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Wprowadzenie w 1952 r. do terapii psychoz chloropromazyny (Largactilu),
pierwszego leku przeciwpsychotycznego i przeciwmaniakalnego, okreslano mia-
nem ,,przetomu’, a nawet ,,rewolucji”, co nie byto bynajmniej przesada, bowiem
dzialy si¢ rzeczy niezwykle. Chorzy przebywajacy w szpitalach od wielu lat
opuszczali oddzialy psychiatryczne, udawali si¢ do swoich rodzin, przy czym
zmiana stanu klinicznego niektorych graniczyta z cudem. Osoby, ktére uwazano
za nieuleczalne, od miesiecy, a nawet lat, znajdujace si¢ w stanach podniecenia
ruchowego lub zahamowania, ujawniajace zachowania agresywne — zaczynaly
nawiazywac rzeczowy kontakt z otoczeniem, odwiedzaly swoich najblizszych,
wiele z nich opuscilo szpitale. Okazato si¢ bowiem, ze moga leczy¢ si¢ w warun-
kach ambulatoryjnych. Nie musze dodawac, ze opisane wydarzenia dotyczyly
w duzym stopniu chorych z rozpoznaniem schizofrenii.

Nie ulega watpliwosci, ze przemiany, ktore zaszly w mijajacym polwieczu
w psychiatrii w postaci odchodzenia od lecznictwa typu detencyjnego do
psychiatrii srodowiskowe]j nalezy zawdzigcza¢ wprowadzeniu neuroleptykow,
niezaleznie od tego, kto przypisuje sobie zasthugi w inicjowaniu przemian.

Mozliwos¢ uzyskania istotnej poprawy stanu zdrowia chorych, uwazanych
dotychczas za nieuleczalnych, torowala zmiang pogladow spoleczenstwa na
istote zaburzen psychicznych, zwlaszcza schizofrenicznych. Dotyczyto to row-
niez psychiatrow i innych pracownikéw psychiatrycznej opieki zdrowotnej.

Lata 50. i 60. to okres entuzjastycznych ocen mozliwosci, ktore daja
neuroleptyki, a ktérych liczba systematycznie wzrastala. Takie pozytywne opinie
potwierdzaly dane statystyczne z duzych szpitali psychiatrycznych, ktore dobit-
nie wskazywaly, ze liczba przewlekle hospitalizowanych zmniejsza sie. Wydatne-
mu skrdceniu ulegta dtugos¢ pobytu chorych w szpitalach (w Polsce w 1949 r.
srednia dlugo$¢ pobytu chorych w oddzialach psychiatrycznych wynosita
154 dni, obecnie okoto 52 dni, w licznych oddzialach psychiatrycznych przy
szpitalach og6lnych ok. 35 dni).

Juz w kilka lat pdzniej (koniec lat 60. i poczatek 70.) zaszla potrzeba
korygowania nader optymistycznych pogladéw na temat istoty leczenia
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neuroleptycznego i wpltywu lekow przeciwpsychotycznych na dlugoterminowy
przebieg schizofrenii oraz na rokowanie w tej grupie zaburzen. Okazalo si¢
bowiem, ze:

e leki neuroleptyczne wywieraja znaczacy wplyw terapeutyczny na tzw.
objawy wytworcze,

® pokazna czeSC chorych wymaga jednak dhugoterminowego przyjmowa-
nia neuroleptyk6w — przerwanie ich stosowania lub niewlasciwe daw-
kowanie moze wiaza¢ si¢ z nawrotem zaburzen psychotycznych i po-
nowna hospitalizacje (ztosliwi zjawisko to okreslali zwigzle ,,systemem
drzwi obrotowych”),

e dostepne w owych latach neuroleptyki nie wywieraly zadowalajacego
wplywu na tzw. objawy osiowe (negatywne), za§ proby leczenia takich
objawdw jak: apatia, wycofanie, obniZenie napedu, niedostosowanie
emocjonalne za pomoca srodkow z grupy psychostimulantia, inhibitorow
MAO, lekéw przeciwdepresyjnych klasycznych — czesto konczyly sig
objawami wytworczymi (pozytywnymi). Nalezy jednocze$nie podkresli¢,
Ze nie jest uprawnione kwestionowanie jakiegokolwiek korzystnego dzia-
lania starych neuroleptyk6w na objawy osiowe, wplyw taki wywieraja,
chociaz u czesci chorych nie jest to dziatanie klinicznie wystarczajace.

