AKTUALNOSCI

ZALECENIA W SPRAWIE STOSOWANIA LEKOW
PRZECIWPSYCHOTYCZNYCH Il GENERACJI

Przedstawione ponizej ,, Zalecenia w sprawie stosowania lekow przeciwpsychotycz-
nych Il generacji” stanowiq zbior praktycznych wskazowek dotyczqcych wskazan i prze-
ciwwskazan do leczenia lekami przeciwpsychotycznymi drugiej generacji (LPIIG).

,,Zalecenia” zawierajq takze informacje dotyczqce wskazan szczegotowych do
stosowania niektorych lekow; pominieto wymienianie wskazan do stosowania lekow
przeciwpsychotycznych (neuroleptykow) w ogole, gdyz prezentowane ,,Zalecenia”
odnoszq sie do szczegolnej sytuacji, wynikajqcej ze zmian w zasadach refundacji LPIIG
wprowadzonych w grudniu 2007 r.

Obecna wersja (datowana 25.09.2008) jest wersjq poprawionq, uwzgledniajqcq:

1.

zmiane wskazania do stosowania ziprasidonu: zniesione zostaty dotychczasowe
ograniczenia stosowania tego leku jako leku [l wyboru, co wynikato z doniesien
o niekorzystnym wphwie tego leku na zaburzenie przewodnictwa w m. serco-
wym, obecnie nie potwierdzonym. Uwaza sie, ze ryzyko zaburzen przewodnictwa
w m. sercowym podczas leczenia ziprasidonem jest zblizone do ryzyka podczas
leczenia innymi lekami przeciwpsychotycznymi (poza sertindolem)

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

Ogolne zalecenia stosowania LPIIG:

1.

2

Zastosowanie kazdego leku przeciwpsychotycznego (klasycznego lub LPIIG)
powinno by¢ uzasadnione klinicznie.

Zmiana leku przeciwpsychotycznego musi by¢ uzasadniona klinicznie. Nie
nalezy zmienia¢ leczenia u chorego, ktérego stan psychiczny jest zadowalaja-
cy przy dotychczasowym leczeniu. Nie ma tez uzasadnienia zmiana leczenia
w sytuacji, gdy nie przeprowadzono nastgpujacych procedur:

weryfikacji rozpoznania
oceny wspotpracy chorego przy leczeniu
oceny trafno$ci doboru leku przeciwpsychotycznego
oceny wysokos$ci dawki leku przeciwpsychotycznego

5. oceny rachunku , .korzy$c¢ : strata” wynikajacego z perspektywy zmiany leku.
Klasyczne leki przeciwpsychotyczne moga z powodzeniem by¢ stosowane
u roznych chorych i nie jest zalecane zmienianie lekow klasycznych na LPIIG
bez uzasadnienia.

B S
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B. WSKAZANIA DO STOSOWANIA LPIIG OBJETYCH PRZEPISAMI DOTYCZACYMI
REFUNDACIJI:

Schizofrenia

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

a)

b)

sertindol: chorzy, u ktorych nie obserwuje si¢ zaburzenia przewodnictwa w m.
sercowym, oraz dodatkowo, u ktérych stan zdrowia psychicznego nie poprawit
si¢ lub poprawa ta nie byta wystarczajaca po uprzednim leczeniu innymi lekami
neuroleptycznymi, w tym co najmniej jednym lekiem przeciwpsychotycznym
IT generacji, lub chorzy, ktorzy Zle tolerowali leczenie (sedacja, hiperprolakty-
nemia, objawy pozapiramidowe) innymi lekami neuroleptycznymi, w tym co
najmniej jednym lekiem przeciwpsychotycznym II generacji
risperidon o przedtuzonym dzialaniu: chorzy, u ktorych leczenie innymi
lekami klasycznymi lub LPIIG nie dawato w przesztosci, lub nie daje obecnie
pozadanego efektu z powodu uporczywego braku wspotpracy tych chorych przy
leczeniu tymi lekami. Poprzez ,,udokumentowany uporczywy brak wspotpracy”
chorego w leczeniu nalezy rozumie¢ dtugotrwate (trwajace co najmniej 4 tygo-
dnie) i utrzymujace si¢ mimo prob zmiany postgpowania chorego, co najmnie;j
jedno z ponizszych:

