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Summary

The paper presents an overview and analysis of the results of research on therapeutic ranges 
of concentrations and receptor occupancy, mainly D2 receptors, in the treatment with some 
atypical antipsychotic drugs. Amisulpride, aripiprazole, clozapine, quetiapine, olanzapine, 
risperidone, paliperidone, sertindole, and ziprasidone were taken into account. The benefits of 
therapeutic drug monitoring to optimize the effectiveness of treatment and avoid side effects 
or toxicity were shown. The safety of patients, with the possibility to use the lowest effective 
dose, is an undoubted profit of TDM. This helps to avoid overdosing resulting in adverse events 
(with particular emphasis on extrapyramidal symptoms and seizures). The need and desirability 
of TDM is due to the inter – and intraindividual differences in the pharmacokinetics of drugs, 
because only some of them have a close correlation between dose and plasma concentration. 
The plasma concentration correlates well with the occupancy of D2 receptors. The efficient 
and safe level is determined at 60–80%. Based on the knowledge of the indications for TDM 
and therapeutic concentration ranges, amisulpride, clozapine and olanzapine have the highest 
level of recommendation to use TDM. Therapeutic ranges of plasma concentrations of the 
analyzed drugs were determined to be 200–320 ng/ml for amisulpride, 150–210 ng/ml for 
aripiprazole, over 350–500 ng/ml for clozapine, 50–500 ng/ml for quetiapine, 20–40 ng/ml 
for olanzapine, 20–60 ng/ml for risperidone and paliperidone, 50–100 ng/ml for sertindole 
and 50–130 ng/ml for ziprasidone.
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Wstęp

Terapia monitorowana (Therapeutic Drug Monitoring – TDM) stwarza możliwość 
reagowania na indywidualne różnice ujawniane w trakcie farmakoterapii poprzez 
odpowiednią interpretację badań klinicznych i laboratoryjnych oraz daje szansę na 
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uniknięcie działań niepożądanych, toksyczności czy braku skuteczności. Taka op-
tymalizacja działań ma na celu zmniejszenie kosztów leczenia przy wzroście jego 
bezpieczeństwa dla pacjenta.

Terapia monitorowana w psychiatrii od lat jest przedmiotem dyskusji i wielu badań, 
ponieważ konkretne wytyczne opracowano dotychczas tylko w stosunku do nielicz-
nych leków, takich jak np. leki stabilizujące nastrój (lit, walproinian, karbamazepina), 
niektóre leki przeciwdepresyjne i kilka przeciwpsychotycznych.

W odpowiedzi na problemy terapeutyczne w badaniach klinicznych powstały 
wskazówki do stosowania terapii monitorowanej w leczeniu zaburzeń psychicznych 
opracowane przez grupę niemieckich ekspertów – AGNP (Arbeitsgemeinschaft fur 
Neuropsychopharmakologie und Pharmakopsychiatrie) [1], które przedstawiono 
w tabeli 1.

Tabela 1. Wskazania do stosowania terapii monitorowanej 
w leczeniu zaburzeń psychicznych (AGNP)

Sytuacje kliniczne, w których monitorowanie stężenia leku w osoczu jest zasadne:
Podejrzenie braku współpracy
Leki, dla których TDM jest obowiązkowe ze względów bezpieczeństwa (np. lit)
Wąski zakres terapeutyczny
Nieliniowość stosunku dawka-stężenie
Brak odpowiedzi lub niewystarczająca odpowiedź kliniczna przy dawkach uznanych za wystarczające
Działania niepożądane mimo stosowania dawek terapeutycznych
Podejrzenie interakcji lekowych
TDM w programach nadzoru nad bezpieczeństwem farmakoterapii
Leczenie skojarzone z lekiem o znanym potencjale interakcji, choroby współistniejące, augmentacja leczenia
Zapobieganie nawrotom przy długotrwałym leczeniu, leczenie profilaktyczne
Nawroty mimo dobrej współpracy i odpowiednich dawek
Obecność odrębności genetycznej dotyczącej metabolizmu leków
Dzieci, młodzież i pacjenci w wieku > 65 lat
Istotne farmakokinetycznie choroby współistniejące (niewydolność wątroby, nerek, choroby układu krążenia)
Psychiatria sądowa
Problemy występujące po zmianie z preparatu oryginalnego na generyczny i odwrotnie

TDM posługuje się szeregiem coraz nowocześniejszych metod pomiaru stężenia 
leków w osoczu. Wysokosprawna i ultra wysokosprawna chromatografia cieczowa 
(HPLC – High-Performance Liquid Chromatography oraz UPLC – Ultra-Performance 
Liquid Chromatography) jest polecaną i najczęściej opisywaną techniką umożliwiającą 
pomiar stężeń leków oraz ich czynnych metabolitów oddzielnie. Metody immunoche-
miczne: EIA (Enzyme Immunoassay), FPIA (Fluorescence Polarization Immunoassay) 
i ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) charakteryzują się wysoką czułością 
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i szybkością pomiaru. Z nowych metod analitycznych stosuje się np. elektroforezę 
kapilarną (EC). Metody pozytonowej tomografii emisyjnej (Positron Emission Tomo-
graphy – PET) i tomografii emisyjnej pojedynczych fotonów (Single-Photon Emission 
Computed Tomography – SPECT) stosuje się do oceny stopnia wysycenia receptorów, 
w przypadku leków przeciwpsychotycznych – głównie receptorów dopaminowych D2, 
co może być istotnym wskaźnikiem skuteczności leczenia obok stężenia w osoczu.

