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Wyniki wielu praktycznych badan rodzity watpliwosci dotyczace pojecia atypowosci w odniesieniu do lekdéw przeciwpsychotycznych.
Niektorzy komentatorzy byli zdania, ze podziat na leki typowe (pierwszej generacji) i atypowe (drugiej generaciji) jest sztuczny

i nalezy z niego zrezygnowaé, uwzgledniajac przy planowaniu indywidualnie dobranej terapii grupe dostepnych lekéw
przeciwpsychotycznych traktowang jako catos¢. Mtodsi psychiatrzy jednak majg obecnie niewiele doswiadczen ze stosowaniem
starszych lekéw przeciwpsychotycznych lub w ogdle ich nie znaja. Jest to pierwszy z dwéch artykutéw dotyczacych praktycznych
zagadnien zwigzanych ze stosowaniem starszych lekdw przeciwpsychotycznych dostepnych w Wielkiej Brytanii. Artykut dostarcza
podstawowych informacji, w tym omawia podstawowe dziatanie kliniczne lekéw przeciwpsychotycznych, sposéb rejestracji lekdw,
identyfikuje podstawowe parametry farmakologiczne, ktére mogg mie¢ znaczenie przy podejmowaniu decyzji terapeutycznych.
Oméwiono leki z grupy fenotiazyn: chlorpromazyna, promazyna, lewomepromazyna, perycjazyna, perfenazyna, trifluoperazyna

i prochlorperazyna.

adanie Clinical Antipsychotic Trials of Intervention
BEffectiveness (CATIE)' jest niewatpliwie najbardziej

sprofilowanym z kiedykolwiek przeprowadzonych
badan dotyczacych psychofarmakoterapii; cho¢ w wynikaja-
cym z niego przekazie kryje si¢ zaskakujaca sugestia, ze przez
ostatnig dekade psychiatria szta w zlym kierunku.? Nadal sa
osoby, ktore odrzucajg taka radykalng interpretacje,’ jednak
wickszo$¢ ogromnego materiatu z badania CATIE byta ana-
lizowana pod katem potencjalnych bledéw metodologicznych,
co pozwolifo osiggnaé tak wysokie standardy, jakich nie udaje
si¢ uzyska¢ w przypadku wickszosci badan. Co wigcej, jest to
jedyna dostepna seria praktycznych badan o réznym schema-
cie 1 wynikach, ktére nie byly sponsorowane przez przemyst
farmaceutyczny*” i doprowadzity do niewatpliwej konkluzji,
ze rozréznienie miedzy typowymi i atypowymi neurolepty-
kami jest sztuczne. Dlatego pojawili si¢ zwolennicy podgladu,
aby zaniecha¢ w szkoleniu i praktyce uzywania wszelkich
termindw sugerujacych dychotomiczny podzial lekéw prze-

ciwpsychotycznych, np. leki atypowe lub drugiej generacji.>%®

Umozliwitoby to calosciowe traktowanie wszystkich lekow
przeciwpsychotycznych, starych 1 nowych, ktére moglyby by¢
w réwnym stopniu brane pod uwage przy indywidualnym pla-
nowaniu leczenia.

Pomijany jest przy tym oczywisty fakt, ze osoby szkolace sie
w psychiatrii, ktore obecnie osiggnely zawodowa dojrzalosc, nie
majg duzego do$wiadczenia (lub nie maja go w ogdle) w sto-
sowaniu lekow przeciwpsychotycznych dostepnych do polowy
lat 90. XX wieku. Jest to istotne, poniewaz jednym z wnioskow
z badania CATIE wydaje si¢ to, ze nie jesteSmy bardzo dobrzy
w stosowaniu w pierwszej kolejnosci starszych lekow. Artykut
jest krotkim klinicznym przegladem tzw. lekéw przeciwpsy-
chotycznych pierwszej generacji (tradycyjnych, typowych)
dostepnych aktualnie w Wielkiej Brytanii (ramka). Idealne
byloby podejscie charakterystyczne dla farmakologii klinicz-
nej, jednak badan dotyczacych tych lekow jest niewiele, dla-
tego dalsza czeS$¢ artykulu w duzej czesci opiera si¢ na wiedzy
wlasnej autora jako klinicysty wystarczajgco doswiadczonego,
aby miec za sobg kilka lat stosowania tych lekow u pacjentow.

David Cunningham Owens jest profesorem psychiatrii klinicznej na uniwersytecie w Edynburgu i honorowym konsultantem psychiatrii w Royal Edinburgh Hospital.
Poczatkowo specjalizowat sie w medycynie og6lnej i neurologii, nastepnie szkolit sig¢ w psychiatrii. Jego zainteresowania skupiaja sie na biologicznym podfozu i leczeniu
zaburzen psychotycznych, szczegélnie schizofrenii. Jest cztonkiem zespotu szkolacego przy British Association for Psychopharmacology i urzedzie rejestracji lekow

w Wielkiej Brytanii, Komisji Lekéw stosowanych u Ludzi. Profesor Owens nalezy do nielicznych pracujacych klinicznie nauczycieli akademickich w Wielkiej Brytanii, ktéry

zajmuije sie rutynowa praktyka psychiatryczng ukierunkowang na dorostych pacjentéw.
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POZNAJ RODZINE: PRZYPOMNIENIE FARMAKOLOGII KLINICZNEJ TYPOWYCH LEKOW PRZECIWPSYCHOTYCZNYCH (CZESC 1)

W artykule skupiono si¢ na preparatach doustnych, ponie-
waz nadal sg podstawowymi lekami pierwszego wyboru w te-
rapii wiekszoSci zaburzen psychotycznych. Dodatkowo jest to
najbardziej zaniedbywana grupa lekéw od czasu wprowadze-
nia neuroleptykéw nowej generacji.

Historia

W 1951 roku chirurg Henri Laborit z pewnym opéznieniem
zyskat doste¢p do nowo odkrytej chloropromazyny (sic!), ktér,
weze$niej psychiatrzy uznali za substancje o dzialaniu jedynie
sedatywnym,’ i odkryt co§ poza nim — stan ,,odtaczenia”, ,,obo-
jetnosci”, czyli zmiany emocjonalne o wyjatkowym charakte-
rze, innym niz sedacja. Zauwazyl te dziatania (zwane nastep-
nie ataraksja) po podaniu pojedynczej, 1 na obecne standardy
niewielkiej dawki (50-75 mg przewaznie podawane w formie
domigsniowej iniekcji). Nazwa ,,ataraktyki” w odniesieniu do
nowej grupy lekow przegrala z okresleniem ,neuroleptyki”,
co bylo niefortunne, poniewaz ataraksja odnosi si¢ do okre-
Slonego wplywu na stan psychiczny (ktory byé moze stanowi
ich gléwne dzialanie), kluczowy do zrozumienia farmakolo-
gicznych dzialan klinicznych calej grupy, natomiast termin
neuroleptyki wskazuje na grupe¢ dziatan niepozadanych. Tym
bardziej zal rezygnacji z tego okreslenia, ze prawie nie prze-
prowadzano badan dotyczacych neuronalnego podloza atarak-
sji, co stanowi zadziwiajace przeoczenie podstawowych mecha-
nizméw farmakologicznych tej powszechnie wykorzystywanej
grupy lekow. W latach 50. XX wieku subiektywne objawy
obejmujace ataraksje zostaly wiagczone do objawéw tagodnego/
wezesnego parkinsonizmu, co stanowilo istotne zalozenie, nie-
zaleznie od jego stusznosci.

Waznie jest uswiadomienie sobie, ze leki przeciwpsycho-
tyczne (okreslenie, jakie zyskaly neuroleptyki) moga powo-
dowad, jako grupa, subiektywny stan psychiczny, ktéry po
plerwsze jest trudny — jezeli nie niemozliwy — do odréznienia
od zaburzen zwigzanych z choroba, a po drugie niekorzystnie
wplywa na jako$c zycia i stosowanie si¢ do zalecen. Leki prze-
ciwpsychotyczne moga by¢ klopotliwe zaréwno dla stosujacych
je pacjentéw, jak i przepisujacych lekarzy.

