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zaburzen zachowania u chorych z otepieniem
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W pracy przedstawiono wyniki stosowania rispe-
ridonu u 57 chorych z rozpoznaniem zaburzen
zachowania w ot¢pieniu typu Alzheimera. Ocenie
poddano skuteczno$¢ leku, jego profil bezpie-
czenstwa, a takze podj¢to probg empirycznej
optymalizacji dawkowania.

A retrospective analysis of 57 consecutive
cases of behavioural symptoms in outpatients
with dementia of Alzheimer’s type treated with
risperidone was undertaken. Clinical efficacy
and safety profile were evaluated. An optimum
dose was also attempted to be established.

choroba Alzheimera Alzheimer’s disease
zaburzenia zachowania behavioural symptoms
leczenie treatment
risperidon risperidone

Wstep

Obserwowanemu w krajach Europy Zachodniej i USA wydtuzaniu si¢ zycia ludz-
kiego towarzyszy szybki wzrost liczby osob cierpigcych na zespoty otepienne. Wraz
z wiekiem maleje proporcja otgpien naczyniopochodnych i wtornych wobec innych
stanéw chorobowych, a wzrasta — otgpien uwarunkowanych procesami zwyrodnie-
niowymi mézgu [1]. Otepienie wystepuje u 10% populacji po sze§édziesiatym roku
zycia oraz u 20-30% oséb w 6smej i dziewiatej dekadzie zycia [2].

Niezaleznie od etiologii otgpienia u ponad potowy chorych, obok uposledzenia
funkcji poznawczych, wystepujg inne zaburzenia psychiczne, takie jak objawy i ze-
spoty psychotyczne, zaburzenia nastroju i zaburzenia zachowania. Pojawiajg si¢ one
na ogot w bardziej zaawansowanych stadiach otegpienia, bedac czgsto podstawows
przyczyng umieszczania chorych w placowkach opiekunczych [3]. Zaburzenia zacho-
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wania, szczeg6lnie pobudzenie i agresja fizyczna, sa rowniez przyczyng podwyzszonej
$miertelnoSci w tej grupie chorych, gtownie w nastgpstwie wypadkoéw i urazow oraz
ich powiktan (np. ztamania szyjki kosci udowe;).

W literaturze zajmujacej si¢ problemem objawow, ktére nie sg zaburzeniami
funkcji poznawczych, nadal uzywany jest termin ,,szeroko rozumiane zaburzenia za-
chowania” dla okreslenia objawow zarowno psychotycznych, jak i $cisle zwigzanych
z zachowaniem pacjenta.

Brak jest przekonujacych danych, wskazujacych, ze niektére grupy lekow lub
leki sg skuteczniejsze w leczeniu zaburzen zachowania u chorych otgpiatych. Poda-
wane sg praktycznie wszystkie istniejace §rodki, zardwno leki przeciwpsychotyczne,
anksjolityki, leki przeciwpadaczkowe, lit, propranolol, jak i leki przeciwdepresyjne.
Wigkszo$¢ zalecen co do ich stosowania wynika z prostego przeniesienia wynikow
badan klinicznych u ludzi mtodszych na populacje w wieku podesztym. Nie wydaje si¢
to stusznym postepowaniem, bioragc pod uwage koniecznos¢ uwzgledniania w lecze-
niu pacjentow starszych licznych odmienno$ci w poréwnaniu z mtodszymi wiekowo
grupami chorych. Nalezy bra¢ pod uwage mig¢dzy innymi réznice farmakokinetyczne,
wspotistniejace choroby somatyczne czy tez ryzyko interakcji z innymi lekami. Badania
lekow przeprowadzane z udziatem pacjentow w wieku podesztym sg bardzo nieliczne
i rzadko maja charakter kontrolowanych.

Leki przeciwpsychotyczne ,,nowej generacji” wywotuja mniej objawow ubocznych
od lekow tradycyjnych, umozliwiaja bezpieczniejszy sposob opanowania zaburzen
psychotycznych, agresji i pobudzenia u 0s6b otepiatych w wieku podesztym [4]. Sze-
reg publikowanych przewodnikéw terapeutycznych proponuje stosowanie tej grupy
lekow u chorych w wieku podesztym, zamiast lekéw klasycznych, biorgec pod uwage
gloéwnie ich profil objawdw niepozadanych; nawet wobec wzglednie ubogiej literatury
opisujacej proby kliniczne z ich zastosowaniem [5, 6].

