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Streszczenie

W pracy przedstawiono podstawowe dane dotyczace dzialania klinicznego lekow przeciwpsycho-
tycznych. Podkres§lono te cechy dziatania lekow, ktore moga ulatwi¢ wybdr preparatu w réznych
sytuacjach klinicznych.

Summary

This paper presents a review of antipsychotic drugs, with these data, with are important in choise
of drug in difficulty therapeutical situations.

Leki przeciwpsychotyczne to leki, ktore znosza objawy wytworcze psychoz
(omamy, urojenia, zaburzenia aktywnosci, uczuciowosci, swiadomosci) nieza-
leznie od przyczyny powstawania zaburzen. Termin ,,leki przeciwpsychotycz-
ne” wyparl niemal zupelnie wczesniej stosowane okreSlenie ,neuroleptyki”
poniewaz do lecznictwa wprowadzono wiele substancji dzialajacych farmako-
logicznie odmiennie od lekow klasycznych. Te nowe leki zwane poczatkowo
»atypowymi neuroleptykami’’, obecnie okresla si¢ najczesciej terminem ,,aty-
powe leki przeciwpsychotyczne”.

RYS HISTORYCZNY

Medycyna byla bardzo dlugo bezradna wobec psychoz, nie dysponowala
zadnymi skutecznymi lekami a szpitale psychiatryczne przez stulecia byly
wylacznie miejscami izolacji chorych. Stan ten zmienilo pojawienie si¢ lekow
przeciwpsychotycznych. Nowoczesna psychofarmakologia jest stosunkowo
mloda dziedzina i swéj rozwoj zawdziecza wielu zbiegom okolicznosci i kazui-
stycznym obserwacjom klinicznym.

Pierwsze biologiczne metody leczenia psychoz wprowadzono po I wojnie
swiatowej. Sadzono woweczas, ze jedynym sposobem wplywania na przebieg
choroby psychiczne] moze byé wywolanie ekstremalnych stanéw zaburzen
ustrojowych. Poszukiwano substancji wydzielanych jak wowezas sadzono
w stanie umierania, ktore zwano ,,akroagoninami’” mogacych stanowié lek
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przeciwpsychotyczny (Deniker 1988). Koncepcja ta tlumaczyla skutecznosé
praktycznie wprowadzanych wowcezas metod biologicznych (Spiaczki, wstrza-
sy, leczenie goraczka malaryczna).

O swoistosci zaburzen psychicznych, nie wynikajacych ze stanu ogdlnego
ustroju lecz z zaburzen funkcji struktur o.u.n. pierwszy pisal w 1943 r. Delay
przedstawiajac koncepcje zespohi diencefalicznego wywolywanego elektro-
wstrzasami. Obserwacja ta miala charaktier odkrycia, dowodzila bowiem, ze
dzialanie lecznicze w psychozach wiaze sie z odpowiedzia struktur o.u.n.

Wspotczesna farmakoterapi¢ zapoczatkowaly obserwacje o dziataniu uspo-
kajajacym prometazyny stosowanej w zapobieganiu wstrzasu podczas zabie-
gow chirurgicznych.

Wprowadzone rownoczesnie (1949 r.) przez Cade sole litu wkrotce wyco-
fano ze wzgledu na toksyczne powiktania i zgony.

Kolejnym krokiem w kierunku odkrycia leku przeciwpsychotycznego byty
badania z prometazyna Laborita, ktére doprowadzily do zsyntetyzowania
chlorpromazyny. Poczatkowo chiorpromazyne uwazano za , stabilizator wege-
tatywny”, lek uspokajajacy skuteczny u niektoérych chorych, wasko dziatajacy.
Delay i Deniker wykazali wkrotce, Ze lek ten stosowany dluzej, przez kilka
tygodni znosi omamy, urojenia i pobudzenie (1952).

Niemal rownoczesnie z chlorpromazyna wprowadzono do lecznictwa psy-
chiatrycznego rezerping. Preparaty rauwolfii (nazwanej na cze$¢ Leonarda
Rauwolfa, ktory w 16 wieku badal rosliny lecznicze Azji i Afryki opisane
w starozytnej medycynie arabskiej i greckiej) byly stosowane od stuleci w me-
dycynie hinduskiej w stanach pobudzenia, ale takze w zaburzeniach trawien-
nych, goraczkowych, po ukaszeniu wezy i owadow. Zachowaly sie opisy
z 1563 r. wskazujace na jej uspokajajace dzialanie w zaburzeniach psychicz-
nych i bezsennosci. W latach 30-tych opisano objawy pozapiramidowe jako
uboczny efekt stosowania rauwolfii oraz opisy dzialania na te objawy roz-
tworu beladonny. W 1952 r. Bentham wyizolowatl z rauwolfii rezerping.

H. Steck opisal w 1954 r. zespdt pozapiramidowy i diencefaliczny powodo-
wany zarowno przez chlorpromazyne jak i rezerpine. Przypadkiem wykazano,
7ze dwie rézne chemicznie substancje wykazuja podobne dzialania kliniczne
i uboczne. Dzialanie to Delay i Deniker okresdlili jako ,,neuroleptyczne”.

Réwnoczesnie odkryto Ze endogenne neuroprzekazniki ktore stuza do
przekazywania informacji pomigdzy neuronami moga by¢ kontrolowane przez
syntetycznie uzyskane leki.

Jedna z koncepcji, ktora zaowocowala rozwojem badan nad nowymi leka-
mi byla wowczas teoria Marrazziego i Harta (1955) o znaczeniu zaburzen
rownowagi neuroprzekaznictwa w powstawaniu zaburzen psychicznych.

Delay i Deniker w oparciu o do$wiadczenia kliniczne wprowadzili w 1960 r.
definicje neuroleptykow wiazaca dzialanie przeciwpsychotyczne z objawami
psychomotorycznymi, wegetatywnymi i neurologicznymi. Wielu psychiatrow
(Haase 1983, Fl(gel i Bente 1956) uwazalo wowczas, ze o dawce lekow skutecz-
nej w terapii decyduje wystapienie objawow pozapiramidowych.
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Niebawem zwrbécono uwage na podobienstwo serotoniny i adrenaliny do
zwiazkoéw psychomimetycznych (LSD, meskaliny) sugerujace role zaburzen
przemiany i aktywnosci neuroprzekaznikéw w patogenezie psychoz.

Pojawit sie problem zwalczania parkinsonizmu bez naruszania skutecznosci
przeciwpsychotycznej lekow.

W 1963 r. A. Carlsson wykazal, ze dzialanie lekoéw przeciwpsychotycznych
wiaze si¢ z blokowaniem postsynaptycznych receptoréw dopaminergicznych.

Po koncepcji hiperdopaminergicznej powstata hipoteza tlumaczaca patoge-
neze objawdéw ubytkowych hipodopaminergia. Zadna z nich nie postulowata
przyczyn nadaktywnosci lub niedoczynnosci funkcji dopaminergicznych w psy-
chozach, ale podejmowane badania wskazywaly na to, ze rOwnowaga dopami-
nergiczna jest niezbedna do regulacji psychicznej normalnoscei.

Obserwacje kliniczne i proby weryfikacji powstajacych koncepcji dotycza-
cych mechanizmoéw powstawania psychoz spowodowaly rozwdj badan wielu
nowych lekow.

Dyskinezy i senno$¢ wystepujace po chlorpromazynie zdawaly sie byé
podobne do zespotdw wystepujacych po przebytym zapaleniu mbzgu. Dla
zbadania wptywu lekow na struktury o.u.n. na prosbe Denikera zsyntetyzowa-
no tioproperazyng wywohijaca silniejsze dziatanie pozapiramidowe.

W kolejnych latach P. Janssen wprowadzit leki o odmiennej budowie chemicz-
nej: haloperidol, pimozyd, fluspirylen i risperidon. Niedlugo po wprowadzeniu
chloropromazyny Janssen dostrzegt podobienstwo zachowan chorych na schizo-
frenie i kolarzy u ktorych doszto do intoksytacji amfetamina. Pod tym katem
zaczal badac zsyntetyzowany przez siebie haloperidol. Stosowanym wbwczas przy
ocenie lekow testem zwierzecym byla podwyzszona toksyczno$é amfetamin.
Oszczedzajac myszy poddane eksperymentowi oceniat u tych samych zwierzat
zmiany szerokosci zrenic i latencje do wystapienia reakcji lizania podgrzanej piyty.
Pozwolilo mu to na rozrdéznienie substancji dzialajagcych antycholinergicznie,
narkotycznie i neuroleptycznie. Chloropromazyna nie wplywala na szeroko$é
zrenic ale hamowata reakcjg lizania. Takg reakcje uzyskat tez badajac haloperidol.

Kolejna grupe neuroleptykow wprowadzanych do lecznictwa przez duniska
firme Lundbeck od 1958 r. byly tioksanteny. Naleza tu leki dzialajace nie tylko
przeciwpsychotycznie, ale i przeciwdepresyjnie (chlorprotiksen, flupentiksol)
oraz wyrozniajacy si¢ silnym dziataniem przeciwmaniakalnym klopentiksol,
zwlaszcza jego postaé acuphase, przeznaczona do opanowywania pobudzenia
u chorych bardzo niespokojnych i takich, u ktdrych niezbedne jest stosowanie
lek6w we wstrzyknieciach.

Pod koniec lat 60-tych (1968) lecznictwo psychiatryczne wzbogacilo sig
o pierwszy lek z grupy benzamidow — sulpiryd. W odréznieniu od innych
neuroleptykow lek ten wykazuje szczegélnie silne dzialanie antyautystyczne,
przeciwdystymiczne 1 wywoluje znacznie slabsze dzialania pozapiramidowe.
W matych dawkach dziala przeciwdepresyjnie, w wigkszych przeciwpsychotycz-
nie. Odkrycie dziatania przeciwpsychotycznego benzamidow podwazylo stusz-
nos¢ tezy ze leki o dziataniu przeciwpsychotycznym (u ludzi) zawsze wywieraja
(u zwierzat) dziatanie kataleptyczne.



6 MALGORZATA RZEWUSKA

Sulpiryd, w odréznieniu od ,klasycznych” neuroleptykéw, blokuje recep-
tory dopaminergiczne D, wybiorczo w ukladzie mezolimbicznym. Selektyw-
no$¢ ta sprawia, ze lek nie wywiera objawow pozapiramidowych, nie znosi
stereotypii po apomorfinie i nie indukuje u zwierzat katalepsji. Kolejnymi
lekami z tej grupy sa: wywierajacy jeszcze silniejsze niz sulpiryd dzialanie
przeciwpsychotyczne amisulpiryd oraz, mniej popularny, silnie dzialajacy prze-
ciwmaniakalnie sultopryd. Remoksypryd, lek silnie dzialajacy przeciwmania-
kalnie i uznany za skuteczny w schizofreniach lekoopornych zostal wycofany
ze wzgledu na objawy niepozadane (anemie aplastyczne).

Kolejng grupa lekéw wprowadzanych do lecznictwa byly pochodne diben-
zepiny (klozapina, klotiapina, loksapina). Badania nad wtasciwo$ciami klinicz-
nymi klozapiny wszczeto w 1960 r., szczgsliwie, zanim jeszcze zaczela obowig-
zywa¢ koncepcja wiazaca dziatanie przeciwpsychotyczne lekow z efektem ka-
taleptogennym i antagonizmem apomorfinowym u zwierzat doSwiadczalnych.
Pierwsze doswiadczenia z klozapina byly niezbyt korzystne i by¢ moze lek nie
zostalby wprowadzony do lecznictwa psychiatrycznego, gdyby nie okazalo sie,
ze po jego odstawieniu wystapito znaczne pogorszenie stanu psychicznego
u 77% leczonych (1966). Pozniejsze badania wykazaty przewage klozapiny nad
chlorpromazyna zar6wno w dziataniu przeciwpsychotycznym jak i pod wzgle-
dem wystgpowania objawow niepozadanych. W 1975r. w Finlandii zastoso-
wano klozaping u 2800 pacjentow. U 16 leczonych wystapita granulocyto-
penia, a u 13 z tych chorych agranulocytoza (8 chorych zmarto). Spowodowalo
to wycofanie leku z rynku w wielu krajach. Jednakze potwierdzona podzniej
skutecznos¢ leku w schizofreniach lekoopornych sprawita, Ze pomimo istotnie
wigkszego, niz podczas stosowania innych lekow, ryzyka agranulocytozy klo-
zapina nie tylko jest nadal stosowana, ale zostala zarejestrowana w wielu
krajach. Jednak jej stosowanie jest obwarowane systematyczna kontrola ob-
razu krwi. Mniejszy wplyw klozapiny na uklad pozapiramidowy i wicksza
skuteczno$¢ przeciwpsychotyczna jest wiazana z mniejszym powinowactwem
leku do receptoréw D, oraz znacznym do receptoréw serotoninergicznych
5HT,. Totez dalsze poszukiwania skuteczniejszych i bezpieczniejszych lekow
przeciwpsychotycznych skierowano ku lekom o podobnych witasciwosciach
farmakodynamicznych. Doprowadzito to do wprowadzenia do lecznictwa tzw.
atypowych neuroleptykoéw (risperidon, olanzapina, kwetiapina, ziprasidon,
zotepina). Leki te klinicznie wyrdznia nie tylko wigksza niz klasycznych neuro-
leptyk6w skutecznosé w stosunku do schizofrenii lekoopornych, ale takze
wykazuja one korzystny wplyw na objawy negatywne, schizofreniczne zabu-
rzenia poznawcze i afektywne.

Nowe, atypowe leki przeciwpsychotyczne sa coraz czeSciej zalecane jako
pierwszego rzutu u wigkszosci chorych na schizofreni¢ a w szczegdlnosci
w poczatkowym okresie choroby. Z tymi lekami wiaze si¢ nadzieja na zmiane
dynamiki schizofrenii, pojawiaja si¢ bowiem prace wskazujace nie tylko na
poprawe w stosunku do niepodatnych na leki klasyczne zaburzen funkcji
poznawczych, ale takZze na nawrotowosc¢ psychozy.
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PODZIALY LEKOW PRZECIWPSYCHOTYCZNYCH

Pierwsze proby podziatu lekéw przeciwpsychotycznych uwzglednialy roznice
w dzialaniu klinicznym, wplyw na naped, odhamowujacy, przeciwpsychotycz-
ny i sedatywny, stosowanych dawek dobowych, sily dzialania neuroleptycz-
nego i w ryzyku wystgpowania pozaych dyskinez (Davis 1975, Bobon i in.
1972). Obejmowaly one jednak wybrane leki, czesciej stosowane przez autoréw
podzialéw i nie byly potwierdzone badaniami, w ktoérych stosowanoby okres-
lone narzedzia oceny dzialania lekéw w diagnostyczaie jednorodnych grupach
chorych. Do dzi§ nie dysponujemy podzialem lekéw przeciwpsychotycznych,
ktory opieralby si¢ na roznicach w dzialaniu klinicznym.

Istniejace podzialy czesciowo tylko odpowiadaja oczekiwaniom klinicystow
i opieraja si¢ na roznicach:

® budowy chemicznej

@ sity dzialania neuroleptycznego

® poznanym powinowactwie z receptorami neuroprzekaznictwa

Zaden z podzialéw nie pozwala na stworzenie grup homogeanych pod
wzgledem dziatania klinicznego. Réznorodnos¢ efektéw klinicznych, rdznice
w dzialaniach niepozadanych a takze brak markerow, ktore pozwalaja na
przewidzenie skutecznosci leku w okres§lonych grupach chorych powoduja proby
wydzielania r6znych, czgsto wybidrczych (opartych na uwzglednianiu jednego lub
kilku aspektow dziatania) podgrupy lekow. Nawet wnikliwe oceny badan
poswigconych dziataniu lekow przeciwpsychotycznych nie pozwalaja na stworze-
nie jasnego i przejrzystego podziatn.

1. Podzial lekéw przeciwpsychotycznych na podstawie budowy chemicznej

Leki przeciwpsychotyczne sa pochodnymi wielu substancji chemicznych. W ta-
beli 1 zestawiono leki podzielone wedhug budowy chemicznej.

Ten klasyczny podzial jest stale przytaczany w podrecznikach, chociaz jego
przydatnosé kliniczna jest wzgledna. Podobienstwo struktury chemicznej nie
zawsze oznacza zblizone dzialania terapeutyczne i niepozadane. W doborze
lekébw nie mozna kierowa¢ si¢ wylacznie budowa chemiczng, poniewaz nie-
kiedy §rodki o podobnej strukturze moga wywolywaé zgola odmienne efekty.
Réwnoczesnie jednak zaklada si¢ wigksza szanse uzyskania korzystnego wyni-
ku leczenia po zmianie jednego nieskutecznego leku na substancje o zupelnie
innej budowie chemicznej.

