Malgorzata Rzewuska

Ograniczenia w stosowaniu neuroleptykéw w schizofrenii*

Samodzielna Pracownia Farmakoterapii Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie

Wprowadzenie neuroleptykow stanowilo przelom w lecznictwie psychiatrycznym.
Po ponad 40 latach od czasu, gdy zaczgto stosowaé chloropromazyne nadal
tradycyjne neuroleptyki naleza do podstawowych lekoéw przeciwpsychotycznych.

W ostatnich latach coraz wiecej uwagi przyciagaja neuroleptyki zwane
atypowymi. Zainteresowanie tymi lekami wynika z niepowodzen leczenia tra-
dycyjnymi neuroleptykami u czesci chorych (brak pozytywnego wyniku lecze-
nia dotyczy w 30-50% kuracji). W okolo 30% brak poprawy jest wigzany
z niedostatecznie jeszcze poznanym zjawiskiem lekoopornosci. Pozostale nie-
powodzenia sa wiazane z niekorzystnym dzialaniem lekow, a przede wszystkim
z objawami niepozadanymi i wystgpowaniem zaburzen funkcji poznawczych.
Atypowe neuroleptyki sa pozbawione, przynajmniej czeSciowo, tych wad.
Klozapina, jak wykazano, jest skuteczna takze w leczeniu czgSci psychoz
lekoopornych, nie powoduje nasilonych objawéw pozapiramidowych ani
wzrostu wydzielania prolaktyny. Risperidon wykazuje stabsze, niz klasyczne
neuroleptyki, objawy pozapiramidowe i nie uposledza funkcji poznawczych.
Te cechy nowych neuroleptykow sprawiaja, Ze sa one chetniej przyjmowane
przez chorych, co zmniejsza liczbe rehospitalizacii.

W tabeli 1 poréwnano dzialanie i ryzyko wystgpowania objawdw niepoza-
danych zwiazane ze stosowaniem klasycznych neuroleptykdéw oraz klozapiny
i risperidonu.

Za najczestsza przyczyng rehospitalizacji uwaza si¢ brak wspélpracy cho-
rego w leczeniu, przedwczesne odstawianie i nieregularne przyjmowanie leku.
Jesli brak akceptacji leczenia nie wynika z objawdw niepozadanych, poprawe
wspolpracy czesto mozna osiagnaé zmieniajac konwencjonalng postaé¢ neuro-
leptyku na forme depot. Ten sposob farmakoterapii czesto pozwala na uzy-
skanie przychylnego nastawienia chorego do leczenia. Stosowanie neurolepty-
kow w formie depot zazwyczaj pozwala na zmniejszenie lub unikniecie obja-
woOw pozapiramidowych, czeScie] wystepujacych przy wahaniach stezenia leku
we krwi. Istotna rol¢ w zmianie stosunku chorego do farmakoterapii zdaja
si¢ odgrywaé takze inne czynniki, jak zwolnienie z obowiazku regularnego,

* Referat wygloszony na konferencji Farmakoterapia, psychoterapia i rehabilitacja zaburzen
psychotycznych. Nowe standardy w leczeniu schizofrenii, Warszawa, 16-18.01.1997
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Tabela 1. WiaSciwosci neuroleptykow (za Keksem, 1996)

Neuroleptyki
Objawy
chloropromazyna | haloperidol risperidon klozapina

sedacia + 4+ + + +++
cholinolityczne +4++ + 0 4
pozapiramidowe + ++ + + 0
hiperprolaktynemia ++ +++ ++ +
hipotonia ortostatyczna +++ -+ + + 4+ 4
drgawki + 0 0 4+ ++
przyrost masy ciala ++ + + ++ 4+
agranulocytoza rzadko 0 0 1-2%

codziennego przyjmowania leku, ustanie kontroli i nagabywania ze strony
rodziny w sprawie zazywania lekow, regularne wizyty u lekarza, mozliwo$é
podjecia wspotodpowiedzialnosci za leczenie.

Do czynnikéw wiazanych z zachowaniem chorych utrudniajacych leczenie
czesto zalicza si¢ wspoélistuienie innych zaburzen. Coraz czeSciej chorzy na
schizofreni¢ naduzywaja alkoholu i lekoéw. Badania epidemiologiczne prze-
prowadzone w USA (Regier i in. 1990, Shaner i in. 1993) wykazaly, ze 47-56%
chorych na schizofreni¢ naduzywa roznych lekow, 17-25% — kokainy. W spo-
leczenstwie USA wsrod chorych na schizofrenie, stosujacych leki uzalezniajace
przewazaja bezdomni. Chorzy ci niechetnie uczestnicza w programach tera-
peutycznych (Drake i in. 1991). Niejasne sa powiazania pomiedzy probami
samoleczenia a objawami psychozy i objawami polekowymi, chociaz uzalez-
pienie w tej grupie jest zazwyczaj zjawiskiem wtornym w stosunku do psy-
chozy. Zaobserwowano takze (Barnes i in. 1996, Buckley i in. 1994), ze okoto
1/4-1/3 chorych na schizofreni¢ lekooporna naduzywa alkoholu, lekow lub
pali marihuane (Buckley i in. 1994). Kokaina i amfetamina moga nasila¢
objawy wytworcze, a takze powoduja wzrost zachowan agresywnych i anty-
socjalnych (Yesevage i in. 1993). Powoduje to zwigkszenie liczby chorych,
u ktoérych pobyt w szpitalu ma na celu ochrong otoczenia (tzw. internowanie).