Uwagi na temat wskazan
W ostatnich latach przemyst farmaceutyczny ewoluowal w kie-
runku rozszerzenia wskazan do stosowania nowych lekéw
przeciwpsychotycznych, co szczegdlnie dotyczy niektérych za-
burzen nastroju. Wzbudza to wéréd lekarzy watpliwosci doty-
czace zasad rejestrowania lekéw w okreslonych wskazaniach.
Rejestracja nie dyktuje lekarzom, co moga, a czego nie
moga przepisywac. Sg to decyzje kliniczne zarezerwowane dla
konkretnych lekarzy. Rejestracje wprowadzono po tragedii
spowodowanej teratogennymi dziataniami talidomidu w la-
tach 60. XX wieku. Daje producentom lekéw prawo do for-
sowania ich sprzedazy. Dla firm farmaceutycznych rejestracja

Ramka

Starsze leki przeciwpsychotyczne (pierwszej generacji) dostgpne obecnie
w Wielkiej Brytanii (preparaty doustne®)

Fenotiazyny

* Chlorpromazyna

* Promazyna®

* Lewomepromazyna (metotrimeprazyna)
* Perycjazyna

* Perfenazyna

* Prochlorperazyna®

* Trifluoperazyna

Pochodne tioksantenu

* Flupentyksol

* Zuklopentyksol®

Pochodne butyrofenonu (difenylobutylopiperydyny)
* Haloperydol

* Benperydol®

* Pimozyd

Pochodne benzamidu

* Sulpiryd

2 Te leki sa dostepne réwniez w postaci depot: flupentiksol, zuklopentiksol
(zestryfikowany kwasem dekanoinowym), flufenazyna, pipotiazyna, haloperydol.
b Rzadko stosowana jako lek przeciwpsychotyczny. Ograniczone dowody na jej
skuteczno$é/brak danych dotyczacych skutecznosci.

¢ Rowniez estryfikowany kwasem octowym.

jest komercyjnym imperatywem i mechanizmem pozwalaja-
cym na reklamowanie swoich produktéw. To, ze dany produkt
zyskal rejestracje w okre§lonym wskazaniu, nie oznacza, ze
jest jedynym zwigzkiem przynoszacym okreslone korzysci. Su-
geruje to raczej, ze producent leku zainwestowal w badania
uzasadniajace promowanie leku w tym wskazaniu. Dlatego le-
karze beda ciagle duzo slysze¢ o nowych wskazaniach rejestra-
cyjnych, co bedzie ilustracja wszystkich naktadéw w kreowaniu
scenariusza sprzedazy. Cale to zamieszanie nie oznacza, ze
dany scenariusz jest nowy, a historia nie zostala opowiedziana
juz wezesniej.

Od poczatku widoczna byla kliniczna réznorodnosé lekow
przeciwpsychotycznych. Wiele z nich zalecano raczej w le-
czeniu leku i depresji niz schizofrenii (albo w obydwu tych
przypadkach), jak réwniez ze wskazan niepsychiatrycznych.
Coo wiecej, w latach 80. trudno bylo przeprowadza¢ badania
dotyczace zaburzen dwubiegunowych leczonych litem w mo-
noterapii, poniewaz w praktyce klinicznej stosowano prawie
wylgcznie leczenie skojarzone litem i lekami przeciwpsycho-
tycznymi.

Leki przeciwpsychotyczne, ktére uzyskaly rejestracje w za-
burzeniach nastroju, moga cechowa¢ si¢ nowymi dzialaniami
farmakologicznymi. Najprawdopodobniej nowe wskazania sta-
nowi po prostu formalne uznanie tego, co klinicznie bylo wia-
domo juz wezesniej — ze (niektore) leki przeciwpsychotyczne
korzystnie wplywaja na nastroj.

www.podyplomie.pl/psychiatriapodyplomie
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Zasady

Nie okre$lono swoistych zasad dotyczacych przepisywania
starszych lekéw przeciwpsychotycznych, ktére nie powinny
si¢ odnosi¢ rowniez do lekéw nowszych, jakkolwiek preparaty
1 materialy marketingowe dotyczace tych ostatnich utatwiajg
zawieszenie algorytméw, z ktérych nalezaloby korzystac przy
podejmowaniu $wiadomych decyzji. Przepisywanie wszystkich
lekow stato si¢ zbyt mechaniczne.

Dla celéw egzaminacyjnych osoby szkolace si¢ przewaznie
dziela leki przeciwpsychotyczne w zaleznosci od przynalezno-
Sci do okreslonej grupy chemicznej, chociaz nie jest to trady-
cyjne podejscie. Poczatkowo wigksze znaczenie przypisywano
cechom klinicznym.!® Psychiatrzy europejscy réznili si¢ od
amerykanskich, uwazajac, ze leki przeciwpsychotyczne sa za-
sadniczo rézne 1 powinny by¢ klasyfikowane w zaleznosci od
réznic na osiach skutecznosci/tolerancji, chociaz zaden z opar-
tych na tych cechach podzialéw (np. schemat gwiazdy' i sche-
mat wieloogniskowy'?) nie zyskaly powszechnej akceptacii.
Wiekszo$¢ klinicystéw zaakceptowalaby obecnie stanowisko
amerykanskie, zgodnie z ktorym pod wzgledem skutecznosci
(1 na podstawie post-CATIE, réwniez efektywnoSci) wszystkie
leki przeciwpsychotyczne sa poréwnywalne, chociaz nie jest to
réwnoznaczne z tym, ze osiggaja koncowy punkt poréwnywal-
nosci w podobny sposéb. Europejczycy rowniez niekoniecznie
sie mylili — klasyfikacje oparte na budowie chemicznej mogg
by¢ pomocne, ale tylko pod tym wzgledem, ze pozwalajg wnio-
skowaé na temat innych, istotniejszych klinicznie cech cha-
rakterystycznych, tzn. w jaki sposob okreslony zwigzek dziala
1 jakim kosztem. Dwoma przydatnymi parametrami sa sita
dzialania i profil wigzania z receptorami.

SILA DZIALANIA, DAWKOWANIE | ROWNOWAZNOSC
DAWEK

Sita dzialania jest pochodng dawki leku — zwiazki stosowane
w wickszych dawkach charakteryzuja si¢ przewaznie mniej-
szg silg dziatania (ponizej oméwiono, w jaki sposob parametry
farmakokinetyczne moga modyfikowaé t¢ zasade). Nie ma
ostrych granic podzialu lekéw przeciwpsychotycznych w zalez-
nosci od sity dziatania, ale w przyblizeniu przyjmuje sig, ze leki
powodujace dzialanie przeciwpsychotyczne w dawkach rz¢du
miligraméw na dobe charakteryzujg sie duza sila dzialania;
w dawkach wysokosci dziesigtkow miligraméw — posrednia,
za$ takie, ktore trzeba stosowaé w setkach miligraméw na
dobe, sa okreslane jako stabe.

W przypadku starych lekéw rzadko byly przeprowadzane
badania ukierunkowane na okreslenie wlasciwej dawki. Ze
wzgledu na jednoznacznie korzystny wskaznik terapeutyczny
mialo miejsce niepohamowane zwi¢ckszanie dawki chlorpro-
mazyny, odkad pojawita sic w Ameryce Pétnocnej."* Sytuacja
wygladala podobnie w przypadku wszystkich starszych lekow
przeciwpsychotycznych. Jedna z korzystniejszych konsekwen-
¢ji wprowadzenia nowszych lekéw przeciwpsychotycznych byt
wplyw badan na zasady przepisywania lekow, co prawie nie

mialo miejsca w przypadku lekéw starszych. Znaczenie tej
réznicy miedzy nowymi a starymi lekami, dotyczacej Swiado-
mego ich przepisywania, sa nie do przecenienia. Schematy
oparte na badaniach, utrwalone dodatkowo przez rejestracje
powoduja konserwatywne podejscie, poczucie balansowania
ponizej jasno zdefiniowanej, gérnej granicy dawki. Wyobra-
zone zasady w przypadku starszych lekéw nie beda znacznie
si¢ roznic, a zalecenia dotyczace dawkowania wynikajg przede
wszystkim ze (zlej) praktyki i reputacji, sg postrzegane jako
nieskonczenie elastyczne 1 balansujace pod putapem dawki,
ktory jest ledwie widoczny.