Fenotiazyny sa pochodnymi trojpierscieniowymi z wbudowanym w Srodkowy
pierScien atomem azotu. W zaleznosci od budowy bocznego tancucha wydziela
sie pochodne:

alifatyczne

piperazynowe

piperydynowe
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Tioksanteny maja budowe trdjpiercieniowa z atomem wegla w pozycji, w ktorej
fenotiazyny zawieraja azot. W zaleznosci od budowy tafcucha bocznego dziela
sie na alifatyczne (chlorprotiksen) lub piperazynowe (tiotiksen).

Dibenzoksazepiny takze sa to leki trojpierScieniowe zawierajace azot w §rod-
kowym pierScieniu skladajacym si¢ z 7 atomow. Nalezy tu loksapina, kloza-
pina, serokwel i olanzapina.

Spoéréd pochodnych butyrofenonu w Polsce zarejestrowany jest jedynie ha-
loperidol.

Pochodne indolowe oraz pochodne difenyiobutyloaminy o budowie zblizonej do
butyrofenon6éw nie sa dostgpne w Polsce. :

Benzamidy sa grupa lekow dziatajacych wybidrczo na receptory dopaminer-
giczne D, i D, w ukladzie mezolimbicznym.

Leki o budowie dwupierScieniowej. Naleza tu dwa leki zaliczane do antagoni-
stow dopaminergicznych i silnie blokujace receptory serotoninergiczne SH2:
zarejestrowany w Polsce risperidon oraz jeszcze niedostgpny ziprasidon.

2. Podzial na podstawie ,,potencjalu neuroleptycznego”

W 1954 roku Haase wprowadzit pojecie sily dzialania neuroleptycznego, przyj-
mujac jako miernik chlorpromazyn¢ (Haase, 1983). Sil¢ dzialania wszystkich
pozniej wprowadzanych lekéw ustalono w stosunku do tej wartosci. Pierwotny
podziatl neuroleptykdw na podstawie sily dzialania opieral sie na analizie
dawek lekoéw powodujacych zmiang pisma odrecznego leczonych. Taka dawka
dobowa neuroleptyku zostala nazwana oknem terapeutycznym.

~ Poiniej sile dzialania neuroleptycznego zaczeto okreslaé na podstawie po-
winowactwa lekéw wobec receptoréw dopaminergicznych D,. Obydwa sto-
sowane pojecia potencjalu neuroleptycznego zostaly ostatnio wyparte przez
kryteria wynikajace z praktyki, oparte na wielkoéci dobowych dawek lekow.
Przyjmuja one (Sadock i Kaplan, 2000), Zze silne neuroleptyki to te, ktore
wywieraja dzialanie przeciwpsychotyczne w dawce dobowej rzedu kilku-kilku-
nastu miligramow. Slabe neuroleptyki znosza objawy psychoz w dawkach
znacznie wigkszych, zwykle przekraczajacych 200 mg. Neuroleptyki o posred-
niej sile dziatania to leki stosowane w dobowych dawkach kilkudziesieciu
miligramow.

Dawki dobowe znoszace objawy psychoz sa zwane dawkami optymalny-
mi. Stosuje si¢ je w tzw. krotkotrwalym leczeniu psychoz: schizofrenii, zabu-
rzen schizotypowych, urojeniowych, ostrych zaburzen psychotycznych, zabu-
rzen schizoafektywnych, epizoddow maniakalnych, depresji z objawami psy-
chotycznymi.
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3. Podzial uwzgledniajacy powinowactwo z receptorami neuroprzekaznikéw

Na podstawie powinowactwa z receptorami dopaminergicznymi D, oraz in-

nych dzialan receptorowych mozna leki podzieli¢ na kitka grup.
Powinowactwo z receptorami wiaze si¢ z wystgpowaniem objawdw nie-

pozadanych a takze z pewnymi roznicami w dzialaniu klinicznym.

. 1. Grupa neuroleptyké6w o powinowactwie z wieloma receptorami i o sto-
sunkowo slabym powinowactwie z receptorami dopaminergicznymi D (,,slabe
leki przeciwpsychotyczne) — tabela 2.

Tabela 2. Leki przeciwpsychotyczne dziatajace stabo antydopaminergicznie. Powinowactwo do
receptoréw neuroprzekaZznictwa

| b, | D, | @ |, a | M | H

A. Klasyczne neuroleptyki

Chlorpromazyna 2 2 1 4 6 5 3

Chlorprotiksen 2 2 1 3 5 3 3

Lewomepromazyna 2 2 2 4 5 5 3

Perazyna 2 - 2 1 1 1 1

Tiorydazyna 2 2 1 1 5 6 1
B. Leki atypowe

Klozapina 1 3 5 3 5 6 4

Kwetiapina 1 2 5 1 2 3 4

Olanzapina 2 3 4 4 1 5 6
C. Selektywnie dzialajace antydopaminergicznie

Sulpiryd 4 3 - - - - -

Amisulpiryd 4 4 - - - - -
D. Antagoni$ci dopaminergiczno-serotoninergiczni

Risperidon 3 1 5 6 5 1 4

Ziprasidon 3 1 2 6 3 1 3

Nalezy tu kilka grup lekow.
A. Alifatyczne pochodne fenotiazyny i tioksantenu.

B. Zblizone powinowactwo z receptorami i dziatanie kliniczne wywieraja leki
atypowe, pochodne dibenzoksazepiny.

Leki te dzialaja silnie uspokajajaco, anksjolitycznie, przeciwdepresyjnie.
Nie wykazuja dzialania aktywizujacego. Na zaburzenia poznawcze i negatyw-
ne wplywaja tylko leki atypowe.

Najczestsze objawy niepozadane obejmuja objawy cholinolityczne, wynika-
jace z powinowactwa z receptorami adrenergicznymi al ortostatyczne spadki
ci$nienia krwi oraz przyrost masy ciala zwigzany z dzialaniem na receptory H,
(tabela 3). Tiorydazyna czg¢sto dotychczas stosowana w lecznictwie jest obecnie
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Tabela 3. Objawy niepozadane lekéw psychotycznych dzialajacych stabo antydopaminergicznie

C. benza- D. anta-
A. leki klasyczne B. leki atypowe .mi 4 gonisci
Y D,/5HT,
3 g
Objawy niepozadane E, g | 8
g ¥ g i ® | o 2
sild |8 |« |Blegl 82 zlg | g
| 2|8 NSlE|la|B|lB|ls|lx
e ElE|E|s |88 8|EIF|E|T
slslgls|lglE|2|8 8|8 |85
Zlg B |88 |2 |2|F 8|8 %
z ofrod. ukladu nerwowego
bezsenno$¢ 2 2 1 2 4 2 3 i 1
drgawki 3 3 3 1 2 i 1 3
pozapiramidewe
akatyzja 4 5 4 4 4 1 1 1 1 1 2 -
dystonie 5 5 4 4 4 1 1 1 1 1 2 1
parkinsonizm 5 4 5 4 3 1 1 1 1 1 2 1
z ukl. sercowo-naczyniow.
tachykardia 5 5 5 4 5 3 1 2 1 1 2 3
hipotonia ortost. 6 6 6 3 6 4 3 2 1 1 2 3
wydt. QT, PR 3 2 2 3 6 2 2 2 2 2 3
z ukladu trawiennego
1 enzymo6w watrobowych | 4 3 3 - 3 3 2 3 2 2 2 3
zOhtaczka 3 - - 2 2 - - - - - - —
przyrost masy ciala 5 4 4 - 5 6 6 4 1 3 1
antycholinergiczne 2 4 4 2 5 4 3 1 1 1 1
reakcje alergiczne 5 5 4 2 5 - = 1 - | - 1 2
nadwrazliwo$¢ na $wiatlo | 5 3 5 - 5 1 - - 2 2 3 -
zab. obrazu krwi 1 1 1 - 1 - 2 1 1 1 1
oczne 3 - - 4 - 3 - - —- -
zab. seksualne 4 3 4 2 6 2 - - 4 4 3 3

uwazana za lek o ograniczonych wskazaniach ze wzgledu na znaczne ryzyko
powiktan kardiotoksycznych.

Lekiem o zréznicowanym profilu klinicznym ale dosé stabo dzialajacym jest
perazyna. Jest lekiem bardzo czesto stosowanym w dlugoterminowym leczeniu
psychoz, ze wzgledu na stosunkowo nieznacznie nasilone objawy niepozadane.

Stabiej, w odr6znieniu od pozostalych lekow przeciwpsychotycznych, dzia-
Iaja rzadko stosowane silnie uspokajajace: promazyna, alimemazyna, cyjame-
mazyna, triflupromazyna, perycjazyna, mezorydazyna. Wymienione leki, ze
wzgledu na stabe dziatanie przeciwpsychotyczne i silne uspokajajace, sa wyko-
rzystywane w leczeniu psychoz egzogennych, zaburzen psychicznych na pod-
lozu organicznym i w psychiatrii dzieciecej.
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C. Odrebna grupe lekow stanowia ,,neuroleptyki wybiorczo antydopaminer-
giczne” pochodne benzamidu, ktore charakteryzuje powinowactwo tylko z recep-
torami dopaminergicznymi w uktadzie mezolimbicznym: amisulpiryd i sulpiryd.
Leki te wywieraja silne dzialanie wyréwnujace nastr6j i wzmagajace aktywnosSc.
Ze wzgledu na selektywne powinowactwo receptorowe rzadko powoduja objawy
pozapiramidowe, cholinolityczne, sedacj¢. Najczgstszymi dziataniami niepoza-
danymi tych lekéw sa objawy wynikajace z hiperprolaktynemii (tabela 3).

Do benzamidéw nalezy takze malo znany poza Francja silnie dzialajacy
przeciwmaniakalnie sultopryd, wycofany z lecznictwa ze wzgledu na dziatanie
hematoksyczne remoksypryd oraz zwykle nie zaliczany do neuroleptykow
silnie dzialajacy uspokajajaco tiapryd.

D. Stabe dziatanie antydopamienrgiczne i silne antyserotoninergiczne wywie-
ra risperidon, lek atypowy bedacy pochodna benzoksazolu. W ocdréznieniu od
innych lekéw atypowych nie wywiera on dzialania cholinolitycznego, ani
sedatywnego. W pordwnaniu do pochodnych dibenzoksazepiny powoduje czesciej
hiperprolaktynemig i objawy pozapiramidowe (stosowany zwlaszcza w wigkszych
dawkach), nie wplywa natomiast na glikemig i znacznie rzadziej powoduje tycie.
Sposrdéd wszystkich lekéw przeciwpsychotycznych dziala najkorzystniej na
zaburzenia funkcji poznawczych. Jedynie po leczeniu risperidonem opisywano
nagle ustgpienie utrwalonych przekonan psychotycznych, zahamowania katato-
nicznego i pojawienie si¢ krytycyzmu chorobowego. Dlatego tez stosowaniu
risperidonu powinny towarzyszyc szersze oddzialywania edukacyjne obejmujace
bliskie choremu osoby, ktére moga udzieli¢ pacjentowi wsparcia emocjonalnego
w sytuacji pustki popsychotycznej i naglej zmiany percepcji rzeczywistosci.

II. Leki o poSrednim duzym potencjale neuroleptycznym: trifluoperazyna,
perfenazyna i zuklopentiksol r6znia si¢ zar6wno powinowactwem do recep-
torow neuroprzekaznictwa (tabela 4), jak i dziataniami niepozadanymi (ta-
bela 5) oraz wplywem na objawy zaburzen psychicznych.

Perfenazyna klinicznie dziala na wiele objawbéw, wyrOwnuje zarobwno na-
ped jak i nastrdj, dziala stabiej sedatywnie i anksjolitycznie, czesto powoduje
objawy pozapiramidowe.

Trifluoperazyna i zuklopentiksol dzialaja silnie thumigco i normalizujaco na
naped, nie dzialaja przeciwdepresyjnie, czgsto powoduja objawy pozapirami-
dowe i spadki ci$nienia.

Tabela 4. Leki o poSrednim potencjale neuroleptycznym. Powinowactwo do
receptorow neuroprzekaznictwa

D, D, o2 |[5HT,,| «al M, H,
Trifluoperazyna 4 2 1 1 1 1 1
Perfenazyna 2 2 4 1 6 1 3
Zuklopentiksol 4 1 1 1 1 1 1
Tiotiksen 6 1 5 1 1 2 4
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Tabela 5. Objawy niepozadane neuroleptykéw o $rednim potencjale neuroleptycznym

Leki
Objawy niepozadane - —
trifluoperazyna { perfenazyna | zuklopentiksol | tiotiksen
Z ofrod. ukladu nerwowego
bezsenno§¢ 4 4 2 4
drgawki 2 3 i 2
pozapiramidowe
akatyzja 6 6 3 6
dystonie 5 5 5 5
parkinsonizm 6 6 5 6
z ukl. sercowo-naczyniow.
tachykardia 4 5 3 4
hipotonia ortost. 5 4 2 4
wydl. QT, PR - - - -
z ukladu trawiennego
T enzymow watrobowych 3 3 3 3
zoltaczka 2 - - -
przyrost masy ciala 3 2 3 3
antycholinergiczne 2 2 2 2
reakcje alergiczne 2 - 2
nadwrazliwoS¢ na §wiatlo 3 3 - -
zab. obrazu krwi 1 - 1 1
oczne - — - -
zab. seksualne 4 4 3 3

Do tej grupy lekow zaliczyC nalezy takze kilka lekow dzialajacych silnie
przeciwpsychotycznie i aktywizujaco , niezarejestrowanych w Polsce (pimozyd,
pipotiazyna).

II1. Do neuroleptykoéw wykazujacych silny antagonizm dopaminergiczny na-
leza leki o r6znej budowie chemicznej i powinowactwie do receptoréw neuro-
przekaznictwa. W tabeli 6 zestawiono powinowactwo receptorowe, a w tabeli 7
objawy niepozadane tej grupy lekow.

Tabela 6. Leki przeciwpsychotyczne wykazujace silne powinowactwo z receptorami

dopaminergicznymi
D, D, o2 |5HT,,| «ol M, H,
Klasyczne neuroleptyki
Flufenazyna 6 ? 1 1 4 3 3
Flupentiksol 2 ? 1 3 1
Haloperidol 4 2 1 1 1 1
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Tabela 7. Objawy niepozadane , silnych™ lekéw przeciwpsychotycznych

Leki

Objawy niepozadane -
flufenazyna | flupentiksol | haloperidol

z ofrod. ukladu nerwowego

bezsennost 4 3 4
drgawki 2 - 2
pozapiramidowe

akatyzja 5 4 6
dystonie 5 3 6
parkinsonizm 6 4 6
Z ukl. sercowe-naczyniow.

tachykardia 5 3 2
hipotonia ortost. 4 5 2
wydl QT, PR - - -
z ukladu trawiennego

T enzymow watrobowych 3 3 2
z6taczka 2 2 -
przyrost masy ciata 3 3 3
antycholinergiczne 2 2 2
reakcje alergiczne 2 2 2
nadwrazliwos§¢ na §wiatlo 2 2 2
zab. obrazu krwi 1 1 1
oczne - - -
zab. seksualne 4 4 3

Dzialanie kliniczne tych lekéw jest niejednorodne. Haloperidol jest lekiem
dos¢ bezpiecznym u chorych z towarzyszacymi schorzeniami somatycznymi,
takimi jak uszkodzenie watroby, zaburzenia przewodnictwa w miesniu ser-
cowym, padaczka. Jest lekiem dzialajacym silnie anksjolitycznie, uspokajajaco
i normalizujaco na naped. Flupentiksol dziala przeciwdepresyjnie i aktywi-
zujaco. Flufenazyna dziala zarGwno na nastroj jak i aktywizujaco.

WEASCIWOSCI DZIALANIA KLINICZNEGO LEKOW
PRZECIWPSYCHOTYCZNYCH WPLYWAJACE NA WYBOR LEKU

Wybbdr neuroleptyku zalezy od jego wplywu na nastrdj, aktywnosc, wycofanie
spoleczne, cechy obrazu psychozy, a takze od oceny ryzyka wystapienia nie-
pozadanych objawéw towarzyszacych leczeniu. Nalezy zawsze przy wyborze
leku bra¢ pod uwage potrzebe dzialania przeciwpsychotycznego (,,normalizu-
jacego™ zachowania wynikajace z psychozy), thumiacego (hamujacego wzmo-
zony naped, pobudzenie) i aktywizujacego (zwigkszajacego naped). Wybor
neuroleptyku zalezy takze od obecnosci zaburzen nastroju.
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Niektore leki przeciwpsychotyczne dzialaja przeciwdepresyjnie (tiorydazy-
na, lewomepromazyna, chlorprotiksen, flupentiksol, amisulpiryd, sulpiryd),
inne moga dziala¢ depresjotworczo (haloperidol, chlorpromazyna). Atypowe
leki przeciwpsychotyczne (klozapina, risperidon, olanzapina), moga dziataé
zarO6wno przeciwdepresyjnie jak i normotymicznie (wplywa¢ na tendencje do
naglych zmian faz zaburzen afektywnych).

