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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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Wstep

Terapia monitorowana (7herapeutic Drug Monitoring — TDM) stwarza mozliwos$¢
reagowania na indywidualne réznice ujawniane w trakcie farmakoterapii poprzez
odpowiednig interpretacje badan klinicznych i laboratoryjnych oraz daje szans¢ na
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uniknigcie dziatan niepozadanych, toksycznosci czy braku skutecznos$ci. Taka op-
tymalizacja dziatan ma na celu zmniejszenie kosztéw leczenia przy wzroScie jego
bezpieczenstwa dla pacjenta.

Terapia monitorowana w psychiatrii od lat jest przedmiotem dyskusji i wielu badan,
poniewaz konkretne wytyczne opracowano dotychczas tylko w stosunku do nielicz-
nych lekow, takich jak np. leki stabilizujace nastroj (lit, walproinian, karbamazepina),
niektore leki przeciwdepresyjne i kilka przeciwpsychotycznych.

W odpowiedzi na problemy terapeutyczne w badaniach klinicznych powstaty
wskazowki do stosowania terapii monitorowanej w leczeniu zaburzen psychicznych
opracowane przez grupe niemieckich ekspertow — AGNP (Arbeitsgemeinschaft fur
Neuropsychopharmakologie und Pharmakopsychiatrie) [1], ktére przedstawiono
w tabeli 1.

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

Sytuacje kliniczne, w ktérych monitorowanie stezenia leku w osoczu jest zasadne:

Podejrzenie braku wspotpracy

Leki, dla ktorych TDM jest obowigzkowe ze wzgledow bezpieczenstwa (np. lit)

Waski zakres terapeutyczny

Nieliniowo$¢ stosunku dawka-stezenie

Brak odpowiedzi lub niewystarczajaca odpowiedz Kliniczna przy dawkach uznanych za wystarczajace

Dziatania niepozadane mimo stosowania dawek terapeutycznych

Podejrzenie interakcji lekowych

TDM w programach nadzoru nad bezpieczefistwem farmakoterapii

Leczenie skojarzone z lekiem o znanym potencjale interakcji, choroby wspétistniejace, augmentacija leczenia

Zapobieganie nawrotom przy dtugotrwatym leczeniu, leczenie profilaktyczne

Nawroty mimo dobrej wspdtpracy i odpowiednich dawek

Obecnos¢ odrebno$ci genetycznej dotyczacej metabolizmu lekow

Dzieci, mlodziez i pacjenci w wieku > 65 lat

Istotne farmakokinetycznie choroby wspdtistniejace (niewydolno$¢ watroby, nerek, choroby uktadu krazenia)

Psychiatria sadowa

Problemy wystepujace po zmianie z preparatu oryginalnego na generyczny i odwrotnie

TDM postuguje si¢ szeregiem coraz nowocze$niejszych metod pomiaru st¢zenia
lekéw w osoczu. Wysokosprawna i ultra wysokosprawna chromatografia cieczowa
(HPLC — High-Performance Liquid Chromatography oraz UPLC — Ultra-Performance
Liquid Chromatography) jest polecang i najczesciej opisywang technika umozliwiajaca
pomiar st¢zen lekow oraz ich czynnych metabolitow oddzielnie. Metody immunoche-
miczne: EIA (Enzyme Immunoassay), FPIA (Fluorescence Polarization Immunoassay)
i ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) charakteryzuja si¢ wysoka czuloécia
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1 szybkoscig pomiaru. Z nowych metod analitycznych stosuje si¢ np. elektroforeze
kapilarng (EC). Metody pozytonowej tomografii emisyjnej (Positron Emission Tomo-
graphy —PET) 1 tomografii emisyjnej pojedynczych fotondéw (Single-Photon Emission
Computed Tomography — SPECT) stosuje si¢ do oceny stopnia wysycenia receptorow,
w przypadku lekéw przeciwpsychotycznych — gtownie receptoréw dopaminowych D2,
co moze by¢ istotnym wskaznikiem skutecznos$ci leczenia obok stezenia w osoczu.

Niniejsza praca prezentuje przeglad wynikéw badan prowadzonych pod katem
okreslenia zakresow terapeutycznych stezen niektorych atypowych lekoéw przeciw-
psychotycznych w osoczu w celu optymalizacji terapii.

Amisulpryd

Amisulpryd jest lekiem przeciwpsychotycznym z grupy benzamidow. Czas pot-
trwania wynosi 12-20 godzin. Jedynie ok. 4% podanej dawki jest metabolizowane
w watrobie do 2 nieaktywnych metabolitow. Przecigtny zakres dawek terapeutycznych
to 300-800 mg/dobg.