" Pojawienie si¢ lub utrzymywanie objawow leku, depresji i natrectw wymaga
modyfikacji leczenia. _

Rycina 1 przedstawia neuroleptyki uporzadkowane w zaleznosci od ich
wplywu na nastrdj. Aczkolwiek niekiedy objawy depresji mijaja niezaleznie
od stosowanego neuroleptyku w chwili ustepowania objawoéw wytworczych,
jednak wilasciwy dobodr leku moze skroci¢ utrzymywanie si¢ depresji, totez
u chorych ze sklonnoscia do reakcji depresyjnych nalezy stosowa¢ neuroleptyki
wykazujace takze dzialanie poprawiajace nastroj.

Pomimo wielu badan, ktére wskazuja na korzystny wplyw atypowych
neuroleptykoéw w schizofreniach z zaburzeniami nastroju, nalezy uwzgledni¢
fakt, ze leki silniej wplywajace na uklad serotoninergiczny (takie jak klozapina
czy risperidon) nie zawsze redukuja, ale moga nasila¢ lub powodowaé wy-
stapienie natrectw i kompulsji.
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3 dzialanie depresjorodne

haloperidol
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lewomepromazyna
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dzialanie przeciwdepresyjne

Ryc. 1. Ryzyko wystapienia depresji oraz dzialanie przeciwdepresyjne neuroleptykow

Wystepowanie leku, niepokoju, napigcia lub nadmiernego sthumienia czesto
nie jest przejawem podstawowego zaburzenia, lecz wiaze si¢ z dzialaniem
lekéw. Rycina 2 przedstawia neuroleptyki zestawione wedlug czestosci powo-
dowania przez nie pobudzenia lub nadmiernej sedacji. Natomiast w kolejnych
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Ryc. 2. Ryzyko wystgpienia pobudzenia i niepokoju oraz sedacji
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tabelach (21 3) zestawiono powinowactwo lekéw neuroleptycznych do recep-
toréw histaminowych i serotoninergicznych SHT,.

Nadmierne stlumienie (sedacja) wystepuje przede wszystkim podczas stosowa-
nia chloropromazyny, lewomepromazyny, klozapiny, zwlaszcza w poczatkowym
okresie leczenia i w czasie zwigkszania dawek, zazwyczaj zmniejsza si¢ po
1-2 tygodniach. Wlasciwosci sedatywne sa wykorzystywane przez wielu klinicys-
tow, ktorzy uspokajajace neuroleptyki dolaczaja do silnych neuroleptykéw
u chorych pobudzonych. Inni preferuja w celu uspokojenia dolaczenie do
neuroleptyku leku anksjolitycznego (np. pochodnych benzodiazepiny) czy np.
wodzianu chloralu. Efekt sedatywny neuroleptykéw rozni si¢ od dzialania
anksjolitycznego. Niekiedy utrzymuje si¢ u chorych w ciagu diugotrwalego
leczenia, przejawia si¢ jako stlumienie i senno§¢ w ciagu dnia, pogorszenie
koncentracji, uwagi i pamigci, wymaga redukcji dawki, a niekiedy powoduje
konieczno$¢ zmiany leku. W przeciwdziataniu sennosci niektorzy autorzy (Buckley
i Meltzer 1995) proponuja dolaczenie lewo-dopa lub metylofenidatu, ale bezpie-
czenstwo tych kombinacji lekoéw budzi powazne zastrzezenie (Keks 1996).

W tabeli 4 zestawiono objawy niepozadane towarzyszace leczeniu neuro-
leptykami. NajczeScie] wystgpujacymi objawami niepozadanymi sa objawy
pozapiramidowe. Towarzysza 50-70% kuracji przeprowadzonych klasycznymi
neuroleptykami i wiaza si¢ one z dzialaniem blokujacym receptory dopaminer-
giczne D, w ukladzie nigrostriatalnym (tabela 5). Sita powinowactwa neuro-
leptyku do receptoré6w dopaminergicznych D, determinuje potencjal przeciw-
psychotyczny, ale w przypadku klasycznych neuroleptyko6w w podobnym
stopniu powoduje wystegpowanie objawow pozapiramidowych. ,,Atypowosé”
nowych neuroleptykéw polega na tym, ze w ich przypadku istnieje duza
roznica dawek wywolujacych oba te nastgpstwa. W tabeli 6 uszeregowano
neuroleptyki wedhig stopnia ich powinowactwa do receptoréw dopaminergicz-
nych D,. W przypadku leku atypowego — klozapiny objawy pozapiramidowe
wystepuja znacznie rzadziej (tabela 7). Czestos¢ wystgpowania objawdw poza-
piramidowych jest tym mniejsza, im wigkszy jest stosunek powinowactwa
lekéw do receptoréw serotoninergicznych SHT, wzgledem ich powinowactwa
do receptoréw dopaminergicznych D, (tabela 8).

Charakterystyke objawow klinicznych sktadajacych sie na obraz zaburzen
pozapiramidowych ilustruje tabela 9. Zwrécono w niej uwage na objawy psy-
chiczne czesto nasladujace depresje lub objawy zaliczane do negatywnych
i ustgpujace po redukcji dawki neuroleptyku lub jego zmianie.

