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Czy wszystkie leki przeciwpsychotyczne  
są jednakowe?
Stefan Leucht, John M. Davis

The British Journal of Psychiatry (2011) 199, 269–271.

Podział leków przeciwpsychotycznych na typowe i atypowe spowodował dużo zamieszania i można by było z niego zrezygnować. 
Stwierdzenie, że wszystkie leki są jednakowe i dlatego nie ma znaczenia, który z nich się podaje, jest jednak błędne. Typowe 
i atypowe leki przeciwpsychotyczne różnią się pod względem działań niepożądanych, mechanizmów działania, kosztów 
i skuteczności. Dostępny arsenał leków przeciwpsychotycznych należy dostosować do indywidualnych potrzeb chorych i uwzględnić 
przy podejmowaniu decyzji.

G irgis i wsp. prezentują wyjątkowe 9-letnie naturali-
styczne badanie prospektywne, w którym od początku 
zastosowano losowe przyporządkowanie pacjentów 

z pierwszym epizodem schizofrenii do grup leczonych kloza-
piną lub chlorpromazyną.1 Opublikowano bardzo niewiele 
takich długoterminowych prospektywnych badań dotyczących 
leków przeciwpsychotycznych. Zespół badawczy zasługuje na 
pochwałę za podjęcie ogromnego wysiłku.

W badaniach dotyczących pierwszego epizodu schizofrenii 
stwierdzano niewiele różnic między lekami przeciwpsycho-
tycznymi, za co odpowiadał efekt sufitu wynikający z dużego 
odsetka remisji – 78% w badaniu Girgisa i wsp. W okresie 
prepsychotycznym u znaczącej liczby pacjentów z pierwszym 
epizodem dochodziło do remisji bez leczenia farmakologicz-
nego,2 a mniej więcej u 20% badanych nie następował drugi 
epizod.3

Ostatnio przy analizowaniu długoterminowych badań (ta-
kich jak badanie Girgisa i wsp.) brano pod uwagę wszystkich 
chorych, niezależnie od tego, czy pozostawali w grupie leczo-
nej tym lekiem, do którego zostali od początku przyporząd-
kowani, czy zmienili lek na inny albo pozostali bez leczenia. 
Autorzy porównali to podejście do wyścigu samochodowego 
między Alaską a Argentyną, w którym kierowcy na zasadzie 
losowego przyporządkowania otrzymują bardzo drogi model 
BMW lub najtańszego forda.4 Jeżeli samochód zepsuł się pod-

czas wyścigu, kierowca mógł wybrać między BMW (uwaga: 
firma BMW jest fundatorem Technische Universität Mün-
chen) i fordem jako samochodami zastępczymi. Wiele fordów 
szybko się zepsuło, a kierowcy zawsze wymieniali je na BMW. 
W ten sposób tylko 29 osób (18%) z 160 uczestników pozostało 
w badaniu Girgisa i wsp. w grupie, do której zostali przypisani 
od początku, co mogło ograniczać skutki działania początkowo 
wybranego dla nich leku. Rozczarowujące, że nawet najsku-
teczniejszy lek przeciwpsychotyczny, jakim jest klozapina, nie 
spowodował długotrwałych korzyści.

Perspektywa historyczna
Spróbujemy osadzić ten artykuł w perspektywie historycznej. 
Wszystkie wcześniejsze leki „przypominające chlorproma-
zynę” charakteryzowały się z grubsza podobną skutecznością. 
Leki przeciwpsychotyczne o niewielkiej sile działania rekla-
mowano jako rzadziej powodujące objawy pozapiramidowe 
(extrapyramidal symptoms, EPS), a leki o dużej sile – jako 
powodujące minimalną sedację, co miało umożliwiać ich sto-
sowanie w  dużych dawkach. Wojnę medialną wygrały leki 
o dużej sile działania. Stracili na tym chorzy, ponieważ częściej 
powodowały one EPS. Powrót klozapiny w 1988 roku w prze-
łomowym badaniu Kane’a i wsp.,5 w którym stwierdzono, że 
30% chorych na schizofrenię lekooporną zareagowało ten lek 
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(w porównaniu z 5% leczonych chlorpromazyną), wywołał nie-
zwykły entuzjazm dotyczący opracowywania nowych leków 
przeciwpsychotycznych.

