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Przez pierwsze dwadziescia lat od wprowadzenia chlorpromazyny zmierzano do
ustalenia wskazan dla poszczegdlnych neuroleptykow, najwicksza wage przywia-
zujac do sily dzialania przeciwpsychotycznego lekow o réznej budowie chemicznej.
Pod koniec lat szes¢dziesiatych, wraz z ozywieniem nurtu antypsychiatrii, pojawia
si¢ tendencja do rezygnacji z farmakoterapii, skracania leczenia podtrzymujacego,
leczenia przerywanego lub interwencyjnego stosowania lekow.

Roéwnoczesnie obowiazywal poglad, ze dopiero wyrazne objawy parkin-
sonowskie wskazuja na to, Ze stosowana jest odpowiednio duza dawka, skute-
czna przeciwpsychotycznie. Totez jeszcze w latach 80. dos¢ szeroko stosowano
bardzo duze dawki lekow, niekiedy nawet we wlewach dozylnych.

W ostatnim dziesigcioleciu wraz z upowszechnieniem si¢ klozapiny i poja-
wieniem nowych, atypowych neuroleptykéw, szerzej zaczgto stosowaé skale
stuzace do oceny zaburzen, uwzgledniajace objawy negatywne i niepozadane.
Wyniki prowadzonych badan wplyne¢ly na zmiane oczekiwan w stosunku do
lekéw przeciwpsychotycznych. Uwzglednianie wplywu choroby, ale i leczenia
na jakos¢ Zzycia i samopoczucia chorych wykazato, ze celem terapii powinno
by¢ nie tylko szybkie uspokojenie, zniesienie omamow i patologicznego lgku
rodzacego urojenia. Za rownie wazne uznano taka modyfikacje terapii, ktora
pozwolilaby unikna¢ dzialahn niepozadanych lekéw, powodujacych spowol-
nienie, zaburzenie sprawnosci, sthumienie, oszolomienie i depresje.

Poréwnywanie skutecznosci dzialania przeciwpsychotycznego wykazato, ze
pod tym wzgledem rdézne neuroleptyki dzialaja podobnie. Okazalo si¢ takze, ze
rownie skuteczne przeciwpsychotycznie sa wielkie, $rednie i niewielkie dawki.

Wykazano, ze pomimo iz niewrazliwo$¢ na leki nie zalezy od dotych-
czasowego leczenia a wiaZe si¢ z nieznanymi dotad i nieprzewidywalnymi
cechami chorych i choroby, to u czgsci chorych, u ktérych neuroleptyki
zawiodly mozna uzyskaé poprawe stosujac leki o odmiennych mechanizmach
dzialania, takie jak np. klozapina czy risperidon.

Uwzglednianie nie odrgbnych dziatan klinicznych, lecz wystepowania
dziatan niepozadanych, ich czgstotliwosci i rodzaju pozwolilo na tworzenie
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wzorcow optymalnego postgpowania klinicznego. Wyniki tych dzialan, zwane
czesto nowymi standardami leczenia, sa ukierunkowane na popularyzacje
podstawowych, najbardziej bezpiecznych, najczesciej skutecznych zalecen.

Celem opracowania jest zebranie tych zasad, ktore moga by¢ przydatne
psychiatrom w porzadkowaniu wiedzy. W pracy odwoluje si¢ do wlasnego
doswiadczenia klinicznego oraz wykorzystuje literature fachowa, a takze za-
mieszczone w uprzedniej czesci zeszytu opinie ekspertow.

ELEMENTARNE ZASADY
LECZENIA CHORYCH NA SCHIZOFRENIE

Schizofrenia jest chorobg przewlekla, ktora nie tylko przejawia si¢ zaburzenia-
mi przezywania i spolecznego funkcjonowania, wystgpujacymi okresowo lub
nieprzerwanie, ale powoduje zazwyczaj znaczne uposledzenie w wielu dziedzi-
nach zycia i zdrowia, a nierzadko takze samobojstwa i inne szczegblne stany
zagrazajace Zyciu.

Postepowanie lecznicze w schizofrenii obejmuje wielostronne dziatania
zmierzajace do ograniczenia liczby i czestoSci nawrotow oraz zmniejszenia
uszczerbku zdrowia i Smiertelnosci. ;

W leczeniu chorego na schizofreni¢ nalezy poznaé i rozumie¢ jego potrzeby
i dazenia, konflikty wewnetrzne, mechanizmy obronne, sposoby radzenia sobie
i wytrzymato$¢. Niezbedne jest uwzglednienie wszystkich czynnikdéw biologicz-
nych, spolecznych, kulturowych i srodowiskowych, ktére moga wplywaé na
przystosowanie. Nalezy prowadzi¢ edukacje na temat choroby, leczenia, udzie-
la¢ wskazowek i wyjasniefi, pomaga¢ w problemach codziennych.

Leczenie obejmuje wiele dzialan: podtrzymywanie i utrwalanie wspotdzia-
lania w leczeniu, monitorowanie stanu psychicznego, edukacje¢ na temat choro-
by i jej zwalczania, okreSlenie potrzeby farmakoterapii i innych oddziatywan,
dostosowywanie planu leczenia, szybkie rozpoznanie i odpowiednie leczenie
zaostrzeni, poznanie objawéw prodromalnych i spustowych nawrotéw, od-
dzialywanie ukierunkowane na ulatwienie zrozumienia i adaptacji do psycho-
spolecznych nastepstw choroby i poprawe funkcjonowania w rodzinie, inicjo-
wanie dziatan stuzb spolecznych i opieki srodowiskowe;.

Dobry wynik leczenia schizofrenii w duzym stopniu zalezy od motywowa-
nia i pozyskania do wspolpracy pacjenta, a takze jego bliskich. Lecznictwo
psychiatryczne dysponuje lekami, ktore znosza objawy wytwércze psychozy,
a takze zmniejszaja gotowos¢ do reakcji psychotycznych. Jednak bardzo czesto
(u 80-95% leczonych) powoduja one objawy niepozadane, ktore sa najczestsza
przyczyna niecheci do przyjmowania lekow (38, 40). ‘ :

- Uboczne dzialania lekow (takie jak sennos¢, ostabienie, przyrost masy
ciala, objawy pozapiramidowe i antycholinergiczne) zazwyczaj sa dla chorych
bardziej uciailiwe, niz przezycia psychotyczne (88). Dlatego tez niezwykle
istotny jest dobodr leku nie tylko pod katem skuteczno$ci w zwalczaniu
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objawéw wytwodrczych, ale takze uwzgledniajacy tolerancje leku i dzialania
niepozadane.

Kolejnym waznym czynnikiem warunkujacym gotowos¢ chorego do wspot-
pracy w leczeniu jest umozliwienie mu decydowania o wlasnym Zyciu w atmo-
sferze pozbawionej nadmiernych napig¢ i oczekiwan ze strony jego bliskich.
Rodziny chorych jako chorobowe dostrzegaja najczesciej jedynie objawy wy-
tworcze, a inne zaburzenia traktuja jako zle zachowania, ktore sa godne
potepienia jako wynik zlej woli pacjenta. Uzyskanie przez czlonkéw rodziny
pacjenta prawidlowego stosunku do choroby i jej zwalczania jest bardzo
trudne i zazwyczaj wymaga dlugotrwalej pracy terapeutycznej (74, 105, 110).

Woeczesne rozpoczecie farmakoterapii na poczatku psychozy w dalszym
przebiegu choroby zapobiega powstawaniu nasilonych zaburzen funkcji po-
znawczych (99, 118) i deterioracji osobowosci (125). Ponadto dlugotrwatosc
okresu przed rozpocz¢ciem farmakoterapii wiaze si¢ z wydluzeniem okresu
niezbgdnego do uzyskania poprawy klinicznej, a takze z gorsza jakoscia po-
prawy (72).

Nieprzerwane stosowanie lekow neuroleptycznych zmniejsza ryzyko na-
wrotow i nasilenie objawow. Totez zbyt pozne rozpoczecie lub przedwczesne
przerwanie leczenia farmakologicznego jest niewlasciwe. Rodzaj, dawka
i okres stosowania leku zaleza przede wszystkim od fazy choroby (72, 78, 121).

1. LECZENIE W POCZATKOWYM OKRESIE SCHIZOFRENII

Pojawienie si¢ objawow wytworczych lub zaburzen zachowania nasuwajacych
podejrzenie psychozy wymaga zawsze konsultacji psychiatrycznej.

Badanie psychiatryczne musi obja¢ zebranie dokladnej anamnezy dotycza-
cej rozwoju, przebytych chor6b somatycznych i przebiegu zaburzen psychicz-
nych, badanie aktualnego stanu psychicznego, badanie stanu somatycznego
i stanu neurologicznego. Podstawowe badania laboratoryjne stuza nie tylko
do wykluczenia schorzen somatycznych, ktore moglyby powodowaé zaburze-
nia psychiczne, ale takze do rozpoznania wspolistniejacych schorzen oraz
poznania ewentualnych ograniczen w zamierzonej farmakoterapii.

U chorych w wieku mtodzieficzym lub jesli z wywiadu wiadomo, ze pacjent
przyjmowal Srodki uzalezniajace, nalezy wykona¢ badanie toksykologiczne
(na obecnos¢ narkotykow).

U chorych z przebytym schorzeniem uktadu krazenia nalezy wykonaé
badanie ekg.

Podejrzenie zmian organicznych wymaga wykonania zapisu eeg.

U kobiet w okresie rozrodczym przed rozpoczgciem farmakoterapii nalezy
wykonag test ciazowy.

Badanie stanu psychicznego i somatycznego powinno pozwoli¢ na okreflenie,
czy istnieje zagrozenie bezpieczefistwa chorego lub jego otoczenia (np. odwod-
nienie, ryzyko samobdjstwa lub agresji pod wplywem omamoéw rozkazujacych).
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Wybér miejsca leczenia

Nalezy zapewni¢ bezpieczna i skuteczna forme leczenia, a rGwnocze$nie wy-
braé mozliwos$¢ jak najmniej ucigzliwa dla chorego. Nalezy rozwazy¢ korzy$é
i ryzyko réznych form leczenia, zaleznie od obecnej kondycji chorego (uw-
zgledniajac potrzebg leczenia somatycznego), funkcjonowanie rodzinne i spo-
feczne, oparcie spoleczne, oczekiwania chorego i jego bliskich, mozliwosci
leczenia domowego.

Leczenie szpitalne jest wskazane u chorych, ktérzy moga stanowié za-
grozenie dla siebie lub innych lub ze wzglgdu na stan somatyczny wymagaja
pobytu w szpitalu, lub gdy nasilenie zaburzen psychicznych nie pozwala na
leczenie w innych formach lecznictwa. Choremu nalezy przystepnie wyjasni¢
potrzebe leczenia szpitalnego, co czgsto prowadzi do zgody na hospitalizacije.
Skierowanie do szpitala wbrew woli pacjenta moze mie¢ miejsce tylko wtedy,
gdy spelnione sa warunki ustawowe zastosowania leczenia przymusowego.

W wyborze miejsca leczenia nalezy bra¢ pod uwage najmniejsza uciazliwosé
leczenia dla chorych i ich rodzin, uwzgledni¢ dostepne formy hospitalizaciji
czeSciowej 1 domowej oraz inne mozliwosci leczenia srodowiskowego (110).

Leczenie — cele

Leczenie w ostrej fazie choroby winno zapobiega¢ niebezpiecznym zachowa-
niom, stlumié¢ objawy psychozy, a w celu umozliwienia szybkiego powrotu
chorego do poziomu jego najlepszego funkcjonowania poprawié wspolzycie
chorego i jego rodziny, okreslic dalszy plan leczenia i udostgpni¢ odpowiednie
formy dalszej opieki i leczenia podtrzymujacego poza szpitalem.

Oddzialywania psychospoleczne powinny by¢ ukierunkowane na zmniejszenie
nadmiernego reagowania na stres. Psychiatra powinien w przystepny sposob
przekaza¢ choremu informacje, ktore moga podnies¢ umiejetnosci radzenia sobie
z choroba, wyjasniC plan leczenia, jego dzialanie i ograniczenia, skutki zaniechania
leczenia oraz rolg, jaka odgrywa wspoldziatanie chorego w leczeniu. Za zgoda
pacjenta nalezy rozpocza¢ spotkania z rodzina chorego majace na celu edukacje
na temat choroby i zmotywowanie do wspolpracy w leczeniu.

Stosowanie lekow przeciwpsychotycznych

Przed rozpoczg¢ciem leczenia nalezy oceniC zdolnos¢ pacjenta do decydowania-
o stosowaniu lekow. W stanach ostrej psychozy, gdy chory z powodu zaburzen
psychicznych zagraza bezposrednio swojemu zyciu albo Zyciu lub zdrowiu
innych os6b i nie wyraza zgody na stosowanie lekow, lekarz moze zadecydo-
wac o podawaniu ich wbrew woli pacjenta. W innych okolicznosciach niezbed-
na jest ocena, czy uznanie prawa chorego do odmowy przyjecia lekow w danej
chwili nie ulatwi lepszego wspodldziatania chorego w terapii w przyszlosci, przy
ponawianiu namow.
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Leczenie chorych pierwszorazowych

W ubieglych latach opublikowano algorytmy leczenia rekomendowane przez
grona ekspertow w USA (6, 28, 128), Wielkiej Brytanii (22) i Japonii (103).
W pierwszym opublikowanym (1993) amerykanskim algorytmie (28) propo-
nowano w ostrym epizodzie schizofrenii rozpoczynanie leczenia od neuro-
leptyku o $redniej sile neuroleptycznej (np. trifluoperazyny lub tiotyksenu),
silnego neuroleptyku (haloperidolu) lub risperidonu. W kolejnej rewizji (1995)
w miejsce neuroleptyk6w o posredniej sile neuroleptycznej proponowano slaby
neuroleptyk (128) (ryc. 1).

W kolejnym schemacie (1997) eksperci amerykanscy (6) zalecaja jako rowno-
rzedne leki: konwencjonalne neuroleptyki, risperidon lub leki atypowe (olanzaping
lub bedace w toku rejestraciji przez FDA sertindol i kwetiaping), a w przypadku
niedostatecznego efektu leczenia lub nasilonych objawoéw pozapiramidowych
' najpierw kolejna kuracje jednym wybranym lekiem z wymienionych grup, a jako

Rozpoznanie schizofrenii
wg DSM-ITI-R lub DSM-IV

|

silne neuroleptyki stabe neuraleptyki risperidon
w dawce do Tmg/24h w dawce 350 mg/24 h w dawce 6 mg
przez 4-6 tygodni przez 4-6 tygodni przez 4-8 tygodni
nasilone objawy brak ustapienie czgSciowa
niepozadane skutecznosci objawow poprawa
dalsze leczenie v zwigkszenie lub zmniejszenie dawki, zmiana
przez 4-6 tygodni leczenie przez 4-6 tygodni neuroleptyku
nasilone objawy brak ustgpienie czeSciowa
niepozadane efektu objawow poprawa
neuroleptyki . dotaczenie innych
w postaci depot Kozapina neuroleptykow
nasilone objawy brak ustgpienie czgSciowa
niepozadane efektn objawow poprawa
klozapina + inne EW lub neuroleptyki odstawienie leku,
leki w duzych dawkach rewizja rozpoznania

Ryc. 1. Amerykarniski algorytm leczenia schizofrenii (1995) (128)
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Lek przeciwpsychotyczny
/ z grupy 1, 2 1ub 4 \

dobry wynik, niedostateczne
brak objawow objawy niepozadane dziatanie
niepozadanych v przeciwpsychotyczne
v v A ¥
lek z grupy 1, 2 Iub 4, jeshi jesli nie stosowano
kontynuacja objawy pozapiramidowe lub lekow z grupy 1,
leczenia wzrost stgZzenia prolaktyny zmiana na lek z tej
woéwezas lek z grupy 4 grupylub 2, 3, 4
dobry efekt, . A>ﬁt:teczne
brak objawow objawy niepozadane dziatanie
niepozadanych / . przeciwpsychotyczne
B
wybor leku z grupy
- 2,3lub 4
jak w punkcie
/ A
dobry efekt,
brak objawow , objawy
niepozadanych niepozadane
niedostateczne
dziatanie
przeciwpsychotyczne
o jak w punkcie A ew. EW
jak w punkcie lub postepowanie jak
Grupy lekow: B u chorych lekoopornych
1 klasyczne neuroleptyki
2 risperidon
3 klozapina

4 atypowe leki przeciwpsychotyczne
— olanzapina, sertindol, kwetiapina

Ryc. 2. Amerykariski algorytm leczenia farmakologicznego w ostrej fazie psychozy (1997) 6)

trzeci kolejny wybor zalecaja dowolny lek pod warunkiem, ze nie bedzie to
klasyczny neuroleptyk (6) (ryc. 2).

Brytyjskie standardy z 1996 r. (ryc. 3) zalecajq, aby u chorych pierwszo-
razowych — bez nasilonych zaburzen — do ustalenia rozpoznania obserwowaé
chorego przez tydzien (w warunkach szpitalnych), zalecaja przy tym jesli
wystepuja zaburzenia snu, lgk lub niepokdj stosowanie benzodiazepiny
(np. lorazepamu badz oksazepamu), zwigkszajac jej dawke do skutecznej,
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Przyjecie do szpitala
obserwacja
————»tak znaczne nasilenie zaburzen
risperidon Tub benzodiazepiny
sulpirid + duze (lorazepam,
dawki lorazepamu oksazepam)
rozpoznanie
odmowa rozpoznanie
przyjmowania zespolu psychopato-
leku logicznego
v v
domigsniowo redukcja
neuroleptyk lorazepamu
<4— (np. trifluoperazyna, po ustapieniu
chlorpromazyna pobudzenia
+ dom. lorazepam)
niezbedne ponad leczenie
2 dawki dobowe podirzymujace
4
p v
brak zuklopentiksol —
poprawy < acuphase risperidon 6 mg
(po tygodniu ew.
do 10 mg/24h) lub
sulpirid 200 mg
2 x dziennie ew.
co 3-4 dni podwajaé
dawke do 1600 mg/24 h
poprawa
Zmiana
sulp. — risp.
lub risp. — sulp. ¢
lub mata dawka Y
haloperidolu l
risp. — risperidon poprawa

sulp. — sulpirid

po34 —p brak

nie

lek, pobudzenie,
zaburzenia snu

nie

obserwacja bez
leczenia (co najmniej
tydzien)

ustalenie /

rozpoznania

\ brak zgody

na leczenie

rozwazenie
decyzji o leczeniu
bez zgody

postgpowanie
. jak
- w lekoopornosci

po 3-4 tygodniach \Abrak poprawy

poprawy

N

Rye. 3. Brytyjski algorytm leczenia pierwszorazowych chorych (1996) (22)
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a nastepnie ja redukujac. Jesli zostanie ustalone rozpoznanie zespotu psycho-
tycznego zalecaja leczenie risperidonem lub sulpiridem. Proponuja podwyz-
szenie risperidonu do 6mg/24 h, leczenie przez tydzien i w zaleznos$ci od
potrzeby zwigkszenie dawki do maksymalnie 10mg/24 h. Zalecaja dawke
sulpiridu od 200mg 2xdziennie (podwajaja dawke co 34 dni) do
1600 mg/24 h. Jesli leczenie przez dalsze 3-4 tygodnie nie przyniesie poprawy,
zalecaja stosowanie drugiego z lekow (sulpirid — risperidon lub risperidon
— sulpirid) lub mata dawke haloperidolu przez 3-4 tygodnie, a jesli nadal nie
nastapi poprawa zastosowanie leku w formie depot. Natomiast u chorych
z nasilonymi zaburzeniami zalecaja rozpoczecie leczenia risperidonem Iub
sulpiridem bez okresu obserwacji, ewentualnie z dolaczeniem duzej dawki
lorazepamu. Jesli to leczenie nie bedzie skuteczne, jako kolejne dzialanie
proponuja stosowanie neuroleptyku domigsniowo (np. trifluoperazyny lub
chloropromazyny) ewentualnie z dolaczeniem lorazepamu, a u pacjentow,
u ktorych niezbedne jest czgstsze niz dwukrotne w ciagu dnia podawanie lekow
— domig$niowo octanu zuklopentyksolu (Zuclopenthixol acuphase).

Sato opublikowal w 1995 r. algorytmy leczenia w schizofrenii w Japonii
(103). Por6wnanie tego modelu z algorytmami opracowanymi w innych kra-
jach jest utrudnione ze wzglegdu na to, ze w Japonii sa zalecane leki przeciw-
psychotyczne niedostgpne w innych krajach (romperydon, sultopryd, timi-
peron, mozapramina, klokapramina, zotepina). Sato (ryc. 4) zaleca w stanach
ostrej psychozy, jeSli w obrazie psychozy nasilenie pobudzenia jest nie-
wielkie, stosowanie jako pierwszego leku — butyrofenonu: haloperidolu lub
romperydonu w dawce dobowej 6-30mg, a w razie braku efektu stosowanie
flufenazyny (3-15mg/24 h), a nast¢pnie perycjazyny (30-100mg/24 h) lub
sultoprydu (30-600mg/24 h). W psychozie z pobudzeniem psychoruchowym
zaleca natomiast chlorpromazyn¢ (75-400mg/24 h) lub lewomepromazyne
(75-300 mg/24 h), a w razie braku poprawy butyrofenon wraz z zotepina
(75-200 mg/24 h). Jesli nadal nie uzyska si¢ poprawy, zaleca butyrofenon wraz
z litem, karbamazeping lub kwasem walproinowym.

Tak wiec propozycje ekspertow zarowno amerykanskich, japonskich, jak
i brytyjskich dotyczace leczenia chorych pierwszorazowych preferuja leki
o dzialaniu atypowym (risperidon, sulpirid, olanzaping, a Japonczycy sulto-
pryd, romperidon, zoteping) ze wzgledu nie tyle na ich wigksza skutecznosc,
ale bardziej wybiércze dzialanie, nie powodujace nasilonych reakcji poza-
piramidowych ani dzialan antycholinergicznych i uposledzenia funkcji po-
znawczych. Ponadto uczeni brytyjscy sa sklonni silne neuroleptyki stosowac
dopiero jako trzecia kolejna kuracje. Zespoly ekspertow podkreslaja, ze wyzsze
ceny nowych lekow w zupetnofci rownowaza ich zalety, wsrod ktorych za
najwazniejsza uwazaja komfort leczenia pacjenta, owocujacy lepszym stosun-
kiem do farmakoterapii takze w poZniejszym okresie choroby (62).

