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Drugi z artykutéw dotyczacych typowych (pierwszej generacji) lekéw przeciwpsychotycznych omawia leki nalezace do innych grup
niz pochodne fenotiazyny: pochodne tioksantenu (flupentyksol i zuklopentyksol), pochodne butyrofenonuy/difenylobutylopiperydyny
(w tym byty lider na $wiatowym rynku — haloperydol, a takze pimozyd) oraz sulpiryd — od wielu lat jedyna pochodna benzamidowa
dostepna w Wielkiej Brytanii. Oméwiono ponadto kilka probleméw zwigzanych z tolerancja, przypisywanych swoiscie lub czesciej

starszym lekom przeciwpsychotycznym.

est to drugi z dwoch artykuléw, w ktérych dokonano prze-
ngaLdu lekéw przeciwpsychotycznych czesto okreslanych jako

»pierwszej generacji”, ,tradycyjne” lub ,typowe”, a prak-
tycznie — lekéw wprowadzonych na rynek przed 1993 rokiem.
Pierwszy artykut dotyczyt pochodnych fenotiazyny.! W tym ar-
tykule oméwiono pochodne tioksantenu, butyrofenonu (oraz
blisko z nimi zwigzane pochodne difenylobutylopiperydyny),
a takze pochodne benzamidowe, dostepne w Wielkiej Brytanii
w postaci preparatow doustnych. Poniewaz indywidualna ocena
stosunku ryzyka do korzySci ma znaczenie w maksymalizacji wy-
boréw terapeutycznych, w artykule oméwiono takze problemy
zwiazane z bezpieczenstwem i tolerancja, wystepujace lub opi-
sywane czeSciej przy stosowaniu starszych lekow.

Tioksanteny

Tioksanteny zsyntetyzowano w 1958 roku w Danii. Pod wzgle-
dem budowy sg tylko nieznaczng modyfikacja czasteczki fe-
notiazyny. Podstawienie wegla azotem w pozycji 10 oznacza,
ze czasteczki charakteryzujg sie stereoizomeria, tzn. podsta-
wienie R, moze powodowal powstawanie postaci bedacych
lustrzanymi odbiciami. Ma to istotne konsekwencje farmako-
logiczne poniewaz tylko jeden izomer (cis lub Z; system cis/
trans, za pomocg ktdrego okreslano poczatkowo te izomery,

nie jest wystarczajacy do opisu podstawnikéw w bocznym
fancuchu w przypadku zwigzkéw z wiecej niz dwoma pod-
stawnikami w podwdjnym fancuchu. W przypadku zlozonych
zwiazk6w organicznych, takich jak leki przeciwpsychotyczne,
przyjeto system Z/E) jest skutecznym antagonista receptora
dopaminowego D,. Pierwsza pochodna tioksantenu, chloro-
protyksen, chociaz szeroko stosowany w réznych panstwach,
nie byt dost¢pny w Wielkiej Brytanii.

FLUPENTYKSOL (TABELA 1)
Flupentyksol jest tioksantenowa pochodng fenotiazyny. Cho-
ciaz w Wielkiej Brytanii byl stosowany przede wszystkim w po-
staci depot (dekanonian flupentyksolu), jest dostepny réwniez
(w postaci dwuchlorowodorku) w formie tabletek, tradycyjnie
popularnych wéréd lekarzy pierwszego kontaktu.
Flupentyksol (razem z flufenazyng) zalicza si¢ do najsilniej-
szych lekéw przeciwpsychotycznych, co wraz ze stosunkowo
fagodnym profilem dziatan niepozgdanych powoduje, ze na-
lezy do grupy lekow, w przypadku ktérych moze dochodzi¢ do
niepotrzebnej eskalacji dawek. Dlatego informacje dotyczace
najmniejszej skutecznej dawki i rzeczywistych rownowaznikow
dawek sg trudne do oceny. Przewaznie przyjmuje sie, ze lek
dziata mniej wiecej 50-krotnie silniej niz chlorpromazyna,®*
w rzeczywisto$ci moze byé to nawet 100 razy.’ Z pewnoscia,
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nawet przyjmujac tradycyjne zalozenie dotyczace wzgled-
nej sily dziatania przeciwpsychotycznego, zalecenia British
National Formulary (BNF) dotyczace stosowania doustnego
flupentyksolu w dawce maksymalnej w wysokosci 18 mg/24 h
wydajg sie zawyzone.® Okres péttrwania (19-39 h) powoduje,
ze mozna go wygodnie stosowaé raz na dobe.”

Oprécz silnego wplywu na receptory D,, flupentyksol
dziala przeciwserotoninergicznie (5-HT,) i przeciwadre-
nergicznie (przede wszystkim na receptory a,), natomiast
jego aktywnos¢ wobec receptoréw cholinergicznych jest zbyt
mala, aby osiggnaé znaczenie kliniczne (ryc. 1). Po doustnym
podaniu pierwszej dawki flupentyksolu moze dochodzi¢ do
spadkow ci$nienia tetniczego 1 objawow pozapiramidowych,
chociaz w przypadku stopniowego wprowadzania i utrzymy-
wania niewielkich dawek lek jest przewaznie dobrze tolero-
wany. (BNF podaje niejednoznaczne informacje dotyczace
dawkowania i1 wskazan do doustnego stosowania flupentyk-
solu, ktory jest wymieniany jednocze$nie wsrdd lekow prze-
ciwpsychotycznych i przeciwdepresyjnych. W tym drugim
przypadku zaleca si¢ stosowanie w dawkach <3 mg/24 h,
a wskazania obejmuja zaburzenie depresyjne; psychozy, bez
wyjas$nienia, czy psychozy oznaczaja psychozy afektywne, czy
psychozy w ogéle. W zaleceniach dotyczacych lekow przeciw-
psychotycznych BNF dawki rz¢du 3 mg/24 h uznaje za bardzo
male w schizofrenii.

Flupentyksol charakteryzuje si¢ najwickszg aktywno-
Scig antagonistyczng wobec receptoréw D, sposréd wszyst-
kich starszych lekow przeciwpsychotycznych. Z klinicznego
punktu widzenia znaczenie tego faktu jest niejasne, z wy-
jatkiem jednej mozliwej kwestii. Od dawna uwazano, ze
flupentyksol w malych dawkach dziata przeciwdepresyjnie
i przeciwlekowo.®!? Wigkszo$¢ doniesiefi ma charakter kazu-
istyczny'®!* i znajduje proste wytlumaczenie w odmiennym
dawkowaniu flupentyksolu i innych lekow, z ktérymi jest po-
réwnywany,” jednak przekonujace klinicznie dziatanie prze-
ciwdepresyjne zostalo potwierdzone w dobrych badaniach.
W dwuramiennym badaniu kontrolowanym bez uzycia pla-
cebo Young i wsp.'® stwierdzili, ze w depresji od tagodnej do
umiarkowanej flupentyksol wykazywal skutecznos¢ przeciw-

depresyjna poréwnywalna do amitryptyliny, przy czym cha-
rakteryzowal si¢ silniejszym dziataniem przeciwlgkowym.
Oceniajac jako$é zycia, Hertling i wsp.!” stwierdzili, ze chorzy
na schizofrenie leczeni flupentyksolem subiektywnie czuli sie
bardziej odprezeni 1 w wigkszym stopniu zdolni do radzenia
sobie ze stresem w poréwnaniu z pacjentami przyjmujacymi
rysperydon.