Nawet jezeli dostepne sg dane dotyczace dawkowania lekow,
proby wyznaczenia wzglednych réwnowaznikow dawek sta-
nowily niewiele wigcej niz ogélne porozumienie.'*** Bylo to
uwarunkowane wieloma przyczynami, m.in. specyfika reakcji
poszczegblnych pagjentéw, kulturg przepisywania (np. réznym
pojmowaniem tego, co jest terapeutyczne w réznych czesciach
$wiata i w réznych okresach [Ocena ekspertéw® doprowadzita
do ustalenia réznych ekwiwalentéw dawek dla lewomeproma-
zyny (Wielka Brytania i Europa) i metotrimeprazyny (Stany
Zjednoczone), mimo ze mamy do czynienia z tym samym le-
kiem, co ilustruje znaczenie miedzynarodowych réznic. W tym
przypadku jednak, zamiast zaleca stosowanie leku w wigkszych
dawkach, amerykanscy psychiatrzy uznali metotrimeprazyne
za lek silniejszy i zalecili jej stosowanie w mniejszych dawkach
w poréwnaniu z zaleceniami pozostalych ekspertow dotyczacymi
lewomerpomazyny, chociaz przy mniejszym stopniu pewnosci, co
niewatpliwie odzwierciedla brak praktycznego doswiadczenia. )
oraz skomplikowanymi i r6znorodnymi procesami farmakoki-
netycznymi, ktére nalezy uwzgledni¢. Ponadto ustalone przez
ekspertow rownowazniki dawek bedg bardziej wiarygodne, je-
zeli ekspertyza bedzie opierac si¢ w wickszym stopniu na danych
klinicznych niz na danych z piSmiennictwa (badz uwzgledni oby-
dwa rodzaje danych). Korzystanie tylko z danych teoretycznych
utrwala przyjete wezesniej bledne zalozenia. Nawet wyrafino-
wane sposoby obliczania réwnowaznych dawek, oparte na usta-
laniu krzywych zaleznosci reakgji od dawki na podstawie rando-
mizowanych badan kontrolowanych ze statymi dawkami lekow
muszg uwzglednia¢ wplyw zasady nieoznaczono$ci.?!

Niejednokrotnie wykazano, ze rownowazniki dawek sg naj-
mniej dokladne w przypadku starszych lekéw o duzej sile dzia-
fania, ktore sg wskutek tego stosowane w znacznie wigkszych
dawkach réwnowaznych niz leki stabsze.”? Wynika to nie-
watpliwie z faktu, ze putap dawkowania lekéw przeciwpsycho-
tycznych o mniejszej sile dzialania jest rezultatem wplywu na
autonomiczny uklad nerwowy i innych dzialah niepozadanych.

Dawki réwnowazne nigdy nie powinny by¢ traktowane
jako wartosci bezwzgledne. Co wazne, w tabeli poréwnujacej
dawki réznych lekéw (np. tabela 1) podano wartosci, ktére
najlepiej traktowac jak mediane zakresu dawek, przy ktorej
efekt terapeutyczny jest najbardziej prawdopodobny, przy
czym lekarz zawsze powinien dgzy¢ do stosowania najmniej-
szej skutecznej dawki.*
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Tabela 1. Stosowane leki przeciwpsychotyczne (pierwszej generacji) — niektdre skorygowane ekwiwalenty dawek w stosunku do chlorpromazyny (CPZ)

POZNAJ RODZINE: PRZYPOMNIENIE FARMAKOLOGII KLINICZNEJ TYPOWYCH LEKOW PRZECIWPSYCHOTYCZNYCH (CZESC 1)
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133
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ZAKRES PROFILU WIAZANIA

Z RECEPTORAMI

Profil wigzania z receptorami pozwala wnio-
skowac, po pierwsze o tym w jakim stopniu
dany lek bedzie powodowal inne niz pozapira-
midowe (ogdlne) dziatania niepozadane, ktére
wplyna na jego bezpieczefistwo i tolerancje
oraz, po drugie, jakie jest prawdopodobiefistwo,
ze bedzie charakteryzowal go wewnetrzny me-
chanizm przeciwdzialajacy dzialaniom prze-
ciwdopaminergicznym, jakie nieuchronnie
powoduje (jezeli przyjmiemy wspomniane
powyzej najwazniejsze implikacje obserwacji
Laborita), a z ktérych najwazniejsze sg objawy
parkinsonowskie (wlacznie z ich skladowg su-
biektywna). Lekarze powinni standardowo za-
kiadaé, ze wszystkie leki przeciwpsychotyczne
moga powodowal objawy parkinsonowskie
w sposdb zalezny od dawki, co moze by¢ poten-
cjalnie modyfikowane przez indywidualna po-
datnosé (tzn. zasoby dopaminy) i jakickolwiek
ewentualne przeciwparkinsonowskie dziatania
powodowane przez lek.

Réwniez w tym przypadku lekarze nie po-
winni postrzegac profilu wigzania z recep-
torami jako bezwzglednego parametru, po-
niewaz dane réznig si¢ w réznych badaniach
w zalezno$ci od metodologii, badanej proby,
gatunku itp. Trzeba réwniez zauwazy¢, ze pro-
fil wigzania leku z receptorami ustalony w la-
boratorium moze stabo przekladaé si¢ na sce-
nariusz kliniczny, np. nie s brane pod uwage
dziatania metabolitow, z ktorych wiele jest
aktywnych i cechuje si¢ charakterystycznymi
wla$ciwosciami kinetycznymi i dynamicznymi.
Ustalenia dotyczgce profilu wigzania z recep-
torami wyraznie skupialy si¢ na szlakach od
dawna dostepnych badaniu, po prostu tych,
ktére mozna bylo bez trudu analizowac (zwia-
zanych przede wszystkim z katecholaminami,
indolaminami, histaming i acetylocholing). To,
ze te szlaki receptorowe wydaja si¢ zwiazane
ze sposobem dziatania lekéw i ich tolerancja,
jest, mozna powiedzieé, szcze¢Sliwa koincyden-
cja. Leki przeciwpsychotyczne, stanowiac zroz-
nicowana grupa, czynnych zwigzkéw, wchodza
ponad to w interakcje wieloma réznymi bial-
kami, w tym réwniez takimi typami recepto-
réw, ktére nie sg rutynowo badane (np. glu-
taminergiczne, sigmoidalne i kanaly jonowe),
transporterami® i réznymi typami znanych
receptorow, ktérych znaczenie nie jest jeszcze
okreslone (np. 5-HT; i 5-HT,).
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Przy tak wielu uwagach i zastrzezeniach, wykresy kotowe
(rycina) moga jednak dostarczy¢ ogélnego obrazu wzglednych
profili, co powinno raczej kierowac¢ wyborami terapeutycznymi
niz je determinowac. Podobnie, zalecenia dotyczace kazdego
leku mozna przedstawi¢ w skrdcie (tab. 2,3 14), aczkolwiek za-
mieszczone wartoSci stanowig tylko propozycje oparte na nad-
rzednej zasadzie stosowania najmniejszej skutecznej dawki
(»zaczynaj od malej dawki i powoli jg zwickszaj”). Pewno§c
wyboru i zasad stosowania daje jedynie doswiadczenie.

Fenotiazyny

Pochodne fenotiazyny sa duza grupa ponad 40 zwiazkéow
dostepnych na catym $wiecie jako leki przeciw nudno$ciom
1 wymiotom (szczegdlnie w uwarunkowanych przedsionkowo
zawrotach glowy 1 chorobie lokomocyjnej), leki przeciwhista-
minowe, leki stosowane w bélu pooperacyjnym i inny posta-
ciach bolu, a takze leki przeciwdepresyjne i przeciwlgkowe.
Wiele innych jest stosowanych do celéw badawczych. Tylko
nieliczne z wielu zsyntetyzowanych pochodnych fenotiazyny
przetrwaly jako leki przeciwpsychotyczne.