W stosunku do tradycyjnego leczenia czesciej i niemal jako rutynowe zaleca si¢
stosowanie w poczatkowym okresie psychozy benzodiazepin, zar6wno u chorych
niespokojnych (duze dawki), jak i w stanach lgku lub w zaburzeniach snu (116).
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.sbhizot:reni.e _ Z przewagg objawdw lekooporna
z nasilonymi objawami . | . negatywnych » . l ’

ocena czynnikow psy-
chospotecznych i wspot-
pracy w leczeniu

chlorpromazyna
lub lewomepromazyna

v

brak poprawy ~ brak poprawy
/\ . haloperidol

perycjazyna sul.toPnd 1ub flufenazyna

l lub timiperon w formie depot

brak poprawy brak poprawy brak poprawy

l . . perycjazyna

Zz(:ef:r?ina mozapramina elektrowstrzasy

Taozap klokapramina

Ryc. 4. Japonski algorytm leczenia w schizofrenii (1995) (103)

U chorych, u ktorych poprawa wystapila dopiero po kilku kuracjach
Brytyjczycy wczeSniej, bowiem juz w pierwszej fazie psychozy, sklonni sg
zalecaé neuroleptyki w formie depot (Amerykanie zalecaja stosowanie lekow
o przedtuzonym dziataniu po 2—-3 nawrocie psychozy).

Eksperci brytyjscy i amerykanscy zgodnie uwazaja, ze leczenie mozna
uzna¢ za nieskuteczne najwcze$niej po 3—4 tygodniach stosowania leku, a czg-
sto po znacznie dluzszym okresie (po 2-3 miesiacach).

Podstawowe zasady leczenia pierwszego epizodu schizofrenii

Oceny ekspertow polskich pozwalaja wyprowadzi¢ algorytm obejmujacy podsta-
wowe dzialania w pierwszym epizodzie psychozy, ktory przedstawiono na ryc. 5.

Oceny polskich ekspertow co do wyboru leku i prowadzenia leczenia
byly zgodne. W odroznieniu od psychiatrow amerykanskich, polscy eksperci
w pierwszym epizodzie psychozy preferuja staby neuroleptyk jako pierwszy
lek, silne neuroleptyki uwazaja (podobnie jak eksperci brytyjscy i japonscy)
za wskazane jako kolejne leki u chorych, u ktérych nie nastapita poprawa.

Wiasciwe leczenie powinno obejmowaé zaréwno stosowanie lekéw, jak
i oddzialywania pozafarmakologiczne.

Zasady farmakoterapii:
1. Rozpoznanie zespolu paranoidalnego jest wskazaniem do stosowania lekéw
przeciwpsychotycznych.
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10.

11.

12.

13.

. Nalezy stosowac jeden lek przeciwpsychotyczny (monoterapig) w naj-

mniejszej skutecznej dawce (na dolnej granicy dawek optymalnych).

. Leczenie nalezy zaczyna¢ od matych dawek i zwigksza¢ je powoli i stop-

niowo, gdyz chorzy leczeni po raz pierwszy silniej reaguja na leki (czesciej
u nich wystgpuja nasilone objawy niepozadane).

. W doborze leku powinno si¢ uwzglednic zakres dzialania klinicznego

(odpowiedni dla obrazu psychopatologicznego i takich objawow jak np.
zaburzenia nastroju czy objawy negatywne i izolacja) i ryzyko wystapienia
objawow niepozadanych (zaleznie od wieku, plci, wspolistniejacych scho-
rzen i przebytych choréb).

. Lekami z wyboru u chorych pierwszorazowych sa stabe neuroleptyki (np.

chlorprotiksen, lewomepromazyna, tiorydazyna, perazyna) lub, zwlaszcza
u chorych z objawami negatywnymi, atypowe leki przeciwpsychotyczne
(risperidon, sulpirid).

Reakcja na leki o réznych dziataniach receptorowych jest osobniczo zmienna.
Nie udato si¢ dotychczas ustali¢ obiektywnych markerow, ktore pozwolilyby
u danego pacjenta na optymalny wybor leku przeciwpsychotycznego (27, 29).

. Chorzy pierwszorazowi latwiej akceptuja leki stosowane nie czgsciej, niz

1-2 razy w ciagu doby, totez u pacjentdéw szczeg6lnie niechetnie nastawio-
nych do leczenia korzystne jest stosowanie neuroleptykéw o dluzszym
okresie pottrwania (clopenthixol acuphase, risperidon, orap) (21).

. Wystapienie ostrych dyskinez powoduje niech¢é do przyjmowania lekow.

U mlodych mezezyzn, po raz pierwszy leczonych silnym neuroleptykiem,
wskazane jest krotkotrwale profilaktyczne stosowanie lek6w antycholinergicz-
nych w celu zapobiezenia wystapieniu dystonii. Leki antycholinergiczne nale-
zy stosowac nie dtuzej, niz zachodzi potrzeba (zwykle kilka tygodni) (37, 123).

. Nalezy chorych uprzedzi¢ o ryzyku wystapienia ortostatycznych spadkow

ciSnienia tetniczego krwi na poczatku leczenia i trzeba stale dokonywac
pomiarow ci$nienia krwi.

Istotne jest uwzglednienie roznicy w dzialaniu sedatywnym i przeciw-
psychotycznym neuroleptykéw. Dzialanie przeciwpsychotyczne pojawia
si¢ po leczeniu trwajacym 2-3 tygodnie. Stany Ieku i pobudzenia utrzy-
mujace sie, pomimo stosowania przez kilka dni neuroleptykow, nie sa
wskazaniem do zwickszenia dawki neuroleptyku, lecz do dolaczenia leku
o dzialaniu uspokajajacym (slabego neuroleptyku, benzodiazepiny).
Neuroleptyk mozna uzna¢ za nieskuteczny dopiero po co najmniej 4 ty-
godniach stosowania. Mozna wowczas zwigkszy¢ dawke leku, jednak tylko
do takiej wysokosci, ktora nie powoduje objawdéw pozapiramidowych.
Uposledzenie sprawnosci intelektualnej, zwlaszcza przez neuroleptyki sil-
nie dzialajace antycholinergicznie, czgsto powoduje niech¢é do przyjmowa-
nia lekéw. Moze to mieé istotne znaczenie dla wspolpracy w leczeniu, stad
problem ten nalezy mie¢ na uwadze przy doborze leku (109).

Nalezy uwzgledni¢ mozliwo$¢ wystapienia interakcji neuroleptykéw z in-
nymi lekami.
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Ryc. 5. Algorytm farmakoterapii w pierwszym epizodzie psychozy (polska wersja)
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Leczenie pozafarmakologiczne

Juz w poczatkowym okresie leczenia nalezy w program edukacyjny — obejmu-
jacy tematy zwiazane z choroba, leczeniem i wspomaganiem chorego — wia-
czy¢ bliskich krewnych pacjenta. W poczatkowym okresie psychozy korzystna jest
psychoedukacja rodziny bez udziatu chorego (8, 15). Wielu pacjentéw pierwszora-
zowych jest silnie zwigzanych z rodzina, ktora staje wobec ogromnego stresu, jaki
wiaze si¢ z faktem, Ze ktorys z jej czlonkow choruje na schizofrenie. Oswojenie sie
z ta sytuacja wymaga zwykle kilku miesigcy.

Badania nad ekspresja emocji (67) w rodzinie chorych wykazaly, ze jesli panuje
w niej duza sklonno$¢ do krytycznych komentarzy, wrogo$¢ i nadmierne
wymagania to w przebiegu choroby dochodzi czgsto do nawrotow (u 55%
pacjentéw), natomiast ciepta atmosfera rodzinna czgsto chroni przed nawrotem
choroby (dochodzi do nich u 20% chorych). Oddzialywania psychoedukacyjne,
ktére wyraznie poprawiaja komunikacje w rodzinie, czgsto sa proste i podstawowe
(np. czuwanie nad tym, aby moéwila tylko jedna osoba, by sobie nie przerywano
wypowiedzi). Najtrudniej jest zmieniC poziom dotychczasowych wymagan.
W pierwszym okresie leczenia korzystna jest izolacja pacjenta od wymagajacego
rodzica, wspieranie czlonkow rodziny w dzialaniach ukierunkowanych na
ostabienie tych kontaktéw (67). Istotne jest takze ttumienie oczekiwan i przewidy-
wan, gdyz czesto sa one nadmierne i nierealne. Wazne jest takZze podtrzymywanie
kontaktéw z przyjaciélmi i tolerancyjnie nastawionymi krewnymi. Czesto
kolejnym dzialaniem sa spotkania grupowe z udzialem kilku pacjentow i ich
rodzin, jednak niekorzystne jest to, gdy grupa obejmuje chorych pierwszo-
razowych oraz tych, ktorzy byli wielokrotnie leczeni.

W psychoterapii chorych na schizofreni¢ stosowane sa rézne metody, jednak
one wszystkie uzupelniaja, ale nie zastgpuja farmakoterapii (33, 69, 81, 111).

Polscy eksperci w projekcie zasad stosowania psychoterapii zalecaja w schi-
zofrenii: psychoterapi¢ grupowa nastawiona na zmniejszenie leku zwiazanego
z funkcjonowaniem spolecznym oraz na poszukiwanie wsparcia spolecznego
w radzeniu sobie z objawami psychotycznymi, terapi¢ rodzin i psychoedukacije
(zesp6l pod kierunkiem S.Ledera, projekt nie publikowany). Nie ma prze-
konujacych danych co do tego, ktéra z metod psychoterapii jest najwlasciw-
sza w poczatkowym okresie psychozy. Dopiero w dalszym okresie rozwoju
schizofrenii dynamika tresci psychozy moze sugerowa¢ odmienne cele psycho-
terapii, ktora zostaje ukierunkowana na poszerzenie zwiazkow chorego z oto-
czeniem lub poprawe ostrosci granic z otoczeniem (99).

Algorytm leczenia schizofrenii, uwzgl¢dniajacy farmakoterapig i oddzialy-
wania psychospoleczne, przedstawia rycina 6.

Wybor leku i dawkowanie

Wybor neuroleptyku z reguly wynika z doswiadczenia i intuicji lekarza
oraz z profilu wystgpowania objaw6éw niepozadanych. Wielu autorow uwaza,
ze nie ma wystarczajacych danych na to, ze leki z jednej z grup chemicznych
dzialaja skuteczniej przeciwpsychotycznie (za wyjatkiem klozapiny — 55) lub
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silniej uspokajajaco (za wyjatkiem clopiksolu) od innych (121). Moze to wy-
nika¢ takze z utlomnos$ci metod stosowanych w ocenach poréwnujacych wyniki
leczenia. Wielu psychiatrow uwaza, ze latwiej jest opanowa¢ objawy niepoza-
dane pozapiramidowe, niz autonomiczne i dlatego czgsciej stosuje leki o duzej
sile neuroleptyczne;.

Silne neuroleptyki sa z reguly stosowane w stosunkowo duzych dawkach,
odpowiadajacych 2-7-krotnosci dawek stabych neuroleptykow (10). Stosowa-
niu silnych neuroleptyk6w czesciej towarzysza objawy pozapiramidowe, pod-
czas podawania stabych neuroleptykow czgsciej wystepuje ostabienie, sennosc,
zaburzenia koncentracji, sucho§¢ w jamie ustnej i zaparcia. Wystapienie nasi-
lonych objawow niepozadanych podczas leczenia silnymi, jak i stabymi neuro-
leptykami jest wskazaniem do zmiany neuroleptyku na lek o zrbwnowazonym
profilu i posredniej sile dzialania (np. na perazyng).

Nowe leki przeciwpsychotyczne stosowane w przeci¢tnych dawkach powo-
duja objawy niepozadane rzadziej niz klasyczne neuroleptyki (70, 93).

Nalezy unikaé stosowania lekow neuroleptycznych w duzych dawkach od
poczatku leczenia (tzw. ,,szybkiej neuroleptyzacji’), aby nie dopusci¢ do poja-
wienia si¢ objawow niepozadanych i utraty skutecznosci leczenia. W przypad-
ku braku poprawy przydatne moze by¢ zbadanie poziomu stgzenia leku we
krwi, ktére pozwala na ocene, czy dawka nie jest za niska, ani za duza oraz
czy rownoczesne stosowanie innych lekow, wiek chorego lub inne schorzenia
nie wplywaja na dzialanie farmakologiczne leku (75).

Tabela 1. Optymalne stgzenie neuroleptykow we krwi (Dahl, 26)

lek stezenie we krwi ng/ml
chlorpromazyna 30-100
flufenazyna 0,2-2,0
haloperidol 5-20
perfenazyna >0,8
tiorydazyna 1-3
klozapina 350-450
risperidon 50-200

Monitorowanie st¢zenia leku we krwi (tabela 1) moze by¢ pomocne:

1. gdy pacjent nie reaguje na dostateczng dawke leku,

2. jesli wystgpuja objawy niepozadane (akatyzja, akineza), ktore trudno
odrozni¢ od zaostrzenia psychozy,

3. gdy stosuje si¢ rownoczesnie leki przeciwpsychotyczne i inne leki, ktore
moga zmieni¢ farmakodynamike leku (np. fluoksetyng, beta-adrenergiczne,
cymetydyne, barbiturany, karbamazeping),

4. u bardzo mtodych i starszych chorych lub pacjentéw chorych somatycz-
nie i gdy zachodzi podejrzenie zmiennej farmakodynamiki,

5. gdy zachodzi podejrzenie, ze pacjent nie wspolpracuje z leczacym.
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Chociaz badania kliniczne wykazuja, ze duze dawki (przekraczajace ekwi-
walent 2000 mg chloropromazyny) i mega-dawki w poréwnaniu do dawek
uznawanych za optymalne nie sa bardziej skuteczne (95), to w latach osiem-
dziesiatych, czeSciej niz w siedemdziesiatych, stosowano dawki duze (96).
Badania kliniczne dowiodly, ze u chorych pierwszorazowych nie powinno si¢
stosowaé dawek dobowych przekraczajacych 15-20 mg haloperidolu lub flufe-
nazyny, gdyz skutkuje to nasilonymi objawami niepozadanymi uniemozliwia-
jacymi leczenie. Za optymalne dawki uwaza si¢ dawki dobowe odpowiadajace
5-20 mg haloperidolu lub 300-1000 mg chlorpromazyny, 4-6 mg risperidonu,
10-20 mg olanzapiny i 20-24 mg sertindolu.

Jesli pacjent przyjmuje leki, st¢zenie leku we krwi jest dostatecznie wysokie,
ale terapia nie przyniosta poprawy, mozliwoséci dzialania sa rézne. Jesli chory
dobrze znosi duze dawki leku mozna zwigkszy¢é dawke i stosowac ja przez
okreslony czas, zwykle przez 2 tygodnie. Inna mozliwos¢, to zmiana leku na
neuroleptyk o innej budowie chemicznej; mozna uzyskac poprawe zalecajac
risperidon (4, 76).

Jesli brak poprawy wiaze si¢ z brakiem wspo6lpracy chorego i gdy proby
przekonania pacjenta do leczenia nie przynosza efektu, mozna stosowaé neuro-
leptyki w plynie lub w zastrzykach domiesniowych. Dopiero, gdy kilka wias-
ciwie prowadzonych kolejnych kuracji (46 tygodni i przy uzyciu dostatecz-
nych dawek) nie przyniosto efektu i nie ma przeciwwskazan (zaburzen z uktadu
krwiotworczego, braku wspolpracy ze strony chorego), mozna zastosowac
klozaping. Wskazania do leczenia klozapina, poza lekoopornoscia, dotycza
‘takze chorych, u ktérych wystgpuja objawy niepozadane pozapiramidowe
uniemozliwiajace stosowanie innych lekéw (94).

Postgpowanie w przypadku nieuzyskania poprawy lub zlej tolerancji lekow
przedstawia rycina 7.

Leczenie kombinowane

W schizofreniach lekoopornych u chorych, u ktérych nie mozna stosowaé
klozapiny lub leczenie przy jej uzyciu takze nie przyniosto poprawy stanu
psychicznego mozna zastosowac leczenie kombinowane. Dolaczenie do kla-
sycznego neuroleptyku (ale nie do klozapiny) weglanu litu, karbamazepiny,
kwasu walproinowego lub benzodiazepiny moze zwigkszy¢ dzialanie przeciw-
psychotyczne (79, 91, 98, 116, 122).

Takze wspolistnienie lgku i podniecenia mozna opanowaé dotaczajac do lekow
przeciwpsychotycznych benzodiazeping, a przy obecnosci objawow depresji — leki
przeciwdepresyjne. W stanach maniakalno-paranoidalnych czgsto do neurolep-
tyku dolacza si¢ weglan litu lub kwas walproinowy. W schizofreniach z nasilonymi
objawami dysforycznymi i agresja dolacza si¢ do neuroleptyku karbamazepine.

Wystapienie objawow niepozadanych czesto wymaga stosowania dodat-
kowych lekow.

W schizofreniach katatonicznych i u pacjentéw, u ktorych istnieja przeciw-
wskazania do leczenia neuroleptykami stosuje sic EW.
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Ryec. 7. Brytyjski algorytm leczenia chorych Zle znoszacych lub nie reagujacych na leki (22)



PODSTAWY LECZENIA SCHIZOFRENII

43

./ /

DA

BZ
TLPD
SI-SHT
P/P

VA
cz

™

— leki dopamimetyczne

katatonia

Ik,
podniecenie

mania

dysforie

objawy
negatywne

ubytkowe

psychozy
lekooporne

— benzodiazepiny

— trojpierscieniowe leki przeciwdepresyine

TR

N\
; ‘/

depresja

S
T
s
A
/
P
/
¢
4

lekooporne

N
\,
S
A
s
AN

depresje
,;popsychotyczne”

L
\

— inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny

— antycholinergiczne leki przeciwparkinsonowskie
IMAO-A - inhibitory MAO-A
— kwas walproinowy
— karbamazepina

natrgctwa

Ryec. 8. Schemat leczenia skojarzonego w zespotach schizofrenicznych

Schemat leczenia skojarzonego w schizofrenii przedstawia rycina 8.

Jesli stosowanie stabego neuroleptyku jest nieskuteczne i niezbedne jest
leczenie silnym neuroleptykiem, czesto konieczne jest rOwnoczesne podawanie
lek6w antycholinergicznych. Profilaktycznie stosuje si¢ je tylko u tych chorych,
u ktorych istnieje duze ryzyko wystapienia ostrych objawow pozapiramido-
wych: u mlodych, dotychczas nieleczonych neuroleptykami mezczyzn i u cho-
rych, u ktoérych juz wystgpowaly ostre dyskinezy.
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2. OKRES LECZENIA PODTRZYMUJACEGO

Algorytm leczenia podtrzymujacego opracowany przez ekspertow brytstklch
przedstawia rycina 9.

W okresie popsychotycznym bardzo istotna jest ochrona pacjenta przed

stresami, prowadzenie terapii podtrzymujacej zmniejszajacej lek przed nawrotem,
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Ryc. 9. Algorytm leczenia podtrzymujacego, Wielka Brytania (1996) (22)
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podnoszacej zdolnoéci adaptaciji do Zycia w spoleczenstwie, a takze lagodzacej
objawy i utrwalajacej poprawe.

Istotne jest to, aby chorego, w miarg mozliwosci, prowadzit ten sam lekarz
lub zespdt terapeutyczny, ktory dobrze zna problemy pacjenta i potrafi z nim
wspolpracowacé. Wazne jest takze utrzymywanie kontaktu z bliskimi pacjenta,
ktorzy czesto lepiej niz chory moga dostrzec zmiang zachowania, nastroju czy
mySlenia. Wazne jest ustalenie rodzaju zaburzed, ktore poprzedzaja nawrot psy-
chozy. Objawy prodromalne wystgpuja przed nawrotem u 2/3 chorych (24, 114).
Zwiastuny poprzedzaja zwykle na tydzien—3 tygodnie rzut psychozy i przejawia-
ja sie¢ w postaci napigcia, utraty laknienia, zaburzen snu, koncentracji, pamigci,
niepokoju, nadmiernej religijnosci, depresji. Wczesne objawy, ,,autograf na-
wrotu” (16) sa charakterystyczne dla danego pacjenta. Szybkie zwickszenie
dawki moze zapobiec rozwojowi nawrotu, wystapienie prodromow zaostrzenia
jest sygnalem do zwigkszenia czestosci (nawet do codziennych) wizyt i poszerze-
nia oddziatywan podtrzymujacych.

Kontynuacja rozm6w z pacjentem i jego rodzina na temat choroby, jej
leczenia i przebiegu czgsto zapobiega naglemu przerwaniu przyjmowania lekow.
Przyczyna przerwania leczenia jest narastanie objawdw deficytowych, brak
poczucia choroby, wystgpowanie podczas leczenia zaburzen sprawnosci intelektu-
alnej, zaburzen seksualnych lub objaw6w pozapiramidowych, a zwlaszcza akatyzji
lub depresji (126, 127). Wszystkie leki neuroleptyczne moga wywolywac uciazliwe,
a czasem i powazne objawy niepozadane. Stad bardzo istotne jest omawianie
z pacjentem jego doznan i odpowiednia modyfikacja leczenia. Jesli pacjent
odmowi przyjscia do poradni nalezy podjac¢ probe kontaktu z nim w domu.

Wszyscy chorzy po przebytym epizodzie psychotycznym, spelniajacym kryte-
ria rozpoznania schizofrenii, powinni przez dlugi, co najmniej roczny okres,
przyjmowacé neuroleptyki (58, 59), chociaz u czgsci z nich (10-20%) nie dochodzi
do nawrotu pomimo nie stosowania lekow. Nie udalo si¢ dotychczas wyodrebnic¢
tej grupy chorych na podstawie obrazu psychopatologicznego epizodu psychozy,
ani danych socjograficznych, nie wyr6znia ich tez szybko§¢ uzyskania poprawy,
ani wrazliwos§¢ na poszczegoélne grupy lekow psychotropowych.

Przez pol roku nalezy utrzymywacé lek w tej samej dawce. Po tym okresie
mozna rozpoczaé redukowanie dawki do profilaktycznej. Przedwczesna re-
dukcja dawki lub przerwanie farmakoterapii moze prowadzi¢ do naglego
wystapienia nawrotu.