Podobne cechy przypisywano wielu starszym lekom prze-
ciwpsychotycznym, szczegélnie w okresie aktywnego poszu-
kiwania rynkowych wskazan do ich stosowania.! Opinia doty-
czaca korzystnego wplywu na nastrdj z pewnoscig przylgneta
do flupentyksolu najwczesniej i najbardziej jednoznacznie,
co moze oznaczal, ze w jakim$ stopniu jest uzasadniona.
W Wielkiej Brytanii flupentyksol jest jedynym starszym le-
kiem przeciwpsychotycznym zarejestrowanym do leczenia
depresji.

Zgodnie z ostatnimi trendami taki korzystny wpltyw na
nastrdj byl przypisywany dziataniom serotoninergicznym,'
jednak wart rozwazenia wydaje si¢ rowniez mechanizm do-
tyczacy dzialania autoreceptorowego — antagonistycznego
wobec presynaptycznych receptoréw D, ktére prowadzi do
zmniejszenia tonicznego hamowania enzymu syntetyzuja-
cego przekazniki, hydroksylazy tyrozyny (lub 3-monooksy-
genazy), wskazywanego jako wazne dziatanie flupentyksolu.
Stwierdzenie, ze kliniczne cechy farmakologiczne flupen-
tyksolu moga pozwala¢ na zaliczenie go do ,cz¢Sciowo aty-
powych” lekéw przeciwpsychotycznych,'® czyni jednak tak-
sonomiczne zamieszanie wokdl pojecia ,atypowosci” czym§
prawdziwie surrealistycznym.!

ZUKLOPENTYKSOL (TABELA 1)
Klopentyksol, tioksantenowa pochodna perfenazyny, zostat
wprowadzony na rynek na poczatku lat 60. XX wieku. W pis-
miennictwie wielokrotnie pojawialy si¢ te same informacje:
lek przynosi korzySci w przewleklej schizofrenii niereaguja-
cej na inne leki.”*?! Podobnie jak w przypadku flupentyksolu,
byt poczatkowo dostepny w formie mieszaniny racemicznej,
co réwniez w tym przypadku wywarlo znamienny wplyw
na jego wla$ciwo$ci farmakologiczne.? Czysty izomer trans
(E), charakteryzujacy si¢ minimalng

Rycina 1. Profile wigzania z receptorami niektérych lekéw przeciwpsychotycznych bedacych
pochodnymi tioksantenu przedstawione w formie wykreséw kotowych uwzgledniajacych

wszystkie rodzaje neuroprzekaznikéw.?®

Chlorprotyksen

Flupentyksol

Zuklopentyksol

aktywnoScia antagonistyczna wobec do-
paminy, powoduje niewielkie dziatanie
przeciwpsychotyczne, chociaz dziala sil-
nie sedatywnie. Mieszanina racemiczna
(np. tabletki klopentyksolu, w ktérych

10D proporcja izomeréw trans:cis wynosi
Db, 2:1) réwniez wykazuje te wlaSciwosci
0 sedatywne, natomiast postaé zawiera-
o o jaca czystsze izomery cis (np. Clopixol
I ACh depot, w ktérym proporcja trans:cis
M, wynosi 1:49) charakteryzuje si¢ nimi

w mniejszym stopniu.?? Coo wiecej, cho-
ciaz stwierdzono, ze czysty izomer cis
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powoduje takie samo dzialanie przeciwpsychotyczne w prze-
liczeniu na rownowazne masy, to jest mniej wiecej dwa razy
bardziej aktywny w poréwnaniu z izomerem trans.” Oczysz-
czony izomer cis (zwany pézniej izomerem Z, wprowadzony
pod nazwg handlowg zuklopentyksol) pojawit si¢ na rynku
w Wielkiej Brytanii pod koniec lat 70. XX wieku. Obecnie
jest jedyng dostepna postacig.

Chociaz oczyszczenie leku zwigkszylo jego site dziatania
1 zfagodzito profil dzialah niepozadanych, to nie wyelimino-
walo probleméw zwigzanych z tolerancjg. Zuklopentyksol, by¢
moze ze wzgledu na lagodne dzialanie przeciwhistaminowe,
pozostaje lekiem o silniejszym niz flupentyksol dziataniu se-
datywnym (nawet przy poréwnywaniu preparatow depot). Wy-
wolujac niewielkie dziatanie przeciwmuskarynowe, lek moze
powodowaé objawy pozapiramidowe (EPS) po przekroczeniu
pewnego progu dawki, ktére jednak w przypadku doraznego
leczenia mogga by¢ mniej uporczywe w poréwnaniu z EPS zwia-
zanymi ze stosowaniem haloperydolu.?*

Niestety ten prog pozostaje trudny do okreslenia, ponie-
waz brakuje piSmiennictwa okreslajacego dawkowanie pre-
paratéw doustnych, co stanowi szczegélny problem, odkad
skfadniki leku ulegly zmianie. Starsze prace sugerowaly, ze
stosunek dawek réwnowaznych chlorpromazyny do klopen-
tyksolu wynosi miedzy 4:1 a 5:1;>® chociaz p6zniej zaczeto
przyjmowac zalozenie, ze lek charakteryzuje si¢ wicksza
wzglednay sitg dziatania (ok. 10:1).* W niektdrych wezesnych
badaniach stosowano ograniczenia w dawkowaniu (np. 50
mg/24 h);*' jednak w wickszosci badan, na ktérych opieraja
si¢ tabele dawek rownowaznych, stosowano dawki o wiele
wigksze (np. przecietna dawka 227 mg/24 h).* Problem
starszych badan wykorzystujgcych mieszaniny racemiczne,
ktorych wlasciwosci sedatywne mogly przyczyniaé si¢ do ,,pa-
kietu” terapeutycznego, jest nie do rozwigzania, a ustalone
warto$ci réwnowaznych dawek zuklopentyksolu rzedu, np.
8:14 opieraja si¢ w duzej mierze na przypuszczeniach. Oczy-
wicie, najlepiej traktowaé lek jako substancj¢ o poSredniej
sile dzialania (dawkowanie w dziesiatkach miligraméw na
dobe,! ktdrego skutecznosé lezy prawdopodobnie na dolnej
granicy zalecefi BNT (tzn. <80 mg/24 h) i moze wyste¢powad
juz przy dawce 60 mg.! BNF ogranicza réwniez jednorazows
dawke zuklopentyksolu do 40 mg.® Chociaz charakteryzuje
si¢ on nieco wicksza aktywnoScig noradrenergiczng w po-
réwnaniu z flupentyksolem, to do§wiadczenia kliniczne nie
powoduja szczegdlnego zaniepokojenia odnosnie do ci$nie-
nia t¢tniczego, co uzasadnialoby taka ostroznos¢, szczegélnie
w przypadku wielokrotnego podawania leku.