Wiasciwosci rézniqce leki przeciwpsychotyczne

Neuroleptyki moga dziala¢ tlumiaco (sedatywnie) lub pobudzajaco (akty-
wizujaco) niezaleznie od potencjalu neuroleptycznego.

Podczas gdy neuroleptyki silnie uspokajajace sa wskazane w stanach pobu-
dzenia, to aktywizujace — w schizofreniach rezydualnych, z nasilonymi obja-
wami izolacji, autyzmem i w zahamowaniu. W tabeli 8 zestawiono neurolep-
tyki pod wzgledem ich dzialania thamiacego.

Tabela 8. Dzialanie ttumiace lekow przeciwpsychotycznych

Lek Sila dzialania sedatywnego

klozapina
lewomepromazyna
chlorpromazyna
tiorydazyna
pimozyd
chlorprotiksen
olanzapina
perfenazyna

flufenazyna
zuklopentiksol
haloperidol
trifluoperazyna

bardzo silne

silne

stabe

kwetiapina

N bardzo stabe
ziprasidon

risperidon
amisulpiryd brak
sulpiryd

Kilka neuroleptykéw dziata silnie uspokajajaco u chorych bardzo pobu-
dzonych: octan zuklopentiksolu, klozapina oraz lewomepromazyna. Stosowa-
nie klozapiny ze wzgledu na ryzyko powiklan jest ograniczone, zuklopentiksol
do$¢ czgsto wywoluje ostre objawy pozapiramidowe, a lewomepromazyna
musi by¢ dawkowana kilka razy dziennie, co w przypadku stosowania paren-
teralnego wiaze si¢ z zagrozeniem powstania naciekéw w miejscu wstrzyk-
nigcia. W innych krajach Europy do zwalczania pobudzenia u chorych nie-
spokojnych stosuje si¢ inne silne uspokajajace, dobrze tolerowane neuroleptyki
(loksapina, sultoprid).
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Dzialanie antycholinergiczne

Dziatanie to ma szczegblnie znaczenie w przypadku potrzeby laczenia
neuroleptyku z innym lekiem silnie dzialajacym cholinolitycznie (np. przeciw-
parkinsonowskim, przeciwdepresyjnym). Neuroleptyki silnie i stabo blokujace
receptory cholinergiczne zestawiono w tabeli 9.

Tabela 9. Powinowactwo lek6w przeciwpsychotycznych
do receptorow cholinergicznych

Lek 1077 x 1/kd

klozapina bardzo silne
tiorydazyna 5,8-11

olanzapina silne
chlorpromazyna 1,428
lewomepromazyna

chlorprotiksen stabe
zuklopentiksol 0,05-0,07

flufenazyna
perfenazyna minimalne

toifluoperazyna 0,004-0,002
haloperidol
pimozyd

amisulpiryd
risperidon brak

sulpiryd <0,001
ziprasidon

WSKAZANIA

Psychozy o nieznanej etiologii

Do psychoz tych okreslanych przez DSM IV jako idiopatyczne zalicza si¢
schizofrenie, zaburzenia schizotypowe, schizoafektywne, urojeniowe, manie,
depresje psychotyczne. Leki przeciwpsychotyczne w psychozach tych stosuje
sie zarbwno w zaostrzeniach, jak i dlugotrwale w celu zapobiegania kolejnym
nawrotom.

Schizofrenie

Wiele prac wskazuje na to, ze wczesna farmakoterapia, w poczatkowym
okresie psychozy wiaze si¢ z lepszym przebiegiem schizofrenii. Chorzy dhugo
nieleczeni w pozniejszym okresie choroby czgéciej cierpia na nasilone objawy
ubytkowe, traca kontakt z otaczajaca ich rzeczywistoscia i znacznie gorzej
funkcjonuja w pracy, rodzinie i w spoleczenstwie.

Leki przeciwpsychotyczne znosza skutecznie objawy wytworcze, chociaz
dzialanie to pojawia si¢ po kilkunastu dniach farmakoterapii. Prowadzenie
farmakoterapii podtrzymujacej po ustapieniu ostrych objawdw psychozy po-
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woduje lagodniejszy niz u nieleczonych obraz kolejnych zaostrzen, mniejsza
liczbe nawrotow i chroni przed powstaniem znacznych objawoéw ubytkowych.
Chociaz wiekszos§¢ lekow przeciwpsychotycznych dziata z poréwnywalna sita
na objawy wytworcze, to tylko niektére z nich przynosza poprawe u chorych,
tzw. lekoopornych. Sa to leki tzw. nowej generacji zwane atypowymi. U cho-
rych lekoopornych wykazano skuteczno$¢ klozapiny, risperidonu i olanzapiny.

Przeprowadzono wiele badan oceniajacych zaburzenia funkcji poznaw-
czych w schizofrenii. Wyniki tych badan wskazuja na ustgpowanie ich pod
wplywem lekéw atypowych oraz brak wplywu klasycznych neuroleptykow na
wiele z zaburzen poznawczych.

Nie wszystkie leki przeciwpsychotyczne dzialaja korzystnie na objawy emo-
cjonalnego wycofania, spadek zainteresowan i daZen, brak energii i zobojet-
nienie. Na objawy te okreslane jako negatywne nie wplywaja klasyczne neuro-
leptyki. Wykazano poprawe zaburzen negatywnych u chorych leczonych pimo-
zydem, sulpirydem i atypowymi neuroleptykami.

Ze stosowaniem atypowych lekéw przeciwpsychotycznych wiaze sie takze
mniejsze ryzyko wystgpowania ubocznych objawdw pozapiramidowych, w tym
takze czgsto nieodwracalnych péznych dyskinez. Wymienione cechy wyrdzniajace
leki atypowe preferuja je zwlaszcza do dlugotrwalego, wieloletniego leczenia.

Sposérod lekow atypowych w Polsce zarejestrowane sa: klozapina, olan-
zapina, risperidon, kwetiapina oraz benzamidy: sulpiryd i amisulpiryd.

Inne psychozy idiopatyczne

Leki przeciwpsychotyczne sa czgsto stosowane w polaczeniu z normotymicz-
nymi w leczeniu stan6w maniakalnych w dwubiegunowej chorobie afektywnej.

W depresjach psychotycznych czgsto stosuje si¢ leki przeciwpsychotyczne
w kombinacji z lekami przeciwdepresyjnymi.

Ze wzgledu na zagrozenie péznymi objawami niepozadanymi (zwlaszcza
poznymi dyskinezami) neuroleptyki nie sa wskazane do dlugotrwalego stoso-
wania w psychozach afektywnych.

W psychozach afektywnych i schizoafektywnych w przypadku konieczno-
Sci dluzej trwajacego stosowania lekéw przeciwpsychotycznych coraz szerzej
stosuje si¢ leki atypowe (klozapina, risperidon). W dlugotrwalym leczeniu
w dystymiach stosuje si¢ sulpiryd.

Psychozy w organicznych schorzeniach o.u.n. i w uzaleznieniach

Neuroleptyki sa zwykle skuteczne w psychozach wystepujacych w uzalez-
nieniach i na podlozu organicznym (np. w chorobach otepiennych, w guzach
mozgu). Bezpieczniejsze sa u tych chorych silne neuroleptyki rzadziej wywie-
rajace dzialanie kardiotoksyczne, drgawkorodne i cholinolityczne.

W zespolach abstynencyjnych w uzaleznieniu od alkoholu ryzyko wysta-
pienia napadow drgawkowych podczas stosowania neuroleptykdw jest wieksze
niz u leczonych benzodiazepinami. Dlatego tez neuroleptyki nie sa u tych
chorych lekami z wyboru.
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Do leczenia psychoz organicznych coraz czeSciej wprowadza si¢ atypowe leki
przeciwpsychotyczne (risperidon, kwetiapine, olanzapine) ze wzgledu na mniejsze
objawy uboczne. U chorych z zaburzeniami organicznymi stosuje si¢ mniejsze
dawki lekow przeciwpsychotycznych (0,5-2 mg haloperidolu, 0,5-1,5 mg rispe-
ridonu, 5mg olanzapiny)

Stany podniecenia i agresji

Czesto neuroleptyki stosuje sie u chorych pobudzonych i agresywnych,
chociaz rownie skuteczne u tych chorych sa benzodiazepiny. Nie nalezy lekéw
przeciwpsychotycznych stosowac¢ dhugo. Takze u os6b uposledzonych umy-
stowo i w autyzmie w epizodach agresji i pobudzenia stosuje si¢ neuroleptyki.
Jednak nalezy zawsze rozwazy¢ szczegoOlnie po dluzej trwajacym leczeniu czy
neuroleptyk jest niezbgdny i nie mozna stosowac innych $rodkéw (przeciw-
padaczkowych, litu, f-blokerow).

Zaburzenia ruchowe

W plasawicy Huntingtona zaréwno zaburzenia ruchowe, jak i psychiczne
sa podatne na stosowanie lekoéw antydopaminergicznych. Podobnie w zespole
Tourette’a i hemibalizmie skuteczne sa neuroleptyki. Dotychczas preferowane
leki (haloperidol, pimozyd) ze wzgledu na ryzyko objaw6w niepozadanych
(pozapiramidowych, ze strony serca i drgawek) sa obecnie wypierane przez leki
atypowe (risperidon, olanzaping, kwetiaping).

Inne wskazania .

Leki przeciwpsychotyczne, zwlaszcza stabe neuroleptyki (chlorprotiksen,
chlorpromazyna) sa stosowane w leczeniu zaburzen lgkowych. Neuroleptyki
mozna stosowac wyjatkowo w zaburzeniach niepsychotycznych i tytko u chorych
z przeciwwskazaniem do innych lekéw (np. z tendencja do uzaleznienija i u cho-
rych nietolerujacych lekow przeciwdepresyjnych). Tiorydazyny (czesto w Polsce
zalecanej) nie nalezy w ogéle podawac ze wzgledu na ryzyko wystapienia objawow
niepozadanych ze strony serca (wydhuzenie Q-T, ryzyko zgonu).

Chociaz dotychczas czesta jest praktyka podawania matych dawek neuro-
leptykéw (np. w Niemczech flupentiksolu, w Ameryce chlorpromazyny, w Polsce
chlorprotiksenu i tiorydazyny) w zaburzeniach niepsychotycznych, postgpowanie
to jest niewladciwe ze wzgledu na ryzyko objawow ubocznych a takze nieodwra-
calnych pdéznych dyskinez.

Okresowo i krotkotrwale stosuje si¢ neuroleptyki w przewlektych napadach
boélowych, przeciwwymiotnie, przeciw§wiadowo.

PRZECIWWSKAZANIA DO STOSOWANIA
LEKOW PRZECIWPSYCHOTYCZNYCH

Neuroleptykoéw nie wolno stosowaé w stanach zatrucia lekami, ktore dziataja
depresyjnie na funkcje osrodkowego ukiadu nerwowego: barbituranami, nar-
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kotycznymi lekami przeciwbolowymi, alkoholem, a takze w zatruciu Srodkami
fosfoorganicznymi.

Klasycznych lekoéw neuroleptycznych nie nalezy takze stosowac u pacjen-
téw z choroba Parkinsona, w nowotworach sutka zwiazanych z hiperprolak-
tynemia oraz u chorych z przebytym zioliwym zespolem neuroleptycznym.
W tych przypadkach bezpieczniejsze sa leki atypowe (zwlaszcza kwetiapina,
klozapina).

Przeciwwskazania wzgledne dotycza grup lekow neuroleptycznych:

— Przebyta leukopenia polekowa jest przeciwwskazaniem do stosowania lekow
o podobnej budowie chemicznej oraz neuroleptykow o budowie trgjpierscie-
niowej (zwlaszeza klozapiny).

— Lekow silnie dzialajacych cholinolitycznie (klozapiny, lewomepromazyny,
olanzapiny, tioridazyny, zuklopentiksolu, trifluoperazyny, pimozydu) nie
nalezy podawaé w miastenii, w jaskrze z zamknietym katem przesaczania,
w przeroscie gruczoh krokowego. Dzialania cholinolitycznego nie wykazuja
(lub dzialaja stabo): risperidon, sulpiryd, pipotiazyna, penfluridol, halope-
ridol i tiotiksen.

— U pacjentow z niewydolno$cia kory nadnerczy, z choroba Addisona wolno
stosowaé tylko te neuroleptyki, ktore stabo wplywaja na przekaznictwo
adrenergiczne (trifluoperazyne, perfenazyne, tiotyksen, sulpiryd, pimozyd,
fluspirylen, pipotiazyne).

— U chorych z przebytym ztosliwym zespolem neuroleptycznym nie stosuje sie
silnych neuroleptykow; w razie konieczno$ci leczenia bezpieczniejsze jest
stosowanie lekéw atypowych (klozapiny) niz klasycznych. :

— U chorych ze schorzeniami serca lub nieprawidlowym zapisem ekg nie
wolno stosowaé lekow przeciwpsychotycznych o silnym dzialaniu kardio-
toksycznym (tioridazyny, pimozidu, klozapiny).

— U chorych z organicznym uszkodzeniem o.u.n. i w padaczce nie nalezy
podawaé leké6w obnizajacych prog drgawkowy (klozapiny, pochodnych
fenotiazyny, tioksantenow).

— Przebyte lub obecne pozne dyskinezy sa przeciwwskazaniem do stosowania
neuroleptykéw w duzych dawkach. U chorych z pbéznymi dyskinezami
z reguly stosuje si¢ neuroleptyki atypowe (klozaping, sulpiryd, risperidon,
olanzaping).

— Wzglednym przeciwwskazaniem jest uszkodzenie watroby. U chorych
z uszkodzeniem watroby bezpieczniejsze jest stosowanie butyrofenondéw lub
tioksantenow anizeli lekow z innych grup.

— Do innych wzglednych przeciwwskazan naleza:

— uszkodzenie nerek

niewydolno$¢ krazenia

$wiezy zawal mieSnia sercowego i zaawansowana choroba niedokrwienna

serca

ostra niedokrwisto$c¢
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— niewydolno$¢ szpiku kostnego

— choroba wrzodowa zotadka i dwunastnicy

— niewydolno§é gruczohu tarczowego

a takze okres ciazy i karmienia piersia. Ryzyko powstania wad plodu jest
najwieksze, gdy neuroleptyki sa stosowane w pierwszych trzech miesigcach
ciazy. Niepelne dane o czestosci wystgpowania wad teratogennych podczas
stosowania neuroleptykow sugeruja, ze bezpieczniejsze od pozostatych sa
piperazynowe pochodne fenotiazyny (np. flufenazyna, perfenazyna).

— U pacjentéw z urojeniami dotyczacymi sfery seksualnej raczej nie nalezy
stosowag¢ stabych neuroleptykow (zwlaszcza tioridazyny) i leko6w atypowych,
gdyz czesciej powoduja one zaburzenia wzwodu i opdznienie wytrysku.

— U szatynek z brazowymi tgczOwkami nie nalezy stosowac tiorydazyny ze
wzgledu na wieksze ryzyko wystapienia zmian barwnikowych.

— W zespole katatonicznym nie nalezy stosowaé silnych neuroleptykow, ktore
zwigckszaja napigcie miesni, gdyz moze to utrudni¢ réznicowanie katatonii
i ztosliwego zespolu neuroleptycznego.

OBJAWY NIEPOZADANE WYSTEPUJACE PODCZAS STOSOWANIA
LEKOW PRZECIWPSYCHOTYCZNYCH

Leki przeciwpsychotycznemoga powodowac wiele ré6znorodnych objawoéw nie-
pozadanych (tabela 10)

Objawy zwiazane z dzialaniem lekoéw przeciwpsychotycznych na funkcije
oSrodkowego ukladu nerwowego

Dzialanie drgawkorodne

Leki przeciwpsychotyczne, za wyjatkiem risperidonu, obnizaja prog drgaw-
kowy. Wigksze dzialanie drgawkotworcze wystgpuje podczas leczenia stabymi
a takze niektorymi nowymi neuroleptykami (zotepina, olanzapina). Najczesciej
napady drgawkowe (duze, miokloniczne) wystepuja podczas leczenia klozapi-
ng (w zaleznosci od stosowanej dawki pojawiaja si¢ u 5-20% leczonych).
Wieksze ryzyko wystapienia drgawek wystepuje podczas szybkiego zmieniania
dawek oraz u pacjentdw dlugo leczonych klozapina. Dotyczy to szczegdlnie
chorych, z organicznym uszkodzeniem o.u.n. lub padaczka. Je§li podczas
leczenia neuroleptykiem wystapi napad drgawkowy nalezy lek odstawié na
24 godziny, a nastepnie zastosowac dawke w wysokosci polowy dawki uprzednie;.