Oddzialywania psychoterapeutyczne powinny objaé terapi¢ podtrzymujaca
oraz dziatania psychoedukacyjne wobec pacjenta i jego rodziny, podkreslajace
wage wspoldzialania w leczeniu i naswietlajace aspekty zwiazane z przebiegiem
schizofrenii oraz zmierzajace do okreSlenia prodromalnych objawéw dekom-
pensacji. Celowe sa dzialania zmierzajace do zaakceptowania przez pacjenta
wymogow realnej pozaszpitalnej rzeczywistosci. Jednak w tym okresie szkod-
liwy jest nadmierny nacisk, aby podjal wszystkie swoje przedchorobowe dzia-
lania, gdyzZ nie jest jeszcze w stanie podola¢ stresom, a nadmierne wymagania
moga latwo doprowadzi¢ do nawrotu psychozy (110).
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3. LECZENIE W FAZIE USTABILIZOWANEJ]

Celem leczenia w tej fazie jest dazenie do podtrzymania lub poprawy funk-
cjonowania i jakosci zycia, leczenie pojawiajacych si¢ objawéw prodromal-
nych, usuwanie niepozadanych objawow leczenia (104).

Kontakty z lekarzem

Czestotliwosé wizyt lekarskich zalezy od wielu czynnikoéw zwigzanych z sytua-
cja chorego, od jego potrzeby kontaktow, od planu oddzialywan pozaleko-
wych, jak i od stosowanego leczenia farmakologicznego. Wzgledy medyczne
okre§laja czasem konieczno$¢ kontaktow (np. co tydzien u pacjentow leczo-
nych klozapina, ze wzgledu na termin oceny liczby leukocytéw; co 1-2 tygod-
nie u leczonych preparatami domie$niowymi o przedluzonym dziataniu), ale
Zazwyczaj sa to terminy 1-2-miesigczne. U chorych z zaburzeniami kraZenia
co kwartal nalezy wykonywa¢ ekg, u pacjentdw z podejrzeniem zaburzef
organicznych nalezy co kwartal wykonywa¢ eeg, a wszystkich chorych nalezy
co pot roku bada¢ w kierunku poznych dyskinez. Nie wolno nigdy bagatelizo-
waé wypowiedzi chorego, ktore niekiedy niejasno informuja o takich dziala-
niach leku, ktore przeszkadzaja w normalnym funkcjonowaniu (zaburzenia
seksualne, niepok6j akatyzyjny, objawy depresyjne).

Pacjent sam ma decydowaé o intensywnosci kontaktow z jego rodzina
i o rodzaju poruszanych problemow, ale lekarz powinien je stymulowac. Lekarz
powinien dobrze znaé sytuacj¢ rodzinna chorego i zapewni¢ warunki do
bezpiecznego dla pacjenta i korzystnego dla funkcjonowania rodziny omawiania
problemow, doprowadzi¢ do przepracowania stylu porozumiewania sig, kontrolo-
wania reakcji emocjonalnych, wzajemnej akceptacji pacjenta i jego bliskich (92).

W razie potrzeby prowadzi si¢ terapi¢ oparta na treningu rol spolecznych,
treningu asertywnosci, technikach poznawczych, rehabilitacji zawodowe;j (14, 15).
U chorych z wyraznymi objawami ubytkowymi nalezy stosowaé dzialania
podtrzymujace. Wazne jest monitorowanie zachowan lub objawow zwiastujacych
pogorszenie i w przypadku ich pojawienia si¢ bezzwloczne podjecie dziatan.

Leczenie farmakologiczne

Stosowanie neuroleptykow w okresie remisji zmniejsza ryzyko nawrotu psy-
chozy. Spos6b prowadzenia leczenia zapobiegajacego nawrotom wynika z oce-
ny wystgpowania objawow niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem lek6w
i z oceny ryzyka nawrotu. Jest ono mniejsze u chorych, u ktorych uzyskano
poprawe po leczeniu nizszymi dawkami neuroleptykow, u chorych wspoél-
pracujacych w leczeniu, dobrze funkcjonujacych w spoleczenstwie (123).
Redukcje dawki lekéw mozna podjac u chorych, u ktoérych przez p6t roku
nie stwierdza si¢ objawow wytworczych. Nalezy ja przeprowadzaé stopniowo,
nie czesciej niz co 2 tygodnie o 20% i nie zmniejsza¢ dawki ponizej 1/5 dawki
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zazwyczaj stosowanej. Co rok nalezy rozwazy¢, czy niezbedne jest stosowanie
leku w zalecanej dotychczas dawce (25). Dane z badan klinicznych wskazuja
pa to, ze dzienna dawka zapobiegajaca nawrotom wynosi tyle, co ekwiwalent
5mg haloperidolu.

Jesli pacjent przebyt jeden epizod psychozy i w ciagu roku od ustapienia
objaw6w nie ujawnial zaburzen psychicznych mozna rozwazy¢ zaprzestanie
stosowania lekow. Dwuletni okres leczenia jest uwazany za wystarczajaco dlugi
u o0s6b, u ktérych po jednorazowym epizodzie psychotycznym nie doszio do
nawrotu objawow. Zawsze jednak nalezy dawki leku zmniejsza¢ powoli i stopnio-
wo, a pacjent i jego najblizsi powinni by¢ wyczuleni na pojawienie si¢ wczesnych
zwiastunéw pogorszenia. Szybka reakcja na te objawy (powro6t do farmakoterapii
i pomoc psychoterapeutyczna) pozwalaja na zmniejszenie ryzyka nawrotu.

Po kolejnych nawrotach psychozy nie nalezy odstawiac lekow przez 5 lat.

U chorych z wielokrotnymi nawrotami z niepelna poprawa objawowa oraz
u pacjentow, ktorzy podejmowali proby samobdjcze badz przejawiali zachowania
agresywne i gwaltowne — neuroleptyki nalezy stosowac jeszcze dtuzej (beztermino-
wo). Z badania przebiegu schizofrenii wynika, Ze u 0s6b z zachowaniami
agresywnymi czeSciej wystepuja takie cechy obrazu psychopatologicznego, jak
omamy w formie dialogu obcych 0sdb, urojeniowe poznawanie 0sob z otoczenia,
urojenia wielko$ciowe, absurdalne, dziwaczne, hipochondryczne, seksualne,
symboliczna interpretacja znaczenia koloréw, zaburzenia przezywania czasu (99).

U pacjentow, ktorzy przebyli kilka zaostrzen psychozy, a szczegOlnie
u tych, ktorzy niechetnie przyjmuja leki, korzystne jest stosowanie neurolep-
tykow w formie depot (51, 53).

4. POSTEPOWANIE W ZAOSTRZENIU SCHIZOFRENII

Zaostrzenie schizofrenii definiuje si¢ jako nasilenie objawow wymagajace zmiany
leczenia. Podstawowa zasada leczenia jest stosowanie leku najbardziej skutecznego
i powodujacego najmniej objawow niepozadanych. Nalezy rozwazyc, czy pogor-
szenie nastapilo w zwiazku z nieprzyjmowaniem leku, czy tez ze spadkiem
skutecznosci dzialania leku, czy w wyniku wydarzen w zyciu pacjenta, czy tez
przyczyna jego jest postep choroby. Algorytm postepowania w zaostrzeniu
schizofrenii proponowany przez ekspertéw brytyjskich zawiera rycina 10.
Zanim podejmie si¢ decyzje o zmianie leku nalezy rozwazyé, czy nie
wystarczy zmiana dawki leku lub czy nie ma wskazan do poszerzenia oddziaty-
wan pozafarmakologicznych. Pogorszenie moze by¢ takze wynikiem pojawie-
nia si¢ depresji lub dysforii towarzyszacej akatyzji. Postgpowanie powinno by¢
rozne w zaleznosci od przyczyny: w przypadku chorych przyjmujacych leki
w formie depot, jesli nasila si¢ objawy wytworcze mozna dolaczyé lek w tablet-
kach. Jesli zachodzi podejrzenie, Ze chory nie bierze leku lub nie przestrzega
ustalonych dawek zaleca si¢ sprawdzenie steZzenia leku we krwi. Jesli wystepuja
objawy niepozadane nalezy dolaczy¢é odpowiednie leczenie. U chorych, ktorzy
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Ryec. 10. Algorytm leczenia zaostrzenia objawéw (22)



PODSTAWY LECZENIA SCHIZOFRENIL 49

odmawiaja leczenia moga by¢ korzystne odpowiednie dziatania psychoeduka-
cyjne. U chorych, ktorzy przebyli ponad 2 nawroty zaleca si¢, po opanowaniu
objawow zaostrzenia, stosowanie lekow w formie depot (22, 50).

Przed rozpoczeciem leczenia kolejnego zaostrzenia nalezy dokladnie prze-
analizowa¢ uprzednie leczenie, oceni¢ skuteczno$¢ przyjmowanych przez pa-
cjenta lekoéw, dawkowanie, objawy niepozadane, okres stosowania, przyczyny
pogorszenia (je§li przerwano leczenie, nalezy ustali¢, dlaczego tak si¢ stalo).

U wigkszosci chorych w zaostrzeniu schizofrenii podaje si¢ dawke dobowa
neuroleptyku bedaca odpowiednikiem 400 mg chlorpromazyny. Nalezy stoso-
waé najmniejsza skuteczna dawke leku. Jesli po tygodniu stosowania neurolep-
tyku wystapi niepelna poprawa stanu psychicznego, lek nalezy podawa¢ nadal
co najmniej przez 3 tygodnie, zanim si¢ uzna go za niedostatecznie skuteczny.
Jesli nie uzyskuje sie poprawy stosujac kolejny neuroleptyk, nalezy odczekac
co najmniej 6-8 tygodni, zanim podejmie si¢ decyzje o zmianie leku (89).

5. LEKI PRZECIWPSYCHOTYCZNE (NEUROLEPTYKTI)

Podstawowymi lekami, stosowanymi w terapii ostrych stanow psychotycz-
nych, w zapobieganiu nawrotom i w zwalczaniu objawéw pomigedzy nawrota-
mi sg leki przeciwpsychotyczne. Wspolczesny podziat lekow przeciwpsychoty-
cznych wyodrebnia klasyczne neuroleptyki i nowe leki przeciwpsychotyczne.
Do klasycznych neuroleptykow zalicza sie pochodne fenotiazyny (alifatyczne,
piperydynowe i piperazynowe), tioksantenu, butyrofenonu i pochodne dife-
nylobutyloaminy. Do nowych lek6w przeciwpsychotycznych zalicza sie dziata-
jace selektywnie w uktadzie mezolimbiczno-mezokortykalnym benzamidy oraz
antagonistow dopaminy i serotoniny. Stosowane lub wprowadzane do leczni-
ctwa sa pochodne dibenzepiny (np. olanzapina), indolu (np. sertindol), leki
o budowie dwupiericieniowej (pochodne benzooksazolowe np. risperidon).
W tabeli 2 zamieszczono wykaz lekéw przeciwpsychotycznych (leki zareje-
strowane w Polsce podkreslono) i dawki optymalne.

Klasyczne neuroleptyki

W zalezno$ci od powinowactwa do receptorow, i co jest z tym zwiazane — od
wysokosci dobowych dawek, neuroleptyki sa zazwyczaj dzielone na grupy
o silnym, posrednim i stabym dzialaniu neuroleptycznym.

Wszystkie neuroleptyki, za wyjatkiem promazyny, wykazuja podobna sku-
tecznoSC przeciwpsychotyczna (28). Znosza one zaréwno objawy wytworcze
i pozytywne (omamy, urojenia, wrogos¢, dziwacznosé, zaburzenia myslenia), jak
i negatywne (apatig, zaburzenia emocjonalne, formalne zaburzenia myslenia,
zahamowanie) schizofrenii. SzeSciotygodniowe stosowanie neuroleptykéw przy-
nosi ustapienie objawdw lub znaczna poprawe u ponad 60% leczonych, ale



MAL.GORZATA RZEWUSKA

50

mp 7-1 09 4 SE 01-¢ deip pAzound
wp [ 09 0T+ 0T or-v dewy wopndsnyy
Tup 02 079 09 0§ deurog [oprmpyusd fupureo[fjnqojiusyrp supoyood
8 50 [ApesiIy, [opuadnyyis;
08 009 00T-5L TuoIng worndjow
"841 ¢ 09 05108 T 0 07-01 jopeadorey joputadopey nuousjoIsIng supogood
4 08 090t SUBABN uasynon
‘851 ¢ 02 0¥-0T z o 019 [oXuBng jossmusdagy
"343 ¢ 09 00%-001 10dsp - do d
1ap g7 00 5[OS evendnoe 01 oSl 0T1-08 foxIdorD josypuadopyunz
001 009 009-00€ [exniy, uasynordiong nusjuesyon supoysod
343 4T 00 0551 4 0g 0z-01 TR suizeUagNY
001 05-0¢ mosjopuey vuizeredeing
‘843 v—¢ 09 00705 01 (4 ¥9-2€ "OJe[L, vuizeudpEsd
9 00T 09-0¢ ouIZB[9}S LT VAR ED (i ik
oct 0C1-09 mdalep eufzeradoidon
001 008 009-00€ BIZeuIsg vukzesod
0z Bl e vudzeiodropgoold |  Sudzenousy supoypod smouszerodid
"84 $—¢ 09 00T-5T [4 09 001 miodig suAzepodd
001 0001 009-00€ WnuEZepHoy], suhzeputony | Aufzenousy suporpod amouspiradid
01 00€ .01 dsnanN suhzefofiod
001 0001 009-00¢ UZewoig suAzewod
001 00€ 00£-0S1 UIDIOSLY, BUAZBRIOIdOHIOMS]
001 0001 009-00¢ [[oBUR vuAzeuroxdionp Aukzenousy supoyood suzolieyye
MAjdojoImns SBWZIASETH ¥
euemisyewr| eupewiido
Sur m joda(g «PH yeredolg eMOpOFRUAZPATTL ednin
Jwr M omoqop DmB( BMZEN

yokuzofjoyolsdmmazad Moyl zeYAM ‘7 BRGRL




51

PODSTAWY LECZENIA SCHIZOFRENIIL

(06 “axeJ]oA\ PUE UIfesH Jo pivog JenoneN ) Auizewoidolofgo Sw gp] sotlepemodpo Yomep LAusjemisys — bg

0SL-0ST [emyjoIag zaideneny
00£—0S1 urdopo] euidajoz
0€-—¢ eXaxdiz rurdezueo AurdozeRozusqip 1
006 009-002 jodezory euidezory Kurdszusqrp supoyood
91 a4 1dstodsyy uopLadsu amorustosIoldnmp Iziimz
091-0¥ uopisedrz
vZ-8 103[0pIsS [opunies
00Z-0v TeqON wopurow ujopur supoyood

PAUZI3I0u0)013s | PAunBIsuuedop so101deoa pPsoSelny °)

-1°0 eurdosyomes fomoropsiordors)zo simopng o
009 | 00g-0SI werxoy prdfsyouwos ‘

0081 00T1-00T [ueureq prdoyyns

0091 00Z1-0€ ueros prdjnsrure
009¢ 0091-00T mewdoq pundns nprurezasq aupoyood

yAuzoiBsuruedop soxoydaosn nsmodeue LHéfeferzp aMMAINIIPS g
|eupewdsyew | euremido

Sw m jodeq i jeredolg eMOpOTBULZPIT ednin

Swr M smoqop Dime( BMZEBN

oqe po




52 MALGORZATA RZEWUSKA

odsetek popraw wyraznie wzrasta po leczeniu dwoma i trzema réZznymi neuro-
leptykami do ponad 90% (106).

R6znice w dzialaniu poszczegolnych neuroleptyk6w nie dotycza skuteczno-
$ci wobec objawow paranoidalnych, ani tez czasu leczenia niezbednego do
uzyskania poprawy. Nastepuje ona po kilku tygodniach leczenia, niezaleznie
od tego, ktory lek stosowano. Na wybranie sposrod neuroleptykéw lekow
szczegoblnie przydatnych w terapii u okreslonych chorych (17) pozwala ocena
dzialania lekéw na poszczegoblne skladowe zaburzen oraz wystgpujace dziala-
nia niepozadane.

Nowe leki przeciwpsychotyczne

Kryteria zaliczania lekéw do tzw. atypowych neuroleptykow poczatkowo
opieraly si¢ na cechach ro6znigcych klozaping od klasycznych neuroleptykow:
brak wywolywania objawow pozapiramidowych i wplyw na wydzielanie pro-
laktyny. W miar¢ poznawania wprowadzanych lek6w dolaczono inne wias-
ciwosci, jak np. skutecznos¢ w stosunku do objawow negatywnych, korzystny
wplyw na funkcje poznawcze, efektywnos¢ w schizofreniach lekoopornych
(70). Nie wszystkie nowe leki zostaly jeszcze dostatecznie zbadane, poza tym
roéznia si¢ dzialaniami niepozadanymi (93).

Najnowsza proba wyodrebnienia cech pozwalajacych na zaliczenie leku do
,,nowoczesnych neuroleptykow”. (118) wyszczego6lnia whasciwosci okreslajace
idealny lek przeciwpsychotyczny. Nowoczesne leki, poza dzialaniem przeciwpsy-
chotycznym réwnym co najmniej klasycznym neuroleptykom, powinno cechowacé:

1. male ryzyko wystepowania objawéw pozapiramidowych,

2. wigksza skutecznos¢ u chorych, u ktorych stosowanie klasycznych neuro-

leptyk6w nie przyniosto dostatecznej poprawy,

3. niewystgpowanie co najmniej dwoch z wymienionych ponizej dziataf

niepozadanych:
a) subiektywnego odczuwania dysforii
b) dzialania sedatywnego
¢) objawdw autonomicznych lub dzialania kardiotoksycznego
d) zwigkszonego wydzielania prolaktyny
€) dysfunkcji seksualnych
f) przyrostu masy ciala
4. korzystny wplyw na zaburzenia funkcji poznawczych.

Cechy te sprawiaja, ze nowoczesne leki sa chetniej przyjmowane przez
chorych, co z kolei wptywa na korzystniejszy przebieg schizofrenii (113).

Kryteria lekow nowoczesnych spelniaja benzamidy oraz tzw. atypowe leki
przeciwpsychotyczne, aczkolwiek wigkszos¢ lekow nie zostata dotychczas zbadana
co do wplywu na zaburzenia funkcji poznawczych ani pod katem skutecznosci
u chorych lekoopornych. Wykazano, zZe u czgsci chorych lekoopornych mozna
uzyskaé poprawe stosujac klozapine (83, 85) risperidon (86), sultopryd (77)
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i obecnie juz nie stosowany remoksypryd. Potwierdzono korzystny wplyw na
zaburzenia funkcji poznawczych klozapiny (60), risperidonu (39) i zotepiny (84).

W tabeli 3 zestawiono cechy dziatania lekow zaliczanych do nowoczesnych
lekéw przeciwpsychotycznych.

Zasady postepowania we wczesnych schizofreniach nie roznia si¢ istotnie
od regul obowiazujacych w leczeniu dorostych chorych na schizofrenig. Jednak
z uwagi na to, ze chorzy ci sa dluzej hospitalizowani, ich sytuacja zyciowa jest
najczeSciej nieustabilizowana, a mozliwosci radzenia sobie ze stresem, ktory
niesie ze soba psychoza sa gorsze, chorzy ci wymagaja istotnie wigkszej po-
mocy psychoterapeutycznej. Dawki neuroleptykdw stosowanych u mlodziezy
zamieszczono w tabeli 4.

Tabela 3. Nowoczesne leki przeciwpsychotyczne — dzialania niepozadane, wplyw na objawy
u chorych lekoopornych i na zaburzenia funkcji poznawczych

Objawy niepozadane Dziatanie
' ]
g
5 |3 o
: 3 21019 5|2
[+
Lek 3 8|5 |8 |% |5 |g |88]|¢8
g é - g g | H g E R =
« g1 3
ElE|E|s |22 |2 8 |28|28|D
g8 |€ |88 |2 |&|g |E |2 |RE|F
& |9 |5 |8 |8 |8 |A |5 |& |8 |B&|&
amisulprid
(Solian) 0 ? 0 0 0 0 [++] + + ? ? 77
klozapina
(Leponex) 0 + 0 | ++|++] + 0 0 + |++| + | 18
kwetiapina
(Seroquel) 0 0 0 + + 0 0 ? + ? ? 70
olanzapina
(Zyprexa) 0 + ? 4+ + 0 + ? 4+ ? ? 19,129
risperidon
(Rispolept) | + | + | © 0 [ + | 0 [++}| + | + [ ++]| + | 6l
sertindol
(Serdolect) 0 0 0 0 + | ++] 0 + + ? ? 73
sulpirid
(Dogmatil) 0 + 0 0 0 O |++]| + {++] ? ? 77
Ziprasidon | + ? ? + + + + ? 0 ? ? 101
Zotepina .
(Lodopin) + + ? + + + + 0 0 ? + 87

0 nie wystgpuje

+  bardzo rzadko

++ wystepuje

? brak danych

>  zwigkszone wydzielanie prolaktyny
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Tabela 4. Wykaz neuroleptykow stosowanych w psychiatrii mtodziezowej

Nazwa

Dawki dobowe mg/kg masy ciata

mi¢dzynarodowa Prepa:at optymalna maksymalna
sulpirid Sulpiryd 4-5 7
chlorpromazyna Fenactil 2-3 5
promazyna Promazin 2-3 5
tioridazyna Thioridazin 3 8
perazyna Pernazinum 3-4 8
chlorprotiksen Chlorprotixen 0,5-2 2
lewomepromazyna Tisercin 0,5-2 3
trifluoperazyna Stelazine 0,2-0,3 0,5
perfenazyna Trilafon 0,2-0,3 0,5
pipotiazyna Piportil 0,1-0,2 0,3
flupentiksol Fluanxol 0,1 -0,2 0,3
flufenazyna Mirenil 0,1-0,2 0,3
haloperidol Haloperidol 0,1 0,25
risperidon Rispolept 0,05 - 0,08 0,1
klozapina Klozapol 2-3 5

5a. Whasciwosci réZniace leki neuroleptyczne

Sila dzialania neuroleptycznego

W tabeli 5 wyodrebniono leki o najwickszej i najmniejszej sile dzialania
neuroleptycznego. Roznice pomiedzy wyodrebnionymi grupami polegaja, poza
zakresami stosowanych w ciagu doby dawek, na innym ryzyku wystepowania
pozapiramidowych i autonomicznych objawoéw niepozadanych.

