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Nowe, badane i wprowadzane do lecznictwa neuroleptyki są lekami o bardzo 
różnej budowie, właściwościach i działaniu. Tradycja sprawia, że neuroleptyki 
najczęściej klasyfikujemy na podstawie ich struktury chemicznej, chociaż dzia­
łanie kliniczne, wywoływanie objawów niepożądanych, a często i profil powi­
nowactwa receptorowego od niej nie zależą. 

N ajlepszą klasyfikacją leków byłaby taka, która opierałaby się na właś­
ciwościach działania klinicznego. Jednak ze względu na wiele trudnych do 
ujęcia w schemat efektów działania tych leków (np. sedatywne, przeciw­
wytwórcze, aktywizujące) nie udało się jej stworzyć. 

Podział neuroleptyków atypowych jest jeszcze trudniejszy. Już nawet 
wyodrębnienie neuroleptyku jako atypowego jest dyskusyjne, gdy wielu kry­
teriów atypowości nie spełnia większość nowych leków. Dotyczy to zwłaszcza 
cech, które charakteryzują różnice w działaniu klasycznych neuroleptyków 
i klozapiny (np. brak wpływu na poziom prolaktyny czy wpływ na receptory 
układu serotoninergicznego). Toteż za atypowe uważa się często neuroleptyki, 
które nie powodują nasilonych i częstych objawów pozapiramidowych. Leki 
te wykazują odmienne profile działania farmakologicznego, są to zarówno 
leki będące selektywnymi antagonistami dopaminergicznymi D2 Gak sul­
piryd), antagonistami receptorów D 2, 5HT 2' alfat Gak risperidon, ziprasidon 
i sertindol), jak i wielu innych receptorów Gak np. klozapina, olanzapina 
i serokwel). Poszczególne atypowe neuroleptyki mogą powodować (za wy­
jątkiem małego ryzyka wywoływania objawów pozapiramidowych) zupełnie 
odmienne działania i objawy niepożądane, jak np. poszerzenie zespołu QRS 
(sertyndol), obniżenie poziomu kwasu moczowego we krwi (zotepina), spadek 
masy ciała (serokwel), anemię aplastyczną (remoksypryd), drgawki i agra­
nulocytozę (klozapina). 

Trudno do atypowych zaliczać tylko nowe leki neuroleptyczne, gdyż niektóre 
od lat 60. stosowane leki Gak np. lewopromazyna czy chloroprotyksen) spełniają 
warunki będące podstawą wydzielenia leków jako atypowych (np. silne działanie 
antyserotoninergiczne, słabe działanie pozapiramidowe). Na podstawie powino­
wactwa do receptorów, wielkości dawek i objawów niepożądanych można by 
neuroleptyki uporządkować w kilka grup (peackock i Gerlach) (tabela 1 i 2). 
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T a b e l a 1. Prom działania receptorowego i klinicznego neuroleptyków 

Lek Dl D 2 5HT2 alfal Ml Hl 

Tiotyksen +++ +++++ ++ ++ (+) +++ 
Haloperidol ++ +++++ ++ + - +++ 
Pimozyd - +++++ + (+) ++ -
Penfluridol + +++++ + + - -
Risperidon ++ ++++ ++++ ++++ - ++++ 
Fluspirylen + ++++ +++ + - -
Flufenazyna + ++++ ++ + (+) (+) 
Flupentyksol +++ ++++ ++ ++ - -

Perfenazyna - +++ ++ ++ - ++ 
Trifluoperazyna + +++ + +++ + ? 
Tioproperazyna + +++ + +++ + ? 
Zuklopentyksol ++ +++ +++ +++ + + 
Tiorydazyna ++ +++ ++ ++ ++ ++ 
Pipotiazyna + +++ + ++ - -
Lewomepromazyna (+) +++ ++++ ++ ++ + 
Cllloropromazyna + +++ ++ +++ (+) +++ 
Perazyna + ++ ++ ++ ++ + 
Clllorprotiksen + +++ +++ +++ ++ -
Promazyna + + ++ +++ + (+) 
Klozapina ++ ++ +++ +++ ++++ +++ 
Sulpiryd (+) +++++ (+) + - -

W tabeli leków neuroleptycznych (tab. 1) maleje w kierunku od góry do 
dołu siła powinowactwa do receptorów dopaminergicznych D 2' wywoływanie 
objawów pozapiramidowych i spada siła działania przeciwpsychotycznego 
(wyrażona wysokością dawek dobowych). 