W Wielkiej Brytanii doustny zuklopentyksol, w przeciwien-
stwie do preparatéw przeznaczonych do stosowania parente-
ralnego, z niejasnych przyczyn nigdy nie cieszyl si¢ popular-
noscig wsrod psychiatrow. Biorac pod uwage fagodny profil
dzialania sedatywnego i szeroki zakres dawkowania, mozna
przyjaé, ze preparaty doustne byly prawdopodobnie wykorzy-
stywane zbyt rzadko w praktyce specjalistycznej.

Butyrofenony (fenylobutylopiperydyny)

Haloperydol, podstawowy lek wsrod butyrofenonow, zostal
odkryty przez farmakologa Paula Janssena dzigki jego zain-
teresowaniu wlasciwos$ciami fizycznymi zlozonych zwigzkow
organicznych. Janssen, ogrzewajac petydyne (meperidyng),
zsyntetyzowal nor- (lub desmetylo-) petydyne, ktéra wskutek
ogrzewania ulegala w wigkszym lub mniejszym stopniu trans-
formacji do haloperydolu. W 1988 roku, gdy ming¢ta 30 rocz-
nica tego donioslego odkrycia, haloperydol zostal liderem
sprzedazy na $wiatowym rynku lekéw przeciwpsychotycznych.
Niejasne bylo, w jakim stopniu powszechne w Stanach Zjed-
noczonych stosowanie haloperydolu na oddziatach pomocy
doraznej przyczynilo si¢ do jego wybitnej sprzedazy, chociaz
w péznych latach 80. w amerykanskiej psychiatrii nastapila
juz zmiana polegajaca na uSwiadomieniu sobie szkodliwych
konsekwencji w postaci zwigkszonej sktonnosci powodowania
objawéw pozapiramidowych przy stosowaniu silnych lekéw
przeciwpsychotycznych.?” W USA haloperydol nadal dominuje,
co obrazuje zawarty niedawno konsensus dotyczacych zaleca-
nych dawek réwnowaznych,®ktére traktujg go, a nie chlorpro-
mazyneg, jako lek standardowy. (Utrwalajac wywodzacy si¢ ze
Stanéw Zjednoczonych trend polegajacy na odchodzeniu od
traktowania chlorpromazyny jako referencyjnego leku prze-
ciwpsychotycznego, Gardner i wsp.* wybrali haloperydol jako
lek standardowy wsrdd preparatéow parenteralnych i olanza-
pin¢ wsréd preparatéw doustnych.) Nie ma oczywiscie zad-
nego powodu, aby nie traktowac haloperydolu jako standardo-
wego leku przeciwpsychotycznego do poréwnan, zaktadajac, ze
mozna by bylo przyjag, iz jest to lek, ktory lekarze tradycyjnie
stosowali rozsadnie z ograniczeniami. Dowody nie potwier-
dzaja tego zalozenia."

HALOPERYDOL (TABELA 2)

Haloperydol byt tradycyjnie okreslany jako selektywny antago-
nista dopaminy.?’ Chociaz jest w tym troche prawdy, jednak do
innych lekéw lepiej pasuje to okreslenie (patrz: ponizej). Ha-
loperydol dziata na cala rodzing receptoréw dopaminowych,
przy czym nalezy do lekdw przeciwpsychotycznych charaktery-
zujacych si¢ najwigkszym powinowactwem do receptoréow D,.
Powoduje niewielkie dziatanie wobec receptoréw 5-HT,, i cha-
rakteryzuje si¢ nieznacznie wickszym powinowactwem do re-
ceptoréw a, (ryc. 2). W rezultacie moze powodowaé spadki
ci$nienia tetniczego, ktdére jednak przewaznie sg tagodne,
ograniczone do hipotonii ortostatycznej i szybko ustepuja
w wyniku habituacji. Dlatego haloperydol, podobnie jak inne
pochodne butyrofenonu, od dawna byl uwazany za odpowiedni
do stosowania parenteralnego, chociaz przy podawaniu leku
droga dozylng nalezy zawsze zachowaé ostroznos¢ i zapewnic
odpowiednie monitorowanie.

Lek nie powoduje istotnych dzialan przeciwhistamino-
wych ani przeciwmuskarynowych.*® Ten brak wewnetrznej
aktywnosci przeciwcholinergicznej mogltby w przypadku tak
silnego antagonisty dopaminy by¢ odpowiedzialny za duzg
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sktonnos§¢ powodowania EPS i stosunkowo stabsze funkcjono-
wanie w poréwnaniu z innymi lekami przeciwpsychotycznymi
o szerszych profilach wigzania.’! Haloperydol nalezy réwniez
do lekéw wykazujgcych najwicksza aktywno$¢ wobec receptora
sigma-1 (1)**% i, chociaz kliniczne znaczenie tego faktu pozo-
staje niejasne, sugerowano, ze ten rodzaj receptoréw uczestni-
czy w kontroli ruchow dowolnych, szczegélnie przez modulacje
napiecia mi¢sniowego.

Haloperydol nalezy niewatpliwie do najsilniejszych lekow
przeciwpsychotycznych, ze wszystkimi tego zaletami 1 wa-
dami. Do zalet nalezy indeks terapeutyczny, ktory jest bardzo
korzystny — lek zachowuje znaczny margines bezpieczenstwa
w pozornie nieograniczonym zakresie dawek. Podczas konfe-
rencji zorganizowanej z okazji 30. rocznicy zsyntetyzowania
leku, ktora odbyla si¢ w Antwerpii w 1988 roku, pionier psycho-
farmakologii dr Frank Ayd zwrdcil uwage zgromadzonych, opi-
sujac pacjenta, ktory otrzymywal ponad 700 mg haloperydolu
w ciagu doby! Przekladajac jednak wskaznik terapeutyczny na
praktyke, wyjatkowe bezpieczefistwo czgsto jest zbyt czgsto
mylone z wyjatkowa, tolerancja —1 tu lezy problem. Ze wzgledu
na ograniczony profil wigzania si¢ z receptorami haloperydol
moze by¢ bezpieczny. Z powodu wyjatkowo silnego dzialania
przeciwdopaminergicznego (i by¢ moze réwniez dzialania na
inne receptory), jego tolerancja pod wzgledem EPS jest bardzo
staba, by¢ moze wyjatkowo zla,** co wedtug autora powoduje,
ze jest to dla psychiatréw lek trudny do zastosowania.

