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Abstract

Risperidon — w jakim kierunku

Risperidone — what is the direction

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

Risperidone is approved by FDA for treatment of schizophrenia (1993) or to treat bipolar | (2003) manic or mixed
episodes alone or in combination with mood stabilizers, such as lithium or valproate. We've done an evaluating
review of the various research works looking for some of its new clinical indications. Risperidone as the whole
atypical antipsychotic class is being prescribed more and more for off-label indications such as pervasive/autistic

spectrum disorders, augmenting SSRIs to treat refractory major depression, to treat anxiety disorders like panic,
OCD, and PTSD, borderline personality, Tourette’s syndrome and stuttering. Epidemiological studlies suggest
a relatively decreased risk of treatment-emergent metabolic adverse events in patients treated with risperidone such
as obesity, hyperglycemia, diabetes mellitus, hypercholesterolemia, and hypertriglyceridemia. Side effect profile (mo-
stly hyperprolactinemia and extrapyramidal symptoms) is low at the low dosages (not exceeding 4-6 mg).

Po rejestracji w 1993 roku risperidon osiggnat swiato-
wy sukces jako skuteczny i bezpieczny lek antypsycho-
tyczny. W ciggu kolejnych lat zbadano wiele jego po-
tencjalnych, dalszych wskazan klinicznych. Poszukiwa-
nia tych nowych zastosowan dobrze odzwierciedlaja
historie neuroleptykéw atypowych w ogoéle. Stopnio-
wo wykraczano poza granice stosowania leku w sta-
nach psychotycznych, przy tej sposobnosci rewitali-
zujac teorie jednej psychozy. Znaczenie kliniczne catej
grupy neuroleptykéw atypowych stale sie rozszerza;
wspdtczesnie leki te najczesciej stosuje sie juz w in-
nych wskazaniach niz stany psychotyczne.

Niniejszg prace poswiecono analizie poszukiwan tych
nowych zastosowan. Mozliwos¢ takiej prezentagji
stworzyta przede wszystkim polityka jawnosci badan,
stosowana przez amerykarnska agencje Food and Drug
Administration (FDA), nadzorujacg badania lekdéw
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w Stanach Zjednoczonych. Wiele z cytowanych tu da-
nych Czytelnik moze znalez¢ na stronach interneto-
wych agengji [1].

Farmakodynamika

W trakcie badan nad risperidonem stworzono jedng
z najpopularniejszych koncepcji neuroleptyku atypo-
wego jako Srodka dziatajagcego w sposéb zrownowa-
zony réwnoczes$nie na receptory D2 i 5HT2A/2C. O ile
znaczenie dziatania antydopaminergicznego (podsta-
wowy efekt antypsychotyczny) jest ustalone, o tyle
wptyw antyserotoninergiczny miatby odpowiada¢ za-
réwno za wzrost skutecznosci, jak i mniejsze zagroze-
nie objawami pozapiramidowymi.

Stosunkowo silne sg dodatkowe dziatania na recep-
tory a,-adrenergiczne i H1-histaminergiczne, ktére
wprawdzie w przypadku risperidonu maja ograniczo-
ne znaczenie kliniczne, jednak w wypadku innych neu-
roleptykdw wiazg sie z ucigzliwymi zaburzeniami war-
tosci cisnienia i nadmierng sedacja. Jeszcze mniej zna-
czace jest oddziatywanie na receptory 5HT1C, SHT1D,
5HT1A, D1 oraz sigma. Kluczowy dla bezpieczenstwa
krazeniowego i metabolicznego jest brak wptywu na
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receptory M-cholinergiczne. Lek nie wptywa takze na
receptory a,-adrenergiczne.