Ze skutecznością przeciwpsychotyczną neuroleptyków koreluje zdolność 
do hamowania stereotypii występujących po amfetaminie u szczurów. 

W modelu zwierzęcym atypowość leku przeciwpsychotycznego oznacza, że 
jest to środek, dla którego istnieje możliwość rozróżnienia dawek, które speł­
niają kryteria w pomiarach farmakologicznych w "modelu psychozy" u szczu­
rów (np. wpływu na pobudzenie indukowane przez podanie agonisty recep­
torów dopaminergicznych), od tych, które powodują objawy pozapiramidowe 
(np. katalepsję u szczurów i dystonie u małp) (Ogren 1996, Casey 1992). 

Duże zainteresowanie atypowymi neuroleptykami wynika nie tylko z ogra­
niczeń stosowania starszych leków (związanych z występowaniem objawów 
pozapiramidowych lub innych objawów niepożądanych), ale i z braku ocze­
kiwanych efektów leczenia neuroleptykami. Dobry wynik leczenia w ciągu 
4-6 tygodni stosowania neuroleptyków można uzyskać (w zależności od popu­
lacji chorych) u 30-70% chorych, przy czym najlepsze wyniki uzyskuje się 
u chorych młodych, we wczesnym okresie schizofrenii. W sytuacji, w której 
efekt leczenia jest niedostateczny, działaniem standardowym (Arana i in. 1986, 
Goldberg 1985, Gerlach i Casey 1994, Kane i in. 1994) jest zmiana na lek 
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z innej grupy chemicznej, bądź znaczne zwiększenie dawki dobowej, wreszcie 
leczenie kombinowane (dołączenie innego neuroleptyku, benzodiazepin, litu 
lub leku przeciwpadaczkowego). Wiele badań wykazało, że stosowanie więk­
szych dawek (np. 30-100 mg haloperydolu lub flufenazyny) lub bardzo dużych 
(przekraczających np. 100 mg tych leków) dawek może przynieść efekt tylko 
u niektórych chorych, ale zawsze ze stosowaniem dużych dawek wiąże się 
większe ryzyko wystąpienia nasilonych objawów niepożądanych i powikłań 
(włącznie ze śmiercią pacjenta) (McEvoy i in. 1991). 

Niewiele badań poświęcono efektowi zmiany leku, stąd też wiedza o nim 
nie jest wielka. Wykazano jednak, że często przedłużenie okresu leczenia, 
nawet bez zmiany leku, może przynieść poprawę lub ustąpienie objawów. 
Do nielicznych badań dostarczających danych o wyniku leczenia po zasto­
sowaniu drugiego neuroleptyku (ryc. 1) należy praca Kinona i wsp. (1993). 
U 156 chorych z ostrą schizofrenią przez miesiąc stosowano 20 mg flufenazyny 
dzienne. Leczenie to ukończyło 116 pacjentów, z których u 32% uzyskano 
pełną poprawę. U 58 chorych, u których leczenie nie przyniosło ustąpienia 
objawów w podwójnie ślepej próbie podjęto stosowanie 20 mg flufenazyny, 
80 mg flufenazyny lub 20 mg haloperydolu przez dalsze 4 tygodnie. Cały okres 
badania przeszło 45 chorych, ale tylko u 9% z nich uzyskano poprawę. 
Nie stwierdzono cech, które mogłyby wskazywać (włącznie z rodzajem leku 
i dawką) na to, że dłuższe leczenie może przynieść poprawę. 

W innym badani~ (Shalev i wsp. 1993) porównywano efekt stosowania 
haloperydolu, chloropromazyny i perfenazyny (tab. 3). Jako kryterium po­
prawy przyjęto 30% redukcję nasilenia objawów w BPRS i uzyskanie poprawy 
umożliwiającej wypis. 60 chorych brało leki przez miesiąc. Stosowano w ciągu 

N=156 flufenazyna 20 mg ~drop out 40 (26%) 
4 tygodnie 
'-------------'~ ukończyli leczenie 

brak poprawy 
58 (37%) 

~ 
N = 58 4 tygodnie 

flufenazyna 20 mg 
flufenazyna 80 mg ~ 

116 (74%) 

l: 
poprawa 
37 (32%) 

haIoperidol 20 mg ~ 

~ ----------. drop out 15 (27%) 

brak poprawy 
41 (81%) 

poprawa 
4 (9%) 

