli i stosowaé¢ mniejsze dawki, powoduja-
ce stezenie 0,4 mEq/l. — 0,8mEq/l., chociaz niekiedy
niezbedne jest podwyzszenie dawek (0,8-1,0 mEq/1.
(Young i wsp., 2004).

U os6b starszych lit osigga wolniej state stezenie,
okres ten jest jeszcze dluzszy przy réwnoczesnych
schorzeniach nerek i krazenia. Spada klirens, okres
poltrwania eliminacji litu jest dwukrotnie diuzszy.

U os6b w starszym wieku czesciej stosuje sie diu-
retyki tiazydowe, niesterydowe leki przeciwzapalne
i inhibitory konwertazy angiotenzyny, co moze zwiek-
sza¢ stezenie litu; teofilina zmniejsza stezenie litu.

Objawy toksyczne litu u os6b w starszym wieku
pojawiaja sie przy nizszych (0,5-0,8 mEq/l.) steze-
niach niz u os6b mtodych (Schaffer i wsp., 1984).
Obserwowane u osdb starszych zwiekszone stezenie
w mozgu wzgledem obwodowego moze przyczyniaé
sie do czestszego wystepowania zaburzen funkcji po-
znawczych (Moore i wsp., 2002). Stwierdzono gorsza
tolerancje litu u oséb w starszym wieku z otepieniem
lub z parkinsonizmem (Himmelhoch i wsp., 1980).

Toksycznos¢ litu oceniono w 9 badaniach
(uwzgledniajac te, w ktérych uczestniczyto ponad 10
badanych) tacznie u 434 oséb w starszym wieku (5
retrospektywnych, 4 prospektywne) (Chacko i wsp.,
1987; Head i wsp., 1998; Himmelhoch i wsp., 1980;
Murray i wsp., 1983; Roose i wsp., 1970; Schaffer
iwsp., 1984; Smith i wsp., 1982; Tariot i wsp., 1998).
W badaniach 172 pacjentéw u 31% badanych stwier-
dzono, zwigzane ze stosowaniem litu, zaburzenia mo-
toryczne i funkcji poznawczych.

Opisano przedluzajace sie majaczenia po licie
u 0s6b w starszym wieku (Nambudiri i wsp., 1991).

Zaburzenia ze strony ukladu sercowo-na-
czyniowego

U 58% chorych w starszym wieku leczonych litem
stwierdzono (Roose i wsp., 1979) zespo6t wezla zato-
kowego, arytmie i inne zaburzenia przewodnictwa
w miesniu sercowym.

Inne dzialania niepozadane

U 32% leczonych litem chorych w starszym wieku
stwierdzono zaburzenia funkcji tarczycy (Head i wsp.,
1998), u 30-40% leczonych poliurie i polidypsje (Che-
wickiwsp., 1977), podobnie czesto przyrost masy ciala
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i obrzeki. W innych badaniach (Murray i wsp., 1983)
nie obserwowano czestszej poliurii, ale bardziej nasilo-
ne, niz u oséb w mtodszym wieku, drzenia.

Leki przeciwpadaczkowe

Pochodne kwasu walproinowego (VPA) sa uwaza-
ne za leki alternatywne do litu, z wyboru, u chorych
w podeszlym wieku w manii (Young i wsp, 2004).
Ostatnio coraz czesciej zaleca sie walproiniany. Nie
ma poréwnan skutecznosci obu lekéw w probach ran-
domizowanych u chorych w starszym wieku.

Badania retrospektywne i otwarte potwierdzaja
dzialania przeciwmaniakalne VPA u oséb w starszym
wieku. W opublikowanych 5 badaniach (facznie 137
pacjentéw), poprawe stwierdzono u 59% (bez wzgle-
du na stezenie, ktére miescilto sie w zakresie 25-120
mcg/ml).

Wraz z wiekiem wzrasta okres péttrwania elimi-
nacji, i ro$nie wolna frakcja VPA (zwieksza ja takze
aspiryna). Stezenie ulega zmniejszeniu przy rowno-
czesnym stosowaniu karbamazepiny lub fenytoiny.
VPA hamuje metabolizm lamotryginy.

Objawy niepozadane walproinianéw oceniono
u 108 pacjentéw (w 4 badaniach retrospektywnych
(Kando i wsp., 1996; Niedermier i wsp., 1998; No-
aghiul i wsp., 1998; Puryear i wsp., 1995).

VPA jest lekiem dobrze tolerowanym przez osoby w
starszym wieku (McFarland i wsp., 1990). Nie stwier-
dzono, aby pogarszal wyniki testéw neuropsycholo-
gicznych (Craig i wsp., 1994). W badaniach u 108
pacjentéw stwierdzono zaburzenia neuropoznawcze
tacznie z sedacja, drzeniami i zaburzeniami chodu u
13% chorych.