Dystonie (obraz kliniczny zestawiono w tabeli 10) wystepuja u 2,5-5%
leczonych neuroleptykami, zwykle w ciagu pierwszych pigciu dni kuracji,
najczesciej w pierwszych 24-72 godzinach. Ich przyczyna lezy w zaburzeniu
rownowagi dopaminergiczno-cholinergicznej. Moze je powodowaé stosowanie
lekéw wplywajacych na obrét dopaminy (neuroleptykéw, metoklopramidu,
lewo-dopa, tetrabenazyny), ale takze fenytoiny. Ustepuja po podaniu lekow
dziatajacych antycholinergicznie, ale i po zastosowaniu agonistow GABA
(diazepamu, baklofenu).
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Tabela 2. Powinowactwo do receptorow
histaminowych H, (10™"x*/Kd)*

risperidon 43
klozapina 36
loksapina 20
tiotiksen 17
chloropromazyna 11
diphenhydramina 7.1
tiorydazyna 6,2
perfenazyna *x
flufenazyna 4,8
lewomepromazyna *¥
trifluperazyna **
haloperidol 0,053
fluspirylen o
pipotiazyna *ow
sulpiryd *E
molindon 0,00081

* wartoéci podane za Richelsonem (1994)
** brak doktadnie okre§lonych wartoéci

Tabela 3. Blokowanie receptoréw serotoninergicznych SHT, przez neuroleptyki

Nastepstwa
dzialanie anksjolityczne
dzialanie przeciwdepresyjne
wydtuzenie snu wolnofalowego
poprawa w zakresie objawow negatywnych

Powinowactwo do receptoréw serotoninergicznych SHT,

A risperidon
lewomepromazyna
chlorprotiksen
klozapina
zuklopentyksol
fluspirylen
flufenazyna
flupentyksol
perfenazyna
perazyna
haloperidol
tiorydazyna
chloropromazyna
promazyna
tiotiksen
oksyperazyna
trifluperazyna
tioproperazyna
flupentiksol
pipotiazyna
pimozyd
penflurydol
sulpiryd
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Tabela 4. Objawy niepozadane powodowane przez neuroleptyki

pozapiramidowe: ostre reakcje dystoniczne
parkinsonizm
pozne dyskinezy

akatyzja

napady drgawkowe

reakcije alergiczne

Ziofliwy zespot neuroleptyczny

nadmierna sedacja

depresja lekowa

reakcje odstawienia

leukopenia

agranulocytoza

eozynofilia

zaburzenia krzepliwosci krwi

dziatanie kardiotoksyczne

tachykardia

hipotonia ortostatyczna, zapasc

zmiany pigmentacyjne skorne i oczu

nadwrazliwo§¢ na Swiatlo

nadwrazliwo$¢ zmystowa

zaburzenia czynnosci watroby

zoltaczka zastoinowa

podwyzszenie IgM

zaburzenia regulacji temperatury

zaburzenia przemiany cukrowej

przyrost masy ciala

hiperprolaktynemia

mlekotok

zaburzenia miesiaczkowania

zaburzenia seksualne

objawy cholinolityczne

dyzrytmie w eeg

zatrucie wodne

Tabela 5. Szlaki dopaminergiczne

mezolimbiczny  — §rédmozgowie — kora przedczolowa i uktad limbiczny
(przegroda, jadra migdatowate)
® poziom wzbudzania i motywacji

mezokortykalny — §rodmoézgowie — kora czolowa i przedczotowa
e funkcje poznawcze, reakcja na stres

nigrostriatalny — frodmozgowie — zwoje podstawy
@ objawy pozapiramidowe

guzkowo-lejkowy @ uwalnianie prolaktyny z przysadki

Kolejnym zespolem pozapiramidowym, czgsto wystgpujacym w trakcie
leczenia neuroleptykami jest polekowy parkinsonizm (tabela 11). Czynniki
zwigzane z wystgpowaniem parkinsonizmu zestawiono w tabeli 12. Parkinsonizm
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Tabela 6. Blokowanie receptoréw dopaminergicznych D, przez neuroleptyki

Nastepstwa

znoszenie objawow wytworczych
wywolywanie objawéw pozapiramidowych

wazrost wydzielania prolaktyny
dzialanie przeciwwymiotne
przyrost masy ciala

Powinowactwo do receptoréw dopaminergicznych D, (10~7 x¥/Kd)*

tiotiksen - 222
sulpiryd *k
pimozyd 154
flufenazyna 125
trifluoperazyna xk
penfluridol **
fluspirilen ok
risperidon 32
haloperidol 25
zuklopentyksol *k
perfenazyna *x
lewomepromazyna *E
chloropromazyna 53
tiorydazyna 38
perazyna **
loksapina 14
molindon 0,83
klozapina 0,56

* warto§¢ wspolczynnika za Richelsonem (1994)

** brak dokladnie okre§lonych wartoSei

Tabela 7. Czegstosé wystgpowania objawdw pozapiramidowych u dfugo
leczonych z powodu przewleklej schizofrenii (Gerlach i Peacock, 1995)