Stezenia amisulprydu w osoczu byty przedmiotem wielu badan, w tym niemieckich.
Obserwowano réznice w zalezno$ci od wieku i ptci [2—4]. W badaniu na 395 pacjentach
leczonych amisulprydem (dawki 574 (+/-269) mg/dob¢) wyzsze stezenia wykazano
u kobiet niz u mezczyzn. Srednie stezenie w osoczu wyniosto 304 (+/-274) ng/ml. U
0s6b po 60. r.z. zaobserwowano wyzsze stezenia przy porownywalnych dawkach [2].
W innym badaniu, na 99 pacjentach leczonych amisulprydem w monoterapii (dawki
wigksze lub réwne 400 mg/dobg), rowniez zanotowano wyzsze st¢zenia u kobiet. Nie
mialo to jednak istotnego wplywu na odpowiedz kliniczng (odpowiednio 77 i 79%)
oraz wystepowanie dziatan niepozadanych (41 137%) [3]. Podobne wyniki osiggni¢to
w badaniu przeprowadzonym przez Bergemanna i wsp. [4] na grupie 85 pacjentow.
Obserwowano w nim takze grupy osob palacych (bez wptywu na stg¢zenia amisulprydu
W osoczu) oraz przyjmujacych jednoczesnie inne leki: lit, klozaping (podwyzszenie
stezenia), benzodiazepiny oraz klasyczne leki przeciwpsychotyczne (bez wptywu).
W badaniu Miillera i wsp. [5] na 378 pacjentach otrzymujacych dawki dobowe ami-
sulprydu 100—-1550 mg ($rednio 594 mg/dobg¢) stwierdzono prostg zalezno$¢ stgzenia
w osoczu od dawki. Jedynie u pacjentow o niewystarczajacej odpowiedzi klinicznej
odnotowano stezenia znacznie nizsze. U pacjentdw osiggajacych wyzsze stezenia
leku za$ — przeciwnie — stwierdzono wystepowanie dziatan niepozadanych, zwlaszcza
objawow pozapiramidowych (14,6% badanych). Okreslono, ze poziomy zapewniajace
odpowiedz kliniczng i brak dziatan niepozadanych powinny miesci¢ si¢ w granicach
100-320 ng/ml.

W literaturze analizujacej przeprowadzone badania sugeruje si¢ odpowiednio:
dawke dobowg amisulprydu 400-800 mg, stezenie w osoczu w granicach 200-500
ng/ml, bezpieczne poziomy (uniknigcie objawow pozapiramidowych) w granicach
200-320 ng/ml [6]. Podejrzewa si¢, ze nizsze wysycenie receptoréw D2 w prazkowiu
(W poréwnaniu ze wzgdrzem i korg skroniowg) moze odpowiada¢ za niskie ryzyko
wystapienia objawoéw pozapiramidowych, a preferencyjno$¢ w stosunku do ukladu
limbicznego — za efektywnos¢ terapeutyczng [7, 8].
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Jakkolwiek zalezno$¢ poziomoéw osoczowych od dawki leku jest u wigkszos$ci
pacjentow proporcjonalna, to niewielki odsetek braku odpowiedzi na leczenie, jed-
noczesne przyjmowanie innych lekow, wiek pacjenta, a nawet dieta (weglowodany
skracajg czas osiggni¢cia maksymalnego stezenia przy jego ogdlnie nizszej wartosci)
mogg by¢ w wielu przypadkach przestankami do monitorowania st¢zenia amisulprydu
W 0soczZu.

Arypiprazol

Arypiprazol nalezy do pochodnych chinolinonu. Jest metabolizowany w watrobie
przy udziale CYP3A4 i CYP2D6 do aktywnego metabolitu — dehydroarypiprazolu
(DARI). Czas potowicznego rozpadu arypiprazolu jest rézny w zaleznos$ci od aktyw-
nosci CYP2D6 i wynosi 60—146 godzin, dla DARI — ok. 94 godzin. W polskim pis-
miennictwie zalecany zakres dawek wynosi 15-30 mg/dobe. W badaniach brytyjskich
odnotowano najwyzszy odsetek odpowiedzi terapeutycznych przy dawce 10 mg/dobe
[9], bez istotnych korzysci stosowania dawek powyzej 20 mg/dobe [10].

W kilku badaniach Kirschbaum i wsp. oceniano poziomy zwigzku macierzystego
i aktywnego metabolitu w osoczu przy dawce 20 (+/-8) mg/dobe i 10-30 mg/dobe
(w obu przypadkach mediana 15 mg/dobg). Uzyskano wyniki na zblizonym $§rednim
poziomie 146-254 ng/ml [11] 1 150-300 ng/ml [12], bez istotnych dzialan niepoza-
danych w zakresie 110-249 ng/ml [12]. W literaturze analizujgcej przeprowadzone
badania sugeruje si¢ skuteczne i bezpieczne stezenie arypiprazolu w osoczu w zakresie
150-210 ng/ml [9]. U wigkszos$ci pacjentdw zalezno$¢ pomiedzy dawka a osigga-
nym stezeniem jest proporcjonalna. Nalezy doda¢, ze juz przy stezeniu 5-10 ng/ml
obserwuje si¢ wysycenie receptorow D2 i D3 na poziomie 50% maksymalnego osia-
ganego wysycenia, a powyzej 100—150 ng/ml — catkowite wysycenie [13]. W innych
badaniach porownywano stezenia osiggane przez pacjentdw o réoznym wieku, plei,
BMI, palacych, przyjmujacych inne leki (m.in. fluoksetyna, paroksetyna) — nie zaob-
serwowano znaczacego wptywu tych czynnikdéw na st¢zenia arypiprazolu w osoczu
[14, 15]. Istotne réznice ujawnily si¢ u pacjentdéw o odmiennym genotypie CYP2D6,
ktérzy metabolizujg lek w réznym stopniu i osiagaja podobne ste¢zenia przy dawkach
roznigcych si¢ nawet do 40% [16].