Ryc. 1. Leczenie nawrotu schizofrenii - efekt zmiany leku (Kinon i in. 1993) 
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doby przeciętnie 27-30 mg haloperydolu, 350-380 mg chloropromazyny lub 
36-47 mg perfenazyny. Uzyskano poprawę u 95%. Tylko u 3 z 60 chorych po 
stosowaniu 3 leków nie uzyskano poprawy. Po 1 leku poprawa wystąpiła 
u 67%, podczas stosowania 2 leków - u 55% i u 67% po 3 lekach. Nie 
stwierdzono różnic efektywności poszczególnych neuroleptyków. Powiązanie 
uzyskanego w badaniu wysokiego odsetka popraw, co prawda częściowych, 
z doborem leków możliwe jest tylko w rozważaniu teoretycznym. 

T a b e l a 3. Wynik leczenia jednym, dwoma i trzema neuroleptykami (Shalev i in. 1993) 

liczba chorych leczenie 
poprawa 

brak poprawy 
N % 

N=60 l neuroleptyk 40 67% 60% 
N=20 2 leki 11 55% 33% 
N=9 3 leki 6 67% 25% 

razem 57 95% 5% 

Badania nieskuteczności neuroleptyków najczęściej są prowadzone u chorych 
ze schizofrenią definiowaną jako lekooporna. Dotyczy to psychoz, w których 
pomimo kolejnego stosowania dwóch, czy trzech leków i innych metod leczenia 
nie doszło do ustąpienia objawów (pozytywnych, negatywnych, zachowań 
auto agresywnych lub agresywnych). Niektórzy autorzy (Kane 1996) wyróżniają 
jako inną formę lekooporności - występowanie zaostrzenia psychotycznego 
pomimo stosowania (odpowiednich dawek) leczenia podtrzymującego. Jest to 
jednak raczej niesłuszne, dowodzi objawowego charakteru działania neurolepty­
ków, a więc świadczy o niewrażliwości procesu chorobowego na leki. Także 
najczęściej z chorobą związany jest kolejny czynnik utrudniający leczenie - brak 
współpracy chorego z leczącym, przedwczesna rezygnacja z leczenia. 

Inną grupę czynników stanowią te, które przynajmniej częściowo wynikają 
z działania leków. Należą do nich objawy niepożądane ograniczające możli­
wości farmakoterapii: zarówno fizyczne (pozapiramidowe, autonomiczne), jak 
i psychiczne (depresja, natręctwa). 

Wymienić należy także, coraz częściej opisywane jako czynnik utrudniający 
uzyskanie poprawy, występowanie u chorych na schizofrenię uzależnienia od 
alkoholu i leków. 

Związek pomiędzy powstawaniem wymienionych powyżej trudności a sto­
sowaniem różnych leków lub ich grup jest ciągle niedokładnie poznany. 

Nowe badania nie potwierdzają słuszności nawet ogólnie przyjętych pod­
ręcznikowych ustaleń. Dotyczy to na przykład danych o skuteczności neuro­
leptyków w stosunku do objawów wytwórczych. Z badań przeprowadzonych 
w latach 60. (Cole i in. 1966) wynikało, że neuroleptyki znoszą objawy 
psychozy u 70% leczonych. Nowsze badania (m.in. van Putten i in. 1990, 
Rifkin i in. 1991, Kinon i in. 1993) wynika, że poprawa występuje tylko 
u około połowy chorych przyjmujących neuroleptyki. Różnice te wiązano 
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z przyjmowaniem zawężonych kryteriów rozpoznawania schizofrenii i z ogra­
niczeniem grup badanych do chorych hospitalizowanych, wśród których 
wzrósł odsetek najciężej chorych, z dłuższymi zaostrzeniami. 

Przeprowadzono kilka badań zmierzających do charakterystyki chorych, 
u których leczenie nie powiodło się. Ich wyniki potwierdziły dane o dużym 
odsetku braku poprawy po leczeniu. I tak np. Juarez-Reyer (1995) oceniał 
293 pacjentów leczonych szpitalnie w 1991 r. U 43% chorych nie uzyskano 
poprawy po dwóch kolejnych kuracjach neuroleptykami stosowanymi w daw­
kach będących ekwiwalentem co najmniej 600 mg chloropromazyny. 