Okazalo si¢ ponadto, Ze neuroleptyki stosowane w dawkach przeciwpsy-
chotycznych dos¢ czesto powoduja pojawienie si¢ cech przypominajacych
objawy negatywne, problemem u czgdci leczonych jest tzw. depresja poneuro-
leptyczna.

Szczegbdlnym problemem staly si¢ zaburzenia pozapiramidowe, wystepujace
powszechnie przy stosowaniu terapeutycznych dawek wigkszosci klasycznych
neuroleptykow, a rOwniez pdzne dyskinezy pojawiajace si¢ u czesci przewlekle
leczonych oraz sporadycznie wystepujacy, ale grozny dla zycia zlosliwy zespo6t
poneuroleptyczny, ktorego przyczyny wciaz nie sa dostatecznie poznane.

Okolicznosci te, a rowniez brak satysfakcjonujacych efektow terapeutycz-
nych u czesci leczonych, przyczynily si¢ do bardziej racjonalnej, niekiedy
jednak nader krytycznej oceny starych lekow przeciwpsychotycznych, a nawet
zwatpienia w mozliwos¢ skutecznego wptywania na dlugoterminowy przebieg
schizofrenii za pomoca srodk6w chemicznych. Pojawily si¢ doktrynalne spory
na temat istoty chor6b psychicznych, wlacznie z kwestionowaniem potrzeby
leczenia tych chor6b oraz kompetencji psychiatréw (ruch antypsychiatrii). Ten
kierunek, chociaz budzil czgsto shuszny protest lekarzy o orientacji biologicz-
nej, wywarl rOwniez pozytywny wplyw na praktyke terapii zaburzen psychicz-
nych, mianowicie:

e skionil hiperentuzjastow farmakoterapii do bardziej krytycznej oraz
racjonalnej oceny jej efektywnosci i miejsca w systemie kompleksowej
pomocy chorym,

e zwrécit uwage na podmiotowoS¢ osdb leczonych i ich autonomie oraz
prawa do korzystania z pomocy, ktbéra oferuje psychiatria, ale roOwniez
prawa do zrezygnowania lub odrzucenia tej pomocy.
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Wydarzenia te przyczynily si¢ do podjecia dzialan zmierzajacych do opty-
malizacji terapii zaburzen schizofrenicznych. Do najwazniejszych nalezy zali-
czyé coraz szersze wprowadzanie systemu kompleksowej pomocy chorym,
w ktérym obok farmakoterapii istotne znaczenie przypada pozabiologicznym
metodom oddzialywan (psychoterapia, ukierunkowane metody oddzialywan
rehabilitacyjnych), obejmujacym chorych i ich blizsze otoczenie.

Przejawem dazenia do poprawy efektywnosci terapii bylo wprowadzenie
lekéw neuroleptycznych w formach o przedluzonym dziataniu (depdt), ktore
zapewniaja nie tylko ciaglos¢ leczenia, ale rowniez staly poziom leku we krwi,
ktéry ma znaczenie dla efektywnosci terapii, a rowniez wiaze si¢ z redukcja
czesto$ci objawow niepozadanych (Kane i wsp. 1998, Rzewuska i wsp. 1997).

Jeszcze inna proba poprawienia efektywnosci leczenia (zwlaszcza tzw.
chorych lekoopornych) bylo stosowanie bardzo duzych dawek (megadawek)
neuroleptyk6w. To nalezace juz do przesztosci podejScie terapeutyczne nie
odegraio wazniejszego znaczenia w leczeniu schizofrenii.

Najwazniejsze jednak bylo poszukiwanie nowych neuroleptykow, bardziej
skutecznych, wywolujacych mniejsza liczbe i mniej nasilone dziatania nie-
pozadane.

Nalezy podkreslic, ze bilans oceny neuroleptykéw klasycznych wypada
pozytywnie, za§ wieloletnie doswiadczenia kliniczne pozwalaja je zaliczy¢ do
lekow bezpiecznych, jezeli sa stosowane w sposdb wiasciwy, zgodnie z po-
stepem wiedzy oraz zasadami sztuki lekarskiej. Ta pozytywna ocena nie pod-
waza celowosci poszukiwania lekow nowych, bardziej skutecznych i lepiej
tolerowanych.

Dazeniem psychofarmakologéw i psychiatrow bylo uzyskanie srodkow
przeciwpsychotycznych o szerokim profilu dzialania psychotropowego obej-
mujacym wplyw przeciwpsychotyczny (przeciwwytworczy w sensie Scistym),
a rowniez dzialanie terapeutyczne w odniesieniu do objawow osiowych schizo-
frenii, a jednocze$nie wolnych od cech ujemnych neuroleptykow klasycznych,
w szczegOlnosei od wplywu na uklad pozapiramidowy oraz dzialania tlumia-
cego procesy emocjonalne i poznawcze.