W badaniu kontrolowanym leczenie VPA prze-
rwano z powodu dzialann niepozadanych u 22% pa-
cjentéw; gléwnie z powodu sedacji, ktéra wystepowa-
ta zwlaszcza na poczatku leczenia, przy stosowaniu
dawek dobowych leku wiekszych niz 15 mg/kg masy
ciata (Tariot i wsp., 2001). Poza sedacjq i zaburzenia-
mi chodu VPA moze u oséb w starszym wieku powo-
dowa¢ trombocytopenie (Tohen i wsp., 1995; Trannel
iwsp., 2001).

Karbamazepina

Karbamazepina jest lekiem drugiego rzutu u
chorych w podeszltym wieku w manii (Young i wsp.,
2004). Przed rozpoczeciem leczenia karbamazeping
nalezy oceni¢ morfologie i proby watrobowe.

Nie przeprowadzono badan karbamazepiny w
wiekszych grupach chorych w podesztym wieku.
Okuma i wsp. (1990) w Slepej prébie u 15 chorych
poréwnywali lit i karbamazepine — obydwa leki byly
réwnie skuteczne.

Karbamazepina zwieksza aktywno$¢ enzyméw wa-
trobowych, zmniejsza stezenie VPA i lamotryginy.

Dziatanie chinidynopodobne karbamazepiny prze-
jawia sie bradykardia i wydtuzeniem przewodnictwa
w m. sercowym, zwlaszcza u kobiet (Kasarskis i wsp.,
1992). W duzym badaniu poréwnawczym (2.228 le-
czonych) opisano czestsze leukopenie po karbamaze-
pinie niz po VPA (Tohen i wsp., 1995).

Najczestszymi objawami prowadzacymi do prze-
rwania stosowania karbamazepiny sg zaburzenia zo-
tadkowo-jelitowe, uszkodzenie watroby, hiponatremia
i wypryski skérne (Cullen i wsp., 1991). U 23% cho-
rych w starszym wieku z otepieniem karbamazepina
powodowata podwdjne widzenie lub ataksje (Smith
iwsp., 1997).

Inne leki przeciwpadaczkowe

Dane o okskarbazepinie, lamotryginie i topirama-
cie w maniach u oséb starszych ograniczajg sie do
opisow przypadkow. Tolerancja lamotryginy stosowa-
nej u oséb z drgawkami po udarze byta dobra (Young
iwsp., 2004).

LECZENIE PODTRZYMUJACE

Dysponujemy tylko danymi z badan naturalistycz-
nych leczonych litem chorych w starszym wieku,
tacznie u 101 pacjentéw (Hewick i wsp., 1977; Mur-
ray i wsp., 1983; Stone, 1989;van der Velde, 1970).
Przemawiaja one za gorsza skutecznodcig litu niz u
chorych mtodszych, w jednym z badan chorych ma-
niakalnych w wieku ponad 65 lat (Stone, 1989) nie
stwierdzono réznic w  liczbie rehospitalizacji oséb
leczonych litem lub placebo w ciggu ponad 3 lat od
wypisu ze szpitala.. Natomiast wiecej nawrotéw ob-
serwowano u chorych z przebytymi uprzednio epizo-
dami, z wczes$niejszym poczatkiem choroby (Schur-
hoffi wsp., 2000), ze wspdlistniejacymi schorzeniami
neurologicznymi (Young i wsp., 2004).

Leki przeciwpsychotyczne

Leki przeciwpsychotyczne (LPP) sg lekami dru-
giego rzutu w maniach u oséb starszych. Stosuje
sie je zazwyczaj w maniach psychotycznych oraz w
przypadku braku poprawy po monoterapii litem lub
lekiem przeciwpadaczkowym.

U chorych w podeszlym wieku LPP s3 stosowane
takze w otepieniach z nasilonymi zaburzeniami za-
chowania (pobudzeniem) oraz w leczeniu psychoz
urojeniowych i majaczen.

Pomimo szerokiego stosowania tej grupy lekow
w praktyce, ich rzeczywista przydatno$é¢ w leczeniu
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pobudzenia i agresywnosci jest czesto kwestionowa-
na. Klasyczne neuroleptyki, jak wynika z metaanali-
zy, przynosza poprawe w zaburzeniach zachowania
w otepieniu tylko u 18% chorych (Schneider i wsp.,
1990). Przeprowadzone badania chorych po odsta-
wieniu lekéw (haloperidolu, tiorydazyny, kwetiapiny,
risperidonu) i placebo nie wykazaly réznicy w stanie
psychicznym badanych (Ballard i wsp., 2004; Bridges-
Parlet i wsp., 1997; Cohen-Mansfield i wsp., 1999).