Niniejsza praca prezentuje przegląd wyników badań prowadzonych pod kątem 
określenia zakresów terapeutycznych stężeń niektórych atypowych leków przeciw-
psychotycznych w osoczu w celu optymalizacji terapii.

Amisulpryd

Amisulpryd jest lekiem przeciwpsychotycznym z grupy benzamidów. Czas pół-
trwania wynosi 12–20 godzin. Jedynie ok. 4% podanej dawki jest metabolizowane 
w wątrobie do 2 nieaktywnych metabolitów. Przeciętny zakres dawek terapeutycznych 
to 300–800 mg/dobę.

Stężenia amisulprydu w osoczu były przedmiotem wielu badań, w tym niemieckich. 
Obserwowano różnice w zależności od wieku i płci [2–4]. W badaniu na 395 pacjentach 
leczonych amisulprydem (dawki 574 (+/-269) mg/dobę) wyższe stężenia wykazano 
u kobiet niż u mężczyzn. Średnie stężenie w osoczu wyniosło 304 (+/-274) ng/ml. U 
osób po 60. r.ż. zaobserwowano wyższe stężenia przy porównywalnych dawkach [2]. 
W innym badaniu, na 99 pacjentach leczonych amisulprydem w monoterapii (dawki 
większe lub równe 400 mg/dobę), również zanotowano wyższe stężenia u kobiet. Nie 
miało to jednak istotnego wpływu na odpowiedź kliniczną (odpowiednio 77 i 79%) 
oraz występowanie działań niepożądanych (41 i 37%) [3]. Podobne wyniki osiągnięto 
w badaniu przeprowadzonym przez Bergemanna i wsp. [4] na grupie 85 pacjentów. 
Obserwowano w nim także grupy osób palących (bez wpływu na stężenia amisulprydu 
w osoczu) oraz przyjmujących jednocześnie inne leki: lit, klozapinę (podwyższenie 
stężenia), benzodiazepiny oraz klasyczne leki przeciwpsychotyczne (bez wpływu). 
W badaniu Müllera i wsp. [5] na 378 pacjentach otrzymujących dawki dobowe ami-
sulprydu 100–1550 mg (średnio 594 mg/dobę) stwierdzono prostą zależność stężenia 
w osoczu od dawki. Jedynie u pacjentów o niewystarczającej odpowiedzi klinicznej 
odnotowano stężenia znacznie niższe. U pacjentów osiągających wyższe stężenia 
leku zaś – przeciwnie – stwierdzono występowanie działań niepożądanych, zwłaszcza 
objawów pozapiramidowych (14,6% badanych). Określono, że poziomy zapewniające 
odpowiedź kliniczną i brak działań niepożądanych powinny mieścić się w granicach 
100–320 ng/ml.

W literaturze analizującej przeprowadzone badania sugeruje się odpowiednio: 
dawkę dobową amisulprydu 400–800 mg, stężenie w osoczu w granicach 200–500 
ng/ml, bezpieczne poziomy (uniknięcie objawów pozapiramidowych) w granicach 
200–320 ng/ml [6]. Podejrzewa się, że niższe wysycenie receptorów D2 w prążkowiu 
(w porównaniu ze wzgórzem i korą skroniową) może odpowiadać za niskie ryzyko 
wystąpienia objawów pozapiramidowych, a preferencyjność w stosunku do układu 
limbicznego – za efektywność terapeutyczną [7, 8].
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Jakkolwiek zależność poziomów osoczowych od dawki leku jest u większości 
pacjentów proporcjonalna, to niewielki odsetek braku odpowiedzi na leczenie, jed-
noczesne przyjmowanie innych leków, wiek pacjenta, a nawet dieta (węglowodany 
skracają czas osiągnięcia maksymalnego stężenia przy jego ogólnie niższej wartości) 
mogą być w wielu przypadkach przesłankami do monitorowania stężenia amisulprydu 
w osoczu.

Arypiprazol

Arypiprazol należy do pochodnych chinolinonu. Jest metabolizowany w wątrobie 
przy udziale CYP3A4 i CYP2D6 do aktywnego metabolitu – dehydroarypiprazolu 
(DARI). Czas połowicznego rozpadu arypiprazolu jest różny w zależności od aktyw-
ności CYP2D6 i wynosi 60–146 godzin, dla DARI – ok. 94 godzin. W polskim piś-
miennictwie zalecany zakres dawek wynosi 15–30 mg/dobę. W badaniach brytyjskich 
odnotowano najwyższy odsetek odpowiedzi terapeutycznych przy dawce 10 mg/dobę 
[9], bez istotnych korzyści stosowania dawek powyżej 20 mg/dobę [10].