Neuroleptyki
Objawy pozapiramidowe Atypowe — klozapina
Klasyczne
(dawka (400 mg)

hipokineza 45-65% 33%
sztywnosé 12-25% 0

drzenie 10-35% 3%
dystonie 10-20% 1%
akatyzja 25-60% 7%
niepokoj 15-40% 14%

polekowy wystepuje u 20-40% leczonych neuroleptykami, zazwyczaj w ciagu
pierwszych 10 tygodni. Do wystapienia objawow parkinsonizmu przyczynia
si¢ rozpoczynanie leczenia od duzej dawki, czgste dawkowanie, stosowanie
wiecej niz jednego neuroleptyku. Wystapienie parkinsonizmu wymaga redukcji
dawki neuroleptyku, a niekiedy zmiany leku. W leczeniu stosuje sie leki

antycholinergiczne.
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Tabela 8. Stosunek powinowactwa do receptoréw SHT, wzgledem
powinowactwa do receptoréw D, (ryzyko objaw6éw pozapiramidowych)*

Klozapina 1,30
loksapina 1,23
risperidon 1,15
promazyna 1,15
chloropromazyna 1,15
mezorydazyna 1,08
tiorydazyna 1,01
prochlorperazyna 0,96
perfenazyna 0,93
trifluoperazyna 0,91
haloperidol 0,89
flufenazyna 0,85
molindon 0,77
tiotiksen 0,74

* wartoéci podane za Richelsonem (1994)

Tabela 9. Charakterystyka objawow pozapiramidowych

Zespot Zaburzenia motoryczne Objawy psychiczne

dystonia nagle skurcze migéni (galek ocznych, jezyka, | lek, strach, stan paniki
tulowia, karku, koniczyn), nienaturalne
wykrecanie, wykrzywianie pozycji ciata

parkinsonizm | spowolnienie (twarz maskowata, brak apatia, anergia, anhedonia, spo-
wspotruchow koriczyn, wzmozone napigcie | wolnienie funkcji psychicznych
migsniowe)

dyskinezy hiperkinezy (ust, jezyka, migéni twarzy), -
ruchy choreoatetotyczne (tutéw, konczyny)

akatyzja dreptanie, szuranie, przymusowe ruchy stop | poczucie niepokoju, rozdraznie-
i koniczyn dolnych nia, napigcia, dyskomfortu

Tabela 10. Objawy dystoniczne
Objaw Opis kliniczny

krecz karku

wokot ust

napad wejrzeniowy

napady ruchow
blepharospasmus

dystonia krtani

dystonia tulowia

w nienaturalnej pozyciji

dystoniach)

ufiksowanie galek ocznych w kradicowym potozeniu (zwykle ku gorze)

dystoniczny skurcz migsni szyi (zwykle mostkowo-obojczykowo-
-sutkowego), powodujacy wykrecenie karku i utrzymywanie glowy

dystonia migéni zwaczy lub przymusowe otwarcie szczgk, protrusja
jezyka, nagle otwarcie szczgk moze powodowacé zwichniecie zuchwy

skurcz migéni oczodotu (czgstszy w idiopatycznych 1 p6znych

skurcz Iub poczucie dtawienia w gardle, krtani, dusznoéé¢, dysfonia

ruchy dystoniczne tulowia, plecow, moze wystapic¢ opistotomus,
zwlaszeza u dzieci i pacjentéw mtodocianych
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Tabela 11. Parkinsonizm polekowy

Mechanizm — zaburzenia réwnowagi dopaminergiczno-cholinergicznej w zwojach podstawy
Akineza  — ostabienie 1 mgczliwo$¢ migsni
zmniejszona aktywno$¢ ruchowa
bole migsni i stawow
Sztywnos$é ~ ostabienie Jub utrata wspolruchéw podczas chodzenia
usztywnienie i spowolnienie ruch6w dowolnych
zaburzenia chodu i postawy ciata
maskowaty wyraz twarzy
objaw kota zgbatego
chod drobnymi kroczkami, niepewny
monotonna wymowa
dyzartria
Drzenia  — rytmiczne drzenie 4-6/sek.
drzenie spoczynkowe
drzenie w okolicy okolo ust, tutowia i koriczyn
Objawy autonomiczne
§linotok
lojotok
zlewne poty

Tabela 12. Kliniczne, demograficzne i farmakologiczne czynniki ryzyka wystgpowania
parkinsonizmu polekowego (Smeraldi 1 Cavallaro, 1996)

Czynnik ryzyka Korelacja | Ryzyko wystgpowania objawow

ple¢ — kobiety + zalezy od dawki/kg masy ciala

wiek + u mtodych chorych, u ludz po 50 .z

wiek 1 ple¢ -+ czgsciej u kobiet po menopauzie
poszerzenie komor bocznych -+ czesciej i bardziej nasilone w schizofreniach

u pacjentéw z poszerzeniem komor

z solami litu

rozpoznanie, objawy + czeste i nasilone, gdy wystepuja zaburzenia
nastroju

sita dziatania + silne neuroleptyki — wigksze ryzyko, a stabe

przeciwdopaminergicznego i atypowe — mniejsze ryzyko

forma leku — depot + wystepuja rzadziej i péZniej niz przy lekach
doustnych

stezenie we krwi +? wieksze ryzyko, gdy jest zablokowanych
wigcej receptordw D,

dziatanie cholinolityczne - mniejsze ryzyko

dziatanie antyserotoninowe - duze powinowactwo z receptorami SHT
koreluje z mniejszym ryzykiem