Wiele wskazuje, ze dazenia te zostaty uwieniczone przynajmniej czeSciowym
sukcesem. W biezacej dekadzie wdrozono do praktyki klinicznej kilka nowych
lekow przeciwpsychotycznych okreslanych nazwa ,neuroleptyki atypowe”,
niekiedy — ,,neuroleptyki drugiej (lub trzeciej) generaciji”, ktorych prekursorem
byla klozapina.

Na liscie tej znalazly si¢ zarejestrowane:

klozapina

amisulpiryd
kwetiapina
olanzapina
remoxipryd



8 STANISEAW PUZYNSKI

risperidon
sertindol
ziprasidon
zotepina

w toku badan klinicznych;
loxapina

ritanseryna

setoperon

W rozwazaniach i dyskusjach na temat nowych lekow przeciwpsychotycz-
nych czgsto pomija si¢ fakt, ze mamy tu do czynienia z nichomogenna grupa
srodkow, ktorych wspolna cecha jest omijanie w dziataniu przeciwdopamino-
wym (receptor D,) struktur ukladu pozapiramidowego (a Scislej —~ w porow-
naniu z neuroleptykami klasycznymi jest to wplyw istotnie slabszy). Dotyczy
to jednak zakresu dawek terapeutycznych, dawki duze wiaza si¢ z blokowa-
niem receptorow D, réwniez w wymienionym ukladzie i z wystgpowaniem
zespolow parkinsonowskich. Nalezy tez uwzglednia¢ indywidualna wrazli-
wo$é 0sob leczonych, co znajduje potwierdzenie w obserwacjach klinicznych
(u czgsci otrzymujacych neuroleptyki atypowe w zalecanych terapeutycznych
dawkach — objawy pozapiramidowe wystepuja).

Biorac pod uwage budowe chemiczna, wplyw na roine elementy funk-
cjonalno-strukturalne neuronéw dopaminowych, dziatanie na uklad serotoni-
nergiczny, noradrenergiczny, cholinergiczny, histaminergiczny — neuroleptyki
atypowe sa grupa heterogenna (por. tabela 1). Powiazania pomigedzy zr6z-
nicowanymi wlasciwosciami farmakodynamicznymi oraz efektami klinicznymi
pozostaja wciaz niejasne i wymagaja dalszych badan (por. Reynolds, 1998,
Waddington 1 wsp. 1997, Willner, 1997). W szczegblnoéci nie jest jasne, ktore
z mechanizmow sa ,,odpowiedzialne” za wplyw na objawy negatywne.

Tabela 1. Profil farmakologiczny nowych lekéw przeciwpsychotycznych

Receptor
Lek
] D, S, o, o, H, ACh

Klozapina + + + + + + +
Risperidon — + + + - - —
Remoxiprid - + — — - - -
Sertindol + + + + - — -
Olanzapina + + + + + - +
Kwetiapina - + + + + + -

za: Lahti A.C. i Tamminga C.A., Am. J. Health-Syst. Pharm., 1995, vol. 52, Suppl. 1, S5-S8.

Brak jest satysfakcjonujacego zakresu wiedzy o profilu dziatania psycho-
tropowego atypowych neuroleptykow. Liczba i zakres badan poréwnawczych
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pomiedzy poszczegblnymi lekami z tej grupy stosowanymi w okresie nawro-
tow, jak tez w leczeniu dlugoterminowym schizofrenii, jest wciaz mata. Wiek-
szo$¢ to poréwnanie z neuroleptykami klasycznymi, najczesciej z haloperido-
lem, niekiedy z klozapina. Brak jest dostatecznych informacji o przydatnosci
omawianej grupy lekow u chorych niewrazliwych na neuroleptyki klasyczne
i odwrotnie, nie wiemy jaka jest wartos¢ terapeutyczna tych ostatnich u cho-
rych, u ktorych nowe leki przeciwpsychotyczne okazaly si¢ nieskuteczne.

Sprawa zashugujaca na ukierunkowanie badania jest przydatno$¢ neurolep-
tykow atypowych w schizofrenii przewleklej. Problemem jest celowo$¢ zamia-
ny neuroleptykéw konwencjonalnych, ktére przyniosty zadowalajacy efekt
terapeutyczny (dotyczy to zwlaszcza lekoéw stosowanych w formie dep6t) na
leki nowe, do czego intensywnie namawiaja producenci. Decyzja taka wymaga
powaznej analizy i glebokiej rozwagi. Przytoczyé w tym miejscu warto inte-
resujaca pracg Rosslera i wsp. (1998), z ktorej wynika, ze stosowanie starych
neuroleptykow w formie dep6t wiaze sig z istotnie mniejsza liczba hospitaliza-
cji i lepszym ,,compliance” w por6wnaniu z neuroleptykami atypowymi.