Kryteria niewrażliwości na neuroleptyki wśród 1300 chorych hospitalizo­
wanych (Essoch i in. 1996) spełniło 60% badanych. 

Wykazano, że wśród chorych bardzo długo hospitalizowanych (Kane i in. 
1988), a także u leczonych ambulatoryjnie bez poprawy (Kane i in. 1995, 
Breier i in. 1994) przeważają pacjenci z nasilonymi objawami ubytkowymi, 
częściej niż zazwyczaj stwierdzano w tej grupie nieprzystosowanie społeczne 
przed chorobą i nieprawidłowe wyniki badania mózgu (Kane 1996). 

W celu rejestracji wrażliwości na leki powstało wiele skal., m.in.: 
Skala oceny wrażliwości na leczenie i lekooporności w schizofrenii (Brenner 

i in. 1990). 

1. remisja kliniczna 
Szybka (tzn. w ciągu 6 tyg. leczenia) i istotna reakcja na neuroleptyk, choć 
chory często ujawnia anhedonię lub inne objawy negatywne. 
CGI: bez objawów, norma 
objawy w BPRS<2 
Zdolny do samodzielnego funkcjonowania. 

2. częściowa remisja 
Szybka redukcja objawów, nie nasilone objawy rezydualne. 
CGI=2, punkty skali BPRS nasilone najwyżej >3. Zdolny do samodziel­
nego życia i tylko niekiedy wymaga przejściowo stymulacji lub pomocy 
w aktywności społecznej. 

3. częściowa oporność 
Niepełna i powolna redukcja objawów, rezydualne objawy negatywne i po­
zytywne wpływające na 2 lub więcej dziedzin życia osobistego lub społecz­
nego, wymagające okresowego doglądu. 
CGI=3 
w BPRS objawy >4 

4. średnio nasilona oporność 
Częściowa poprawa niektórych objawów, ale utrzymuje się ich wpływ na co 
najmniej 4 lub więcej dziedzin funkcjonowania, co wymaga częstej interwencji. 
nasilenie objawów w CGI >4 
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nasilenie objawów psychotycznych w BPRS=4, globalna ocena w BPRS 
>45 (w wersji 18-punktowej) lub co najmniej 60 (w skali 24-punktowej) 

Oceny lekooporności bardziej nasilonej (5 lub wyższa) dotyczyć mogą 
wyłącznie chorych, u których objawy utrzymują się co najmniej przez 2 lata 
od pierwszego leczenia szpitalnego. 

5. nieznaczna wrażliwość 
Zmniejszenie nasilenia niektórych objawów, ale utrzymujące się objawy 
wpływają na co najmniej 6 dziedzin aktywności i dostosowania wymagające 
częstych interwencji. 
CGI = 5 (nasilona choroba) 
w skali BPRS jeden z objawów = 5, lub co najmniej trzy są w nasileniu 
= 4, globalna ocena co najmniej równa 50 (w skali 18-punktowej) lub 67 
(w skali 24-punktowej) 

6. oporność 
Nieznaczna lub wątpliwa redukcja nasilonych objawów, trwałe utrzymywa­
nie się objawów negatywnych i pozytywnych, znaczne upośledzenie wszyst­
kich dziedzin funkcjonowania osobistego i społecznego. 
CGI=6, 
w BPRS co najmniej 1 objaw pozytywny = 6 lub 2> 5, nasilenie większości 
objawów większe niż w punkcie 5. 

7. najcięższa oporność 
Brak poprawy, znaczne nasilenie objawów pozytywnych i negatywnych, 
a także bezradność, zachowania agresywne (zagrażające) lub znacznie za­
burzone. Poważne upośledzenie funkcjonowania w każdej dziedzinie życia, 
wymaga stałej opieki. 
CGI=7, 
w BPRS co najmniej jeden objaw skrajnie nasilony =7, globalna ocena 
w BPRS wyższa niż w punkcie 5 

Skala zamieszczona powyżej jest uważana za jedną z najlepszych. Jeśli 

przyjrzymy się jej dokładniej, to możemy dostrzec, że ocenia ona nie tyle efekty 
stosowania leków, co stopnie nasilenia zaburzeń w schizofreniach w oparciu 
o skale BPRS i CGI. 