Wystapienie ostrych objawoéw pozapiramidowych jest szczegllnie czeste
podczas stosowania silnych neuroleptykéw, zwlaszcza u mlodych, dotychczas
nieleczonych meZczyzn, podczas pozajelitowego stosowania lekow. Stad tez
u mlodych chorych, zwlaszcza dotychczas nieleczonych, stosowanie silnego
neuroleptyku jako pierwszego leku nie ma uzasadnienia.

Tabela 5. Neuroleptyki o duzej i matej sile dziatania neuroleptycznego

Potencjal Dawka dobowa Ostre objawy
Nazwa .
neuroleptyczny wmg pozapiramidowe
silne neuroleptyki pimozid 5-10 czeste, nasilone
flufenazyna 10-20 A
trifluoperazyna 30-60
penfluridol 5-40
fluspirilen 4-10
haloperidol 10-20
stabe neuroleptyki lewomepromazyna 150-300
chlorpromazyna 300-600
tioridazyna 300-600
perazyna 300-600
klozapina - 200-600
rzadko, nienasilone
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Z kolei stabe neuroleptyki czg¢Sciej powoduja nadmierna sedacje oraz obja-
wy antycholinergiczne (zaburzenia $wiadomosci, zaburzenia widzenia, za-
parcia, zatrzymanie moczu, oslabienie perystaltyki jelit, suchos¢ w ustach)
i zwiazane z dzialaniem adrenolitycznym ortostatyczne spadki ci$nienia krwi.
Dlatego sa mniej przydatne w leczeniu chorych w podesztym wieku, bardziej
wrazliwych na takie dziatania lekow.

Neuroleptyki, dzialanie tlumigce i aktywizujqce

Niezaleznie od sily dzialania neuroleptycznego, neuroleptyki moga dziataé
thumiaco (sedatywnie) lub pobudzajaco (aktywizujaco). Podczas, gdy neuro-
leptyki silnie uspokajajace sa wskazane w stanach pobudzenia, to aktywizujace
— w schizofreniach rezydualnych, z nasilonymi objawami izolacji, autyzmem
i w zahamowaniu. Wybor neuroleptyku w zaleznosci od dzialania thumiacego
lub aktywizujacego przedstawia tabela 6.

Tabela 6. Neuroleptyki o silnym dziataniv sedatywnym i aktywizujacym

Drziatanie Lek Dawka dobowa w mg | Wskazania

thumiace 4  zKlopentiksol 50-120

sedatywne tioproperazyna 60-120 zaostrzenia z pobu-
lewomepromazyna 150-300 dzeniem psycho-
klozapina 300-600 ruchowym
chlorpromazyna 300-600

aktywizojace pipotiazyna 10-20 stany ubytkowe,

pobudzajace sulpiryd 200-1600 nasilone objawy
penfluridol 540 negatywne, spadek
flupentiksol 6-40 aktywnosci

v pimozyd 5-10

Wplyw neuroleptykow na nastrdj

Niektore neuroleptyki wykazuja dzialanie przeciwdepresyjne, inne moga
dziata¢ depresjogennie. W tabeli 7 zestawiono neuroleptyki z uwzgl@dmemem
ich wptywu na nastrdj.

Tabela 7. Podziat neuroleptykéw na podstawie wplywu na nastréj

Dziatanie Lek Dawka dobowa w mg | Wskazania
depresjogenne haloperidol 10-20
chlorpromazyna 300-600 manie
flufenazyna 10-20
przeciwdepresyjne flupentiksol 6-40
tioridazyna 300-600
chlorprotiksen 300-600 depresje
sulpirid 2001600
lewomepromagzyna 300-600
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Dzialanie antycholinergiczne

Kolejnym kryterium podzialu grupy neuroleptykéw jest ich dziatanie cho-
linolityczne. Neuroleptyki silnie i stabo dzialajace cholinolitycznie zestawiono
w tabeli 8.

Tabela 8. Podzial neuroleptykow na podstawie sily dziatania cholinolitycznego

Dziatanie Lek Przeciwwskazania,
atropinowe ograniczenia
silne A Xlozapina podeszly wiek, jaskra,
tioridazyna retencja moczu,
zuklopentiksol przerost gruczotu
lewomepromazyna krokowego
trifluoperazyna
stabe haloperidol
fluspirilen
penfluridol
sulpirid
pipotiazyna
oksypertyna
v  risperidon

5b. Spos6b podawania leku

Wigkszos$¢ klasycznych neuroleptykow stosowanych doustnie podaje si¢ w da-
wkach podzielonych, trzy razy dziennie. Wyjatek stanowi pimozyd, ktory
moze byé¢ stosowany w jednorazowej dawce co 1-2 dni. Sposrod lekéw w for-
mie doustnej jedynie tioridazyna jest dostgpna w postaci o przedtuzonym
dzialaniu. Niektére leki atypowe ze wzgledu na dhugi okres dziatania (rispe-
ridon, olanzapina) moga byc¢ stosowane w jednej dawce w ciagu doby.

Wiekszos¢ klasycznych neuroleptykow w postaci zastrzykow jest stosowa-
na 3 razy dziennie. Wyjatek stanowi octan zuklopentiksolu (Clopixol acu-
phase), ktory jest podawany w dawce 50-150 mg co 2-3 dni.

Tabela 9. Ekwiwalenty dawek neuroleptykow depot odpowiadajace 200 mg chlorpromazyny
stosowanej doustnie

Lek Ekwiwalenty leku
el

doustnych w mg depot w mg depot w mi
flufenazyna 4 12 mg/2-3 tyg. 0,5
flupentiksol 4 16 mg/2-3 tyg. 1
haloperidol 4 60 mg/2-3 tyg. 1
perfenazyna 20 50 mg/2-3 tyg. 0,75
pipotiazyna 4 8 mg/4 tyg. 0,5
zuklopentiksol 20 160 mg/2-3 tyg. 0,75
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Kilka neuroleptykéw mozna stosowa¢ we wstrzyknigciach w preparatach
o przedtuzonym dzialaniu. Oprécz stosowanego raz w tygodniu fluspirylenu
(Imap), ktory jest silnym neuroleptykiem o wyraznym dzialaniu antyautystycz-
nym, leki w formie depot sa zalecane we wstrzyknieciach co 2-4 tygodni.
Nalezy do nich dzialajaca aktywizujaco i antyautystycznie pipotiazyna (Pipor-
til) i flupentiksol (Fluanxol), silne neuroleptyki: flufenazyna (Mirenil prolon-
gatum) i haloperidol (Decaldol) oraz leki o zr6wnowazonym profilu dzialania:
perfenazyna (Trilafon depot) i zuklopentiksol (Clopixol depot). Dawki tych
lek6w zestawiono w tabeli 9.

5¢. Przeciwwskazania do stosowania neuroleptykow

Neuroleptykow nie wolno stosowaé w stanach zatrucia lekami, ktore dzialaja
depresyjnie na funkcje osrodkowego ukladu nerwowego: barbituranami, nas-
kotycznymi lekami przeciwbblowymi, alkoholem, a takze w zatruciu srodkami
fosfoorganicznymi.

Klasycznych lekow neuroleptycznych nie nalezy takZe stosowaé u pacjen-
tow z choroba Parkinsona, w nowotworach sutka zwiazanych z hiperprolak-
tynemia oraz u chorych z przebytym zloSliwym zespolem neuroleptycznym.
W tych przypadkach sposrod zarejestrowanych jedynym bezpiecznym lekiem
jest klozapina.

Przeciwwskazania wzgledne dotycza grup lekoéw neuroleptycznych:

® Przebyta leukopenia polekowa jest przeciwwskazaniem do stosowania
lekéw o podobnej budowie chemicznej oraz neuroleptykéw o budowie tréoj-
pierscieniowej (zwlaszcza klozapiny).

® Lekéw silnie dzialajacych cholinolitycznie (klozapiny, lewomepromazy-
ny, tioridazyny, zuklopentiksolu, trifluoperazyny, pimozydu) nie nalezy poda-
waé w miastenii, w jaskrze z zamknigtym katem przesaczania, w przeroScie
gruczotu krokowego. Dziatania cholinolitycznego nie wykazuja (lub dzialaja
stabo): risperidon, sulpirid, pipotiazyna, penfluridol, haloperidol i tiotiksen.

® U pacjentéow z niewydolnoscia kory nadnerczy, z choroba Addisona
wolno stosowac tylko te neuroleptyki, ktore stabo wplywaja na przekaznictwo
adrenergiczne (trifluoperazyne, perfenazyng, tiotyksen, sulpirid, pimozyd, flu-
spirylen, pipotiazyng).

® U chorych z przebytym zlos§liwym zespolem neuroleptycznym nie stosu-
je si¢ silnych neuroleptykow; w razie koniecznosci leczenia bezpieczniejsze jest
stosowanie lekow atypowych (klozapiny) niz klasycznych.

® U chorych ze schorzeniami serca nalezy unikac lekéw przeciwpsychotycz-
nych o silnym dzialaniu kardiotoksycznym (tioridazyny, pimozidu, klozapiny).

® U chorych z organicznym uszkodzeniem o.u.n. i w padaczce nie nalezy
podawa¢ lekow obnizajacych prog drgawkowy klozapiny (pochodnych feno-
tiazyny, tioksantenow).
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® Przebyte lub obecne pozne dyskinezy sa przeciwwskazaniem do stoso-
wania neuroleptykow w duzych dawkach. U chorych z poznymi dyskinezami
z reguly stosuje si¢ neuroleptyki atypowe (klozaping, sulpirid, risperidon).

® Wzglednym przeciwwskazaniem jest uszkodzenie watroby. U chorych
z uszkodzeniem watroby bezpieczniejsze jest stosowanie butyrofenondéw lub
tioksantenéw anizeli lekéw z innych grup.

® Do innych wzglednych przeciwwskazan naleza:

— uszkodzenie nerek,
— niewydolnos¢ krazenia,
— Swiezy zawal migsnia sercowego i zaawansowana choroba niedo-
krwienna serca,
ostra niedokrwistosé,
— niewydolnos¢ szpiku kostnego,
choroba wrzodowa zotadka i dwunastnicy,
niewydolnos¢ gruczlu 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 czgstosci wystgpowania wad teratogennych podczas
stosowania neuroleptykéw sugeruja, ze bezpieczniejsze od pozostatych sg pi-
perazynowe pochodne fenotiazyny (np. flufenazyna, perfenazyna).

® U pacjentow z urojeniami dotyczacymi sfery seksualnej raczej nie nalezy
stosowa¢ stabych neuroleptykow (zwlaszcza tioridazyny) i lekow atypowych,
gdyz czgsciej powoduja one zaburzenia wzwodu i opoznienie wytrysku.

@ U szatynek z brazowymi teczOwkami nie nalezy stosowaé tiorydazyny
ze wzgledu na wigksze ryzyko wystapienia zmian barwnikowych.

@ W zespole katatonicznym nie nalezy stosowac silnych neuroleptykéw,
ktore zwigkszaja napiecie migsni, gdyz moze to utrudni¢ réznicowanie kata-
tonii i zlosliwego zespohu neuroleptycznego.

5d. Objawy niepozadane wystgpujace podczas stosewania
klasycznych neuroleptykow

Klasyczne leki neuroleptyczne moga powodowaé wiele réznorodnych objawow
niepozadanych. Objawy te zestawiono w tabeli 10.

Objawy zwiqzane 7 dzialaniem lekéw przeciwpsychotycznych
na funkcje osrodkowego ukiadu nerwowego

Dzialanie drgawkorodne

Leki przeciwpsychotyczne, za wyjatkiem risperidonu, obnizZaja prog drgawko-
wy, czego przejawem jest zwolnienie rytmu i synchronizacji w zapisie eeg. Wigksze
dzialanie drgawkotworcze wystgpuje podczas leczenia stabymi, a takze niektorymi
nowymi neuroleptykami (zotepina, olanzapina). Najczesciej napady drgawkowe
(duze, miokloniczne) wystgpuja podczas leczenia klozapina (w zaleznoSci
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Tabela 10. Objawy niepozadane powodowane przez leki przeciwpsychotyczne

1. Objawy zwiazane z dziataniem lekow
na o.u.n.

— drgawki, dyzrytmia w eeg
— sedacja, zaburzenia funkcji poznawczych
— pobudzenie, niepokdj
— ofrodkowy zesp6t antycholinergiczny
i reakcje odstawienia
— depresje
— objawy pozapiramidowe:
dystonie
parkinsonizm polekowy
akatyzja
pozne dyskinezy
— zloSliwy zespol neuroleptyczny

2. Objawy ze strony ukladu krazenia

— ortostatyczne spadki ciSnienia krwi, zapasc¢
— dziatanie kardiotoksyczne

— tachykardia

3. Objawy ze strony ukladu krwiotworczego | — leukocytoza
ikrwi — leukopenia, agranulocytoza

- eozynofilia

— zaburzenia krzepliwosci krwi

4. Reakcje alergiczne

— odczyny skorne

— nadwrazliwo§é na §wiatio
— przebarwienia skory

— pigmentacyjne zmiany oczu

5. Zaburzenia czynnoéci watroby

— podwyzszenie aktywnosci enzyméw
watrobowych :
— ZoMaczka zastoinowa

6. Zaburzenia endokrynne

— zaburzenia przemiany cukrowej

- hiperprolaktynemia, miekotok, gineko-
mastia, zaburzenia miesiaczkowania

- zaburzenia seksualne

7. Objawy obwodowe cholinolityczne

~ zaparcia, ileus

— sucho§¢ w jamie ustnej
~ zaburzenia akomodacji
— zatrzymanie moczu

8. Inne objawy

— zatrucie wodne

— zaburzenia regulacji temperatury ciata
— przyrost masy ciala

— nagle zgony

— objawy przedawkowania

~ Slinotok

od stosowanej dawki pojawiaja si¢ u 5-20% leczonych) (120). Wigksze ryzyko
wystapienia drgawek wystgpuje podczas szybkiego zmniejszania dawek oraz
u pacjentéw dlugo leczonych klozaping. Dotyczy to szczegblnie chorych,
u ktorych jest obecne organiczne uszkodzenie o.u.n. lub padaczka. Jesli pod-
czas leczenia neuroleptykiem wystapi napad drgawkowy nalezy lek odstawié
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na 24 godziny, a nastgpnie zastosowa¢ dawke w wysokosSci polowy dawki
uprzedniej (13).

U chorych, ktérzy przyjmuja duze dawki leku przeciwpsychotycznego
niekiedy stuszne jest dolaczenie leku przeciwdrgawkowego. W przypadku, gdy
napady wystepuja podczas leczenia klozapina mozna dolaczyé kwas wal-
proinowy (120). Ze wzgledu na wigksze ryzyko kumulacji dzialania na uklad
krwiotworczy nie nalezy stosowac karbamazepiny, a takze fenytoiny ze wzgle-
du na to, Ze znacznie indukuja metabolizm watrobowy klozapiny (52).

Sedacja

Nadmierne sthumienie (sedacja) wystepuje czesciej podczas stosowania sta-
bych (klozapiny, lewomepromazyny, chloropromazyny) niz silnych neurolep-
tykow. Ta roznica w dzialaniu sprawia, ze u chorych pobudzonych, leczonych
silnym neuroleptykiem, nickiedy dolacza si¢ staby neuroleptyk w celu uspoko-
jenia, chociaz korzystniejszy efekt mozna uzyska¢ dolaczajac benzodiazepiny.
Szczegdlnie silne dzialanie sedatywne wykazuje klopiksol w formie octanu,
stosowany najczesciej u chorych niespokojnych, pobudzonych, maniakalnych.

Pacjentow, ktorzy zaczynaja leczenie neuroleptykiem nalezy uprzedzic, ze
nie powinni w poczatkowym okresie stosowania lekow prowadzi¢ pojazdow,
ani obstugiwac¢ urzadzen mechanicznych. Zazwyczaj w miare leczenia dzialanie
sedatywne lekéw zmniejsza si¢, ale niekiedy dlugo utrzymuje si¢ stlumienie
i sennos¢, pogorszenie koncentracji i pamieci, co wymaga redukcji dawki lub
zmiany leku.

Zaburzenia procesow poznawczych w schizofrenii maja charakter zlozony
i nie tylko wynikaja z choroby, przezywania leku, obaw i nieufnosci, ale nasila
je tez sedatywne, antycholinergiczne i antydopaminergiczne dzialanie lekéw
(39, 109). Obejmuja one zaburzenia koncentracji, pamigci i sprawnosci intelek-
tualnej. Chorzy czesto wykazuja rozproszona uwage, maja trudnosci w zapa-
mietywaniu i organizacji zasobéw pamieci, trudnosci w tworzeniu i realizacji
plan6éw, w rozwiazywaniu nowych problemow, zdradzaja zaburzenia myslenia
abstrakcyjnego, pamigci bezslownej i zdolnosci poprawiania bledow (42). Za-
burzenia te sa zwiazane z deficytem zdolnosci przezywania, brakiem wgladu
w chorobe i zmieniaja relacje chorego z otoczeniem. Maja tez znaczenie
w braku wspolpracy w leczeniu.

Neuroleptyki klasyczne nasilaja zaburzenia uwagi, pogarszaja pamigc,
a stosowane dlugotrwale tlumia zdolno$¢ do formowania wlasnych ocen i sa-
déw (nie tylko urojeniowych). W dzialaniu na zaburzenia proceséw poznaw-
czych odmienny wplyw maja niektore neuroleptyki atypowe. Aczkolwiek klo-
zapina pogarsza pamie¢ wzrokowa, co jest wiazane z jej ‘dzialaniem anty-
cholinergicznym, to w odroznieniu od klasycznych neuroleptykow poprawia
zdolno§¢ do planowania i wykonywania zadan (45). Wykazano, ze takze
risperidon oraz zotepina nie tylko nie nasilaja zaburzen, ale poprawiaja proce-
sy poznawcze (39, 44, 84). Ta ro6znica w dzialaniu stanowi wyrazna przewage
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nowoczesnych lekéw nad klasycznymi, zwlaszcza w zakresie wskazan do lecze-
nia w poczatkowym okresie schizofrenii u pacjentéw czynnych zawodowo
i uczacych si¢ (32).

Pobudzenie, niepokdj

W okresie stosowania malych dawek neuroleptykow dzialajacych aktywi-
zujaco (takich jak flupentiksol do 6 mg, sulpirid do 600 mg, pimozid do 3 mg),
czesto pojawia si¢ niepokéj, bezsennosé i rozdraznienie. Mozna je opanowaé
dolaczajac benzodiazeping, staby, silnie uspokajajacy neuroleptyk (lewo-
mepromazyne, chlorprotiksen). Podobnie postgpuje si¢ u chorych niespokoj-
nych, ktorzy sa leczeni neuroleptykami, ktore nie wykazuja dzialania sedatyw-
nego (np. risperidonem, haloperidolem). W celu uspokojenia czgsto stosuje
si¢ benzodiazepiny we wstrzykni¢ciach domigSniowych (jak np. klonazepam,
lorazepam, klorazepan). U mtodziezy preferowane sa benzodiazepiny diugo
dzialajace (medazepam, klorazepan). W bezsennoSci najczesciej dolacza sie
estazolam lub nitrazepam.

Osrodkowe dzialanie antycholinergiczne

Blokowanie przez leki receptorow muskarynowych M, w o.u.n. powoduje
wystgpowanie zaburzen proceséw poznawczych, zwlaszcza pamieci, zaburzen
swiadomosci (najczesSciej w postaci majaczenia, ale moze takze wystapiC sopor
lub $piaczka). Ryzyko wystapienia osrodkowego zespohu 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 zespoln wymaga
odstawienia lek6w 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.

Mechanizm dzialania antycholinergicznego jest wiazany takze z wystepuja-
cym po naglym odstawieniu lekow (zwlaszcza klozapiny) zespole odstawien-
nym, ktéry obejmuje nudnosci, wymioty, biegunki, zte samopoczucie, zlewne
poty, lek, podniecenie, bezsennos¢, zaostrzenie objawow psychozy.

Depresje

Zaburzenia afektywne w schizofreniach wystgpuja czesto. Depresje towarzy-
szace objawom wytworczym sa obecne w pierwszych trzech nawrotach u ponad
polowy chorych, a wraz z rozwojem choroby wystepuje coraz wigcej zaburzen
afektywnych (2, 11). Depresje ktore istnieja od poczatku zaostrzen psychotycz-
nych, czgsto ustgpuja wraz z poprawa stanu psychicznego. Ale czgsto pojawiaja si¢
depresje popsychotyczne i wiazane ze stosowaniem neuroleptykow (zwlaszcza
haloperidolu, zuklopentiksolu, chloropromazyny, flufenazyny) depresje polekowe.
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Wystapienie depresji wymaga zmiany leku na neuroleptyk o dzialaniu
przeciwdepresyjnym (jak np. tiorydazyna, lewomepromazyna, chlorprotiksen,
sulpirid). U chorych, u ktérych wystgpuja objawy depresyjne juz na poczatku
okresu psychotycznego, neuroleptyki te dzialaja skuteczniej, niz neurolep-
tyki skojarzone z tymoleptykiem (80, 108). W depresjach polekowych i po-
psychotycznych czgSciej niezbedne jest dolaczenie leku przeciwdepresyjnego.
Najczgsciej dolacza sig do neuroleptyku leki o budowie tréjpierScieniowej
(amitryptyling, trimipraming, dokseping, dibenzeping), rzadziej selektywne in-
hibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (66, 80).

Objawy pozapiramidowe

Objawy pozapiramidowe sa najczesciej wystgpujacymi objawami niepoza-
danymi, towarzysza ponad polowie kuracji przeprowadzanych klasycznymi
neuroleptykami. Wystepuja rzadziej jedynie podczas stosowania atypowych
neuroleptykow, co jest wiazane ze znacznym powinowactwem tych lekéw do
receptorow serotoninergicznych SHT .

Dawniej sadzono, ze odpowiednia wielkoscia dawki neuroleptyku, jest
taka, ktora powoduje zaburzenia pozapiramidowe typu parkinsonowskiego.
Obecnie wiadomo, ze dzialanie przeciwpsychotyczne wywieraja mniejsze dawki
neuroleptykow niz te, ktorym towarzyszy parkinsonizm polekowy. Niestety
roznica tych dawek w przypadku klasycznych neuroleptykow jest nieduza, jest
wigksza tylko w odniesieniu do nowych, atypowych lekow przeciwpsychotycz-
nych, takich jak risperidon.