Istnieja wstgpne doniesienia o skuteczno$ci risperidonu w tych przypadkach.
W otwartej probie dotyczacej 109 pensjonariuszy domu dla przewlekle chorych [7]
stwierdzono jego skuteczno$¢ i bezpieczny profil w leczeniu zaburzen zachowania
zwigzanych z otgpieniem. Wyniki te zostaly potwierdzone w grupie 625 pacjentow
z otgpieniem o roznej etiologii, przejawiajacych istotne zaburzenia psychotyczne
i zaburzenia zachowania [8]. Badanie przeprowadzono w warunkach podwojnie $lepej
proby z placebo, dla dawek risperidonu 0,5 mg, 1 mg i 2 mg na dobe. Siedemdziesigt
procent pacjentow przyjmowato lek do konca badania. Uzyskano wyrazng poprawe
zachowania, a najbardziej odpowiednig dawka okazat si¢ 1 mg na dobe.

Inne atypowe neuroleptyki réwniez byty probowane w opisywanej grupie chorych,
a korzystne wyniki stosowania olanzapiny wykazano ostatnio w warunkach badania
metoda podwojnie Slepej proby [9]. Quetiapina, ziprazidon czy zotepina nie byly
dotad systematycznie badane i istnieja tylko pojedyncze opisy przypadkéw chorych
leczonych nimi [10]. Rekomendacje dotyczace stosowania klozapiny dotycza gtownie
chorych z rozpoznaniem choroby Parkinsona i sg obwarowane szeregiem ograniczen
dotyczacych bezpieczenstwa jej stosowania [11].

Celem badania byta ocena skutecznosci klinicznej oraz tolerancji risperidonu
u chorych z zaburzeniami zachowania w przebiegu ot¢pienia typu Alzheimera. Podjeto
roOwniez probe empirycznej optymalizacji dawkowania leku w tej grupie chorych.
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Material i metoda

Badaniem objeto grupe 57 kolejnych pacjentow poradni przyklinicznej (22
me¢zezyzn i 35 kobiet), u ktérych postawiono diagnoze kliniczng prawdopodobnej
lub mozliwej choroby Alzheimera (wedtug kryteriow NINCSD-ADRDA) z towa-
rzyszacymi zaburzeniami zachowania. U chorych tych zastosowano, na podstawie
oceny klinicznej, leczenie atypowym neuroleptykiem (risperidon) w monoterapii (30
chorych) lub w skojarzeniu z inhibitorem acetylocholinesterazy (27 chorych). Wybor
metody leczenia opieral si¢ wyltacznie na przestankach klinicznych. Typowo, u pa-
cjentdow z tagodnie lub umiarkowanym otgpieniem podejmowano poczatkowo probe
leczenia inhibitorem acetylocholinesterazy (donepezil u 17 chorych, riwastigmina
u 10), a w przypadku braku wptywu na zaburzenia zachowania dotaczano risperidon.
U niektorych pacjentow wiaczenie inhibitora acetylocholinesterazy w monoterapii
spowodowato nasilenie objawow zaburzen zachowania i konieczno$¢ odstawienia
leku (3 przyjmujacych poczatkowo donepezil i 2 riwastigming). W takich sytuacjach
podawano risperidon po tygodniowym okresie bez przyjmowania lekow. Risperidon
stosowano poczatkowo w dawce 0,5 mg/raz na dobe (zwykle na noc). Opiekunowie
chorych, po odpowiednim pouczeniu, mieli mozliwos¢ indywidualnego modyfikowania
dawki leku przed kolejng wizyta w poradni. Celem takiego postgpowania byta proba
empirycznej optymalizacji dawkowania leku. Wigkszo$¢ opiekunow dokonywata pod-
wyzszenia dawek po telefonicznym uzgodnieniu z lekarzem prowadzacym. Ponowna
ocena kliniczna chorych miata miejsce po 4—6 tygodniach leczenia. W przypadku braku
skutecznosci stosowanego leczenia, rozwazano mozliwo$¢ podwyzszenia dawki leku,
biorac pod uwage jego tolerancje¢, glownie wystapienie objawdw pozapiramidowych,
nadmiernej sedacji w ciagu dnia oraz upadkow. Leczenie oceniano jako nieskuteczne
w przypadku braku odpowiedzi klinicznej i wystgpienia objawdw niepozadanych
uniemozliwiajacych podwyzszenie dawki risperidonu (6 chorych). U pozostatych
chorych podejmowano probe zastosowania wyzszych dawek risperidonu. W przypad-
ku czg$ciowej odpowiedzi na leczenie zmieniano dawki risperidonu w zalezno$ci od
wystepowania objawow niepozadanych. U wigkszo$ci chorych proponowano opie-
kunom utrzymanie dotychczasowej dawki leku (w zgodzie z 0golng zasadg leczenia
pacjentow w wieku podesztym ,,start low, go slow”). Kolejna ocena kliniczna miata
miejsce po 6—8 tygodniach (10-14 tygodni od inicjacji leczenia). Wtedy dokonywano
analizy catego przebiegu dotychczasowego leczenia i podejmowano decyzje o jego
kontynuacji badz zaprzestaniu.

