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Nowe i atypowe leki przeciwpsychotyczne

Samodzielna Pracownia Farmakoterapii
Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie

Nowe, badane i wprowadzane do lecznictwa neuroleptyki sa lekami o bardzo
roinej budowie, wlasciwosciach i dziataniu. Tradycja sprawia, Ze neuroleptyki
najcze$ciej klasyfikujemy na podstawie ich struktury chemicznej, chociaz dzia-
lanie kliniczne, wywolywanie objawdw niepozadanych, a czesto i profil powi-
nowactwa receptorowego od niej nie zaleza.

Najlepsza klasyfikacja lekow bylaby taka, ktora opieralaby si¢ na wias-
ciwoSciach dziatania klinicznego. Jednak ze wzgledu na wiele trudnych do
ujecia w schemat efektéw dzialania tych lekow (np. sedatywne, przeciw-
wytworcze, aktywizujace) nie udato si¢ jej stworzyc.

Podzial neuroleptykéw atypowych jest jeszcze trudnmiejszy. Juz nawet
wyodrebnienie neuroleptyku jako atypowego jest dyskusyjne, gdy wielu kry-
teribw atypowosci nie spetnia wiekszos¢ nowych lekéw. Dotyczy to zwlaszcza
cech, ktore charakteryzuja roéznice w dzialaniu klasycznych neuroleptykow
i klozapiny (np. brak wplywu na poziom prolaktyny czy wplyw na receptory
ukladu serotoninergicznego). Totez za atypowe uwaza si¢ czesto neuroleptyki,
ktére nie powoduja nasilonych i czestych objawow pozapiramidowych. Leki
te wykazuja odmienne profile dzialania farmakologicznego, sa to zar6wno
leki bedace selektywnymi antagonistami dopaminergicznymi D, (jak sul-
piryd), antagonistami receptoréw D,, SHT,, alfa, (jak risperidon, ziprasidon
i sertindol), jak i wielu innych receptoré6w (jak np. klozapina, olanzapina
i serokwel). Poszczegolne atypowe neuroleptyki moga powodowaé (za wy-
jatkiem malego ryzyka wywolywania objawoéw pozapiramidowych) zupelnie
odmienne dzialania i objawy niepozadane, jak np. poszerzenie zespohi QRS
(sertyndol), obnizenie poziomu kwasu moczowego we kiwi (zotepina), spadek
masy ciala (serokwel), anemie aplastyczna (remoksypryd), drgawki i agra-
nulocytoze (klozapina).

Trudno do atypowych zalicza¢ tylko nowe leki neuroleptyczne, gdyz niektore
od lat 60. stosowane leki (jak np. lewopromazyna czy chloroprotyksen) spetniaja
warunki bedace podstawa wydzielenia lekéw jako atypowych (np. silne dziatanie
antyserotoninergiczne, stabe dzialanie pozapiramidowe). Na podstawie powino-
wactwa do receptoréw, wielkosci dawek i objawéw niepozadanych mozna by
neuroleptyki uporzadkowac w kilka grup (Peackock i Gerlach) (tabela 1 i 2).
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Tabela 1. Profil dzialania receptorowego i klinicznego neuroleptykow

Lek D, D, 5HT, alfa, M, H,
Tiotyksen L T ++ (+) 4+
Haloperidol +4+ |+ FF + - ++ +
Pimozyd - e+ttt + (+) ++ -
Penfluridol + +++++ + + - -
Risperidon ++ Tt | At | R+ - s
Fluspirylen + ++++ | +++ + - -
Flufenazyna + ++++ ++ + (+) (+)
Flupentyksol +++ |+ttt ++ ++ ~ -

| Perfenazyna - +++ ++ ++ - ++
Trifluoperazyna + +++ + +++ + ?
Tioproperazyna + + o+ + +++ + ?
Zuklopentyksol ++ +++ +++ +++ + +
Tiorydazyna ++ +++ ++ ++ +4+ ++
Pipotiazyna + + -+ + ++ - -
Lewomepromazyna (+) +++ |+t ++ ++ +
Chloropromazyna + +++ ++ +++ (+) 4+
Perazyna + ++ ++ ++ ++ +
Chlorprotiksen + +4+ 4+ +++ +++ ++ -
Promazyna + + ++ +++ + (+)
Klozapina ++ . ++ +++ +++ |+t | A+
Sulpiryd (+)  |+++++|  (+) + - -

W tabeli lekow neuroleptycznych (tab. 1) maleje w kierunku od goéry do
dohu sita powinowactwa do receptoréw dopaminergicznych D,, wywolywanie
objawéw pozapiramidowych i spada sila dzialania przeciwpsychotycznego
(wyrazona wysokoscia dawek dobowych).