Ze wzgledu na istniejace u chorych w starszym
wieku wieksze ryzyko wystapienia objawéw niepo-
zadanych oraz na podstawie wynikéw prac wskazu-
jacych na lepsza skutecznos$¢ w tej grupie chorych,
preferowane s3 leki przeciwpsychotyczne drugiej ge-
neracji (LPP II). Dla oceny skuteczno$ci przeprowa-
dzono osiem badan randomizowanych w podwdjnie
Slepej probie (RDB) klasycznych neuroleptykéw i 18
prob z LPP II. Wiekszo$¢ przeprowadzonych badan
to proby krétkotrwale. Opublikowano wyniki tylko
dwoch préb kontrolowanych trwajgcych dtuzej (6
miesiecy). W badaniach poréwnujacych haloperidol z
olanzaping (Verhey i wsp., 2006) oraz kwetiaping (ta-
riot i wsp., 2006; Zhong i wsp., 2007) nie stwierdzono
réznic skutecznosci haloperidolu i LPP 1II.

Najwiecej danych wskazuje na lepsza skutecz-
no$¢ risperidonu (w dawce dobowej 1-2 mg) (Bal-
lard i wsp., 2006; Brodaty i wsp., 2003; De Deyn
iwsp., 2005) i aripiprazolu (w dawce dobowej 10 mg)
(Mintzer i wsp., 2007). W pobudzeniu i agresywnosci
w psychozach u oséb z otepieniem wykazano jedna-
kowa istotng poprawe u 77-80% pacjentéw (oceniang
w skali NPI i CGI-5) podczas stosowania risperidonu
(0,5-2 mg/dz) i amisulpridu (85 = 53 mg/dz). Popra-
wa dotyczyta urojen, omaméw, pobudzenia, drazli-
wosci, odhamowania i zaburzen zachowania w nocy.
Obydwa leki nie wplywaly na poziom leku, apatie,
euforie, zaburzenia ruchowe, laknienie i zaburzenia
odzywiania. W grupie amisulpridu stwierdzono takze
istotng poprawe w MMSE (Lim i wsp., 2006).

W ocenie poprawy stanu psychicznego w bada-
niu CATIE-AD (Schneider i wsp., 2006) dzialanie
risperidonu, olanzapiny i kwetiapiny bylo mniejsze od
oczekiwanego. Ocena objela 421 pacjentéw ambula-
toryjnych z chorobg Alzheimera i psychoza, agresja
lub pobudzeniem. Leki (olanzapina 5,5 mg/dz, kwe-
tiapina 56,5 mg/dz, risperidon 1 mg/dz) lub placebo
stosowano przez 36 tygodni. Po 12 tygodniach odsetek
chorych z poprawg na placebo wyniést 21%, poprawe
u bioragcych leki obserwowano u 26-32% pacjent6w.
Badanie przerwano przedwczesnie u 82% chorych
(w 5-8 tygodniu), przy czym nie bylo istotnej r6zni-
¢y pomiedzy grupami leczonych pod wzgledem czasu
zakonczenia leczenia. Leczenie zakonczono w okre-

sie 12 tygodni u 63% badanych. Wczesniej z powo-
du braku skutecznosci zakoniczono badanie w grupie
placebo w poréwnaniu do leczonych risperidonem
i olanzaping. Nie stwierdzono pod tym wzgledem
réznicy miedzy placebo i kwetiaping. U os6b zazywa-
jacych leki dzialania niepozgdane notowano czesciej
(u 16-24%) niz po placebo (5%).

U os6b w starszym wieku LPP powoduja czesciej,
niz u oséb miodych dziatania uboczne (Tune i wsp.,
1991). Nalezg do nich:

* Objawy pozapiramidowe (czeste dystonie, aka-

tyzja i péZne dyskinezy)

* Sedacja

e 7wigzane z antagonizmem w stosunku do re-

ceptoréw al-adrenergicznych — ortostatyczne
spadki ci$nienia krwi, upadki
* Objawy antycholinergiczne (tachykardia, za-
parcia, zatrzymanie moczu, majaczenia, zabu-
rzenia funkcji poznawczych) czestsze podczas
stosowania klasycznych ,stabych” neurolepty-
kow
» Zaburzenia metaboliczne, przyrost masy ciata
(olanzapina, klozapina)

* Wydluzenie QT - droperidol, tioridazyna, zi-
prazidon, sertindol (Glassman i wsp., 2001; Re-
illy T wsp., 2000).

W badaniu CATIE-AD (Schneider i wsp., 2006)
nie stwierdzono réznic w czestoSci wystepowania
dziatan niepozadanych badanych lekéw, za wyjatkiem
rzadszych objaw6w pozapiramidowych u nieleczonych
(u 1%) i leczonych kwetiaping (u 2%), w poréwnaniu
do risperidonu i olanzapiny (po 12% badanych). Se-
dacje czesciej powodowaly leki (u 24%) niz placebo
(5%), zaburzenia $wiadomos$ci wystepowaly czesSciej
niz w grupie placebo (5%) u leczonych risperidonem
(u 11%) i olanzaping (u 18%). Najczesciej u leczo-
nych olanzaping stwierdzano (u 5 i 7%) zaburzenia
funkcji poznawczych i objawy psychotyczne.

