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Streszczenie

Od dawna wiadomo, ze kobiety i mezczyzni choruja odmiennie na zaburzenia psychiczne — rézne sg czestotliwosci
zachorowania, dane epidemiologiczne, przebieg i rokowanie. Dotyczy to oczywiscie nie tylko schizofrenii. Wigze sie to
zaréwno z biologia, jak i zjawiskami spotecznymi oraz stereotypami.

Istnieje wiele dowodow na to, ze wiekszos¢ lekow jest zaprojektowana pod katem leczenia mezczyzn — dawki lekow sa
obliczane z reguty dla nich, w badaniach klinicznych dotyczacych leczenia schizofrenii widzimy ich nadreprezentacje.
To ostatnie wiaze sie takze z nadreprezentacja mezczyzn w opiece psychiatrycznej (zwiazanej z terapia schizofrenii
wiasnie), szczegblnie w leczeniu szpitalnym. Warto zauwazyc problemy kobiece i zaplanowa¢ kompleksowg i celowana
terapie we wspotpracy z pacjentka chorujaca na schizofrenie juz od pierwszego epizodu choroby.
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Abstract

We have known for a long time that women and men suffer from mental disorders differently, the incidence and epi-
demiological data are different, the course and prognosis are different, this of course applies not only to schizophrenia.
This is obviously related to biology, but also to social phenomena and stereotypes.

There is a lot of evidence that most drugs are designed to treat men, drug doses are generally calculated for men, we
see an overrepresentation of men in clinical trials for schizophrenia treatment. The latter is also related to the overrep-
resentation of men in psychiatric care (related to the treatment of schizophrenia precisely), especially in the psychiatric
hospital. It’s worth noting women’s issues and planning comprehensive and targeted therapy in cooperation with the
schizophrenic patient from the first episode of the disease.

Key words: women, pharmacotherapy, schizophrenia.

Chociaz wiadomo, ze leczenie farmakologiczne
kobiet i mezczyzn rézni sie zarébwno w przypadku
zaburzen somatycznych, jak i psychicznych, w przy-
padku schizofrenii ta réznica jest bardzo wyrazna.
Istotng role odgrywajg tu estrogeny, ktére dziataja
przede wszystkim neuroprotekcyjnie, ale maja tez

wiele innych funkgji.

Z funkcjami hormonéw u kobiet (nie tylko funk-
Cja neuroprotekcja) taczy sie m.in. lepsza odpowied?
na leki przeciwpsychotyczne — po podaniu nizszych
dawek niz u mezczyzn. Obecnos¢ estrogendw w miej-
scu receptora dopaminergicznego pomaga spowol-
ni¢ transmisje dopaminowa, co moze wigzac sie
ze zmniejszeniem nasilenia objawéw psychozy [1].
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Ponadto leki przeciwpsychotyczne s3 lipofilne, a rezer-
wy tkanki ttuszczowej u kobiet — srednio wieksze niz
u mezczyzn, co umozliwia przechowywanie lekéw
przez dtuzszy czas, w konsekwencji czego mozna sie
spodziewac pdzniejszego nawrotu choroby po zaprze-
staniu przyjmowania lekéw [1].

Z drugiej strony objawy uboczne zwigzane z dzia-
taniem lekéw przeciwpsychotycznych mogag by¢
u kobiet bardziej nasilone. Nalezy w tym miejscu
zauwazy¢, ze maksymalne dawki lekéw ustalane sa
czesto dla mezczyzny o masie ciata Srednio 70 kg,
czyli wiekszej niz w przypadku sredniej wagi kobiety.
Dlatego poziom niektérych lekéw przeciwpsychotycz-
nych, m.in. risperidonu, kwetiapiny, olanzapiny i klo-
zapiny, jest przy uzyciu tej samej dawki leku wyzszy
u kobiet niz u mezczyzn. Moze to generowac wieksza
podatnos¢ kobiet na objawy uboczne. Inne czynniki
wptywajace na te podatnosc to czynniki genetyczne
i hormonalne [1, 2].

W zwigzku z wieloma zmiennymi hormonalny-
mi i innymi zwigzanymi z funkcjonowaniem organi-
zmu kobiety w leczeniu nalezy koncentrowac sie na
monoterapii, co jest niestety rzadkim zjawiskiem
w codziennej praktyce.