Biorac pod uwage powyzsze ustalenia, u wigkszosci pacjentow monitorowanie
poziomu arypiprazolu nie znajduje uzasadnienia, moze by¢ jednak pomocne w przy-
padkach watpliwej wspotpracy i roznic genotypowych.

Klozapina

Klozapina jest pochodng dibenzodiazepiny. Jest najskuteczniejszym lekiem prze-
ciwpsychotycznym w przypadku pacjentow lekoopornych. Ma jeden z najbardziej
skomplikowanych mechanizméw receptorowych. Czas péttrwania wynosi 6-26 go-
dzin, §rednio 12 godzin. Jest prawie catkowicie metabolizowana, przede wszystkim
z udzialem CYP1A2, CYP3A4 i CYP2D6. Przecigtna dawka terapeutyczna miesci
si¢ w zakresie 200—600 mg/dobe.
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W przypadku klozapiny dawka i stezenie w osoczu sa powigzane linearnie [17, 18].
Jednakze stezenia osiggane przy danej dawce zalezg od wielu czynnikow. W badaniu
Haringa i wsp. na 148 pacjentach przyjmujacych szeroki zakres dawek dobowych
(12,5-700 mg) przesledzono procentowe rdéznice w grupach pacjentdéw i stwierdzo-
no: wyzsze stezenia u kobiet w stosunku do mezezyzn — 100:69,3%, u niepalacych
mezcezyzn w poréwnaniu z palacymi — 100:81,8% (u kobiet nie odnotowano istotne;j
roéznicy), u starszych w stosunku do mtodych [18]. W innym badaniu oceniano r6z-
nice rasowe — okazato sie, ze Azjaci (rasa kaukaska) potrzebowali okoto dwukrotnie
nizszych dawek do uzyskania podobnych stezen substancji macierzystej i metabolitow
[19]. Niektore substancje wptywaja na metabolizm klozapiny, zmieniajgc aktywno$é
cytochroméw, gtéwnie CYP1A2 — np. karbamazepina, fenytoina, tyton obnizaja
stezenie klozapiny poprzez indukcj¢ cytochromu, a inhibitory, jak erytromycyna,
kofeina — odwrotnie [20, 21].

Z innych czynnikdw majacych znaczenie wymieni¢ mozna stany zapalne indu-
kujace toksyczne wzrosty stezen klozapiny poprzez podniesienie poziomoéw cytokin
prozapalnych i inhibicj¢ CYP1A2 [22]. Podobnie infekcje uktadu oddechowego
przebiegajace z goraczka moga powodowacé nawet dwukrotny wzrost st¢zenia kloza-
piny [23]. Stworzono algorytmy, ktorych zadaniem jest oszacowanie odpowiedniego
stezenia leku i metabolitow w osoczu w zaleznosci od cech osobniczych, takich jak
pte¢, wiek, masa ciata, palenie tytoniu [24], jednak wyzej wymienione inne czynniki
moga by¢ przeszkoda do zastosowania takich algorytmow.

W badaniach prowadzonych juz od lat 90. XX wieku prébowano okresli¢ ste-
zenia 1 progi odpowiedzi terapeutycznej dla klozapiny. Uzyskiwano réznigce si¢ 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]. Srednio dla uzyskania odpowiedzi terapeutycznej
podaje si¢ 350-500 ng/ml jako zakres minimalnego st¢zenia, cho¢ nie ustalono gor-
nej granicy zalecanych stezen. Okreslono rowniez stezenie 200 ng/ml jako progowe
dla zapobiegania nawrotom w leczeniu podtrzymujacym schizofrenii [32], a duze
wahania stezen u poszczego6lnych pacjentow jako zwigkszone ryzyko nawrotu [33].
Stezenia powyzej 250 ng/ml niosg ze sobg ryzyko réznych dziatan niepozadanych
[34]. W niezaleznych od siebie badaniach Greenwood-Smith i Varma ze wsp. raporto-
wano stezenia 1000 ng/ml [35]1 1300 ng/ml [36] jako znacznie zwickszajace ryzyko
napadoéw padaczkowych. W zwigzku z tym proponuje si¢ rozwazenie wilaczenia
leczenia przeciwpadaczkowego (walproinian, lamotrygina) powyzej stezenia 500
ng/ml [36]. W odniesieniu do zaburzen hematologicznych i kardiologicznych nie
wykazano $cistego zwigzku ze stgzeniem klozapiny [35].

Wytyczne terapeutyczne zalecajg monitorowanie ste¢zenia klozapiny, ze szczegol-
nym uwzglednieniem stabej odpowiedzi na leczenie, podejrzenia braku wspotpracy,
toksycznoS$ci, wystgpienia istotnych dziatan niepozadanych (napady drgawkowe),
choréb watroby czy wptywu innych lekow 1 uzywek. W takich sytuacjach monitoro-
wanie stezenia moze miec¢ istotng warto$¢ kliniczna.
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Kwetiapina

Kwetiapina jest pochodng benzodiazepiny. Jest metabolizowana w watrobie
poprzez CYP3A4 do ponad 20 metabolitow. Czas potowicznego rozpadu wynosi ok.
7 godzin. Przecigtna dawka terapeutyczna w schizofrenii miesci si¢ w zakresie 200—600
mg/dobe. Mimo tendencji wielu lekarzy do zwigkszania dawek nawet powyzej 800
mg/dobe w badaniach wykazano, ze dawki kwetiapiny 150—450 mg/dobe sg nie mniej
efektywne niz siggajace 750 mg/dobe, a w przypadku kwetiapiny o przedhuzonym dzia-
faniu — dawka 400 mg/dobe jest rownie skuteczna jak ustalona na 800 mg/dobe [37].