kombinacja neuroleptykow + zwiekszone ryzyko

|+ +

istotne wspotwystepowanie
wzgledne powiazanie
brak korelacji
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Péine dyskinezy wystepuja u ok. 20% osob przewlekle przyjmujacych
neuroleptyki (Jeste i Caligiuri 1993). Obliczono, ze ryzyko pojawienia si¢
poznych dyskinez zwigksza si¢ o 5% w kazdym kolejnym roku leczenia (Kane
1996). W wigkszosci przypadkow objawy dyskinetyczne sa nieznacznie nasilo-
ne, ale nickiedy moga powaznie zakloca¢ lub nawet uniemozliwia¢ wykony-
wanie najprostszych czynno$ci. Czynnikiem usposabiajacym do wystapienia
poznych dyskinez sa: ple¢ Zenska, starszy wiek, wystgpowanie zaburzen na-
stroju, dlugotrwale stosowanie neuroleptyku w duzych dawkach. Najnowsze
prace nie potwierdzily wczesniejszego pogladu, Ze stosowanie lekéw anty-
cholinergicznych lub neuroleptyku w formie depot wiaze si¢ z wigkszym
ryzykiem wystgpowania poznych dyskinez (Kane 1996). W leczeniu stosuje sie
$rodki uwalniajace dopaming lub jej agonistow, benzodiazepiny, witamine E,
blokery kanatu wapniowego.

Przyczyny wystgpowania akatyzji sa wiazane z ré6znymi mechanizmami
(tabela 13). Akatyzja wystgpuje w postaci zaburzen ostrych u 25-75% leczo-
nych, a jako zaburzenia przewlekle u 24-41% os6b przyjmujacych neurolep-
tyki. Kliniczne formy akatyzji i efektywnos¢ leczenia ilustruje tabela 14.

Neuroleptyki obnizaja prog drgawkowy, totez stosowanie, zwlaszcza du-
zych dawek tych lekow, zwigksza ryzyko wystapienia napadéw drgawkowych.
Wyjatek stanowi risperidon. NajczgsSciej wystepuja napady drgawkowe, za-
rowno duze, jak i miokloniczne podczas leczenia klozapina (w zaleznosci od
dawki, nawet u 20% leczonych) (Welch i in. 1994).

Tabela 13. Akatyzja — hipotetyczne mechanizmy powstawania, czynniki ryzyka

Mechanizmy
hipoteza dopaminergiczna Marsden i Jenner (1980): odhamowanie w uk!adzie mezokortykal-
nym blokady dopaminergicznej, co w wyniku sprzgZenia zwrotnego prowadzi do nadaktyw-
nosci powodujacej niedobdr dopaminy

noradrenergiczna: blokowanie beta-receptorow
gabaergiczna: benzodiazepiny i piracetam przynosza poprawe

serotoninergiczna: stosowanie l-tryptofanu i ritanseryny (antagonista 5HT,) przynosi po-
prawe, metyzergidu (antagonisty 5SHT) moze powodowaé akatyzje

blokada SHT ,+-D, — leki atypowe wiaZa si¢ z mniejszym ryzykiem wystapienia akatyzji

Czynniki ryzyka:
ple¢ - kobiety
picie alkoholu
stosowanie estrogenéw
wiek
uszkodzenia organiczne o.u.n.
niski poziom zelaza we krwi
sita leku, dawka, szybkie tempo zwigkszanie dawek

Leki wywolujace: neuroleptyki, metoklopramid, domperydon, rezerpina, alfa-metyl-dopa, troj-
pierScieniowe leki przeciwdepresyjne, lit, buspiron, blokery kanalu wapniowego, selektywne in-
hibitory wychwytu serotoniny
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Tabela 14. Kliniczne formy akatyzji i efektywnosé 1eczem'a (za Sachdev i Lonegram)

Cechy zwiazane z wy-
stapieniem akatyzji

Ostra akatyzja

Przewlekla akatyzacja

leku

ostra przetrwala pozna
stosowanie poczatek leczenia 6 miesigcy miesiace,
neuroleptyku zwiekszenie dawki po zmianie leku lata leczenia,

odstawienie leku

zwiazek z dawka zalezny nie zalezy duze dawki redukuja
objawy, zwiazek
z odstawieniem leku
objawy subiektywne | nasilone maleja w czasie maleja w czasie
inne towarzyszace parkinsonizm czesto pozne czesto pdzne
objawy dyskinezy dyskinezy
leki przydatne w tago- | ,,beta-blokery”, dziatajace dopami- leki dopaminergiczne,
dzeniu objawow benzodiazepiny, nergicznie, ponownie neuroleptyk
leki cholinolityczne, leki cholinolityczne
pogorszenie po — brak poprawy