Cykle hormonalne w Zyciu kobiety wigzg sie ewi-
dentnie z koniecznoscig modyfikacji leczenia przeciw-
psychotycznego, a jednym z najwazniejszych proble-
mow jest cigza.

Farmakoterapia w cigzy

Jednym z wazniejszych dylematéw farmakotera-
pii kobiet chorujacych na schizofrenie jest problem
cigzy. Macierzynstwo jest czestym, naturalnym zja-
wiskiem, dlatego lekarze niejednokrotnie spotykaja
sie z pytaniami o to, czy pacjentka moze zajs¢ w cigze
i czy moze opiekowac sie dzieckiem. Farmakoterapia
w Ccigzy jest réwniez czesto problemem, nad ktérym
zastanawiajg sie lekarze i pacjentki z rodzinami.

Dla kobiet cierpigcych na schizofrenie cigza i pierw-
sze szeS¢ miesiecy po porodzie to okres, w ktérym
mozna sie spodziewac nawrotu lub pogorszenia obra-
zu klinicznego choroby. Zawsze nalezy oceni¢ mozliwe
negatywne efekty stosowania lekéw psychotropo-
wych w odniesieniu do réwniez negatywnych skutkow
nieleczonej psychozy dla zdrowia matki i noworodka.
Jest to dylemat znany psychiatrom pracujacym na co
dzien z pacjentkami i ich rodzinami. Oprécz pytania
o0 to, czy mozna zajs¢ w ciaze, styszymy pytania: czy
moge (czy musze?) odstawit leki?, jak to zrobic?, czy
musze o tym wszystkim rozmawiaé z mezem, partne-
rem? itd. [3, 4]. Zasady leczenia w cigzy nie sg elemen-
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tem tego artykutu, jednak zasadniczy punkt, na ktéry
zwracaja uwage eksperci, to kontynuowanie dotych-
czasowe] skutecznej terapii [3].

Farmakoterapia kobiet w innych
okresach cyklu hormonalnego

Okres pomenopauzalny

W okresie pomenopauzalnym stezenie estroge-
néw zmniejsza sie, co powoduje z kolei zmniejszenie
poziomu neuroprotekgcji, ktéry wczesniej zapewniaty.
U wielu kobiet trzeba w tym okresie zmodyfiko-
wac leczenie farmakologiczne ze wzgledu na czeste
pogorszenie stanu psychicznego i zaostrzenie obja-
wow, a takze wieksza wrazliwos¢ na objawy uboczne.

Modulatory receptoréw estrogenowych (agonisci),
stosowane m.in. jako hormonalna terapia zastep-
cza pod kontrolg ginekologa, moga by¢é pomocne
w leczeniu objawow typowych dla menopauzy, jed-
nak nie majg zastosowania bezposrednio w leczeniu
objawoéw schizofrenii. W wyniku ich stosowania jako
augmentacji leczenia podstawowego niektére objawy,
np. zaburzenia poznawcze, zaburzenia snu czy objawy
uboczne leczenia antypsychotycznego, moga jednak
ulec redukgji 5, 6].

Cykl menstruacyjny

W trakcie cyklu menstruacyjnego obserwuje sie
zmiany w retencji i dynamice kapilarnej przenika-
nia ptynéw, a takze zmiany w aktywnosci enzymow
watrobowych i czynnikéw genetycznych.

Zmiany hormonalne w trakcie cyklu miesigczko-
wego rowniez mogg wskazywag, szczegblnie w okre-
sie obnizonego poziomu estrogenéw, na koniecznosé
modyfikacji (najczesciej zwiekszenia) dawki leku
przeciwpsychotycznego, podobnie jak ma to miejsce
w okresie poporodowym, podczas laktacji, przyjmo-
wania lekdéw antyestrogenowych, a takze w momen-
cie odstawienia leku estrogenowego [7].