Ze skutecznofcia przeciwpsychotyczna neuroleptykow koreluje zdolnosé
do hamowania stereotypii wystepujacych po amfetaminie u szczuréw.

W modelu zwierzecym atypowos¢ leku przeciwpsychotycznego oznacza, ze
jest to §rodek, dla ktorego istnieje mozliwos¢ rozr6znienia dawek, ktore spel-
niaja kryteria w pomiarach farmakologicznych w ,,modelu psychozy” u szczu-
row (np. wplywu na pobudzenie indukowane przez podanie agonisty recep-
torow dopaminergicznych), od tych, ktore powoduja objawy pozapiramidowe
(np. katalepsje u szczuréw i dystonie u matp) (Ogren 1996, Casey 1992).

Duze zainteresowanie atypowymi neuroleptykami wynika nie tylko z ogra-
niczen stosowania starszych lekow (zwiazanych z wystepowaniem objawow
pozapiramidowych Iub innych objawéw niepozadanych), ale i z braku ocze-
kiwanych efektow leczenia neuroleptykami. Dobry wynik leczenia w ciagu
4-6 tygodni stosowania neuroleptyk6w mozna uzyskac¢ (w zaleznosci od popu-
lacji chorych) u 30-70% chorych, przy czym najlepsze wyniki uzyskuje sie
u chorych mlodych, we wezesnym okresie schizofrenii. W sytuacji, w ktorej
efekt leczenia jest niedostateczny, dziataniem 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, badz znaczne zwickszenie dawki dobowej, wreszcie
leczenie kombinowane (dolaczenie innego neuroleptyku, benzodiazepin, litu
lub leku przeciwpadaczkowego). Wiele badan wykazalo, ze stosowanie wiek-
szych dawek (np. 30-100 mg haloperydolu lub flufenazyny) lub bardzo duzych
(przekraczajacych np. 100 mg tych lekow) dawek moze przyniesc efekt tylko
u niektorych chorych, ale zawsze ze stosowaniem duzych dawek wiaze sie
wigksze ryzyko wystapienia nasilonych objawow niepozadanych i powiklan
(wlacznie ze §miercia pacjenta) (McEvoy i in. 1991).

Niewiele badan poswigcono efektowi zmiany leku, stad tez wiedza o nim
nie jest wielka. Wykazano jednak, Ze czesto przedluzenie okresu leczenia,
nawet bez zmiany leku, moze przynie§¢ poprawe lub ustapienie objawdw.
Do nielicznych badan dostarczajacych danych o wyniku leczenia po zasto-
sowaniu drugiego neuroleptyku (ryc. 1) nalezy praca Kinona i wsp. (1993).
U 156 chorych z ostra schizofrenia przez miesiac stosowano 20 mg flufenazyny
dzienne. Leczenie to ukonczylo 116 pacjentow, z ktoérych u 32% uzyskano
pelna poprawe. U 58 chorych, u ktorych leczenie nie przyniosto ustapienia
objawéw w podwdjnie §lepej probie podjeto stosowanie 20 mg flufenazyny,
80 mg flufenazyny lub 20 mg haloperydolu przez dalsze 4 tygodnie. Caly okres
badania przeszto 45 chorych, ale tylko u 9% z nich uzyskano poprawe.
Nie stwierdzono cech, ktére moglyby wskazywaé (wlacznie z rodzajem leku
i dawka) na to, ze dluzsze leczenie moze przynies¢ poprawe.

W innym badaniu (Shalev i wsp. 1993) poréwnywano efekt stosowania
haloperydolu, chloropromazyny i perfenazyny (tab. 3). Jako kryterium po-
prawy przyjeto 30% redukcje nasilenia objawéw w BPRS i uzyskanie poprawy
umozliwiajacej wypis. 60 chorych brato leki przez miesiac. Stosowano w ciagu

N=156 flufenazyna 20 mg drop out 40 (26%)
4 tygodnie /

ukonczyli leczenie
116 (74%)

4//7

brak poprawy poprawa

58 (37%) 37 (32%)
N=58 4 tygodnie

flufenazyna 20 mg

flufenazyna 80 mg
haloperidol 20 mg
drop out 15 (27%)