U chorych, ktorzy przyjmuja duze dawki leku przeciwpsychotycznego
niekiedy shiszne jest dolaczenie leku przeciwdrgawkowego. W przypadku, gdy
napady wystepuja podczas leczenia klozaping, mozna dolaczyé kwas wal-
proinowy. Ze wzgledu na wigksze ryzyko kumulacji dzialania na uklad krwio-
tworczy nie nalezy stosowac¢ karbamazepiny, a takZe fenytoiny poniewaz
indukuje ona znacznie metabolizm watrobowy klozapiny.
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Tabela 10. Objawy niepozadane powodowane przez leki przeciwpsychotyczne

1. Objawy zwiazane z dzialaniem | ~ drgawki, dyzrytmia w eeg

lekow na o.u.n. — sedacja, zaburzenia funkcji pozznawczych
— pobudzenie, niepokdj
— ofrodkowy zesp6! antycholinergiczny i reakcje odstawienia
— depresje
~ objawy pozapiramidowe:

dystonie

parkinsonizm polekowy

akatyzja

pozne dyskinezy
— ziofliwy zespol neuroleptyczny

2. Objawy ze strony ukladu - ortostatyczne spadki ciSnienia krwi, zapasé
krazenia — tachykardia
— dzialanie kardiotoksyczne

3. Objawy ze strony ukiadu ~ leukocytoza
krwiotwoérezego i krwi — leukopenia, agranulocytoza

— eozynofilia

— zaburzenia krzepliwogci krwi

4. Reakcje alergiczne — odczyny skérne

~ nadwrazliwosé na §wiatlo
— przebarwienia skory

- pigmentacyjne zmiany oczu

5. Zaburzenia czynnoéci watroby | — podwyzszenie aktywnosci enzymow watrobowych
~ #dhaczka zastoinowa

6. Zaburzenia endokrynne — zaburzenia przemiany cukrowej

— hiperprolaktynemia, miekotok, ginekomastia,
zaburzenia miesiaczkowania

~ zaburzenia seksuaine

7. Objawy obwodowe — zaparcia, ilens

cholinolityczne — suchoé¢ w jamie ustnej
— zaburzenia akomodacii
— zatrzymanie moczn

8. Inne objawy — zatrucie wodne

— zaburzenia regulacji temperatury ciata
— przyrost masy ciala

— nagle zgony

— objawy przedawkowania

— élinotok

Sedacja

Nadmierne stlumienie (sedacja) wystepuje czesciej podczas stosowania sta-
bych (klozapina, lewomepromazyna, chloropromazyna) niz silnych neurolep-
tykow. U chorych pobudzonych, leczonych silnym neuroleptykiem, niekiedy
dolacza si¢ staby neuroleptyk w celu uspokojenia, chociaz roéwnie korzystny
efekt mozna uzyskac dolaczajac benzodiazeping.
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Pacjentow, ktorzy zaczynaja leczenie neuroleptykiem nalezy uprzedzié, ze
nie powinni w poczatkowym okresie stosowania lekow prowadzi¢ pojazdbw,
ani obslugiwaé urzadzen mechanicznych. Zazwyczaj w miare leczenia dziala-
nie sedatywne lekow zmniejsza sig, ale niekiedy dlugo utrzymuje si¢ sthu-
mienie i senno$¢, pogorszenie koncentracji i pamiegci, co wymusza redukcje
dawki lub zmiane leku.

Zaburzenia proceséw poznawczych

Zaburzenia funkcji poznawczych w schizofrenii maja charakter ztoZony
i nie tylko wiaza si¢ z choroba, wynikaja z przeZywania lgku, obaw i nieufnosci
ale nasila je tez sedatywne, antycholinergiczne i antydopaminergiczne dziala-
nie leké6w. Obejmuja one zaburzenia koncentracji, pamigci i sprawnosci
intelektualnej. Chorzy czesto majg rozproszona uwage, trudnosci w zapamie-
tywaniu i organizacji zasobow pamieci, w tworzeniu i realizacji plandéw,
rozwiazywaniu nowych probleméw, zdradzaja zaburzenia mysSlenia abstrak-
cyjnego, pamieci bezstownej i zdolnosci do poprawiania bledéw. Zaburzenia
te koreluja z deficytem zdolnoSci przezywania, brakiem wgladu w chorobe
i zmieniaja relacje chorego z otoczeniem. Maja tez znaczenie w braku
wspolpracy w leczeniu.

Neuroleptyki klasyczne moga powodowac obniZenie czujnosci, spowol-
nienie tempa reakgcji, pogarsza¢ pamigé, a stosowane dlugotrwale thumia zdol-
no$¢ do formowania wlasnych ocen i sadéw (nie tylko urojeniowych). Cho-
ciaz poprawiaja przerzutno§¢ uwagi, nie wplywaja na ,,pierwotne’ zaburzenia
funkcji poznawczych (jak np. pamiec operacyjna, funkcje wykonawcze) lub, co
wykazano w przypadku pochodnych fenotiazyny, nasilaja je (Borkowska,
Rybakowski 2001).

W dziatanin na zaburzenia procesOw poznawczych korzystniejszy wplyw
wywieraja niektére neuroleptyki atypowe. Aczkolwiek klozapina pogarsza
pamieé wzrokowa, co jest wigzane z jej dzialaniem antycholinergicznym, to
w odroznieniu od klasycznych neuroleptykow poprawia zdolnosé do planowa-
nia i wykonywania zadan. Wykazano, ze risperidon oraz zotepina nie tylko nie
nasilaja zaburzen, ale poprawiaja procesy poznawcze. Risperidon powoduje
juz w pierwszych tygodniach leczenia poprawe w zakresie wigkszosci sfer
kognitywnych, m.in. sprawno$ci motorycznych, koncentracji i wybidrczosci
uwagi, pamieci operacyjnej (Borkowska i Rybakowski 2001).

Olanzapina po dluzszym okresie leczenia poprawia uwage, szybkos$c psy-
chomotoryczna, pamieé werbalna, chociaz nie wplywa na pamieé wzrokowo-
-przestrzenna, operacyjna ani na funkcje wykonawcze.

Korzystne dziatanie nowoczesnych lekow przeciwpsychotycznych na spraw-
no$¢ poznawcza stanowi istotna przestanke do preferowania tych lekow (zwlasz-
cza risperidonu) w poczatkowym okresie schizofrenii u pacjentéw czynnych
zawodowo i uczacych sie, pozwala na uzyskanie lepszego funkcjonowania
spolecznego chorych (Borkowska, Rybakowski 2001).
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Pobudzenie, niepokdj, bezsennosé

W okresie stosowania matych dawek neuroleptykow dzialajacych aktywi-
zujaco (takich jak flupentiksol do 6 mg, sulpirid do 600 mg, pimozid do 3 mg),
czesto pojawia sie niepokéj, bezsenno§¢ i rozdraznienie. Mozna je opanowaé
dolaczajac benzodiazeping, lub slaby, silnie uspokajajacy neuroleptyk (lewo-
mepromazyne, chlorprotiksen). Podobnie postepuje si¢ u chorych niespokoj-
nych, ktorzy sa leczeni neuroleptykami nie wykazujacymi dzialania sedatyw-
nego (np. risperidonem, haloperidolem). W celu uspokojenia czesto stosuje si¢
benzodiazepiny (jak np. klonazepam, lorazepam, klorazepat). U mlodziezy
preferowane sa benzodiazepiny dhugo dzialajace (medazepam, klorazepat).
W bezsennosci najczesciej dolacza sie benzodiazepiny (estazolam lub nitraze-
pam), inne leki nasenne (zopiklon, zolpidem) lub prometazyne.

Osrodkowe dzialanie antycholinergiczne

Blokowanie przez leki receptoréw muskarynowych M; w o.u.n. powoduje
wystepowanie zaburzen procesOw poznawczych, zwlaszcza pamigci, zaburzen
swiadomosci (najczeSciej w postaci majaczenia, ale moze takze wystapi¢ sopor
lub $pigczka). Ryzyko wystapienia osrodkowego zespohi antycholinergicznego
jest wigksze u chorych w podeszlym wieku i podczas stosowania lekow silnie
blokujacych receptory M, takich jak: chlorprotiksen, klozapina, tiorydazyna,
lewomepromazyna, zuklopentiksol,zwlaszcza w polaczeniu z innymi lekami
podobnie dzialajacymi (jak np. trojpierScieniowymi lekami przeciwdepresyj-
nymi, lekami przeciwparkinsonowskimi). Wystapienie tego zespolu wymaga
odstawienia lekéw dzialajacych antycholinergicznie i monitorowania funkcji
zyciowych. Ze wzgledu na ryzyko wystapienia niebezpiecznych objawow tok-
sycznych rzadko i tylko u chorych ze znacznymi zaburzeniami §wiadomosci
stosuje si¢ fizostygming.

Depresje polekowe

Zaburzenia afektywne w schizofreniach wystepuja czgsto. Depresje towa-
rzyszace objawom wytworczym sa obecne w pierwszych trzech nawrotach
u ponad polowy chorych, a wraz z rozwojem choroby wystepuje coraz czesciej.
Depresje ktore istnieja od poczatku zaostrzen psychotycznych czesto ustepuja
wraz z poprawa stanu psychicznego. Ale pojawiaja si¢ tez depresje popsy-
chotyczne i wigzane ze stosowaniem neuroleptykow (zwlaszcza haloperidolu,
zuklopentiksolu) — depresje polekowe.

Wystapienie depresji wymaga zmiany leku na neuroleptyk o dzialaniu
przeciwdepresyjnym (jak np. lewomepromazyna, chlorprotiksen, sulpirid).
U chorych, u ktérych wystgpuja objawy depresyjne juz na poczatku okresu
psychotycznego, dzialaja one skuteczniej niz terapia kombinowana neurolepty-
kiem i tymoleptykiem. Lekiem preferowanym w depresjach w schizofrenii jest
loksapina (jej metabolitem jest dzialajaca przeciwdepresyjnie amoksapina (Ayd
2000), w Polsce niedostgpna, podobnie jak inne czesto stosowane w schizo-
freniach leki przeciwdepresyjne (nefazodon, bupropion) (McEvoy i in. 1999).
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W depresjach polekowych i popsychotycznych niekiedy niezbedne jest
dolaczenie leku przeciwdepresyjnego. Najczesciej dolacza sie do neuroleptyku
leki o budowie trojpierscieniowej (amitryptyling, trimipramine, doksepine,
dibenzepine), rzadziej (ze wzgledu na ryzyko wystapienia akatyzji i parkin-
sonizmuy) selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny. Leki trojpier-
Scieniowe stosuje si¢ zwykle w dawce dobowej rownej polowie gornej gra-
nicy dawki optymalnej (100-150 mg/24 h). Selektywne inhibitory wychwytu
serotoniny stosuje si¢ w dawkach zalecanych w depresjach (np. fluwoksamine
Faverin 100 mg/24 h, sertraling — Zoloft 50 mg/24 h). Najwiecej danych o ko-
rzystnych efektach leczenia depresji w schizofrenii przy uzyciu nowych lekow
przeciwdepresyjnych dolaczonych do leku przeciwpsychotycznego dotycza
mirtazapiny (Remeron 50 mg/24 h) i — szczegblnie u chorych z nasilonym
lekiem — wenlafaksyny (Effectin 150-225 mg/24 h).

Zdaniem ekspertow amerykanskich (McEvoy iin. 1999) leki przeciwdepresyj-
ne nalezy stosowaé przez kilka miesigcy po ustapieniu objawéw depresyjnych.

Objawy pozapiramidowe
Objawy pozapiramidowe sa najczeSciej wystgpujacymi objawami niepozadany-
mi, towarzysza ponad potowie kuracji przeprowadzanych klasycznymi neurclepty-
kami. Wystepuja rzadziej podczas stosowania atypowych neuroleptykow, co jest
wiazane ze znacznym powinowactwem tych lekow do receptoréw serotoninergicz-
nych SHT, lub z krdtkotrwaloscia blokady receptorow D, (Kapur i Seeman 2001).
Dawniej sadzono, ze dostateczne dawki neuroleptyku to te, ktore powoduja
zaburzenia pozapiramidowe typu parkinsonowskiego. Obecnie wiadomo, ze
dzialanie przeciwpsychotyczne wywieraja mniejsze dawki neuroleptykéw niz te,
ktorym towarzyszy parkinsonizm polekowy. R6znice dawek: dzialajacej przeciw-
psychotycznie i powodujacej objawy pozapiramidowe atypowych lekow przeciw-
psychotyczanych, takich jak risperidon, kwetiapina czy olanzapina jest znaczna.
Wystapienie objawow pozapiramidowych, ktorym z reguly towarzysza
takze zaburzenia psychiczne (takie jak lek, niepok6j, spowolnienie, zahamowa-
nie) czesto zaciemnia pozytywny efekt dzialania neuroleptykéw a ponadto
budzi u pacjentéw nieche¢ do przyjmowania lekow, ktéra w nastepstwie
prowadzi do odmowy uczestnictwa w leczeniu w okresie popsychotycznym.
Rejestrowanie cbecnoéci i nasilenia zaburzen pozapiramidowych przy pomocy
skal pozwala na oceng ustgpowania objawow podczas zmiany dawkowania leku.
Prosta skala jest skala objawow pozapiramidowych Simpsona i Angusa
(tabela 11). Ocene uktadu pozapiramidowego nalezy wykonywac co 3-4 mie-
siace podczas stosowania klasycznych neuroleptykow i co pét roku u chorych
przyjmujacych atypowe leki przeciwpsychotyczne, nieco rzadziej (co 9 miesig-
cy) u leczonych klozapina (McEvoy i in. 1999).

Dystonie
U kilku procent pacjentdw przyjmujacych neuroleptyki, zazwyczaj w ciagu
pierwszych pieciu dni leczenia (najczgSciej w 2-3 dobie od pierwszej dawki
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Tabela 11. Skala oceny objawdw pozapiramidowych (Simpson i Angus)

1. Ocena postawy ciata i chodu
0 — prawidiowe
1 — zmniejszenie wspotruchow k.g.
2 — ograniczenie wspOiruchéw 1 wzmozenie napiecia migsni
3 — usztywnienie sylwetki i chodu, koficzyny gorne ulozone z przodu
4 — b. znaczne spowolnienie, powldczenie nogami, populsja i retropulsja

2. Ocena opadania koficzyn. Poleca sig uniesienie koficzyn w bok ina sygnatluzne opuszczenie do
bokow ciata
0 — opadanie z uderzeniem o korpus z odbiciem
1 — wolniejsze opadanie, stabe odbicie
2 ~ bez odbicia
3 — wyrazne spowolnienie, bez uderzenia o boki
4 — b. wolne spadanie, z wyraznym oporem

3. Ocena napigcia w kornczynach gémych: lekarz porusza koficzynami w stawach tokciowych
i nadgarstkach, w skali 04 ocenia si¢ usztywnienie i napiecie

4. Ocena napiecia w konczynach dolnych, lekarz porusza koficzynami w stawach kolanowych
i skokowych. Ocenia usztywnienie i napigcie w skali 0-4

5. Ocena drzenia przy wyprostowanych konczynach gornych i w spoczynku
0 — norma
1 - drobne drzenie palcow
2 — drzenie palcow i dioni
3 — drzenie calej konczyny
4 — drzenie calego ciala

6. Stinotok ocenia si¢ polecajac otworzenie ust i uniesienie jezyka
0 — norma
1 — gromadzenie si¢ ognisk §liny
2 — okresowe utrudnienie mowy z powodu Slinotoku
3 — czeste trudnosci w mowieniu z powodu §linotoku
4 — nasilony §linotok

7. Ocena spowolnienia ruchéw dioni. Poleca si¢ oprze¢ dion o stét i uderzaé jak najszybciej
palcem wskazujacym o blat
0 - norma
1 — nieznaczne spowolnienie
2 — umiarkowane spowolnienie
3 — znaczne spowolnienie
4 — bezruch

leku) wystepuja, zwiazane z zaburzeniem rownowagi dopaminergiczno-cho-
linergicznej napadowe, polaczone z usztywnieniem i ruchami mimowolnymi,
skurcze mieSni. Moga one obejmowac rozne grupy miesni (karku, ocznych,
zwaczy, jezyka, krtani, konczyn). U dzieci czgsto skurczami objete sa migSnie
calego ciala. Skurczom tym towarzyszy lgk, niekiedy nasilony do paniki
i bol. Chorzy, ktorzy przeszli dystonie, czgsto niechetnie przyjmuja neuro-
leptyki. Dystonie moga wystapi¢ w kazdym wieku, ale czgsciej dotykaja mio-
dych, zwlaszcza mezczyzn, leczonych po raz pierwszy neuroleptykami. Z re-
guly nie zagrazaja zyciu, jednak gdy obejmuja micsnie krtani i gtosni moga
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powodowac dysfagie i sinice. NajczeSciej dystonie wystgpuja podczas stosowa-
nia silnych neuroleptykéw podawanych parenteralnie. Ustepuja po podaniu
lekow antycholinergicznych, difenhydraminy, lub agonistow GABA (diaze-
pamu, baklofenu).