W trakcie leczenia stosowano rutynowo skale Mini Mental State (MMS) do oceny
zaawansowania otgpienia. Do oceny nasilenia zaburzen zachowania uzywano skali
BEHAVE-AD. Objawy uboczne wystepujace podczas leczenia byly odnotowywane
w dokumentacji lekarskiej, nasilenie za§ objawoéw pozapiramidowych dodatkowo
oceniane potilosciowo (0=minimalne, 1= umiarkowane, nie wymagajace modyfikacji
leczenia, 2=znaczne, wymagajace modyfikacji leczenia). Polilosciowej oceny nasile-
nia objawow pozapiramidowych dokonano ex post na podstawie analizy wpiséw do
dokumentacji medycznej chorych. Réwniez ex post dokonano klasyfikacji odpowiedzi
klinicznej na stosowane leczenie (O=leczenie nieskuteczne, 1= czesciowe ustgpienie
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objawow, 2=calkowite ustgpienie objawow). W ogolnej ocenie skutecznosci brano
pod uwage zarowno stan kliniczny chorych w momencie badania przez lekarza, jak
1 wypowiedzi opiekunow.

Wyniki

Analizg objeto dane z dokumentacji medycznej 57 chorych (22 mezczyzn i 35
kobiet) leczonych w Poradni Przyklinicznej dla Osob z Chorobg Alzheimera I Kli-
niki Psychiatrycznej Akademii Medycznej w Lodzi. Srednia wieku badanej grupy
nieznacznie przekraczala 72 lata, a nasilenie zaburzen funkcji poznawczych oceniane
za pomocg testu Mini Mental State pozwalato zaklasyfikowa¢ prawie wszystkich ba-
danych w grupie do 0s6b z co najmniej umiarkowanie zaawansowanym otgpieniem.
Dane demograficzne i poczatkowe wartosci ocen w stosowanych skalach zestawiono
w tabeli 1. Nie stwierdzono istotnych réznic pomigdzy grupami m¢zcezyzn i kobiet na
poczatku badania. Réznica w liczbie lat formalnego wyksztatcenia (mg¢zczyzni §rednio
nieco ponad rok wigcej) nie osigga poziomu istotnosci statystycznej (ma charakter
trendu) 1 jest zgodna z obserwacjami dotyczacymi catej grupy wiekowej w Polsce
(Rocznik Statystyczny 1998).

Tabela 1
Dane demograficzne oraz Srednie wyniki w skalach oceniajacych stan funkcji poznawczych
i nasilenie zaburzen zachowania na poczatku badania
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*test T dla rdwnosci $rednich w probach niezaleznych, przyjeto rowny rozktad wariancji danych
w obu grupach (test Levene’a)
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Istotne statystycznie roznice odnotowano w grupach chorych leczonych poczatkowo
samym risperidonem, w poréwnaniu z chorymi otrzymujacymi leczenie skojarzone
(inhibitor acetylocholinesterazy + risperidon). Chorzy leczeni wylacznie risperidonem
byli $rednio o 2,2 roku starsi (p=0,036), a osiggane przez nich wyniki w skali MMS
byty $rednio o 3,1 punktu nizsze (p=0,005) od wynikow chorych otrzymujacych lecze-
nie skojarzone. Roznice te wynikajg prawdopodobnie z przyjetej ogdlnej zasady, aby
probe stosowania samego inhibitora acetylocholinesterazy podejmowacé u pacjentéw
Z mniej zaawansowanym otepieniem (eo ipso mtodszych).