Wystapienie objawow pozapiramidowych, ktorym z reguly towarzysza takze
zaburzenia psychiczne (takie jak lek, niepokdj, spowolnienie, zahamowanie) czgsto
zaciemnia pozytywny efekt dzialania neuroleptyk6w, a ponadto budzi u pacjen-
tow nieche¢ do przyjmowania lekow, ktora w nastepstwie prowadzi do odmowy
uczestnictwa w leczeniu w okresie popsychotycznym (127).

Dystonie

U kilku procent pacjentow przyjmujacych neuroleptyki zazwyczaj w ciagu
pierwszych pieciu dni leczenia (najczesciej w 2-3 dobie od pierwszej dawki leku),
wystepuja zwiazane z zaburzeniem rownowagi dopaminergiczno-cholinergicznej
napadowe skurcze migsni, polaczone z usztywnieniem i ruchami mimowolnymi.
Moga one obejmowac rozne grupy miesni (karku, ocznych, zwaczy, jezyka, calego
ciala, krtani, konczyn). U dzieci czgsto skurczami objete sa migsnie calego ciala.
Skurczom tym towarzyszy lek, niekiedy nasilony do paniki i bol. Chorzy, ktorzy
przeszli dystonie, czesto niechetnie przyjmuja neuroleptyki. Dystonie moga
wystapi¢ w kazdym wieku, ale czgéciej dotykaja mtodych, zwlaszcza mezczyzn,
leczonych po raz pierwszy neuroleptykami. Z reguly nie zagrazaja zyciu, jednak
gdy obejmuja miesnie krtani i glosni moga powodowa¢ dysfagie i sinice.
Najczesciej dystonie wystgpuja podczas stosowania silnych neuroleptykéw
podawanych parenterainie. Ustgpuja po podaniu leké6w antycholinergicznych,
difenhydraminy lub agonistow GABA (diazepamu, baklofenu).
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Pacjentom, u ktoérych wystepowaly juz ostre dyskinezy, a takZe u pierwszo-
razowo leczonych mlodych mezczyzn, u ktorych stosuje si¢ silny neuroleptyk,
nalezy profilaktycznie zlecaé leki antycholinergiczne w pierwszych tygodniach
kuracji. W dalszym okresie leczenia zazwyczaj powstaje tolerancja i leki anty-
cholinergiczne nalezy odstawi¢, zwlaszcza ze leki te nie tylko wplywaja nie-
korzystnie na funkcje poznawcze, wywohlija objawy antycholinergiczne i moga
powodowa¢ hipertermig, ostabiaja dzialanie neuroleptyku, ale moga wywoly-
wac przyzwyczajenie (123).

Parkinsonizm polekowy

Objawy parkinsonowskie obejmujace akmeze;, sztywno$¢ migéni, drzenia,
§linotok, tojotok i zlewne poty. W badaniu fizykalnym stwierdza si¢ wzmoze-
nie napiecia mieéni typu kola zebatego, sylwetka ciata jest przygarbiona, chod
niepewny, drobnymi kroczkami, mowa monotonna, dyzartyczna, ruchy sa
spowolniate, wspotruchy ograniczone lub zniesione, wystgpuja drzenia w oko-
licy ust, grubofaliste rytmiczne drzenie palcow rak. Zesp6l objawdéw parkin-
sonowskich towarzyszy ponad 20% kuracji i zazwyczaj pojawia sie w ciagu
trzech pierwszych miesigcy leczenia. CzeSciej pojawiaja sig, gdy stosowany
jest wigcej niz jeden neuroleptyk lub neuroleptyk oraz sole litu, gdy lek jest
stosowany czesto, a dawka jest szybko zwiekszana.

Parkinsonizm polekowy dwukrotnie czeSciej wystgpuje u kobiet, przewaz-
nie u chorych mlodych lub po 50 r.z. Ryzyko wystapienia objawow jest
wigksze podczas stosowania duzych dawek silnych neuroleptykow, nie wyka-
zujacych powinowactwa do receptorow serotoninergicznych, ani silnego dzia-
lania cholinolitycznego. Czeéciej i bardziej nasilone zespoly parkinsonowskie
wystepuja u chorych, u ktorych stwierdza si¢ zaburzenia nastroju, u pacjentow
z poszerzeniem komor bocznych moézgu. Przyczyna parkinsonizmu polekowe-
go jest blokada przekaznictwa dopaminergicznego nigrostriatalnego. W lecze-
niu stosuje si¢ leki przeciwparkinsonowskie, najczesciej antycholinergiczne,
rzadziej amantadyne (Viregyt) lub difenhydraming. Zazwyczaj wystarcza po-
dawac te leki przez 3-6 tygodni.

Rejestrowanie obecnosci i nasilenia zaburzen pozapiramidowych za pomo-
ca skal pozwala na poréwnanie wystepowania objawéw podczas stosowania
roznych dawek leku. Prosta skala jest skala objawéw pozapiramidowych
Simpsona i Angusa (tabela 11)

Akatyzja

Akatyzje to dos¢ czesto towarzyszace leczeniu neuroleptykami (20-50% le-
czonych) poczucie wewnetrznego i somatycznie odczuwanego niepokoju, unie-
mozliwiajacego usiedzenie w miejscu, spokojne stanie, lezenie, czgsto polaczo-
ne z przezywaniem lgku i drazliwoscia. Wystapienie akatyzji jest wiazane
z wieloma mechanizmami dzialania lek6w. Akatyzja jest dla pacjentéw bardzo
uciazliwa, i jest czgsto przyczyna niecheci do przyjmowania lekow psychotro-
powych. Moze by¢ przyczyna zachowan agresywnych i podejmowania prob
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Tabela 11. Skala oceny objawow pozapiramidowych (Simpson i Angus, 107)

1. Ocena postawy ciata i chodu
0 — prawidlowe
1 — zmniejszenie wspoiruchow k.g.
2 — ograniczenie wspolruchéw i wzmozenie napigcia migsni
3 — usztywnienie sylwetki i chodu, koriczyny gérne utozone z przodu
4 — bardzo znaczne spowolnienie, powldczenie nogami, populsja i retropulsja

2. Ocena opadania koniczyn
Poleca si¢ uniesienie koriczyn w bok i na sygnat luzne opuszczenie do bokéw ciala.
0 — opadanie z uderzeniem o korpus z odbiciem
1 ~ wolniejsze opadanie, stabe odbicie
2 — bez odbicia
3 — wyrazne spowolnienie, bez uderzenia o boki
4 — bardzo wolne spadanie, z wyraznym oporem

3. Ocena napigcia w koriczynach gérnych
Lekarz porusza koiczynami w stawach lokciowych i nadgarstkach. Ocenia si¢ usztywnie-
nie i napigcie w skali 0-4.
4. Ocena napigcia w koriczynach dolnych
Lekarz porusza koficzynami w stawach kolanowych i skokowych. Ocenia usztywnienie
i napigcie w skali 0-4.

5. Ocena drZenia przy wyprostowanych koriczynach gérnych i w spoczynku
0 — norma :
1 — drobne drzenie palcow
2 — drzenie palcoéw i dioni
3 — drzenie calej koficzyny
4 — dr7enie calego ciala

6. Stinotok
Ocenia si¢ polecajac otworzenie ust i uniesienie jgzyka.
0 — norma
1 — gromadzenie si¢ ognisk Sliny
2 — okresowe utrudnienie mowy z powodu §linotoku
3 ~ czeste trudnoéci w mowieniu z powodu Slinotoku
4 — nasilony &linotok

7. Ocena spowolnienia rachéw dioni _ ’
Poleca si¢ oprzeé dloni o st6l i uderzaé jak najszybciej palcem wskazujacym o blat.
0 — norma
1 — nieznaczne spowolnienie
2 - umiarkowane spowolnienie
3 — maczne spowolnienie
4 - bezruch

samobdjczych. Trudno§é w odroznieniu akatyzji od pobudzenia psychorucho-
wego sprawia, ze niekiedy leczacy zaleca zwigkszenie dawki neuroleptyku, co
nasila niepokdj akatyzyjny. Akatyzja czeSciej wystgpuje podczas stosowa-
nia silnych neuroleptykow, w duzych dawkach, po ich szybkim zwigkszaniu.
Rzadziej towarzyszy leczeniu atypowymi neuroleptykami.
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Akatyzja jest mniej podatna na leczenie niz dystonie i parkinsonizm.
Wiystapienie akatyzji jest wskazaniem do powolnej, stopniowej redukcji dawki
neuroleptyku. Leki antycholinergiczne czasem znosza ostra akatyzje, ale nie
przynosza poprawy w akatyzji przewleklej. Stosuje si¢ je przede wszystkim
u tych chorych, u ktorych wystgpuja inne objawy pozapiramidowe.

Najbardziej przydatne w leczeniu akatyzji sa leki beta-adrenolityczne, naj-
czeSciej stosuje sie propranolol w dawce 30-120mg/24 h. Stosowanie pro-
pranololu wymaga monitorowania tg¢tna i ciSnienia tetniczego krwi. Skuteczne
moze tez by¢ stosowanie benzodiazepin. Niekiedy mozna uzyska¢ poprawe
po zastosowaniu amantadyny (Viregyt) w dawce 100-300mg/24 h. Niekiedy
pomocne w leczeniu uporczywej akatyzji jest stosowanie klonidyny (Hemiton)
0,075mg 2 x dziennie, selegiliny (Jumex) w dawce 10 mg/24 h, matych dawek
amitryptyliny (10-20 mg/24 h).

Stosowanie lekow antycholinergicznych w leczeniu i zapobieganiu wystgpowa-
nia objawow pozapiramidowych

Najczesciej stosowane leki antycholinergiczne przedstawia tabela 12.

Tabela 12. Leki stosowane w przeciwdziataniu ostrym objawom pozapiramidowym

Nazwa Lek Przecigina dawka Okres dzialania
migdzynarodowa dobowa w mg w godzinach
Biperidon Akineton 1-8 6-12
Trojheksyfenidyl Parkopan 1-10

Benzatropina Cogentin 0,5-6 24
Pridinol Pridinol 6-12

Amantadyna Viregyt 100-300 12
Procyklidyna Klemadrin 7,5-15 4

Leki antycholinergiczne nalezy stosowa¢ jak najkrdcej, ocenia¢ potrzebe
dalszego podawania po zmianie neuroleptyku lub obnizeniu dawki. Zazwyczaj
wystarcza leczenie przez 3-6 tygodni. Lek6w tych nie nalezy stosowaé rutyno-
wo u wszystkich pacjentow przyjmujacych neuroleptyki (123). Profilaktycznie
stosuje si¢ te leki u chorych, u ktorych uprzednio zdarzaly sie ostre objawy
pozapiramidowe, a takze u leczonych po raz pierwszy silnymi neuroleptykami
mlodych mezczyzn. Jesli jest stosowany lek antycholinergiczny wraz z silnym
neuroleptykiem, to w przypadku odstawienia neuroleptyku (lub zmiany na lek
stabo dzialajacy lub atypowy) nalezy przez tydzien po odstawieniu neurolep-
tyku stosowaé lek przeciwparkinsonowski (90). Gléwne roznice w dziataniu
lek6w antycholinergicznych dotycza sily i okresu ich dzialania. U pacjentdw,
ktorzy sa wrazliwi na dzialania antycholinergiczne stosuje si¢ leki wykazujace
dzialanie stabsze (np. trojheksyfenidyl, procyklidyne).

- Spoérdd lekoéw dopaminergicznych w leczeniu objaw6w parkinsonowskich,
akatyzji i poznych dyskinez stosuje si¢ najczesSciej amantadyne, jej stosowanie
moze jednak niekiedy zaostrzy¢ objawy psychozy lub spowodowa¢ hyponatremie.
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dane z wywiadu i badania:
1. duze ryzyko wystapienia objawéw pozapiramidowych
2. czynniki predysponujace

/ 3. przewidywane nastgpstwa objawéw pozapiramidowych
tak / nie
neuroleptyk

wystapienie objawow

m

profilaktyczne | dystonia | | parkinsonizm | | akatyza |
stosowanie lekow _
antycholinergicz-
nych do (6 tygodni)
NL + leki redukcja dawki. redukcja dawki
| antycholinergiczne neunroleptyku neuroleptyku
brak
poprawy
NL + leki NL +
antycholinergiczne propranolol
brak brak ‘
v poprawy poprawy
NL+ Zmiana NL + leki przeciw-
benzodiazepiny neuroleptyku parkinsonowskie

brak
poprawy

NL 4+ benzodiazepina l

brak
poprawy
zmiana
v neuroleptyku

po ustapieniu objawow redukcja I

i odstawienie benzodiazepiny po 2 tygodniach

nawrot objawow pozaplramldowych / \

ponownie leki przeciwparkinsonowskie stosowanie neuroleptykow
przez 3 miesiace w monoterapii

Rye. 11. Algorytm postgpowania w zespotach pozapiramidowych
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Algorytm postepowania w zespolach pozapiramidowych przedstawiono na
rycinie 11.

Pozne dyskinezy

Pézne dyskinezy sa to nieregularne, mimowolne, choreoatetotyczne ruchy
hiperkinetyczne obejmujace migénie mimiczne, policzkéw, powiek, ust, jezyka,
powodujace rytmiczne uktadanie ust w ryjek, cmokanie, chrzakanie, zgrzytanie
zebami (bruksizm), wysuwanie zuchwy. Moga tez wystepowa w obrebie
innych miesni: koficzyn (atetotyczne, choreo-atetotyczne) szyi, miednicy i tu-
lowia (ruchy okrezne).

Pozne dyskinezy wystepuja u 20% pacjentéw przewlekle przyjmujacych
neuroleptyki. Ryzyko wystapienia péznych dyskinez po 5 latach leczenia
ro$nie 0 4-5% w kazdym nastgpnym roku leczenia (41, 57), gdy stosuje si¢
neuroleptyki w sposob przerywany, w duzych dawkach dobowych, po od-
stawieniu neuroleptykow. Rzadziej pozne dyskinezy wiklaja leczenie neurolep-
tykami wykazujacymi wigksze powinowactwo do receptoréw D, (np. tioryda-
zyna, klopentyksol) i wystepuja rzadko lub wcale po neuroleptykach, ktore
w ograniczonym stopniu (selektywnie) wiaza receptory D, (np. sulpirid,
risperidon, klozapina). Niejasny jest zwigzek pomigdzy manieryzmami schi-
zofrenicznymi a sklonnoscia do wystgpowania poznych dyskinez. Czesciej
wystepuja u kobiet w starszym wieku, z organicznym uszkodzeniem o.u.n.

Pézne dyskinezy niekiedy utrzymuja sie uporczywie, sa niepodatne na
leczenie i moga, jesli sa nasilone, znacznie uposledzac wiele funkcji (chodzenie,
mowe, polykanie, ubieranie si¢ itd). Nasilaja si¢ zazwyczaj w stanach napigcia
emocjonalnego, ustepuja w czasie snu. Dawniejszy opinie, ze do wystapienia
pbznych dyskinez usposabia stosowanie lekow antycholinergicznych jest o tyle
stuszny, ze wystepuja one czeSciej u pacjentéw, ktorzy reagowali wezesnymi
objawami pozapiramidowymi od poczatku leczenia.

W zapobieganiu pé6znym dyskinezom nalezy chorych leczonych przewlekle
neuroleptykami nie rzadziej niz co pol roku badaé neurologicznie. Badanie
w kierunku ruchéw mimowolnych jest wazne, gdyz latwiej jest zapobiegac
pdznym dyskinezom, niz je leczyé. Celowe jest, jesli si¢ pojawia dyskinezy, oceniac
je przy uzyciu standaryzowanej skali, gdyz umozliwia to poréwnanie ich nasilenia
w toku dalszego leczenia. Jedna z cze$ciej stosowanych, latwa w stosowaniu
jest skala nieprawidlowych ruch6éw mimowolnych (zamieszczona w ECDEU)
(tabela 13). Badanie nalezy przeprowadzi¢ w nastgpujacy sposob (47):

1. obserwowa¢ chod

2. sprawdzi¢ jame ustna (jesli chory ma Zle dopasowana proteze, poleci¢

by ja wyjat)

3. zapyta¢ pacjenta, czy nie zauwazyl ruchow mimowolnych

4. poleci¢, aby usiadl na tapczanie, polozyt dlonie na kolanach, stopy

nieznacznie rozsunat i plasko opart o podtoge, koriczyny goérne powinny
luzno zwisaé

5. poprosi¢ o dwukrotne otwarcie ust, obserwowaé jezyk
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Tabela 13. Skala mchéw mimowolnych wg ECDEU (za Guy, 47)

Ruchy w obrgbie twarzy i ust | migénie mimiczne
usta

szczeki

jezyk

Ruchy w obrebie koficzyn koficzyny gorne
koticzyny dolne

Ruchy tulowia szyja, ramiona, biodra

el Bl B N R e N
NN ]I
W] W] W W|WWwww

o|lo|looc|ooco O
L I N B

Ocena ogo6lna nasilenie ruchow mimowolnych

spadek sprawnosci zwigzany
z dyskinezami . 0|1 2314

subiektywna ocena nasilenia
dyskinez 011|213 |4
(0 — nie sg dostrzegane

4 - powoduja znaczne cierpienie)

6. popros1c o dwukrotne wyciagnigcie jezyka

7. poprosi¢ pacjenta aby kciukami dotknat kazdego z pozostalych palcow

reki w czasie 15 sekund, w tym czasie obserwowaé twarz i konczyny

8. poleci¢, aby pacjent stanal z konczynami wyciagnigtymi do przodu

Nasilenie objawow ocenia si¢ od 0 do 4

0 — brak objawu

1 — nieznaczne nasilenie, pogranicze normy
2 — lagodne nasilenie

3 — umiarkowane

4 — cigzkie.

Ruchy ujawniajace si¢ spontanicznie powinny by¢ oceniane o punkt wyzej,
niz te, ktore sa zwiazane z wykonywaniem polecen.

W leczeniu poznych dyskinez postgpowaniem z wyboru jest powolna redu-
kcja dawki neuroleptyku, a w dalszej kolejnosci zmiana na lek bezpieczniejszy
(tiorydazyna, sulpirid, klozapina, risperidon), jesli stosowanie neuroleptyku
jest niezbedne (82). Jesli po 6-12 miesiacach od zmiany leczenia dyskinezy
utrzymuja si¢ pomimo odstawienia leku lub stosowania matych dawek atypo-
wych neuroleptykow, jest celowe zastosowanie innych srodkow (98). W znacz-
nie nasilonych pdznych dyskinezach czgsto poprawe przynosi stosowanie blo-
ker6w kanalu wapniowego (diltiazem, nifedypina). Stosowane sa rowniez: sole
litu, L-dopa, amantadyna, seligilina, wit. E, karbamazepina, benzodiazepiny,
pochodne kwasu walproinowego. WartoS$¢ terapeutyczna tych metod wymaga
jednak dalszych badan.

ZloSliwy zesp6l neuroleptyczny
Zlosliwy zesp6l neuroleptyczny jest powaznym powiklaniem leczenia neu-
roleptykami. Wystepuje u 0,5-1% pacjentow, nie leczony w 5-20% konczy si¢
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$miercia. Wystapienie zlo§liwego zespolu neuroleptycznego jest wiazane z za-
blokowaniem aktywnoSci receptoréw dopaminergicznych w prazkowiu i pod-
wzgbérzu. Obraz kliniczny przypomina ostra $miertelna katatoni¢ i obejmuje
akineze, sztywno§¢, hipertermig i zaburzenia uktadu autonomicznego (podwyz-
szenie ciSnienia krwi, tachykardia). Wystepuja zaburzenia $wiadomosci od
przymglenia do §piaczki. W badaniach dodatkowych wystgpuje podwyzszenie
liczby leukocytéw (15-30 x 103/L), podwyzszenie stgzenia fosfokinazy kreaty-
ninowej we krwi (powyzej 400 jm/l), aktywnos$ci aminotransferaz, mioglobi-
nuria, w zapisie eeg splaszczenie rytmu.

Zlosliwy zesp6l neuroleptyczny najezgsciej pojawia si¢ po kilku tygodniach
leczenia, chociaz moze wystapi¢ nawet po kilku latach przyjmowania neurolep-
tykow. Objawy narastaja w ciagu 1-3 dni i utrzymuja si¢ przez 5-10 dni,
a o kilka dni dhuzej jesli pacjent byl leczony neuroleptykiem depot. Czgsciej
wystepuje u mlodych 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 karba-
mazepina, gdy szybko zwickszono dawke neuroleptyku, zwlaszcza podawa-
nego parenteralnie.

" Pozine rozpoznanie zlosliwego zespolu neuroleptycznego wiaze sie z ryzy-
kiem wystapienia powiklan ze strony uktadu krazenia, oddechowego i nerek,
ktore moga by¢ przyczyna zgonu.

Wystapienie zespolu neuroleptycznego wymaga natychmiastowego odsta-
wienia neuroleptyku, monitorowania krazenia, temperatury ciala, rownowagi
elektrolitowe;j.

W leczeniu objawowym stosuje sie leki dopaminergiczne — bromokrypty-
ne (Parlodel 6-80mg/24 h), amantadyne (Viregyt 200400mg/24 h), L-dopa
(do 300mg/24 h), pergolid (Permax do 1-3mg/24h), 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/24 h).

Po ustapieniu objawow zlosliwego zespolu neuroleptycznego, po kilku
tygodniach, jesli stosowanie lekow przeciwpsychotycznych jest niezbedne, podaje
sie ostroznie, w minimalnej efektywnej dawce klozapine lub staby neuroleptyk.
- Algorytm postgpowania w zlosliwym zespole neuroleptycznym i po jego
ustapieniu ilustruje rycina 12.