Pacjentom, u ktorych wystgpowaly juz ostre dyskinezy, a takze u pierwszo-
razowo leczonych mlodych mezczyzn, u ktérych stosuje sie silny neuroleptyk,
nalezy profilaktycznie w pierwszych tygodniach kuracji zleca¢ leki antycho-
linergiczne. W dalszym okresie leczenia zazwyczaj powstaje tolerancja i leki
antycholinergiczne nalezy odstawié, zwlaszcza, Ze nie tylko wplywaja one
niekorzystnie na funkcje poznawcze, ale wywotuja objawy antycholinergiczne,
moga powodowad hipertermie, ostabiaja dzialanie neuroleptyku, moga wywo-

lywaé przyzwyczajenie.

Parkinsonizm polekowy ‘

Objawy parkinsonowskie obejmuja akineze, sztywno§¢ mies$ni, drzenia,
Slinotok, tojotok i zlewne poty. W badaniu fizykalnym stwierdza si¢ wzmoze-
nie napiecia miesni typu kola zebatego, sylwetka ciala jest przygarbiona, chod
niepewny, drobnymi kroczkami, mowa monotonna, dyzartyczna, ruchy sa
spowolniate, wspotruchy ograniczone lub zniesione. Wystepuja drzenia w oko-
licy ust, grubofaliste rytmiczne drzenie palcow rak. Zespodl objawdw parkin-
sonowskich towarzyszy ponad 20% kuracji i zazwyczaj pojawia sie w ciagu
trzech pierwszych miesigcy leczenia. CzeSciej wystepuje u leczonych kilkoma
neuroleptykami lub neuroleptykiem i solami litu. Parkinsonizm wystepuje
czesciej podczas stosowania wielokrotnych porcji w okresie dawek leku.

Parkinsonizm polekowy dwukrotnie czesciej wystepuje u kobiet, przewaz-
nie u chorych mlodych lub po 50 r.z. Ryzyko jest wicksze podczas stosowania
silnych klasycznych neuroleptykow, niewykazujacych powinowactwa do recep-
toroéw serotoninergicznych ani dzialania cholinolitycznego. Czesciej i bardziej
nasilone zespoly parkinsonowskie pojawiaja si¢ u chorych, u ktorych stwierdza
sie zaburzenia nastroju, u pacjentéw z poszerzeniem komor bocznych moézgu.
Przyczyna parkinsonizmu polekowego jest blokada przekaznictwa dopaminer-
gicznego nigrostriatalnego. W leczeniu stosuje si¢ leki przeciwparkinsonow-
skie, najczeSciej antycholinergiczne, rzadziej amantadyne (Viregyt) lub difen-
hydramine. Zazwyczaj wystarcza podawac leki te przez 3-6 tygodni.

Akatyzja

Akatyzje to do$¢ czgsto towarzyszace leczeniu neuroleptykami (20-50%
leczonych) poczucie wewnetrznego niepokoju uniemozliwiajacego usiedzenie
w miejscu, spokojne stanie, lezenie, polaczone z przezywaniem Igku i draz-
liwoscia. Akatyzja jest dla pacjentéw bardzo uciazliwa i dlatego czgsto powo-
duje niecheé do przyjmowania lekéw psychotropowych. Moze by¢ przyczyna
zachowan agresywnych i podejmowania prob samobojczych. Trudnosci w od-
réznieniu akatyzji od pobudzenia psychoruchowego sprawiaja, ze niekiedy
leczacy zaleca zwigckszenie dawki neuroleptyku, co nasila niepokdj akatyzyjny.
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Akatyzja czefciej wystepuje podczas stosowania silnych neuroleptykow,
w duzych dawkach, przy ich szybkim zwigkszaniu. Rzadkc towarzyszy lecze-
niu atypowymi neuroleptykami.

Akatyzja jest mniej podatna na leczenie niz dystonie i parkinsonizm.
Whystapienie akatyzji jest wskazaniem do powolnej, stopniowej redukciji dawki
leku. Leki antycholinergiczne czasem znosza ostra akatyzje ale nie przynosza
poprawy w postaci przewleklej zaburzen. Stosuje si¢ je przede wszystkim
u tych chorych, u ktérych wystgpuja inne objawy pozapiramidowe.

Najbardziej przydatne w leczeniu akatyzji sa leki beta-adrenolityczne, najczes-
ciej stosuje si¢ propranolol w dawce 30—-120 mg/24 h. Podawanie propranololu
wymaga monitorowania te¢tna i ciSnienia tetniczego krwi. Skuteczne moga by¢ tez
benzodiazepiny. Niekiedy mozna uzyska¢ poprawe po zastosowaniu amantadyny
(Viregyt), w dawce 100-300 mg/24 h. Niekiedy pomocne w leczeniu uporczywej
akatyzji jest klonidyna (Hemiton) 0,075 mg 2 x dziennie, selegilina (Jumex)
w dawce 10 mg/24 h, male dawki amitryptyliny (1020 mg/24 h).

Stosowanie lekow antycholinergicznych w leczeniu i zapobieganiu wystgpowania
objawéw pozapiramidowych

Srodki antycholinergiczne nalezy podawaé jak najkrocej, oceniaé potrzebe
dalszego zalecania leku po zmianie neuroleptyku lub obnizeniu dawki. Za-
zwyczaj wystarcza leczenie przez 3-6 tygodni. Lekow tych nie nalezy zlecac
rutynowo wszystkim pacjentom przyjmujacym neuroleptyki. Profilaktycznie
stosuje si¢ te leki u chorych, u ktérych uprzednio zdarzaly sie ostre objawy
pozapiramidowe, a takze u leczonych po raz pierwszy silnymi neuroleptykami,
mlodych mezczyzn. Jesli wraz z silnym neuroleptykiem chory przyjmowat lek
antycholinergiczny, to po odstawieniu neuroleptyku (takze przy zmianie na
stabiej dzialajacy lub atypowy) nalezy przez 1-2 tygodnie kontynuowac poda-
wanie leku przeciwparkinsonowskiego. Glowne rdéznice w dziataniu fekow
antycholinergicznych dotycza sily i okresu ich dziatania. U pacjentéw, ktorzy
sa wrazliwi na dziatania antycholinergiczne stosuje sie leki wykazujace dziala-
nie slabsze (np. trojheksyfenidyl, procyklidyne).

Sposrod lekdow dopaminergicznych w leczeniu objawow parkinsonowskich,
akatyzji i poznych dyskinez stosuje si¢ najczgSciej amantadyne, moze ona
jednak niekiedy zaostrzy¢ objawy psychozy lub spowodowac hiponatremie.

W tabeli 12 zestawiono leki stosowane w pozapiramidowych zaburzeniach
poneuroleptycznych.

Pézne dyskinezy

Pézne dyskinezy sa to nieregularne, mimowolne, choreoatetotyczne ruchy
hiperkinetyczne obejmujace migSnie mimiczne, policzkéw, powiek, ust, jezyka.
Powoduja one rytmiczne uktadanie ust w ryjek, cmokanie, chrzakanie, zgrzy-
tanie zgbami (bruksizm), wysuwanie zuchwy. Moga tez wystepowaé w obrebie
innych miesni: koficzyn (atetotyczne, choreo-atetotyczne) szyi, miednicy i tu-
lowia (ruchy okrezne).
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Pézne dyskinezy wystepuja u 20% pacjentow przewlekle przyjmujacych
neuroleptyki, ale znacznie czgsciej wystgpuja u pacjentéw starszych (w grupie
chorych, ktbrzy zaczeli bra¢ neuroleptyki po 46 r.z., po 18 latach leczenia
pozne dyskinezy wystapity u 42%) (Labbate i in. 1997). Ryzyko wystapienia
poznych dyskinez zalezy od dlugosci leczenia i stosowanych dawek, po 5 latach
leczenia rosnie o 4-5% w kazdym nastgpnym roku. Czesciej pojawiaja sig gdy
stosuje sie neuroleptyki w spos6b przerywany, w duzych dawkach dobowych,
po odstawieniu neuroleptykéw. Rzadzie] pdzne dyskinezy wiklaja leczenie
neuroleptykami wykazujacymi wicksze powinowactwo do receptorow D, (ap.
tiorydazyna, klopiksolem) i wystgpuja rzadko lub wcale po neuroleptykach,
ktore w ograniczonym stopniu (selektywnie) wiaza receptory D, (np. kwetia-
pinie, olanzapinie, sulpiridzie, risperidonie, klozapinie). Niejasny jest zwiazek
pomiedzy manieryzmami oraz deficytem funkcji poznawczych w schizofrenii
a sklonnoécia do wystegpowania pbéznych dyskinez.

Czgsciej obserwuje si¢ je u kobiet niz u mezczyzn (1,7: 1) w starszym wieku,
u pacjentéw z zaburzeniami afektywnymi. P6zne dyskinezy niekiedy utrzymuja
sie uporczywie, sa niepodatne na leczenie i moga, znacznic upo$ledzaé wiele
funkcji (chodzenie, mowe, potykanie, ubieranie sig, itd). Nasilaja si¢ zazwyczaj
w stanach napiecia emocjonalnego, ustepuja w czasie snu.

Dawniejsza opinia, ze do péznych dyskinez usposabia stosowanie lekow
antycholinergicznych jest na tyle stuszna, Ze wystepuja one czesciej u pacjen-
tow, ktérzy reagowali wezesnymi objawami pozapiramidowymi od poczatku
leczenia.

W zapobieganiu p6znym dyskinezom nalezy chorych, leczonych przewlekle
neuroleptykami, nie rzadziej niz co pol roku badac neurologicznie. Badanie
w kierunku ruchéw mimowolnych jest wazne, gdyz latwiej jest zapobiegaé
poznym dyskinezom, niz je leczyé. Celowe jest tez, gdy juz pojawia si¢ dys-
kinezy, ocenia¢ je przy uzyciu standaryzowanej skali, bo umozliwia to poréw-
nanie ich nasilenia w toku dalszego leczenia. Jedna z czeSciej stosowanych,
latwa w praktyce jest skala nieprawidiowych ruchéw mimowolnych. Badanie
nalezy przeprowadzi¢ w nastgpujacy sposob:

1. obserwowac chod,

2. sprawdzi¢ jame ustna (jesli chory ma Zle dopasowana proteze, poleci¢ by
ja wyjab),

3. zapyta¢ pacjenta, czy nie zauwazyl ruchéw mimowolnych,

4. poleci¢, aby usiadl na tapczanie, polozyl dtonie na kolanach, stopy nieznacznie

rozsunal i ptasko opart o podloge, koriczyny gbrne powinny luzno zwisad,

. poprosi¢ o dwukrotne otwarcie ust, obserwowa¢ jezyk,

. poprosi¢ o dwukrotne wyciagniecie jezyka,

7. poprosi¢ pacjenta, aby kciukami dotknal kazdego z pozostalych palcow
reki w czasie 15 sekund. W tym czasie obserwowaé twarz i konczyny,

8. poleci¢, aby pacjent stanat z koriczynami wyciagnigetymi do przodu.

Ruchy ujawniajace si¢ spontanicznie powinny by¢ oceniane (skala cztero-
punktowa) wyzej niz zwiazane z wykonywaniem polecen.

N
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W leczeniu p6znych dyskinez postgpowaniem z wyboru jest powolna redu-
kcja dawki neuroleptyku, a w dalszej kolejnosci jesli stosowanie neurolep-
tyku jest niezbedne zmiana na lek bezpieczniejszy (sulpirid, olanzaping, klo-
zapinge, risperidon).

Jesli po 6-12 miesiacach od zmiany leczenia dyskinezy utrzymuja sie
pomimo odstawienia leku lub stosowania matych dawek atypowych neurolep-
tykow, nalezy dolaczy¢ inne $rodki. W znacznie nasilonych péznych dys-
kinezach czegsto poprawe przynosi podawanie blokerow kanaln wapniowego
(diltiazem, nifedypina). Niektorzy autorzy zalecaja stosowanie w poznych
dyskinezach lekow przeciwparkinsonowskich antycholinergicznych. Postepo-
wanie to zwiazane jest z ryzykiem wystapienia zaburzen polykania i zachtys-
nig¢ zagrazajacych $miercia (Craig i in. 1982). Probowano leczyé dyskinezy
przy uzyciu lekow wplywajacych w rézny sposob na przekaznictwo dopamine-
rgiczne (stosowano rezerping, tetrabeazyne, agonistow dopaminy: apomorfing,
bromokryptyne, amantadyne, lewodope), noradrenergiczne (klonidyng), GA-
BA-ergiczne (kwas walproinowy, diazepam, klonazepam, baklofen), toksyny
tezycowej, witaminy E, karbamazepiny, soli litu.

Skuteczno$é i bezpieczenstwo tych sposobow leczenia wymaga dalszej oce-
ny, ze wzgledu na roézne wyniki leczenia uzyskane w kolejnych grupach pacjen-
tow. O wyborze leku decyduje — jak na razie — ryzyko objawdéw niepozada-
nych, wczesniejsze wyniki leczenia, przewidywanie interakcji z innymi stoso-
wanymi lekami.

ZloSliwy zespdl neuroleptyczny

Zlosliwy zesp6l neuroleptyczny jest powaznym powiklianiem leczenia neu-
roleptykami. Wystepuje u 0,5-1% pacjentow, nie leczony w 5-20% konczy si¢
Smiercig. Wystapienie zto§liwego zespohu neuroleptycznego jest wiazane z za-
blokowaniem aktywnosSci receptoréw dopaminergicznych w prazkowiu i pod-
wzgbrzu. Obraz kliniczny przypomina ostra Smiertelna katatonie i obejmuje
akineze, sztywno§$¢, hipertermie i zaburzenia ukladu autonomicznego (podwyz-
szenie ciSnienia krwi, tachykardig). Wystepuja zaburzenia Swiadomo$ci od
przymglenia do $piaczki. W badaniach dodatkowych wystepuje podwyzszenie
liczby leukocytéw (15-30 x 103/L), podwyzszenie stezenia fosfokinazy kreaty-
ninowej we krwi (powyzej 400 jm/l), aktywnosci aminotransferaz, mioglobi-
nuria, w zapisie eeg splaszczenie rytmu.

Zloéliwy zesp6t neuroleptyczny najezgsciej pojawia si¢ po kilku tygodniach
leczenia, chociaz moze wystapi¢ nawet po kilku latach przyjmowania neurolep-
tyké6w. Objawy narastaja w ciagu 1-3 dni i utrzymuja si¢ przez dalsze 5-10,
a jeszcze dluzej jeSli pacjent byt leczony neuroleptykiem depot. Czgsciej wy-
stepuje u miodych mezczyzn, w przebiegu psychoz z zaburzeniami nastroju,
u pacjentéw z uszkodzeniem o.u.n. lub schorzeniami somatycznymi, odwod-
nieniem, po leczeniu silnym neuroleptykiem skojarzonym z litem lub kar-
bamazepina, oraz gdy szybko zwigkszono dawke neuroleptyku zwlaszcza po-
dawanego parenteralnie.
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Pozne rozpoznanie zlosliwego zespolu neuroleptycznego wiaze si¢ z ryzy-
kiem wystapienia powiklan ze strony ukladu krazenia, oddechowego i nerek,
ktore moga byé przyczyna zgonu.

Wystapienie zespolu neuroleptycznego wymaga natychmiastowego odsta-
wienia neuroleptyku a takze (jesli pacjent otrzymywat uprzednio) litu i lekow
przeciwdepresyjnych, monitorowania krazenia, temperatury ciata, rtownowagi
elektrolitowe;.

W leczeniu objawowym stosuje si¢ leki dopaminergiczne bromokrypty-
ne (Parlodel) 6-80 mg/24 h, amantadyng (Viregyt 200400 mg/24 h), L-dopa
(do 300mg/24 h), pergolid (Permax do 1-3mg/24 h), lizuryd (Dopergin do
4mg/24 h), oraz leki obniZajace napigcie migSni: dantrolen (Dantrium do
200 mg/24 h), pankuronium lub benzodiazepiny: diazepam (do 100 mg/24 h),
lorazepam (Lorafen do 6 mg/24 h), klonazepam (Rivotril do 1,5 mg/24h).