Poniewaz psychiatria pozostala obojetna wobec zalet fe-
notiazyn, inne dziedziny medycyny zainteresowaly si¢ roz-
norodnoscig ich dziatan.”* Leki z tej grupy cechuja si¢ na
przyklad dzialaniem przeciwbakteryjnym (w tym przeciwko
pratkowi gruzlicy), przeciw niektérym pierwotniakom i grzy-
bom, a nawet prionom. Fenotiazyny dzialaja antagonistycznie
wobec kalmoduliny, biatka kontrolujacego naplyw wapnia, co
jest jednym z wielu mozliwych sposobow, w jaki moga utatwiac
$mier¢ komoérki.?® Trwaja badania nad wykorzystaniem tych

réznorodnych dziatan w terapii przeciwnowotworowej. Sta-
nowi to podstawe trwajacej od dawna dyskusji: czy chorzy na
schizofreni¢ rzadziej zapadaja na niektére rodzaje nowotwo-
row? Trudno jest odpowiedzie¢ na to pytanie, a wyniki badan
(na przestrzeni dziesi¢cioleci) byly sprzeczne. Jezeli jednak
pod tymi niejasnoSciami kryje si¢ okreslona ujemna zaleznos¢,
to jednym z mozliwych wyttumaczenn mogg byc ukryte cechy
farmakologiczne fenotiazyn.

CHLORPROMAZYNA (TABELA 2)

Prototypowy lek przeciwpsychotyczny, chlorpromazyna, pozo-
stanie znany osobom szkolagcym sie ze wzgledu na jego przydat-
nos¢ w praktyce klinicznej. Nawet zalew ,,atypowosci” nie zdotat
podwazy¢ jej utrwalonej pozycji, przynajmniej w Europie.

W badaniach in vitro chlorpromazyna w poréwnaniu z in-
nymi lekami charakteryzuje si¢ umiarkowanym powinowac-
twem do receptoréw D, (rycina), a jej powinowactwo jest
najwicksze do okreslonego podtypu receptoréw D,. Chociaz
mogloby to §wiadczy¢ o poSredniej, a nie stabej sile dziatania,
paradoksalng ocen¢ mozna ttumaczy¢ niewielka biodostep-
noscig leku (30%), ktorej skutkiem jest rozproszona dystry-
bucja (poréwnaj z sulpirydem?!). Chlorpromazyna wykazuje
podobne powinowactwo do innych receptoréw z rodziny D, i do
receptoréw D, chociaz mniejsze niz jej powinowactwo do swo-
istego podtypu receptorow D, (reprezentatywne wartosci®).

Najbardziej uderzajacy skutek doraznego stosowania chlor-
promazyny wiaze si¢ z jej dzialaniem na o§rodkowe receptory
H, (dziatanie przeciwhistaminowe), co przejawia si¢ powodo-
waniem sedacji juz po pierwszej ekspozycji. Efekt ten jest za-
lezny od dawki i nie byl widoczny po podawaniu pojedynczych

nieduzych dawek na wczesnym etapie

Rycina Profile wigzania z receptorami niektérych lekéw przeciwpsychotycznych zaliczanych
do fenotiazyn, przedstawiajace odsetki catkowitego wigzania, jaki stanowig poszczegélne

rodzaje neuroprzekaznikow.®

O

Chlorpromazyna Tiorydazyna
Lewomepromazyna Perfenazyna

(JHEEEC

Trifluoperazyna

opracowywania leku, jak wspomniano
wezesniej, ale jest wlasciwie uniwersalny
przy jej stosowaniu w dawkach obecnie
wykorzystywanych w psychiatrii (>100
mg). To dziatanie nie jest zaskakujace,
D poniewaz po zsyntetyzowaniu chlorpro-
D, mazyny oczekiwano osrodkowego dziata-
5-HT, nia przeciwhistaminowego i dlatego zde-
cydowano sie na jej opracowanie.*’ Poza
ACh uspokojeniem pacjenci nieleczeni weze-
H $niej chlorpromazyna mogg spac przez
dluzszy czas, jednak na te potencjalnie
przydatne wczesne efekty przewaznie
szybko rozwija si¢ habituacja (w ciagu
48-72 godzin). Ponowne wystapienie
sedacji w pozniejszej fazie leczenia su-
geruje ustgpienie podstawowego pro-
cesu chorobowego 1 jest wskazaniem do
zmniejszenia dawki. Utrzymywanie si¢
sedacji o niewielkim nasileniu (w przeci-
wienstwie do apatii) jest glownym powo-
dem, dla ktérego chlorpromazyna sama
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Tabela 2. (cd.) Starsze leki przeciwpsychotyczne do stosowania doustnego: alifatyczne pochodne fenotiazyny

POZNAJ RODZINE: PRZYPOMNIENIE FARMAKOLOGII KLINICZNEJ TYPOWYCH LEKOW PRZECIWPSYCHOTYCZNYCH (CZESC 1)

w sobie ma obecnie ograniczone zastosowanie w dlugotrwatym
leczeniu podtrzymujgcym.

Chlorpromazyna jest réwniez silnym antagonista recepto-
réw noradrenergicznych o, (z ktérymi wigze sig¢ istotnie sil-
niej niz z receptorami D,). Jest to najwazniejsze ograniczenie
przy jej doraznym stosowaniu w ostrych sytuacjach, powodu-
jace silne dziatanie hipotensyjne. Ma ono przede wszystkim
ortostatyczny charakter, ale na wczesnym etapie stosowania
moze powodowac réwniez spadki ci$nienia w pozycji lezacej,
co wymaga zastosowania Srodkow zapobiegawczych: przewaz-
nie wystarcza odpoczynek w f6zku lub podnoszenie nég 16zka.
Przewaznie na to efekt réwniez rozwija sie szybka habituacja,
jednak czasami moze dochodzi¢ do gwattownych spadkéw ci-
$nienia tetniczego, szczegdlnie po podaniu leku droga paren-
teralng. Dlatego chlorpromazyny nigdy nie nalezy stosowaé
dozylnie, a droga domig¢$niowa, wezesniej popularna, réwniez

wrazliwi: 50 mg/24 h i ocena reakcji. Jezeli konieczne
jest stosowanie leku w dawce powyzej 400 mg/24 h
celowos¢ jej stosowania jako podstawowego leku

200 mg/24 h (maksymalnie: 400 mg/24 h). Pacjenci
(maksymalna dawka wg BNF), nalezy rozwazy¢

Przewaznie nie jest zalecana jako jedyny lek
podstawowy lek w leczeniu nieswoistych objawdw
u pacjentow w podesztym wieku. Jako lek
zakresie u 0sob w podesztym wieku. Dawka: 100-

przeciwpsychotyczny. Nie jest zalecana jako
uzupetniajacy w nieswoistych objawach (lgku/

pobudzenia/bezsennosci) lub w ograniczonym
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promazyny, lek wypadat niekorzystnie.*® Promazyna byta po-
strzegana jako lek ,,nijaki”, najbardziej odpowiedni dla os6b
charakteryzujacych si¢ szczegdlnie zlg tolerancja, zwlaszcza
w podesztym wieku, a takze, w malych dawkach, jako lek do
jednorazowego lub krétkoterminowego stosowania w celach
przeciwlekowych. Niezaleznie od prawdziwosci danych doty-
czacych wzglednej skutecznosci przeciwpsychotycznej, mato
prawdopodobne jest, aby ten poglad si¢ zmienit. Przy korzyst-
nej ocenie tolerancji trzeba jednak pamigtac, ze promazyna
nalezy do grupy fenotiazyn, co oznacza, ze u os6b w podeszlym
wieku moze zwicksza¢ prawdopodobiefistwo incydentéw mo-
zgowo-naczyniowych.?*

LEWOMEPROMAZYNA (METOTRIMEPRAZYNA) (TAB. 2)
Jest to jedyny lek psychotropowy o dwdch oficjalnych na-
zwach, chociaz poza Stanami Zjednoczonymi preferowana
jest ta pierwsza. Lewomepromazyna, opracowana przez ten
sam zespol co chlorpromazyna, zostata wprowadzona w 1956
roku, jednak francuscy lekarze nie byli w stanie ustalié¢ do-
kfadnych wskazan do jej stosowania. Byla zalecana w le-
czeniu stanéw depresyjnych oraz u pacjentéw w podesztym
wieku, a takze w schizofrenii, szczegdlnie przebiegajacej
z niepokojem. To wskazanie odzwierciedlato sedatywne dzia-
anie leku. Lewomepromazyna zyskata réwniez uwage ane-
stezjologow jako przydatny lek do sedacji przedoperacyjnej,
skuteczny w zwalczaniu nudnoSci oraz bélu pooperacyjnego
1 innego rodzaju bélu. Dodatkowo przynosita ulge w skurczu
oskrzeli.