Zakres stezen wykluczajacych dziatania niepozadane rekomendowany dla oséb
dorostych miesci si¢ w granicach 70—170 ng/ml [38], w innych zrodtach podaje si¢
zakres stezen dla efektywnego leczenia schizofrenii na poziomie 50—-500 ng/ml [39].
Zaréwno w przegladzie literatury przedmiotu, jak i w nowszych badaniach na dzieciach,
osobach mtodych oraz dorostych, w ktorych obserwowano zalezno$¢ miedzy dawka,
stezeniem w osoczu, odpowiedzig terapeutyczng oraz wystgpowaniem dziatan niepo-
zadanych, odnotowano stabg zalezno$¢ miedzy dawka a stezeniem i brak zaleznosci
miedzy stezeniem a odpowiedzig terapeutyczng [38, 40, 41]. Nie wystepuja roznice
w parametrach farmakokinetycznych kwetiapiny migdzy dzie¢mi a dorostymi [42, 43].
Zaobserwowano jedynie zwigzek dawki z wysyceniem receptora D2 [41] oraz prefe-
rencyjno$¢ wobec wysycenia receptorow D2 w pozaprazkowiowych obszarach mozgu
[44]. Podobne wyniki uzyskano u 80% pacjentdéw w mono- i politerapii, a znaczaco
nizsze stezenia dotyczyly tylko pacjentéw przyjmujacych dodatkowo karbamazepine
[40]. Wydawatoby si¢ wigc, ze monitorowanie st¢zenia nie ma zastosowania w opty-
malizacji dawkowania.

W trzyletnim badaniu Castberga i wsp. [45] na grupie 1179 pacjentow leczonych
kwetiaping obserwowano oddziatywanie wieku oraz innych lekdw na farmakokinetyke
kwetiapiny. Stwierdzono, ze wiek powyzej 70 lat wptywa na podwyzszenie stezenia
kwetiapiny, podczas gdy wiek ponizej 18 lat — przeciwnie — obniza je. Jednoczesne
przyjmowanie inhibitoréw CYP3A4: alimemazyny, citalopramu, escitalopramu,
aw szczegoblnosci klozapiny i fluwoksaminy znaczaco podwyzsza stgzenia kwetiapiny
w osoczu. Z kolei lamotrygina, lewomepromazyna, oksazepam i karbamazepina —
odwrotnie — wplywaja na obnizenie stgzenia [45]. W badaniu Aichhorna i wsp. [46]
potwierdzono wptyw wieku i pici na podwyzszenie stezen kwetiapiny, przy czym
wyzsze stezenia u kobiet nie miaty znaczenia klinicznego. Szczegélny, 77% wzrost
stezenia kwetiapiny obserwowano przy jednoczesnym stosowaniu walproinianu.
Dodatkowym czynnikiem oddziatujacym na wyniki jest wystepujacy wsrdd pacjen-
tow polimorfizm w zakresie CYP3A4. Allel CYP3A4*22 warunkuje wzrost stezenia
kwetiapiny [47]. W powyzszych przypadkach przydatno$¢ monitorowania poziomu
kwetiapiny wydaje si¢ jednak istotna.

Olanzapina

Olanzapina jest pochodna tienobenzodiazepiny, antagonista serotoniny i dopaminy.
Metabolizowana jest w watrobie w ok. 40% podczas pierwszego przejscia, a gtowna
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aktywno$¢ farmakologiczng wykazuje czgsteczka niezmieniona. Czas poltrwania
u mtodej, zdrowej osoby wynosi ok. 34 godzin i ros$nie z wiekiem, jest tez dluzszy
u kobiet 1 0sob niepalgcych. Przecigtna dawka terapeutyczna to 10-20 mg/dobe.