W kilku badaniach Kirschbaum i wsp. oceniano poziomy związku macierzystego 
i aktywnego metabolitu w osoczu przy dawce 20 (+/-8) mg/dobę i 10–30 mg/dobę 
(w obu przypadkach mediana 15 mg/dobę). Uzyskano wyniki na zbliżonym średnim 
poziomie 146–254 ng/ml [11] i 150–300 ng/ml [12], bez istotnych działań niepożą-
danych w zakresie 110–249 ng/ml [12]. W literaturze analizującej przeprowadzone 
badania sugeruje się skuteczne i bezpieczne stężenie arypiprazolu w osoczu w zakresie 
150–210 ng/ml [9]. U większości pacjentów zależność pomiędzy dawką a osiąga-
nym stężeniem jest proporcjonalna. Należy dodać, że już przy stężeniu 5–10 ng/ml 
obserwuje się wysycenie receptorów D2 i D3 na poziomie 50% maksymalnego osią-
ganego wysycenia, a powyżej 100–150 ng/ml – całkowite wysycenie [13]. W innych 
badaniach porównywano stężenia osiągane przez pacjentów o różnym wieku, płci, 
BMI, palących, przyjmujących inne leki (m.in. fluoksetyna, paroksetyna) – nie zaob-
serwowano znaczącego wpływu tych czynników na stężenia arypiprazolu w osoczu 
[14, 15]. Istotne różnice ujawniły się u pacjentów o odmiennym genotypie CYP2D6, 
którzy metabolizują lek w różnym stopniu i osiągają podobne stężenia przy dawkach 
różniących się nawet do 40% [16].

Biorąc pod uwagę powyższe ustalenia, u większości pacjentów monitorowanie 
poziomu arypiprazolu nie znajduje uzasadnienia, może być jednak pomocne w przy-
padkach wątpliwej współpracy i różnic genotypowych.

Klozapina

Klozapina jest pochodną dibenzodiazepiny. Jest najskuteczniejszym lekiem prze-
ciwpsychotycznym w przypadku pacjentów lekoopornych. Ma jeden z najbardziej 
skomplikowanych mechanizmów receptorowych. Czas półtrwania wynosi 6–26 go-
dzin, średnio 12 godzin. Jest prawie całkowicie metabolizowana, przede wszystkim 
z udziałem CYP1A2, CYP3A4 i CYP2D6. Przeciętna dawka terapeutyczna mieści 
się w zakresie 200–600 mg/dobę.
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W przypadku klozapiny dawka i stężenie w osoczu są powiązane linearnie [17, 18]. 
Jednakże stężenia osiągane przy danej dawce zależą od wielu czynników. W badaniu 
Haringa i wsp. na 148 pacjentach przyjmujących szeroki zakres dawek dobowych 
(12,5–700 mg) prześledzono procentowe różnice w grupach pacjentów i stwierdzo-
no: wyższe stężenia u kobiet w stosunku do mężczyzn – 100:69,3%, u niepalących 
mężczyzn w porównaniu z palącymi – 100:81,8% (u kobiet nie odnotowano istotnej 
różnicy), u starszych w stosunku do młodych [18]. W innym badaniu oceniano róż-
nice rasowe – okazało się, że Azjaci (rasa kaukaska) potrzebowali około dwukrotnie 
niższych dawek do uzyskania podobnych stężeń substancji macierzystej i metabolitów 
[19]. Niektóre substancje wpływają na metabolizm klozapiny, zmieniając aktywność 
cytochromów, głównie CYP1A2 – np. karbamazepina, fenytoina, tytoń obniżają 
stężenie klozapiny poprzez indukcję cytochromu, a inhibitory, jak erytromycyna, 
kofeina – odwrotnie [20, 21].

Z innych czynników mających znaczenie wymienić można stany zapalne indu-
kujące toksyczne wzrosty stężeń klozapiny poprzez podniesienie poziomów cytokin 
prozapalnych i inhibicję CYP1A2 [22]. Podobnie infekcje układu oddechowego 
przebiegające z gorączką mogą powodować nawet dwukrotny wzrost stężenia kloza-
piny [23]. Stworzono algorytmy, których zadaniem jest oszacowanie odpowiedniego 
stężenia leku i metabolitów w osoczu w zależności od cech osobniczych, takich jak 
płeć, wiek, masa ciała, palenie tytoniu [24], jednak wyżej wymienione inne czynniki 
mogą być przeszkodą do zastosowania takich algorytmów.

W badaniach prowadzonych już od lat 90. XX wieku próbowano określić stę-
żenia i progi odpowiedzi terapeutycznej dla klozapiny. Uzyskiwano różniące się od 
siebie wyniki: 200 ng/ml [25], 350 ng/ml [26, 27], 370 ng/ml [28], 420 ng/ml [29], 
504 ng/ml [30] i 550 ng/ml [31]. Średnio dla uzyskania odpowiedzi terapeutycznej 
podaje się 350–500 ng/ml jako zakres minimalnego stężenia, choć nie ustalono gór-
nej granicy zalecanych stężeń. Określono również stężenie 200 ng/ml jako progowe 
dla zapobiegania nawrotom w leczeniu podtrzymującym schizofrenii [32], a duże 
wahania stężeń u poszczególnych pacjentów jako zwiększone ryzyko nawrotu [33]. 
Stężenia powyżej 250 ng/ml niosą ze sobą ryzyko różnych działań niepożądanych 
[34]. W niezależnych od siebie badaniach Greenwood-Smith i Varma ze wsp. raporto-
wano stężenia 1000 ng/ml [35] i 1300 ng/ml [36] jako znacznie zwiększające ryzyko 
napadów padaczkowych. W związku z tym proponuje się rozważenie włączenia 
leczenia przeciwpadaczkowego (walproinian, lamotrygina) powyżej stężenia 500 
ng/ml [36]. W odniesieniu do zaburzeń hematologicznych i kardiologicznych nie 
wykazano ścisłego związku ze stężeniem klozapiny [35].