Po ustapieniu objawow zlosliwego zespohi neuroleptycznego, po kilku
tygodniach, je§li stosowanie lekow przeciwpsychotycznych jest niezbedne, po-
daje si¢ ostroznie, w minimalnej efektywnej dawce klozaping lub staby (aty-
powy) neuroleptyk.

Objawy ze strony uktadu krazenia

Ortostatyczne spadki cisnienia krwi

Hipotensja ortostatyczna jest zwiazana z wplywem neuroleptykéw na recepto-
ry adrenergiczne alfal oraz na osrodkowa regulacje ci$nienia. CzeSciej wystepuje
podczas stosowania slabych neuroleptykow, u pacjentow w starszym wieku,
u 0s6b rownoczesnie przyjmujacych leki obnizajace cisnienie krwi lub moczoped-
ne. Konsekwencje spadku ci$nienia moga by¢ powazne, moze doj$¢ do niedo-
tlenienia i uszkodzenia mo6zgu, urazéw i ztaman kosci. Mozna zapobiega¢ hipo-
tonii poprzez ostrozne zwigkszanie dawek leku, uprzedzenie pacjenta o ryzyku
hipotonii przy szybkim wstawaniu, zalecenie noszenia elastycznych poficzoch,
monitorowanie poziomu elektrolitow. Jesli ciSnienie skurczowe jest nizsze niz
90 mmHg, nalezy zmniejszy¢ stosowana dawke neuroleptyku. W przypadku
omdlenia lub zapaSci nie wolno podawaé adrenaliny, gdyz u os6b, ktore
przyjmuja neuroleptyki (blokujace receptory alfa,) przewaza dziatanie betaadre-
nergiczne adrenaliny powodujac rozszerzenie naczyn i dalsze obnizenie ci$nienia.
Stosuje sie natomiast norepinefryng¢ (Levonor), dzialajaca gléwnie poprzez
receptory «,, w dawce 2-4 mg pedskornie lub domigSniowo. Mozna stosowaé
selektywnego agoniste receptora o, — fenylefryne w dawce 5-10 mg.

Jesli zachodzi potrzeba stosowania lekéw dozylnie — nie nalezy przekraczaé
10 mg norepinefryny w 500 ml glukozy Iub izotonicznego roztworu NaCl
i podawac we wlewie nie szybciej niz 80 kropli w ciagu minuty.

Dzialanie kardiotoksyczne
Silniej kardiotoksycznie dzialaja slabe (tiorydazyna, pimozid, klozapina,
chlorpromazyna) oraz niektore atypowe (ziprasidon, sertindol) leki. Wigcksze
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ryzyko wystapienia objawow ze sirony serca wystepuje u pacjentdéw z przebyta
choroba ukladu krazenia i u osob starszych. Przed rozpoczeciem leczenia
neuroleptykami nalezy wykonac u tych chorych badanie ekg i kontrolowaé
zapis co 6 miesigcy.

Zaburzenia ze strony serca wynikaja zarowno z dzialania lekéw na uklad
wegetatywny oraz szczegodlnie w wypadku chlorpromazyny, chininopodobnego na
przewodnictwo i izotropizm oraz z wplywu toksycznego na migsien sercowy.

Podczas stosowania neuroleptykéw w ekg stwierdza sie wydiuzenie QT
(wystepujace szczegolnie czesto podczas stosowania tiorydazyny lub i wycofa-
nego z tego powodu atypowego neuroleptyku — sertindolu), splaszczenie zata-
mka T (czgste podczas leczenia tiorydazyna), obniZenie odcinka ST (chlor-
promazyna), przyS$pieszenie akcji serca. Ryzyko powiklan kardiotoksycznych
spowodowalo ograniczenia wskazan dla tiorydazyny. Lek ten zaliczany daw-
niej do czesto stosowanych neuroleptykéw jest obecnie uwazany za lek trzecie-
go rzutu. Tiorydazyne mozna zleca¢ tylko w uzasadnionych przypadkach,
tylko u chorych na schizofrenig, z prawidlowym zapisem ekg.

Tiorydazyne nalezy stosowa¢ w najmniejszej skutecznej dawce, zwigkszac
dawke trzeba powoli (do 100mg w ciagu tygodmia). Nie wolno stosowaé
tiorydazyny u pacjentéw z choroba serca, jesli u nich kiedykolwiek wystepo-
waly zaburzenia elektrolitowe lub zarejestrowano wydhizenie QT. Nie wolno
stosowac¢ jej u mezezyzn z dluzszym QT niz 450 msek a u kobiet z QT ponad
470 msek. Wydluzenie QT ponad 500 msek w czasie leczenia wymaga od-
stawienia tiorydazyny. Tiorydazyny nie wolno stosowaé lacznie z lekami wy-
dtuzajacymi czas QT, z lekami wplywajacymi na rownowage wodno-elektro-
litowa (jak np. moczopedne leki tiazydowe), z lekami antyarytmicznymi
klasy 1A (np. chinidyna, prokainamidem) i klasy III (sotalol, amiodaron),
z innymi lekami hamujacymi enzymy cytochromu CYP 2D6 (neuroleptyki,
leki przeciwdepresyjne). W przypadku wystapienia tachyarytmii (Torsade
de Pointes) nalezy odstawi¢ tiorydazyng, monitorowac elektrolity, dotlenie-
nie. Dozylnie mozna poda¢ 20ml 10% roztworu siarczanu sodu (w ciagu
30-130 sek) lub izoprenaling do uzyskania te¢tna 90—110/min. Nie wolno stoso-
wac podobnie jak w przypadku przedawkowania tiorydazyny lekow antyaryt-
micznych ktdre moga nasili¢ zaburzenia (np. amiodaronu, chinidyny).

Po przedawkowaniu klozapiny lub piperydynowych pochodnych fenotia-
Zyny moga wystapi¢ powazne zaburzenia rytmu pracy serca zagrazajace Zyciu,

Zaburzenia hematologiczne

Leukopenia ze spadkiem liczby biatych cialek krwi do 3500 jest czgstym, ale
nieistotnym klinicznie objawem niepozadanym. Jesli liczba leukocytow spadnie
ponizej 4,0 x 109/L (przy odsetku granulocytow 30-50%) niezbedne jest co-
dzienne badanie sktadu krwi. Jeéli liczba leukocytow jest jeszcze mniejsza,
konieczne jest przerwanie stosowania neuroleptyku.
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Dlatego tez nie wolno zaczynac leczenia klozapina jedli liczba leukocytow
jest mniejsza niz 3500/mm?3. Takze przed zleceniem klozapiny pacjenta nalezy
uprzedzi¢ o ryzyku leukopenii i koniecznosci zglaszania si¢ do lekarza w kaz-
dym przypadku infekcji, bolu gardla, zwyzki temperatury, wystapienia senno-
§ci lub ostabienia. Klozaping wolno stosowaé tylko u chorych, ktorzy akcep-
tuja wykonywanie badan krwi co tydzien w ciagu pierwszych 4 miesiecy,
a nastepnie regularnie co miesiac. Spadek leukocytéw o 3000 lub obniZenie do
3000-3500, pojawienie si¢ w rozmazie niedojrzalych form krwinek wymaga
powtdrzenia rozmazu. Utrzymywanie si¢ leukocytow w granicach 3000-3500
(lub granulocytopenia — 1500 leukocytdéw obojetnochtonnych) wymaga bada-
nia obrazu krwi dwa razy w tygodniu. Spadek leukocytow do liczby 2000-3000
Iub neutrofiléw ponizej 1500 wymaga natychmiastowego odstawienia klozapi-
ny i codziennego badania obrazu krwi. Dalszy spadek leukocytow ponizej 2000
lub obojetnochtonnych ponizej 1000 wymaga codziennego badania rozmazu
i obserwacji (izolacji) pacjenta.

Agranulocytoza (spadek granulocytow obojetnochtonnych ponizej 500/mm?)
zdarza sie u jednego sposrdd 34 tysiecy leczonych neuroleptykami o budowie
trojpierScieniowej ale znacznie czglciej, u ponad 3% chorych, przyjmujacych
klozapine.

Nierozpoznanie agranulocytozy grozi §miercia. Agranulocytoza wystepuje
najczeSciej w ciagu péltora pierwszego roku leczenia klozapina (u 0,91%
leczonych), zwlaszcza w pierwszych 4 miesigcach (80% przypadkow — Alvir i wsp.
1993). Niekiedy, co sugeruje toksyczny mechanizm powiklania, rozwija si¢ powoll,
towarzyszy jej spadek liczby erytrocytow i ptytek krwi. Drugi rodzaj agranulocy-
tozy prawdopodobnie o mechanizmie immunologicznym rozwija si¢ nagle, czesto
rownoczesnie z eozynofilia, temperatura i rumieniem (Gerson i Meltzer, 1992).
Agranulocytoza wymaga izolacji chorego i leczenia hematologicznego. W leczeniu
agranulocytozy stosuje si¢ leki stymulujace hematopoeze: kolonie granulocytowe
(G-CSFfilgrastim) i czynnik stymulujacy kolonie granulocytowo-makrofagowe
(GM-CSF-molgramostyn). Obydwa leki moga powodowac takze dzialania
uboczne jak reakcje alergiczne, nudnosci, béle migéni, dreszeze, spadek albumin.

W agranulocytozie poklozapinowej oprocz substancji stymulujacych hema-
topoeze stosowanych do uzyskania granulocytéw obojetnochlonnych powyzej
500/mm?3 nalezy podawac antybiotyki o szerokim spektrum dzialania i myko-
statyki, kwas foliowy i witaminy. Molgramostyn (Leukomax) stosuje si¢ w da-
wkach 100-900 ug/dobe (zazwyczaj 450-600 ug/dobe) podskérnie (Gerson
1994), filgrastin (Neupogen) w dawce 5-10 ug/kg.

Gdy zmiany w obrazie krwi ustapia, po uplywie 2 tygodni mozna, jesli
zachodzi taka konieczno$¢, powrdcic do leczenia, jednakze stosowaé neurolep-
tyk o innej budowie (tioksanten, butyrofenon) zachowujac szczegblna ostroz-
no&¢. U chorych z przebytym powiklaniem hematologicznym nie nalezy stoso-
wagé olanzapiny (WHO Drug Information 2000)

Neuroleptyki moga takZze powodowa¢ inne zmiany skiadu krwi (u 0,8%
leczonych eozynofilig, zwykle klinicznie nieistotna), bardzo rzadko (z tego powodu
wycofano z powszechnego stosowania remoksyprid) anemie aplastyczna.
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Wplyw neuroleptykow na krzepniecie krwi

W czasie stosowania lekow przeciwpsychotycznych, zwlaszcza alifatycznych
pochodnych fenotiazyny moga wystapi¢ zakrzepy naczyn, ale takze i obniZenie
krzepliwosci krwi i krwotoki. Wigksze ryzyko wystapienia tych zaburzen pojawia
sie podczas naglej zmiany dawkowania i duzych wahan stezenia leku we krwi.

Reakcje alergiczne

Neuroleptyki, zwlaszcza pochodne fenotiazyny, uczulaja na ultrafioletowe
dlugie fale Swiatla, totez naslonecznienie skory moze powodowaé obrzek,
pecherze i rumien. Pacjentow nalezy uprzedzi¢ o mozliwosci wystapienia takiej
reakcji i poleci¢ noszenie odpowiedniego stroju i unikanie kosmetykow zawie-
rajacych estrogeny oraz myde! leczniczych. Nalezy takze pamietaé, ze podob-
nie dzialanie wywiera takze wiele innych lekéw (tiazydy, sulfonamidy, leki
przeciwcukrzycowe, tetracykliny). W leczeniu zmian skornych skuteczne sa
leki dermatologiczne stosowane miejscowo. Wraz z reakcja fototoksyczng
moga pojawié¢ si¢ przebarwienia skory zwykle na odkrytych czgSciach ciala
(ciemnoszare, niebieskobrazowe). Czeéciej opisywano je u szatynek o brazo-
wym zabarwieniu teczowek.

Wystepujace podczas leczenia fenotiazynami zmiany degeneracyjne siat-
kowki (opisywane podczas stosowania tiorydazyny i chlorpromazyny) i socze-
wek (po leczeniu chlorpromazyna) sa prawdopodobnie wynikiem reakcji aler-
gicznej. Skargi chorych na pogorszenie widzenia wieczorem, zazOlcenie lub
zbrazowienie obrazu wymagaja zmiany leku (np. na butyrofenon), konsultacji
i corocznej kontroli okulistyczne;j.

Takze alergiczny jest mechanizm powodujacy zast6j zotci. Moze by¢ przy-
czyng zOMaczki (obserwowanej podczas stosowania chlorpormazyny, trifluo-
perazyny, tiorydazyny, perfenazyny), ktéra ustepuje zwyk]e w ciagu kilku
tygodni po odstawieniu leku.

Niemal u polowy pacjentdéw przyjmujacych fenotiazyny wystepuje przejscio-
wo podwyzszenie wartosci prob watrobowych (fosfatazy alkalicznej, bilirubiny,
aminotransferaz). Pojawienie si¢ i utrzymywanie zwigkszenia aktywnosci enzy-
moéw moze oznaczaé zagrozenie cigzkim uszkodzeniem watroby i jest wskaza-
niem do zmiany leku na haloperidol, pochodna tioksantenu [ub risperidon.

Zaburzenia metaboliczne i endokrynne

Neuroleptyki moga wplywajac na neuroprzekaznictwo i metabolizm katecho-
lamin powodowa¢ hiperglikemi¢. Dlatego u chorych na cukrzyce niezbedne
jest monitorowanie poziomu cukru. Szczegblne ryzyko pojawienia si¢ cukrzycy
wiaze si¢ ze stosowaniem klozapiny i olanzapiny. Cukrzyca typu 2 wystepuje
u ponad 36% chorych leczonych klozapina. Hiperglikemia pojawia si¢ czeSciej
u mezezyzn, w wieku po 40 roku zycia, u pacjentéw innej rasy niz kaukaska,
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wezesniej (po kilku tygodniach leczenia) u oséb bioracych klozaping, p6zniej
(po kilkunastu tygodniach) u leczonych olanzaping. U chorych z cukrzyca
polekowa powstaje niewrazliwos¢ na insuling z towarzyszacym zwickszeniem
wydzielania hormonu. U pacjentéw leczonych klozaping lub olanzaping nalezy
badaé glikemie co miesiac przez okres p6t roku. W cukrzycy u leczonych
klozaping stosuje si¢ leki przeciwcukrzycowe (doustne, insuling), u pacjentow
leczonych olanzapina nalezy zmieni¢ lek na inny (Mir i Taylor 2001).

Hiperprolaktynemia jest objawem towarzyszacym powszechnie stosowaniu
neuroleptyk6w i wynika z dziatania antydopaminergicznego w ukladzie guz-
kowo-lejkowym.

Atypowe neuroleptyki slabo blokujace receptory D, (kwetiapina, kloza-
pina) najrzadziej (u 20-30% leczonych) wywoluja hiperprolaktynemi¢. W wy-
niku wzmozonej sekrecji prolaktyny pojawia sic u leczonych neuroleptyka-
mi mlekotok, zaburzenia miesiaczkowania (u 20% leczonych kobiet), spa-
dek libido (u 1-5%). Niekiedy redukcja stosowanej dawki leku prowadzi
do normalizacji prolaktynemii. Mozna osiagna¢ spadek prolaktynemii dola-
czajac agonistow dopaminy do neuroleptyku np. bromokryptyne (Parlodel
2-10 mg/24 h) lub amantadyng (Viregyt 100-200mg/24 h). Leczenia dodat-
kowego nie nalezy stosowaé zbyt dlugo. Utrzymywanie si¢ objawdéw klinicz-
nych hiperprolaktynemii jest wskazaniem do zmiany leku (na atypowy neuro-
leptyk, zwlaszcza na kwetiaping).

Whplyw neuroleptykow na receptory adrenergiczne i serotoninergiczne jest
wigzany z czgstym wystgpowaniem roznych zaburzen sprawnosci seksualnej (np.
zaburzenia wzwodu wystepuja od 1/4 do polowy pacjentdw). Obejmuja one
anorgazmie, spadek libido, oraz zaburzenia wzwodu i wytrysku u mezczyzn.
Zaburzenia te ustgpuja po redukcji dawki lub zmianie leku. Jesli nie jest to
mozliwe, mozna probowa¢ dolaczy¢ antagoniste receptoréw alfa, (Yohimbing) lub
nieselektywnego SHT ,, —cyproheptadyne (Protadina) a w przypadku priapizmu
(opisywanego po tiorydazynie i chlorpromazynie) imipraming (25-50 mg/24 h).