Stosowanie wszystkich LPP u os6b z otepie-
niem wigze sie z ryzykiem powiklan naczyniowych
(Herrman i wsp., 2004). Ryzyko to dotyczy w réwnym
stopniu klasycznych neuroleptykéw, jak i lekéw dru-
giej generacji (Gill i wsp., 2007, 2005). W badaniach
kontrolowanych wykazano, zwigzang z powiktaniami
naczyniowymi zwiekszong (w poréwnaniu do nie le-
czonych) $miertelno$¢ oséb leczonych przy uzyciu
LPP (Committee for the Safety of Medicines). Na tej
podstawie w 2005 r. FDA ostrzegta o wzroscie ryzyka
zgonu (OR 1,7) u chorych z otepieniem alzheime-
rowskim podczas leczenia LPP II.

Schneider i wsp. (2005) przeprowadzili meta-
analize danych, potwierdzajac wieksze ryzyko zgonu
(OR=1,54) i brak r6znic pomiedzy lekami. Podobne
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ryzyko ustalili Wang i wsp. (2005) w przypadku kla-
sycznych neuroleptykow.

Hollis i wsp. (2006) badali ryzyko zgonéw w gru-
pie 16 tysiecy pacjentéw w starszym wieku leczonych
LPPE karbamazeping i walproinianami. Chociaz nie
uwzgledniono rozpoznan, wykazano, ze réznica nie
przebiega pomiedzy KN i LPP II. Mimo ze wsrod le-
czonych haloperidolem bylo istotnie wiecej zgondw,
niz w grupie olanzapiny (ktérg autorzy obrali za lek
referencyjny), to jeszcze wiecej zgonéw stwierdzono
wéréd leczonych risperidonem. Trifluoperazyne ce-
chowata niska $miertelno$¢. Wiecej zgonéw notowa-
no przy leczeniu kombinowanym innymi neurolepty-
kami z olanzapina.

Chociaz w badaniu aripiprazolu Mintzera i wsp.
(2007) liczba zgonéw byla mata, to przewyzszata licz-
be zgonéw u chorych z grupy placebo, (OR 2,7).

Bezwzgledna liczba zgonéw wséréd leczonych
przez 10-12 tyg. przy uzyciu LPP byta mata. Nie zna-
my ryzyka zgonéw u osoéb dlugotrwale leczonych.
Klasyczne neuroleptyki i niektére LPP II (klozapina,
olanzapina, kwetiapina) powoduja sedacje, sennosé
i uposledzenie czujnosci. Redukcja poziomu aktyw-
nosci spowodowana senno$cig moze sie przyczynié
do wiekszego ryzyka infekcji w drogach oddechowych
i zwieksza¢ potrzebe stosowania lekéw diuretycz-
nych, co moze prowadzi¢ do znacznego pogorszenia
stanu somatycznego. Prawdziwos¢ hipotezy zwigzku
wiekszej Smiertelnosci z dltugo$cia terapii przy uzy-
ciu LPP powinno wyjasni¢ wlasnie zakoriczone bada-
nie katamnestyczne DARTAD (wynikéw jeszcze nie
opublikowano).

Hollis i in. (2006) wykazali, ze w poréwnaniu do
olanzapiny $miertelnos¢ u leczonych karbamazeping
lub walproinianami jest nizsza. W badanej grupie nie
analizowano rozpoznan, co utrudnia ocene tego usta-
lenia.

Inne leki o dzialaniu uspokajajacym stoso-
wane w agresji i pobudzeniu u chorych z ote-
pieniem

Stosowanie benzodiazepin w niepokoju i agre-
sywnosci u os6b w podeszlym wieku jest ograniczone
znacznym ryzykiem nasilenia zaburzen $swiadomosci,
upadkéw i ztaman (Kahn i wsp., 1998; Wang i wsp.,
2001).

W znoszeniu pobudzenia i agresywnosci u oséb
w wieku podeszlym skutecznosé¢ lek6w o stabym dzia-
faniu antydopaminergicznym (stabych neurolepty-
kow i lekéw nie bedacych neuroleptykami) jest niedo-
statecznie udokumentowana. W praktyce klinicznej
stosuje sie pochodne fenotiazyny (alifatyczne: alime-

mazyne, cyjamemazyne; z grupg piperydowa — pery-

cjazyne); benzamidu (tiaprid), buspiron. Leki te sa
bezpieczniejsze od popularnych neuroleptykéw pod
wzgledem dzialan niepozadanych, zwlaszcza pozapi-
ramidowych, dzialaja uspokajajaco i antyagresywnie.
Nie znamy zadnych danych o ewentualnym wplywie
tych lekéw na uktad sercowo-naczyniowy.

Allain i wsp. (2000) w badaniu randomizowanym,
podwdéjnie $lepym u 306 chorych z otepieniem wy-
kazali, ze tiaprid (w dawce dobowej 100-300 mg)
i haloperidol (2-6 mg/dz) rdéwnie silnie i istotnie le-
piej niz placebo redukowaly agresywnos¢ i pobudze-
nie (oceniang w skali MOSES). Tiaprid nie réznit sie
czestodcig dziatan niepozadanych od placebo (w tym
pozapiramidowych), ktére w obu tych grupach wyste-
powaly znacznie rzadziej, niz po haloperidolu.