Objawy ze strony ukladu krqzenia

Ortostatyczne spadki ciSnienia krwi

Hipotensja ortostatyczna jest zwiazana z dzialaniem neuroleptykéw na
receptory adrenergiczne alfa, oraz na oSrodkowa regulacje ciSnienia. CzeSciej
wystepuje podczas stosowania stabych neuroleptykow, u pacjentow w starszym
wieku, u os6b rownoczesnie przyjmujacych leki obnizajace ciSnienie krwi lub
moczopedne. Konsekwencje spadku ciSnienia moga by¢ powazne, moze doj$¢
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do niedotlenienia i uszkodzenia mézgu, urazéw i zZlaman kosci. Mozna zapobiegac
hipotonii poprzez ostrozne zwigkszanie dawek leku w ciagu doby, uprzedzenie
pacjenta o ryzyku hipotonii przy szybkim wstawaniu, zalecenie noszenia elastycz-
nych poniczoch, monitorowanie poziomu elektrolitow. Jesli ciSnienie skurczowe
jest nizsze niz 90 mmHg, nalezy zmniejszy¢ stosowana dawke neuroleptyku.
W przypadku omdlenia lub zapasci nie wolno podawac adrenaliny, gdyz u osob,
ktore przyjmuja neuroleptyki (blokujace receptory alfa,) przewaza dzialanie
beta-adrenergiczne adrenaliny powodujac rozszerzenie naczyn i dalsze obniZenie
ci$nienia. Stosuje si¢ natomiast norepinefryn¢ (Levonor), dzialajaca glownie
poprzez receptory alfa,, w dawce 2-4 mg podsko6rnie lub domigsniowo. Mozna
stosowac selektywnego agoniste receptora alfa, —fenylefryng w dawce 5-10mg.
Jesli zachodzi potrzeba stosowania lek6w dozylnie — nie nalezy przekracza¢ 10 mg
norepinefryny w 500 ml glukozy lub izotonicznego roztworu NaCl i podawaé
we wlewie nie szybciej niz 80 kropli w ciagu minuty.

Dazialanie kardiotoksyczne

Silniej kardiotoksycznie dzialaja stabe neuroleptyki (tiorydazyna, pimozid,
klozapina, chlorpromazyna). Wicksze ryzyko wystapienia objawow ze strony
serca wystepuje u chorych z przebyta choroba ukladu krazenia i u osob
starszych. Przed rozpoczeciem leczenia neuroleptykami u tych pacjentow nale-
zy wykona¢ badanie ekg i kontrolowaé zapis co 3 miesiace.

Zaburzenia ze strony serca wynikaja z wptywu lek6w na uklad wegetatyw-
ny oraz szczegblnie w wypadku chlorpromazyny, z dziatania chininopodob-
nego na przewodnictwo i izotropizm, a takze z wplywu toksycznego na migsient
sercowy. Podczas stosowania neuroleptykow w ekg stwierdza si¢ wydluzenie
QT (wystepujace szczegodlnie czgsto podczas stosowania atypowego neurolep-
tyku — sertindolu), splaszczenie zalamka T (czeste podczas leczenia tioryda-
zyna), obnizenie odcinka ST (chlorpromazyna), przyS$pieszenie akcji serca.

Po przedawkowaniu piperydynowych pochodnych fenotiazyny lub klozapiny
moga wystapi¢ powazne zaburzenia rytmu pracy serca zagrazajace zyciu (5).

Zaburzenia hematologiczne

Leukopenia ze spadkiem liczby bialych cialek krwi do 3500 jest czestym,
ale nieistotnym klinicznie objawem niepozadanym.

Agranulocytoza zdarza si¢ u jednego sposrod 34 tysiecy leczonych neurolep-
tykami o budowie trojpierscieniowej, ale znacznie czesciej, u 1-2% chorych,
przyjmujacych klozaping. Wystepuje najczesciej w ciagu pierwszych 6 miesigcy
leczenia, ale moze pojawié si¢ pOzniej. Nierozpoznanie agranulocytozy grozi
smiercia. Jesli liczba leukocytow spadnie ponizej 4,0 x 10%/L (przy odsetku
granulocytow 30-50%) niezbedne jest codzienne badanie sktadu krwi. Jesli liczba
leukocytow jest mniejsza, niezbedne jest przerwanie stosowania neuroleptyku.
Gdy zmiany w obrazie krwi ustapia, po uptywie 2 tygodni mozna, jeli zachodzi
taka konieczno§é, powrocic¢ do leczenia, jednakze stosowaé neuroleptyk o innej
budowie (tioksanten, butyrofenon), zachowujac szczegdlng ostroznosé.
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Neuroleptyki moga takze powodowaé inne zmiany skladu krwi (zwykle
klinicznie nieistotne): eozynofili¢ (u 0,8% leczonych) bardzo rzadko (z tego
powodu wycofano z powszechnego stosowania remoksyprid) anemi¢ aplastyczna.

Wplyw neuroleptykéw 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 zaburzef pojawia
si¢ podczas naglej zmiany dawkowania i duzych wahan stezenia leku we krwi.

Reakcje alergiczne

Neuroleptyki, zwlaszcza pochodne fenotiazyny, uczulaja na ultrafioletowe
dlugie fale Swiatla, wskutek czego nastonecznienie skory moze powodowaé
obrzgk, pecherze i rumien. Pacjentéw nalezy uprzedzi¢ o mozliwosci wystepo-
wania takich reakcji i zleci¢ odpowiedni ubiér i unikanie kosmetykéw zawie-
rajacych estrogeny oraz mydet leczniczych. Nalezy takze unika¢ roéwnoczesne-
go stosowania fenotiazyn i innych lekéw o podobnym dziataniu (tiazydow,
sulfonamidéw, lekow przeciwcukrzycowych, tetracyklin). W leczeniu zmian
skornych skuteczne sa leki dermatologiczne stosowane miejscowo. Wraz z reak-
cja fototoksyczna moga pojawic si¢ przebarwienia skory zwykle odkrytych czesci
ciala (ciemnoszare, niebieskobrazowe). Czesciej opisywano je u szatynek o bra-
zowym zabarwieniu teczowek.

Mechanizm alergiczny prawdopodobnie maja takze wystepujace podczas
leczenia fenotiazynami zmiany degeneracyjne siatkoéwki (opisywane podczas
stosowania tiorydazyny i chlorpromazyny) i soczewek (po leczeniu chlorpro-
mazyna). Skargi chorych na pogorszenie widzenia wieczorem, zazblcenie lub
zbrazowienie obrazu wymagaja zmiany leku (np. na butyrofenon), konsultacji
i corocznej kontroli okulistycznej (36).

Takze alergiczny jest mechanizm powodujacy zast6j zolci. Moze by¢ przy-
czyna zoltaczki (obserwowanej podczas stosowania chlorpormazyny, trifluo-
perazyny, tiorydazyny, perfenazyny), ktéra ustepuje zwykle w ciagu kilku
tygodni po odstawieniu leku.

Niemal u polowy pacjentéw leczonych fenotiazynami wystepuje przejs-
ciowo podwyzszenie wartosci prob watrobowych (fosfatazy alkalicznej, biliru-
biny, aminotransferaz). Pojawienie si¢ nasilonych zaburzen czynnosci watroby
jest wskazaniem do zmiany leku na haloperidol lub pochodng tioksantenu.

Zaburzenia metaboliczne i endokrynne
Neuroleptyki moga poprzez wplyw na neuroprzekaznictwo i metabolizm
katecholamin powodowa¢ hiperglikemi¢. Dlatego u chorych na cukrzyce nie-
zbedne jest monitorowanie glikemii.
. Najczesciej wystepujace zaburzenia endokrynne wiaza si¢ z antydopaminer-
gicznym dzialaniem neuroleptykéw w ukladzie guzkowo-lejkowym, ktore po-
woduje wzrost uwalniania prolaktyny. Jedynie atypowe neuroleptyki stabo
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blokujace receptory D, nie wywieraja uchwytnej klinicznie prolaktynemii.
W wyniku wzmozonej sekrecji prolaktyny pojawia si¢ u leczonych neurolep-
tykami mlekotok (23), zaburzenia miesiaczkowania (u 20% leczonych kobiet),
spadek libido (u 1-5%). Wystgpowanie tych zaburzen wskazuje na potrzebe
zredukowania dawki leku lub zmiane leku na klozaping. Inna mozliwosé
stanowi dolaczenie do neuroleptyku leku dopaminergicznego, np. bromokryp-
tyny (Parlodel 2-10mg/24 h) lub amantadyny (Viregyt 100200 mg/24 h).

Wplyw neuroleptykow na receptory adrenergiczne i serotoninergiczne jest
wiazany (3) z czestym wystepowaniem réznych zaburzen sprawnosci seksualnej
(np. zaburzenia wzwodu wystepuja u 23-54% pacjentéw). Obejmuja one
anorgazmie, spadek libido, oraz zaburzenia wzwodu i wytrysku u mezczyzn.
Zaburzenia te ustgpuja po redukcji dawki leku [ub zmianie leku. Jesli nie jest
to mozliwe, mozna probowac dolaczy¢ antagoniste receptoréw alfa, (yohim-
bing) lub nieselektywnego SHT, — cyproheptadyn¢ (Protadina), a w przypadku
priapizmu (opisywanego po tiorydazynie i chlorpromazynie) imipraming
(25-50 mg/24 h) (7).

Obwodowe objawy antycholinergiczne

Objawy antycholinergiczne czgsciej wystgpuja podczas stosowania stabych
neuroleptykéw (tiorydazyny, chlorpromazyny, trifluoperazyny), ale moga to-
warzyszy¢ kuracji niemal wszystkimi, za wyjatkiem risperidonu, lekami prze-
ciwpsychotycznymi, chociaz rzadko sa nasilone podczas stosowania butyro-
fenon6w, sulpiridu, molindonu i flufenazyny. Ryzyko nasilonych objawow
jest duzo wigksze, jesli poza neuroleptykiem stosuje si¢ leki o dzialaniu anty-
cholinergicznym (przeciwparkinsonowskie, trojpierscieniowe leki przeciw-
depresyjne).

Najczestszymi objawami sa: sucho$¢ w ustach, uposledzenie akomodacji
(ostrosci widzenia), zaparcia, tachykardia, porazenie perystaltyki jelit, retencja
moczu. Wystepuja w zaleznosci od stosowanego leku u 10-50% leczonych,
szczegOlnie u chorych w starszym wieku.

Zwykle nasilenie objawow jest najwicksze na poczatku leczenia, potem si¢
zmniejsza. Sucho$¢ w ustach lagodzi nawilzanie i Zucie gumy, ale ssanie
produktow zawierajacych cukier (gumy, landrynki) usposabia do grzybiczego
zakazenia jamy ustne;j.

Zaparciom, ktorym czgsto towarzysza nudnosci, wzdecia i bot brzucha
zwykle mozna przeciwdziala¢ stosujac odpowiednia diete i gimnastyke, ale
niekiedy wymagaja stosowania lek6w przeczyszczajacych, co sprzyja porazeniu
perystaltyki jelit. Atonia jelit, jesli nie ustapi po leczeniu zachowawczym
(nawodnienie, uzupelnienie elektrolitéw, ucisk) wymaga leczenia chirurgicz-
nego. Wystapienie zaburzen perystaltyki wymaga zmiany neuroleptyku i sto-
sowania mniejszych jego dawek.

Nieostros¢ widzenia, zwlaszcza przy patrzeniu z bliska, jest spowodowana
zaburzeniami akomodacji. Rozszerzenie Zrenic powoduje zamkniecie kata
przedniej komory. Nie wolno lekcewazyé skarg chorego na nawracajace
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zaburzenia ostrosci widzenia z bolem oka lub pojawienie si¢ teczowej obwodki
wokot zrodla §wiatla. Jesli te objawy wystepuja niezbedne jest obnizenie dawki
leku i konsultacja okulistyczna.

Zaburzenia mikcji usposablajac do infekcji drog moczowych, totez jesli
wystapia — nalezy zmniejszy¢ dawke lub zmienicC lek.

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-Glenwood 30-75 mg).

Inne objawy

Zatrucie wodne

Opisano zatrucie wodne zwiazane z polidypsja podczas leczenia réznymi
neuroleptykami (chlorpromazyna, flufenazyna, haloperidolem, risperidonem,
tiorydazynia, tiotyksenem). Wystepuje hiponatremia, hipoosmolalno$¢ surowi-
cy, wysoki poziom sodu i zaggszczenie moczu. Wystgpuja zaburzenia §wiado-
mosci, napady drgawkowe, Spiaczka. Nalezy zmieni¢ stosowany lek, zwlaszcza
na klozaping (6).

Zaburzenia regulacji temperatury ciala

Neuroleptyki rzadko powoduja hipotermig, moze natomiast wystapi¢ hi-
pertermia, ktorej moga towarzyszy¢ zaburzenia réwnowagi elektrolitowej,
drgawki, zaburzenia oddychania, zapa$¢ naczyniowa. Ryzyko wystgpowania
hipertermii jest wigksze u chorych z organicznym uszkodzeniem o.u.n. i u 0s6b
w starszym wieku. Leczenie jest objawowe.

Przyrost masy ciala

U ponad 40% leczonych neuroleptykami zwigksza si¢ masa ciala. Mecha-
nizm nie jest ustalony, ale prawdopodobnie wiaze si¢ z dzialaniem blokujacym
receptory noradrenergiczne alfa, i dopaminergiczne D, totez tylko niektore
leki atypowe (molindon, ziprasidon, zotepina) wykazujace stabe powinowa-
ctwo do tych receptor6w nie powoduja przyrostu masy ciala.

Objawy przedawkowania

Przedawkowanie lekOw przeciwpsychotycznych, o ile pacjent nie zazyl
rownoczesnie innych lekow dzialajqcych depresyjnie na 0.u.n., zazwyczaj nie
jest grozne. Powoduje sennos¢, somnolencje, Spiaczke, ale moze tez wystapic
majaczenie. Zrenice sa szerokie, odruchy Sciegniste ostabione, wystepuje tachy-
kardia i hipotensja, moze wystapi¢ hipertermia, dystonie i drgawki. Po prze-
dawkowaniu piperydynowych pochodnych fenotiazyny (tiorydazyna) moze
wystapi¢ blok serca i zagrazajace Zyciu migotanie komor.

Leczenie jest objawowe. Poza usunieciem leku (plukanie zotadka z dodat-
kiem wegla aktywowanego) polega na podtrzymywaniu krazenia (hipotensje
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zwalcza si¢ stosujac noradrenaling lub dopaming, nie wolno podawaé adre-
naliny). W razie wystapienia drgawek najczeSciej stosuje si¢ diazepam.

Nagle zgony

Nagle zgony podczas stosowania neuroleptykéw wystgpuja rownie czgsto
jak w populacji nieleczonej (5). Przyczyna moze by¢ dzialanie kardiotoksyczne,
hipotensja, asfiksja w nastgpstwie obrzgku krtani, drgawki, poraZenie jelit,
zlo§liwa hipertermia, zloSliwy zespoOl neuroleptyczny. Wyczerpanie fizyczne
u chorych pobudzonych i wyniszczonych, zwlaszcza u chorych w starszym
wieku, usposabia do wystapienia powiklan ze strony krazenia i ukladu auto-
nomicznego podczas stosowania neuroleptykow.

5e. Nowoczesne leki przeciwpsychotyczne

Z punktu widzenia farmakodynamicznego kryteria zaliczania do nowoczes-
nych lekéw przeciwpsychotycznych spelniaja benzamidy, ktére blokuja dosé
wybidrczo receptory dopaminergiczne D, w ukladzie mezolimbicznym oraz
leki atypowe, wykazujace wzglednie stabe powinowactwo do receptoréw D,
w poréwnaniu z rownoczesng blokada receptoréw serotoninergicznych SHT,.

Benzamidy
Najbardziej rozpowszechnionym lekiem przeciwpsychotycznym z grupy
benzamid 6w jest sulpirid. Lek ten jest zaliczany do neuroleptyk6w atypowych
ze wzgledu na to, Ze nie powoduje klinicznie ostrych objawéw pozapiramido-
‘wych, ani péznych dyskinez, zaburzen z zakresu ukladu autonomicznego,
dysforii ani sedacji. W odréznieniu od nowych lekow atypowych wywiera
jednak podobny do klasycznych neuroleptykéw silny wplyw na procesy endo-
krynne, zwigkszenie sekrecji prolaktyny moze powodowac przyrost masy ciala.
Te wlasciwosci sulpiridu wiaza si¢ z wybibérczym dziataniem, blokujacym
receptory dopaminergiczne glownie w strukturach mezolimbicznych. Sulpirid
nie blokuje receptorow dopaminergicznych w prazkowiu, totez u zwierzat
nie powoduje zachowan zwiazanych z takim dzialaniem (np. katalepsji).
Nie wykazuje tez powinowactwa do receptor6w ukladu serotoninergicznego,
adrenergicznego, cholinergicznych ani histaminowych.
Pierwsze doniesienie o klinicznym dzialaniu sulpiridu ukazalo si¢ w 1968 roku,
a w ciagu kilku nastgpnych lat udokumentowano dziatania tego leku obejmu-
jace: poprawe stanu czuwania, nastroju, aktywnosci, skuteczno$¢ w stanach
pobudzenia i dzialanie znoszace omamy w ostrych i przewleklych psychozach,
ktoéremu nie towarzyszy nasilony efekt sedatywny. W poréwnaniu do innych
neuroleptykow, sulpirid w ostrych psychozach dzialta szybciej, wywiera wyrazny
efekt antyautystyczny (77), niweluje zaburzenia nastroju, nie powodujac objawow
neurologicznej impregnacji i sttumienia.
Wprowadzony pozniej do lecznictwa (w 1974 r.) kolejny lek z grupy benza-
midéw, sultopryd dziala silnie uspokajajaco i tumiaco, stabiej antyautystycznie
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niz sulpirid i czgSciej powoduje objawy pozapiramidowe. Jest stosowany w krajach
frankofoniskich przede wszystkim w. leczeniu manii i psychoz przebiegajacych
ze znacznym pobudzeniem, przy czym wykazano, ze czesto dziala u chorych,
u ktorych inne neuroleptyki zawiodly.

Amisulprid, kolejny lek z tej grupy wykazuje dziatanie zblizone do sul-
piridu, jednak wyrazniej thumi stany pobudzenia, lgk i objawy wytworcze.
Podobnie jak sulpirid w malych dawkach (200-600 mg/24 h) jest stosowany
przede wszystkim w przewleklych schizofreniach z nasilonymi objawami ubyt-
kowymi, u chorych z ograniczong aktywnoscia i zainteresowaniami oraz z in-
nymi objawami negatywnymi. W wigkszych dawkach (600-1600 mg/24 h) jest
stosowany w zwalczaniu ostrych psychoz i zaostrzen schizofrenii.

Kolejny lek z tej grupy — remoksyprid, ktory oceniano jako skuteczny
w schizofreniach lekoopornych nie jest stosowany ze wzgledu na ryzyko
aplastycznej anemii.

Nalezy wspomnie¢ o tiapridzie, leku wykazujacym takze wybidrcze, ale
duzo stabsze od sulpiridu powinowactwo do receptor6w D, ukladu mezo-
limbicznego. Wykazano skutecznosé tego leku w dyskinezach, w plasawicy
Huntingtona, a takze w péznych dyskinezach (77).

Antagonisci serotoniny i dopaminy

W Polsce sa zarejestrowane dwa leki atypowe, wykazujace wigksze powino-
wactwo do receptoréw serotoninergicznych SHT, niz dopammerglcznych D,
klozapina i risperidon.

Klozapina

Klozapina jest pierwszym lekiem przeciwpsychotycznym o mechanizmie
dzialania odmiennym od antagonistow dopaminergicznych (neuroleptykéow
klasycznych). Stabe dzialanie antydopaminergiczne i rownoczesne silne prze-
ciwserotoninergiczne i cholinolityczne sprawia, ze lek ten nie powoduje obja-
wow pozapiramidowych. W doswiadczeniach farmakologicznych nie powo-
duje zachowan zwierzat, ktore spelniaja kryteria zaliczania leku do neurolep-
tykow. Kryteria te, ustalone w kilka lat po wprowadzeniu chlorpromazyny,
obejmowaly wywolywanie katalepsji i hamowanie stereotypii Wystgpujqcych
po podaniu apomorﬂny i amfetaminy.

Tylko dzieki wczesniejszemu zalozeniu (Boissier 1960), ze dz1a1an1e pozapi-
ramidowe nie jest tozsame, a tylko rownoczesne z dzialaniem przeciwpsycho-
tycznym, mozliwe bylo rozpoczgcie badan nad klinicznym dziataniem klozapi-
ny. Wyniki pierwszych badan klinicznych prowadzonych u przewlekle chorych
wykazaly, ze klozapina dziala podobnie silnie przeciwpsychotycznie jak chlor-
promazyna, ale nie powoduje charakterystycznych dla neuroleptykéw obja-
wow pozapiramidowych, i Ze po jej odstawieniu wystgpuje dramatyczne pogor-
szenie stanu ‘psychicznego. Zanim w 1972 roku wprowadzono klozaping do
lecznictwa (w Szwajcarii i Austrii) poszukiwano dzialajacych bardziej neuro-
leptycznie lekow o podobnej do klozapiny budowie (wprowadzono klotiaping
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i loksaping). Wyniki badar nad dziataniem klozapiny dowiodly, Ze lek ten
w pordwnaniu do chlorpromazyny powoduje szybsze uspokojenie i sthumienie
napiecia przeciwpsychotycznego, korzystniej wptywa w zespolach ubytkowych
z nasilonymi objawami negatywnymi.

Juz w pierwszych badaniach leku (1971 r.) obserwowano dwie agranulocy-
tozy, ale nie laczono ich ze stosowaniem klozapiny. W 1975 r. wprowadzono
klozapine w Finlandii. Wér6d 2800 leczonych chorych u 13 wystapila agranu-
locytoza. Spowodowalo to wycofanie klozapiny w niektorych krajach, za$
w tych, w ktorych leku nie wycofano zalecano monitorowania obrazu krwi co
tydzien w okresie pierwszych 18 tygodni stosowania leku i nielaczenie z innymi
preparatami, ktére moga wplywac na funkcje szpiku kostnego.

Ponownie zarejestrowano klozapine niemal we wszystkich krajach swiata,
gdy w 1988 roku wykazano, ze jest przydatna w schizofreniach, w ktorych
zawodza klasyczne neuroleptyki (55).

Ze wzgledu na ryzyko wystapienia dzialan niepozadanych, wskazania do
stosowania klozapiny od 1992 r. sa ograniczone wylacznie do psychoz schizo-
frenicznych, jesli nie mozna stosowac innych lekéw przeciwpsychotycznych ze
wzgledu na objawy niepozadane, albo u os6b u ktoérych typowe neuroleptyki
okazaly si¢ nieskuteczne. W innych sytuacjach, gdy lekarz decyduje si¢ na
zastosowanie klozapiny, powinien nie tylko dostarczy¢ choremu informacji
o korzysci i o ryzyku leczenia, ale i uzyska¢ pisemna zgode. Dotyczy to kazdej
proby stosowania leku w innych, niz schizofrenia chorobach (np. w psycho-
zach schizoafektywnych, w psychozach lub drzeniu wystgpujacych podczas
stosowania L-dopa w chorobie Parkinsona, w innych ostrych psychozach).