Po 4-6 tygodniach odstawiono risperidon, oceniajgc leczenie jako nieskuteczne
i/lub wywolujace objawy niepozadane uniemozliwiajace jego kontynuacje, u 6 pa-
cjentdow (4 w monoterapii). Grupa, w ktorej nastgpita koniecznos¢ zmiany leczenia,
roznita si¢ istotnie od pozostatych chorych. Zmiennymi odrézniajagcymi obie grupy
byty wiek, nasilenie objawow pozapiramidowych oraz osiagni¢ta dawka risperidonu.
Chorzy, u ktorych zadecydowano o odstawieniu leku, byli przecigtnie o 5 lat starsi
(t=2,3, p=0,04), otrzymywali wyzsze o okoto 0,5 mg dawki risperidonu (t=3,5, p=0,001)
1 wystepowaty u nich bardziej nasilone objawy pozapiramidowe (t=7,2, p=0,0001). Lek
odstawiono u 1 me¢zezyzny i 5 kobiet (r6znica dotyczaca rozktadu plci statystycznie
nieistotna). Obie grupy nie roznily si¢ tez w zakresie poczatkowego nasilenia objawow
zaburzen zachowania ani zaawansowania ot¢pienia.

Wsrdd chorych, u ktérych kontynuowano leczenie (30 kobiet i 21 mezczyzn),
u 25 osiggnieto ustgpienie objawow klinicznych przy korzystnym profilu objawow
niepozadanych. Co ciekawe, $rednia dawka risperidonu w grupie chorych, u ktorych
osiggnieto kontrole zaburzen zachowania (0,75 mg+0,2), byta nizsza od dawek w gru-
pach pacjentow, u ktérych odpowiedz na lek byta czesciowa (1 mg+0,5) lub zadna
(1,25+0,3). Lacznie, po 4-6 tygodniach leczenia risperidonem, poprawe (co najmniej
czgsciowa) w zakresie nasilenia objawdw zachowania odnotowano u 45 chorych
(79%). Dane dotyczace skutecznosci i srednich stosowanych dawek risperidonu

w 4-6 tygodniu leczenia zestawiono w tabeli 2.
Tabela 2

Wyniki leczenia po 4-6 tygodniach stosowania risperidonu

Emﬂeﬂg E;ir“r,:r-iu[-j-n;] N | Cdshylenie senderdowe
B, 1 1,F5 1 i1, 474
-:-d:’?u.%n? kek 1 1,250 2 ED
L] Frem 1,500 6 0,847
Gnpn I] 1,50 B 0,57
ki <ych 1 i 72 13 0. %4
T?sqf 2 0,760 25 i1, 265
Frzem 0,912 51 0,553
a 1,375 12 1377
Fezm 1,000 21 i1, 54
[ HEST] ? i), i 25 155
Frzem 0,974 ) i1 g7

*0 = brak reakcji, 1 = cze¢$ciowy efekt, 2 = ustgpienie objawow
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Po kolejnych 68 tygodniach dokonywano koncowej oceny skutecznosci i tolerancji
stosowanego leczenia. Dwoch chorych nie zglosito si¢ na kontrolng wizyte (wyklu-
czono ich z analizy skutecznos$ci). U kolejnych 7 pacjentéw zdecydowano ostatecznie
o odstawieniu risperidonu, u 5 z powodu braku skutecznosci, u 2 z powodu nasilenia
objawow niepozadanych (w obu przypadkach zarowno objawy pozapiramidowe, jak
1 ortostatyczne spadki ci$nienia, prowadzace do upadkow). Wsrod chorych (N=42),
ktorych leczenie zdecydowano kontynuowac, u 30 uzyskano catkowite ustgpienie
objawow zaburzen zachowania, u 11 ich znaczng redukcje, a u 1 brak efektu (w tym
przypadku o kontynuacji leczenia zdecydowano po doktadnej analizie sytuacji klinicz-
nej, uwzgledniajac prawdopodobne czgsciowe niestosowanie si¢ do zalecen lekarskich
oraz brak objawdw niepozadanych).

Sposréd poczatkowo wiaczonych do analizy 55 chorych, 30 pacjentow (52,6%)
oceniono jako doskonale reagujacych na leczenie, u kolejnych 12 (21%) stwierdzono
czg$ciowe ustgpienie objawow, 13 przerwano leczenie przed uptywem 10-14 tygodni
(22,8%) z powodu braku skutecznos$ci leku (9 chorych) lub nasilenia objawow niepo-
zadanych uniemozliwiajacych kontynuacje leczenia (4 chorych).

Do koncowej analizy skutecznosci leczenia wigczono 54 chorych (dla 48 dostgpne
dane w 10-14 tygodniu leczenia). Dwoch pacjentow wytgczono z powodu niezgloszenia
si¢ w 46 tygodniu leczenia, jednego chorego z powodu prawdopodobnego niestoso-
wania si¢ do zalecen lekarskich (non-compliance) i braku dobrze wspolpracujacego
opiekuna. Wyniki skuteczno$ci prowadzonego leczenia w 10—14 tygodniu terapii
obejmujace 48 chorych zestawiono w tabeli 3.