Dwadzieścia lat później zgromadzone dowody przedsta-
wiają bardziej realistyczny obraz sytuacji: początkowo firmy 
farmaceutyczne reklamowały swoje leki jako „podobne do 
klozapiny”, tzn. niepowodujące EPS, skuteczniejsze ogól-
nie i w schizofrenii lekoopornej oraz szczególnie skuteczne 
wobec objawów negatywnych. Promowali je jako antagoni-
stów receptora serotoninowego 5-HT2 (podobnie jak kloza-
pinę), wykorzystując tę cechę farmakologiczną jako uzasad-
nienie nazywania tej grupy leków „atypowymi”. Autorzy tego 
artykułu przeanalizowali stopień blokowania receptorów 
dopaminowych i serotoninowych w badaniach wykorzystu-
jących pozytonową tomografię emisyjną (PET) i kompute-
rową tomografię emisyjną pojedynczego fotonu (SPECT).6 
Stwierdzili, że większość atypowych leków przeciwpsycho-
tycznych, będących silnymi antagonistami receptora 5-HT2, 
nie przewyższa skutecznością „typowych” leków przeciwpsy-
chotycznych, a amisulpryd, który jest od nich skuteczniejszy,4,7 
nie wykazuje działania blokującego receptory 5-HT2. Firmy 
farmaceutyczne ustaliły bardzo wysokie ceny za wytwarzane 
przez siebie leki, światowy rynek przewidywał osiągnięcie  
20,8 miliarda USD w  2011 roku (www.reportlinker.com/
p0236244/Antipsychotic-Drugs-Technologies-and-Global-
Markets.html). Te koszty są najważniejszą przyczyną dyskusji.

Leki przeciwpsychotyczne różnią się pod wieloma 
względami
Niestety, z pierwszych randomizowanych badań kontrolowa-
nych wynikało, że większość tzw. leków atypowych charaktery-
zuje się mniej więcej taką samą skutecznością jak leki typowe, 
nawet w odniesieniu do objawów negatywnych. Żaden z tych 
nowych leków atypowych o skuteczności większej niż leki prze-
ciwpsychotyczne pierwszej generacji nie osiągnął skuteczności 
klozapiny.4,7 Podział leków przeciwpsychotycznych na typowe 
i atypowe maskuje ponad to różnice między lekami. W meta-
analizach setek badań jednoznacznie wykazano, że niektóre 
nowe leki (np. amisulpryd, olanzapina, rysperydon) są zna-
cząco lepsze niż leki starsze, chociaż różnice te były niewielkie 
(wyraźnie mniejsze niż większość różnic dotyczących działań 
niepożądanych). Trwa również dyskusja dotycząca skutków 
działania haloperidolu stosowanego w dużych dawkach w gru-
pach odniesienia.4,7

Początkowo nie zwracano uwagi na problem przyrostu 
masy ciała, prawdopodobnie ze względu na zainteresowanie 
przede wszystkim EPS i późnymi dyskinezami w latach 70. 
i 80. XX wieku. Wiadomo było jednak, że leki przeciwpsycho-
tyczne o niewielkiej sile działania, jak np. chlorpromazyna, 
powodują przyrost masy ciała. W wczesnych artykułach doty-
czących klozapiny w latach 70. opisywano, że jej stosowanie 
wiąże się z przyrostem masy ciała, jednak nie przejmowano się 

tym zbytnio, chociaż, ze względu na poważne powikłania me-
dyczne, należałoby. Na kwestię przyrostu masy ciała zwrócono 
większą uwagę później, częściowo ze względu na działania 
konkurujących ze sobą firm (firmy wskazywały na problemy 
związane ze stosowaniem leku konkurencji), a  częściowo 
z powodu nadmiernego przyrostu masy ciała związanego ze 
stosowaniem olanzapiny i klozapiny. Niektóre spośród leków 
atypowych powodują jednak umiarkowany przyrost masy ciała 
(np. rysperydon, kwetiapina), a stosowanie innych wiąże się 
z minimalnym zwiększeniem wagi (np. ziprazydon, arypipra-
zol, amisulpryd).7 Znowu, zbytnie uogólnienia dotyczące leków 
atypowych i typowych powodowały błędne interpretacje pro-
wadzące do wniosku, że żaden ze starych leków nie powoduje 
przyrostu masy ciała, w przeciwieństwie do wszystkich nowych 
leków przeciwpsychotycznych.