4/\»

brak poprawy poprawa
41 (81%) 4 (9%)

Ryec. 1. Leczenie nawrotu schizofrenii — efekt zmiany leku (Kinon i in. 1993)
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doby przecigtnie 27-30 mg haloperydolu, 350-380 mg chloropromazyny lub
36-47 mg perfenazyny. Uzyskano poprawe u 95%. Tylko u 3 z 60 chorych po
stosowaniu 3 lek6w nie uzyskano poprawy. Po 1 leku poprawa wystapila
u 67%, podczas stosowania 2 lekow — u 55% i u 67% po 3 lekach. Nie
stwierdzono r6znic efektywnosci poszczegblnych neuroleptykow. Powiazanie
uzyskanego w badaniu wysokiego odsetka popraw, co prawda czgSciowych,
z doborem lekow mozliwe jest tylko w rozwazaniu teoretycznym.

Tabela 3. Wynik leczenia jednym, dwoma i trzema neuroleptykami (Shalev iin. 1993)

poprawa
liczba chorych leczenie brak poprawy
N %
N =60 1 neuroleptyk 40 67% 60%
N=20 2 leki 11 55% 33%
N=9 3 leki 6 67% 25%
razem 57 95% 5%

Badania nieskuteczno$ci neuroleptykow najczesciej sa prowadzone u chorych
ze schizofrenia definiowana jako lekooporna. Dotyczy to psychoz, w ktérych
pomimo kolejnego stosowania dwoch, czy trzech lek6w i innych metod leczenia
nie doszto do ustapienia objawdéw (pozytywnych, negatywnych, zachowai
autoagresywnych lub agresywnych). Niektorzy autorzy (Kane 1996) wyrdzniaja
jako inna forme¢ lekoopornosci — wystgpowanie zaostrzenia psychotycznego
pomimo stosowania (odpowiednich dawek) leczenia podtrzymujacego. Jest to
jednak raczej nieshuszne, dowodzi objawowego charakteru dzialania neurolepty-
koéw, a wiec Swiadczy o niewrazliwo$ci procesu chorobowego na leki. Takze
najczesciej z choroba zwiazany jest kolejny czynnik utrudniajacy leczenie —brak
wspolpracy chorego z leczacym, przedwezesna rezygnacja z leczenia.

Inng grupg czynnikow stanowia te, ktore przynajmniej czgSciowo wynikaja
z dzialania lekow. Naleza do nich objawy niepozadane ograniczajace mozli-
wosci farmakoterapii: zaréwno fizyczne (pozapiramidowe, autonomiczne), jak
i psychiczne (depresja, natrectwa).

Wymienié nalezy takze, coraz czg¢sciej opisywane jako czynnik utrudniajacy
uzyskanie poprawy, wystgpowanie u chorych na schizofrenie uzaleznienia od
alkoholu i lekow.

Zwiazek pomiedzy powstawaniem wymienionych powyzej trudnosci a sto-
sowaniem roznych lekéw tub ich grup jest ciagle niedokladnie poznany.

Nowe badania nie potwierdzaja shusznosci nawet ogoélnie przyjetych pod-
recznikowych ustalen. Dotyczy to na przyklad danych o skutecznoSci neuro-
leptykéw w stosunku do objawéw wytworczych. Z badan przeprowadzonych
w latach 60. (Cole i in. 1966) wynikalo, Zze neuroleptyki znosza objawy
psychozy u 70% leczonych. Nowsze badania (m.in. van Putten i in. 1990,
Rifkin i in. 1991, Kinon i in. 1993) wynika, ze poprawa wystepuje tylko
u okolo polowy chorych przyjmujacych neuroleptyki. Roznice te wigzano
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z przyjmowaniem zawgzonych kryteriow rozpoznawania schizofrenii i z ogra-
niczeniem grup badanych do chorych hospitalizowanych, wsréd ktérych
wzrést odsetek najciezej chorych, z dtuzszymi zaostrzeniami.

Przeprowadzono kilka badan zmierzajacych do charakterystyki chorych,
u ktorych leczenie nie powiodlo si¢. Ich wyniki potwierdzily dane o duzym
odsetku braku poprawy po leczeniu. I tak np. Juarez-Reyer (1995) oceniat
293 pacjentéw leczonych szpitalnie w 1991 r. U 43% chorych nie uzyskano
poprawy po dwoch kolejnych kuracjach neuroleptykami stosowanymi w daw-
kach bedacych ekwiwalentem co najmniej 600 mg chloropromazyny.