Dalszych uscislen wymaga technika zamiany neuroleptykow klasyczanych
na atypowe. Dotychczasowe obserwacje kliniczne, wskazuja, ze zamiane taka
nalezy przeprowadza¢ stopniowo (np. przy zamianie haloperidolu na risperi-
don — w okresie ok. 2 tygodni, w przypadku klozapiny potrzebne sa az
2 miesiace) (Amery i wsp., 1998).

Interakcje neuroleptykéw atypowych z innymi lekami psychotropowymi
nie sa nalezycie poznane. Dotyczy to rowniez leko6w stosowanych w innych niz
psychiatria dzialach medycyny. W odniesieniu do niektérych grup lekow
mamy do czynienia z biatymi plamami.

Przytoczona lista problem6w i pytan nie jest zarzutem pod adresem no-
wych lekow przeciwpsychotycznych i nie podwaza nadziei, jakie wigza sie z ich
wprowadzeniem do praktyki klinicznej. Wynika ona z faktu, Ze jest to grupa
lekow wciaz ,,mlodych” lub ,,bardzo mlodych”, ktorych pozycja w terapii
zaburzen schizofrenicznych wymaga dalszej weryfikacji.

Zdaniem licznych psychofarmakologdw oraz coraz liczniejszego grona psy-
chiatréw — juz obecny stan wiedzy i doswiadczenia kliniczne pozwalaja przy-
jac, ze wprowadzenie neuroleptykow atypowych wiaze si¢ z istotnym postepem
terapii zaburzen schizofrenicznych (a réwniez innych zaburzen psychotycz-
nych) (King, 1998). Postep ten jest zwiazany z:

e szerokim profilem dzialania psychotropowego neuroleptykéw atypo-
wych, podkreslany jest zwlaszcza ich wplyw zaréwno na objawy pozy-
tywne, jak i negatywne schizofrenii,

® istotnie rzadszym (w poréwnaniu z neuroleptykami typowymi) wystepo-
waniem zaburzen pozapiramidowych,

® lepsza tolerancja.

Warto jednocze$nie zwroci¢ uwage na przedwczesne, i co wazniejsze, nie-
uprawnione opinie, z ktérymi mozna spotkac si¢ w piSmiennictwie oraz na
niektorych konferencjach naukowych, ktorych celem jest nie tylko promocja
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lekobw nowych, ale rowniez zniechgcenie do uzywania neuroleptykéw klasycz-
nych oraz przeniesienie ich do historii psychofarmakoterapii schizofrenii. Oto
czesciej propagowane tezy:

e neuroleptyki klasyczne wywieraja dzialanie wylacznie objawowe i nie
lecza psychoz schizofrenicznych, natomiast neuroleptyki nowe (atypo-
we) wywieraja wplyw leczniczy,

e neuroleptyki typowe sa niebezpieczne i czesto szkodliwe, natomiast
atypowe — w petni bezpieczne,

e neuroleptyki stare uniemozliwiaja normalne funkcjonowanie spolecz-
ne chorym, nowe — gwarantuja wysoka jako$¢ zycia, sa ,,przyjazne”
dla chorych.

Otbz trzeba wyraznie powiedzieC, ze tak daleko idace wnioski nie sa
uprawnione. Nie kwestionujac postgpu farmakoterapii zaburzen schizofre-
nicznych, zwiazanego z wprowadzeniem nowych neuroleptykow, nalezy pa-
mietac, ze jest grupa lekow stosowana od niedawna (za wyjatkiem klozapiny),
o ktorych wiedza jest wciaz fragmentaryczna, rzetelna zas ocena ich wartosci
klinicznej wymaga uplywu czasu i dlugiej obserwacji duzych grup chorych.
Dotyczy to zwlaszcza poznania:

e wplywu na dlugoterminowy przebieg zaburzen schizofrenicznych,

e odlegtych nastepstw wieloletniego stosowania.