Farmakokinetyka

Risperidon jest tatwo przyswajalny, niezaleznie od
positkéw — praktycznie tak samo dobrze zaréwno
w postaci tabletek, tabletek rozpuszczajacych sie
w jamie ustnej, jak i w postaci roztworu. Zréznicowa-
ne dawkowanie (1-16 mg) nie zmienia proporcji mie-
dzy risperidonem i jego gtéwnym metabolitem (9-hy-
droksyrisperidonem). Risperidon jest lekiem bezpiecz-
nym; jednorazowe przyjecie nawet 240-360 mg nie
konczyto sie Zle dla pacjenta. Podobnie jak w wypad-
ku wiekszosci lekéw nalezy pamietad, ze — z powodu
niekorzystnego polimorfizmu enzymu CYP 2D6 — 6-
—-8% populadji rasy kaukaskiej jest ,,stabymi metabolizera-
mi”, co moze skutkowac nieoczekiwanymi objawami nie-
tolerancji. Jednak w rzeczywistych badaniach z udziatem
subpopulacji ,stabych metabolizeréw" nie wykazano wzro-
stu zagrozenia u pacjentéw przyjmujacych risperidon. Nie
s znane réznice w metabolizmie risperidonu miedzy
osobami odmiennej pici. Jedynym bezwzglednym prze-
ciwwskazaniem pozostaje nadwrazliwos¢ na lek.
Risperidon i jego metabolity s3 wydalane w wiekszo-
$ci z moczem, a w zwigzku z tym, wraz z pogarsza-
niem sie wydolnosci nerek, dawki wymagaja zmniej-
szenia. Jednak, co wazne dla bezpieczenstwa, nawet
w umiarkowanej lub ciezkiej niewydolnosci nerek wy-
dalanie to nie ustaje (jest obnizone o 60%).

Interakcje

Risperidon w sposdéb typowy poddaje sie wptywowi
induktoréw metabolizmu CYP 2D6 (np. karbamaze-
piny, fenobarbitalu); srodki te nawet o0 50% redukuja
stezenie risperidonu i jego gtéwnego metabolitu. Pod-
stawowe ryzyko pojawia sie w momencie zaprzesta-
nia podawania induktora, kiedy stezenie risperidonu
efektywnie wzrasta.

Stosowanie lekéw silnie wigzacych sie z albuminami
i wypierajacych risperidon z tych potaczen, ktére réwno-
czesnie hamujg aktywnos¢ CYP2D6, wymaga jego sto-
sowania zwykle w mniejszych dawkach; na przykfad flu-
oksetyna zwieksza stezenie risperidonu w surowicy 2,5—
—2,8-krotnie. Jednak z kolei to wiasnie potaczenie risperi-
donu z lekami z grup selektywnych inhibitoréw wychwy-
tu zwrotnego serotoniny (SSRI, selective serotonin reup-
take inhibitor) i selektywnych inhibitoréw wychwytu
zwrotnego noradrenaliny (SNRI, serotonin noradrenaline
reuptake inhibitor) niejednokrotnie potwierdza swojg uzy-
tecznos¢ — w tych przypadkach nalezy bezwzglednie
zmniejsza¢ dawki lekdw. Nie obserwowano powaznych
interakgji risperidonu z litem i kwasem walproinowym.

Dziatania niepozadane

Risperidon i 9-hydroksyrisperidon, jezeli w ogdle wy-
dtuzajg QTc, to w sposéb nieznaczny, nieistotny kli-
nicznie. Wzrost dawki leku nie zmienia tego stanu rze-
czy. Sporadyczne zdarzajg sie przypadki napaddéw
drgawkowych (0,3%) i omdlen (0,2%). Brakuje dowo-
déw teratogennosci risperidonu u ludzi (kategoria C).
Na podstawie bazy Medline, poczawszy od 1996 roku,
rocznie pojawiaja sie 1-2 doniesienia, w ktdrych taczy
sie stosowanie risperidonu z przypadkami ztosliwego
zespotu neuroleptycznego, a wiec podobnie czesto jak
w odniesieniu do olanzapiny lub klozapiny [2].
Hiperprolaktynemia budzi wiele kontrowersji. Do tej
pory w zadnym z badan nie wykazano, ze dfugotrwa-
te podawanie neuroleptyku (jakiegokolwiek) spowo-
dowato wzrost zagrozenia nowotworami. Jednak wiele
innych objawdéw wynikajacych z hiperprolaktynemii,
takich jak: ginekomastia, mlekotok, zaburzenia mie-
sigczkowania lub potencji, moze by¢ ucigzliwych dla
pacjenta. Ryzyko w przypadku risperidonu jest silnie
uzaleznione od dawki (proporcjonalnie) i czasu poda-
wania (odwrotnie proporcjonalnie) [3] i waha sie od
braku powyzszych objawdw do takiego ich nasilenia,
ze jest wskazana zmiana leku.