1. niestosowanie si¢ chorego do zalecen lekarza w przedmiocie przyjmowania
leku w zaleconej dawce i w zalecony sposob; przez zalecenia lekarza rozu-
mie si¢ poinformowanie chorego o koniecznosci i1 sposobie leczenia (czyli
wyboru leku, jego dawkowania i formy podawania leku)

2. stosowanie lekow i ich dawek niezgodnych z zaleceniem lekarza

3. dokonywanie przerw w przyjmowaniu lekow, ktore nie sa zalecane przez
lekarza ani uzasadnione medycznie

4. niezglaszanie si¢ na kolejne wizyty do lekarza w sytuacji, gdy powoduje to
niezalecane zmiany w przyjmowaniu lekow

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

a)
b)

¢)

d)
e)

f)

amisulpryd: hiperprolaktynemia i kliniczne objawy wzrostu poziomu PRL
aripiprazol: znaczne pobudzenie, agitacja,

kwetiapina: nieustabilizowane nadci$nienie t¢tnicze, sktonnosci do ortostatycz-
nych spadkéw cisnienia krwi

olanzapina: zesp6t metaboliczny, cukrzyca typu I lub II, BMI > 30
risperidon: hiperprolaktynemia i kliniczne objawy wzrostu poziomu PRL,
nasilone objawy pozapiramidowe

sertindol: wydtuzenie odstepu QT, zaburzenia przewodnictwa w m. sercowym,
choroby krazenia przebiegajace z zaburzeniami rytmu serca
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g) ziprasidon: wydtuzenie odstgpu QT, zaburzenia przewodnictwa w m. sercowym,
choroby krazenia przebiegajace z zaburzeniami rytmu serca, nasilone objawy
pozapiramidowe

h) risperidon o przedtuzonym dziataniu — patrz pkt. e)

E. ZASADY OGOLNE MONITOROWANIA LECZENIA LPIIG:

1.

Zasady leczenia LPIIG nie r6znia si¢ od zasad stosowania neuroleptykéw w ogole.

a)

b)

¢)

d)

Przed rozpoczgciem leczenia konieczne jest zebranie wywiadu w kierunku
chordéb somatycznych, takze choréb w rodzinie, palenia tytoniu, innych
uzywek, diety i aktywnosci fizycznej oraz badanie fizykalne, pomiar RR
1 czynnosci serca.

Rekomendowane badania laboratoryjne przed rozpoczgciem leczenia obejmuja:
morfologi¢ krwi, aktywno$¢ transaminazy asparaginowej i alaninowej, poziom
bilirubiny, poziom kreatyniny, st¢zenie elektrolitow, glikemig na czczo, lipido-
gram na czczo. W uzasadnionych przypadkach nalezy rozwazy¢ wykonanie
oznaczenia poziomu prolaktyny i hormonow tarczycy (TSH, FT4).

Ponadto nalezy rozwazy¢ wykonanie EKG. W przypadku wydhuzenia odstepu
QT do 500 msek konieczne jest odstawienie leku. Gdy warto$¢ odstgpu QT
wynosi > 450 msek (do 500 msek) lub w przypadku wydtuzenia o ponad 60
msek w porOwnaniu z warto$cia wyjsciowq (przed wprowadzeniem leku),
utrzymywanie leczenia tym lekiem moze by¢ uzasadnione jedynie wtedy,
gdy udowodniono brak skutecznosci stosowania innych lekéw przeciwpsy-
chotycznych (klasycznych i II generacji). Warunkiem prowadzenia takiego
leczenia jest stale monitorowanie parametrow EKG.