Poréwnanie dziatania citalopramu i risperidonu u
103 chorych z otepieniem, psychoza i pobudzeniem
(Pollock i wsp., 2007) wykazalo, ze wplyw obu lekéw
byt poréwnywalny, ale risperidon silniej wplywal na
objawy psychotyczne, a citalopram na pobudzenie.
Jednak odsetek chorych w tym badaniu, u ktérych
przerwano leczenie, byt duzy.

Nie potwierdzono wplywu innych lekéw przeciw-
depresyjnych na pobudzenie (niezwigzane z depre-
sja) (Franco i wsp., 2006).

Tylko w trzech badaniach oceniono dzialanie in-
hibitoréw cholinesterazy (ICH) na pobudzenie, jed-
no sugeruje korzystny wptyw (Holmes i wsp., 2004),
w dwoch nie stwierdzono poprawy przewyzszajacej
skuteczno$¢ placebo (Ballard i wsp., 2005; Howard
i wsp., 2007). Nie rozstrzygnieto, czy ICH op67niaja
wystgpienie pobudzenia lub psychozy (Tinklenberg
iwsp., 2007).

Coraz wiecej danych z badan randomizowanych
wskazuje na efektywnos$é interwencji psychologicz-
nych oraz aromaterapii olejkami z lawendy czy melisy
(Ballard i wsp., 2007, 2002).

LEKI PRZECIWPADACZKOWE U CHORYCH
Z OTEPIENIEM

Pochodne kwasu walproinowego

7 badan otwartych w matych grupach i z opisow
kazuistycznych (Horne i wsp., 1995; Kunik i wsp.,
1998; Lott i wsp., 1995; Mazure i wsp., 1992; Mel-
low i wsp., 1993; Puryear i wsp., 1995; Sovner i wsp.,
1989) wynikaly sugestie o duzym bezpieczenstwie
stosowania walproinianéw oraz o ich przydatnosci
w zaburzeniach zachowania, pobudzeniu i agresyw-
nosci u chorych z otepieniem lub z innymi organicz-
nymi zmianami w o.u.n. Wyniki badan niekontro-
lowanych placebo sugerowaly, ze pochodne kwasu
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walproinowego w dawce dobowej 20-30 mg/kg u 0séb
z organicznymi zaburzeniami osobowosci po kilku ty-
godniach leczenia przynoszg istotne zmniejszenie na-
silenia agresji, niepokoju, drazliwosci, odhamowania,
zaburzen snu, jedzenia i apetytu.

Na podstawie tych doniesienr, pomimo braku do-
wod6éw na dziatanie pochodnych kwasu walproino-
wego w agresjach i pobudzeniu u chorych, powstalo
przeswiadczenie o ich skutecznosci.

Wykazanie, ze walproiniany dziataja neuropro-
tekcyjnie zwiekszylo oczekiwania, ze lek ten moze
spowodowac poprawe dysfunkcji poznawczych. Totez
dzieki réwnoczesnemu korzystnemu wplywowi na
zaburzenia nastroju, agresywnos$¢, apatie i utrate za-
interesowania otoczeniem (Borkowska i wsp., 2006)
walproiniany wydawaly sie by¢ niezastagpionym lekiem
u chorych z otepieniem.

Dopiero w ostatnich latach przeprowadzono ba-
dania (w grupach chorych dobieranych losowo,
w warunkach podwdjnie Slepej préby) stuzace rzetel-
nej ocenie dzialania walproinianéw.

Zespot Cochrane do spraw otepien i funkcji po-
znawczych poddal analizie publikacje dotyczace
stosowania VPA u chorych z otepieniem (Lonergan
iwsp., 2004).

Uwzgledniono trzy badania poprawne metodolo-
gicznie, przeprowadzone z losowym doborem cho-
rych, podwdjnie Slepe: Porsteinssona (2001), Sivala
(2002) i Tariota (2001).

Badanie Porsteinssona (2001) objeto 56 pacjentéw
z otepieniem, przebywajacych w domu opieki. Sredni
wiek wynosit 85 lat. Przewazaly kobiety (70%). Ote-
pienie oceniono przy pomocy DSM IV, Mini-mental
State Examination (MMSE) oraz NICDS-ADRDA.
Pobudzenie oceniano przy uzyciu inwentarza Cohen-
Mansfield (CMAI) i skali OAS, stan psychiczny w ska-
li CGIi BPRS.

Stosowano placebo lub walproinian sodu w $red-
niej dawce 826 mg/dz przez 6 tygodni. Doraznie dota-
czano w razie potrzeby wodzian chloralu.

Systematyczne oceny nie wykazaly réznic w nasile-
niu zaburzen w skali MMSE, w nasileniu pobudzenia
w inwentarzu CMAI ani w CGI. Nie bylo takze istotnej
r6znicy w punkcie pobudzenie w skali BPRS, chociaz
stwierdzono istotng réznice pomiedzy grupami przy
ocenie zmiennych powigzanych z pobudzeniem.