Kryteria niewrazliwos$ci na neuroleptyki wsroéd 1300 chorych hospitalizo-
wanych (Essoch i in. 1996) spelnito 60% badanych.

Wykazano, ze wér6éd chorych bardzo dlugo hospitalizowanych (Kane i in.
1988), a takze u leczonych ambulatoryjnie bez poprawy (Kane i in. 1995,
Breier i in. 1994) przewazaja pacjenci z nasilonymi objawami ubytkowymi,
czesciej niz zazwyczaj stwierdzano w tej grupie nieprzystosowanie spoleczne
przed choroba i nieprawidlowe wyniki badania mozgu (Kane 1996).

W celu rejestracji wrazliwosci na leki powstalo wiele skal., m.in.:

Skala oceny wrazliwosci na leczenie i lekooporno$ci w schizofrenii (Brenner
1 in. 1990).

1. remisja kliniczna
Szybka (tzn. w ciagu 6 tyg. leczenia) i istotna reakcja na neuroleptyk, cho¢
chory czesto ujawnia anhedonig¢ lub inne objawy negatywne.
CGI: bez objawéw, norma
objawy w BPRS <2
Zdolny do samodzielnego funkcjonowania.

2. czeSciowa remisja
Szybka redukcja objawdw, nie nasilone objawy rezydualne.
CGI =2, punkty skali BPRS nasilone najwyzej >3. Zdolny do samodziel-
nego zycia i tylko niekiedy wymaga przejSciowo stymulacji lub pomocy
w aktywnoSci spolecznej.

3. czeSciowa opornosc
Niepelna i powolna redukcja objawow, rezydualne objawy negatywne i po-
zytywne wplywajace na 2 lub wigcej dziedzin Zycia osobistego lub spolecz-
nego, wymagajace okresowego dogladu.
CGI=3
w BPRS objawy >4

4. srednio nasilona oporno$é
CzgSciowa poprawa niektorych objawow, ale utrzymuje si¢ ich wplyw na co
najmniej 4 lub wigcej dziedzin funkcjonowania, co wymaga czestej interwencii.
nasilenie objawéw w CGI >4
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nasilenie objaw6éw psychotycznych w BPRS=4, globalna ocena w BPRS
>45 (w wersji 18-punktowej) lub co najmniej 60 (w skali 24-punktowej)

Oceny lekoopornoéci bardziej nasilonej (5 lub wyisza) dotyczyé moga
wylacznie chorych, u ktérych objawy utrzymuja si¢ co najmniej przez 2 lata
od pierwszego leczenia szpitalnego.

5. nieznaczna wrazliwo$¢
Zmniejszenie nasilenia niektérych objawéw, ale utrzymujace si¢ objawy
wplywaja na co najmniej 6 dziedzin aktywnosci i dostosowania wymagajace
czestych interwencji.
CGI =35 (nasilona choroba)
w skali BPRS jeden z objawow = 5, lub co najmniej trzy sa w nasileniu
= 4, globalna ocena co najmniej r6wna 50 (w skali 18-punktowej) lub 67
(w skali 24-punktowej)

6. opornosé
Nieznaczna lub watpliwa redukcja nasilonych objawow, trwale utrzymywa-
nie sie objawow negatywnych i pozytywnych, znaczne uposledzenie wszyst-
kich dziedzin funkcjonowania osobistego i spolecznego.
CGI=6,
w BPRS co najmniej 1 objaw pozytywny = 6 lub 2> 5, nasilenie wigkszosci
objawbow wigksze niz w punkcie 5. :

7. najciezsza oporno$§¢
Brak poprawy, znaczne nasilenie objawéw pozytywnych i negatywnych,
a takze bezradno$¢, zachowania agresywne (zagrazajace) lub znacznie za-
burzone. Powazne uposledzenie funkcjonowania w kazdej dziedzinie zycia,
wymaga stalej opieki.
CGI=17,
w BPRS co najmniej jeden objaw skrajnie nasilony =7, globalna ocena
w BPRS wyzsza niz w punkcie 5

Skala zamieszczona powyzej jest uwazana za jedna z najlepszych. Jesli
przyjrzymy si¢ jej dokladniej, to mozemy dostrzec, ze ocenia ona nie tyle efekty
stosowania lekow, co stopnie nasilenia zaburzen w schizofreniach w oparciu
o skale BPRS i CGI.