W Wielkiej Brytanii zacz¢ly dominowac zastosowania
niepsychiatryczne (np. w chirurgii, leczeniu paliatywnym)
1 lewomepromazyna walczyla o znaczace miejsce na rynku
psychiatrycznym. Nie jest to jednak lek, ktéry nie budzi zad-
nego zainteresowania. Sedatywny profil dzialania czyni ja po-
tencjalnie przydatna w intensywnej opiece psychiatryczne;j.
Lewomepromazyna od poczatku zyskata opini¢ preparatu do
stosowania w lekoopornej schizofrenii,*” kt6rej nigdy do kofica
si¢ nie pozbyla.®® (Pojecie lekoopornosci zdefiniowano w wie-
loosrodkowym amerykanskim badaniu dotyczacym klozapiny
w 1988 roku.”® To nowoczesne, standaryzowane i bardzo udo-
skonalone pojecie nie powinno by¢ uwazane za réwnoznaczne
z pojeciem lekoopornosci, ktérym postugiwano sie w starszym
pi§miennictwie.) Niejasne pozostaje, czy ten efekt jest nieza-
lezny od jej dzialania sedatywnego.

Lewomepromazyna charakteryzuje si¢ szerokim profilem
wigzania z receptorami (rycina), wykazujac antagonistyczne
dziatania wobec receptoréw D -D,, 5-HT, i 5-HT,, noradre-
nergicznych (jednocze$nie, w przeciwienistwie do chlorpro-
mazyny, o, i a,), histaminowych HI oraz muskarynowych
M, i M,.*Klinicznie jest postrzegana jako lek o silniejszym
dziataniu sedatywnym od chlorpromazyny. Lewomeproma-
zyna moze charakteryzowac si¢ najsilniejszym dziataniem
sedatywnym ze wszystkich lekow przeciwpsychotycznych, co
moze w tym przypadku wigzac si¢ z sita dziatania przeciwno-

radrenergicznego w przeciwiefistwie do dziatania przeciwhi-
staminowego. Dzialanie antagonistyczne wobec receptoréow
noradrenergicznych moze réwniez by¢ odpowiedzialne za
skfonno$¢ do zmniejszania ciSnienia tetniczego, ktore to
spadki mogg by¢ znaczne. Sktonnosé do powodowania EPS
moze by¢ mniejsza niz w przypadku chlorpromazyny, chociaz
réznica nie jest uderzajaca.’®

Chociaz generalnie lewomepromazyna jest uwazana za
lek staby, idealny sposéb jej dawkowania w leczeniu zaburzen
psychotycznych nigdy nie zostal jednoznacznie ustalony, a do-
$wiadczenia sg niewielkie. Nie stwierdzono skutecznosci leku
w dawce 300 mg/24 h," natomiast dawki 600 mg/24 h i wigk-
sze wykazywaly dziatanie przeciwpsychotyczne %! Moze to
sugerowaé réwnowazno$¢ sily dziatania z chlorpromazyna,
jednak wiekszos¢ badan dotyczyla pacjentéw zinstytucjonali-
zowanych cierpiacych na ci¢zka lub lekooporng schizofrenig.
Przewaznie przyjmuje si¢, ze lewomepromazyna charaktery-
zuje sie wieckszg sita dziatania niz chlorpromazyna,* przyjete
warto§ci mieszcza, si¢ w zakresie od dwukrotnie wigkszej sily
niz chlorpromazyna do warto$ci réwnowaznych.'%*% Zlozone
dane szacunkowe'* sugerujg jednak, ze przewaga sily dzia-
fania moze by¢ niewielka (stosunek sily dzialania chlorpro-
mazyny do sily dzialania lewomepromazyny w przeliczeniu
na dawke wynosi mniej wigcej 100:80). Jest to zgodne z suge-
rowanymi weze$niej mniejszymi optymalnymi dawkami pod-
trzymujacymi leku (50-100 mg/24 h).*” Zalecana wcze$niej
przez British National Formulary (BNF) dawka 1 g/24 h jest
bardziej zgodna z postrzeganiem réwnowaznoSci i znajduje sie
niewatpliwie w wyzszym zakresie dawek.”

Lewomepromazyne nalezy stosowaé ostroznie u pacjentéw
w podeszlym wieku i innych oséb, u ktorych spadek ci$nienia
tetniczego moze miec powazne nastepstwa, a takze u osob ze
zwigkszonym ryzykiem samobdjstwa, poniewaz jest lekiem
o wigkszej toksycznosci 1 ryzyku zgonu w przypadku przedaw-
kowania w poréwnaniu z wickszoScia lekéw przeciwpsycho-
tycznych.** Chociaz jest ona silnym inhibitorem uktadu enzy-
matycznego cytochromu P450 2D6 (CYP 2D6), nie wydaje sie,
aby bylo to przyczyna istotnych problemdéw przy jednoczesnym
stosowaniu kilku lekéw przeciwpsychotycznych (np. ryspery-
donu®), ale moze powodowac istotne zaburzenia O-demetyla-
¢ji kodeiny do morfiny, zmniejszajac skutecznosé lekéw prze-
ciwbdlowych zawierajacych kodeine.*® Mozliwe réwniez, ze
indukowanie uktadéw enzymatycznych CYP1A2 i CYP3A3/4
lezy u podstaw zmniejszenia stezenia klozapiny.*’

Psychiatria w Wielkiej Brytanii prawdopodobnie nadmier-
nie zaniedbywala lewomepromazyne jako potencjalny $rodek
do leczenia nasilonych, uporczywych zaburzen zachowania lub
stosowania w skojarzonym leczeniu nieswoistych objawéw (np.
leku, bezsennosci). Jej potencjal w terapii lekoopornosci, Scisle
zdefiniowanej lub innej, wymaga dalszych badan, ale moze to
by¢ warto$ciowy lek do rozwazenia u tych pacjentéw, u ktérych
wskutek niepowodzenia leczenia klozaping pozostato niewiele
opcji terapeutycznych.
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Tabela 3. Starsze leki przeciwpsychotyczne do stosowania doustnego: piperydynowe pochodne fenotiazyny

POZNAJ RODZINE: PRZYPOMNIENIE FARMAKOLOGII KLINICZNEJ TYPOWYCH LEKOW PRZECIWPSYCHOTYCZNYCH (CZESC 1)

wieczorem (lek moze by¢ roztozony w réwnych dawkach,
w zaleznosci od potrzeb pacjenta). W monoterapii:

Najlepsza w leczeniu skojarzonym (lgku/pobudzenia).
Dawkowanie 5 mg® dwa razy na dobg + 10 mg
wieczorem plus monitorowanie (najwigksza dawka
wieczorem od poczatku leczenia przewaznie maskuje
wczesne dziatania niepozadane, na ktdre potem
nastepuje habituacja). Stopniowe zwigkszanie dawki
(co 5-7 dni) 0 10 mg dwa razy na dobg + 20 mg
Dawka poczatkowa: 10 mg dwa razy na dobe +

20 mg wieczorem: zwigkszanie co 7-10 dni. Dawka
terapeutyczna: 60-80 mg, a nastepnie ocena. (BNF
sugeruje, ze wyzsza granica, rzedu 300 mg/24 h,
powinna by¢ traktowana jak duza dawka, ktdrej
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Perycjazyna

Fenotiazyny  Piperydyna

Pozytywnie

oceniana

stosowanie czg$ciej bedzie sie wiaza¢ z wystepowaniem

dziatan niepozadanych, szczegblnie akatyzjia.

tabletki po 5 mg wycofano kilka lat temu.

na stronach
pacjentow.