W badaniu, ktore przeprowadzili Aravagiri i wsp. [48] stwierdzono, ze przyj-
mowane przez pacjentow dawki dobowe 10, 15 Iub 20 mg sa linearnie powigzane
z osigganymi stezeniami leku w osoczu od 0,25 do 50 ng/ml. W innych badaniach
oceniano wptyw wieku, ptci, palenia tytoniu oraz innych lekdw na stezenia olanzapiny
u tych samych pacjentow przy roznych dawkach (zaleznos¢ proporcjonalna) lub u tej
samej osoby 1 u réznych oséb przy dawce stabilnej (rozrzut odpowiednio ok. 30%
1 ok. 49%). U kobiet i 0s6b powyzej 60. r.z. stezenia byly wyzsze, u osob palacych
1 Afroamerykandéw — nizsze [49-52]. W badaniu Nozawy i wsp. [53] podaje si¢ wiek,
pte¢ oraz w szczegdlnosSci palenie tytoniu jako czynniki o istotniejszym wplywie na
st¢zenie olanzapiny w osoczu niz polimorfizm genowy UGT1A4, CYP3A4 1 CYP2D6.
Zanotowano dodatnie oddziatywanie fluwoksaminy (+74%) oraz w mniejszym stopniu
paroksetyny, fluoksetyny, sertraliny i wenlafaksyny na stezenie olanzapiny, a ujemne
— induktoréw P450 [49, 54], litu oraz trimipraminy [55]. Bez wptywu w pordwnaniu
z monoterapia pozostawaty: amitryptylina, benperidol, flupentixol i lorazepam [55].
Wptyw karbamazepiny odnotowuje si¢ w réznych badaniach jako obojetny [55] lub
ujemny [52, 54]. U pacjentow przyjmujacych wczesniej klozaping obserwowano
wyzsze st¢zenia olanzapiny w osoczu [50]. W badaniach z udzialem pacjentow ze
schizofrenig ustalono sugerowany prég 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 1 wsp. [58] stwierdzono brak dodatko-
wych korzysSci przy stezeniach wyzszych niz 40 ng/ml. Jako stezenia terapeutyczne
sugeruje si¢ zatem 20—40 ng/ml, natomiast stezenia powyzej 80 ng/ml moga powodowac
wystgpienie dzialan niepozadanych [54]. Za stgzenia toksyczne uwaza si¢ > 100 ng/ml,
a potencjalnie $miertelne, szczegdlnie przy przyjmowaniu innych lekow, > 160 ng/ml
[59]. Przyjmowanie olanzapiny obarczone jest ryzykiem rozlicznych dziatan niepoza-
danych, nawet w zakresach terapeutycznych. Jednym z bardziej istotnych, trudnych do
uniknigcia efektow jest klinicznie istotny przyrost masy ciala (>= 7%) obserwowany
juz przy poziomach 20,6 ng/ml [60].

W niektérych Zrédtach jako ograniczenie wartosci TDM dla olanzapiny podaje
si¢ duze (do 47%) wewnatrzosobnicze roéznice stezen w osoczu [61]. Monitorowanie
stezenia olanzapiny wydaje si¢ zasadne w przypadkach, w ktérych podejrzewa si¢ brak
wspoOlpracy, gdy przy maksymalnej zalecanej dawce dobowej brak jest oczekiwane;j
odpowiedzi terapeutycznej (ok. 20% pacjentéw nie osigga stezenia 20 ng/ml przy
dawce 20 mg/dobe [62]) lub wystepuja wyzej wymienione czynniki oddziatujace na
stezenie olanzapiny.

Risperidon

Risperidon nalezy do pochodnych benzizoksazolu. Jest metabolizowany w wa-
trobie z udzialem CYP2D6 do czynnego metabolitu — 9-hydroksyrisperidonu i innych
nieczynnych metabolitow. Po podaniu doustnym czas potowicznego rozpadu risperi-
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donu wynosi 3 godziny, a 9-hydroksyrisperidonu — 23-24 godziny. Minimalna dawka
to 1 mg/dobe, przecig¢tna dawka terapeutyczna miesci si¢ w zakresie 2—4 mg/dobg. Nie
wykazano dodatkowych korzysci ze stosowania dawek powyzej 8 mg/dobe.
Stezenie terapeutyczne risperidonu okresla si¢ w granicach 20—60 ng/ml (substan-
cja macierzysta plus czynny metabolit) [63, 64]. W niektorych badaniach sugeruje si¢
np. zakresy 25—150 ng/ml (stgzenie terapeutyczne) i 25—80 ng/ml (stezenie optymalne
— bez dziatan niepozadanych) [65]. W szeéciotygodniowym badaniu Lane i wsp. [66]
zudziatem 30 pacjentow miareczkowano dawke risperidonu do 6 mg/dobe, obserwujac
odpowiedz terapeutyczng oraz dziatania niepozadane. W efekcie u 13 pacjentdw zaist-
niata potrzeba redukcji dawki nawet do ok. 3 mg/dobe, przy ktorej uzyskiwano podobne
stezenia w osoczu ($rednio 40,4 ng/ml przy dawkach redukowanych i 49,7 ng/ml przy
6 mg/dobe) i nadal dobrg odpowiedz terapeutyczng. Wydaje sie¢, ze w osiaganiu stezenia
terapeutycznego istotna rol¢ odgrywa indywidualny metabolizm leku. W innym bada-
niu, postugujac si¢ skala BPRS, wykazano pozytywna zaleznos$¢ pomiedzy stezeniem
risperidonu a poprawg objawow pozytywnych i funkcji poznawczych w schizofrenii
oraz migdzy stezeniem aktywnej mieszanki a poprawa w zakresie objawow depre-
syjnych i lekowych. Obie te zalezno$ci wptywaly na og6lng poprawe w skali BPRS.
Oba stezenia korelowaty takze liniowo z wystepowaniem dzialan niepozadanych [67].
Istotnym wskaznikiem skutecznosci leczenia jest wysycenie receptoréw D2, ktdre
dla minimalnego efektu terapeutycznego powinno osiggnac¢ 65% [64]. W badaniach
Nyberga i wsp. [68] przy dawce doustnej 6 mg/dobe $rednie wysycenie D2 wynosito
82% 1 u wigkszosci pacjentdow obserwowano objawy pozapiramidowe. Po redukcji
dawki okre$lono bezpieczny poziom wysycenia w granicach 70-80%, a dawke na
4 mg/dobe. Prowadzono liczne badania nad skutecznos$cig leku w formie depot
w dawkach 25, 501 75 mg/2 tygodnie. Osiagano rézne stg¢zenia w osoczu: przy dawce
25 mg/2 tyg. 4,4-8,8 ng/ml [69], a nawet 22,7 ng/ml [70], przy dawce 50 mg/2 tyg.
15-31,1 ng/ml [69] i przy dawce 75 mg/2 tyg. 22,5-26,3 ng/ml [69]. Jednoczesnie za
pomoca badan PET okreslano procent wysycenia receptoréw D2 przy dawkach jak
wyzej, osiggajac odpowiednio wyniki: 25-48%, 59-83%, 62-72% [69]. W efekcie
dawka 25 mg/2 tygodnie przynosita efekt subkliniczny, gdyz wysycenie receptora
D2 nie osiggato progu terapeutycznego [69]. Ogolnie u pacjentow przyjmujacych
lek w formie depot obserwowano nizsze stezenia sumy substancji macierzystej i ak-
tywnego metabolitu niz przy formie doustnej, dlatego bardziej zasadne wydaje si¢
monitorowanie stosunku risperidon/9-OH-risperidon [71] lub wysycenia receptorow.
Prowadzono badania nad farmakokinetyka risperidonu i jego metabolitow w za-
leznosci od wieku, ptci, masy ciata, palenia tytoniu, przyjmowanych lekow, genotypu
CYP2D6. Wykazano, ze istnieje zalezno$¢ liniowa klirensu 9-OH-risperidonu [72]
istezenia aktywnej mieszanki [73] od wieku. Udowodniono wptyw genotypu CYP2D6
na klirens metabolitow risperidonu, przy porownywalnej efektywnosci leczenia. Stabi
metabolizerzy osiagali stezenia aktywnej mieszanki do 3,3 razy wyzsze przy tych sa-
mych dawkach [74, 75]. Podobnie pacjenci z parkinsonizmem i dystonig oraz dtuzej
chorujgcy uzyskiwali wyzsze stezenia [74-76].
Skutecznym wskaznikiem wspotpracy pacjenta moze by¢ monitorowanie po-
ziomu prolaktyny. Wobec do$¢ jednoznacznego okreslenia relacji miedzy dawkami