Objawy uboczne leczenia
farmakologicznego

Kobiety zasadniczo czesciej skarza sie na naste-
pujace objawy uboczne stosowania lekdéw przeciw-
psychotycznych [1, 2]:

e trudnosci w koncentracji,
e nadmierng sedacje,

e zaburzenia widzenia,

e nudnodci,

* zaparcia,
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e zawroty gtowy,
e kotatania serca,
° wysypke,
e zmiany masy ciata,
e mlekotok,
e béle gtowy.
Sposréd objawdéw niepozadanych jednymi z naj-
powazniejszych i wartych szerszego opisania sg [8-10]:
e zwiekszenie masy ciata — ze wszystkimi konsekwen-
cjami dla zdrowia somatycznego (cukrzyca, zaburze-
nia uktadu sercowo-krazeniowego, zesp6t metabo-
liczny), ale tez dla samooceny zwigzanej z wygladem;
wzrost masy ciata po lekach moze tez byé czynnikiem
ryzyka rozwoju raka piersi i innych nowotwordw
(m.in. raka jelita grubego); wedtug niektérych badan
kobiety sa bardziej narazone na wzrost masy ciata niz
mezczyzni,

e zaburzenia krzepniecia — szczegblne podczas przyj-
mowania lekéw antykoncepcyjnych i w cigzy,

 hiperprolaktynemia—wptywa m.in. na funkcje repro-
dukcyjne kobiet i pogarsza funkcjonowanie seksual-
ne; objawia sie m.in. hipogonadyzmem, mlekoto-
kiem, zaburzeniami cyklu, skréceniem fazy lutealnej,
spadkiem libido, spadkiem ptodnosci, ginekomastig
i osteoporozy; dtugofalowo hiperprolaktynemia
moze powodowac choroby naczyn wiencowych oraz
nowotwory, w tym rak piersi i guzy przysadki,

e wieksze ryzyko agranulocytozy po klozapinie,

o czestsze wystepowanie zaburzen rytmu serca (wydtu-
zenie odcinka QTg, torsade de pointes).

Objawy parkinsonowskie sg czesciej obserwowa-
ne u kobiet, natomiast u starszych kobiet czesciej niz
u mezczyzn obserwuje sie tez wystepowanie p6znych
dyskinez [1, 2].

U kobiet czesto wystepuje réwniez schizofrenia leko-
oporna. Definicje lekoopornosci opisywane w pismien-
nictwie moga by¢ rézne, co niekiedy prowadzi do nieja-
snosci i niejednorodnosci wynikéw badan naukowych
i klinicznych. Jedna z najczesciej uzywanych definicji
podaje, ze lekoopornos¢é mozna rozpoznaé wtedy, kie-
dy nie uzyskano odpowiedzi klinicznej po zastosowa-
niu przynajmniej dwaoch préb leczenia réznymi lekami
przeciwpsychotycznymi w odpowiedniej dawce (ekwi-
walent 600 mg chloropromazyny dziennie) przez odpo-
wiedni czas (przynajmniej 6 tygodni), z zachowaniem
wspdtczynnika wspotpracy w leczeniu na poziomie co
najmniej 80%. Ponadto nalezy stosowac ustruktury-
zowane narzedzia oceny klinicznej. Ta definicja takze
moze by¢ kontrowersyjna, poniewaz trudno jest jedno-
znacznie okresli¢ ,,odpowiedz kliniczng”.

W praktyce mozna stosowac te definicje przy
zatozeniu jednorodnych praktycznych kryteriéw bra-
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ku odpowiedzi czy tez braku poprawy klinicznej, co
dla kazdego praktyka jest oczywiste. Nalezy pamie-
ta¢ o odpowiednio wczesnej decyzji o wigczeniu klo-
zapiny, w praktyce niestety nastepuje to za p6zno.
Okoto 30% pacjentow wykazuje cechy lekoopornosci,
a potowa z nich réwniez moze by¢ oporna na leczenie
klozaping. Szczegdlnie wazne jest wczesne wtgczanie
klozapiny, poniewaz u wiekszosci pacjentow z leko-
opornag forma schizofrenii zjawisko to mozna zaob-
serwowac od poczatku choroby [11-13].

Czynniki, ktére wigza sie ze zjawiskiem lekoopor-

nosci w schizofrenii, to:

e wczesny poczatek,

e dtuzszy czas nieleczonej psychozy,

e nasilone objawy negatywne,

e powazne pogorszenie funkcji poznawczych,

e gorsze funkcjonowanie przedchorobowe,

e wystepowanie tzw. miekkich objawdw neurolo-
gicznych,

e rodzinne wystepowanie schizofrenii.