Nie stwierdzono réznic w nasileniu agresywnosci
w skali OAS i podskali agresywnosci w CGI. Objawy
niepozadane notowano u 68% leczonych i u 33% oséb
z grupy kontrolnej (p=0.03). Dwéch chorych z grupy
leczonej wypadlo z leczenia (z powodu zaparcia oraz
infekcji) i czterech z grupy placebo (infekcja, drgaw-
ki, majaczenie).

Badanie wydtuzono o faze otwarta, trwajaca ko-
lejne 6 tygodni u 46 pacjentéw (Porsteinsson i wsp.,
2003). W tym badaniu wykazano istotng redukcje
pobudzenia i wrogo$ci ocenianych w skali BPRS
(0 3,1 punkty); u 86% pacjentéw stwierdzono poprawe
w CGI i w skali oceny zachowan agresywnych (OAS).

Badanie Sivala (2002) objelo 42 chorych hospita-
lizowanych w oddziale geriatrycznym z rozpoznaniem
otepienia, srednia wieku wynosita 80,4 1., przewazaly
kobiety (59%). Otepienie oceniano przy uzyciu DSM
IV, MMSE, Clinical Dementia Rating Scale (CDR),
NICDS-ADRA. Wedlug CDR nieznaczne zaburzenia
zdradzato 2 chorych, $rednio nasilone — 24, ciezkie
— 16. Agresywno$¢ oceniano wedtug kryteriéw Patela
(ponad 2 punkty w skali dysfunkcji spotecznej) i ska-
li agresji (SDAS-9), w CGI, w skali obserwacji przez
pielegniarki. Przy uzyciu skali GIP oceniano zaburze-
nia zachowania.

W podwdjnie Slepej prébie z doborem losowym
zalecano placebo lub walproinian sodu przez 3 tygo-
dnie, w dwéch dawkach w ciggu doby po 240 mg. Po
tygodniu przerwy przeprowadzono prébe krzyzows.

Nie udalo sie wykonaé¢ MMSE z powodu ciezkiego
otepienia u 14 chorych. Nie stwierdzono istotnej r6z-
nicy nasilenia zaburzen zachowania i agresywnosci
(GIP), istotna réznica dotyczyta zachowan $wiadcza-
cych o niepokoju, leku i depresji (p=0.02). Objawy
niepozgdane w obu grupach stwierdzano rzadko i nie
korelowaly z poziomem leku. Srednie stezenie VPA
wynosito 40,9 = 11ug/ml. Czterech chorych wypadio
z badania (temperatura, udar, ztamanie kosci udowej
w okresie placebo lub okresie nieleczenia — washout).
Jeden chory zostal wykluczony z powodu naruszenia
protokotu badania.

Wydtuzone o 12 tygodni badanie otwarte, ktére
autorzy proby przeprowadzili u 39 badanych (Sival
i wsp., 2004), wykazalto redukcje zachowan aspotecz-
nych i apatii ocenianych w skali GIP oraz zmniejsze-
nie nasilenia objawow w skali dysfunkcji spotecznych
i agresji (SADS-9 i CGI). W skali GIP odnotowano
zwiekszenie reakcji buntowniczych. W okresie bada-
nia zmarto 7 chorych.

Autorzy badania wysuneli wniosek, ze diuzej trwa-
jace (co najmniej przez miesigc) stosowanie matych
dawek walproinianu moze skutecznie zmniejszy¢ za-
burzenia zachowania u agresywnych chorych cierpig-
cych na otepienie.

Badanie Tariota (2001) objeto 172 pensjonariuszy
z domu opieki z rozpoznaniem otepienia naczyniowe-
go lub typu alzheimerowskiego, z towarzyszacg ma-
nig. Srednia wieku wyniosta 83,3 1., przewazaly ko-
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biety (64%). Otepienie oceniano przy pomocy DSM-
IV, MMSE (nasilenie wyniosto przed badaniem 7,2 =
0,75 w grupie VPA i 7,7 = 0,77 w grupie placebo).
Objawy manii oceniano przy uzyciu skali Rafaelsona
(BRMS > 14), skali BPRS i jej podskali obejmuja-
cej napiecie, wrogo$c, wielkoSciowo$é, podejrzliwosé,
brak wspétpracy i pobudzenie. Pobudzenie oceniano
réwniez inwentarzem Cohen-Mansfield (CMAI).

Badanie zaplanowano na 6 tygodni. Walproinian
sodu przyjmowalo 87 pacjentéw, a placebo 85. Dawke
VPA zwiekszano od 125 mg/dz do dawki docelowe;j,
wynoszacej 20-30 mg/kg/dz. Srednia dawka dobowa
(mediana) wyniosta 1000 mg/dz.

Przed randomizacja okres wyplukiwania trwat ty-
dzien. W razie potrzeby stosowano doraznie benzo-
diazepiny lub wodzian chloralu.