BNF — British National Formulary; CPZ — chlorpromazyna. # Sugerowane wartosci sa oparte na najmniejszej skutecznej dawce, zgodnie z pismiennictwem i doswiadczeniem autora. ® Niestety,

PERYCJAZYNA (TABELA 3)

Perycjazyna réwniez jest wywodzaca si¢ z laboratoriéw Rhone-
-Poulenca nastepcezynia chlorpromazyny, opracowang dekade
pozniej, ktora zyskata, w duzej mierze post hoc, szerokie wska-
zania (panaceum), co wzbudzito sceptycyzm. Miata znajdowaé
zastosowanie w ,zaburzeniach charakteru”, ,psychopatii”,
stanach lekowych i zaburzeniach organicznych, a takze w schi-
zofrenii.* Prawdopodobny wspélny czynnik byt zwigzany z jej
zaletami w sytuacjach (nie zaburzeniach), ktore charaktery-
zowaly si¢ nadmiernie aktywnym, konfrontacyjnym lub agre-
sywnym zachowaniem. Przy tak stabo naszkicowanym profilu
1 pozostawaniu w cieniu ,starszego rodzenstwa” nie dziwi, ze
perycjazyna zyskala nikle miejsce w praktyce klinicznej 1 jest
malo znana. Jeszcze rzadziej jest stosowana w Wielkiej Bry-
tanii, gdzie wiedza o jej istnieniu pochodzi w duzej mierze
z jednego sponsorowanego sympozjum.”’ Zdobyta natomiast
popularnos¢ w Skandynawii, Rosji i Japonii.

Szczegbdlowy, opracowany in vitro, profil wigzania pery-
cjazyny z receptorami nie jest dostepny.”! Uwaza sig, ze lek
charakteryzuje si¢ o wiele silniejszym powinowactwem do re-
ceptorow a-adrenergicznych niz dopaminergicznych, co moze
skutkowac efektem hipotensyjnym, szczeg6lnie przy pierwszej
ekspozycji. Perycjazyna powoduje réwniez silne dziatania prze-
ciwserotoninergiczne, ktorych znaczenie kliniczne pozostaje
niejasne. Profil tolerancji sugeruje dziatania przeciwcholiner-
giczne, a skfonno$¢ powodowania EPS jest prawdopodobnie
podobna jak w przypadku chlorpromazyny, co sugeruje row-
niez silniejsze dzialanie wobec receptoréw muskarynowych.
Doniesienia dotyczace zaburzen rytmu serca, chociaz rzadkie,
moga sugerowal wplyw na kanaly jonowe.

Brak zainteresowania perycjazyng znalazt odzwierciedlenie
w tym, ze nie mozna by¢ pewnym, jakie jest jej optymalne daw-
kowanie do uzyskania dzialania przeciwpsychotycznego, jeszcze
mniej wiadomo o jej wzglednej sile dzialania. Perycjazyna jest
prawdopodobnie kilkukrotnie od chlorpromazyny silniejsza
(4-20 razy) jako lek przeciwwymiotny.” Inne, niepublikowane
dane w piSmiennictwie z podobnego okresu, sugeruja porow-
nywalng skuteczno$¢ przeciwpsychotyczng perycjazyny w dawce
15 mg/24 h jak tiorydazyny w dawce 600 mg/24 h.”? Natomiast
Barker i Miller,”® badajac przewlekla schizofrenie, uzyskali
poréwnywalna skuteczno$¢ przy proporcji dawek 1:10 z tiory-
dazyng (w przyblizeniu 1:9 z chlorpromazyna). Interpretujac
te dane lacznie, Rey i wsp.!'® wyliczyli 5-10-krotnie wicksza sile
perycjazyny. Z drugiej strony BNF wydaje si¢ traktowac jg jak
kolejng wersje chlorpromazyny, sugerujac z grubsza podobne
dawkowanie lub tylko nieznacznie wieksza site dziatania.*®

Réwnowaznos¢ nie jest dominujacym doswiadczeniem kli-
nicznym, co sugeruje, ze w rzeczywistosci perycjazyna jest 4-10
razy silniejszym lekiem przeciwpsychotycznym niz chlorpro-
mazyna.'®"? Biorac pod uwage sktonnos$é¢ do powodowania
EPS, najlepiej byloby przyjac, ze lek dziala silniej (stosunek
chlorpromazyny do perycjazyny pod wzgledem dawki 10:1)
w celu zminimalizowania ekspozycji.
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Najbardziej uderzajaca — i przydatna — cecha charaktery-
styczng perycjazyny jest jej silne dzialanie na autonomiczny
uklad nerwowy i efekt sedatywny, bez watpienia zwigzany
z oSrodkowym dzialaniem przeciwhistaminowym. Wydaje
si¢, ze perycjazyna pod wzgledem dzialania przeciwpsycho-
tycznego jest kolejnym lekiem o nieproporcjonalnie silniej-
szym dzialaniu sedatywnym w poréwnaniu z chlorpromazyna.
W dlugotrwatej monoterapii moze to by¢ wada, natomiast
w przypadku krétkotrwalego, doraznego stosowania, a szcze-
gélnie w leczeniu skojarzonym (w zwalczaniu nieswoistych ob-
jawdw), warto$¢ praktyczna perycjazyny moze wykraczaé poza
jej obecne zastosowania. Wzmocnione dzialanie sedatywne
moze tlumaczy¢, dlaczego jest uwazana za skuteczniejsza
w zwalczaniu agresji i wrogo$ci niz chlorpromazyna® oraz dla-
czego poczatkowe wskazania byly tak mato precyzyjne. Moze
to rowniez ttumaczy¢ zaskakujaco korzystne opinie pacjentéw
o tym leku publikowane w internecie.”

Po wycofaniu tiorydazyny, leku dobrze ocenianego przez
chorych i lekarzy, z rynku europejskiego w 2002 roku perycja-
zyna pozostala jedyng dostepng stosowang doustnie, piperydy-
nowg pochodna fenotiazyny w Wielkiej Brytanii. Jest jednak
dyskusyjne, czy problem zwigzany z wydluzeniem odstepu
QTc, pograzylby tiorydazyne tak skutecznie, gdyby znane byly
profile bezpieczenstwa lekéw przeciwpsychotycznych drugiej
generacji w takim stopniu jak obecnie.” Tiorydazyna i jej me-
tabolity nadal budza zainteresowanie jako potencjalnie tanie
i bezpieczne leki przeciwgruzlicze i przeciwmalaryczne w bied-
niejszych krajach.”

PERFENAZYNA (TABELA 4)

Perfenazyna zostala wprowadzona w 1957 roku. Niezaleznie
od dost¢pnos$ci na mig¢dzynarodowym rynku preparatéw do-
ustnych, jest réwniez dostgpna w postaci depot (dekanian
1 enantan) w kilku krajach europejskich. Ostatnio zyskala na
znaczeniu, po tym jak w badaniu CATIE wykorzystano jg jako
standardowy lek poréwnawczy.!

Perfenazyna wykazuje aktywnos¢ wobec receptoréw 5-HT,
(rycina) 1 istotne dziatanie przeciw a-adrenergiczne, co odpo-
wiada za jej sktonnos¢ do obnizania ci$nienia tetniczego przy
pierwszej ekspozycji, szczegélnie przy podawaniu parenteral-
nym. Ten efekt jest opdzniony w poréwnaniu z wickszoscig
innych lekéw przeciwpsychotycznych,® co sugeruje dzialanie
metabolitu. Réwniez wlasciwosci przeciwhistaminowe leku
sa wystarczajgco silne, aby powodowa¢ sedacje. Niewielkie
dawki (np. 2 mg) moga powodowaé senno$¢ bez efektu hipo-
tensyjnego, nawet przy podawaniu domie$niowym, co §wiad-
czy o szerszym marginesie bezpieczefistwa w pordéwnaniu
z chlorpromazyng.” Perfenazyna nie powoduje znaczacego
dzialania przeciwcholinergicznego.’®' Chociaz powszechnie
wiadomo, ze w wickszych dawkach powoduje EPS, to przy
dawkach od malych do umiarkowanych charakteryzuje si¢
stosunkowo dobrg tolerancjg w odniesieniu do EPS. Prawdo-
podobnie wigze si¢ to z tym, ze najwazniejszy metabolit, N-de-

alkilo-perfenazyna, ktéra przy przewleklym stosowaniu leku
osiaga 1,5-2-krotnie wigksze st¢zenie w poréwnaniu z lekiem
macierzystym, wykazuje niewielkie dzialanie przeciwmuska-
rynowe (wiaze si¢ z receptorami M, ).* By¢ moze dlatego per-
fenazyne nalezy stosowac od poczatku w niewielkich dawkach,
aby umozliwi¢ nagromadzenie sie¢ metabolitu, ktéry moze wy-
wiera¢ efekt zapobiegajacy EPS w miar¢ zwickszania dawek.