W zjawisko lekoopornosci zaangazowane sg réw-
niez systemy neurotransmiteréw — obserwuje sie nie-
dostateczne zajecie receptoréw dopaminergicznych
przez leki klasyczne i atypowe, a takze zaburzenia
uktadu glutaminergicznego. Moze to wyjasniac sku-
tecznos¢ klozapiny, ktéra stabiej wptywa na recepto-
ry dopaminergiczne, a jej dziatanie jest mediowane
przez uktad glutaminergiczny i serotoninergiczny.

W praktyce klozapina jest wtaczana do leczenia
zbyt pdZno, co pogarsza przebieg choroby i nasila zja-
wisko lekoopornosci — Srednie op6Znienie to ok. 5 lat.
Badania wykazujga, ze odpowied? na klozapine jest lep-
sza wtasnie u mtodych pacjentéw, a takze u pacjentéw
z mniejszym nasileniem objawéw negatywnych i schi-
zofrenig paranoidalna.

Przed rozpoznaniem schizofrenii lekoopornej nalezy:
e zweryfikowac¢ diagnoze,

e sprawdzi¢ wspotprace w leczeniu,

e ocenic stan somatyczny (neurologiczny),

e wzig¢ pod uwage objawy uboczne lekéw przeciw-
psychotycznych,

e oceni¢ wptyw innych lekow,

e ocenic sytuacje spoteczng, brak bodzcow itp.,

e przeanalizowa¢ dawkowanie leku i czas trwania
kuracji.

Proponowane strategie leczenia

Leczenie klozaping powinno trwaé co najmniej
8 tygodni, przy czym preferowany czas to 12 tygodni,
w dawce co najmniej 400 mg/dobe, przy utrzymaniu
stezenia leku we krwi w dawce terapeutycznej.
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Augmentacja klozapiny innymi lekami:
 przeciwpsychotycznymi (risperidon, arypiprazol, ami-

sulpryd), lekami o przedtuzonym dziataniu,

e stabilizatorami nastroju (lamotrygina, topiramat),

e lekamiprzeciwdepresyjnymi(selektywne inhibitory
zwrotnego wychwytu serotoniny — SSRI),

e solami litu,

°* memantyna.

Terapia elektrowstrzagsowa — jako dodatek do stan-
dardowej terapii, w tym klozaping w dawce nie wiek-
szej niz 200-300 mg.

Powtarzalna przezczaszkowa stymulacja magne-
tyczna (rTMS) —jako dodatek do standardowej terapii.

Strategie augmentacyjne sg obcigzone czestszym
wystepowaniem objawéw ubocznych, a badania
naukowe nie daja dowoddw na przewage polifarma-
koterapii nad monoterapia. Jednak politerapia (nie
tylko taczenie klozapiny z innymi lekami przeciwpsy-
chotycznymi czy innymi) i dodatkowo tgczenie dwéch
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lub wiecej réznych lekdw przeciwpsychotycznych jest
rutynowo stosowana w terapii schizofrenii [11-13].

Podsumowanie

Farmakoterapia kobiet chorujacych na schizofre-
nie wymaga duzej uwagi. Czesto nie dostrzega sie
problemow, ktére sie z nia wigza. Psychiatrzy kon-
centrujg sie zazwyczaj na uzyskaniu szybkiej popra-
WYy, Zwracajac mniejszg uwage na objawy uboczne
leczenia i ich implikacje na przysztos¢ i dalszg wspot-
prace. Warto mie¢ na uwadze problemy zwigzane
z ewentualnga cigza, macierzynstwem czy zmianami
hormonalnymi, w tym menopauza. Nalezy analizo-
wac objawy uboczne, szczegblnie przyrost masy ciata
(zwtaszcza mtodych kobiet), w péZniejszym okresie
np. pézne dyskinezy i rozw6j lekoopornosci. Jednym
z kluczowych celéw leczenia schizofrenii jest popra-
wa funkcjonalna chorych, co jest mozliwe tylko dzieki
odpowiednio dobranej kompleksowej terapii [14].
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