Co tydzien wypelniano BRMS i BPRS. Nie stwier-
dzono réznic nasilenia manii. Obserwowano istot-
na réznice w skali CMAI w nasileniu pobudzenia
(p=0,035), ale nie bylo réznicy w nasileniu agresyw-
nosci. Nasilenie objawéw w globalnej ocenie stanu
psychicznego uleglo istotnej redukcji w grupie leczo-
nej. Réznica pomiedzy grupami byla statystycznie
istotna (p=0,035), 54% chorych leczonych oraz 29%
0s6b z grupy placebo wypadlo z badania.

Wypadniecia z préoby, zwigzane z dzialaniami
ubocznymi leku, zdarzaly sie istotnie czeSciej w gru-
pie walproinianu (22% vs 4%, p=0,001).

Najczestszym objawem ubocznym byla sennosé
(spowodowala przerwanie leczenia 10 pacjentéow);
tylko w grupie leczonej (u 7 chorych) wystapila trom-
bocytopenia.

Badanie zakonczono przedwczes$nie ze wzgledu
na duza liczbe chorych przerwajacych leczenie wal-
proinianami.

Kolejne badanie Tariota (2005) randomizowane,
w warunkach $lepej préby, kontrolowane placebo, ob-
jeto 153 rezydentéw domu opieki z prawdopodobnym
otepieniem typu alzheimerowskiego (MMSE=4-24),
z towarzyszacym pobudzeniem. Badanie trwato przez
6 tygodni. Sredni wiek wynosit 84 1., przewazaly ko-
biety (70%).

Badanie ukonczylo, zgodnie z protokotem, 72%
(n=110) os6b. Stosowano placebo lub walproinian
sodu w dawce 800 mg/dz.

Oceniano stan psychiczny przy uzyciu skali BPRS
i CGI oraz inwentarza pobudzenia CMAI. Nie stwier-
dzono istotnej réznicy nasilenia objaw6éw psychopato-
logicznych w BPRS ani zaburzen zachowania (w skali
Cohen-Mansfield).

Nie bylo takze istotnych réznic w tolerancji leku
i placebo, u leczonych czesciej wystapita biegunka i
mierny spadek liczby plytek krwi.

W ostatnio opublikowanym randomizowanym
badaniu, kontrolowanym placebo, Herrmann i wsp.
(2007) ocenili skuteczno$é¢ VPA w pobudzeniu i agre-
sywnosci u pacjentow z zaawansowanym i ciezkim
otepieniem Alzheimera. Do oceny uzyto Inwentarz
Neuropsychiatryczny (NPI) iinwentarz Cohen-Mans-
field (CMAI). Badanie przeprowadzono u 14 chorych
w wieku 85,6 1. z nasileniem otepienia w MMSE 4,5
+ 4,6 i pobudzeniem w stopniu 6,4 + 3,5. Obser-
wowano u leczonych walproinianami zaréwno istotne
pogorszenie w poréwnaniu z palcebo, jak tez i czeste
objawy niepozadane.

Podsumowujac wyniki wszystkich oméwionych
badan nalezy uznaé, ze bez watpienia krétkotrwale
stosowanie walproinianéw nie wplywa w istotny spo-
s6b u chorych z otepieniem na agresywnos$¢ ani na
pobudzenie, niezaleznie od wysokosci stosowanych
dawek. Natomiast korzystnie wplywa na niepokdj, za-
burzenia nastroju i lek.

W badaniach otwartych, bedacych kontynuacja
préb RDB, odnotowano lepsze wyniki dtuzszego stoso-
wania (przez 12 tygodni) walproinianéw. Stwierdzono
w nich korzystny efekt walproinianéw w stosunku do
zaburzen pamieci, dysfunkcji spolecznych, zaburzen
orientacji, apatii i agresywnosci. Potwierdzono utrzy-
mywanie sie u chorych leczonych walproinianami po-
prawy w zakresie niepokoju, leku i zaburzen nastroju
(Sival i wsp., 2004).

By¢ moze walproiniany moga wplywaé korzystnie
na poprawe sprawnosci poznawczej, ale sugerujace
ten wniosek ustalenia (Borkowska i wsp., 2006) wy-
magajg potwierdzenia w badaniach wiekszej grupy
pacjentéw, w warunkach podwdéjnie Slepej préby, z
kontrolg placebo.