Ten aspekt trudnoSci stosowania moze wigzac si¢ z dowo-
dami sugerujacymi, ze przede wszystkim z subiektywnego
punktu widzenia, bardzo male dawki haloperydolu w wysoko-
§ci 2,5 mg powodujg pelne wysycenie receptoréw D,.*> Dane
te potwierdzajg poglad, zgodnie z ktérym subiektywne efekty
dziatania lekow przeciwpsychotycznych sg w rzeczywisto$ci
zwiazane z wystgpowaniem objawéw pozapiramidowych, co
moze odzwierciedla¢ dziatanie wszystkich lekéw z tej grupy.!

Poniewaz haloperydol tradycyjnie byl stosowany niepo-
trzebnie, czasami niefrasobliwie, w duzych dawkach, wystan-
daryzowanie rownowaznikow dawek jest trudne. Starsze zale-
cenia amerykanskie, oparte na wynikach badan prowadzonych
w okresie, w ktorym ograniczenia staly si¢ bardziej widoczne,
sugerowaly, ze stosunek réwnowaznych dawek chlorproma-
zyny do haloperydolu wynosi okoto 40:1.> Wraz ze stopniowym
zwigkszaniem stosowania lekow o duzej sile dziatania zaczeto
preferowaé dawki réwnowazne rz¢du 20:1. Wartosci te przy-
jeto jako referencyjne w wigkszosci badan poréwnawczych
dotyczacych nowych lekéw przeciwpsychotycznych. Wiadomo
jednak, ze skuteczno$¢ terapeutyczng bez EPS mozna osig-
gna¢ przy dawkach haloperydolu ponizej 5 mg/24 h.% Te spo-
strzezenia zostaly potwierdzone w badaniach czynnosSciowych
mozgu, w ktdérych wykazano pozadane zajecie receptoréw D?
w <80%, co pozwala unikna¢ EPS.* 7 badania Davisa i Chen®
mozna wnioskowac o wzglednej sile dziatania rzedu 50:1, ale
nawet ci autorzy uwazaja, ze dobowe dawki haloperydolu wy-
sokosci 3,3-4 mg sa zblizone do maksymalnych skutecznych

dawek. Obecnie wlasciwsze moze by¢ zalozenie, ze wzgledny
stosunek sily dzialania chlorpromazyny do haloperydolu jest
raczej zblizony do 100:1 (biorac pod uwage dawki réwno-
wazne). Akceptacja takich wartoSci wymagataby znaczacych
zmian w praktyce kliniczne;j.

Wyniki badan dotyczacych doraznych (pojedynczych) dawek
sugeruja, ze okres pottrwania haloperydolu miesci si¢ w za-
kresie 14-36 godzin," z czego wynika, ze lek mozna wygodnie
stosowac raz na dobe. Podobnie jak w przypadku innych lekéw
przeciwpsychotycznych, w zwalczaniu nieswoistych objawow
korzystniejsze moze by¢ jednak stosowanie leku w dawkach
podzielonych. Przy wielokrotnym podawaniu okres péttrwania
haloperydolu moze ulega¢ znacznemu wydluzeniu — u prawie
polowy pacjentéw jest dtuzszy niz 3 doby." Kumulacja leku
moze by¢ kolejng przyczyng jego wyjatkowej sktonnosci powo-
dowania EPS. Podobnie jak wielu innych lekarzy, autor weze-
$niej sugerowal, zeby leki przeciwcholinergiczne przepisywaé
tylko w przypadku wystgpienia EPS** jednak obecnie zaleca,
wraz z innymi,”! zeby przy stosowaniu silnie dziatajacych, se-
lektywnych lekow, takich jak haloperydol, leki przeciwcholi-
nergiczne przepisywaé automatycznie.*

Pod wzgledem farmakologicznym pochodne butyrofenonu
nie réznig si¢ wiele. W Wielkiej Brytanii od wielu lat podstawo-
wym lekiem stosowanym w leczeniu doraznym byt droperydol,
charakteryzujacy si¢ podobna do haloperydolu aktywnoscia
wobec receptoréw noradrenergicznych i nieco wigksza wobec
receptorow 3-HT. Zostal wycofany z ,,przyczyn komercyjnych”,
ale w rzeczywistosci z powodu tych samych zastrzezen dotycza-
cych odstepu QTe, ktére wykluczyly tiorydazyne.”* Nie wia-
domo, w jakim stopniu odzwierciedlalo to dzialanie samego
leku, a w jakim okolicznosci zwigzane z leczeniem doraznym
(1 czesto stosowaniem przymusu) (patrz nizej).

Benperydol, jedyna inna pochodna butyrofenonu dost¢pna
w Wielkiej Brytanii, charakteryzuje si¢ podobnym profilem
jak inni przedstawiciele tej grupy, jakkolwiek jego dzialania
przeciwhistaminowe i przeciwadrenergiczne sg widoczne tylko
przy duzych dawkach.® Popularny w niektérych pafistwach Eu-
ropy, m.in. w Niemczech, nigdy nie zyskal przychylnosci jako

Rycina 2. Profile wigzania z receptorami dwéch lekow
przeciwpsychotycznych pochodnych butyrofenonu przedstawione
w formie wykreséw kotowych uwzgledniajgcych wszystkie rodzaje
neuroprzekaznikow.?®

Haloperydol Droperydol
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lek przeciwpsychotyczny w Wielkiej Brytanii i jest nieco myl-
nie klasyfikowany w BNE. Jego stosowanie w duzym stopniu
ogranicza si¢ do zwalczania nadmiernego popedu lub dewiacji
seksualnych (tzw. lek antylibidalny).® Wydaje sie mato praw-
dopodobne, aby dziatanie leku, poza tym stabo udowodnione,
bylo wyjatkowe, natomiast koszty (50 razy wigksze niz w przy-
padku bardzo podobnego leku, jakim jest haloperydol) sa nie-
botyczne jak na lek od ponad 40 lat obecny na rynku. Jego
utrzymywanie si¢ na rynku jest prawdopodobnie historyczna
anomalia, a stosunek kosztéw do skutecznosci jest trudny do
zaakceptowanie.

DIFENYLOBUTYLOPIPERYDYNY

Tylko stosunkowo niewielka modyfikacja czasteczki butyro-
fenonu (lub fenylobutylopiperydyny) prowadzi do powstania
difenylobutylopiperydyn. Dlatego ledwo mozna uznac je za od-
rebna grupe chemiczna, chociaz charakteryzuje je najdtuzszy
okres pottrwania sposréd wszystkich starszych lekéw przeciw-
psychotycznych.