neuroleptyku

Ryzyko wystapienia drgawek zalezy nie tylko od leku i wysokosci dawek,
ale tez od dlugosci leczenia. Pacia i Devinsky (1994) w grupie 5629 os6b
przyjmujacych przez 6 miesigcy klozaping stwierdzili wystapienie napadéw
drgawkowych u 1,3% leczonych. Wystgpowaly zaréwno podczas stosowania
malych dawek w okresie ich zwigkszania, jak i podczas podawania duzych
dawek w leczeniu podtrzymujacym. Wigksze ryzyko drgawek wigze si¢ takze
z szybkim zwigkszaniem dawek. U leczonych przez 10 lat klozapina napady
pojawiaja si¢ u 10% chorych (Devinsky i in. 1991). Jesli wystapi napad, lek
nalezy odstawi¢ na 24 godziny, a nastgpnie zastosowaé¢ dawke w wysokosci
polowy dawki uprzedniej (Barnes i in. 1996). U chorych leczonych duzymi
dawkami niekiedy nalezy dolaczy¢ lek przeciwpadaczkowy. Lekiem z wyboru
jest kwas walproinowy. Nie nalezy stosowa¢ karbamazepiny ze wzgledu na
ryzyko kumulacji dzialania lekoéw na uktad krwiotworczy. Fenytoiny nie sto-
suje sie, gdyz znacznie indukuje metabolizm watrobowy klozapiny, powodujac
istotny spadek jej stezenia we krwi (Kando i in. 1994).

Ortostatyczny spadek ciSnienia krwi jest kolejnym objawem ograniczajacym
stosowanie neuroleptykow. Przemieszczanie krwi do zy! koficzyn dolnych przy
zmianie pozycji ciala z lezacej na stojaca powoduje rOwnie duza zmiane, jaka
wystepuje przy utracie 300-500 ml krwi. W reakcji na nia w ciagu 30 sekund
poprzez pobudzenie ofrodka wazomotorycznego dochodzi do odplywu krwi
do tetniczek. Wtorna reakcja jest pobudzenie wydzielania reniny i angioten-
zyny oraz przy$pieszenie akcji serca i sily skurczu mie$nia sercowego (Mathias
1995). Za zweienie naczyn odpowiada reakcja z udzialem receptoréw adre-
nergicznych alfa,, natomiast czesto$¢ tetna i kurczliwo$é mie$nia sercowego sa
regulowane przy udziale receptorow beta,. Receptory adrenergiczne alfa, nie
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Tabela 15. Blokowanie receptoréw adrenergicznych alfa, przez neuroleptyki

Nastgpstwa
hipotonia ortostatyczna
zaburzenia ejakulacji
sedacja
wzrost laknienia

Powinowactwo neuroleptykéw do receptoréw alfa, (1077 x?/Kd)*

risperidon ) 123
oksypertyna *x
zuklopentiksol **
chloropromazyna 38
chlorprotiksen **
tiorydazyna 20
promazyna *k
tioproperazyna **
haloperidol 16
klozapina 11
flufenazyna 11
tiotiksen 9,1
fentolamina 6,7
perfenazyna *x
pipotiazyna *x
loksapina 3,6
fluspirilen **
pimozyd 1,2
sulpiryd *x
molindon 0,04
amisulpryd *x

* wg Richelsona (1994)
** brak doktadnie okre§lonych warto§ci

sa czynno$ciowo odpowiedzialne za obwodowy przeptyw krwi, ale uczestnicza
w osrodkowej regulacji ciSnienia krwi.

Neuroleptyki powoduja ortostatyczny spadek ciSnienia krwi prawdopo-
dobnie zar6wno przez obwodowy wplyw na receptory alfa,, jak i poprzez
wplyw na regulacje oSrodkowa. Powinowactwo neuroleptykow do receptordw
alfa; zestawiono w tabeli 15. Lekiem silnie blokujacym receptory alfa, jest
risperidon, totez podczas stosowania tego leku moze dochodzi¢ do ortostatycz-
nego spadku cisnienia krwi.

Do czynnikéw zwigkszajacych ryzyko wystapienia hipotonii ortostatycznej
nalezy tez starszy wiek, osobnicza podatnos$é, a takze rOwnoczesne stosowanie
innych lek6w, obnizajacych ci$nienie lub lekéw moczopednych (Tonkin 1992).
Konsekwencje spadku ci$nienia moga by¢ grozne, zwlaszcza u ludzi starszych
—moze dojs¢ do niedokrwienia mozgu, a nierzadko do urazéw i zlaman kosci.
Zapobiega¢ mozna hipotonii przez ostrozne zwickszanie dawek, umiejetne
rozlozenie dawek leku w ciagu doby, uprzedzenie chorych o koniecznosci
powolnej zmiany pozycji ciala, z utrzymywaniem przez kilka minut pozycji
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siedzacej ze spuszczonymi nogami przed proba wstania. Niekiedy jednak
niezbedna jest zmiana leku na inny. Czasem moze zmniejszy¢ tendencje do
spadku ciSnienia podawanie fluorokortyzonu (Hopson i in. 1993), monitoro-
wanie stezenia elektrolitow, noszenie przez pacjentow elastyczaych pornczoch.

Objawy ze strony serca (tzw. kardiotoksyczno$é) podczas stosowania
neuroleptykOw czgsto sa przeoczane. Moga wystapi¢ zaburzenia zwiazane
z wplywem lekéw na uktad wspolczulny, jak i przywspolczulny, z dzialaniem
chininopodobnym na przewodnictwo, jak tez z toksycznym wplywem na mie-
sied sercowy (Risk i im. 1981). Wsrdd neuroleptykow najwigksze dzialanie
kardiotoksyczne wywieraja: klozapina, tiorydazyna, pimozyd.