Terapia monitorowana atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi 1067

apoziomami wysycenia receptoréw i stezeniami terapeutycznymi monitorowanie tych
ostatnich wydawatoby si¢ zasadne tylko w sytuacjach indywidualnych, np. przy braku
odpowiedzi terapeutycznej, w razie wystgpienia niewyjasnionych dziatan niepozada-
nych lub przyjmowania innych lekow.

Paliperidon

Paliperidon (9-hydroksyrisperidon) jest hydroksylowa pochodna risperidonu, jego
aktywnym metabolitem. Podobnie jak risperidon charakteryzuje si¢ mniejszym ryzy-
kiem wystapienia objawow pozapiramidowych i zaburzen motorycznych niz klasyczne
leki przeciwpsychotyczne. Czas pottrwania wynosi ok. 23—-24 godzin. Przecigtna dawka
terapeutyczna doustna to 3—12 mg/dobe, a podawanego domig$niowo palmitynianu
paliperidonu — w leczeniu podtrzymujacym — 75 mg/miesiac.

Istotny jest poziom wysycenia receptorow D2. W sze$ciotygodniowym badaniu
pacjentow ze schizofrenig otrzymujacych dawki 3, 91 15 mg/dobg na podstawie badan
PET (wysycenie receptora w prazkowiu i korze skroniowej) oraz stezen leku w osoczu
wyliczano optymalny zakres dawek. Za optimum uznano wysycenie receptora D2 na
poziomie 70-80% przy dawkach 6-9 mg/dobe [77]. W badaniu, ktére przeprowadzili
Muly i wsp. z 2012 roku oceniano wysycenie receptora D2 w roznych obszarach moz-
gu u makakow otrzymujacych risperidon i paliperidon w porownaniu ze stezeniami
w osoczu 1 w ptynie mozgowo-rdzeniowym. Potwierdzono optymalnos¢ zakresu ste-
zen w osoczu na poziomie 40—-80 ng/ml dla obu substancji [78]. Nieco nizsze zakresy
stezen (20—52 ng/ml) proponuje si¢ we wnioskach z badan Nazirizadeh 1 wsp. [79] na
217 pacjentach otrzymujacych paliperidon w monoterapii, u ktoérych uzyskano istotna
poprawe kliniczng, zmierzong na podstawie skali CGI. W innych doniesieniach pro-
ponuje si¢ zakres stezen terapeutycznych w wysokosci 20—-60 ng/ml [80] — podobnie
jak dla risperidonu. W terapii paliperidonem zalezno$¢ poprawy klinicznej, wzrostu
ryzyka objawow pozapiramidowych oraz wzrostu st¢zenia prolaktyny od stezef
w osoczu nie przebiega linearnie [81]. Wykazano réwniez, ze polimorfizm CYP2D6
nie wptywa na stezenia leku [82].

W literaturze przedmiotu podkresla si¢ potencjalng uzyteczno$¢ monitorowania
stezen paliperidonu. Poswigconych mu badan jest jednak nadal stosunkowo niewiele.

Sertindol

Sertindol jest lekiem przeciwpsychotycznym o selektywnym dziataniu antagoni-
stycznym wobec receptorow dopaminowych D2. Metabolizm zachodzi w watrobie
zudziatem CYP3A4 i CYP2D6. Sertindol i jego metabolity (dehydrosertindol, norser-
tindol) s wydalane powoli. Czas pottrwania wynosi 55-90 godzin, a $rednia zalecana
dawka terapeutyczna — 12-20 mg/dobe.