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

W czasie leczenia zaleca sie:

a)
b)

©)
d)

regularnie przeprowadza¢ badanie fizykalne, pomiar RR i czynno$ci serca

w przypadku lekow wptywajacych na odstep QT wykonywaé badania EKG
w czasie zwigkszania dawki leku, a nastgpnie po osiagnieciu dawki docelo-
wej.

ocenia¢ masg ciala po 4 1 12 tygodniach leczenia, a nastgpnie co 3 miesiace.
Obwadd w talii nalezy oceniaé co 3 miesiace, potem co roku.

zbada¢ poziom glikemii na czczo, wykonaé badanie morfologiczne krwi,
aktywno$¢ transaminaz, poziom kreatyniny i elektrolitdw co najmniej
w 12 tygodniu leczenia, potem po 6 i 12 miesigcach leczenia, nast¢pnie raz
w roku.

oceni¢ lipidogram na czczo po 12 tygodniach leczenia a nast¢pnie raz
w roku.

w przypadku jakichkolwiek watpliwosci, wynikow nieprawidlowych badan
laboratoryjnych Iub wystapienia jakichkolwiek objawow chorobowych nie
zwigzanych ze schorzeniem podstawowym konieczne jest badanie fizykalne
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chorego oraz wykonanie badan uzasadnionych aktualna wiedza medyczna,
ewentualnie konsultacja lekarza innej specjalnos$ci.

. Monitorowanie bezpieczenstwa stosowania LPIIG obejmuje takze zdoby-

wanie szczegdtowych informacji (wywiad) dotyczacych roéwnoczesnego
stosowania jakichkolwiek innych lekow, zar6wno psychotropowych, jak i in-
nych, oraz substancji psychoaktywnych. W ocenie objawow niepozadanych,
jak i sposobu postgpowania przy wystapieniu tych objawow, nalezy zawsze
bra¢ pod uwagg ewentualne interakcje z lekami stosowanymi jednocze$nie
z LPIIG.

F. ZASADY SZCZEGOLOWE MONITOROWANIA LECZENIA LPIIG:

a) amisulpryd: badanie poziomu PRL po 4-8 tyg. leczenia. W przypadku klinicznych

objawow mogacych sugerowaé wzrost poziomu prolaktyny (zaburzenia miesiacz-

kowania, mlekotok, ginekomastia, zaburzenia libido) konieczne niezwloczne ba-

danie poziomu PRL, powtarzane co 2-4 tygodnie w czasie leczenia amisulprydem.
W przypadku stwierdzenia warto$ci PRL powyzej normy wskazane jest przerwanie
podawania amisulprydu i zmiana na inny lek przeciwpsychotyczny. Zalecany

jest LPIIG lub lek klasyczny, z wyjatkiem sulpirydu. Nalezy unika¢ zmiany na

risperidon lub haloperidol, raczej zastosowac olanzaping, kwetiaping, aripiprazol.
Jezeli stosowanie innych lekow niz amisulpryd jest niemozliwe (poprawa stanu
psychicznego chorego utrzymuje si¢ jedynie przy leczeniu amisulprydem), jako
ostateczno$¢ mozna rozwazy¢:

A) zmniejszenie dawki amisulprydu i dodanie innego leku przeciwpsychotycz-

nego, o niskim potencjale wywotywania hiperprolaktynemii (kwetiapina,
olanzapina, aripiprazol) takze w dawkach mniejszych niz zalecane;

B) stosowanie jednocze$nie z amisulprydem leku obnizajacego poziom pro-

laktyny (bromokryptyna, kabergolina) w dawkach mozliwie najnizszych,
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)

¢) kwetiapina:

I) wywiad dotyczacy wahania ci$nienia t¢tniczego krwi (ewentualne omdlenia,

inne objawy wahania ci$nienia krwi), pomiar ci$nienia krwi przed rozpoczg-
ciem leczenia i codziennie przez pierwszy tydzien leczenia, nastgpnie co 2
dni przez drugi tydzien leczenia i przy kazdej nastepnej wizycie. W przy-
padku wystapienia zmiany ci$nienia krwi, szczegolnie hipotonii, konieczne
jest dokonywanie pomiardéw ci$nienia tgtniczego krwi oraz czestoSci pracy
serca dwa razy dziennie (rano i wieczorem) przez caty okres, kiedy objawy
takie si¢ utrzymuja. W takich przypadkach nalezy rozwazy¢ zmiang dawki
kwetiapiny, zmniejszenie tempa wzrostu dawki (w poczatkowym okresie
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leczenia), ewentualnie zmiang dawkowania (wigksza dawka w godzinach
wieczornych). Hipotonig leczy si¢, podajac leki podnoszace ci$nienie tetnicze
krwi (niketamid, midodryna). Hipertoni¢ — odpowiednimi lekami przeciw
nadci$nieniu; wskazana jest konsultacja z lekarzem internista.