Duze ryzyko wystapienia dzialania kardiotoksycznego pojawia si¢ u osob
z przebytymi schorzeniami migsnia sercowego. Do zabuizen rejestrowanych
w ekg naleza:

— tachykardia

— obnizenie odcinka ST

— wydhluzenie czasu QT (opisane takze podczas stosowania risperidonu

— van Kammen i Marder 1995) i PR

— zmiany zatamka T.

Zaburzenia te czesto trudno jest odré6zni¢ od zmian rejestrowanych w niedotle-
nieniu mies$nia sercowego. Przedawkowanie, zwlaszcza tiorydazyny lub klozapiny,
grozi wystagpieniem powaznych zaburzen rytmu, wymagajacych stosowania
chinidyny lub innych lekéw przeciwarytmicznych (Gelberg i in. 1991).

Przed rozpoczgciem leczenia neuroleptykami u chorych z przebytymi scho-
rzeniami serca i u pacjentow w wieku powyzej 40 r.z. nalezy rutynowo wyko-
nywac zapis ekg.

Objawy cholinolityczne wystgpujace podczas stosowania neuroleptykéw
wynikaja z blokowania receptorow cholinergicznych M, (tabela 16).

Najsilniejsze dziatanie cholinolityczne wywiera klozapina, a takze olanza-
pina (Bymaster i in. 1996). Nieznaczne dzialanie wywiera haloperidol, i z no-
wych lekoéw — sertyndol, a praktycznie pozbawiony jest tego dzialania rispe-
ridon (Umbrich i Kane 1995). Dzialanie antycholinergiczne ofrodkowe
moze si¢ przejawiaé w oslabieniu pamigci, nasilonych zaburzeniach procesow
poznawczych, zaburzeniach §wiadomosci, w tym w majaczeniu. Do powaz-
nych objawoéw obwodowych naleza: sprowokowanie naglego wzrostu ciSnienia
srodgatkowego w jaskrze z waskim katem przesaczania, porazenie jelit, zapa-
lenie blony $luzowej jamy ustnej, retencja moczu i zaparcia. Ryzyko wy-
stapienia objawéw cholinolitycznych, zar6wno obwodowych, jak i o§rodko-
wych jest wigksze u chorych w podesziym wieku, usposabia do nich obecno$é
jaskry, schorzen przewodu pokarmowego, pecherza, serca i uposledzenia pro-
cesow poznawczych. U takich osd6b moga pojawi¢ si¢ nasilone objawy choli-
nolityczne, nie tylko, gdy dolaczony jest cholinolityk, ale tez podczas stoso-
wania samych neuroleptykoéw. Objawy cholinolityczne zazwyczaj przemijaja
po zmianie neuroleptyku na taki, ktory nie wykazuje silnego powinowactwa
do receptorow muskarynowych. Nagle przerwanie stosowania neuroleptykow



16 MALGORZATA RZEWUSKA

Tabela 16. Blokowanie receptoréw cholinergicznych M, przez neuroleptyki

Nastepstwa

® objawy atropinowe:
sucho§¢ w ustach
zamazane widzenie
zaparcia, ilens
retencja moczu
zmacenie §wiadomosci

@ ryzyko poznych dyskinez

e mniejsze ryzyko wystapienia objawow pozapiramidowych,
zwlaszcza ostrych oraz dyskinez i akatyzji

Powinowactwo lekéw do receptoréw cholinergicznych M, (107 x!/Kd)*

atropina 42
klozapina 8,3
tioridazyna 5,6
zuklopentiksol *k
lewomepromazyna *k
pimozyd 2.8
trifluoperazyna *ok
promazyna **
chloropromazyna 1,4
loksapina *ok
flufenazyna *
tiotiksen 0,034
risperidon 0,034
haloperidol 0,0042
fluspirilen ok
penflurydol **
molindon 0,00026
sulpiryd *k
pipotiazyna ok
oksypertyna *k

* wartosci za Richelsonem (1994)
** brak dokladnie okreslonych wartoéci

silnie dzialajacych cholinolitycznie moze spowodowaé wystapienie zespolu
odstawiennego, a wigc nudnosci, wymiotow, utraty apetytu, biegunki, zlego
samopoczucia, kataru, zlewnych potéw, leku, podniecenia i bezsennosci. Nie-
kiedy wystepuja tez na tym tle dyskinezy, akatyzja i parkinsonizm. Leki
neuroleptyczne wykazujace silne dzialanie powinno si¢ odstawia¢ stopniowo
lub dolaczy¢ do neuroleptyku lek dzialajacy cholinolitycznie. Przeciwdziatanie
objawom cholinolitycznym zalezy od ich rodzaju i nasilenia. Sucho§¢ w ustach
lagodzi czasem Zzucie gumy bez cukru, zwilzanie jamy ustnej witaming A +E.
Sucho$¢ gatek ocznych tagodza krople, przy zaparciach pomocne jest dodawa-
nie do diety pozywienia bogatego we wloknik, zwigkszenie spozywania napo-
jow. Nieostremu widzeniu i zaburzeniom akomodacji, podobnie jak nasilonej
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suchoéci jamy ustnej, mozna przeciwdziala¢ stosujac 1% roztwor pilokarpiny
(34 x dziennie kroplg). Doustnie stosuje si¢ tez agoniste ukladu cholinergicz-
nego — betanechol w dawce 10-30 mg 1-2 x dziennie (Kaplan i Sadock 1993).