Obecno$¢ objawoéw pozapiramidowych takze zalezy
od zastosowanej dawki risperidonu i czasu stosowa-
nia go. W Il'i Il fazie badan przedrejestracyjnych od-
setek rezygnacji z leczenia spowodowanych objawami
pozapiramidowymi wynosit 3,8% [1] i podobnie, 3%,
w przebiegu trwajgcego 1,5 roku badania Catie [4].
Nasilenie objawdw pozapiramidowych w krotkotrwa-
tych, kilkutygodniowych badaniach, przy zakresie da-
wek 1-16 mg, objeto odpowiednio 7-21% populacji.
W badaniu Catie, przy niskim/umiarkowanym daw-
kowaniu, pojawito sie ono tylko u 16% pacjentow
(wg AIMS, Abnormal Involuntary Movement Scale).

Zastosowania kliniczne

Podstawowym, tradycyjnym wskazaniem do terapii rispe-
ridonem pozostaje schizofrenia. Efektywno$¢ podawania
risperidonu potwierdzano w licznych prébach randomi-
zowanych, trwajacych od kilku tygodni do 2 lat, w ktd-
rych zweryfikowano skuteczne leczenie zaostrzen cho-
roby oraz dtugoterminowe podtrzymanie stanu remisji.

Krétkoterminowe leczenie schizofrenii

W ramach badan bedacych podstawg amerykanskiej
rejestracji leku [1] w czterech 4-8-tygodniowych pré-
bach potwierdzono efektywnos¢ leczenia w grupach
chorych na schizofrenie w okresie zaostrzenia psy-
chotycznego. Najbardziej konsekwentnymi dawkami,
czyli dajacymi maksimum korzysci (zrealizowanych

196

www.psychiatria.viamedica.pl



Bartosz toza i wsp., Risperidon — w jakim kierunku rozwija sie lek?

celéw terapii), byty 4 mg lub 6 mg. Ponadto przekrocze-
nie dawki 6 mg wigzato sie z nieracjonalnym wzrostem
ryzyka wystapienia objawdw pozapiramidowych — bez
proporcjonalnego wzrostu skutecznosci leczenia.

W badaniach przedrejestracyjnych z reguty potwier-
dzano, ze nawet krotkotrwate, kilkutygodniowe za-
stosowanie risperidonu moze istotnie ograniczac ne-
gatywne objawy schizofrenii. Ozywito to dyskusje nad
podziatem objawdéw negatywnych na pierwotne
i wtdrne oraz w ogdle realnosci osiggania efektu an-
tyautystycznego terapii neuroleptykami atypowymi.
W innej pracy [5] w grupie 191 pacjentéw z zaburze-
niami psychotycznymi (F20-F29, w wiekszosci ze schi-
zofrenig) postacie z przewaga objawow negatywnych
rozpoznano u 75 chorych. To jednak wiasnie w tej
podgrupie podczas terapii risperidonem redukcja ob-
jawdéw negatywnych, mierzona z uzyciem podskali
objawdw negatywnych Positive and Negative Syndro-
me Scale (PANSS), okazata sie najwieksza — przeciet-
nie wynosita 24% w ciggu 4 tygodni.