Skutecznosci klozapiny okreslanej w schizofreniach lekoopornych na po-
nad 70% (Terkelsen i Grosser 1990) nie powierdzono w leczeniu chorych
~z nasilonymi objawami ubytkowymi (Breier i in. 1994).

Poglad, ze atypowe neuroleptyki: klozapina i risperidon dzialaja w schizo-
freniach skuteczniej niz chloropromazyna (Kane i in. 1988, Marder i Meibach
1994) prawdopodobnie takze nie dotyczy grupy chorych z nasilonymi obja-
wami ubytkowymi.
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,.-Atypowe” dziatanie kliniczne lek6w przeciwpsychotycznych wplynglo na
rozw6j badan farmakologicznych, przede wszystkim zmierzajacych do wy-
odrebnienia charakterystycznych pozwalajacych na klasyfikacje lekow dziatan
receptorowych.

W wyniku tych badan wykazano szereg cech, ktore moga mie¢ wplyw na
odmienne, ,,atypowe” dzialanie kliniczne. Naleza do nich (Ogren 1996):

— dzialanie na receptory muskarynowe i dopaminergiczne D,

— dzialanie na receptory SHT, i D,

— réwnowazno$¢ powinowactwa do receptoréw D, i D,

— wybiorcze dzialanie na podtyp receptora D, np. na D, lub D,

— wybibrcze dzialanie na receptory dopaminergiczne w uktadzie mezolim-

biczno-mezokortykalnym.

Cechy te wiazane sa ze szczegblnym dzialaniem klinicznym. Wykazano, ze
silniejsze blokowanie receptoréw serotoninowych i muskarynowych zmniejsza
ryzyko wystapienia objawow pozapiramidowych (Casey 1989).

Leki silnie dzialajace (takie jak flufenazyna, haloperidol i in.) wywotuja
dzialania zwigzane z blokowaniem receptoréw adrenergicznych, histami-
nowych i muskarynowych rzadziej, niz leki o stabszej sile neuroleptycznej
(Peackock i Gerlach 1996).

Silne powinowactwo zar6wno do receptoréw dopaminergicznych D, jak
i D, wiazane jest z wplywem przeciwpsychotycznym i slabym dzialaniem
pozapiramidowym. Blokowanie receptoréw D, i D, prawdopodobnie wiaze si¢
7z dzialaniem przeciwpsychotycznym i nie wywoluje objawéw pozapiramido-
wych (Naber i in. 1989).

Zainteresowanie znaczeniem antagonistycznego dzialania neuroleptykow
w stosunku do receptoréw serotoninergicznych wynika z faktu, ze zar6wno wiele
klasycznych neuroleptykoéw (jak np. chloropromazyna, flufenazyna, haloperidol,
pimozyd, tiotyksen, loksapina), jak i atypowych (risperidon, melperon, olanzapi-
na, ziprasidon i R 795998) sa antagonistami receptorow SHT, (Nyberg i in. 1993).

Wielu autoréw wigze antagonizm serotoninergiczny z wyréwnywaniem
dysfunkcji powodujacej niedomoge kory przedczolowej uwazana hipotetycznie
za mechanizm powstawania objawdw negatywnych (Carpenter 1995, Breier
1995, Svensson i Tung 1989, Wolkin i in. 1992, Opler 1994). Za ta koncepcja
przemawia, opisana po dolaczeniu do neuroleptyku antagonisty serotoniny
— ritanseryny, redukcja nasilenia objawow negatywnych dysforii i objawow
pozapiramidowych (Bersani i in. 1989, Wiesel i in. 1994, Duinkerke i in. 1993,
Minchin i Csenansky 1996).

Inny lek, podobnie dzialajacy — setoperon rzadko powoduje objawy poza-
piramidowe i korzystnie wplywa zar6wno na pozytywne, jak i negatywne
objawy schizofrenii (Coulemans i in. 1985).