Warunki, ktére musza byé spelnione przed rozpoczgciem leczenia klozapi-
na obejmuja:

— prawidlowy obraz krwi, liczba leukocytow wigksza niz 3500/mm?3, pra-
widlowy rozmaz,

— wykluczenie obecnej i przebytej choroby uktadu krwiotworczego i krwi

— wykluczenie powstalych po stosowaniu jakichkolwiek lekow zaburzen
funkcji uktadu krwiotworczego ,

— mozliwos¢ cotygodniowej kontroli obrazu krwi w okresie 18 miesi¢cy
leczenia i pOzniejszego comiesi¢cznego badania krwi

— udokumentowane w historii choroby (podpis pacjenta i ew. osoby
opiekujacej si¢ chorym) zaznajomienie z wczesnymi objawami agra-
nulocytozy.

Rozpoczgcie leczenia nalezy zgtosi¢ do osrodka monitorowania prowadzo-
nego przez producenta przepisanego preparatu. Lekarz jest zobowiazany do
przesytania do tego osrodka wynikow badania krwi przez caly czas leczenia
klozaping.

W niektérych krajach wymagane sa czestsze badania kontrolne krwi:
w Anglii i w USA po przedstawieniu wyniku badania krwi wolno wydaé lek
w dawce potrzebnej na tydzien leczenia.
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Lekoopornosc

Wskazaniem do leczenia klozapina jest brak efektu po stosowaniu co
najmniej 2 neuroleptykdw w odpowiedniej dawce (réwnej co najmniej
ekwiwalentowi 600 mg chlorpromazyny/24 h) i przez dostatecznie dlugi czas
(co najmniej po 6 tygodni leczenia).

Kuracja klozaping (68 tygodni leczenia) przynosi poprawe u ponad
30% chorych, u ktorych leczenie klasycznymi neuroleptykami byto niesku-
teczne (83). Czgsto okres 6 tygodni leczenia jest za krotki (35) po dalszych
3 miesigcach leczenia poprawa wystepuje jeszcze u 20% chorych i u 10-20%
po 6 miesiacach stosowania klozapiny (83). Tak wigc dobry efekt stosowania
klozapiny mozna uzyska¢ nawet u ponad polowy leczonych (wedtug obliczen
Povlsena i wsp. (94) u 37-53% leczonych). U chorych tych obserwuje si¢ nie
tylko redukcje objawow psychopatologicznych, ale takze poprawe funkcjo-
nowania spolecznego.

Ten odsetek popraw jest dowodem, Ze stosowanie klozapiny jest dotych-
czas najbardziej skuteczna metodg postepowania u chorych niewrazliwych na
neuroleptyki. Wszystkie inne dzialania (jak np. leczenie skojarzone neuro-
leptykiem i litem, lacznie z benzodiazepinami, propranololem, karbamazepina
czy z elektrowstrzasami, stosowanie duzych dawek neuroleptykow, kolejne
leczenie kilkoma neuroleptykami) rzadziej przynoszq pordwnywalny z kloza-
pina efekt (98).

Dane kliniczne (64) wykazaly takze, ze u chorych z czgstymi nawrotami
leczenie klozaping wiaze si¢ z ich redukcja. Watpliwosci czy istotnie klozapina
wplywa na objawy negatywne (na zobojetnienie i zuboZenie zycia emocjonal-
nego), czy tez tylko powoduje ustapienie objawéw pozapiramidowych i spo-
wolnienia, nie zostaly dotad rozstrzygniete.

Leczenie klozapina nalezy zaczyna¢ od malej dawki (12,5mg/24 h), dawki
zwigkszaé stopniowo (o 25mg/24 h), dawke optymalng osiaga si¢ w ciagu
3-4 tygodni. U chorych, u ktdrych stosowanie klozapiny nie przynosi poprawy
stanu psychicznego warto oznaczyC stezenie leku we krwi i podawaé lek
w takiej dawce, aby stezenie to przekraczalo 450 ng/ml, gdyz wowczas znacznie
zwigksza sie szansa na dobry wynik leczenia (60).

Kolejnym wskazaniem do stosowania klozapiny sa sytuacje kliniczne,
w ktorych objawy niepozadane uniemozliwiaja leczenie klasycznymi neurolep-
tykami. Naleza do nich:

— Nasilona i nie ustgpujaca akatyzja, utrzymujaca si¢ pomimo znacznego
obniZenia dawki neuroleptyku. Chociaz takze podczas stosowania klozapiny
niekiedy pojawia si¢ akatyzja, to u chorych z akatyzja zmiana leku na
klozaping moze przynies¢ ustapienie akatyzji spowodowanej przez klasyczny
neuroleptyk.

— Pbzne dyskinezy. U wielu (u ok. 38%) chorych, u ktérych wysta.plly
dyskinezy po odstawieniu neuroleptyku, zastosowanie klozapiny powoduje ich
ustapienie, przy czym u wigkszosci chorych, po odstawieniu klozapiny objawy
te nie powracaja (70), co sugeruje, ze wplyw klozapiny na pdézne dyskinezy nie
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wynika jedynie z dzialania antydopaminergicznego, ale ze dziala ona terapeu-
tycznie w tym zaburzeniu.

— Przebyty zlosliwy zespOl neuroleptyczny. Jesli stan chorego, ktory prze-
byt zlodliwy zespol neuroleptyczny zmusza do stosowania leku przeciwpsycho-
tycznego z wyboru stosuje si¢ klozaping.

— Zatrucie wodne. W polidypsji (kompulsywnym wypijaniu duzych ilosci
wody, 4-10 litréw u przewlekle chorych na schizofrenig, poprawe moze przy-
nie$é zamiana stosowanego neuroleptyku na klozaping, chociaz w leczeniu
(poza ograniczeniem plynow, utrzymywaniem poziomu sodu), zaleca si¢ raczej
stosowanie litu, fenytoiny lub demeklocykliny (600-1200 mg/24 h).

— Jesli chora na schizofreni¢ cierpi roOwnocze$nie na nowotwor sutka
podlegajacy wpltywowi hormondéw nalezy klasyczny neuroleptyk zmienié na
klozaping.

Objawy niepozadane

Podczas stosowania klozapiny moga wystapi¢ takie objawy niepozadane,
jak podczas leczenia klasycznymi neuroleptykami:

— znuzenie i senno$¢ (w wyniku dzialania antyhistaminowego i anty-

adrenergicznego)

— objawy autonomiczne (antycholinergiczne): zaparcia, zatrzymanie mo-

czu, zaostrzenie jaskry

— ortostatyczne spadki ci$nienia krwi i tachykardia

— nudnosci i wymioty, dysfagia (zwiazane z obwodowym dzialaniem blo-

kujacym receptory dopaminergiczne) ‘

— podwyzszenie aktywnosci enzymo6w watrobowych

~ hiperglikemia

- eozynofolia, leukocytoza

— przyrost masy ciala

— priapizm, zaburzenia ejakulacji

— akatyzja.

Bardzo rzadko (pojedyncze opisy kazuistyczne) wystepuja niespotykane
podczas stosowania klasycznych neuroleptykow objawy niepozadane:

— nagle zgony podczas leczenia skojarzonego z benzodiazepinami

— aseptyczne zapalenie osierdzia, otrzewnej, trzustki

— martwica komérek watrobowych.

Na uwagg zasluguja inne objawy niepozadane, ktére podczas stosowania
klozapiny zdarzaja si¢ czgSciej, niz w toku leczenia klasycznymi neurolep-
tykami. Sa to: '

— §linotok

— drgawki

— leukopenia i agranulocytoza

— hipertermia

— majaczenie

— psychozy zwiazane z odstawieniem klozapiny.
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Slinotok nalezy do wystepujacych najczeéciej (u 1/3 leczonych) objawéw
niepozadanych podczas stosowania klozapiny. Mechanizm wystepowania §li-
notoku nie jest poznany, chociaz wiadomo, zZe poprawe mozna uzyskaé stosu-
jac amitryptyling (23), pirenzepine (60) lub klonidyne (46).

Powaznym objawem niepozadanym sa drgawki, ktore moga sie¢ pojawié
w zaleznosci od wielkoSci stosowanej dawki i czasu leczenia, u 0,8-20%
leczonych (120). Przewaznie wystepuja napady grand mal, ale opisywano takze
jako ekwiwalenty drgawek napady miokloniczne (,,drop attacks’). Wystapie-
nie drgawek jest wskazaniem do przerwania stosowania klozapiny na 24h,
a nastepnie zalecenie dawki zredukowanej o polowe. Jesli ponownie wystapia
drgawki, a istnieje konieczno$¢ dalszego leczenia klozapina w dawce prze-
kraczajacej S00mg/24 h lekiem z wyboru jest kwas walproinowy (13). Nie
nalezy natomiast stosowa¢ karbamazepiny (zwigksza ryzyko agranulocytozy)
ani fenytoiny (zwigksza metabolizm klozapiny).

Granulocytopenia i agranulocytoza. Granulocytopenia z liczba granulocytow
ponizej 1500 w mm3 wystgpuje u 2,8%-3,3%, a agranulocytoza u 0,54-0,6%
leczonych klozapina (60). Ponad trzy czwarte (75-80%) z tych powiklan
pojawia si¢ w ciagu pierwszych 18 tygodni, 90% w ciagu pierwszego roku
stosowania klozapiny (10, 83). Mechanizm powstawania tych zaburzen nie jest
znany. Wykazano jednak, Ze nie zawsze granulocytopenia prowadzi do agra-
nulocytozy. U czgéei pacjentéw pomimo dalszego stosowania klozapiny liczba
granulocytow albo nie ulega dalszemu obniZeniu, albo powraca do normy.
Moze to SwiadczyC, ze uwazany za czynnik uszkadzajacy metabolit kloza-
piny N-dezmetyloklozapina moze wplywac zar6wno na wczesne postacie ko-
moérek szpikowych (powodujac agranulocytoze utrzymujaca si¢ jeszcze przez
14-24 dni po odstawieniu klozapiny), jak i na poézniejsze stadium dojrzewania
granulocytow (co jest przyczyna granulocytopenii, ktéra ustepuje po odsta-
wieniu klozapiny). .

Wraz z granulocytopenia moze pojawi¢ si¢ trombocytopenia, moze takze
zwlaszcza w poczatkowym okresie stosowania klozapiny znacznie zwigkszyc
si¢ liczba trombocytow i fibrynogenu, ale mechanizm tych zaburzen jest
prawdopodobnie inny, niz granulocytopenii (60).

Nie udaje si¢ dotychczas okreslic populacji zagrozonej agranulocytoza,
chociaz czeste wystgpowanie tego powiklania u Finéw i u emigrantéw zydow-
skich w USA wskazuje na istnienie genetycznej predyspozycii.

Do objawéw nasuwajacych podejrzenie agranulocytozy naleza dolegliwosci
grypopodobne, podwyzszona temperatura, dreszcze, zapalenie blony Sluzowej
~ jamy ustnej, bol gardla, opbZnienie gojenia skaleczen. Wystapienie tych ob-
jawow jest wskazaniem do niezwlocznego zbadania leukocytozy. Jesli liczba
leukocytow jest nizsza niz 3000 lub granulocytéw jest mniej niz 1500 w mm?3
konieczne jest natychmiastowe odstawienie klozapiny (i wszystkich innych
lekow, ktére moga wplywaC na funkcje szpiku kostnego) i codzienne bada-
nie obrazu krwi. JeSli liczba granulocytéw jest mniejsza niz 500 w mm?3
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nalezy chorego umiesci¢ w szpitalu. Poza leczeniem zapobiegajacym infekcji
stosuje si¢ u tych chorych preparaty stymulujace tworzenie granulocytow
(GM-CSF, G-CSF). ,

Hipertermia. Podwyzszenie temperatury ciala wystgpuje czesciej u pacjentow,
ktérzy przyjmuja klozapine, (u ok. 13%) niz u leczonych klasycznymi neuro-
leptykami, przy czym u ok. 4% przekracza 38°C i utrzymuje si¢ kilka
dni. Przyczyna hipertermii nie jest poznana. Kazda zwyzka cieploty ciata
wymaga jednak przeprowadzenia kontroli obrazu krwi z uwagi na ryzyko
granulocytopenii.

Majaczenie. Do wystapienia majaczenia zwigzanego z dzialaniem antycholi-
nergicznym klozapiny usposabia szybkie zwigkszanie dawek zwlaszcza u cho-
rych ze zmianami organicznymi o.u.m. np. miazdzycowymi i u pacjentow
naduzywajacych alkoholu. Objawy majaczenia zazwyczaj ustgpuja w ciagu
1-2 dni po odstawieniu leku.

Objawy odstawienia. Nagle przerwanie stosowania klozapiny u czeSci pacjen-
tow wiaze si¢ z naglym narastaniem objawdw psychotycznych — wystepuje
pobudzenie, niepokdj, przymglenie §wiadomosci, dyskinezy, bole glowy, bez-
sennos¢, zawroty glowy, wymioty, biegunka. Aby unikna¢ takiego powiklania
dawki klozapiny nalezy redukowa¢ stopniowo i powoli.

Risperidon

Risperidon jest drugim po klozapinie lekiem przeciwpsychotycznym wyka-
zujacym antagonizm w stosunku do receptoréw serotoninergicznych i dopami-
nergicznych (SDA). Chociaz jest stosowany od niedawna (od 1994 r.), zostal
starannie przebadany w licznych probach klinicznych i jest juz dosé czesto
stosowany zaréwno w leczeniu pierwszego epizodu psychozy, jak i w dlugo-
terminowej terapii schizofrenii (19, 20, 28, 29, 48, 61, 75, 76, 87, 113, 118).

Dzialanie kliniczne

Wykazano, ze risperidon dziala przeciwpsychotycznie co najmniej tak sku-
tecznie, jak klasyczne neuroleptyki (19, 20, 28), ale moze by¢ bardziej uzytecz-
ny w leczeniu chorych z nasilonymi objawami negatywnymi. Wyniki badan
klinicznych dowodza, ze risperidon nie upo$ledza funkcji poznawczych, u cho-
rych na schizofreni¢ poprawia koordynacje motoryczna, zdolnos¢ do planowa-
nia i realizowania zadan (39, 87), a ponadto wplywa korzystnie na zaburzenia
afektywne (przeciwlgkowo i przeciwdepresyjnie).

Nie przeprowadzono dotad badan kontrolowanych poréwnujacych dziala-
nie risperidonu i innych lekow w zapobieganiu nawrotom schizofrenii. Wyka-
zano jednak w proébie otwartej (1), Ze roczne stosowanie risperidonu wiazalo
si¢ z istotna (o 20%) redukcj¢ czasu hospitalizacji w poréwnaniu z rokiem
przed zastosowaniem tego leku.
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Wykazano, ze u chorych, u ktorych zawiodly klasyczne neuroleptyki rispe-
ridon przynosi podobnie czgsto jak klozapina poprawe, chociaz nie u tych
samych chorych (48, 61, 118).

Dziatanie niepozadane

Podczas leczenia risperidonem pozapiramidowe objawy niepozadane wy-
stepuja rzadziej i sa mniej nasilone niz podczas stosowania klasycznych neuro-
leptykoéw. Jednak wystepuja one tym czesciej, im wigksza dawke leku sie
stosuje. Dawka dobowa 16 mg powoduje podobne objawy pozapiramidowe,
jak 10 mg haloperidolu. Poréwnanie risperidonu w dawce 8 mg/24 h z halope-
ridolem stosowanym w dawce dobowej w wysokosci 10mg wykazalo, ze.
podobnie czgsto wystgpowaly sedacja i zaburzenia funkcji seksualnych, rza-
dziej po risperidonie notowano senno$¢ i ortostatyczne spadki ci$nienia krwi,
nieco czeSciej leczeniu risperidonem towarzyszyl przyrost masy ciala.

Podczas leczenia risperidonem niekiedy moga pojawi¢ sie slinotok, sennoS¢,
katar i przekrwienie Sluzowek nosa, nudnosci, zawroty glowy, i chociaz nie
blokuje on receptor6w muskarynowych, suchos¢ w ustach i nieostre widzenie.
U chorych, u ktoérych przed leczeniem risperidonem wystgpowala poneurolep-
tyczna sztywnos¢, drzenia lub pdzne dyskinezy nie obserwowano nasilenia tych
zaburzen, a u czesci chorych leczenie risperidonem przyniosto poprawe lub
ustapienie tych objawow.

Poniewaz risperidon zwigksza uwalnianie prolaktyny, podczas leczenia tym
lekiem moze pojawié si¢ mlekotok, a takze zaburzenia miesiaczkowania. Opi-
sano po stosowaniu risperidonu kilka przypadkéw zlosliwego zespolu neuro-
leptycznego. ‘

W odr6znieniu od klozapiny risperidon nie wykazuje silnego dzialania
cholinolitycznego, totez moze byC stosowany u pacjentdw z przerostem gru-
czolu krokowego, z jaskra i u osob w starszym wieku. Nie wykazuje tez
dzialania drgawkorodnego, ani nie wplywa na szpik kostny.

Sposob prowadzenia leczenia

Zaleca si¢ stosowanie risperidonu w dobowej dawce 4-6mg. Powolne
zwiekszanie dawek dobowych (nie szybsze niz o 2mg w ciagu 1-2 dni) zapo-
biega wystapieniu ortostatycznych spadkow cisnienia krwi.

Ze wzgledu na stabe dzialanie sedatywne u chorych niespokojnych na
poczatku leczenia moze by¢ wskazane dolaczenie benzodiazepiny.

Dhugi okres polirwania (24 h) pozwala stosowac risperidon w jednej lub
dwéch dawkach w ciagu doby.

Kwetiapina (Seroquel)

Jest pochodna dibenzotiazepiny. Wykazuje wigksze powinowactwo do re-
ceptoréw SHT, niz do D,. W badaniach klinicznych kwetiaping charakteryzo-
wala podobna do haloperidolu i chlorpromazyny skuteczno$¢ w stosunku do
ostrych objawdw psychotycznych w schizofrenii. Lek byt dobrze znoszony
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przez chorych, wérdd najezestszych objawoéw niepozadanych przewazala sen-
no$é, béle glowy, tachykardia, pobudzenie, bezsennos¢, przyrost masy ciala.
W badaniach laboratoryjnych obserwowano niewielki spadek stezenia tyro-
ksyny i podwyzszenie aktywnoSci aminotransferaz (8). Czgsto§¢ wystgpowania
objawéw pozapiramidowych byla podobna jak u chorych otrzymujacych
placebo. Nie powodowala uchwytnego zwigkszenia wydzielania prolaktyny.
Jest stosowana w dawce dobowej 150-750mg/24 h.

Olanzapina (Zyprexa)

Jest pochodna tienobenzodiazepiny. Wykazuje powinowactwo do recep-
torow D,-D,, serotoninergicznych (SHT, ; ¢), muskarynowych, o adrener-
gicznych i H -histaminowych, a takZe antagonizm w stosunku do fenycykli-
dyny i MK-801 (115).

Badania kliniczne wskazuja na to, ze olanzapina wykazuje dzialanie prze-
ciwpsychotyczne porownywalne do klasycznych neuroleptyk6w (haloperidolu,
flufenazyny). Natomiast powoduje nieznaczne zwickszenie wydzielania pro-
laktyny, wplywa korzystnie na zaburzenia nastroju, objawy negatywne
(anhedonig, apatie, splycenie reakcji afektywnych), a takze rzadziej wywoluje
objawy pozapiramidowe (9).

Najczestszymi objawami niepozadanymi podczas stosowania olanzapiny
jest sennos¢, oci¢zato$C, bezsennos§¢, pobudzenie, zwigkszenie laknienia, ner-
wowos¢, bole glowy, drazliwosé, nudnosci, sucho$¢ w jamie ustnej, zaparcia,
akatyzja, obrzg¢k konczyn, podwyzszenie aktywno$ci aminotransferaz. Jest
stosowana w dawce dobowej 5-30 mg.

Sertyndol (Serdolect)

Jest pochodna imidazolidionu. Wykazuje powinowactwo do receptorow D,
(gléwnie ukladu limbicznego), SHT, i «; adrenergicznych oraz nieznaczne
powinowactwo do receptorow muskarynowych i histaminowych. Powoduje
mniej objawoéw pozapiramidowych niz haloperidol (29). Moze dziala¢ kardio-
toksycznie, podczas leczenia niezbedna jest systematyczna kontrola zapisu ekg.
Jest stosowany w dawce 824 mg/24 h.

Ziprasidon

Profil dzialania receptorowego ziprasidonu charakteryzuje silne powinowa-
ctwo do receptorow SHT, i D, agonizm w stosunku do receptoréw SHT,,,
antagonizm w stosunku do receptorow SHT,. i hamowanie wychwytu zwrot-
nego serotoniny i noradrenaliny. Powinowactwo ziprasidonu do receptordw
H,, oy i M, jest niewielkie. Ziprasidon wykazuje dzialanie przeciwpsychotycz-
ne porownywalne do klasycznych neuroleptykéw, ale dziala silniej przeciw-
lgkowo, poprawia nastrdj i aktywno$§¢, redukuje objawy pozapiramidowe
i poprawia funkcje kognitywne. Nie powoduje przyrostu masy ciala (7).
Jest stosowany doustnie w dawce dobowej 40-160mg (we wstrzyknieciach
20-60mg/24 h).
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Zotepina ‘

Zotepina (Nipolept, Lodopin) jest pochodna dibenzotiepiny. Wykazuje
podobne powinowactwo do receptoréw D, jak chlorpromazyna, dziala takze
antycholinergicznie, adrenolitycznie i silnie antyserotoninergicznie, blokujac
receptory SHT, i SHT,. Wykazuje podobna skuteczno$¢ przeciwpsychotyczna
do haloperidolu i perazyny, ale powoduje istotnie mniej objawoéw pozapirami-
dowych. Z objawdw niepozadanych najczesciej notowano znuZenie, przyrost
masy ciala, tachykardig, ortostatyczne spadki tgtniczego ciSnienia krwi, slino-
tok, w badaniach laboratoryjnych: podwyzszenie aktywnosci enzymo6w watro-
bowych i obniZenie stgzenia kwasu moczowego (32). Jest stosowana w dawce
dobowej 150-300 mg.