Dtugoterminowe leczenie schizofrenii
Wspbtczesne analizy dtugoterminowych efektow far-
makoterapii schizofrenii zostaty zdominowane przez
wyniki najwiekszego w swojej klasie (n = 1493), trwa-
jacego 1,5 roku badania Catie [4]. Risperidon potwier-
dzit w nich swoja wysokg skutecznos¢, ustepujac je-
dynie olanzapinie w zakresie dtugotrwatosci (utrzyma-
nia ciggtosci) leczenia, a réwnoczesnie potwierdzit
wyzszo$¢ nad kwetiaping i ziprasidonem. Srednia daw-
ka risperidonu wyniosta 3,9 mg na dobe i — wobec
faktu, ze w badaniu Catie uczestniczyli wytacznie pa-
cjenci z kolejnymi epizodami psychozy — mogta by¢
nawet zbyt mata. Jednoczesnie risperidon potwierdzit
swoje , bezpieczenstwo metaboliczne”: zupetny brak
lub brak istotnego wptywu na mase ciata oraz steze-
nia cholesterolu, triglicerydéw i hemoglobiny gliko-
wanej. Umiarkowanie podwyzszone stezenie prolak-
tyny (13,8 ng/dl) byto przyczyna czestszego wystepo-
wania — ale kazdorazowo nieistotnie statystycznie
— ginekomastii, mlekotoku i zaburzen miesigczkowa-
nia. Warto podkresli¢, ze u pacjentéw przyjmujacych ri-
speridon, w poréwnaniu z pozostatymi neuroleptykami
atypowymi, nie stwierdzono wyzszego natezenia zabu-
rzen pozapiramidowych ani dysfunkgji seksualnych.

W badaniu Catie ujawniono, ze gtéwnym, pozytyw-
nym kierunkiem potencjalizacji lub innego typu wza-
jemnych oddziatywan jest tgczenie risperidonu z leka-
mi regulujgcymi stan emocjonalny pacjentéw, czyli
srodkami anksjolitycznymi, przeciwdepresyjnymi lub
nasennymi. Tendencja ta wystepuje w wielu badaniach
klinicznych (patrz dalej).

Zaburzenia poznawcze w schizofrenii
Risperidon byt pierwszym neuroleptykiem atypowym,
ktory wykorzystano w systematycznych badaniach
funkcji poznawczych. Lek wykazat zdolnos¢ do indu-
kowania poprawy wielu funkgji neurokognitywnych,
zarébwno w zakresie zadan jezykowych, jak i wzroko-
wo-przestrzennych, réznych form pamieci oraz tak
zwanych funkcji wykonawczych (decyzyjnych, rozwia-
zywania probleméw, zagadnien ,najwyzszego ster-
nictwa") [6]. Podczas leczenia risperidonem klinicysta
ma prawo oczekiwac poprawy poznawczej o warto-
$ci okoto 0,5 odchylenia standardowego, co jest wspot-
czes$nie maksymalnym wynikiem wsréd neuroleptykdw
atypowych. Schizofrenia, o niekorzystnym przebiegu,
nieskutecznie leczona w okresie pierwszych 2-5 lat,
wigze sie z ogdlnym pogorszeniem funkgji poznawczych
o wartosci okoto 1,5 odchylenia standardowego.

Zaburzenia emocji

Risperidon zarejestrowano w terapii manii. Potwierdzo-
no zaréwno ,samodzielng” skutecznos¢ leku, jak i sto-
sowanego w potgczeniu z innymi srodkami normoty-
micznymi. Efekt nie zalezy od tego, czy w fazie mania-
kalnej wspdtwystepujg objawy psychotyczne czy tez nie.
W doniesieniach kazuistycznych i systematycznych
badaniach wielokrotnie analizowano skutecznos¢ po-
taczenia risperidonu z lekami przeciwdepresyjnymi
z grupy SSRI w przebiegu jednobiegunowych zabu-
rzen nastroju, zwtaszcza w przypadkach lekooporno-
$ci lub niepetnej poprawy [7]. Na przyktad kombina-
cja z fluwoksaming istotnie redukowata w ponad 90%
przypadkdw nasilenie objawdw (u wiekszosci chorych
0 co najmniej potowe) tak zwanej duzej depresji [8].