W literaturze przedmiotu mozna znalez¢ niewiele relacji z badan nad tym lekiem,
ale dostepne sg wyczerpujace opisy stosowanych w nich metod, takich jak testy su-
chej kropli krwi, HPLC-UV, HPLC, fluorymetria [8§3—85]. Prowadzono je na kawiach
[86], szczurach [87, 88], natomiast z udziatlem Iudzi — na bardzo niewielkich grupach
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pacjentow (od 2 do ok. 40 podzielonych na grupy). Z badan nad sertindolem wynika
kilka ustalen dotyczacych jego farmakokinetyki u roznych pacjentow. Nie ma po-
trzeby dopasowywania dawki u pacjentdw z réznym stopniem niewydolno$ci nerek
[89]. Do czgstych dziatan niepozadanych sertindolu nalezy wydtuzenie odstepu QT.
Stezenie leku w myocardium osigga wartosci 3,1-krotnie wyzsze niz w osoczu (przy
warto$ciach ponad 4-krotnie wyzszych znacznie ro$nie niebezpieczenstwo arytmii
inagtej $mierci sercowej) [86, 90]. W badaniu z udziatem pacjentéw podzielonych na
4 grupy w zalezno$ci od ptci i wieku wykazano, ze wiek nie ma istotnego wplywu na
osiggane stezenia w 0soczu, natomiast stgzenia wyzsze o Srednio 29% przy tej samej
dawce leku obserwowano u ptci zenskiej [91].

Istotne wydaje si¢ ustalenie, ze efekt przeciwpsychotyczny sertindolu nie jest zwia-
zany z duzym wysyceniem receptorow D2 w prazkowiu [92]. Przy dawce 20 mg/dobeg
4 pacjentow ze schizofrenig osiggneto wysycenie receptorow D2 52—-68% w prazkowiu
i podobne we wzgorzu oraz korze skroniowej i czotowej [93]. W innym badaniu przy
dawce 4 mg/dobg u 2 pacjentéw osiagnicto wysycenie D2 na poziomie 15 i 6% [94].
Dyskusyjna jest zalezno$¢ wystgpienia objawoéw pozapiramidowych od mniejszego
wysycenia receptorow D2 w przypadku sertindolu w poréwnaniu z innymi lekami
przeciwpsychotycznymi [93, 95]. Stwierdzono takze wyzsze wysycenie receptoroOw
SHT2A niz D1 1 D2, co w dlugim czasie moze by¢ zwigzane z mniejszym ryzykiem
wystapienia objawow pozapiramidowych [88].

W niewielu badaniach wyraznie okre$la si¢ docelowy zakres stezen sertindolu
w osoczu, dajac pierwszenstwo wysyceniu receptorow. W zbiorczej pracy Hiemkego
i wsp. [96] podaje si¢ jako docelowy zakres terapeutyczny 50—-100 ng/ml.

Ziprasidon

Ziprasidon jest pochodng piperazyny. Jego metabolizm do 4 gtéwnych metabolitow
zachodzi w watrobie przy udziale oksydazy aldehydowej oraz CYP3A4 i prawdopo-
dobnie CYP1A2. Czas pottrwania rozni si¢ w zalezno$ci od drogi podania: po podaniu
doustnym lub dozylnym wynosi 6—7 godzin, a domigsniowym — 810 godzin. Zale-
cana przeci¢tna dawka dobowa miesci si¢ w zakresie 120—-160 mg. Przewaga dawki
dobowej 120 mg nad nizszymi zostata wykazana w badaniu Mamo i wsp. [97], gdyz
zauwazono zwigzek tej dawki z korzystnym terapeutycznie wysyceniem receptorow
SHT2. Jednoczesnie udowodniono istotng korelacj¢ miedzy dawka a wysyceniem
receptorow D2/D3 i nieco wigksza preferencyjnosé¢ (o 10%) wobec tych receptorow
w obszarach pozaprazkowiowych w stosunku do prazkowia [98].

W literaturze przedmiotu mozna znalez¢ dowody, ze podejmuje si¢ prace nad
metodami monitorowania stezen ziprasidonu, takimi jak testy suchej kropli krwi,
chromatografia z mikroekstrakcjg na ztozu sorbentu, spektrometria masowa [99—102].
Samych badan przeprowadzono niewiele. W dwoch badaniach nad farmakokinetyka
leku uczestniczyto 3701463 pacjentow przyjmujacych dawki 20-320 mg/dobe. Osigg-
nigte stezenia w osoczu potwierdzity proponowany wczesniej zakres terapeutyczny
50-130 ng/ml oraz korelacje dawek ze stezeniami [103, 104]. Nie ustalono istotnej
zalezno$ci wystapienia dziatan niepozadanych od stezenia i dawki, jednoczes$nie
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zauwazono nizsze stezenia u osob palacych [104] oraz nie zarejestrowano wplywu
innych lekow (m.in. armodafinilu metabolizowanego rowniez przy udziale CYP3A4)
na stezenia ziprasidonu [104, 105].

Wobec zaobserwowanych wewnatrz- i miedzyosobniczych réznic wynikoéw
pomiardéw stezen monitorowanie stezen w wypadku tego leku uznano za uzyteczne.