6. INTERAKCJE LEKOW PRZECIWPSYCHOTYCZNYCH

Kliniczne dzialanie leku moze ulec zmianie, jesli rGwnocze$nie w ustroju dziala
inny aktywny biologicznie zwiazek. Reakcja pomigdzy dwoma lekami rézna
od tej, ktora nastgpuje po zastosowaniu leko6w nosi nazwe interakcji lekowe;j.
Leki przeciwpsychotyczne moga podlega¢ wptywom lub wplywac¢ na dzialanie
wielu grup lek6w, co prowadzi do roznych efektéw dzialania. Interakcje
farmakokinetyczne moga powodowac uposledzenie wchianiania, zmiang meta-
bolizmu watrobowego lub wigzania lekow z biatkami krwi. Interakcje far-
makodynamiczne wiaza si¢ z konkurencyjnym dzialaniem lekow na receptory
dopaminergiczne, noradrenergiczne, cholinergiczne i histaminowe.

Wszystkie leki przeciwpsychotyczne po zaZzyciu doustnym sa szybko absor-
bowane (maksymalne stezenie lek6w we krwi wystepuje w ciagu 2-4 godzin)
i sa wzglednie silnie lipofilne (za wyjatkiem molindonu), wykazuja duza ob-
jeto$é dystrybucji (iloraz klirensu i eliminacji) — 8-30 L/kg.

Wigkszos¢ lekow przeciwpsychotycznych jest metabolizowana przy udziale
enzymO6w bioracych udzial w mikrosomalnych procesach utleniania i koniuga-
cji (sprzegania z kwasami). Butyrofenony (np. haloperidol) ulegaja najpierw
N-dealkilacji powodujacej roztaczenie lanicucha fenylopiperydyny na dwa bio-
logicznie nieczynne zwiazki.

Wiele lek6w stymulujacych lub hamujacych aktywno$¢ watrobowych oksy-
daz mikrozomalnych cytochromu P450 moze wplywaé na znaczne zmiany
metabolizmu neuroleptykow. Specyficzny izomer enzymu P450 (CYP2D6)
bierze udzial w przemianie pochodnych fenotiazyny (tiorydazyny i perfenazy-
ny), risperidonu i dibenzodiazepin (klozapiny i fluperlapiny). Réwnoczesnie
enzym ten bierze udzial w przemianie innych lek6w m.in. przeciwdepresyjnych
(nortryptyliny, klomipraminy i dezypraminy).

Haloperidol i flufenazyna, ktére nie sa metabolizowane przy udziale
CYP2D6 wykazuja duze powinowactwo wiazania (hamowania) tego enzymu,
wiec moga powodowaé hamowanie przemiany innych lekoéw, metabolizowa-
nych przy udziale tego enzymu.
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Istnieje duza osobnicza zmienno$¢ metabolizmu lekéw, co sprawia, Ze
stezenie leku we krwi nie zawsze koreluje z dawka doustna leku. Nie bez
znaczenia jest fakt, ze ok. 7% populacji chorych rasy bialej charakteryzuje
zdeterminowana genetycznie niedoczynno$¢ enzymu CYP2D6, powodujaca
wolniejszy metabolizm (co mozna bada¢ przy uzyciu substancji standardo-
wych, takich jak debryzochina i sparteina). Niekiedy aktywno$¢ tego enzymu
jest wieksza (u tzw. ,,rapid metabolizers’), stad tez maksymalne stezenie lekow
(perfenazyny, klozapiny, tiorydazyny) z powodu rdzinic aktywno$ci enzy-
mu moze byé u wolno metabolizujacych (,,slow metabolizers™) kilkakrotnie
wigksze niz u szybko metabolizujacych.

Poniewaz, neuroleptyki zastosowane doustnie ulegaja pasazowi watrobo-
wemu (,efekt pierwszego przejscia”) ich biodostepnosé jest wigksza jesli sa
stosowane parenteralnie (np. w przypadku haloperidolu doustnego- wynosi
60-70%, a po podaniu parenteralnym 100%). Wiele metabolitéw fenotiazyn
jest aktywniejsza biologicznie.

Najwazniejsze poznane interakcje neuroleptykow z innymi lekami zesta-
wiono w porzadku alfabetycznym. :

Adrenalina

Poniewaz neuroleptyki (zwlaszcza slabe) blokuja receptory alfa-adrener-
giczne, to dolaczenie adrenaliny moze spowodowa¢ nasilony spadek ci$nienia
krwi w wyniku przewagi dzialania beta-adrenergicznego.

Alkohol etylowy

Mechanizm dziatania: Haloperidol moze zwigksza¢ poprzez hamowanie
enzymOw watrobowych stezenie alkoholu we krwi. Alkohol moze zwigkszaé
uwalnianie dopaminy.
Efekt kliniczny: nasilenie dziatania sedatywnego, zaburzenie koordynacp ru-
chowej, akatyzji, objawdw pozapiramidowych (reakcje dystoniczne) (41). -

Aminy pobudzajace i zwiazki sympatykomimetyczne

Chlorpromazyna zwigksza u chorych z uposledzonym metabolizmem watro-
bowym stezenie amfetaminy we krwi. Leki tych grup ponadto wchodza w interak-
cje farmakodynamiczne, gdyz Srodki psychostymulujace zwiekszaja aktywno$é
dopaminergiczna i adrenergiczng poprzez uwalnianie katecholamin.

Neuroleptyki moga przeciwdziala¢ objawom zatrucia lekami stymulujacy-
mi. Dzialanie na objawy zwigzane ze stosowaniem amfetaminy pozwolilo na
wprowadzenie do lecznictwa haloperidolu. Ze wzgledu na to, ze chlorproma-
zyna moze uposledzaé¢ metabolizm amfetaminy i nasila¢ jej dzialanie na uklad
sercowo-naczyniowy nie nalezy jej stosowaé do leczenia zatrucia amfetaming.
Bezpieczniejsze w tych przypadkach jest stosowanie silnych neuroleptykow
(np. haloperidolu). Dlugotrwale stosowanie amfetaminy moze wytworzyé
utrzymujace si¢ przez lata abstynencji uwrazliwienie uktadu dopaminergicz-
nego powodujace brak reakcji na neuroleptyki.
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Opisywano korzystne dzialanie dekstroamfetaminy u otylych pacjentow
chorych na schizofreni¢ oraz ustgpowanie, po dolaczeniu lekéw tej grupy do
neuroleptyk 6w, deficytow poznawczych i apatii, ale takze zaostrzenie objawoéw
psychotycznych.

Podczas rownoczesnego stosowania tiorydazyny i fenylpropanolaminy opi-
sano wystapienie migotania przedsionkow.

Buspiron
Opisano zwigkszenie stezenia haloperidolu we krwi po dolaczeniu bu-
spironu o 26% (41).

Cymetydyna

Cymetydyna (antagonista receptoréw H,) hamuje metabolizm watrobowy, ale
i zmniejsza wchlanianie chlorpromazyny, powodujac spadek jej stezenia o 33%.
Hamujac metabolizm klozapiny powoduje zwigkszenie jej steZzenia we krwi, moze
przyczynic sie do wystapienia objawdw toksycznych (opisano wymioty, zawroty
glowy, niepokéj, ortostatyczne spadki ciSnienia tgtniczego krwi).

Disulfiram :
Disulfiram moze powodowaé przy$pieszenie metabolizmu neuroleptykow
(opisano obnizenie stgzenia perfenazyny we krwi po dolaczeniu disulfiramu).

Doustne leki antykoncepcyjne
Dolaczone do neuroleptykoéw zwigkszaja ryzyko wystapienia objawéw po-
zapiramidowych, zapalenia zyl, nasilenia hiperprolaktynemii.

Leki zobojetniajace kwasowosé soku zolqdkowego
— antiacida (zwiazki glinu i magnezu)

Mechanizm dzialania: upo$ledzenie absorbcji, zmniejszenie wydalania
chlorpromazyny o 10-45%, spadek biodostepnosci pochodnych fenotiazyny
oraz sulpiridu.

Dzialanie kliniczne: zmniejszenie dzialania przeciwpsychotycznego przyjmo-
wanych doustnie neuroleptykow.

Leki przeciwarytmiczne

Wiekszo$¢ neuroleptykéw wplywa tlumiaco na migsiei sercowy, co wy-
raza si¢ w przedluzeniu Q-T w ekg i niespecyficznymi zmianami zatamka T.
Dotyczy to szczegblnie tiorydazyny, chlorpromazyny, pimozydu, klozapiny,
sertindolu. Totez nalezy zachowaé szczegblna ostrozno$¢ przy laczeniu tych
lek6w z lekiami przeciwarytmicznymi typu I (chinidyna, prokainamidem).

Pimozyd i tioridazyna wywieraja dzialanie na migsien sercowy w wyniku
blokowania kanal: wapniowego, niezaleznie od ich antagonizmu w stosunku do
receptor6w dopaminergicznych. Totez nie nalezy tych lekow laczy¢ z innymi
antagonistami kanalu wapniowego (np. diltiazemem, werapamilem, nifedypina).
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Leki przeciwcukrzycowe
Neuroleptyki moga zmniejsza¢ dzialanie lekéw przeciwcukrzycowych (ko-
nieczno$¢ kontroli stgzenia glukozy).

Leki przeciwdrgawkowe

Wiekszosé lekow przeciwdrgawkowych (za wyjatkiem kwasu walproinowe-
go i felbamatu) indukuje enzymy watrobowe, co moze powodowa¢ spadek
stezenia neuroleptykow we krwi.

Karbamazepina dotaczona do haloperidolu lub do klozapiny powoduje spadek
stezenia neuroleptykow o ok. 50%. Moze to powodowaé zmniejszenie dziala-
nia przeciwpsychotycznego, a po odstawieniu karbamazepiny moze wystapic¢
znaczny wzrost stezenia haloperidolu i moga pojawi¢ si¢ objawy pozapira-
midowe. Klinicznie karbamazeping dolacza si¢ w celu opanowania objawow
dysforycznych. Laczne stosowanie karbamazepiny i neuroleptykOw wiaze si¢
ze zwiekszonym ryzykiem wystgpowania majaczenia, objawdéw neurotoksycz-
nych i hematologicznych.

Barbiturany

Kombinacja fenobarbitalu i tiorydazyny powoduje spadek stezenia obu lekow.
Barbiturany powoduja spadek stezenia klozapiny i chlorpromazyny. Klinicznie
moze wystapi¢ potencjalizacja dzialania depresyjnego na o.u.n. (niebezpieczefistwo
zaburzen oddechowych) i niekorzystnego wplywu na uklad krwiotworczy.

Fenytoina

Poprzez indukcje enzymatyczna powoduje spadek o 50% stezenia halope-
ridolu, klozapiny i chlorpromazyny (st¢Zenie fenytoiny przy polaczeniu z tio-
rydazyna moze wzrosnac lub zmalec).

Kwas walproinowy

Hamujac aktywno§¢ enzymoéw watrobowych powoduje wzrost stgzenia
chlorpromazyny, ale nieznaczny klozapiny. Kombinacja ta jest zalecana, jako
najbardziej bezpieczna, gdy niezb¢dne jest dotaczenie leku przeciwdrgawkowe-
go podczas stosowania duzych dawek klozapiny (41).

Leki przeciwgoraczkowe

Laczenie piramidonu i innych lekéw przeciwgoraczkowych i przeciwzapal-
nych mogacych uszkadzaé szpik kostny wraz z neuroleptykami (zwlaszcza
o budowie trojpierScieniowej, a szczegdlnie z klozaping) zwieksza ryzyko
wystapienia granulocytopenii i agranulocytozy.

Leki przeciwmalaryczne

Leki przeciwzimnicze (chlorochina, amodiachina, fansidar) powoduja znaczne
zwigkszenie stezenia chlorpromazyny we krwi, co moze spowodowaé wystapienie
objawow toksycznych (nalezy zredukowaé dawke chlorpromazyny).
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Leki przeciwpratkowe

Rifampicyna powoduje spadek st¢zenia haloperidolu. Leki tej grupy moga
oslabia¢ dzialanie przeciwpsychotyczne neuroleptykow i zwigkszaé ryzyko
wystapienia powiklan.

Leki stosowane w chorobie nadci$nieniowej

Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne (propranolol, pindolol)

Propranolol jest czgsto stosowany lacznie z neuroleptykami w opanowywa-
niu akatyzji i tachykardii. Propranolol zmniejsza klirens i zwigksza steZenie
chlorpromazyny i tiorydazyny, nie wplywa na stezenie haloperidolu. Pochodne
fenotiazyny zwigkszaja stezenie beta-blokerow, co moze nasila¢ ortostatyczne
spadki ciSnienia tegtniczego.

ACE
Opisano wystapienie spadkéw ortostatycznych cisnienia krwi podczas tacz-
nego stosowania kaptoprilu i chlorpromazyny.

Klonidyna

Opisano nasilong hipotensj¢ przy lqcznym stosowaniu klonidyny i chlor-
promazyny, a takze majaczenie wywolane dolaczeniem klonidyny do flu-
fenazyny (41).

a-metyl-dopa

Dolaczenie inhibitora syntezy katecholamin do chlorpormazyny lub halo-
peridolu moze powodowac nasilenie h1potensp a takze majaczenie i zaburze-
nia funkcji poznawczych (41).

Guanetydyna :
~ Neuroleptyki, za wyjatkiem molindonu, moga odwraca¢ dzialanie sym-
patykolityczne (hipotensyjne) guanetydyny.

Leki moczopedne v
Poprzez uposledzenie wchlaniania zwrotnego leki moczopedne moga przy-
czynia¢ si¢ do zmniejszenia sity dzialania neuroleptykow.

Leki przeciwzakrzepowe

Neuroleptyki moga zmniejsza¢ dziatanie lek6w przeciwzakrzepowych (nie-
zbedna jest kontrola krzepliwosci krwi po wlaczeniu neuroleptyku oraz po
odstawieniu lekow przeciwzakrzepowych — ryzyko krwotoku).

Naltrekson ,
Opisano sopor u chorych leczonych tiorydazyna po dotaczeniu naltreksonu.
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Narkotyczne leki przeciwbolowe

Na poziomie farmakodynamicznym narkotyczne leki przeciwbolowe po-
tencjalizuja dzialanie sedatywne i tlumigce neuroleptykow, czego wynikiem
moga by¢ grozne dla zycia powiklania (depresja oddechowa, §piaczka).

Nikotyna

Nikotyna indukujac metabolizm watrobowy zmniejsza stgzenie neurolep-
tykoéw. Moze tez pobudzaé system dopaminergiczny w wyniku interakcji farma-
kodynamicznej z neuroleptykami. Palenie papierosow powoduje spadek stezenia
neuroleptykow (chlorpromazyny, flufenazyny, haloperidolu o 10-50%) we krwi,
Zmniejsza nasilenie objawow parkinsonowskich, poprawia nastrdj i lagodzi
zaburzenia funkcji poznawczych. Jesli chory przestaje pali¢ nalezy zredukowac
dawke neuroleptyku.

Pochodne benzodiazepiny

Benzodiazepiny sa czesto dolaczane do neuroleptykow w stanach pobudze-
nia, bezsennosci i opanowania objawow pozapiramidowych. Dzialanie syner-
gistyczne wynika z interakcji farmakodynamicznej (pomiedzy uktadem dopa-
minergicznym i GABA). Wykazano, ze po dolaczeniu alprazolamu wzrasta
stezenie we krwi haloperidolu i flufenazyny.

Opisano 6 przypadkéw reakciji toksycznej po dolaczeniu benzodiazepin
(flurazepamu, lorazepamu i diazepamu) do klozapiny. Mechanizm tych reakcji
jest nieznany. Obejmowala ona nadmierna senno$¢, Slinotok, ataksje, wy-
stapienie zaburzen Swiadomosci i depresje oddychania.

Leki o dziataniu antycholinergicznym

Leki przeciwparkinsonowskie blokuja o$rodkowe receptory muskarynowe
w zwojach podstawy, co moze powodowac zaburzenia funkcji poznawczych
(mnestycznych) i objawy obwodowe antycholinergiczne. Poniewaz slabe neu-
roleptyki (klozapina, tiorydazyna, lewomepromazyna, chlorprotiksen) takze
sa antagonistami tych receptoréw, laczne stosowanie ich z lekami o dziala-
niu antycholinergicznym wiaze si¢ z ryzykiem wystapienia zaburzed obwodo-
wych i osrodkowych. Wsrdd zaburzen obwodowych najczestsze sa: sucho$é
w ustach, zaparcia, moga wystapi¢ trudnosci w oddawaniu moczu, porazenie
jelit. Niekiedy moga wystapi¢ zaburzenia termoregulacji. W okresie upaléw
opisywano zagrazajace zyciu podwyzszenie temperatury ciala wraz z wraze-
niem uderzen fal goraca, tachykardia i suchoscia blon $luzowych (opisane
podczas leczenia chlorpromazyna, chloroprotiksenem, promazyna, flufenazy-
na lub haloperidolem laczonymi z benzatropina). Objawy te sa wigzane z upo-
Sledzeniem mechanizméw termoregulacyjnych podwzgdrza, odpowiadajacych
za utrzymanie stalej niezaleZnie od temperatury otoczenia — cieploty ciala. -

- Zaparcia oraz porazenie jelit, zagrazajace zyciu w przypadku przeocze-
nia, opisywano podczas lacznego stosowania fenotiazyn (chlorpromazyny,
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lewomepromazyny, tiorydazyny, trifluoperazyny, perfenazyny), z TLPD (amitryp-
tylina, doksepina, imipramina, nortryptylina), z bezatroping lub triheksyfenidilem.

Psychozy atropinowe z towarzyszacymi obwodowymi objawami antycholi-
nergicznymi opisywano podczas stosowania fenotiazyn i benzatropiny (znane
zaburzenia orientacji, pamigci, uwagi, Igk, omamy wzrokowe i stuchowe).

Laczne stosowanie neuroleptykow i lekow o dzialaniu antycholinergicz-
nym wiaze si¢ z oslabieniem st¢zenia i dzialania klinicznego neuroleptykow
(prawdopodobnie z powodu uposiedzonego wchianiania lekow).

Stosowanie orfenadryny z chlorpromazyna moze prowadzié do hipo ghkemu

Tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne

Dolaczenie do neuroleptyku leku przeciwdepresyjnego zawsze moze spo-
wodowa¢é zaostrzenie objawow paranoidalnych. Trdjpierscieniowe leki prze-
ciwdepresyjne sa kojarzone z neuroleptykami zwlaszcza w leczeniu depres;ji
urojeniowych. Laczne stosowanie tych lekow powoduje wzrost ste¢zenia chlor-
promazyny, perfenazyny i haloperidolu (o 50%). Wskutek zahamowania hy-
droksylacji pierScienia TLPD réwnocze$nie znacznie wzrasta (o 100%) steZenie
dezipraminy, co moze spowodowaé wystapienie obwodowych i osrodkowych
objawow antycholinergicznych (opisanych przy stosowaniu dezipraminy z flu-
fenazyna, haloperidolem). Wzrasta tez podczas leczenia pochodnymi fenotia-
zyny i TLPD ryzyko wystapienia dzialania kardiotoksycznego (zaburzen prze-
wodzenia bodzcow w migsniu sercowym). Nie obserwowano zmian st¢Zenia
podczas kombinacji TLPD i flupentyksolu. Wzrost stgzenia nortryptyliny po
dolaczeniu fenotiazyn jest mniejszy (10-30%) niz imipraminy i dezipraminy.

Selektywne inhibitory wychwytu serotoniny

Fluwoksamina
Hamowanie przez fluwoksaming aktywnosci enzymu CYP1A2 powoduje
znaczny (5-10-krotny) wzrost stgzenia klozapiny.

Fluoksetyna

Dolaczenie fluoksetyny do neuroleptykéw powoduje ze wzgledu hamowa-
nia enzymu CYP2D6 zwigkszenie stgzenia haloperidolu (20%), klozapiny
(76%), tiorydazyny, perfenazyny, flufenazyny (65%). Takze paroksetyna i ser-
tralina hamuja aktywnoS$¢ tego enzymu. WiaZze si¢ to z nasileniem objawow
pozapiramidowych, zwlaszcza gdy leki przeciwdepresyjne sa dolaczane w po-
czatkowym okresie stosowania neuroleptykow (dystonii, dyskinez i akatyzji)
a tez z ryzykiem wystgpowania zlosliwego zespolu neuroleptycznego (41).

Inhibitory MAO

Prawdopodobnie opisywane podczas lacznego stosowania neuroleptykow
i IMAO powazne reakcje niepozadane wiazaly si¢ z antagonizmem na pozio-
mie farmakodynamicznym. Opisano nasilenie ortostatycznych spadké6w cis-
nienia, objawy pozapiramidowe i cholinolityczne.
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Trazodon | |
Podczas stosowania trazodonu laczonego z chlorpromazyna lub trifluope-
razyna opisano nasilone ortostatyczne spadki cisnienia tgtniczego krwi.

Sole litu

Weglan litu jest stosowany w polaczeniu z neuroleptykami w leczeniu manii
i psychoz schizoafektywnych. Dolaczenie soli litu powoduje wzrost stgZenia
chlorpromazyny. R6wnoczesne stosowanie litu i neuroleptykow (wydaje sig, ze
szczegblnie dotyczny to haloperidolu) wiaze si¢ z wigkszym ryzykiem wy-
stapienia powaznych powiklan neurologicznych (drgawek, majaczenia, cigz-
kich zaburzen pozapiramidowych, otgpienia), zwlaszcza po stosowaniu obu
lek6w w duzych dawkach (41). Opisano takze wystgpowanie migotania przed-
sionk6w (po stosowaniu weglanu litu oraz chlorpromazyny, tiorydazyny,
tiotiksenu, flupentyksolu, flufenazyny i loksapiny) oraz sennowloctwo (pod-
czas stosowania litu i chlorpromazyny, perfenazyny, tiorydazyny, tiotiksenu).
Prawdopodobnie przy kombinacji weglanu litu i neuroleptykéw zwigksza sie
ryzyko wystapienia zloSliwego zespolu neuroleptycznego. Podczas leczenia
skojarzonego weglanem litu i sulpiridem opisano wystapienie nasilonych zabu-
rzen pozapiramidowych (ruchéw mimowolnych, zespohu parkinsonowskiego)
i akatyzji. Po dolaczeniu weglanu litu do klozapiny opisano wystapienie
mioklonii, a takze wystapienie zlosliwego zespohu neuroleptycznego po dola-
czeniu do weglanu litu klozapiny (112).
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