Zaburzenia psychiczne u dzieci i mtodziezy

Wydaje sie, ze te najwazniejsze, przeprowadzone
w odpowiednio licznej populacji, poprawne metodo-
logicznie studia farmakologiczne obejmujace te gru-
pe pacjentéw dopiero sg projektowane lub aktualnie
przeprowadzane (patrz nizej). Jednak juz teraz,
w postaci licznych doniesien kazuistycznych, zbioréw
przypadkéw lub mniejszych prac, wykazano, ze rispe-
ridon moze by¢ uzytecznym lekiem w wielu zaburze-
niach spotykanych w psychiatrii wieku rozwojowego,
a w tym miedzy innymi w: stanach agresji, tikach, ste-
reotypiach, zespotach hiperkinetycznych i deficytach
uwagi, zaburzeniach zachowania, zaburzeniach opo-
zycyjno-buntowniczych, niezréznicowanych stanach
zaburzen zachowania, w spektrum zaburzen auty-
stycznych — od form klasycznych do zespotu Asper-
gera, stanach lekowych, zespotach natrectw, zabu-
rzeniach adaptacyjnych, zaburzeniach depresyjnych,
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zaburzeniach zachowania w przebiegu uposledzen
umystowych, po wreszcie last but not least stanach
psychotycznych. W grupie 106 dzieci i mtodziezy le-
czonych risperidonem z réznych powoddéw przeciet-
na dawka leku wynosita 1,2 mg, a tolerancja okazata
sie bardzo dobra [9].

Rozwijajace sie lub potencjalne

zastosowania risperidonu

Obecnie prowadzone badania z zastosowaniem rispe-
ridonu stanowig przejaw intrygujgcych poszukiwan
nowych zastosowan klinicznych w obrebie catej klasy
neuroleptykéw atypowych. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze
nawet odrzucenie przez FDA wniosku o rejestracje
w ramach ktéregos szczegdlnego stanu klinicznego
nie przesadza o braku skutecznosci leku. Rejestracje
sg uwarunkowane réznorodnymi czynnikami, a o po-
stepie juz w niedalekiej przysztosci niejednokrotnie be-
dzie decydowat sam fakt podjecia dzisiaj innowacyj-
nych badan.

Autyzm wczesnodzieciecy

W maju 2005 roku FDA odrzucita propozycje rejestra-
qji risperidonu jako pierwszego leku ,antyautystycz-
nego”. Prowadzi sie jednak dalsze badania w grupach
wiekowych 4-13 lat i 5-16 lat. Poszukiwania te czescio-
wo wynikajg z nadziei na zdyskontowanie wiasciwosci
prokognitywnych leku, a czeSciowo — ze skutecznosci
W opanowaniu stanéw pobudzenia, specyficznej zdol-
nosci do przeciwdziatania dezintegradji funkcjonowania
psychicznego. Jak napisano w uzasadnieniu dotgczonym
do tych badan, u 87% populacji 0séb z autyzmem neu-
roleptyki atypowe sa juz stosowane w Stanach Zjedno-
czonych, choc formalnie bez rejestracji. Nalezatoby wiec
zbadac ich efektywnos¢, bezpieczenstwo czy nawet tak
podstawowga kwestie jak dawkowanie.

Zaburzenia psychotyczne w przebiegu
otepienia typu choroby Alzheimera

W maju 2005 roku FDA odrzucita propozycje rejestra-
gji risperidonu w tym wskazaniu. Rejestracja uporzad-
kowataby fakt powszechnego stosowania risperido-
nu w psychozach otepiennych.

Behawioralne i psychologiczne

objawy otepienia

Behawioralne i psychologiczne objawy otepienia
(BPSD, behavioral and psychological symptoms of
dementia) stanowity cel badan wielu grup lekow.
Wsrod pacjentéow z BPSD (sr. wiek 85 lat; zakres
73-97 lat) stwierdzono zwiekszenie liczby przypad-
kéw ostrych powiktan kragzeniowych podczas sto-

sowania risperidonu i neuroleptykéw atypowych
w ogoéle [1]. Krytycy dodatkowo zauwazajg, ze stoso-
wanie preparatéw cholinergicznych (antyalzheimerow-
skich) powoduje uzyskanie podobnego wskaznika sku-
tecznosci (tzw. effect size) dostosowania zachowa-
nia, jak podawanie neuroleptykéw atypowych, cho-
ciaz nie ma rozstrzygajacych badan w tym zakresie.
Ostrzezenie przed stosowaniem neuroleptykow aty-
powych w otepieniach, przybierajace w ulotkach ca-
tej tej klasy lekdw alarmowa postac tak zwanego black
box (ujetego w ramki, wyeksponowanego), wymaga
komentarza. Po pierwsze, stosowanie neuroleptykdw
atypowych wigze sie z 2-krotnie nizszym ryzykiem po-
wikfan krazeniowych w poréwnaniu z podawaniem
neuroleptykdw klasycznych (haloperidolu) [10]. Po dru-
gie, ryzyko to jest réwniez 2-krotnie nizsze w poréw-
naniu ze stosowaniem benzodiazepin [10]. W tej sy-
tuacji proby farmakologiczne neuroleptykéw atypo-
wych w BPSD sg kontynuowane:

— w jednej pracy jest weryfikowana skutecznos¢ terapii
skojarzonej risperidonem i kwasem walproinowym;

— winnej pracy poréwnuje sie jeszcze bardziej zroz-
nicowana strategie: citalopram vs. risperidon (ba-
danie prowadzone w Stanach Zjednoczonych
z funduszy publicznych);

— praca, ktéra ma w przysztosci szanse rozstrzygnac
stopien zagrozen dla uktadu krazenia, a takze za-
kresu powiktan metabolicznych w przebiegu le-
czenia neuroleptykami atypowymi (risperidon,
olanzapina, kwetiapina, aripiprazol), jest badanie
z udziatem licznej grupy uczestnikéw (n = 450),
finansowane ze zrédet publicznych, zaplanowane
na 5 lat, do ktérego beda rekrutowani wytacznie
pacjenci powyzej 45. roku zycia z rozpoznaniami
procesow otepiennych lub schizofrenicznych.

Prodromalna i wczesna faza schizofrenii

Risperidon byt w ogdle pierwszym neuroleptykiem

wykorzystywanym w terapii prewencyjnej. Obecnie

stosuje sie go w duzej liczbie badan nad skuteczno-
scig wezesnej (nalezy doda¢, bardzo réznie rozumia-
nej ,wczesnej”) interwencji:

— w fazie prodromalnej — trwa badanie majace na
celu poréwnanie skutecznosci sertraliny vs. sertra-
liny w potagczeniu z risperidonem;

— we wczesnej schizofrenii:

e (juz spetnione kryteria zachorowania) wiek
16-45 lat — badanie majace na celu porow-
nanie risperidonu w postaci doustnej i depot;

*  (juz spetnione kryteria zachorowania) wiek 8-
-19 lat — badanie majace na celu poréwna-
nie risperidonu, olanzapiny oraz molindonu;
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¢ (juz spetnione kryteria zachorowania) wiek 18-
-45 lat — badanie tgczace zalety farmakote-
rapii (risperidon) z réznego rodzaju formami
intensywnych dziatan rehabilitacyjnych.

Schizofrenia lekooporna/

Ischizofrenia negatywna

— Co podag, jesli klozapina nie powoduje wyraznej
poprawy klinicznej? Na to pytanie ma da¢ odpo-
wiedz préba z augmentacjg klozapiny risperidonem.

— W inngj probie, zaktadajacej korzystny wptyw od-
dziatywania lekdw przeciwdepresyjnych w zabu-
rzeniach schizofrenicznych, escitalopram jest faczo-
ny z risperidonem lub z olanzaping.

— W celu zbadania zalet i wad zamiany neurolepty-
kow — jako metody radzenia sobie z nieskuteczng
terapig — w Stanach Zjednoczonych jest prowa-
dzone wsrdd licznej grypy pacjentéw (n = 300),
finansowane z publicznych Zrédet badanie wza-
jemnej wymiany miedzy neuroleptykami atypowy-
mi, w tym réwniez z zastosowaniem risperidonu.

— Badanie head-to-head, risperidon vs. d-seryna
podawane w monoterapii u pacjentéow z leko-
oporng schizofreniag z przewaga objawdw nega-
tywnych — bedzie to pierwsze w tak duzym za-
kresie studium poréwnawcze neuroleptyku atypo-
wego z regulatorem uktadu glutaminowego.

— W celu uzyskania poprawy funkgcji poznawczych
w schizofrenii do leczenia risperidonem lub olan-
zaping dodano buspiron (vs. placebo).

Psychozy nieschizofreniczne

Cierpigcych na psychozy inne niz schizofrenia (F21-
—F29) 83 chorych uzyskato analogiczng ilosciowo i ja-
kosciowo poprawe (wg podskali pozytywnej i nega-
tywnej PANSS), jak 108 pacjentdw ze schizofrenia (F20)
podczas kilkutygodniowej terapii risperidonem [5].