Wytyczne terapeutyczne zalecają monitorowanie stężenia klozapiny, ze szczegól-
nym uwzględnieniem słabej odpowiedzi na leczenie, podejrzenia braku współpracy, 
toksyczności, wystąpienia istotnych działań niepożądanych (napady drgawkowe), 
chorób wątroby czy wpływu innych leków i używek. W takich sytuacjach monitoro-
wanie stężenia może mieć istotną wartość kliniczną.
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Kwetiapina

Kwetiapina jest pochodną benzodiazepiny. Jest metabolizowana w wątrobie 
poprzez CYP3A4 do ponad 20 metabolitów. Czas połowicznego rozpadu wynosi ok. 
7 godzin. Przeciętna dawka terapeutyczna w schizofrenii mieści się w zakresie 200–600 
mg/dobę. Mimo tendencji wielu lekarzy do zwiększania dawek nawet powyżej 800 
mg/dobę w badaniach wykazano, że dawki kwetiapiny 150–450 mg/dobę są nie mniej 
efektywne niż sięgające 750 mg/dobę, a w przypadku kwetiapiny o przedłużonym dzia-
łaniu – dawka 400 mg/dobę jest równie skuteczna jak ustalona na 800 mg/dobę [37].

Zakres stężeń wykluczających działania niepożądane rekomendowany dla osób 
dorosłych mieści się w granicach 70–170 ng/ml [38], w innych źródłach podaje się 
zakres stężeń dla efektywnego leczenia schizofrenii na poziomie 50–500 ng/ml [39]. 
Zarówno w przeglądzie literatury przedmiotu, jak i w nowszych badaniach na dzieciach, 
osobach młodych oraz dorosłych, w których obserwowano zależność między dawką, 
stężeniem w osoczu, odpowiedzią terapeutyczną oraz występowaniem działań niepo-
żądanych, odnotowano słabą zależność między dawką a stężeniem i brak zależności 
między stężeniem a odpowiedzią terapeutyczną [38, 40, 41]. Nie występują różnice 
w parametrach farmakokinetycznych kwetiapiny między dziećmi a dorosłymi [42, 43]. 
Zaobserwowano jedynie związek dawki z wysyceniem receptora D2 [41] oraz prefe-
rencyjność wobec wysycenia receptorów D2 w pozaprążkowiowych obszarach mózgu 
[44]. Podobne wyniki uzyskano u 80% pacjentów w mono- i politerapii, a znacząco 
niższe stężenia dotyczyły tylko pacjentów przyjmujących dodatkowo karbamazepinę 
[40]. Wydawałoby się więc, że monitorowanie stężenia nie ma zastosowania w opty-
malizacji dawkowania.

W trzyletnim badaniu Castberga i wsp. [45] na grupie 1179 pacjentów leczonych 
kwetiapiną obserwowano oddziaływanie wieku oraz innych leków na farmakokinetykę 
kwetiapiny. Stwierdzono, że wiek powyżej 70 lat wpływa na podwyższenie stężenia 
kwetiapiny, podczas gdy wiek poniżej 18 lat – przeciwnie – obniża je. Jednoczesne 
przyjmowanie inhibitorów CYP3A4: alimemazyny, citalopramu, escitalopramu, 
a w szczególności klozapiny i fluwoksaminy znacząco podwyższa stężenia kwetiapiny 
w osoczu. Z kolei lamotrygina, lewomepromazyna, oksazepam i karbamazepina – 
odwrotnie – wpływają na obniżenie stężenia [45]. W badaniu Aichhorna i wsp. [46] 
potwierdzono wpływ wieku i płci na podwyższenie stężeń kwetiapiny, przy czym 
wyższe stężenia u kobiet nie miały znaczenia klinicznego. Szczególny, 77% wzrost 
stężenia kwetiapiny obserwowano przy jednoczesnym stosowaniu walproinianu. 
Dodatkowym czynnikiem oddziałującym na wyniki jest występujący wśród pacjen-
tów polimorfizm w zakresie CYP3A4. Allel CYP3A4*22 warunkuje wzrost stężenia 
kwetiapiny [47]. W powyższych przypadkach przydatność monitorowania poziomu 
kwetiapiny wydaje się jednak istotna.

Olanzapina

Olanzapina jest pochodną tienobenzodiazepiny, antagonistą serotoniny i dopaminy. 
Metabolizowana jest w wątrobie w ok. 40% podczas pierwszego przejścia, a główną 
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aktywność farmakologiczną wykazuje cząsteczka niezmieniona. Czas półtrwania 
u młodej, zdrowej osoby wynosi ok. 34 godzin i rośnie z wiekiem, jest też dłuższy 
u kobiet i osób niepalących. Przeciętna dawka terapeutyczna to 10–20 mg/dobę.