Niektore leki przeciwpsychotyczne wykazuja powinowactwo do recepto-
ro6w SHT, (loksapina, klozapina), ale wybi6rczy antagonizm w stosunku do
tych receptoréw (jak np. w przypadku zakoprydu) zdaje si¢ nie wigza¢ z dzia-
taniem przeciwpsychotycznym (Newcomer i in. 1992). Wybiorcze dziatanie na
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receptory dopaminergiczne w ukladzie mezolimbiczno-mezokortykalnym jest
wigzane z mniejszym ryzykiem wystapienia objawéw pozapiramidowych, ale
takze z zaburzeniami transmisji dopaminergicznej w drogach mezokortykal-
nych wiazane jest wystapienie objawow negatywnych (Davis i in. 1991). Prze-
prowadzone proby stosowania antagonistow i prekursorow lub inhibitorow
wychwytu dopaminy sugeruja mozliwo$¢ uzyskania poprawy w zakresie
objawéw takze i negatywnych; stosowanie tych lekow nie powodowalo za-
ostrzenia, lecz ustgpowanie objawéw wytworczych. W toku badan klinicznych
sa: terguryd, roksyndol, OPC-4392, SND-919.

Kombinacja neuroleptykéw z agonistami dopaminy jest badana od lat.
Wykazano, ze u niektorych chorych na schizofreni¢ dolaczenie amfetaminy
powoduje poprawe aktywnosci, nastroju i koncentracji (Cesarec i Nyman
1985). Takze wykazano, ze dolaczenie lewo-dopa do neuroleptykéw przynosi
poprawe w zakresie objawow negatywnych (Ogura i in. 1976).

Podsumowanie badan klinicznych zmierzajacych do weryfikacji hipotez
dzialania przeciwpsychotycznego wyznaczylo wiele kierunkéw poszukiwan.
Dotycza one lekoéw dziatajacych na receptory i wykazujacych (Ogren 1996,
Meltzer i Ranjan 1996):

1. antagonizm w stosunku do receptoréw D,
SCH 23390
SCH 39166
NNC 756
NNC 687

2. antagonizm w stosunku do receptoréw D, i D,
D, D
amisulpryd
sulpiryd nafedrofuryd
raklopryd UH 232

3

3. czeSciowi antagoniSci receptorow dopaminergicznych

BHT - 920 DD 118717E CGS 15873A OPC 4392
MAR 327 SND 208 SND 911 SND 919
U 66444 B terguryd talipeksol (BHT 920)

roksyndol (EMD 49990) pramipeksol (SDN 929)

4. antagonizm w stosunku do receptoré6w serotoninergicznych (5-HT)
5-HT,,: ritanseryna, MDL 100 907, ICI 169369
5-HT, ,: buspiron, ipsapiron
5-HT;: ondansetron, zakopryd

5. duze powinowactwo do receptoréw serotoninergicznych i dopammerglcznych
risperidon, serokwel
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5-HT,, D, i alfa;:
sertyndol, amperozyd

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

6. dzialajace antagonistycznie lub agonistycznie w stosunku do innych, niz
dopaminergiczne, receptorow i o innych mechanizmach
— antagoniSci receptorow:
sigma:
rimkazol, DUP 734, BMY 13980, remoksypryd, cinuperon, umespiron.

glutaminergicznych:
glicyna, milacemid

CCK:
LY 262691, cerulina

Obecnie badane sg pod katem dziatania przeciwpsychotycznego leki z gru-
py wykazujacej antagonizm w stosunku do receptorow dopaminergicznych
i serotoninergicznych SHT,. Wszystkie nowe neuroleptyki, zwane atypowymi
powoduja mniej niepozadanych objawdéw pozapiramidowych.

Jedynym, bardzo dobrze poznanym lekiem atypowym jest klozapina. Z wy-
jatkiem kilku kazuistycznych, nie obserwowano podczas stosowania klozapiny
dystonii ani p6znych dyskinez. Drzenia i spowolnienie zdarzaja si¢ czeSciej,
natomiast dane o wystgpowaniu akatyzji sa bardzo sprzeczne, jest obser-
wowana u 0-40% leczonych.

Nawet uwzgledniajac najczestsze stwierdzone wystepowanie akatyzji pod-
czas stosowania klozapiny, nalezy uwazac, ze lek ten duzo rzadziej niz klasycz-
ne neuroleptyki powoduje objawy pozapiramidowe.

Wykazano takze, ze klozapina jest skuteczniejsza niz klasyczne neuro-
leptyki u chorych z péznymi dyskinezami (Casey 1989). Wiele prac wskazy-
walo na to, ze klozapina dziala u niektérych chorych skuteczniej przeciw-
psychotycznie niz klasyczne neuroleptyki (Lindstrém 1988, Meltzer i Luchins
1984, Kuha i Miettinon 1986). Kane i in. w 1988 roku wykazali w $lepej
probie, ze u chorych z objawami niewrazliwymi na neuroleptyki (grupa
liczyla 300 pacjentdéw) szeSciotygodniowe leczenie klozapina (900 mg/24h)
przyniosto poprawe u 30%, podczas gdy po stosowaniu chloropromazyny
(1 800 mg/24h) poprawe stwierdzono u 4% leczonych. Wynik ten stanowil
podstawe do uznania klozapiny przez FDA za lek skuteczny w schizofreniach
lekoopornych.