Skuteczności klozapiny określanej w schizofreniach lekoopornych na po­
nad 70% (ferkelsen i Grosser 1990) nie powierdzono w leczeniu chorych 
z nasilonymi objawami ubytkowymi (Breier i in. 1994). 

Pogląd, że atypowe neuroleptyki: klozapina i risperidon działają w schizo­
freniach skuteczniej niż chloropromazyna (Kane i in. 1988, Marder i Meibach 
1994) prawdopodobnie także nie dotyczy grupy chorych z nasilonymi obja­
wami ubytkowymi. 
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"Atypowe" działanie kliniczne leków przeciwpsychotycznych wpłynęło na 
rozwój badań farmakologicznych, przede wszystkim zmierzających do wy­
odrębnienia charakterystycznych pozwalających na klasyfikację leków działań 
receptorowych. 

W wyniku tych badań wykazano szereg cech, które mogą mieć wpływ na 
odmienne, "atypowe" działanie kliniczne. Należą do nich (O gren 1996): 

- działanie na receptory muskarynowe i dopaminergiczne D 2 

- działanie na receptory 5HT 2 i D 2 

- równoważność powinowactwa do receptorów D 1 i D 2 

- wybiórcze działanie na podtyp receptora D 2, np. na D3lub D4 
- wybiórcze działanie na receptory dopaminergiczne w układzie mezolim-

biczno-mezokortykalnym . 
Cechy te wiązane są ze szczególnym działaniem klinicznym. Wykazano, że 

silniejsze blokowanie receptorów serotoninowych i muskarynowych zmniejsza 
ryzyko wystąpienia objawów pozapiramidowych (Casey 1989). 

Leki silnie działające (takie jak flufenazyna, haloperidol i in.) wywołują 
działania związane z blokowaniem receptorówadrenergicznych, histami­
nowych i muskarynowych rzadziej, niż leki o słabszej sile neuroleptycznej 
(peackock i Gerlach 1996). 

Silne powinowactwo zarówno do receptorów dopaminergicznych Dl' jak 
i D 2 wiązane jest z wpływem przeciwpsychotycznym i słabym działaniem 
pozapiramidowym. Blokowanie receptorów D 3 i D 4 prawdopodobnie wiąże się 
z działaniem przeciwpsychotycznym i nie wywołuje objawów pozapiramido­
wych (Naber i in. 1989). 

Zainteresowanie znaczeniem antagonistycznego działania neuroleptyków 
w stosunku do receptorów serotoninergicznych wynika z faktu, że zarówno wiele 
klasycznych neuroleptyków Gak np. cWoropromazyna, flufenazyna, haloperidol, 
pimozyd, tiotyksen, 10ksapina), jak i atypowych (risperidon, melperon, olanzapi­
na, ziprasidon i R 795998) są antagonistami receptorów 5HT 2 (Nyberg i in. 1993). 

Wielu autorów wiąże antagonizm serotoninergiczny z wyrównywaniem 
dysfunkcji powodującej niedomogę kory przedczołowej uważaną hipotetycznie 
za mechanizm powstawania objawów negatywnych (Carpenter 1995, Breier 
1995, Svensson i Tung 1989, Wolkin i in. 1992, Opler 1994). Za tą koncepcją 
przemawia, opisana po dołączeniu do neuroleptyku antagonisty serotoniny 
- ritanseryny, redukcja nasilenia objawów negatywnych dysforii i objawów 
pozapiramidowych (Bersani i in. 1989, Wiesel i in. 1994, Duinkerke i in. 1993, 
Minchin i Csenansky 1996). 

Inny lek, podobnie działający - setoperon rzadko powoduje objawy poza­
piramidowe i korzystnie wpływa zarówno na pozytywne, jak i negatywne 
objawy schizofrenii (Coulemans i in. 1985). 

Niektóre leki przeciwpsychotyczne wykazują powinowactwo do recepto­
rów 5HT 3 (loksapina, klozapina), ale wybiórczy antagonizm w stosunku do 
tych receptorów Gak np. w przypadku zakoprydu) zdaje się nie wiązać z dzia­
łaniem przeciwpsychotycznym (Newcomer i in. 1992). Wybiórcze działanie na 
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receptory dopaminergiczne W układzie mezolimbiczno-mezokortykalnym jest 
wiązane z mniejszym ryzykiem wystąpienia objawów pozapiramidowych, ale 
także z zaburzeniami transmisji dopaminergicznej w drogach mezokortykal­
nych wiązane jest wystąpienie objawów negatywnych (Davis i in. 1991). Prze­
prowadzone próby stosowania antagonistów i prekursorów lub inhibitorów 
wychwytu dopaminy sugerują możliwość uzyskania poprawy w zakresie 
objawów także i negatywnych; stosowanie tych leków nie powodowało za­
ostrzenia, lecz ustępowanie objawów wytwórczych. W toku badań klinicznych 
są: terguryd, roksyndol, OPC-4392, SND-919. 