Pimozyd (tabela 2)
Pimozyd mozna w wiekszym stopniu zaliczy¢ do selektywnych
antagonistow receptora D, niz haloperydol (ryc. 3). Jest praw-
dopodobnie najsilniejszym sposrod dost¢pnych lekow przeciw-
psychotycznych, wykazujacym silne powinowactwo do recepto-
réw D, w przeciwiefistwie do pomijalnego powinowactwa do
receptoréw D i dziafania na ukfad cholinergiczny za posred-
nictwem receptoréw muskarynowych. Pimozyd stabo oddzia-
tuje na receptory 5-HT, i, w mniejszym stopniu, na receptory
o, natomiast jego powinowactwo do receptoréw H, jest mi-
nimalne.’ Lek wykazuje ponadto istotne dzialanie antagoni-
styczne wobec kanatéw wapniowych,"” czemu przypisywano
korzystne oddzialywanie na nastrdj oraz niekorzystny wplyw
na miesien sercowy. Jest to rowniez jeden z nielicznych lekow
przeciwpsychotycznych, ktére hamujg transportery amin bio-
gennych w potencjalnie istotnym klinicznie stopniu.*®
Pimozyd nalezy do niewielkiej grupy lekéw, poczatkowo

”» 19

uwazanych za ,nowoczesne”,"” a jego stosowanie miato na

celu aktywizacj¢ wycofanych oséb z przewlekly schizofrenia.

Blokowanie przez niego transporteréw biatek (szczegdlnie
transporteréw serotoniny i dopaminy), chociaz stabsze niz
w przypadku lekéw przeciwdepresyjnych, moze odpowiadac za
dziatanie ,przebudzajgce”, ktérego jednak nie potwierdzono
w bardziej szczeg6towej analizie.*® Nie potwierdzita si¢ row-
niez sugestia, zgodnie z ktéra pimozyd mial réwniez by¢ sku-
teczny w leczeniu péznych dyskinez. Wszelkie obserwowane
korzy$ci wynikaly prawdopodobnie z ttumienia wskutek sto-
sowania stosunkowo duzych dawek® lub efektu maskujacego
objawéw parkinsonowskich.’!

Nawet w latach 70. XX wieku, w atmosferze wigkszych
ograniczen dotyczacych przepisywania lekéw, uwazano, ze
stosunek sily dziatania w stosunku do chlorpromazyny wynosit
w przyblizeniu 80:1,° t¢ ocen¢ podtrzymano pézniej.* Nie jest
to jednak lek zarejestrowany czy stosowany przede wszystkim
jako neuroleptyk w Stanach Zjednoczonych. Zgodnie z bar-
dziej konserwatywna oceng stosunek sily dzialania pimozydu
do chlorpromazyny moze wynosi¢ nawet 100:1 do 130:1. Fakt
ten, w polaczeniu z dtugim okresem péttrwania (ok. 50 godzin,
czasami moze ulega¢ znacznemu wydtuzeniu, nawet do 150 go-
dzin) powoduje, Ze pimozyd jest jedynym stosowanym doustnie
lekiem przeciwpsychotycznym, ktérego skutecznos¢ przekonu-
jaco potwierdzono przy stosowaniu rzadziej niz raz na dobe.
McCreadie i wsp.,”? stosujac lek cztery razy w tygodniu, wyka-
zali, ze jest réwnie skuteczny w leczeniu podtrzymujacym jak
flufenazyna w postaci depot. W intrygujacym badaniu pimozyd
byl stosowany tylko raz w tygodniu w grupie pacjentéw hospi-
talizowanych z wykorzystaniem tego samego leku poréwnaw-
czego.”® Na podstawie wezeSniejszych strategii terapeutycz-
nych, pimozyd stosowano w dawkach 10-60 mg raz w tygodniu.
W ciggu 9 miesiecy leczenia nie stwierdzono roznic w czestoSci
nawrotéw miedzy grupami. Badania krwi wykazaly najwyzsze
stezenie leku po 8 godzinach, za$ po 4 dniach st¢zenie zmniej-
szalo si¢ mniej wigcej do wartosci sprzed podania leku.

Badacze sugerowali, ze leczenie raz w tygodniu stanowi au-
tentyczny przyklad leczenia przerywanego. Wakacje lekowe
(kiedy leczenie ulega czasowemu zawieszeniu) staly si¢ po-
pularne w celu zmniejszenia ekspozycji 1 ograniczenia ryzyka
poznych dyskinez. Pézniej jednak zyskaly zlg opinie, kiedy wy-

kazano zjawisko przeciwne, tzn. zwick-

Rycina 3. Profile wigzania z receptorami niektérych lekéw przeciwpsychotycznych
pochodnych difenylobutylopiperydyny przedstawione w formie wykreséw kotowych

uwzgledniajacych wszystkie rodzaje neuroprzekaznikow.??

Pimozyd Penflurydol Fluspirylina

szenie ryzyka dzialad niepozadanych.’*
McCreadie 1 wsp. zaobserwowali zwick-
szony odsetek pdéznych dyskinez w gru-
pie leczonej pimozydem, chociaz mogto
to odzwierciedla¢ raczej przerywanie

1D 1 ponowne rozpoczynanie leczenia, a nie
=0, gorsze prognostycznie zaburzenia wyni-
Rl kajace z samej terapii. Dwoma istotnymi
M o spostrzezeniami byly: utrzymywanie
Il ACh si¢ podwyzszonego stezenia prolaktyny
L H, tylko w 48-godzinnym oknie po podaniu

leku, co moze sugerowaé mniejsze nasi-
lenie dziatan niepozadanych zwigzanych
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z hiperprolaktynemia oraz znaczace zmniejszenie masy ciala
(Srednio 0 5,4 kg), obserwowane w grupie leczonej pimozydem.

Penflurydol i fluspirylen
W tym artykule zwrécono uwage na wieloletnie marzenie do-
tyczace doustnych lekéw przeciwpsychotycznych przeznaczo-
nych do stosowania raz w tygodniu. W penflurydolu (ryc. 3)
pokladano nadzieje na ziszczenie tych planéw, jednak z wigk-
szoSci rynkow zostal wycofany z powodéw bezpieczenstwa.
Jak sugerowano powyzej, warto$¢ takiej strategii moglaby
wykraczaé poza preferencje pacjenta i wigzac si¢ z rzeczywi-
stymi zaletami terapeutycznymi. Pimozyd byl jednak jednym
z pierwszych lekoéw przeciwpsychotycznych, ktory zaczgto
wigzaé z kwestig ,naglych zgonéw”,” wskutek czego wpro-
wadzono gérny limit dawki dobowej (20 mg) zalecany przez
BNF. Watpliwe, czy dawki zastosowane w powyzszym badaniu
(Srednia dawka tygodniowa rzedu 40 mg) zostalyby obecnie
zaakceptowane, szczegolnie bez monitorowania. Ta sama za-
sada moglaby wymagac uwagi w przypadku nowszych lekow
o bardzo dlugich okresach péltrwania (np. arypiprazol).