Do konca 1994 r. stosowano ja w USA u ponad 100000 oséb, z ktorych
60000 przyjmowalo lek przez ponad pét roku. Wiele pdzniejszych do-
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niesiefi potwierdzilo skuteczno$é leku w schizofreniach lekoopornych u okolo
1/3-1/2 chorych. Poprawa dotyczy zaréwno objawow pozytywnych, myslenia,
nastroju, jak i wtérnych (wynikajacych z innych objawow) objawow negatyw-
nych. Badano takze wiele czynnikéw w celu ustalenia, ktore z nich wiaza si¢
z korzystnym wynikiem leczenia klozapina. Wyniki tych badan nie sa jedno-
znaczne. Wérdd czynnikéw korelujacych z poprawa po leczeniu klozapina
stwierdzano: ,

— pozny wiek zachorowania i wyrazne zmniejszenie si¢ objawow parkin-
sonowskich (Pickar i in. 1992),

— przyrost masy ciala (Lambert i in. 1992),

— pleé zefiska, krotszy czas trwania choroby, obecnos¢ pdznych dyskinez
(Meltzer i Ranjan 1996),

— stezenie klozapiny we krwi >350 ug/ml (Miller i in. 1994, Potkin i in.
1994, Lieberman i in. 1994),

— wigksza amplituda rytmu eeg z okolic czolowych i skroniowych (Small
i in. 1987),

— nizszy poziom stgzenia kwasu homowanilinowego (Pickar i in. 1992)
podczas leczenia klozapina oraz stosunku stezen kwasu homowanilino-
wego do 5-hydroksyindolooctowego w plynie mézgowo-rdzeniowym.

Lekiem przeciwpsychotycznym o atypowym dzialanin, dos¢ dobrze juz
poznanym klinicznie, jest stosowany w lecznictwie od 1994 roku risperidon.
Wyniki dwoch duzych badan klinicznych wskazywaly na to, Zze podczas stoso-
wania tego leku w dawce dobowej w wysokosci 4-8 mg, objawy pozapirami-
dowe wystepowaly nie czgsciej niz po podawaniu placebo, i znacznie rzadziej
niz u chorych otrzymujacych haloperidol. Jednak je$li risperidon jest stosowa-
ny w wickszej dawce dobowej to ryzyko wystapienia objawdw pozapiramido-
wych wzrasta, wystgpuja one wowczas podobnie czgsto, jak po haloperidolu.

Nowsze oceny leczenia risperidonem chorych pierwszorazowych wskazuja
na wyzsze, niz wynikalo z poprzednich badan, ryzyko wystapienia objawow
pozapiramidowych (obserwowano je u 60% leczonych), jednak bylo ono
mniejsze niz w grupie kontrolnej u chorych otrzymujacych haloperidol.

Badania poswigcone skutecznosci risperidonu w schizofreniach lekoopor-
nych wskazuja na to, Zze u czgsci chorych uzyskano poprawe.

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

Nie udato sie dotychczas ustali¢ czynnikoéw, ktore korelowatyby z dob-
rym wynikiem stosowania risperidonu, jednak wydaje si¢, ze sukces mozna
uzyskac takze u chorych, u ktorych leczenie klozapina nie przyniosto poprawy.
Nie zawsze natomiast dobry wynik leczenia klozapina mozna podtrzymacé
po podstawieniu risperidonu. Ponadto stosowanie risperidonu po szybkim
odstawieniu klozapiny nie znosi pogorszenia zwigzanego z jej odstawieniem
(Mendelowitz i Lieberman 1995).

Badania prowadzone w trzeciej fazie poSwigcone innym atypowym lekom,
takim jak olanzapina, kwetiapina (serokwel), sertyndol i ziprasidon wykazaly,



38 MALGORZATA RZEWUSKA

ze podczas stosowania tych lekow takze rzadziej pojawiaja si¢ objawy poza-
piramidowe. Czgsto$¢ ich wystgpowania zostala oceniona jako podobna do
pojawiania si¢ ich podczas stosowania placebo.