Kombinacja neuroleptyków zagonistami dopaminy jest badana od lat. 
Wykazano, że u niektórych chorych na schizofrenię dołączenie amfetaminy 
powoduje poprawę aktywności, nastroju i koncentracji (Cesarec i Nyman 
1985). Także wykazano, że dołączenie lewo-dopa do neuroleptyków przynosi 
poprawę w zakresie objawów negatywnych (Ogura i in. 1976). 

Podsumowanie badań klinicznych zmierzających do weryfikacji hipotez 
działania przeciwpsychotycznego wyznaczyło wiele kierunków poszukiwań. 
Dotyczą one leków działających na receptory i wykazujących (Ogren 1996, 
Meltzer iRanjan 1996): 

1. antagonizm w stosunku do receptorów Dl 
SCH 23390 
SCH 39166 
NNC 756 
NNC 687 

2. antagonizm w stosunku do receptorów D 2 i D 3 

D2 D3 
amisulpryd 
sulpiryd 
raklopryd 

nafedrofuryd 
UH 232 

3. częściowi antagoniści receptorów dopaminergicznych 
BHT - 920 DD 118717 E CGS 15873A 
MAR 327 SND 208 SND 911 
U 66444 B terguryd talipeksol (BHT 920) 
roksyndol (EMD 49990) pramipeksol (SDN 929) 

OPC 4392 
SND 919 

4. antagonizm w stosunku do receptorów serotoninergicznych (5-HT) 
5-HT 2A: ritanseryna, MDL 100907, ICI 169369 
5-HT lA: buspiron, ipsapiron 
5-HT 3: ondansetron, zakopryd 

5. duże powinowactwo do receptorów serotoninergicznych i dopaminergicznych 
risperidon, serokwel 
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5-HT 2' D 2 i alfa!: 
sertyndol, amperozyd 

wielu receptorów: 
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klozapina, sawoksepina, olanzapina, HP 873, R 79598, SM 9018, 
ziprasidon, fluperlapina, tiosperon, zotepina 

6. działające antagonistycznie lub agonistycznie w stosunku do innych, niż 
dopaminergiczne, receptorów i o innych mechanizmach 
- antagoniści receptorów: 
sigma: 
rimkazol, DUP 734, BMY 13980, remoksypryd, cinuperon, umespiron. 

glutaminergicznych: 
glicyna, milacemid 

CCK: 
LY 262691, cerulina 

Obecnie badane są pod kątem działania przeciwpsychotycznego leki z gru­
py wykazującej antagonizm w stosunku do receptorów dopaminergicznych 
i serotoninergicznych 5HT 2. Wszystkie nowe neuroleptyki, zwane atypowymi 
powodują mniej niepożądanych objawów pozapiramidowych. 

Jedynym, bardzo dobrze poznanym lekiem atypowym jest klozapina. Z wy­
jątkiem kilku kazuistycznych, nie obserwowano podczas stosowania klozapiny 
dystonii ani późnych dyskinez. Drżenia i spowolnienie zdarzają się częściej, 
natomiast dane o występowaniu akatyzji są bardzo sprzeczne, jest obser­
wowana u ~O% leczonych. 

N awet uwzględniając najczęstsze stwierdzone występowanie akatyzji pod­
czas stosowania klozapiny, należy uważać, że lek ten dużo rzadziej niż klasycz­
ne neuroleptyki powoduje objawy pozapiramidowe. 