IT) pomiar masy ciata i BMI: przed rozpoczgciem leczenia, po 2 i 4 tygodniach
leczenia i nast¢pnie co miesiac. W przypadku stwierdzenia wzrostu masy ciata
i/lub BMI, konieczne wprowadzenie odpowiedniej diety (positki podzielone,
unikanie ,,przekasek’ migdzy porami positkow, ograniczenie thuszczow zwie-
rzecych i cukrow, wzrost spozycia owocoOw, warzyw), zalecenie wzmozenia
aktywnosci ruchowej. Reszta zalecen: patrz zalecenia dotyczace leczenia
olanzapina.

d) olanzapina:

Wywiad w kierunku zmian masy ciala, zaburzen metabolicznych, obcigzenia
rodzinnego (otylo$¢, cukrzyca). Pomiar masy ciata, obwodu w talii i BMI przed
leczeniem, po 2 i 4 tygodniach leczenia, nastgpnie raz w miesigcu. W przypadku
stwierdzenia wzrostu masy ciata i/lub BMI, konieczne wprowadzenie odpowied-
niej diety (positki podzielone, unikanie ,,przekasek” migdzy porami positkow,
ograniczenie thuszczow zwierzecych, cukréw iinnych produktow wysokokalo-
rycznych, wzrost spozycia owocow, warzyw), zalecenie wzmozenia aktywnos$ci
ruchowej (¢wiczenia fizyczne). Zaleca si¢ konsultacj¢ u dietetyka. W przypadku
nieskuteczno$ci wymienionych sposobow ograniczenia przyrostu masy ciata,
konieczne jest przeprowadzenie rachunku ,.korzys¢ : strata”. Jezeli chory chce
dalej kontynuowac leczenie, przyrost masy ciata nie jest dla niego problemem,
jego ogoblny stan jest dobry, a poprawa stanu psychicznego zadowalajaca, mozna
rozwazy¢ kontynuacje¢ leczenia olanzaping i utrzymanie sposoboéw ograniczenia
wzrostu masy ciala. Jezeli chory nie akceptuje przyrostu masy ciata lub jezeli stan
somatyczny chorego sugeruje, ze wzrost masy ciata ma okreslone niekorzystne
konsekwencje zdrowotne, nalezy zmieni¢ leczenie na lek przeciwpsychotyczny
0 nizszym potencjale powodowania nadwagi (aripiprazol, amisulpryd, risperidon,
ziprasidon, lub lek klasyczny). Nie zaleca si¢ zmiany leczenia z powodu przyrostu
masy ciata z olanzapiny na klozaping. Wskazaniem do odstawienia olanzapiny jest
szybki wzrost masy ciata chorego (warto$¢ graniczna BMI = 30) i wystapienie
objawow nietolerancji glukozy (poziom glukozy we krwi > 110 mg% w dwodch
kolejnych badaniach przeprowadzonych na czczo w odstgpie 1 dnia).

risperidon:

I) wywiad w kierunku objawow hiperprolaktynemii, ewentualne postgpowanie —
patrz zalecenia dotyczace leczenia amisulprydem.