Obwodowe objawy antycholinergiczne

Objawy antycholinergiczne czgsciej wystgpuja podczas stosowania stabych
neuroleptyk6w (tiorydazyny, chlorpromazyny), ale moga towarzyszyé kuraciji
niemal wszystkimi, za wyjatkiem risperidonu, lekami przeciwpsychotycznymi,
chociaz rzadko sa nasilone podczas stosowania butyrofenonéw i benzamidow
(sulpirydu, amisulpirydu). Ryzyko nasilonych objawdw jest duzo wigksze, jesli
poza neuroleptykiem stosuje si¢ leki o dziataniu antycholinergicznym (przeciw-
parkinsonowskie, trojpierScieniowe leki przeciwdepresyjne).

Najczestszymi objawami sa: sucho$¢ w ustach, uposledzenie akomodaciji
(ostrosci widzenia), zaparcia, tachykardia, moze takze doj§¢ do poraZenia
perystaltyki jelit, retencji moczu. Objawy cholinolityczne pojawiaja si¢ u 10-50%
leczonych, szczegdlnie u chorych w starszym wieku. Objawy sa najbardziej
nasilone na poczatku leczenia. Suchos¢ w ustach lagodzi nawilzanie i zucie gumy
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bez cukru, ale ssanie produktéw zawierajacych cukier (gumy, landrynki) uspo-
sabia do grzybiczego zakazenia jamy ustnej.

Zaparciom, ktérym czesto towarzysza nudnosci, wzdgcia i bol brzucha
zwykle mozna przeciwdziala¢ stosujac odpowiednia diete i gimnastyke, ale
niekiedy wymagaja stosowania lekow przeczyszczajacych, co sprzyja porazeniu
perystaltyki jelit. Atonia jelit, je§li nie ustapi po leczeniu zachowawczym
(nawodnienie, uzupelnienie elektrolitoéw, ucisk) wymaga interwencji chirurgicz-
nej. Zaburzenia perystaltyki sa wskazaniem do zmiany neuroleptyku i stoso-
wania najmniejszych skutecznych dawek.

Nieostros¢ widzenia, zwlaszcza przy patrzeniu z bliska jest spowodowana
zaburzeniami akomodacji. Rozszerzenie zrenic powoduje zamkniecie kata
przedniej komory. Nie wolno lekcewazy¢ skarg chorego na nawracajace zabu-
rzenia ostrosci widzenia z bolem oka lub pojawienie si¢ teczowej obwddki
wokot zrodla swiatla. Jesli wystepuja te objawy konieczne jest obnizenie dawki
leku i konsultacja okulistyczna.

Nasilone objawy antycholinergiczne mozna lagodzi¢ stosujac leki betal-
-adrenergiczne (Betaksolol 20-40mg/24 h, a w przypadku atonii jelit i za-
trzymania moczu parasympatykomimetyki: karbachol (Jestryl 0,125-0,25 mg
do 3 x dziennie) lub betanechol (Mecholine-Glenwoocd 30-75 mg).

Inne objawy

Objawy abstynencyjne

Nagte odstawienie leku przeciwpsychotycznego wykazujacego silne dziala-
nie antycholinergiczne moze spowodowac wystapienie objawéw abstynencyij-
nych. Dotyczy to szczegélnie stosowanych w duzych dawkach lekoéw o krotkim
okresie potirwania (klozapina).

Psychozy spowodowane raptownym odstawieniem lekéw

Po naglym odstawieniu klozapiny stosowanej w duzej dawce u znacznej
czeSci chorych dochodzi do dramatycznego nasilenia zaburzen psychicznych
i pobudzenia. Podobne stany obserwowano po odstawieniu olanzapiny (Rabe-
-Jablonska, Rzewuska 1999). Za istotny mechanizm powstania tych zaburzen
przyjmuje si¢ nadwrazliwo$¢ receptoréw dopaminergicznych D, wzgledem D,
dlatego tez za celowe uwaza si¢ po naglym odstawieniu klozapiny stosowanie
leké6w blokujacych podobnie te typy receptoréw (tiorydazyne) (Baldessarini
1 Tarazi 1996). Stosowanie innych neuroleptykow (haloperidolu, flufenazyny,
risperidonu) nie przynosi poprawy, moze nawet potggowac zaburzenia, ktore
przez okres kilku tygodni nie poddaja si¢ leczeniu.

Zatrucie wodne (polidipsja, poliuria i hiponatremia — PIP syndrome)
Polidypsja (przyjmowanie nadmiernej ilosci ptynéw) jest wiazana z nad-

wrazliwos$cia receptorow dopaminergicznych prazkowia (Dourish 1983). Za-

trucie wodne zwiazane z polidypsja moze wystapi¢ podczas stosowania roz-
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nych lekéw przeciwpsychotycznych. Badania laboratoryjne wykazuja hiponat-
remie, hipoosmolalnos$é, wysoki poziom sodu i zaggszczenie moczu.

Zatrucie wodne pojawia si¢ gdy steZenie sodu obnizy si¢ ponizej 120 mEq/L.
Objawami zwiastujacymi sa bole glowy, zaburzenia widzenia, nudnosci, wy-
mioty, biegunki, §linotok, pobudzenie, drzenie migSniowe. PoZniej moze wy-
stapi¢ ataksja, zaburzenia $wiadomoéci, drgawki, §piaczka. Wtérnym powi-
klaniem moze by¢ zaburzenie funkcji pecherza i nerek, wyniszczenie, podat-
noéé na zlamanie kosci. Wystapienie hiponatremii sugerowaé moze mniejszy
niz 1,008 ciezar wlasciwy moczu i osmolalnos¢ moczu ponizej 150 mOsm/kg,
stezenie kreatyniny ponizej 35 mg/dL u kobiet i mniejsze niz 70 mg/dL u mez-
czyzn. W hiponatremii waga pacjentéw mierzona wieczorem jest zwykle wiek-
sza o ponad 5% od porannej. Leczenie hiponatremii obejmuje ograniczenie
podazy plyn6éw, monitorowanie sodu i masy ciala, ewentualnie ostrozne wy-
rownanie stezenia sodu nie energiczniej niz o 12mmol/l w ciagu doby do
stezenia 120-125 mmol/l), odstawienie lekéw nasilajacych zaburzenie (tiazy-
dow, karbamazepiny), ograniczenie palenia tytoniu, zmiang¢ leku przeciwpsy-
chotycznego (na klozaping).

Zaburzenia regulacji temperatury ciala.

Neuroleptyki rzadko powoduja hipotermi¢, moze natomiast wystapi¢ hi-
pertermia, z towarzyszacymi zaburzeniami réwnowagi elektrolitowej, drgaw-
kami, zaburzeniami oddychania, zapascia. Ryzyko wystgpowania hipertermii
jest wigksze u chorych z organicznym uszkodzeniem o.u.n. i u 0os6b w starszym
wieku. Leczenie jest objawowe.

Przyrost masy ciala

Otylos¢ powstata podczas stosowania lekéw przeciwpsychotycznych zwiek-
sza ryzyko wystapienia zaburzen krazenia i zgon6éw (Spivak i in. 1999).

U ponad 40% leczonych neuroleptykami znacznie zwicksza si¢ masa ciala.
Mechanizm nie jest ustalony, ale prawdopodobnie wiaze si¢ z wplywem lekow
na uklad endokrynny, metabolizm oraz z dzialaniem blokujacym receptory
noradrenergiczne alfa , histaminowe H, i serotoninergiczne SHT ), i dopa-
minergiczne D,. Tylko niektore leki klasyczne (molindon, pimozyd, loksapina)
nie powoduja przyrostu masy ciala. Wykazano zalezno$¢ pomiedzy przyrostem
masy ciala, a dawkowaniem i dlugoscia leczenia klasycznymi neuroleptykami.

Nadmierne tycie jest istotnym objawem niepozadanym takze niektérych
atypowych lekow przeciwpsychotycznych.

Do przyrostu masy ciala o ponad 10% w ciagu roku leczenia klozaping
dochodzi u 58% pacjentéw. Obserwacje wieloletnie wskazuja na to, ze tenden-
cja do tycia utrzymuje si¢ takze po dtuzszym okresie leczenia. Badania porow-
nujace klozaping z innymi lekami wskazuja na to, Ze podobny przyrost masy
ciala wiaze si¢ ze stosowaniem olanzapiny i kwetiapiny. Natomiast amisulpryd,
risperidon, ziprasidon (Taylor i McAskill 2000) powoduja rzadziej i mniejsze
(porownywalne lub stabsze niz haloperidol) zwiekszenie masy ciala.
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Nadmierne tycie chorych leczonych klozapina czgsto wspoélistnieje z hiper-
glikemia (cukrzyca typu II). Interesujace jest doniesienie o znaczacej utracie
nadwagi i wyrownaniu glikemii u chorych u ktoérych 1/4 dawki klozapiny
zmieniono na kwetiaping i prowadzono leczenie kombinowane przez 10 mie-
siccy (Reinstein i in. 1999).

Zaéma

W badaniach na zwierzgtach (psy) podczas stosowania duzych dawek
kwetiapiny doszlo do zacémy. Niektorzy sugeruja potrzebe kontroli okulistycz-
nej chorych leczonych tym lekiem.

Objawy przedawkowania

Przedawkowanie lekOw przeciwpsychotycznych, o ile pacjent nie zazyt rowno-
czesnie innych lekow dzialajacych depresyjnie na o.u.n., zazwyczaj nie jest
grozne. Powoduje sennos¢, somnolencje, Spiaczke, ale moze tez wystapi¢ ma-
jaczenie. Zrenice sa szerokie, odruchy Sciegniste ostabione, wystepuje tachykar-
dia i hipotensja, hipertermia, dystonie i drgawki. JednakZe po przedawkowa-
niu piperydynowych pochodnych fenotiazyny (tiorydazyna) moze wystapic
blok serca i zagrazajace zyciu migotanie komor.

Leczenie jest objawowe, poza usuni¢ciem leku (plukanie zoladka z dodat-~
kiem wegla aktywowanego) polega na podtrzymywaniu krazenia (hipotensje
zwalcza sie stosujac noradrenaling lub dopamine, nie wolno podawac adre-
naliny). W razie wystapienia drgawek najczeSciej stosuje si¢ diazepam.

Nagle zgony

Nagle zgony podczas stosowania neuroleptyk6w wystepuja rownie czg¢sto
jak w populacji nieleczonej. Przyczyna moze by¢ dziatanie kardiotoksyczne,
hipotensja, asfiksja w nastgpstwie obrzgku krtani, drgawki, porazenie jelit,
ziosliwy zespol neuroleptyczny. Wyczerpanie fizyczne u chorych pobudzonych
i wyniszczonych, zwlaszcza u chorych w starszym wieku, usposabia do wy-
stapienia powiklan ze strony krazenia i ukladu autonomicznego.

Sposdb podawania lekoéw przeciwpsychotycznych

Wiekszo$¢ klasycznych neuroleptykéw stosowanych doustnie podaje sig
w dawkach podzielonych, trzy razy dziennie. Wyjatek stanowi pimozyd, ktory
moze byé zazywany w jednorazowej dawce co 1-2 dni. Sposrdd lekow w formie
doustnej jedynie tioridazyna jest dostgpna w postaci o przedtuzonym dziataniu.
Niektore leki atypowe ze wzgledu na dlugi okres dziatania (risperidon, olanza-
pina) moga by¢ zazywane w jednorazowej (w ciagu doby) dawce.

Wiekszos¢ klasycznych neuroleptykow w postaci zastrzykow jest stosowa-
na 3 razy dziennie. Wyjatek stanowi octan zuklopentiksolu (Clopixol acu-
phase), ktéry mozna wstrzykiwa¢ w dawce 50—150 mg co 2-3 dni.
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Tabela 13. Ekwiwalenty dawek neuroleptykow depot odpowiadajace 200 mg chloro-
promazyny stosowanej doustnie

" Dawki (ekwiwalenty) leku
Le

doustne w mg (przelicznik) depot w mg depot w ml
flufenazyna 4 (x 3) 12 mg/2-3 tyg. 0,5
flupentiksol 4 (x 4) 16 mg/2-3 tyg. 1
haloperidol 4 (x 15-20) 60 mg/2-3 tyg. 1
perfenazyna 20 (x 2,5) 50 mg/2-3 tyg. 0,75
pipotiazyna 4 (x 2) 8 mg/4 tyg. 0,5
zuklopentiksol 20 (x 8 160 mg/2-3 tyg. 0,75

Kilka neuroleptykéw mozna stosowac we wstrzyknigciach w preparatach
o przedluzonym dzialaniu. Oprécz cotygodniowo podawanego fluspirylenu
(Imap), leki w formie depot sa zalecane we wstrzyknigciach co 24 tygodnie.
Nalezy do nich dziatajace aktywizujaco i antyautystycznie pipotiazyna (Pipor-
til) i flupentiksol (Fluanxol), silne neuroleptyki: flufenazyna (Mirenil prolon-
gatum) i haloperidol (Decaldol) oraz leki o zrownowazonym profilu dzialania:
perfenazyna (Trilafon depot) i zuklopentiksol (Clopixol depot). Dawki tych
lekow zestawiono w tabeli 13.

Monitorowanie leczenia neuroleptykami

Ryzyko wystapienia objawdw niepozadanych i powiklan podczas stosowa-
nia leko6w przeciwpsychotycznych wymaga monitorowania funkcji wielu na-
rzadow. Wiele z zalecanych badan nalezy wykonaé przed podjeciem leczenia,
przy zmianie leku na kolejny, okresowo w czasie leczenia podtrzymujacego.
Najwazniejsze badania zalecane obecnie (Lambert i in. 2000, McEvoy i in.
1999) zestawiono w tabeli 14.

Badanie stgzenia leku we krwi jest obecnie uwazane za celowe jedynie
u chorych u ktérych podejrzewa si¢ istotne nieprawidlowosci metabolizmu
lekow (,,szybki” lub ,,wolny” metabolizm) mogace powodowaé wystgpowanie
nasilonych dzialan niepozadanych u leczonych bardzo niewielkimi dawkami
albo brak efektu dzialania podczas stosowania duzych dawek lekow (McEvoy
iin. 1999).

Interakcje lekow przeciwpsychotycznych

Kliniczne dzialanie leku moze ulec zmianie, je§li rOwnocze$nie w ustroju
dziala inny aktywny biologicznie zwiazek. Reakcja miedzy dwoma lekami
odmienna od tej, ktoéra nastgpuje po zastosowaniu lekow nosi nazwe interakcji
lekowej. Leki przeciwpsychotyczne moga podlegaé wplywom lub wplywaé
na dziatanie wielu grup lekdéw, co prowadzi do réznych efektéw dzialania.
Interakcje farmakokinetyczne moga powodowaé upo$ledzenie wchlaniania,
zmian¢ metabolizmu watrobowego lub wiazania lekoéw z biatkami krwi.
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Tabela 14. Monitorowanie leczenia neuroleptykami

przed leczeniem

okresowa kontrola

cisnienie tetnicze krwi, wszystkie leki wszystkie leki w okresie zwigkszania dawek
tetno )
zapis ekg wszystkie leki u chorych z chorobg serca, u leczonych
tiorydazyna, pimozydem
zapis eeg klozapina wystapienie napadéw drgawkowych
olanzapina
fenotiazyny
proby watrobowe wszystkie leki wszystkie leki co pét roku
glikemia wszystkie leki klozapina
olanzapina co miesigc przez pot roku
waga wszystkie leki klozapina, olanzapina, fenotiazyny co tydzien;

2x w tygodniu rano i wieczorem przy podejrze-
niu hiponatremii

leukocytoza (obraz krwi)

wszystkie leki

klozapina (co tydzien przez 4 miesiace
pozniej co miesigc)

okulistyczne

badanie w kierunku wszystkie leki wszystkie leki (klasyczne co 3 miesiace, aty-
poznych dyskinez powe co 6 miesiecy, klozapina co 9 miesiecy)
osmolalno$¢ i c.g. moczu, - u chorych z polidypsja i podejrzeniem zatracia
stezenie sodu w surowicy wodnego

(trzykrotnie wieczorem),

kreatynina w moczu (trzy-

krotnie po poludniu)

dno oczu i badanie wszystkie leki skargi na zazolcenie lub brazowienie obrazu

(fenotiazyny), nieostre widzenie, b6l oka,
obwodke teczowa woko! swiatta

kinaza kreatyninowa

podejrzenie ztosliwego zespotu poneurolep-
tycznego

prolaktyna

wystapienie miekotoku, zaburzenia miesiacz-
kowania, zaburzenia funkcji seksualnych.