Podsumowanie

Przydatnos¢ terapii monitorowanej zostata udowodniona wobec niektorych ty-
powych (haloperidol, flufenazyna, perfenazyna) i atypowych (klozapina, olanzapina,
risperidon) lekow przeciwpsychotycznych. W przypadku lekow takich jak asenapina
lub najnowszych, jak iloperidon, perospiron, bifeprunoks, lurazidon, brekspiprazol czy
kariprazyna, nie ma lub jest nadal zbyt mato doniesien, aby okresli¢ zalecane wartos$ci
stezen terapeutycznych.

Ze wszystkich badan wynika, ze TDM moze by¢ wysoce uzyteczne, jesli chodzi
o unikanie przedawkowania skutkujacego wystapieniem dziatan niepozadanych,
w tym nieodwracalnych objawow pozapiramidowych, a szczegélnie w przypadku
klozapiny réwniez napadow padaczkowych, co dla pacjentéw istotnie przektada
si¢ na jako$¢ zycia [1]. Korzys$cig ptynaca ze stosowania TDM jest niewatpliwie
bezpieczenstwo pacjentow dzigki mozliwosci aplikowania najnizszych dawek
zapewniajacych satysfakcjonujacy efekt kliniczny [106]. W odniesieniu do lekow
przeciwpsychotycznych istotnym wskaznikiem skutecznosci leczenia jest wysyce-
nie receptorow D2 oceniane w badaniu PET lub SPECT, bardziej nawet korelujace
ze stezeniem w osoczu niz dawka [106]. W badaniach AGNP ustalono skuteczny
1 bezpieczny poziom wysycenia D2 na 60—-80% [1]. W Polsce problemem jest jed-
nak niska dostepnos¢ badan PET i SPECT ze wzgledu na ograniczenia aparaturowe
1 finansowe, stad nie ma powszechnej praktyki stosowania tych badan w TDM. Nie-
watpliwie jednak warto bytoby przesledzi¢ korzysci — takze finansowe — wynikajace
z wprowadzenia TDM w uzasadnionych sytuacjach w kontekscie catkowitych kosztow
leczenia wraz z leczeniem nawrotow i skutkéw dziatan niepozadanych. Oszacowanie
kosztéw nie jest tatwe, jako ze brakuje wytycznych co do ilo$ci lub czestosci pomia-
row, a ponadto trzeba bra¢ pod uwage odrebnos¢ kazdego przypadku. Mozna zatem
mowic o jednostkowej cenie badania. Wér6d wspomnianych wyzej metod pomiaru
stezenia lekow w osoczu najtansza i najcz¢$ciej stosowana w krajach europejskich
i w Stanach Zjednoczonych jest wysokosprawna chromatografia cieczowa (HPLC).
Wedlug cennikéw europejskich i amerykanskich cena pojedynczego oznaczenia waha
si¢ w granicach 50—80 PLN.

Z badan wynika, ze farmakokinetyka niektorych lekéw charakteryzuje si¢ duzymi
roéznicami osobniczymi i migdzyosobniczymi (wiek, pteé, styl zycia, charakterystyka
genetyczna i metaboliczna, interakcje lekowe), waskim zakresem terapeutycznym,
nieliniowos$cig stosunku dawka-stezenie. Wszystkie te cechy $wiadcza o potrzebie
i celowosci monitorowania leczenia dla optymalizacji doboru dawki, tak aby mozna
bylo uzyska¢ jak najlepszy efekt terapeutyczny. Baumann i wsp. [1] zaproponowali
konkretng skalg obrazujaca poziom rekomendacji do stosowania TDM dla poszczegol-
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nych lekéw w praktyce klinicznej. Uwzgledniono w niej omowione wyzej leki i inne
atypowe leki przeciwpsychotyczne:

1. Zdecydowanie zalecane — gdy ustalono zakres st¢zen terapeutycznych (amisulpryd,
klozapina, olanzapina) oraz zawsze przy podejrzeniu braku wspolpracy.

2. Zalecane — gdy sugerowane zakresy stgzen osiggano z zastosowaniem metody usta-
lonej dawki (arypiprazol, kwetiapina, paliperidon, risperidon + 9-OH-risperidon,
sertindol, ziprasidon).

3. Uzyteczne — gdy sugerowane zakresy stezen osiggano przy dawkach w stanie
rownowagi — po okresie 4-5 T, , leku (iloperidon, zotepina).

4. Prawdopodobnie uzyteczne — gdy sugerowane zakresy stezen osiggano przy daw-
kach w zakresie terapeutycznym (asenapina).

5. Niezalecane — unikalna charakterystyka farmakologiczna leku, np. nicodwracal-
ne blokowanie enzymu lub elastyczne dawkowanie w zalezno$ci od objawow
klinicznych [96].

Tabela 2. Poziom rekomendacji do stosowania TDM w zestawieniu z dawkami oraz
stezeniami terapeutycznymi omawianych atypowych lekéw przeciwpsychotycznych.
Zak!'es przecigtnych . . Zakres stezen Poziom
przeciwpsychotycznych | Czas péttrwania .
Lek terapeutycznych | rekomendacji do
dawek terapeutycznych [godz.] .
[ng/ml] stosowania TDM
p.o. [mg/dobg]
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- 24 3123-24 20-60 2
risperidon
Sertindol 12-20 55-90 50-100 2
Ziprasidon 120-160 6-7 50-130 2
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