W wykonanej analizie wieloczynnikowej (ANOVA z poprawka Bonferroniego
na roéwnos$¢ wariancji) zadna ze zmiennych demograficznych, takich jak pte¢, wiek,
wyksztatcenie, ani psychopatologicznych, takich jak zaawansowanie otepienia czy
poczatkowe nasilenie zaburzen zachowania, nie pozwalaly przewidzie¢ koncowej
odpowiedzi na leczenie. Dobrymi predykatorami (w kazdym przypadku p<0,001)
byly natomiast wczesna odpowiedz na leczenie (zaréwno jako zmiana wyniku
w skali BEHAVE-AD, jak i og6lna, dokonana post hoc ocena wyniku leczenia w 4—6
tygodniu) oraz dawka leku i nasilenie objawoéw pozapiramidowych w 4—6 tygodniu
leczenia. Obserwowano pozytywng korelacje miedzy zmiennymi oceniajgcymi
wczesng odpowiedz na leczenie a koncowym, co najmniej czgsciowym ustgpieniem
objawow, co odzwierciedla fakt, ze sposrdd 30 chorych ocenionych ostatecznie jako
dobrze reagujacych na leczenie, az u 25 poprawg osiagni¢to w ciggu pierwszych 4-6
tygodni leczenia. Negatywng korelacje stwierdzono natomiast migdzy nasileniem
objawow pozapiramidowych i, nieoczekiwanie, dawka risperidonu w pierwszych
tygodniach leczenia a konicowa odpowiedzig na leczenie. Im bardziej nasilone byty
objawy pozapiramidowe obserwowane wczesnie w przebiegu leczenia i im wyzsze
byly stosowane dawki, a takze szybsze tempo ich podnoszenia, tym szansa na korzyst-
ny efekt leczenia byta mniejsza (korelacje wykazane metoda Pearsona odpowiednio
dla nasilenia objawdow niepozadanych —0,56, p<0,001 i dla dawki risperidonu —0,44,
p<0,001). Skuteczne dawki risperidonu okazaty si¢ rowniez istotnie nizsze od tych,
ktore stosowano u chorych z niezadowalajagcym efektem (Srednia dawka u chorych
z calkowitym ustgpieniem objawow 1+0,6 mg, srednia dawka u chorych z efektem
cze¢$ciowym lub brakiem efektu leczniczego 1,6+0,6; srednia réznica miedzy grupami
0,6+0,2 mg, t=2,9, p=0,005).

Zaobserwowano rowniez zwiazek miedzy wystepowaniem objawow pozapiramido-
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wych a wiekiem chorych. Im starsi byli chorzy poddawani leczeniu, tym wyzsze byto
prawdopodobienstwo wczesnego wystapienia objawow pozapiramidowych (wspot-
czynmnik korelacji Pearsona 0,38, p=0,005). Analiza regresji liniowej z uwzglgdnieniem
podziatu wedtug plci wykazata, ze zjawisko to dotyczy tylko kobiet (standaryzowany
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wspotczynnik 8=0,56, p=0,002; w grupie m¢zczyzn 4=0,096, p=0,68). Wykres rozrzutu
zmiennych ilustrujacy powyzsze zjawisko przedstawiono na rysunku 1.

Dvskusia wvnikow

Mezczyzni

Rys. 1 Wykresy rozrzutu wiek (w latach) versus nasilenie objawow pozapiramidowych
(w skali od 0 do 2). Linig ciagla oznaczono obliczong krzywa korelacji,
liniami przerywanymi granice przedzialu ufnosci (ustalonego a priori na 95%)

W retrospektywnej analizie skutecznosci i tolerancji stosowania risperidonu w le-
czeniu zaburzen zachowania w przebiegu choroby Alzheimera oceniono przebieg
i wyniki standardowo prowadzonej terapii u 57 chorych. U ponad potowy leczo-
nych pacjentéw uzyskano catkowite ustapienie objawdéw docelowych (zaburzenia
zachowania) przy jednoczesnej dobrej tolerancji leczenia. U okoto 20% uzyskano
czgsciowe ustagpienie objawow docelowych. Brak efektu leczniczego, definiowany
jako niezadowalajacy wplyw na objawy docelowe lub zta tolerancja leku, dotyczyt
réwniez okoto 20% chorych. Lacznie dobre lub bardzo dobre efekty leczenia uzyskano
u ponad 75% chorych. Wynik ten jest porownywalny z rezultatami innych publikowa-
nych otwartych prob lub retrospektywnych ocen na podstawie analizy dokumentacji
medycznej [12, 7, 13, 14, 15]. W cytowanych badaniach odsetek dobrych i bardzo
dobrych odpowiedzi klinicznych na zastosowanie risperidonu wahat si¢ w granicach
55-93%. Lek byt zwykle dobrze tolerowany, cho¢ wiekszo$¢ autorow zwracata uwa-
ge na mozliwo$¢ wystapienia objawow pozapiramidowych, nawet przy jego niskich
dawkach. Optymalna, dobrze tolerowana dawka wahata si¢ w granicach 0,5-1 mg/
dobe, a zatem podobnie jak w prezentowanej przez nas pracy.