Wykazano także, że klozapina jest skuteczniejsza niż klasyczne neuro­
leptyki u chorych z późnymi dyskinezami (Casey 1989). Wiele prac wskazy­
wało na to, że klozapina działa u niektórych chorych skuteczniej przeciw­
psychotycznie niż klasyczne neuroleptyki (Lindstrom 1988, Meltzer i Luchins 
1984, Kuha i Miettinon 1986). Kane i in. w 1988 roku wykazali w ślepej 
próbie, że li chorych z objawami niewrażliwymi na neuroleptyki (grupa 
liczyła 300 pacjentów) sześciotygodniowe leczenie klozapiną (900 mgj24h) 
przyniosło poprawę u 30%, podczas gdy po stosowaniu chloropromazyny 
(1 800 mgj24h) poprawę stwierdzono u 4% leczonych. Wynik ten stanowił 
podstawę do uznania klozapiny przez FDA za lek skuteczny w schizofreniach 
lekoopornych. 

Do końca 1994 r. stosowano ją w USA u ponad 100000 osób, z których 
60000 przyjmowało lek przez ponad pół roku. Wiele późniejszych do-
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niesień potwierdziło skuteczność leku w schizofreniach lekoopornych u około 
1/3-1/2 chorych. Poprawa dotyczy zarówno objawów pozytywnych, myślenia, 
nastroju, jak i wtórnych (wynikających z innych objawów) objawów negatyw­
nych. Badano także wiele czynników w celu ustalenia, które z nich wiążą się 
z korzystnym wynikiem leczenia klozapiną. Wyniki tych badań nie są jedno­
znaczne. Wśród czynników korelujących z poprawą po leczeniu klozapiną 
stwierdzano: 

- późny wiek zachorowania i wyraźne zmniejszenie się objawów parkin­
sonowskich (pickar i in. 1992), 

- przyrost masy ciała (Lambert i in. 1992), 
- płeć żeńska, krótszy czas trwania choroby, obecność późnych dyskinez 

(Meltzer iRanjan 1996), 
- stężenie klozapiny we krwi >350 J.lg/ml (Miller i in. 1994, Potkin i in. 

1994, Lieberman i in. 1994), 
- większa amplituda rytmu eeg z okolic czołowych i skroniowych (SmalI 

i in. 1987), 
- niższy poziom stężenia kwasu homowanilinowego (pickar i in. 1992) 

podczas leczenia klozapiną oraz stosunku stężeń kwasu homowanilino­
wego do 5-hydroksyindolooctowego w płynie mózgowo-rdzeniowym. 

Lekiem przeciwpsychotycznym o atypowym działaniu, dość dobrze już 
poznanym klinicznie, jest stosowany w lecznictwie od 1994 roku risperidon. 
Wyniki dwóch dużych badań klinicznych wskazywały na to, że podczas stoso­
wania tego leku w dawce dobowej w wysokości 4-8 mg, objawy pozapirami­
dowe występowały nie częściej niż po podawaniu placebo, i znacznie rzadziej 
niż u chorych otrzymujących haloperidol. Jednak jeśli risperidon jest stosowa­
ny w większej dawce dobowej to ryzyko wystąpienia objawów pozapiramido­
wych wzrasta, występują one wówczas podobnie często, jak po haloperidolu. 

N owsze oceny leczenia risperidonem chorych pierwszorazowych wskazują 
na wyższe, niż wynikało z poprzednich badań, ryzyko wystąpienia objawów 
pozapiramidowych (obserwowano je u 60% leczonych), jednak było ono 
mniejsze niż w grupie kontrolnej u chorych otrzymujących haloperidol. 

Badania poświęcone skuteczności risperidonu w schizofreniach lekoopor­
nych wskazują na to, że u części chorych uzyskano poprawę. 

Poprawę Lindenmayer i in. (1995) obserwowali u 27% leczonych, Bondolfi 
i in. (1995) stwierdzili podobny wynik leczenia klozapiną i risperidonem. 

Nie udało się dotychczas ustalić czynników, które korelowałyby z dob­
rym wynikiem stosowania risperidonu, jednak wydaje się, że sukces można 
uzyskać także u chorych, u których leczenie klozapiną nie przyniosło poprawy. 
Nie zawsze natomiast dobry wynik leczenia klozapiną można podtrzymać 
po podstawieniu risperidonu. Ponadto stosowanie risperidonu po szybkim 
odstawieniu klozapiny nie znosi pogorszenia związanego z jej odstawieniem 
(Mendelowitz i Lieberman 1995). 