Jednoznaczna przewaga nowych leków pod względem czę-
stości powodowania EPS, z pewnymi ograniczeniami, pozo-
staje prawdziwa. Lek o dużym ryzyku EPS prawdopodobnie 
obecnie nie uzyskałby rejestracji. Oczywiście w  większości 
badań jako lek odniesienia wykorzystywano haloperidol, ty-
powy lek przeciwpsychotyczny o dużej sile działania. Jednak 
częściej powodował on EPS, nawet jeżeli był stosowany w nie-
wielkich dawkach, jak 5 mg/24 h (patrz: omówienie w artykule 
Leuchta i wsp.4,7). Ryzyko EPS jest inne dla różnych leków aty-
powych (np. rysperydon powoduje EPS częściej niż większość 
innych leków przeciwpsychotycznych drugiej generacji),8 jed-
nak te różnice są stosunkowo niewielkie. Typowe leki przeciw-
psychotyczne o niewielkiej sile działania także powodują sto-
sunkowo niewiele EPS, niekoniecznie więcej niż leki atypowe,7 
natomiast wszystkie powodują działanie sedatywne. Nieliczne 
stare leki, w tym sulpiryd, oraz niektóre o pośredniej sile dzia-
łania, jak perfenazyna, jak się zaskakująco okazało w badaniu 
CATIE (Clinical Antipsychotic Trial of Intervention Effecti-
veness)9 nie powodowały więcej EPS niż kwetiapina. Niektóre 
atypowe leki przeciwpsychotyczne (np. amisulpryd, ryspery-
don) zwiększają stężenie prolaktyny bardziej niż typowe leki 
przeciwpsychotyczne, jednak prawie wszystkie pozostałe leki 
atypowe w mniejszym stopniu niż leki typowe wpływają na 
wzrost stężenia prolaktyny. Niektóre leki atypowe (np. sertin-
dol, ziprazydon) i niektóre typowe (np. tiorydazyna, pimozyd) 
wydłużają odstęp QTc. Leki różnią się także pod względem 
działania sedatywnego.

CATIE, CUtLASS i EUFEST
Dyskusję wywołały także kontrowersyjne badania nad skutecz-
nością leków, CATIE,9 Cost Utility of the Latest Antipsychotic 
drugs In Schizophrenia Study (CUtLASS)10 i European First-
-Episode Schizophrenia Trial (EUFEST),11 ponieważ ich wyniki 
znowu zinterpretowano jako niewykazujące różnic, chociaż re-
zultaty dotyczące działań niepożądanych były właściwie takie 
same jak w przypadku poprzednich metaanaliz, a wyniki doty-
czące skuteczności również wyglądały podobnie (omówienie – 
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patrz: Leucht i wsp.).4 Szczególnym przypadkiem jest badanie 
CUtLASS,10 ponieważ porównywano grupy leków, zakładając, 
że wszystkie leki atypowe były podobne. W badaniu EUFEST11 
znacznie mniej osób stosujących amisulpryd i olanzapinę zre-
zygnowało z leczenia. Wyniki ostatniej obserwacji rzutowanej 
wprzód w skali PANSS porównywano z haloperidolem. Wyniki 
mogły zostać zaciemnione wskutek zniekształceń charakte-
ryzujących badania otwarte.7 W badaniu CATIE stwierdzono 
największą skuteczność olanzapiny, biorąc pod uwagę częstość 
odstawienia leku (iloraz zagrożeń między 0,41 a 0,59) i czas do 
uzyskania korzystnej reakcji.9 W innych analizach statystycz-
nych nie udowodniono natomiast różnic w skuteczności. Duża 
częstość przypadków odstawiania leku (np. 74% w CATIE), 
która różniła się ilościowo i pod względem przyczyn w po-
szczególnych grupach, stanowi ważny problem w wielu bada-
niach długoterminowych. Do pewnego stopnia w związku ze 
zmęczeniem słabą skutecznością, pacjenci nie byli następnie 
przydzielani losowo do innej grupy i nawet najlepsza metoda 
statystyczna nie mogłaby tłumaczyć tej niezwykle dużej liczby 
„wypadnięć”. Chociaż autorzy wykazali, że firmy farmaceu-
tyczne często tendencyjnie interpretują wyniki swoich badań, 
przedstawiając je w innym świetle,12 w dwóch analizach nie 
wykryto zniekształceń zależnych od sponsora w rzeczywistych 
danych dotyczących skuteczności.7,13