W badaniu, które przeprowadzili Aravagiri i wsp. [48] stwierdzono, że przyj-
mowane przez pacjentów dawki dobowe 10, 15 lub 20 mg są linearnie powiązane 
z osiąganymi stężeniami leku w osoczu od 0,25 do 50 ng/ml. W innych badaniach 
oceniano wpływ wieku, płci, palenia tytoniu oraz innych leków na stężenia olanzapiny 
u tych samych pacjentów przy różnych dawkach (zależność proporcjonalna) lub u tej 
samej osoby i u różnych osób przy dawce stabilnej (rozrzut odpowiednio ok. 30% 
i ok. 49%). U kobiet i osób powyżej 60. r.ż. stężenia były wyższe, u osób palących 
i Afroamerykanów – niższe [49–52]. W badaniu Nozawy i wsp. [53] podaje się wiek, 
płeć oraz w szczególności palenie tytoniu jako czynniki o istotniejszym wpływie na 
stężenie olanzapiny w osoczu niż polimorfizm genowy UGT1A4, CYP3A4 i CYP2D6. 
Zanotowano dodatnie oddziaływanie fluwoksaminy (+74%) oraz w mniejszym stopniu 
paroksetyny, fluoksetyny, sertraliny i wenlafaksyny na stężenie olanzapiny, a ujemne 
– induktorów P450 [49, 54], litu oraz trimipraminy [55]. Bez wpływu w porównaniu 
z monoterapią pozostawały: amitryptylina, benperidol, flupentixol i lorazepam [55]. 
Wpływ karbamazepiny odnotowuje się w różnych badaniach jako obojętny [55] lub 
ujemny [52, 54]. U pacjentów przyjmujących wcześniej klozapinę obserwowano 
wyższe stężenia olanzapiny w osoczu [50]. W badaniach z udziałem pacjentów ze 
schizofrenią ustalono sugerowany próg odpowiedzi na leczenie (poprawa minimum 
20% w skali BPRS lub PANSS) na > 9 ng/ml [56] i 23 ng/ml w czasie 13,5 godziny 
po dawce [57], natomiast w badaniu Mauriego i wsp. [58] stwierdzono brak dodatko-
wych korzyści przy stężeniach wyższych niż 40 ng/ml. Jako stężenia terapeutyczne 
sugeruje się zatem 20–40 ng/ml, natomiast stężenia powyżej 80 ng/ml mogą powodować 
wystąpienie działań niepożądanych [54]. Za stężenia toksyczne uważa się > 100 ng/ml, 
a potencjalnie śmiertelne, szczególnie przy przyjmowaniu innych leków, > 160 ng/ml 
[59]. Przyjmowanie olanzapiny obarczone jest ryzykiem rozlicznych działań niepożą-
danych, nawet w zakresach terapeutycznych. Jednym z bardziej istotnych, trudnych do 
uniknięcia efektów jest klinicznie istotny przyrost masy ciała (>= 7%) obserwowany 
już przy poziomach 20,6 ng/ml [60].

W niektórych źródłach jako ograniczenie wartości TDM dla olanzapiny podaje 
się duże (do 47%) wewnątrzosobnicze różnice stężeń w osoczu [61]. Monitorowanie 
stężenia olanzapiny wydaje się zasadne w przypadkach, w których podejrzewa się brak 
współpracy, gdy przy maksymalnej zalecanej dawce dobowej brak jest oczekiwanej 
odpowiedzi terapeutycznej (ok. 20% pacjentów nie osiąga stężenia 20 ng/ml przy 
dawce 20 mg/dobę [62]) lub występują wyżej wymienione czynniki oddziałujące na 
stężenie olanzapiny.

Risperidon

Risperidon należy do pochodnych benzizoksazolu. Jest metabolizowany w wą-
trobie z udziałem CYP2D6 do czynnego metabolitu – 9-hydroksyrisperidonu i innych 
nieczynnych metabolitów. Po podaniu doustnym czas połowicznego rozpadu risperi-
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donu wynosi 3 godziny, a 9-hydroksyrisperidonu – 23–24 godziny. Minimalna dawka 
to 1 mg/dobę, przeciętna dawka terapeutyczna mieści się w zakresie 2–4 mg/dobę. Nie 
wykazano dodatkowych korzyści ze stosowania dawek powyżej 8 mg/dobę.

Stężenie terapeutyczne risperidonu określa się w granicach 20–60 ng/ml (substan-
cja macierzysta plus czynny metabolit) [63, 64]. W niektórych badaniach sugeruje się 
np. zakresy 25–150 ng/ml (stężenie terapeutyczne) i 25–80 ng/ml (stężenie optymalne 
– bez działań niepożądanych) [65]. W sześciotygodniowym badaniu Lane i wsp. [66] 
z udziałem 30 pacjentów miareczkowano dawkę risperidonu do 6 mg/dobę, obserwując 
odpowiedź terapeutyczną oraz działania niepożądane. W efekcie u 13 pacjentów zaist-
niała potrzeba redukcji dawki nawet do ok. 3 mg/dobę, przy której uzyskiwano podobne 
stężenia w osoczu (średnio 40,4 ng/ml przy dawkach redukowanych i 49,7 ng/ml przy 
6 mg/dobę) i nadal dobrą odpowiedź terapeutyczną. Wydaje się, że w osiąganiu stężenia 
terapeutycznego istotną rolę odgrywa indywidualny metabolizm leku. W innym bada-
niu, posługując się skalą BPRS, wykazano pozytywną zależność pomiędzy stężeniem 
risperidonu a poprawą objawów pozytywnych i funkcji poznawczych w schizofrenii 
oraz między stężeniem aktywnej mieszanki a poprawą w zakresie objawów depre-
syjnych i lękowych. Obie te zależności wpływały na ogólną poprawę w skali BPRS. 
Oba stężenia korelowały także liniowo z występowaniem działań niepożądanych [67].