Badania prowadzone w trzeciej fazie poświęcone innym atypowym lekom, 
takim jak olanzapina, kwetiapina (serokwel), sertyndol i ziprasidon wykazały, 
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że podczas stosowania tych leków także rzadziej pojawiają się objawy poza­
piramidowe. Częstość ich występowania została oceniona jako podobna do 
pojawiania się ich podczas stosowania placebo. 

Wyniki badań nowych leków, nawet jeśli wskazują one na rzadkie pojawia­
nie się towarzyszących leczeniu zaburzeń neurologicznych, należy jednak przyj­
mować ostrożnie z kilku powodów. Po pierwsze do badania III fazy są 
włączani przeważnie chorzy w wieku 30-40 lat, z długim stażem chorobowym, 
licznymi przebytymi kuracjami neuroleptykami. Chorzy ci z reguły są mniej 
podatni na występowanie ostrych objawów pozapiramidowych, niż pacjenci 
młodzi i dotychczas nie leczeni. N a tę różnicę właśnie wskazuje doświadczenie 
z risperidonem. 

Po drugie, wnioski wynikają z porównywania częstości pojawiania się 
objawów niepożądanych powodowanych atypowym neuroleptykiem oraz pla­
cebo, co nie oznacza, że one w ogóle nie występują. 

Poza objawami pozapiramidowymi mogą pojawiać się podczas stosowania 
leków przeciwpsychotycznych inne zaburzenia świadczące o wpływie leków na 
o.u.n. Za wyjątkiem poznanych już leków (klozapiny i risperidonu) dane 
o występowaniu objawów niepożądanych czerpane są z opisów kazuistycznych 
oraz z zestawień wyników różnych, zwykle stosowanych do oceny klasycznych 
neuroleptyków skal objawów ubocznych. Najczęstszymi opisywanymi objawa­
mi towarzyszącymi stosowaniu leków atypowych są zawroty głowy, nadmierna 
sedacja, senność i ospałość. Podawane są więc objawy, a nie ich przyczyny 
(działanie sedatywne? ortostatyczne spadki ciśnienia krwi?). 

Publikowane wyniki ocen tych leków wskazują na to, że działają one 
podobnie do klasycznych słabych neuroleptyków. Opisano także pojedyncze 
przypadki wystąpienia psychoz z zaburzeniami świadomości i napadów drgaw­
kowych, objawy te pojawiały się podczas stosowania większych dawek bądź 
po przedawkowaniu. Nakazuje to szczególną ostrożność w stosowaniu tych 
leków i w zwiększaniu dawek u pacjentów w starszym wieku. 

Stosowanie klasycznych neuroleptyków będących antagonistami dopami­
nergicznymi powoduje wzrost wydalania prolaktyny. W odniesieniu do kloza­
piny i kwetiapiny wykazano, że nie powodują one długotrwałego ani nasilo­
nego wzrostu stężenia prolaktyny. Nie opisano też dotychczas wystąpienia 
podczas stosowania tych leków związanych ze wzrostem stężenia prolaktyny 
- mlekotoku ani ginekomastii. 

Podczas stosowania atypowych neuroleptyków opisano objawy związane 
z działaniem antycholinergicznym, takie jak np. zaparcia, zaburzenia rytmu. 
Często pojawia się ślinotok. 

Spośród leków atypowych najsilniejsze działanie antycholinergiczne wywiera 
olanzapina. Lek ten także może powodować ortostatyczne spadki ciśnienia krwi. 

Często w.raportach z badań atypowych leków przeciwpsychotycznych 
donoszono o tachykardii, chociaż rzadko opisywano wystąpienie zaburzeń w ekg. 

Z dotychczasowego doświadczenia wynika, że zastosowanie risperidonu 
po nagłym odstawieniu klozapiny nie zapobiega wystąpieniu dramatycznych 
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zaostrzeń psychotycznych. Objawy te są wiązane z silnym działaniem choli­
nolitycznym klozapiny i klasyfikowane jako reakcje odstawienne. Jest więc 
prawdopodobne, że olanzapina wykazująca podobny profil działania recep­
torowego do klozapiny będzie przydatna w sytuacji, gdy zajdzie potrzeba 
odstawienia klozapiny. Jednak dotychczas dysponujemy danymi klinicznymi, 
które pozwalają na ocenę działania klinicznego jedynie risperidonu. Dane 
o innych nowych lekach przeciwpsychotycznych są jeszcze niepełne i nie 
oceniono działania tych leków w szczególnych sytuacjach klinicznych. 
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