Interakcje farmakodynamiczne wiaza sie z konkurencyjnym dzialaniem lekow
na receptory dopaminergiczne, noradrenergiczne, cholinergiczne i histaminowe.
Wszystkie leki przeciwpsychotyczne po zazyciu doustnym sa szybko absor-
bowane (maksymalne stezenie we krwi wystgpuje w ciagu 24 h) i sg wzglednie
silnie lipofilne (z wyjatkiem molindonu), wykazuja duza objetos¢ dystrybucji

(iloraz klirensu i eliminacji) — 8-30 l/kg.

Wiekszos¢ lekow przeciwpsychotycznych (wyjatek stanowia benzamidy)
jest metabolizowana przy udziale enzymow cytochromu P450 bioracych udziat
w mikrosomalnych procesach utleniania i koniugacji (sprzegania z kwasami).

Wiele lekow stymulujacych lub hamujacych aktywnos¢ watrobowych oksy-
daz mikrosomalnych cytochromu P-450 moze wplywaC na znaczne zmiany
metabolizmu neuroleptykow.
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Specyficzny izomer enzymu P-450 (CYP2-D6) bierze udzial w przemianie
pochodnych fenotiazyny (tiorydazyny i perfenazyny), risperidonu i dibenzo-
diazepin (klozapiny). ROwnoczesnie enzym bierze udzial w przemianie innych
lekéw, m.in. przeciwdepresyjnych (amitryptyliny, nortryptyliny, klomiprami-
ny, maprotyliny i dezipraminy).

Haloperidol i flufenazyna, ktére nie sa metabolizowane przy udziale
CYP2D6, wykazuja duza zdolnos¢ do wigzania (hamowania) tego enzymu,
moga wiec powodowaé hamowanie przemiany innych lekéw, metabolizowa-
nych przy udziale tego enzymu.

Istnieje duza osobnicza zmienno$¢ metabolizmu lekoéw, co sprawia, Ze
stezenie leku we krwi nie zawsze koreluje z podawana dawka doustna. Nie bez
znaczenia jest fakt, ze ok. 7% populacji chorych razy bialej charakteryzuje
zdeterminowana genetycznie niedoczynno§é enzymu CYP2D6, powodujaca
wolniejszy metabolizm (co mozna badaé przy uzyciu substancji standardo-
wych, takich jak debrizochina i sparteina).

Niekiedy aktywnos$é tego enzymu jest wigksza (u tzw. rapid metabolizers),
dlatego maksymalne stezenie lekow (perfenazyny, klozapiny, tiorydazyny)
z powodu roznic aktywnosci enzymu moze byé u wolno metabolizujacych
(,,slow metabolizers) kilkakrotnie wigksze niz u szybko metabolizujacych.

Niektore leki przeciwpsychotyczne: klozapina, olanzapina, haloperidol sa
substratami izoenzymu CYP1A2, co nakazuje ostrozno$¢ przy laczeniu ich
z lekami metabolizowanymi przy udziale tego izoenzymu (fluwoksamina, pro-
pranololem, takryna).

Udzial izoenzyméw cytochromu P450 w metabolizmie lekéw przeciwpsy-
chotycznych przedstawia tabela 15.

Tabela 15. Izoenzymy cytochromu P450 metabolizujace leki przeciw-
psychotyczne (za Shiloh i in. 2000 oraz Bazire 2000)

ok typ izoenzymu
el
CYPIA2 CYP HID6 CYP II1A4
flufenazyna +/- X
haloperidol x
perfenazyna X
tiorydazyna X
zuklopentiksol X
klozapina X +/~ +/-
olanzapina +/~ +/-
risperidon X
amisulpiryd
sulpiryd
kwetiapina X

+ /- stabo hamuje enzym
x — silnie hamje enzym
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Tabela 16. Polaczenia lekow dziatajacych psychotropowo uznane za bezpieczne stosowane w szcze-

gélnych sytuacjach klinicznych

wskazania lek przeciwpsychotyczny| lek dodatkowy
psychozy lekooporne klozapina kwas walproinowy
klozapina, risperidon buspiron
klozapina sulpiryd
manie lekooporne klozapina kwas walproinowy
manie olanzapina, pimozyd sole litu
drgawki klozapina, risperidon kwas walproinowy
slinotok klozapina mate dawki benzatropiny
napady spojrzeniowe
choroba Parkinsona klozapina bromokryptyna
klozapina pergolid (Permax)
klozapina nimodypina
depresje w schizofrenii klozapina nortryptylina
klozapina citalopram
kwetiapina fluoksetyna
klopiksol, risperidon, TLPD
olanzapina, kwetiapina
pozne dyskinezy klozapina propranolol
klozapina tetrabenazyna (Nitoman)
alergie klozapina difenhydramina
choroba wrzodowa olanzapina, kwetiapina | cymetydyna
chlorpromazyna ranitydyna
agresje, niepokoj risperidon buspiron
wskazania do teofiliny olanzapina teofilina
gtod narkotyku w uzaleznieniu od kokainy | flupentiksol
zakrzepy kwetiapina warfaryna (Coumadin)
olanzapina
choroba Alzheimera chlorpromazyna donepezil (Aricept)

Poniewaz neuroleptyki zastosowane doustnie ulegaja pasazowi watrobo-
wemu (,,efekt pierwszego przejcia™), ich biodostepnos¢ jest wigksza jesli sa
stosowane parenteralnie (ap. biodostepnos¢ w przypadku haloperidolu poda-
nego doustnie wynosi 60-70%, a po podaniu parenteralnym 100%). Wiele
metabolitow fenotiazyn jest aktywnych biologicznie.

Interakcje lekow przeciwpsychotycznych z innymi stosowanymi u chorych
srodkami nie sa dostatecznie dobrze poznane. W tabeli 16 zestawiono kom-
binacje neuroleptyké6w z innymi lekami nie grozace niebezpieczna interakcja,
wykorzystywane w sytuacjach klinicznych w ktérych trudno uzyskac poprawe
lub gdy leczenie skojarzone jest niezbgdne ze wzgledu na wspdlistnienie z psy-
choza schorzenia somatycznego. '

Tabela 17. przedstawia efekty kliniczne najczestszych kombinacji lekow
przeciwpsychotycznych z innymi lekami tub grupami lekéw.
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Tabela 18. Udokumentowane interakcje powodujace wzrost stezenia
(ryzyko objawow niepozadanych i zatrucia) neuroleptykow

neuroleptyk

leki zwigkszajace stezenie neuroleptykow

a. alimemazyna (33%)

citalopram

b. chlorpromazyna (100-500%)
(fenotiazyny)

beta-adrenalityki (propranolol, pindolol) leki przeciwmala-
ryczne: chlorochina (Arechin), fansidar sulfadoksyna

c. haloperidol (25%)
(20%)

buspiron
fluoksetyna
flowoksamina
paroksetyna
nefazodon

d. klozapina (50%)

(900%)
(100%)

cymetydyna
digoksyna
disulfiram
erytromycyna
estrogeny
fluoksetyna
fluwoksamina
karbamazepina
paroksetyna
risperidon
sertralina
warfaryna

e. kwetiapina

erytromycyna
ketokonazol

f. lewomepromazyna (33%)

citalopram

g. olanzapina

ciprofloksazyna (Cipronex)

h. risperidon (50%)

karbamazepina
klozapina

Tabele 18 i 19 zawieraja wykaz lekow wplywajacych na stezenie neurolep-
tykoéw. W kolejnych tabelach (20-26) zestawiono udokumentowane w opisach
klinicznych interakcije lekow z neuroleptykami powodujace zwiekszenie dziatan

niepozadanych.

Tabela 19. Polgczenia lekéw przeciwpsychotycznych z innymi lekami
powodujace zmniejszenie stezenia neuroleptykow

neuroleptyk

lek dodatkowy

a. chlorpromazyna

cymetydyna

fenobarbital

hydroksyzyna

kanabinole

lit

nikotyna

orfenadryna

leki zobojetniajace kwas solny

(40%)
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cd. tab. 19

neuroleptyk

lek dodatkowy

b. flufenazyna

kwas askorbinowy
karbamazepina
nikotyna

¢. haloperidol (40-75%)

(600%)

diazepam

fenobarbital

fenytoina

karbamazepina

nikotyna

rifampicyna

leki zobojetniajace kw. solny

d. klozapina

ciprofloksazyna (Cipronex)
fenobarbital

fenytoina

nikotyna

rifampicyna

leki zobojetniajace kw. solny

e. kwetiapina (65-85%)
40-75%)

fenytoina
ritonavir
karbamazepina
tiorydazyna

f. olanzapina (33%)

nikotyna
omeprazol (Ortanol)

(60%) | wegiel aktywowany
karbamazepina
g. perfenazyna disulfiram
karbamazepina
h. tioridazyna (25-30%) | fenobarbital

Tabela 20. Udokumentowane depresje oddechu wig-
zane z interakcja neuroleptykéw z innymi

lekami
a. barbiturany klozapina
b. polimyksina fenotiazyny
c. alkohol trifftuoperazyna
d. benzodiazepiny olanzapina, klozapina
e. sukcynylocholina fenotiazyny

Tabela 27 wymienia najbezpieczniejsze w skojarzeniu z klozapina leki

bakteriostatyczne.

Zestawione w kolejnych tabelach dane pochodza z kilku zrodet (Ayd 2000,
Bazire 2000, Shiloh i in. 2000, Ciraulo i in. 1995, Stockley 1996, WHO Drug

Information 2000).
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Tabela 21. Kombinacje neuroleptykéw z innymi lekami grozace wystapieniem zaburzen ze strony

serca i uktadu krazenia

lek lek przeciwpsychotyczny | opisane objawy niepozadane

a. amiodaron (Cordarone) fenotiazyny arytmia
pimozyd wydluzenie QT

b. astemizol (Hismanal) klozapina arytmia

c. cisapryd (Prepulsid) fenotiazyny wydtuzenie QT

d. doksazosyna haloperidol arytmia

e. diazepem klozapina zapa$§é

f. fenotiazyny pimozyd wydhuzenie QT

g. fluoksetyna pimozyd bradykardia

h. klonidyna haloperidol zapa$é

i. propranolol haloperidol zapasé

j. kaptopril chlorpromazyna omdlenie
haloperidol

k. TLPD, maprotylina tiorydazyna arytmia

klomipramina ‘| pimozyd, tiorydazyna

1. fenylopropanolamina (Dexatrim) | tiorydazyna (fenotiazyny) | arytmia

m. karbamazepina haloperidol wydluzenie QT
pimozyd

n. kokaina klozapina zab. rytmu

o. klarytromycyna (Clacid) fenotiazyny arytmia

p- naltrekson tiorydazyna omdlenie

1. tiazydy moczopedne klozapina arytmia

8. loratydyna (Claritina) klozapina arytmia, wydhuzenie QT

t. terfenadyna (Teldane) klozapina arytmia

Tabela 22. Kombinacje lekow przeciwpsychotycznych z innymi lekami zwiazane z nasileniem

ryzyka poneuroleptycznych objawdw neurologicznych

lek dotaczony neuroleptyk opisane objawy
domperidon (Motilium) chlorpromazyna obj. pozapiramidowe
a. leki prokognitywne
donepezil (Aricept) risperidon obj. pozapiramidowe
takryna (Cognex) haloperidol obj. pozapiramidowe
deferoksamina (Desferal) prochlorperazyna zab. §wiadomosci
b. dezipramina haloperidol napady drgawkowe
c. erytromycyna klozapina napady drgawek
d. fenytoina klozapina, tiorydazyna obj. neurotoksyczne
dystonie,
myoklonie, drgawki
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cd. tab. 22
lek dotaczony neuroleptyk opisane objawy
domperidon (Motiliom) chlorpromazyna obj. pozapiramidowe
e. fluoksetyna flufenazyna objawy neurotoksyczne
haloperidol
klozapina
pimozyd
perfenazyna
sulpiryd
f. flawoksamina klozapina obj. pozapiramidowe
fluwoksamina lewomepromazyna drgawki
indometacyna (Metindol) haloperidol zab. Swiadomosci
heroina ‘ sulpiryd dystonie
g. IMAO lewomepromazyna NMS, obj. pozapiramidowe
h. karbamazepina klozapina NMS
pimozyd zab. §wiadomosci
i Lt chlorpromazyna, flupentiksol | objawy neurotoksyczne
flufenazyna, haloperidol NMS, objawy
klozapina, risperidon pozapiramidowe (dystonie)
tiorydazyna
j- leki przeciwdrgawkowe fenotiazyny ryzyko drgawek
k. lewodopa, metyldopa haloperidol, fenotiazyny pozapiramidowe
1. lorazepam klozapina ataksja
m. meprobamat haloperidol pozne dyskinezy
n. metoklopramid fenotiazyny haloperidol obj. pozapiramidowe
o. metyrozyna (Demser) fenotiazyny, haloperidol obj. pozapiramidowe
p- petydyna (Dolcontral) fenotiazyny obj. neurotoksyczne
r. piperazyna ‘ chlorpromazyna napady drgawkowe
s. propranolol flufenazyna majaczenie

NMS - zlodliwy zesp6t poneuroleptyczay

Tabela 23. Interakcje lekow przeciwpsychotycznych z innymi lekami powodujace
wystapienie Iub nasilenie sennosci

lek lek przeciwpsychotyczny

a. alkohol

b. ampicylina

c. barbiturany

d. benzodiazepiny
e. cymetydyna

f. Klozapina

g. meprobamat

h. zolpidem

i. naltrekson

wigkszo$¢ szczegdlnie chloropromazyna, flupentiksol,
haloperidol, trifluoperazyna, tiorydazyna

klozapina
wigkszo$¢, szczegolnie klozapina, haloperidol, fenotiazyny
szczegblnie klozapina (+lorazepam) olanzapina (+ diazepam)
chlorpromazyna
inne neuroleptyki, zwlaszcza haloperidol
szczegolnie klozapina
chlorpromazyna
tioridazyna
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Tabela 24. Leki wykazujace synergi¢ w dziataniu na receptory
o-adrenergiczne (udokumentowane interakcje)

leki leki przeciwpsychotyczne
a. azotany klozapina, fenotiazyny
b. cholinolityczne . .
c. TLPD fenotiazyny, haloperidol
d. inhibitory konwertazy angiotenazyny | haloperidol
e. Ieki przeciwnadciSnieniowe fenotiazyny
f. Lit kwetiapina
g. sukcynylocholina promazyna
h. trazodon tiorydazyna
i. nalmefene flufenazyna
j- guanetydyna tiorydazyna
k. karbamazepina chlorprotiksen
1. kwas walproinowy chlorpromazyna

TLPD - trojpier§cieniowe leki przeciwdepresyjne

Tabela 25. Leki, ktorych dziatanie hipotensyjne jest nasilane
przez neuroleptyki

a. -adrenergiczne: doksazosyna (Cardular)
fentolamina (Regitin)
prazosyna (Polpressin)

b. benzodiazepiny (diazepam)

c. blokery kanatéw wapniowych (diltiazem, werapamil)

d. hydroksyzyna

e. inhibitory ACE enalapril (Enap)
kaptopril

f. klonidyna (Haemiton)

g. nitraty (Cardonit)

h. nitrofurantoina

i. moczopedne: tiazydy, oszczedzajace potas

J. petydyna

k. spironolakton (Verospiron)

1. trazodon

Tabela 26. Leki, ktorych nie nalezy stosowac réwnoczesnie z klozaping ze wzgledu na wzrost ryzyka
wystapienia zaburzen ze strony ukladu krwiotworczego

chloramfenikol (Chlorocid)
cefalosporyny: Teicoplanina (Targolid), Klindamycyna (Dalacin), Vankomycyna (Vancocin),
Cefaklor (Ceclor)
cefamycyny: Cefalomycyna (Keflex), Linkomycyna, cyprofloksacyna (Ciprinol),
dapson (Disulone), kwas halidyksowy (Negram)

sulfonamidy: trimetoprim metronidazol, nitrofurantoina, timidazol, cotrimoxazol (Biseptol)
leki tuberkulostatyczne: rifamipicyna, rifampin, izoniazyd, kapreomycyna,

fenylbutazon (Oxybutazone, Butapirazol), penicylamina (Cuprenil)
inhibitory konwertazy angiotensyny: kaptopril, inhibitory dehydratazy
weglanowej: metazolamid (Veptazane), acetazolamid (Diuramid)
fenotiazyny: perazyna, trifluoperazyna, karbamazepina, haloperidol




54

MALGORZATA RZEWUSKA

Tabela 27. Leki bakteriostatyczne, ktore mozna stosowaé réwnocze$nie
z klozapina

Antybiotyki: penicyliny (za wyjatkiem benzylpenicyliny G)
tetracykliny
aminoglikozydy
makrolidowe
klaritromycyna

Leki przeciwpradkowe: etambutol
pyrazinamid
streptomycyna
clofazimid
heksamid
sodium fusidate
spektomycyna
kolistyna
polimyksyna B
cykloseryna
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