Obserwowano rowniez zwigzek migdzy dawka risperidonu a wystgpowaniem
i nasileniem objawdéw pozapiramidowych. Z wynikéw naszej analizy wynika, ze
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Srednia optymalna dawka risperidonu w badanej grupie wyniosta okoto 1 mg/dobe,
istnieje jednak liczna podgrupa chorych reagujacych na dawke 0,5 mg/dobeg. Nieliczni,
szczegblnie wrazliwi pacjenci reagowali nasilonymi objawami pozapiramidowymi
nawet przy dawce 0,5 mg/dobe, co sugeruje istnienie potrzeby wprowadzenia do le-
czenia postaci farmaceutycznej leku o nizszym dawkowaniu. Wystepowanie innych
niz pozapiramidowe objawdw ubocznych byto zjawiskiem marginalnym — najczgstsze
wsrod nich (podobnie jak w innych badaniach otwartych) to nadmierna senno$¢ (2
przypadki) i upadki (2 przypadki). Z wynikoéw prezentowanej analizy wynika rowniez,
ze wolne podnoszenie dawki polaczone z pewnym , konserwatyzmem” w oczekiwa-
niach prowadza do lepszej ogolnej tolerancji leczenia i mniejszej liczby objawow
niepozadanych.

Wyniki badan otwartych zostaty potwierdzone niedawno w dwoch duzych bada-
niach kontrolowanych. W pierwszym z nich poréwnywano risperidon z placebo [8§],
w drugim — z placebo i haloperidolem [16]. W badaniu grupy Katza (Risperidone
Study Group) [8], ktére objeto 625 chorych (w tym 73% z rozpoznaniem choroby Alz-
heimera), korzystng odpowiedz na leczenie risperidonem uzyskano u 50% chorych
w porownaniu z 33% pacjentdw korzystnie reagujacych na placebo (zwraca uwage
w tym badaniu bardzo wysoki odsetek odpowiedzi na placebo, a zatem prawdopodobne
znaczenie czynnikéw niespecyficznych w leczeniu zaburzen zachowania u chorych
otepiatych). Co istotne, w badaniu tym nie udato si¢ wykaza¢ przewagi risperidonu
w dawce 0,5 mg/dobe nad placebo, co jest niezgodne z obserwacjami z naszego bada-
nia, a takze innych badan otwartych. Optymalna dawka risperidonu w badaniu grupy
Katza zostata okreslona na 1mg/dobg.

W badaniu risperidon vs haloperidol vs placebo [16] wzigta udziat niehomogenna
grupa 325 chorych z réznego typu zespotami otgpiennymi. Podobnie jak w badaniu
Risperidone Study Group, odnotowano wysoki odsetek pozytywnych odpowiedzi na
placebo. Risperidon w $redniej dawce 1 mg/dobe okazat si¢ skuteczniejszy od place-
bo w redukcji cigzkosci i czgstosci wystepowania zaburzen zachowania, szczegolnie
agresji. W porownaniu z haloperidolem w §redniej dawce 1 mg/dobe nie stwierdzono
istotnych réznic w skutecznosci lekow, risperidon byt jednak wyraznie lepiej tolero-
wany. Oba cytowane powyzej badania zostalty przedtuzone w formule otwartej w celu
oceny dlugoterminowe;j tolerancji i utrzymywania sie korzystnych efektow leczenia.