Wyniki badan nowych lekow, nawet jesli wskazuja one na rzadkie pojawia-
nie si¢ towarzyszacych leczeniu zaburzen neurologicznych, nalezy jednak przyj-
mowa¢ ostroznie z kilku powodéw. Po pierwsze do badania III fazy sa
wlaczani przewaznie chorzy w wieku 3040 lat, z dlugim stazem chorobowym,
licznymi przebytymi kuracjami neuroleptykami. Chorzy ci z reguly sa mniej
podatni na wystepowanie ostrych objawdw pozapiramidowych, niz pacjenci
mtodzi i dotychczas nie leczeni. Na t¢ roznice wlasnie wskazuje doswiadczenie
z risperidonem.

Po drugie, wnioski wynikaja z poréwnywania czgsto$ci pojawiania sie
objawow niepozadanych powodowanych atypowym neuroleptykiem oraz pla-
cebo, co nie oznacza, ze one w ogoéle nie wystepuja.

Poza objawami pozapiramidowymi moga pojawiac si¢ podczas stosowania
lekoéw przeciwpsychotycznych inne zaburzenia $§wiadczace o wplywie lekow na
o.u.n. Za wyjatkiem poznanych juz lekow (klozapiny i risperidonu) dane
o wystgpowaniu objawow niepozadanych czerpane sa z opiso6w kazuistycznych
oraz z zestawien wynikow roéznych, zwykle stosowanych do oceny klasycznych
neuroleptykow skal objawéw ubocznych. Najczestszymi opisywanymi objawa-
mi towarzyszacymi stosowaniu lekow atypowych sa zawroty glowy, nadmierna
sedacja, sennos¢ i ospatosé. Podawane sa wigc objawy, a nie ich przyczyny
(dziatanie sedatywne? ortostatyczne spadki ciSnienia krwi?).

Publikowane wyniki ocen tych lekéw wskazuja na to, ze dzialaja one
podobnie do klasycznych stabych neuroleptykéw. Opisano takze pojedyncze
przypadki wystapienia psychoz z zaburzeniami $wiadomosci i napadow drgaw-
kowych, objawy te pojawialy si¢ podczas stosowania wickszych dawek badz
po przedawkowaniu. Nakazuje to szczegélna ostrozno$¢ w stosowaniu tych
lekéw i w zwiekszaniu dawek u pacjentéw w starszym wieku.

Stosowanie klasycznych neuroleptykéw bedacych antagonistami dopami-
nergicznymi powoduje wzrost wydalania prolaktyny. W odniesieniu do kloza-
piny i kwetiapiny wykazano, ze nie powoduja one dlugotrwalego ani nasilo-
nego wzrostu stezenia prolaktyny. Nie opisano tez dotychczas wystapienia
podczas stosowania tych lek6w zwiazanych ze wzrostem stgzenia prolaktyny
— mlekotoku ani ginekomastii.

Podczas stosowania atypowych neuroleptykow opisano objawy zwiazane
z dziataniem antycholinergicznym, takie jak np. zaparcia, zaburzenia rytmu.
Czgsto pojawia si¢ Slinotok.

Sposrod lekow atypowych najsilniejsze dzialanie antycholinergiczne wywiera
olanzapina. Lek ten takze moze powodowa¢ ortostatyczne spadki cisnienia krwi.

Czesto w,raportach z badan atypowych lekdéw przeciwpsychotycznych
donoszono o tachykardii, chociaz rzadko opisywano wystapienie zaburzen w ekg.

Z dotychczasowego doswiadczenia wynika, Ze zastosowanie risperidonu
po naglym odstawieniu klozapiny nie zapobiega wystapieniu dramatycznych
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zaostrzefi psychotycznych. Objawy te sa wiazane z silnym dzialaniem choli-
nolitycznym klozapiny i klasyfikowane jako reakcje odstawienne. Jest wigc
prawdopodobne, ze olanzapina wykazujaca podobny profil dzialania recep-
torowego do klozapiny bedzie przydatna w sytuacji, gdy zajdzie potrzeba
odstawienia klozapiny. Jednak dotychczas dysponujemy danymi klinicznymi,
ktore pozwalaja na ocen¢ dzialania klinicznego jedynie risperidonu. Dane
o innych nowych lekach przeciwpsychotycznych sa jeszcze niepelne i nie
oceniono dzialania tych lekoéw w szczeg6lnych sytuacjach kliniczaych.
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