Istotnym wskaźnikiem skuteczności leczenia jest wysycenie receptorów D2, które 
dla minimalnego efektu terapeutycznego powinno osiągnąć 65% [64]. W badaniach 
Nyberga i wsp. [68] przy dawce doustnej 6 mg/dobę średnie wysycenie D2 wynosiło 
82% i u większości pacjentów obserwowano objawy pozapiramidowe. Po redukcji 
dawki określono bezpieczny poziom wysycenia w granicach 70–80%, a dawkę na 
4 mg/dobę. Prowadzono liczne badania nad skutecznością leku w formie depot 
w dawkach 25, 50 i 75 mg/2 tygodnie. Osiągano różne stężenia w osoczu: przy dawce 
25 mg/2 tyg. 4,4–8,8 ng/ml [69], a nawet 22,7 ng/ml [70], przy dawce 50 mg/2 tyg. 
15–31,1 ng/ml [69] i przy dawce 75 mg/2 tyg. 22,5–26,3 ng/ml [69]. Jednocześnie za 
pomocą badań PET określano procent wysycenia receptorów D2 przy dawkach jak 
wyżej, osiągając odpowiednio wyniki: 25–48%, 59–83%, 62–72% [69]. W efekcie 
dawka 25 mg/2 tygodnie przynosiła efekt subkliniczny, gdyż wysycenie receptora 
D2 nie osiągało progu terapeutycznego [69]. Ogólnie u pacjentów przyjmujących 
lek w formie depot obserwowano niższe stężenia sumy substancji macierzystej i ak-
tywnego metabolitu niż przy formie doustnej, dlatego bardziej zasadne wydaje się 
monitorowanie stosunku risperidon/9-OH-risperidon [71] lub wysycenia receptorów.

Prowadzono badania nad farmakokinetyką risperidonu i jego metabolitów w za-
leżności od wieku, płci, masy ciała, palenia tytoniu, przyjmowanych leków, genotypu 
CYP2D6. Wykazano, że istnieje zależność liniowa klirensu 9-OH-risperidonu [72] 
i stężenia aktywnej mieszanki [73] od wieku. Udowodniono wpływ genotypu CYP2D6 
na klirens metabolitów risperidonu, przy porównywalnej efektywności leczenia. Słabi 
metabolizerzy osiągali stężenia aktywnej mieszanki do 3,3 razy wyższe przy tych sa-
mych dawkach [74, 75]. Podobnie pacjenci z parkinsonizmem i dystonią oraz dłużej 
chorujący uzyskiwali wyższe stężenia [74–76].

Skutecznym wskaźnikiem współpracy pacjenta może być monitorowanie po-
ziomu prolaktyny. Wobec dość jednoznacznego określenia relacji między dawkami 
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a poziomami wysycenia receptorów i stężeniami terapeutycznymi monitorowanie tych 
ostatnich wydawałoby się zasadne tylko w sytuacjach indywidualnych, np. przy braku 
odpowiedzi terapeutycznej, w razie wystąpienia niewyjaśnionych działań niepożąda-
nych lub przyjmowania innych leków.

Paliperidon

Paliperidon (9-hydroksyrisperidon) jest hydroksylową pochodną risperidonu, jego 
aktywnym metabolitem. Podobnie jak risperidon charakteryzuje się mniejszym ryzy-
kiem wystąpienia objawów pozapiramidowych i zaburzeń motorycznych niż klasyczne 
leki przeciwpsychotyczne. Czas półtrwania wynosi ok. 23–24 godzin. Przeciętna dawka 
terapeutyczna doustna to 3–12 mg/dobę, a podawanego domięśniowo palmitynianu 
paliperidonu – w leczeniu podtrzymującym – 75 mg/miesiąc.

Istotny jest poziom wysycenia receptorów D2. W sześciotygodniowym badaniu 
pacjentów ze schizofrenią otrzymujących dawki 3, 9 i 15 mg/dobę na podstawie badań 
PET (wysycenie receptora w prążkowiu i korze skroniowej) oraz stężeń leku w osoczu 
wyliczano optymalny zakres dawek. Za optimum uznano wysycenie receptora D2 na 
poziomie 70–80% przy dawkach 6–9 mg/dobę [77]. W badaniu, które przeprowadzili 
Muly i wsp. z 2012 roku oceniano wysycenie receptora D2 w różnych obszarach móz-
gu u makaków otrzymujących risperidon i paliperidon w porównaniu ze stężeniami 
w osoczu i w płynie mózgowo-rdzeniowym. Potwierdzono optymalność zakresu stę-
żeń w osoczu na poziomie 40–80 ng/ml dla obu substancji [78]. Nieco niższe zakresy 
stężeń (20–52 ng/ml) proponuje się we wnioskach z badań Nazirizadeh i wsp. [79] na 
217 pacjentach otrzymujących paliperidon w monoterapii, u których uzyskano istotną 
poprawę kliniczną, zmierzoną na podstawie skali CGI. W innych doniesieniach pro-
ponuje się zakres stężeń terapeutycznych w wysokości 20–60 ng/ml [80] – podobnie 
jak dla risperidonu. W terapii paliperidonem zależność poprawy klinicznej, wzrostu 
ryzyka objawów pozapiramidowych oraz wzrostu stężenia prolaktyny od stężeń 
w osoczu nie przebiega linearnie [81]. Wykazano również, że polimorfizm CYP2D6 
nie wpływa na stężenia leku [82].

W literaturze przedmiotu podkreśla się potencjalną użyteczność monitorowania 
stężeń paliperidonu. Poświęconych mu badań jest jednak nadal stosunkowo niewiele.