Przyrost masy ciala. Za wyjatkiem molindonu, loksapiny i remoksyprydu
(Keks 1996) stosowanie neuroleptykow usposabia do tycia. Co prawda za-
Zwyczaj nie pociaga to za soba powaznych konsekwencji, ale moze zwigkszaé
ryzyko zaburzen z ukladu krazenia, usposabia do bezczynnofci, a ponadto
czesto pogarsza wyglad i samopoczucie chorych. Jedynym sposobem zapobie-
zenia tyciu jest utrzymywanie przez chorych odpowiedniej diety.

Zaburzenia seksualne. Zarowno klasyczne, jak 1 atypowe neuroleptyki moga
powodowaé przy udziale roznych mechanizméw (cholinergicznego, seroto-
ninergicznego, adrenergicznego i endokrynnych) wiele zaburzen seksualnych:
brak orgazmu, zaburzenia wzwodu, impotencje, przedwczesny i bolesny wy-
trysk, spadek libido. Te zaburzenia, czgsciej niz si¢ sadzi, sa przyczynq niecheci
chorych do przyjmowania lekow.

Leczenie tych zaburzen zalezy od przyczyn. W przypadku uposledzenia
wytrysku i wzwodu zwigzanych z dzialaniem cholinolitycznym — skuteczne
bywa stosowanie neostygminy (7,5-15mg na p6l godziny przed zblizeniem)
lub systematyczne przyjmowanie betanecholu. Antagonista histaminy i sero-
toniny — cyproheptydyna oraz agonista dopaminy — amantadyna moga
by¢ réwniez pomocne u niektorych chorych. W przypadku, gdy przyczyna
zaburzen jest zwigkszone uwalnianie prolaktyny mozna ostroznie stosowad
bromokryptyneg.

Zwigkszenie wydzielania prolaktyny wynika z blokowania przez neurolep-
tyki receptoré6w dopaminergicznych D, szlaku guzkowo-lejkowego (Keks
1987). Zwigkszenie stgzenia prolaktyny moze powodowacé pojawienie si¢ mle-
kotoku, zaburzen miesigczkowania, gynekomastii, moga tez wystapi¢ zaburze-
nia pociagu plciowego i impotencja zwiazane ze spowodowana przez hiper-
prolaktynemie¢ redukcja stezenia testosteronu u mezczyzn i estrogendow u ko-
biet (Bitton i Schneider 1992). Wzrost stezenia prolaktyny wystepuje przejs-
ciowo u 50% chorych dlugo przyjmujacych neuroleptyki (Copolov i Rubin
1987). Sposrod stosowanych neuroleptykow jedynie klozapina nie powoduje
dlugotrwalego zwigkszania wydzielania prolaktyny. Stezenie prolaktyny moz-
na obnizy¢ stosujac agonistow receptoré6w dopaminergicznych — amantadyne
lub bromokryptyne, nalezy jednak pamietad, ze stosowanie tych lek6éw wigze
si¢ z ryzykiem zaostrzenia psychozy (Matsouka i in. 1986, McEvoy 1987).

Zaburzenia hematologiczne. Leukopenia najczesciej wystepuje podczas stoso-
wania neuroleptykéw o budowie trdjpierScieniowej (jak np. chloroproma-
zyny, tiorydazyny), za$ agranulocytoza wystgpuje u jednego chorego spoérdd
34 tysigey leczonych. Podczas leczenia klozapina ryzyko jest znacznie wigksze,
agranulocytoza wikta leczenie u 1-2% chorych.
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Inne objawy. Zmiany pigmentacyjne skory i siatkowki pojawiaja si¢ najczes-
ciej po diugotrwalym przyjmowaniu tiorydazyny, ale tez i chloropromazyny.
Czesciej zmiany te wystepuja u szatynek o brazowym ubarwieniu teczowek.
W przypadku wystapienia podczas stosowania neuroleptykow §linotoku,
ktorego mechanizm nie jest poznany dostatecznie, uzyskiwano poprawe stosu-
jac amitryptyling (Copp i in. 1991) lub klonidyne (Grabowski 1992).

Whioski

1. Kazdy z lekow przeciwpsychotycznych charakteryzuje odmienny profil
dzialania receptorowego.

2. Réznice powinowactwa do receptorow poszczegélnych neuroprzekaz-
nik 6w wiaza si¢ z odmiennymi dzialaniami niepozadanymi, wywieranymi przez
leki neuroleptyczne.

3. W sytuacji, gdy podczas leczenia pojawiaja si¢ objawy niepozadane,
znajomo$¢ mechanizmow receptorowych dzialania lekéw ulatwia whasciwa
modyfikacje leczenia.

4, Istotny postep w farmakoterapii schizofrenii stanowi wprowadzenie do
lecznictwa nowych lek6w, ktore jesli sa stosowane w optymalnych dawkach nie
wykazuja nasilonego powinowactwa do receptoréw cholinergicznych ani dopami-
nergicznych D, a ponadto wyraznie blokuja receptory SHT, (jak np. risperidon).
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