1) wywiad w kierunku objawéw pozapiramidowych. W przypadku wystapienia
objawow pozapiramidowych — zmniejszenie dawki risperidonu, dotaczenie leku
korygujacego (biperiden, pridinol). W przypadku nasilonych i uporczywych
objawow pozapiramidowych — zmiana leku na inny, o mniejszym potencjale
wywotywania tych objawdw (olanzapina, kwetiapina, aripiprazol).
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f) sertindol:

D)

1))

wywiad w kierunku choréb uktadu krazenia, szczegdlnie zaburzen rytmu serca,
oznaczenie stezenia elektrolitow (K, Mg),

wykonanie badania EKG przed rozpoczeciem leczenia, nastgpnie co najmniej po
3 tygodniach i po 3 miesiacach leczenia. W uzasadnionych przypadkach zaleca
si¢ czgstsze wykonywanie badania EKG: co tydzien przez pierwszy miesiac
leczenia, a nastgpnie raz w miesigcu. W przypadku stwierdzenia wydtuzenia
odstepu QT powyzej 450 msek, lub w przypadku wydtuzenia o ponad 60 msek
W poréwnaniu z warto$cia wyjsciowa (przed wprowadzeniem leku) zaleca sig
zmniejszenie dawki sertindolu i kontrole EKG codziennie az do unormowania si¢
odstepu QT. W przypadku utrzymywania si¢ i/lub narastania wydtuzenia odstepu
QT do 500 msek konieczne jest odstawienie leku. Te same zasady obowiazuja
w przypadku wystapienia jakichkolwiek skarg chorego dotyczacych uktadu
krazenia.

g) ziprasidon:

D

)

wywiad w kierunku objawow pozapiramidowych. W przypadku wystapienia
objawow pozapiramidowych — zmniejszenie dawki ziprasidonu, dotaczenie leku
korygujacego (biperiden, pridinol). W przypadku nasilonych i uporczywych
objawow pozapiramidowych — zmiana leku na inny, o mniejszym potencjale
wywotywania tych objawdw (olanzapina, kwetiapina, aripiprazol).

wywiad w kierunku chorob uktadu krazenia, szczeg6lnie zaburzen rytmu serca,
oznaczenie st¢zenia elektrolitow (K, Mg). W przypadku wystapienia objawow
zaburzen rytmu serca lub innych ze strony uktadu krazenia — konieczne wy-
konanie badania EKG 1 konsultacja lekarza internisty/kardiologa. W takich
przypadkach nalezy rozwazy¢ odstawienie leku i zmiang na lek przeciwpsycho-
tyczny o niskim potencjale wywotywania zaburzen ze strony uktadu krazenia
(aripiprazol, olanzapina, kwetiapina).

h) risperidon o przedtuzonym dzialaniu:

D

1)

wywiad w kierunku objawéw hiperprolaktynemii, ewentualne postgpowanie —
patrz zalecenia dotyczace leczenia amisulprydem.

wywiad w kierunku objawow pozapiramidowych. W przypadku wystapienia
objawow pozapiramidowych — zmniejszenie dawki risperidonu, dotaczenie leku
korygujacego (biperiden, pridinol). W przypadku nasilonych i uporczywych
objawow pozapiramidowych — zmiana leku na inny, o mniejszym potencjale
wywotywania tych objawéw (olanzapina, kwetiapina, aripiprazol). W przy-
padku koniecznosci stosowania leku o przedtuzonym dziataniu — zmiana na
klasyczny lek depot o jak najmniejszym potencjale wywolywania objawow
pozapiramidowych (np. flupentiksol).
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G. DOKUMENTACJA MEDYCZNA

1.

W kazdym przypadku zalecenia choremu LPIIG nalezy ten fakt odnotowaé
w dokumentacji medycznej tego chorego i odpowiednio uzasadni¢ (rozpoznanie,
dotychczasowe leczenie, przyczyny zmiany leczenia). Uwaga: zalecenie stoso-
wania sertindolu, ziprasidonu lub risperidonu o przedtuzonym dziataniu dotyczy
okreslonych grup chorych i adnotacja w dokumentacji medycznej musi uzasadniaé
stosowanie tych lekow u takich chorych.

Jezeli konieczne jest monitorowanie leczenia, adnotacje o prowadzeniu monito-
rowania musza znalez¢ si¢ takze w dokumentacji medycznej chorego.

Konsultant krajowy w dziedzinie psychiatrii

prof. dr Marek Jarema