Interpretacja własna
Autorzy są zdania, że podział leków przeciwpsychotycznych 
na typowe i atypowe doprowadził do wielu niejasności, po-
nieważ leki te różnią się pod wieloma względami, m.in. sku-
tecznością, działaniami niepożądanymi, kosztami (niektóre 
są obecnie dostępne w postaci leków generycznych), mecha-
nizmami działania (amisulpryd jest selektywnym antagoni-
stą receptorów dopaminowych, a arypiprazol – częściowym 
agonistą dopaminy). Dlatego można by było zrezygnować 
z tego podziału. Autorzy podzielają pogląd że żaden z no-
wych leków, z wyjątkiem klozapiny, nie charakteryzuje się 
przełomową skutecznością. Wielkość efektu (amisulprydu, 
olanzapiny, rysperydonu) w porównaniu z typowymi lekami 
przeciwpsychotycznymi była niewielka (między 0,13 a 0,31), 
natomiast wartości NNT (numbers needed to treat), bio-
rąc pod uwagę jedną dodatkową osobę, która zareaguje na 
leczenie, właściwie nie były złe (między 6 a 15).7 Błędem 
jest jednak twierdzenie, że wszystkie te leki są jednakowe 
i dlatego nie ma znaczenia, który z nich podamy choremu, 
i pamiętając o haloperidolu w dużych dawkach, który wcze-
śniej był w wielu krajach lekiem pierwszego wyboru, nie po-
mogłoby to pacjentom.

Ponieważ leki rzeczywiście różnią się między sobą pod 
wieloma względami, lekarz powinien dostosować wybór leku 
do potrzeb konkretnego pacjenta, który miałby uczestniczyć 

w  procesie podejmowania decyzji. Preferencje chorych są 
różne, a w końcu to oni muszą przyjmować leki. Niektórzy 
chcą uniknąć przyrostu masy ciała, EPS lub negatywnego 
wpływu na funkcje seksualne, a  inni chcą przyjmować lek 
o  największej skuteczności. Nawet najlepszy lek przeciw-
psychotyczny nie będzie działać, jeżeli chory nie będzie go 
przyjmować, wtedy jest miejsce na preparaty depot. Autorzy 
uważają, że ważne jest wspieranie pacjenta w podejmowaniu 
świadomych decyzji dotyczących wyboru leku, dawki i spo-
sobu przyjmowania, co może prowadzić do lepszej komuni-
kacji i współpracy, i chociaż dowody nie są doskonałe (cza-
sem tylko sugerujące), autorzy sądzą, że łączny efekt będzie 
polegać na uzyskaniu lepszych rezultatów u większej liczby 
chorych.

From the British Journal of Psychiatry (2011) 199, 269–271. Translated and reprinted 
with permission of the Royal College of Psychiatrists. Copyright © 2011, 2012  
The Royal College of Psychiatrists. All rights reserved.
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Neuroleptyki nie są grupą jednorodną – wiadomo to od 
dawna. Nie każdy ma jednak tyle odwagi co Stefan Leucht 
i John M. Davis, którzy proponują zniesienie nawet tak dobrze 
utrwalonego w świadomości lekarzy podziału na neuroleptyki 
klasyczne i atypowe. W istocie, na poziomie farmakodyna-
miki leków przeciwpsychotycznych okazuje się, że arbitralne 
podziały nie sprawdzają się i wyjątki stają się regułą. 

Współczesna wiedza na temat schizofrenii pokazuje jej 
złożoność etiopatogenetyczną, dotyczącą nie tylko prostych 
dysfunkcji monoaminergicznych, ale zaburzonego skom-
plikowanego współgrania aktywności obszarów korowych 
i podkorowych, szczególnie zaburzeń w obwodach korowo-
-prążkowiowo-wzgórzowo-korowym, implikujących gorsze 
działanie tzw. filtra wzgórzowego oraz w obwodzie korowo-
-pniowo-korowym (objawy negatywne, dysfunkcje poznaw-
cze) i  korowo-pniowo-prążkowiowym (objawy negatywne 
i dalsze odhamowanie wzgórza).1,2 W tym skomplikowanym 
modelu dochodzi do zaburzeń przekaźnictwa glutaminer-
gicznego, dopaminergicznego, serotoninergicznego, hista-
minergicznego i cholinergicznego. I w tę właśnie wielopię-
trową konstrukcję zaburzeń wkraczamy, dysponując lekami 
przeciwpsychotycznymi. Ich działanie różni się wpływem na 
różne receptory i powinowactwem do określonych obszarów 
mózgu. Wynikają z tego różnice w ich działaniu, zarówno te 
pożądane, jak również dotyczące tolerancji. 