Kolejne niezrealizowane marzenie dotyczy swoistego leku
przeciwpsychotycznego do stosowania w konkretnych za-
burzeniach psychicznych, chociaz pimozyd nadal zachowat
opini¢ szczegdlnej skutecznosci w skapoobjawowych psycho-
zach hipochondrycznych i podobnych do nich zaburzeniach
(patrz: BNF). Ten poglad uksztaltowal si¢ przede wszystkim
na podstawie artykutu kanadyjskiego zespotu badawczego™’
1 dotyczy niewielkiej liczby pacjentéw. Brakuje mu klinicznej
wiarygodnoSci, a, jezeli zakwalifikowaé tego typu zaburzenia
do grupy ,,zaburzen urojeniowych”, nie znalazlby réwniez po-
parcia w przegladzie piSmiennictwa.”®

Fluspirylen (ryc. 3) kilka lat temu zostal wycofany w Wiel-
kiej Brytanii, ale budzi zainteresowanie, bedac z technicznego
punktu widzenia pierwszym ,,dtugo dzialajacym lekiem w for-
mie iniekgji (long-acting injectable, LAI) (réznice migdzy LAI
a depot oméwit Owens*?). Fluspirylen jest bardzo stabo pozna-
nym zwiazkiem, ale wynoszacy w przyblizeniu 3 tygodnie okres
poltrwania wydaje si¢ najdtuzszy sposrod wszystkich lekow
przeciwpsychotycznych. Lek jest rozpuszczalny w wodzie
1 wymaga podawania droga parenteralna, jednak stosowany
raz w tygodniu jako czasteczka w zawiesinie wodnej jest tak
samo skuteczny jak preparaty depot. Okres péttrwania leku
sugeruje, ze mozliwe bylyby nawet dluzsze przerwy miedzy
iniekcjami.

Pochodne benzamidowe

Udowodniono, ze manipulacje pierScieniem benzenu czynnie
przyczyniaja sie do opracowywania lekow w wielu dziedzinach
medycyny. Sulpiryd, najtrwalszy lek przeciwpsychotyczny z tej
grupy, jest modyfikacja leku przeciwwymiotnego, metoklopra-
midu, ktory powstat w wyniku przeksztalcen prokainamidu.

SULPIRYD (TABELA 3)

Sulpiryd jest przyktadem bardzo selektywnego (anatagoni-
stycznego wobec receptoréw D,) rodzaju lekéw przeciwpsy-
chotycznych (ryc. 4). Nie powodujac istotnych dziatahr wobec
receptorow D, lub D,, cechujac si¢ ograniczonym dziataniem
wobec receptoréw D, i najstabszym wobec receptoréw 5-HT,,
ia, (pozbawione znaczenia klinicznego), jest praktycznym po-
twierdzeniem hipotezy, zgodnie z ktora klasyczni antagoniSci
dopaminy powodujg dzialanie przeciwpsychotyczne. Dlatego
moze wydawac si¢ bardzo dziwne, ze niekiedy okreslano go
mianem leku atypowego.!

W celu wyjasnienia tego paradoksu konstruowano zgrabne
teorie (np. selektywnego dziatania w ukladzie limbicznym),
jakkolwiek nie nalezy odrzucaé alternatywnych wyjasnien
farmakokinetycznych tylko dlatego, ze sg prostsze. Wigzanie
z receptorami D, in vitro sugeruje, ze sulpiryd powinien by¢
uwazany za lek o poSredniej sile dzialania, jednak w praktyce
klinicznej musi by¢ stosowany w duzych dawkach, adla lekow
przeciwpsychotycznych w ultraduzych, w celu zapewnienia
skuteczno$ci. Benzamid jest stabo rozpuszczalng substancja
1 w przeciwienstwie do wiekszoS$ci lekow przeciwpsychotycz-
nych sulpiryd rozpuszcza si¢ przede wszystkim w wodzie,
a nie w tluszczach. Wskutek tego charakteryzuje sie nie-
wielkg dostepnoscig biologiczna (ok. 30%), ktéra odzwiercie-
dla zle wchlanianie, a nie —jak w przypadku wigkszosci lekéw
przeciwpsychotycznych — nasilony metabolizm presynap-
tyczny lub duza objeto$¢ dystrybucji.f>% Wydaje sie, ze ten ro-
dzaj wchlaniania odbywa sie przez mato wydajny mechanizm
dwdch kolejno nast¢pujacych po sobie proceséw ulegajacych
wysyceniu.* Lek wchioniety napotyka na kolejne wyzwanie
w postaci koniecznosci przejScia przez barier¢ krew-mozg.
Ze wzgledu na te niekorzystne cechy farmakokinetyczne
lek musi by¢ stosowany w duzych dawkach. Sulpiryd trudno
stosowal w dawkach réwnowaznych. Obserwowane zmiany
w dawkowaniu odzwierciedlaja tendencje¢ do zmniejszenia
dobowych dawek do warto$ci uwazanych dawniej za bardzo
mate (300-600 mg/24 h), a ktore specjaliSci dzi§ uznajg za
odpowiednie." Jest to prawdopodobnie wazny powdd tego, ze

Rycina 4. Profile wigzania z receptorami leku przeciwpsychotycznego,
sulpirydu, pochodnej benzamidu, przedstawiony w formie wykreséw
kotowych uwzgledniajgcych wszystkie rodzaje neuroprzekaznikow.?®
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Dawka poczatkowa: 200 mg°/2 razy/24
h przez 5-7 dni; nastgpnie dawke
nalezy zwigkszac o 200 mg

w podobnych odstepach czasu. Dawka
terapeutyczna: zalecenia BNF nalezy
uzna za zawyzone. 600-1000 mg/24 h;
maksymalnie 1200-1400 mg/24 h

(w razie potrzeby dawke mozna
zwigkszy¢ do maksymalnej zalecanej
przez BNF wynoszacej 2,4 g; trzeba

uwzglednic niekorzystne czynniki
farmakokinetyczne przeciwdziatajace
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dawkach, co mogtoby sugero-
wac niewielkg site dziatania,

zZaangazowaniu
w leczenie.

tak mate jak 130
mg lub sigga¢
nawet 250 mg)

maksymalizacji efektow leczenia).
W przypadku zfej reakcji nalezy rozwazy¢

zwigkszenie liczby dawek (do trzech na

utrzymuja sig dziatania wobec
receptorow D, (W rzeczywi-

stosci lek charakteryzuje sig
duzym powinowactwem)

dobg). Nalezy zwraca¢ uwage na objawy

hiperprolaktynemii

CPZ - chlorpromazyna; EPS — objawy pozapiramidowe > Sugerowane wartosci s3 oparte na najmniejszej skutecznej dawce, zgodnie z pismiennictwem i do$wiadczeniem autora.  Dawka leku trudna do precyzyjnego ustalenia, przede wszystkim na dolnym biegunie, ze

wzgledu na ograniczong wielkosc tabletek (tylko po 200 i 400 mg).

sulpiryd nadal jest uznawany za lek atypowy, po-
dobnie jak 40 lat temu. (Takie wyjasnienie jest
nawet jeszcze stuszniejsze w przypadku amisul-
prydu, ktérego wigzanie w receptorami D, [i D, ]
— jak sugerowano — charakteryzuje si¢ bardzo
duzg sita, czego nie wykazaly do§wiadczenia kli-
niczne.)!