Chociaz czg¢sto uwaza si¢, ze perfenazyna i haloperydol
charakteryzujg si¢ poréwnywalng skutecznoscia,” to te pierw-
sz najlepiej jest traktowac jak lek o Sredniej sile dziatania.
Na podstawie danych z badan na zwierzetach poczatkowo
sugerowano,” ze stosunek sily dzialania w przeliczeniu na
dawki chlorpromazyny do perfenazyny wynosi 5 lub 6 do 1 (co
obecnie wydaje sie wartoScig nieoszacowang, poniewaz pod
wzgledem klinicznym najlepiej jest przyjmowad, ze sita dzia-
tania perfenazyny jest 10-13 razy wicksza niz chlorpromazyny
(chlorpromazyna:perfenazyna — 100:8 mg), jak szacowano na
poczatku.® Wytyczne BNF odzwierciedlaja to drugie podejscie,
zalecajac gérna granice dawki dobowej wysokoéci 24 mg,* cho-
ciaz moze to oznacza¢ nadmierng ostroznos¢. W Stanach Zjed-
noczonych zwykle wzgledng sit¢ dzialania w przeliczeniu na
dawki, w poréwnaniu z chlorpromazyna, szacuje si¢ na 10:1-
9:1,'" co pozostaje zgodne z zaleceniami w badaniu CATIE,
gdzie dopuszczano stosowanie perfenazyny w dawce maksy-
malnej wysoko$ci 32 mg/24 h.! Aktualne opinie specjalistow
sklaniaja sic w strone wezszego zakresu dawek (24 mg).?

Perfenazyna charakteryzuje sie raczej stabymi wlasciwo-
Sciami farmakokinetycznymi, w szczeg6lnosci niewielkg bio-
dostepnoscia,™ co prawdopodobnie odzwierciedla efekt pierw-
szego przejScia. Cecha ta, w polaczeniu ze $rednim okresem
péltrwania wynoszacym 8-12 godzin, oznacza, ze lek najlepiej
stosowac trzy razy na dobg¢, chociaz ze wzgledow praktycznych
przewaznie stosuje si¢ go dwa razy na dobe. W przypadku zlej
reakgji przed zmiang leku nalezy jednak rozwazyc zwicksze-
nie czestoSci dawkowania. W przypadku niewielkiego odsetka
chorych cechujacych sie wolnym metabolizmem okres pottr-
wania wydtuza si¢ do 20 godzin. U oséb, ktére doswiadczajg
zbyt nasilonych dziatah niepozadanych, szczegélnie sedacji,
korzystniejsze moze by¢ zmniejszenie czestosci dawkowania
niz zmniejszenie dawki.

Podobnie jak wiele innych lekéw psychotropowych, perfe-
nazyna jest metabolizowana przede wszystkim przez uktad
cytochromu CYP2D6. Uklad ten jest oporny na indukgje,
natomiast podatny na hamowanie. Silnym inhibitorem izo-
enzymoéw CYP2DE6 jest paroksetyna. Po dotaczeniu leku prze-
ciwpsychotycznego do paroksetyny stosowanej w stalej dawce
opisywano gwaltowne zwigkszenie stezenia perfenazyny we
krwi (2-13 razy), co prowadzilo do istotnego klinicznie po-
gorszenia tolerancji (sedacja, EPS, zaburzenia psychomoto-
ryczne, zaburzenia pamieci).® Ten typ interakcji farmakoki-
netycznych prawdopodobnie moze by¢ istotny w przypadku
wszystkich lekéw przeciwpsychotycznych metabolizowanych
w znacznym stopniu z udziatem CYP2D6 przy taczeniu z sil-
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nym inhibitorem tego ukladu. Z drugiej strony perfenazyna
sama w sobie jest stabym inhibitorem tego ukladu, od ktérego
zalezy takze metabolizm tréjpierScieniowych lekéw przeciw-
depresyjnych. Jednoczesne stosowanie perfenazyny i lekow
trojpierScieniowych wiaze si¢ ze zwigkszeniem st¢zenia tych
drugich do 70%.% Fakt ten wykorzystuje sie w preparatach zto-
zonych (np. amitryptylina w triptafenie), chociaz niepewnos¢
co do tego, czy nawet wtedy bedzie mozna osiggnac wystar-
czajace stezenia lekéw przeciwdepresyjnych, doprowadzita do
zmniejszenia ich stosowania.

TRIFLUOPERAZYNA (TABELA 4)

Trifluoperazyna byla w przesztoSci szeroko stosowana w Wiel-
kiej Brytanii, przynajmniej w niewielkich dawkach jako lek
przeciwlgkowy lub w polaczeniach (np. z inhibitorem mo-
noaminooksydazy, tranylcyproming, preparatem Parstelin)
w charakterze leku przeciwdepresyjnego. (Trzeba pamigtac,
ze w czasle prowadzenia tych wezesniejszych badan w diagno-
zie psychiatrycznej nie poslugiwano si¢ zoperacjonalizowa-
nymi, wystandaryzowanymi kryteriami, dlatego nie mozna za-
ktadac, ze autorzy postugujacy si¢ terminami ,,przeciwlgkowy”
i ,przeciwdepresyjny” mieli na mysli te same pojecia, jakie
sa powszechnie akceptowane dzisiaj.) Nadal jest stosowana
w wielu krajach 1 pozostaje waznym obicktem badan, ponie-
waz od dawna znane bylo jej dziatanie hamujace kalmoduling,
a zmiany konformacji biatka, jakie powoduje, sg do pewnego
stopnia opisane.”’

Trifluoperazyna charakteryzuje si¢ duzym powinowactwem
do receptoréw D,, natomiast niewielkim do receptoréw D,
i serotoninergicznych, a takze stosunkowo stabym dziataniem
na receptory adrenergiczne al (ale nie 0.2).% Cechuje sie nie-
wielka aktywno$cia wobec innych receptoréw (rycina). Mozna
w zwigzku z tym spodziewaé si¢ braku wplywu na ci$nienie
tetnicze 1 bardzo dobrej ogdlnej tolerancji, co potwierdzono we
wezesnych badaniach na zdrowych ochotnikach.” Sita dziata-
nia trifluoperazyny, w polaczeniu z niewielkg wewnetrzng ak-
tywnoScig, przeciwmuskarynowa, powoduje jednak, ze poten-
cjal powodowania EPS jest znaczny. Mimo stabego dziatania
przeciwcholinergicznego in vitro , stosowanie leku moze wig-
zaé si¢ z takimi objawami, jak sucho$¢ w ustach czy nieostre
widzenie,” zazwyczaj przypisywanymi antagonizmowi wobec
receptorow muskarynowych. Moze to odzwierciedla¢ waskie
rozumienie genezy tych objawdw lub w wigkszym stopniu ak-
tywno$¢ metabolitéw niz leku macierzystego.

Chociaz trifluoperazyna moze dziataé sedatywnie,” szcze-
g6lnie w duzych dawkach, doswiadczenia kliniczne sugeruja,
ze, zgodnie z jej profilem wigzania receptorowego, jest jed-
nym z najstabiej dziatajacych sedatywnie lekow przeciwpsy-
chotycznych. Poczatkowo duzo obiecywano sobie po jej wlasci-
wosciach ,,przebudzajacych”, szczegdlnie u przewlekle chorych
przebywajacych na state w réznych instytucjach,” a z badan
zdrowych ochotnikéw wnioskowano o poprawie funkcji psy-
chomotorycznych i szybkosci wykonywania zadan (efekt do

pewnego stopnia zalezny od dawki).®® Niezaleznie od mozli-
wego presynaptycznego dziatania dopaminergicznego (na au-
toreceptory) znane dzialania farmakologiczne nie stwarzaja
jasnej podstawy dla takich dziatan, o ktorych ostatnio si¢ nie
wspomina. Wyniki testow psychomotorycznych moga odzwier-
ciedla¢ stabo nasilone objawy parkinsonowskie, a osoby z par-
kinsonizmem mogg paradoksalnie lepiej wykonywaé zadania
zwigzane z wymuszonym wyborem. Trifluoperazyna, jako
pierwszy niesedatywny lek przeciwpsychotyczny, moze, w prze-
ciwiefistwie do innych fenotiazyn, nadal by¢ traktowana jako
lek ,,przebudzajacy”.