Lek napadowy i lek uogélniony

W jednym z badan risperidon jest poréwnywany ze
.zfotym standardem”, jakim jest paroksetyna. Rispe-
ridon przypomina farmakodynamicznie leki blokujace
receptory 5HT2, takie jak trazodon i nefazodon
(zmniejszajace lek) oraz ritanseryne (fagodzaca obja-
wy dystymii). Dodatkowg przestankg mogtoby by¢ to,
ze risperidon zwieksza uwalnianie dopaminy i nora-
drenaliny w okolicy przedczotowej [11].

Zaburzenia afektywne jednobiegunowe

— Postacie lekooporne — przeprowadza sie prébe
z wykorzystaniem kombinacji zabiegéw elektrycz-
nych (ECT, electroconvulsive therapy) i risperidonu.

— Postacie lekooporne — risperidon lub bupropion
sg dodawane alternatywnie do terapii lekami z grupy
SSRI; w Stanach Zjednoczonych, wedtug FDA [1],
najpowszechniej stosowana obecnie strategig
w terapii depresji lekoopornych jest taczenie le-
kéw z grupy SSRI z bupropionem.

— Postacie depresji z zagrozeniem samobdjczym — ri-
speridon dodaje sie do leku przeciwdepresyjnego.

Zaburzenia afektywne dwubiegunowe

— Po sukcesie badawczym (i rejestracji klinicznej)
taczenia risperidonu ze Srodkami normotymiczny-
mi w manii, podejmuje sie obecnie préby wielo-
miesiecznych terapii stabilizujgcych afekt z zasto-
sowaniem tego typu kombinacji lekdw. W réznych
badaniach sprawdza sie wszystkie mozliwe konfi-
guracje; poczatkowo stosuje sie terapie ztozong,
a nastepnie sam $rodek normotymiczny, sam ri-
speridon lub tgcznie Srodek normotymiczny z ri-
speridonem.

— Jeszcze inne badanie jest ukierunkowane na spe-
cyficzng terapie faz mieszanych za pomoca rispe-
ridonu (z dodatkiem $rodka normotymicznego).

— Inna préba dotyczy wybidrczej terapii leku risperi-
donem w przebiegu zaburzen dwubiegunowych
(bez dodatku srodka normotymicznego).

— Zaplanowano poréwnanie head-to-head z kwa-
sem walproinowym, w ktérym rozstrzygng — co
ma w ogodle pionierski charakter — wyniki bada-
nia funkcjonalnego rezonansu magnetycznego
(fMRI, functional magnetic resonance imaging).

— Z zastosowaniem risperidonu przeprowadza sie
kilka préb terapii zaburzer dwubiegunowych ze
wspotistniejacym uzaleznieniem od kokainy, am-
fetaminy lub alkoholu.

— Grupa pacjentéw z zaburzeniami dwubiegunowy-
mi w ,,ekstremalnym” wieku 3-7 lat jest leczona ri-
speridonem w pofgczeniu z kwasem walproinowym.

— Prowadzi sie terapie epizoddw manii we wczesnym
wieku (6-15 lat): risperidonem albo litem, albo
kwasem walproinowym.

— U nastolatkéw, u ktorych zaburzenia rozpoczety
sie od manii psychotycznej (w wieku 10-18 lat),
bada sie, czy warto kontynuowac do 0,5 roku
podawanie oprécz leku normotymicznego takze
srodka antypsychotycznego (np. risperidonu).