Leucht podsumowuje w artykule swoje wcześniejsze me-
taanalizy, jak również dokonuje przeglądu dużych badań po-
równawczych neuroleptyków w perspektywie historycznej. 
Autorzy przypominają, że atypowość w istocie wiązana była 
pierwotnie nie z blokowaniem receptorów serotoninowych 
typu 2A tylko z mniejszą częstością objawów pozapirami-
dowych, a blokowanie tych receptorów nie jest związane 
z  większą skutecznością kliniczną tzw. leków atypowych. 
Doskonałym tego przykładem jest wspominany w artykule 
amisulpryd. Z kolei lewomepromazyna oraz tiorydazyna wy-
kazują powinowactwo do receptorów 5-HT2A porównywalne 
z lekami atypowymi. W istocie wywoływanie objawów poza-
piramidowych pozostaje nadal najważniejszą cechą różnicu-
jącą te dwie grupy neuroleptyków, choć różnica dotyczy jedy-
nie neuroleptyków klasycznych o silnym powinowactwie do 
receptorów D2. Miejmy nadzieję, że w przyszłości doczekamy 

się neuroleptyków, dla których atypowość będzie oznaczać 
również przewagę w skuteczności leczenia objawów nega-
tywnych, zaburzeń poznawczych a być może również wy-
twórczych. 

Taką grupą leków przeciwpsychotycznych mogą stać się 
inhibitory wychwytu zwrotnego glicyny, modulujące aktyw-
ność receptorów NMDA. Daniel Javitt na ostatnim ECNP 
w Paryżu wyrażał ciekawy pogląd, że leki te mogą działać nie 
tylko objawowo w stosunku do zaburzeń poznawczych i ob-
jawów negatywnych schizofrenii, ale że stosując je w fazie 
objawów prodromalnych, możemy zapobiec rozwinięciu się 
ostrego epizodu schizofrenii.3 

Autorzy artykułu dezawuują również tendencje do uprosz-
czeń i tworzenia fałszywych przekonań typu: wszystkie neu-
roleptyki atypowe są do siebie podobne klinicznie, klasyczne 
neuroleptyki nie powodują przyrostu masy ciała, a wywo-
łują go neuroleptyki atypowe oraz że neuroleptyki atypowe 
nie powodują wzrostu stężenia prolaktyny. W istocie każdy 
z leków neuroleptycznych cechuje się swoją własną specy-
fiką receptorową i zgodnie z wnioskami autorów stosowanie 
leków powinno być indywidualizowane w aspekcie wyboru 
leku i profilu objawów klinicznych i preferencji pacjenta. 
Na dziennym oddziale rehabilitacyjnym w czasie cotygo-
dniowych spotkań indywidualnych z pacjentami omawiamy 
kwestie wyboru leku i jego dawkowania – jest to zgodne z po-
glądami wyrażonymi w artykule, że takie podejście poprawia 
stosowanie się chorych do zaleceń. 

Autorzy poddają dyskusji rezygnację z podziału na neu-
roleptyki klasyczne i atypowe. Być może należałoby je gru-
pować według:

• mechanizmów działania, np. antagoniści receptora D2, 
antagoniści receptorów D2/5-HT2A, agoantagoniści recep-
tora D2 i inhibitory wychwytu zwrotnego glicyny, 

• miejscowej swoistości działania (mezokortykalnej, me-
zolimbicznej),

• tolerancji w zakresie wywoływania objawów niepożąda-
nych (pozapiramidowych, sedacji, objawów wegetatywnych, 
przyrostu masy ciała i zaburzeń przewodnictwa w mięśniu 
sercowym). 

Czas pokaże, czy takie podejście może się przyjąć w na-
szej świadomości.
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