Sertindol

Sertindol jest lekiem przeciwpsychotycznym o selektywnym działaniu antagoni-
stycznym wobec receptorów dopaminowych D2. Metabolizm zachodzi w wątrobie 
z udziałem CYP3A4 i CYP2D6. Sertindol i jego metabolity (dehydrosertindol, norser-
tindol) są wydalane powoli. Czas półtrwania wynosi 55–90 godzin, a średnia zalecana 
dawka terapeutyczna – 12–20 mg/dobę.

W literaturze przedmiotu można znaleźć niewiele relacji z badań nad tym lekiem, 
ale dostępne są wyczerpujące opisy stosowanych w nich metod, takich jak testy su-
chej kropli krwi, HPLC-UV, HPLC, fluorymetria [83–85]. Prowadzono je na kawiach 
[86], szczurach [87, 88], natomiast z udziałem ludzi – na bardzo niewielkich grupach 
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pacjentów (od 2 do ok. 40 podzielonych na grupy). Z badań nad sertindolem wynika 
kilka ustaleń dotyczących jego farmakokinetyki u różnych pacjentów. Nie ma po-
trzeby dopasowywania dawki u pacjentów z różnym stopniem niewydolności nerek 
[89]. Do częstych działań niepożądanych sertindolu należy wydłużenie odstępu QT. 
Stężenie leku w myocardium osiąga wartości 3,1-krotnie wyższe niż w osoczu (przy 
wartościach ponad 4-krotnie wyższych znacznie rośnie niebezpieczeństwo arytmii 
i nagłej śmierci sercowej) [86, 90]. W badaniu z udziałem pacjentów podzielonych na 
4 grupy w zależności od płci i wieku wykazano, że wiek nie ma istotnego wpływu na 
osiągane stężenia w osoczu, natomiast stężenia wyższe o średnio 29% przy tej samej 
dawce leku obserwowano u płci żeńskiej [91].

Istotne wydaje się ustalenie, że efekt przeciwpsychotyczny sertindolu nie jest zwią-
zany z dużym wysyceniem receptorów D2 w prążkowiu [92]. Przy dawce 20 mg/dobę 
4 pacjentów ze schizofrenią osiągnęło wysycenie receptorów D2 52–68% w prążkowiu 
i podobne we wzgórzu oraz korze skroniowej i czołowej [93]. W innym badaniu przy 
dawce 4 mg/dobę u 2 pacjentów osiągnięto wysycenie D2 na poziomie 15 i 6% [94]. 
Dyskusyjna jest zależność wystąpienia objawów pozapiramidowych od mniejszego 
wysycenia receptorów D2 w przypadku sertindolu w porównaniu z innymi lekami 
przeciwpsychotycznymi [93, 95]. Stwierdzono także wyższe wysycenie receptorów 
5HT2A niż D1 i D2, co w długim czasie może być związane z mniejszym ryzykiem 
wystąpienia objawów pozapiramidowych [88].

W niewielu badaniach wyraźnie określa się docelowy zakres stężeń sertindolu 
w osoczu, dając pierwszeństwo wysyceniu receptorów. W zbiorczej pracy Hiemkego 
i wsp. [96] podaje się jako docelowy zakres terapeutyczny 50–100 ng/ml.

Ziprasidon

Ziprasidon jest pochodną piperazyny. Jego metabolizm do 4 głównych metabolitów 
zachodzi w wątrobie przy udziale oksydazy aldehydowej oraz CYP3A4 i prawdopo-
dobnie CYP1A2. Czas półtrwania różni się w zależności od drogi podania: po podaniu 
doustnym lub dożylnym wynosi 6–7 godzin, a domięśniowym – 8–10 godzin. Zale-
cana przeciętna dawka dobowa mieści się w zakresie 120–160 mg. Przewaga dawki 
dobowej 120 mg nad niższymi została wykazana w badaniu Mamo i wsp. [97], gdyż 
zauważono związek tej dawki z korzystnym terapeutycznie wysyceniem receptorów 
5HT2. Jednocześnie udowodniono istotną korelację między dawką a wysyceniem 
receptorów D2/D3 i nieco większą preferencyjność (o 10%) wobec tych receptorów 
w obszarach pozaprążkowiowych w stosunku do prążkowia [98].

W literaturze przedmiotu można znaleźć dowody, że podejmuje się prace nad 
metodami monitorowania stężeń ziprasidonu, takimi jak testy suchej kropli krwi, 
chromatografia z mikroekstrakcją na złożu sorbentu, spektrometria masowa [99–102]. 
Samych badań przeprowadzono niewiele. W dwóch badaniach nad farmakokinetyką 
leku uczestniczyło 370 i 463 pacjentów przyjmujących dawki 20–320 mg/dobę. Osiąg-
nięte stężenia w osoczu potwierdziły proponowany wcześniej zakres terapeutyczny 
50–130 ng/ml oraz korelację dawek ze stężeniami [103, 104]. Nie ustalono istotnej 
zależności wystąpienia działań niepożądanych od stężenia i dawki, jednocześnie 
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zauważono niższe stężenia u osób palących [104] oraz nie zarejestrowano wpływu 
innych leków (m.in. armodafinilu metabolizowanego również przy udziale CYP3A4) 
na stężenia ziprasidonu [104, 105].

Wobec zaobserwowanych wewnątrz- i międzyosobniczych różnic wyników 
pomiarów stężeń monitorowanie stężeń w wypadku tego leku uznano za użyteczne.