Karbamazepina

Tariot i wsp. (1998) przeprowadzili 6-tygodniowe
randomizowane badanie kontrolowane placebo w
warunkach §lepej préby u 51 pensjonariuszy domu
pomocy z pobudzeniem i otepieniem (DSM III R).
Wiek badanych wynosit 84,8 + 6,5, nasilenie ote-
pienia w MMSI 6,0, nasilenie objawéw w skali BPRS
54,2 = 9,2. Wérdd badanych przewazaly kobiety
(80%), karbamazepine stosowano w dawce dobowej
300 mg, stezenie leku we krwi wynosito 5-8 pg/ml.
Oceniano nasilenie zaburzen poznawczych przy
uzyciu MMSI, stan psychiczny przy pomocy CGI i
BPRS, agresje w skali OAS oraz skali zachowan w
otepieniu (BRS). Wykazano redukcje zaburzen psy-
chicznych (BPRS i CGI) u leczonych karbamazepi-
ng istotnie wieksza niz w grupie placebo. Podobnie
karbamazepina w odr6znieniu od placebo istotnie
zmniejszyla pobudzenie.
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U jednego pacjenta przerwano leczenie z powodu
tikéw, u drugiego z powodu ataksji. Inne objawy (za-
wroty glowy, ataksja, zaburzenia réwnowagi) obserwo-
wano réwnie czesto u leczonych karbamazepina, jak
w grupie placebo.

Nie stwierdzono obnizenia sprawnosci poznawczej
ani istotnych zmian wynikéw badan laboratoryjnych.
Wyniki badania wskazywaly na dobra skutecznosé
w leczeniu agresywnosci i pobudzenia chorych z ote-
pieniem i dobrg tolerancje karbamazepiny.

W kolejnym badaniu (Olin i wsp., 2001) kontrolo-
wanym placebo, z losowym doborem, 6-cio tygodnio-
wym u 21 pacjentéw z chorobg Alzheimera, u ktérych
nie uzyskano poprawy po neuroleptykach, poréwny-
wano wynik stosowania karbamazepiny i placebo.
Uzyskano u leczonych karbamazeping czeSciowa po-
prawe stanu psychicznego, szczegblnie wrogoéci, ale
inasilenie omamow.

PODSUMOWANIE

Dotychczasowe dane wskazujg na przydatnosé le-
kow przeciwpadaczkowych w leczeniu oséb w pode-
szlym wieku w maniach. U tych chorych VPA jest —na
réwni z litem — lekiem pierwszego rzutu, a karbama-
zepina — drugiego rzutu. Obydwa leki sa bezpieczniej-
sze od LPP pod wzgledem ryzyka powiktan naczynio-
wych i nie powodujg objawéw pozapiramidowych.

U os6b z otepieniem bez psychozy pochodne kwa-
su walproinowego, krétkotrwale stosowane, niedo-
statecznie wplywajg na pobudzenie i agresywnosc.
Dtuzej stosowane pochodne kwasu walproinowego
u chorych z otepieniem moga redukowa¢ pobudzenie
iagresywnos¢, ale leczeniu czesto towarzyszy sennosé
i moze wystapi¢ trombocytopenia.

Mate dawki pochodnych kwasu walproinowego
mogg u tych chorych wplywaé korzystnie na obszar
funkcji poznawczych, ale dotychczasowe dane sg nie-
dostateczne do zalecania VPA jako rutynowej praktyki.

Na korzystny wplyw karbamazepiny na agresyw-
no$¢ u osoéb z otepieniem wskazuja wyniki przepro-
wadzonych badan, ale w jednym z nich (Olin i wsp.,
2001) obserwowano, w kontroli z placebo, takze na-
silenie omaméw.

Lekami z wyboru u chorych z otepieniem i psychoza
sq leki przeciwpsychotyczne. Jednak u chorych z ote-
pieniem bez psychozy leki przeciwpsychotyczne uwaza
za leki z wyboru nieznaczna wiekszos¢ (60%) ekspertow
(Alexopoulos i wsp., 2004). Sposréd lekow przeciwpsy-
chotycznych, ze wzgledu na stabszy wplyw na ukfad
pozapiramidowy, preferowane sg leki drugiej generacji.
Wykazano, ze dzialaja one nieco korzystniej na agresyw-

noé¢ i pobudzenie niz haloperidol, ale sa dosé¢ czesto
nieskuteczne. Poza tym stosowanie wszystkich lekéw
przeciwpsychotycznych zwieksza ryzyko udaru i zgonu.
W niewielu badaniach oceniono wyniki stosowania
stabych antagonistéw antydopaminergicznych, o zniko-
mym dzialaniu neuroleptycznym (pochodnych fenotia-
zyny z tancuchem alifatycznym, tiapridu, buspironu).
Leki te (tiaprid, cyjamemazyna, alimemazyna) wykazu-
ja silne dzialanie uspokajajace i zazwyczaj nie powoduja
zespoléw pozapiramidowych. Chociaz sg wykorzystywa-
ne w praktyce, nie dysponujemy wynikami badan, ktére
stanowily podstawe do ich rutynowego stosowania.
Totez jesli zachodzi konieczno$¢ farmakologiczne-
go opanowania niepokoju i agresywnosci u chorych
z otepieniem, wyboru leku zawsze nalezy dokonywacé
starannie, z uwzglednieniem indywidualnych cech
chorego, obecnych zaburzen, profilu dzialania leku
i zwigzanego z nim ryzyka dzialan niepozadanych, in-
terakcji z chorobg i innymi stosowanymi lekami.
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