Nietypowa i stabo poznana farmakokinetyka
sulpirydu jest jednym z czynnikéw lezacych u pod-
staw braku porozumienia dotyczacego dawek
réwnowaznych. Przewaznie przyjmuje sie, ze sto-
sunek dawek réownowaznych chlorpromazyny do
sulpirydu miesci si¢ w zakresie 1:2 do 1:3,%% co
wyznacza gléwna granice zalecanych dawek na
mniej wiccej 800-1200 mg/24 h (maksymalnie
1500 mg). Jest to jednak lek, co do ktérego leka-
rze nie moga doj$¢ do porozumienia. Zakladajac,
ze sita dziatania sulpirydu to zaledwie 75% sily
dzialania chlorpromazyny, eksperci sugerowali
identyczny zakres dawek docelowych obydwu
lekéw (300-600 mg/24 h).* Bardzo duze dawki
maksymalne zalecane przez BNF (2,4 mg/24 h)®
stanowia, prawdopodobnie odzwierciedlenie wyni-
kéw wezesnych badan, w ktorych niekiedy stoso-
wano lek nawet w dawce 3,2 mg/24 h. Nie udo-
wodniono przydatnosci bardzo duzych dawek, do
ktérych nalezy podchodzi¢ z rezerwa, szczegélnie
w $wietle ulegajacego nasyceniu mechanizmu
wchtaniania.

Chociaz obliczone wartoSci sg rozbiezne, wiréd
lekow przeciwpsychotycznych sulpiryd jest lekiem
o stosunkowo krétkim okresie péttrwania (ok. 6-8
godzin)® i najlepiej jest go stosowad trzy razy na
dobe. Mimo to za norme¢ przyjeto podawanie leku
dwa razy na dobe, jednak w wigkszym stopniu ze
wzgledu na wygode i stosowanie si¢ do zalecen niz
farmakokinetyke.

U niektérych pacjentédw sulpiryd moze cecho-
wac si¢ dzialaniem sedatywnym, ktére nie znaj-
duje czytelnego wytlumaczenia w jego znanych
cechach farmakologicznych ani metabolicznych
(sulpiryd jest wydalany w wigkszoSci w postaci
niezmienionej). Wykraczajac poza powszechne
typy receptoréw, mozna jednak dostrzec, ze po-
chodne benzamidu oddzialywajgq na receptor
y-hydroksymaslanu (GHB),% co moze powodowaé
dziatania sedatywne. Ponadto sulpiryd bardziej
niz inne leki przeciwpsychotyczne o szerszym za-
kresie dzialania zwicksza stezenie prolaktyny,5%
czego lekarze byli od dawna $wiadomi ze wzgledu
na wicksza czesto$é wystepowania mlekotoku.
Objawy pozapiramidowe moga nie by¢ jedynym
dziataniem niepozgdanym, ktére moze ulec zla-
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godzeniu w przypadku szerszego spektrum interakgji z recep-
torami; za$ skokowe podwyzszenie st¢zenia prolaktyny moze
stanowic koszt selektywnego dziatania wobec receptoréw D,
Najwieksza, czestos¢ wystgpowania hiperprolaktynemii opisy-
wano w przypadku amisulprydu,® bliskiej pochodnej sulpirydu
o jeszcze wiekszym powinowactwie do receptora D, i selektyw-
nosci dopaminergiczne;j.

Stosowanie starszych lekéw
przeciwpsychotycznych: bezpieczenstwo

i tolerancja

Przepisywanie lekéw przeciwpsychotycznych, podobnie jak
wszystkich innych lekéw, wiaze si¢ z konieczno$cia oceny sto-
sunku ryzyka do przewidywanych korzysci.! Na poziomie
populacyjnym uzasadnienie stosowania lekéw przeciwpsycho-
tycznych jest oczywiste. U nieleczonych chorych na schizofrenie
obserwuje si¢ skrocenie przewidywanej dlugosci zycia w porow-
naniu z osobami leczonymi.” Patrzac na to z tej perspektywy,
korzySci sa tak ogromne, ze wyraznie przewazaja nie tylko
problemy zwigzane z tolerancja, ale nawet z bezpieczefistwem
stosowania tej grupy lekéw. Lekarze musza jednak przygladac
si¢ temu uwazniej, koncentrujac si¢ na indywidualnym cier-
pieniu wynikajacym z choroby, zaleznym od indywidualnych
cech charakterystycznych danej osoby. Poniewaz dost¢pne
dowody niezbicie wskazuja na to, ze leki przeciwpsychotyczne
nie réznig si¢ istotnie miedzy sobg pod wzgledem skutecznosci
1 efektywnosci dziatania, gléwnym kluczem przy swiadomym
wyborze leku staje si¢ jego tolerancja.

Niektére niepozadane (inne niz docelowe) dziatania wspo-
mniano juz wezesniej, szczeg6lnie te mozliwe do przewidzenia
na podstawie znanych dziatan receptorowych, takie jak seda-
¢ja i obnizenie ci$nienia tetniczego. Pelna lista potencjalnych
probleméw zwigzanych z tolerancja jest jednak dluga.*? Po-
nizej oméwiono tylko kilka istotnych probleméw o wigkszym
znaczeniu zwigzanych ze stosowaniem starszych lekow.

QTC | NAGLE ZGONY

DwadziesScia pieé lat temu Amerykanskie Towarzystwo Psy-
chiatryczne zwolato posiedzenie robocze, zeby przyjrzec si¢
problemowi zespolu naglej Smierci (sudden death syndorme,
SDS), wyst¢pujacemu u oséb przyjmujacych leki psychotro-
powe.”! Niepokéj zwigzany z tym powiktaniem od dawna to-
warzyszyl stosowaniu lekéw przeciwpsychotycznych.” Raport,
jakkolwiek pozbawiony jednoznacznych wnioskow, poprze-
dzata zwigkszajgca si¢ liczba pozycji piSmiennictwa sugeruja-
cego wspomniang zalezno$c. Pdzniej zaczeto przypuszczad, ze
u podstaw tego zjawiska lezy wydluzenie odst¢pu QTc (faza
repolaryzacji mi¢$nia sercowego skorygowana o czgstosc akeji
serca), a ryzyko wynikalo z wieloogniskowej tachyarytmii, zwa-
nej torsade de pointes. Uwaza sie, ze podloze farmakologiczne
stanowi zablokowanie szybkiego elementu prostowniczych ka-
naléw potasowych (I, ).