Wstepne wyniki badan potwierdzaja skuteczno$¢ i dobra tolerancje risperidonu
w dawce dobowej 1 mg [17, 18]. Wydaje sie, ze dla peinej oceny niezbedne sa dtu-
goterminowe badania poréwnawcze risperidonu z innymi lekami stosowanymi w le-
czeniu zaburzen zachowania w przebiegu otgpienia — dotyczy to szczegdlnie innych
atypowych neuroleptykow, takich jak olanzapina czy quetiapina —a takze sprawdzenie
skuteczno$ci i tolerancji taczenia risperidonu z inhibitorami acetylocholinesterazy.
W prezentowanym badaniu cz¢$¢ chorych otrzymywata takie kombinowane leczenie.
W analizie wieloczynnikowej nie wykazano zadnych réznic w skutecznosci leczenia
pomigdzy grupa pacjentéw leczonych monoterapia a pobierajacymi oba leki. Dwa
przypadki powaznych objawdéw niepozadanych (spadki ci$nienia potaczone z upad-
kami) dotyczyty leczenia skojarzonego (jeden z donepezilem, jeden z riwastigming),
roznica jednak nie byta istotna statystycznie. Nie obserwowano tez roznic w nasile-
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niu ani czgstosci wystepowania objawow pozapiramidowych. Takie wyniki leczenia
skojarzonego sugeruja jego wzgledne bezpieczenstwo, nakazuja jednak wyjatkowa
ostroznos¢ w ocenie celowosci jego stosowania.

‘Whioski

1. Risperidon w niskich dawkach — 0,5-1 mg/dobe jest skuteczny w leczeniu ambu-
latoryjnym okoto 75% chorych z zaburzeniami zachowania w przebiegu choroby
Alzheimera. U niektorych pacjentow korzystne moga by¢ nawet nizsze dawki
dobowe risperidonu niz stosowane obecnie.

2. U wigkszosci chorych odpowiedz kliniczng uzyskiwano w ciggu pierwszych kilku
tygodni leczenia. Brak wczesnej dobrej odpowiedzi na stosowane leczenie byt
w naszym badaniu negatywnym predyktorem koncowej odpowiedzi na leczenie.

3. Brak odpowiedzi na niskie dawki leku (0,5—1 mg/dobe) czgsto oznaczat rowniez
niesatysfakcjonujacg reakcje kliniczna na dawki wyzsze (brak poprawy w zakresie
zaburzen zachowania, objawy niepozadane). Moze to oznacza¢ koniecznos¢ stoso-
wania wolniejszego niz w opisywanej probie podwyzszania dawek w razie braku
skuteczno$ci lub niespecyficzny, niekorzystny efekt dawek wysokich w szczegdlnej
grupie chorych.

4. Risperidon w dawkach 0,5-1 mg/dobg jest lekiem dobrze tolerowanym. Nasilone
objawy pozapiramidowe wystepuja wzglednie rzadko (ma je mniej niz 10% cho-
rych) i w sposob istotny statystycznie zaleza od dawki leku, a takze od tempa jej
osiggania. Dla dobrej tolerancji leku istotne wydaje si¢ wigc rozpoczynanie leczenia
od niskich dawek i bardzo wolne ich podnoszenie w razie braku oczekiwanych
efektow leczniczych.

5. Wystgpowanie objawow pozapiramidowych koreluje rowniez dodatnio z wiekiem
chorych (im starsi pacjenci, tym wyzsze ryzyko); w przedstawionej analizie zalez-
nos$¢ ta dotyczyta jednak jedynie kobiet, co moze sugerowac ich wigksza podatnosé
na wystegpowanie objawow pozapiramidowych.

Summary

Behavioural disturbances are common in the course of dementia in Alzheimer’s disease
(AD) and their treatment is usually difficult. Different pharmacological and non-pharmacological
options are employed basing mainly on clinical experience, still the number of well-designed,
controlled studies in the field is very small. Novel, atypical neuroleptics, including risperidone
might potentially be one of these options, taking into account their good safety profile and
clinical efficacy in closely related syndromes.

We present the results of a retrospective analysis of 57 outpatients with behavioural symp-
toms complicating AD treated with risperidone, either alone or in combination with one of the
acetylcholinesterase inhibitor (AchEI; donepezil or rivastigmine).

Seventy five percent of patients treated responded to risperidone with the usual effective
dose of 0.5-1 mg/day. The influence of risperidone treatment on behavioural symptomatology
was irrespective to the use of AchEI and equally well safe in both groups.