Sadze, ze dezawuowanie terapeutycznego dziatania typowych (klasycznych)
neuroleptykéw (,,nie lecza schizofrenii’”) jest nie tylko nieporozumieniem, ale
rowniez naduzyciem intelektualnym, niezgodnym z powszechnie akceptowa-
nym znaczeniem medycznej definicji terminu ,,leczenie”, ktore obejmuje ogot
dziatan i efektoéw zmierzajacych do usuwania objawow choroby, niezaleznie od
tego, czy usuwa si¢ jej przyczyny, czy tez nie. Terapia wiekszosci chordb,
ktorymi zajmuje si¢ wspolczesna medycyna ma charakter objawowy (klasycz-
nym tego przykladem jest leczenie cukrzycy za pomoca insuliny, ktére pomaga
chorym, lecz w istocie nie usuwa wyjsciowej przyczyny choroby). W odnie-
sieniu do starych i nowych neuroleptykéw, niestety, w gre wchodzi réwniez
dzialanie objawowe (symptomolityczne, syndromolityczne), nie za$§ leczenie
przyczynowe (przyczyny wigkszoSci psychoz wciaz sa nieznane). Wspolczesny
stan wiedzy nie napawa w tym zakresie optymizmem i brak jest dostatecznych
podstaw, by sadzi¢, ze leczenie przyczynowe zaburzen schizofrenicznych bedzie
dostepne w mozliwym do okreslenia czasie. Przyjmujac za Weinbergerem
(1987, 1992), Murray (1994), ze schizofrenia jest neuroencefalopatia rozwojo-
wa — brak jest obecnie racjonalnych podstaw do oczekiwan wdrozZenia terapii
przyczynowej, wigksze jest natomiast pole do dzialan typu profilaktycznego
(por. tez: Bullmore i wsp. 1997). Przyjmujac genetyczne uwarunkowania zabu-
rzen, jesteSmy wciaz dalecy od wdrozenia leczenia przyczynowego (np. terapii
genowej), tym bardziej, ze istota metabolicznego defektu wciaz nie jest znana.

Trzeba wigc z nalezyta pokora przyjaé, ze wciaz nie leczymy schizofrenii, lecz
leczymy jej objawy, niezaleznie od tego czy uzywamy klasycznych neuroleptykow,
czy tez stosujemy nowoczesne neuroleptyki o atypowych mechanizmach dziatania.
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Historia psychofarmakoterapii zaburzen psychicznych jest nader pouczaja-
ca. W , karierze” niemal kazdego leku (nie tylko psychotropowego) wyodreb-
ni¢ mozna kilka charakterystycznych faz:

I. faza ocen entuzjastycznych, duzych oczekiwan i nadziei,
II. faza ocen wywazonych, racjonalnych,

ITI. faza ocen krytycznych lub hiperkrytycznych, czgsto zwiazana z wpro-
wadzaniem nowych metod terapii (kwestionowanie przydatnosci stare-
go leku, wyolbrzymianie zagrozen, kontestacja),

IV. okres zapomnienia (niekiedy wycofania $rodka z rynku farmaceutycz-
nego) lub ponownego ,odkrywania” leku, poszukiwania nowych
wskazan, wprowadzanie nowych form.

Neuroleptyki atypowe przechodza obecnie fazg I, niektére wkroczyty juz

w II faze, neuroleptyki klasyczne stopniowo wkraczaja w faze III, chociaz
stanowczo przedwczesnie przenosi¢ je do lamusa historii. Wiele przestanek
wskazuje, ze beda jeszcze dlugo odgrywac istotna role w terapii zaburzen
schizofrenicznych.

Na zakonczenie tych refleksji, pragne zwrocic uwage, ze doswiadczenia
kliniczne ze starymi i nowymi lekami przeciwpsychotycznymi wskazuja, iz
farmakoterapia stanowi podstawowy sposob pomocy chorym z zaburzeniami
schizofrenicznymi, podstawowy, ale nie jedyny. Jak uczy doswiadczenie klinicz-
ne, ograniczanie si¢ wylacznie do ingerencji chemicznej nie zapewnia u znaczne-
go odsetka chorych powrotu do zdrowia. Nie jest wykluczone, ze korygowanie
neuroprzekaznictwa o.u.n. metodami wspolczesnie dostepnymi nie jest wciaz
w pelni adekwatne do procesow patogenetycznych lezacych u podloza schizo-
frenii. Jest jednak réwniez mozliwe, ze nawet precyzyjne i adekwatne metody
regulacji zaburzonych funkcji mozgu moga okazaé sie nie w pelni skuteczne,
jezeli pomijane sa specyficzne metody oddziatywan psychologicznych i rehabili-
tacyjnych, ktorych celem jest korygowanie zaburzen myslenia i zachowania,
utrzymujacych si¢ po usunigciu zaburzonego neuroprzekaznictwa.
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