Podsumowanie

Przydatność terapii monitorowanej została udowodniona wobec niektórych ty-
powych (haloperidol, flufenazyna, perfenazyna) i atypowych (klozapina, olanzapina, 
risperidon) leków przeciwpsychotycznych. W przypadku leków takich jak asenapina 
lub najnowszych, jak iloperidon, perospiron, bifeprunoks, lurazidon, brekspiprazol czy 
kariprazyna, nie ma lub jest nadal zbyt mało doniesień, aby określić zalecane wartości 
stężeń terapeutycznych.

Ze wszystkich badań wynika, że TDM może być wysoce użyteczne, jeśli chodzi 
o unikanie przedawkowania skutkującego wystąpieniem działań niepożądanych, 
w tym nieodwracalnych objawów pozapiramidowych, a szczególnie w przypadku 
klozapiny również napadów padaczkowych, co dla pacjentów istotnie przekłada 
się na jakość życia [1]. Korzyścią płynącą ze stosowania TDM jest niewątpliwie 
bezpieczeństwo pacjentów dzięki możliwości aplikowania najniższych dawek 
zapewniających satysfakcjonujący efekt kliniczny [106]. W odniesieniu do leków 
przeciwpsychotycznych istotnym wskaźnikiem skuteczności leczenia jest wysyce-
nie receptorów D2 oceniane w badaniu PET lub SPECT, bardziej nawet korelujące 
ze stężeniem w osoczu niż dawka [106]. W badaniach AGNP ustalono skuteczny 
i bezpieczny poziom wysycenia D2 na 60–80% [1]. W Polsce problemem jest jed-
nak niska dostępność badań PET i SPECT ze względu na ograniczenia aparaturowe 
i finansowe, stąd nie ma powszechnej praktyki stosowania tych badań w TDM. Nie-
wątpliwie jednak warto byłoby prześledzić korzyści – także finansowe – wynikające 
z wprowadzenia TDM w uzasadnionych sytuacjach w kontekście całkowitych kosztów 
leczenia wraz z leczeniem nawrotów i skutków działań niepożądanych. Oszacowanie 
kosztów nie jest łatwe, jako że brakuje wytycznych co do ilości lub częstości pomia-
rów, a ponadto trzeba brać pod uwagę odrębność każdego przypadku. Można zatem 
mówić o jednostkowej cenie badania. Wśród wspomnianych wyżej metod pomiaru 
stężenia leków w osoczu najtańsza i najczęściej stosowana w krajach europejskich 
i w Stanach Zjednoczonych jest wysokosprawna chromatografia cieczowa (HPLC). 
Według cenników europejskich i amerykańskich cena pojedynczego oznaczenia waha 
się w granicach 50–80 PLN.

Z badań wynika, że farmakokinetyka niektórych leków charakteryzuje się dużymi 
różnicami osobniczymi i międzyosobniczymi (wiek, płeć, styl życia, charakterystyka 
genetyczna i metaboliczna, interakcje lekowe), wąskim zakresem terapeutycznym, 
nieliniowością stosunku dawka-stężenie. Wszystkie te cechy świadczą o potrzebie 
i celowości monitorowania leczenia dla optymalizacji doboru dawki, tak aby można 
było uzyskać jak najlepszy efekt terapeutyczny. Baumann i wsp. [1] zaproponowali 
konkretną skalę obrazującą poziom rekomendacji do stosowania TDM dla poszczegól-
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nych leków w praktyce klinicznej. Uwzględniono w niej omówione wyżej leki i inne 
atypowe leki przeciwpsychotyczne:
1. Zdecydowanie zalecane – gdy ustalono zakres stężeń terapeutycznych (amisulpryd, 

klozapina, olanzapina) oraz zawsze przy podejrzeniu braku współpracy.
2. Zalecane – gdy sugerowane zakresy stężeń osiągano z zastosowaniem metody usta-

lonej dawki (arypiprazol, kwetiapina, paliperidon, risperidon + 9-OH-risperidon, 
sertindol, ziprasidon).

3. Użyteczne – gdy sugerowane zakresy stężeń osiągano przy dawkach w stanie 
równowagi – po okresie 4–5 T1/2 leku (iloperidon, zotepina).

4. Prawdopodobnie użyteczne – gdy sugerowane zakresy stężeń osiągano przy daw-
kach w zakresie terapeutycznym (asenapina).

5. Niezalecane – unikalna charakterystyka farmakologiczna leku, np. nieodwracal-
ne blokowanie enzymu lub elastyczne dawkowanie w zależności od objawów 
klinicznych [96].
Tabela 2. Poziom rekomendacji do stosowania TDM w zestawieniu z dawkami oraz 

stężeniami terapeutycznymi omawianych atypowych leków przeciwpsychotycznych.

Lek

Zakres przeciętnych 
przeciwpsychotycznych 
dawek terapeutycznych 

p.o. [mg/dobę]

Czas półtrwania 
[godz.]

Zakres stężeń 
terapeutycznych 

[ng/ml]

Poziom 
rekomendacji do 
stosowania TDM

Amisulpryd 300–800 12–20 200–320 1
Arypiprazol 15–30 60–146 150–210 2
Klozapina 200–600 6–26 350–500 1
Kwetiapina 200–600 7 50–500 2
Olanzapina 10–20 34 20–40 1
Paliperidon 3–12 23–24 20–60 2
Risperidon/9-OH-
risperidon 2–4 3/23–24 20–60 2

Sertindol 12–20 55–90 50–100 2
Ziprasidon 120–160 6–7 50–130 2
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