Wyniki wezesnych badan klinicznych sugeruja, ze trifluope-
razyna moze by¢ lekiem o sile dzialania od umiarkowanej do
duzej, ktéry skuteczno$é terapeutyczng najczesciej osiaga w za-
kresie dawek 5-30 mg/24 h,”*” chociaz przy przewlektym le-
czeniu wykazano réwniez skuteczno$¢ dawek ponizej 10 mg/24
h.”* W Stanach Zjednoczonych najczeiciej jest traktowana jako
lek o $redniej sile dziatania,’® natomiast w Wielkiej Brytanii
przewaznie przyjmuje sie,” ze wzgledny stosunek sity dziatania
chlorpromazyny do trifluoperazyny w przeliczeniu na dawke wy-
nosi 20:1. Poniewaz jest to jednak lek stosunkowo pozbawiony
wplywu na ukfad autonomiczny, co cz¢sto moze byé przyczyna
szybkiego, potencjalnie niepotrzebnego zwigkszania dawki,
rzeczywista wzgledna sita dziatania moze wynosié¢ 30:1,'%% co
jest w wickszym stopniu zgodne z wyliczong dawka skuteczna,
mieszczacy sie w zakresie 10-15 mg/ 24 h.*' Coo niezwykle, BNF
nie wyznacza gornego zakresu dawki trifluoperazyny w schizo-
frenii,® jednak dowody sugeruja, ze dawki powyzej 15-20 mg/24
h powinny by¢ uwazane za duze.

Biorac pod uwage, ze lek byl tak szeroko stosowany przez
ponad pdt wieku, zaskakujace jest, jak niewiele wiemy o jego
farmakokinetyce. Tym, co wiadomo na pewno, jest ogromna
zmienno$¢ metabolizmu u réznych oséb, przy zastosowaniu
jednorazowym i wielokrotnym podawaniu.”®’7 Okres pdttrwa-
nia w fazie eliminacji wynosi okoto 12 godzin po podaniu poje-
dynczej dawki,”® co sugeruje, ze ledwo nadaje sie do stosowania
raz na dobg, chociaz okres pottrwania moze ulega¢ wydtuzeniu
(nawet do 30 godzin) przy regularnym stosowaniu. By¢ moze
dlatego w Wielkiej Brytanii wycofano niestety wczes$niej popu-
larng postac o zmodyfikowanym uwalnianiu (,,spansula”). Przy
stosowaniu preparatow standardowych nalezaloby zachowaé
ostroznoS$c¢ polegajaca na stosowaniu leku dwa razy na dobe.

PROCHLORPROMAZYNA

W Wielkiej Brytanii prochlorpromazyna nigdy nie zostala do-
ceniona jako lek przeciwpsychotyczny, mimo ze pod wzgledem
budowy jest bardzo podobna do trifluoperazyny (posiada w po-
zycji R| pochodng chlorowcowa zamiast trifluorometylowej).
Nawet zespdl, ktory stworzyl ten lek, byl bardziej zaintereso-
wany jej o wiele silniejszym w poréwnaniu z chlorpromazyna
dziataniem przeciwwymiotnym oraz zastosowaniem w lecze-
niu migreny i zawrotéw glowy, tzn. dzialaniami, ktére zade-
cydowaly o jej utrzymaniu si¢ na rynku.
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Na poczatku prochlorperazyna zostala entuzjastycznie
przyjeta przez psychiatrow. W dawnym piSmiennictwie wie-
lokrotnie wracano do kwestii, ze chlorpromazyna powoduje
korzystne, gféwnie nieswoiste, zmiany zachowania, natomiast
prochlorperazyna wywiera wickszy korzystny wplyw na osiowe
objawy choroby, w tym zaburzenia myS$lenia’®” i emocje.®’ Te
obserwacje prawdopodobnie odzwierciedlaly po prostu kon-
serwatywny sposob dawkowania chlorpromazyny w tamtym
okresie, szczegdlnie w Wielkiej Brytanii, a nie jej odmienng
skutecznos¢. Dawno zauwazono réwniez, ze prochlorperazyna
charakteryzuje sie wickszg skfonnoscig do powodowania EPS
w poréwnaniu z chlorpromazyna,?' co wla$ciwie pozostawato
zgodne z dominujacym pogladem, ze EPS sa nieodlacznym
elementem ,dzialania przeciwpsychotycznego” i w zwiazku
z tym oznakg wickszej skutecznosci!

Prochlorperazyna dziala na receptory dopaminergiczne,
muskarynowe i o-adrenergiczne, co jest widoczne po poda-
niu pojedynczej dawki i prawdopodobnie odzwierciedla profil
leku macierzystego. Natomiast dzialania przeciwhistaminowe
ujawniajg sie¢ glownie przy wielokrotnym podawaniu, co su-
geruje dziatanie metabolitu.® Zwigzany z tym brak dzialania
sedatywnego po podaniu pojedynczej dawki leku niewatpli-
wie ulatwil jego zarejestrowanie jako dostepnego bez recepty
Srodka do zwalczania nudnoSci 1 wymiotéw. In vitro prochlor-
perazyna dziala réwniez na rézne podtypy receptoréw 3-HT,
w tym 5-HT,,** chociaz o dziwo jest to jedyny lek przeciwpsy-
chotyczny, ktéry nigdy nie zyskal okreslenia ,atypowy”.

Podstawienie w pozycji R, w przypadku prochlorperazyny
moze wskazywa¢ na mniejszg sit¢ dzialania w poréwnaniu
z jej bliska pochodng piperazynows, trifluoperazyna, co po-
twierdzaja do$wiadczenia kliniczne, jednak dodatkowym
czynnikiem (niezaleznie od ograniczonych zastosowarn), ktéry
powoduje, ze trudno jest ustali¢ dawki rownowazne, jest nie-
korzystna farmakokinetyka tego leku. Prochlorperazyna ulega
duzemu efektowi pierwszego przejscia i jest w znacznym stop-
niu eliminowana, skutkiem czego jej biodost¢pnos$¢ wynosi
zaledwie 12,5%,% jeszcze mniej niz zaklada si¢ w przypadku
bardzo lipofilnych fenotiazyn. Moze to tlumaczy¢, dlaczego
dotychczas traktowano ja jako lek o sile dziatania od posred-
niej do stabej (co jest rzadkie w przypadku pochodnych pipe-
razyny).

We wezesnym pismiennictwie sugerowano, ze stosunek sity
dziatania w przeliczeniu na dawke chlorpromazyny do pro-
chlorperazyny wynosi migdzy 2:180 a 5:1,” natomiast Wyatt"
wzgledna site dziatania wyliczyt mniej wigeej na 7:1, a inni au-
torzy sugerowali stosunek 4:11 7:1 w gérnym zakresie dawek."
Z drugiej strony Wilson i wsp. stwierdzili,” ze pacjenci reago-
wali lepiej na dawki 30 niz 90 mg/24 h, co jest zgodne z zaloze-
niem o wigkszej sile dzialania (14:1), ktére przyjeto niedawno,
chociaz sytuacje¢ utrudnia fakt, ze lek jest rzadko stosowany
przez ekspertéw.

Zgodnie z sugestia, ze lek moze by¢ skuteczny w dawkach
mniejszych niz 75-100 mg/24 h, zalecanych przez BNE* te

niejasne wartoSci dawek i p6t wieku zaniedbania powoduja,
ze malo prawdopodobne jest, aby prochlorperazyna znalazta
obecnie miejsce na rynku, skoro nie udalo sie to wezesniej.
Interesujgce bytoby jednak przekonanie sie, jak ta ogélnie do-
brze tolerowana substancja sprawdzitaby si¢ jako stosowany
w niewielkich dawkach lek przeciwpsychotyczny w postaci pre-
paratéw wchlaniajacych si¢ w jamie ustnej (np. Buccastem),
ktére unikaja efektu pierwszego przejscia 1 umozliwiaja osig-
gniecie dwukrotnie wigkszych stezen we krwi w poréwnaniu
z preparatami doustnymi.®

Pozostate leki z tej grupy

W drugim artykule zostang oméwione leki z pozostatych grup
1 problemy zwigzane ze stosowaniem lekéw przeciwpsycho-
tycznych pierwszej generacji.*

From the Advances in psychiatric treatment (2012), vol. 18, 323-336. Translated and
reprinted with permission of the Royal College of Psychiatrists. Copyrights ©2012 The
Royal College of Psychiatrists. All rights reserved.
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