Zespof stresu pourazowego (PTSD)

Ztozony obraz kliniczny zespotu stresu pourazowego
(PTSD, post traumatic stress disorder) sktania psychia-
tréw do czestego stosowania neuroleptykéw atypo-
wych. Risperidon wykorzystano w kilku prébach,
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w tym obejmujgcych liczng grupe pacjentéw (n = 400), Podsumowanie
z zastosowaniem placebo, a to zapewne oznacza, ze 1. Obecne zastosowania kliniczne risperidonu szyb-
wkrétce moze by¢ podjeta préba rejestracji leku w tym ko rozszerzajg sie poza schizofrenie i poza spek-
wskazaniu. W jednym z badan, w przypadkach leko- trum zaburzen psychotycznych.
opornosci PTSD na sertraline, risperidon dodaje sie do 2. Lek coraz powszechniej stosuje sie w ramach za-
leczenia sertraling. burzen otepiennych, w uzaleznieniach, w afektyw-
nych zaburzeniach jedno- i dwubiegunowych,
Jadfowstret psychiczny w zaburzeniach lekowych, zaburzeniach osobo-
Préba z zastosowaniem risperidonu bytaby drugim po wosci oraz w zespotach zaburzen zachowania
olanzapinie, zaawansowanym metodologicznie bada- u dzieci i mtodziezy.
niem neuroleptyku atypowego w tym wskazaniu. 3. Podejmowane sg préby wykorzystania wielu korzyst-
nych wiasciwosci risperidonu: jego dziatanie antyp-
Osobowosc pograniczna sychotyczne, antyautystyczne, prokognitywne, an-
Trwa swoisty wyscig badawczy, obejmujacy praktycz- tymaniakalne, anksjolityczne oraz zdolno$¢ do ogra-
nie wszystkie najwazniejsze neuroleptyki atypowe, niczenia dezintegracji psychicznej. Wiele z tych dzia-
o rejestracje jako ,, pierwszego we wskazaniu” w przy- tan lek osigga efektywniej w potaczeniu ze srodka-
padku osobowosci pogranicznej. Prace takie dotycza mi z grupy SSRI i preparatami normotymicznymi.
réwniez risperidonu. 4. Kilkunastoletni okres stosowania risperidonu po-
twierdzit jego korzystny profil bezpieczenstwa
Uzaleznienia metabolicznego.
Risperidon jest badany w réznych wskazaniach: w schi- 5. Podstawowymi dziataniami niepozadanymi farma-
zofrenii potaczonej z uzaleznieniem od alkoholu, koterapii risperidonem sg hiperprolaktynemia oraz
w schizofrenii potagczonej z przyjmowaniem kannabi- zaburzenia pozapiramidowe; podstawowa strategia
noiddéw czy w uzaleznieniu od metamfetaminy (nie- ich unikania pozostaje stosowanie umiarkowanych
zaleznie od cech psychotycznych). dawek leku, nieprzekraczajgcych 4-6 mg na dobe.

Streszczenie

Risperidon zostat zarejestrowany przez FDA do leczenia schizofrenii w 1993 roku oraz w 2003 roku do terapii
samodzielnej lub w skojarzeniu z lekami normotymicznymi faz maniakalnych lub faz mieszanych zaburzen dwubie-
gunowych typu |. Autorzy przeprowadzili przeglad najnowszych badan dotyczacych risperidonu, opisujacych jego
rozszerzajace sie zastosowania kliniczne. Podobnie jak catg klase neuroleptykdw atypowych, risperidon stosuje sie
coraz czesciej poza tradycyjnymi i zarejestrowanymi wskazaniami, na przyktad w zaburzeniach autystycznych
u dzieci i dorostych, behawioralnych i psychologicznych objawach zespotéw otepiennych, afektywnych zaburzeniach
dwubiegunowych, lekoopornych zespotach depresyjnych (zwtaszcza w potaczeniu z lekami z grupy SSRI), zespo-
tach lekowych (jak panika, natrectwa, zespot stresu pourazowego), osobowosci pogranicznej, zespole Tourette’a
czy jakaniu. Badania epidemiologiczne wskazuja na relatywnie mate ryzyko wystapienia zaburzer metabolicznych
u 0séb leczonych risperidonem (takich jak zwiekszenie masy ciata, hiperglikemia, cukrzyca, podwyzszone stezenia
cholesterolu i triglicerydéw). Profil dziatar niepozadanych (ze szczegdlnym uwzglednieniem hiperprolaktynemii
i objawow pozapiramidowych) jest ograniczony, o ile przestrzega sie zasady stosowania risperidonu
w najmniejszych mozliwych dawkach (nieprzekraczajacych 4-6 mg/d.).
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