The clinical response to the treatment was seen usually within first 2-3 weeks, those who
did not respond early tended not to respond later on as well. Additionally, if not responding to
low doses of risperidone (0.5-1 mg/day), patients usually did not respond to higher doses or
could not tolerate them, mainly due to emerging extrapyramidal symptoms (EPS).
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Low doses of risperidone were well tolerated, with the fraction of patients experiencing
EPS not achieving 10%. EPS observed, were dose dependent and tended to appear if the dose
acceleration was fast. We then recommend low doses of risperidone and its slow titration if
needed.
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Risperidon in Behandlung behavioraler Storungen bei Kranken mit Demenz
in Alzheimer Krankheit: retrospektive Analyse

Zusammenfassung

Die behavioralen Stérungen treten oft bei Kranken mit der Diagnose Alzheimer Krankheit
auf und ihre Behandlung bereitet viele Schwierigkeiten. Es gibt nur wenige Forschungen zur
Beurteilung der Wirksamkeit und Sicherheit unterschiedlicher psychopharmakologischer
Strategien bei diesen Kranken. Neue Neuroleptika, darunter auch Risperidon, sind eine po-
tentiell attraktive therepautische Option, besonders wenn man ihre kleinen Nebenwirkungen
in Betracht zieht.

In der Arbeit wurde die retrospektive Analyse bei der Behandlung mit Risperidon bei 57
Kranken mit der Diagnose behaviorale Storungen im Verlauf der Alzheimer Krankheit bespro-
chen. Bei 75% der Kranken kontrollierte das Medikament die auftretenden Symptome und die
angewandte Dosis betrug 0.5 - 1 mg am Tag. Die klinische Antwort auf die Behandlung erzielte
man normalerweise in den ersten 2 - 3 Behandlungswochen. Der Mangel an Reaktionen auf
eine kleine Medikamentendosis bedeutete oft Erfolglosigkeit (unerwiinschte Symptome, haupt-
séchlich auBerpyramidale) bei der Anwendung einer hoheren Dosis. Risperidon war bei der
angewandten Dosis ein gut bekommliches Medikament. Die auerpyramidalen Symptome mit
der Intensitit, die den Entzug des Medikaments begriindete, beobachtete man bei ca. 10% der
Kranken und sie waren von der Medikamentendosis abhéngig. Fiir die gute Arzneimitteltoleranz
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soll man die Behandlung mit kleiner Medikamentendosis beginnen und sie langsam erhdhen
falls keine erwarteten Behandlungserfolge auftreten. Bei einem Teil der Kranken wurde die
Behandlung mit Risperidon mit dem Inhibitor der Acetylocholinesterase verbunden. Es wurden
keine besonderen Unterschiede zwischen den Krankengruppen bemerkt, bei denen man nur
Risperidon angewandt hat und denen mit der verbundenen Behandlung. Es ldsst vermuten, dass
eine solche Verbindung sicher sein kann, aber wie im Falle jeder verbundenen Therapie sind
fiir eine volle Beurteilung kontrollierte Forschungen notwendig.

Le risperidone dans la thérapie du dispensaire des troubles du comportement
des malades souffrant de la démence au cours de la maladie d’Alzheimer
— analyse rétrospective

Résumé

Les troubles du comportement se manifestent souvent chez les patients souffrant de la
maladie d’ Alzheimer et leur thérapie cause plusieurs difficultés. I1 n’y a que peu de recherches
estimant I’efficacité et la sQireté de différentes stratégies thérapeutiques psychopharmacologi-
ques. Les neuroleptiques nouveaux , et surtout le risperidone, donnent des possibilités théra-
peutiques intéressantes a cause de leur profile favorable quant a I’effet défavorable. Ce travail
présente I’analyse rétrospective de la thérapie de risperidone de 57 malades avec le diagnostic
des troubles du comportement dans la maladie d’ Alzheimer. Chez la plupart de malades (75%)
ce médicament controle les symptomes d’une maniére trés efficace, sa dose moyenne est de
0.5-1 mg par jour. La réponse clinique thérapeutique arrive d’habitude aprés 2—3 semaines de
la thérapie, le manque de la réaction aprés les petites doses signifie aussi le manque d’effet
apres les doses plus élevées (et aussi la présence des symptomes indésirables, surtout extra
pyramidales). Les dose de 0.5—1 mg par jour sont bien tolérés, seulement chez 10% de patients
on observe les effets défavorables et ils dépendent de la dose et de la vitesse d’application. Pour
la bonne tolérance il faut débuter par les petites doses et il faut les augmenter lentement dans la
cas du manque des résultats thérapeutiques. Chez certains patients on combine la thérapie de
risperidone avec le donepezile ou la rivastygmine. On ne note pas de différences importantes
dans les groupes de malades traités seulement avec le risperidone et dans les groupes suivant
la thérapie combinée. Ces résultats suggerent la sireté de la thérapie combinée, pourtant pour
en étre slir définitivement il faut encore continuer les recherches.
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