Obecnie oczywiste jest, ze u pacjentéw przyjmujacych leki
przeciwpsychotyczne mozna obserwowaé wydluzenie odstepu
QTc®7 1, ze moga to powodowad wszystkie leki z tej grupy.
Badania epidemiologiczne potwierdzajg ponadto zwickszenie
ryzyka naglej $mierci u oséb przyjmujacych leki przeciwpsy-
chotyczne. ™ Fakty te jednak nie sg cala potrzebna lekarzom
wiedza.

Wydluzenie odstepu QT moze by¢ najlepszym, ale jednak
stabym predyktorem powaznych zaburzen rytmu serca. Ma
jeszcze mniejsza warto$¢ w przypadku prognozowania naglej
$mierci,” co utrudnia interpretacje piSmiennictwa. Na przy-
ktad w jednej z badanych préb* nie uwzgledniono ekspozycji
na leki moczop¢dne w badanych grupach, co jest zwigzane
z najwazniejszym czynnikiem zaklécajacym interpretacje wy-
dtuzenia odstepu QT — hipokaliemia.”” Chociaz Ray i wsp.™
ustalili wazne zaleznosci reakeji od dawki, to opracowany za-
kres ma niewielkie znaczenie w wigkszoSci przypadkéw prze-
pisywania lekow, chyba ze leki przeciwpsychotyczne sa stoso-
wane w nieswoistych celach u 0séb podatnych na wydluzenie
odstepu QTc z powodu, np. choroby niedokrwiennej serca.

Przypadki naglej Smierci opisywano cz¢sciej przy stosowa-
niu starszych lekow, co jednak nalezy interpretowad ostroz-
nie, poniewaz odzwierciedla raczej czesto$¢ ich stosowania
a nie ryzyko zwigzane z ich przyjmowaniem. Réwniez stoso-
wanie lekéw atypowych moze mieé znaczenie.™ Jest jeszcze
jeden czynnik mogacy zakltocaé widoczne ryzyko przypisywane
lekom, by¢ moze wystarczajaco istotny, aby mégt ttumaczy¢
to, ze przy uzyciu skomplikowanych analiz niezalezny wplyw
lekow przeciwpsychotycznych na wydtuzenie QTc moze byé
trudny do udowodnienia.”® ;Nadmierne pobudzenie”, szcze-
golnie w sytuacjach, kiedy konieczne jest dorazne uspokojenie
lub podawane sa duze dawki lekéw, samo w sobie moze by¢
zwigzane z wydluzeniem odcinka QT.® Uwaza sie, ze wynika
to ze zmniejszonego modulujacego dziatania uktadu przy-
wspolczulnego, co wtérnie naraza serce na niepohamowane
dziatanie uktadu wspétczulnego (wydtuzenie wspdlczulne).
Utrata ochronnego dziatania modulujacego ze strony nerwu
blednego byla skorelowana z nasileniem objawéw pozytyw-
nych i czasem trwania choroby.® Wynika z tego, ze okolicz-
nosci zwigzane ze stosowaniem lekow przeciwpsychotycznych
moga zakl6cac zalezno$¢ migdzy tymi lekami a przypadkami
naglej $mierci, ktére moga cze¢Sciej by¢ przypisywane starszym
lekom, nadal preferowanym w kontrolowaniu zaburzen zacho-
wania. Stosowanie przymusu i lekow uspokajajacych wbrew
woli musi zawsze by¢ traktowane jako duze przedsi¢gwzigcie,
niosgce ze sobg ryzyko powaznych konsekwencji.

Wykonywanie elektrokardiogramu w ramach rutynowych
badan medycznych stanowi dobrg praktyk¢ w psychiatrii.
Jezeli jednak bierzemy pod uwage wylacznie QTc, nie ma
dowodéw na to, aby rutynowe badanie EKG byto skuteczne
w wykrywaniu/przewidywaniu i naturalnie nie jest postepo-
waniem oszczednym. O wiele wicksze znaczenie ma zebranie
szczegbotowego wywiadu, w tym dotyczacego stosowania innych
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lekéw wydluzajacych QTc, oraz — co jest kluczowe — wywiadu
rodzinnego dotyczacego naglych przedwczesnych zgonow, cho-
réb serca itp.

POWIKELANIA MOZGOWO-NACZYNIOWE U 0SOB

W PODESZLYM WIEKU

W 2004 roku komisje nadzorujace otrzymaly dane z randomi-
zowanych badan kontrolowanych, w ktérych oceniano warto$c
rysperydonu w leczeniu behawioralnych i psychologicznych
objawow ote¢pienia, ktore sugerowaly nieoczekiwane zwick-
szenie czestosci incydentéw mézgowo-naczyniowych. Niepokdj
rozszerzyl si¢ na inne nowe leki, rodzac pytanie, czy problem
dotyczy lekow atypowych, czy, co byloby jeszcze bardziej zagra-
zajace, jest rezultatem stosowania wszystkich lekéw przeciw-
psychotycznych.

Pojawiajace si¢ pozniej dane byly sprzeczne, a ich szczegé-
fowe oméwienie wykracza poza zakres tego artykutu. Wyniki
badan epidemiologicznych potwierdzaja jednak zwiekszenie
ryzyka powikfan sercowo-naczyniowych w stopniu poréwny-
walnym dla nowszych i starszych lekéw,*! byé moze najwiek-
sze w pierwszych tygodniach ekspozycji.?? Zwickszone ryzyko
wydaje si¢ utrzymywac, jezeli weZmiemy pod uwage tylko
udar, chociaz niektore wyniki sugeruja, ze stosowanie lekow
atypowych wiaze sie z nieznacznie wigkszym ryzykiem.® Sac-
chettiiwsp. stwierdzili jednak, ze ryzyko jest najwicksze (byé
moze zwickszone szeSciokrotnie) w przypadku pochodnych
fenotiazyny i ogdlnego ostabienia, a nie w otepieniu.®* Uzy-
skane wyniki byly warto$ciowe, poniewaz w badaniu uwzgled-
niono szacunkowe dane dotyczace udaréw u nieprzyjmuja-
cych lekéw przeciwpsychotycznych oséb w podesztym wieku.
Dane byly zgodne z wynikami z migdzynarodowych badan,
sugerujac, ze badana grupa obje¢la reprezentatywna prébe.
Jezeli wyniki odzwierciedlalyby stan faktyczny, podwaza-
foby to przekonanie, ze promazyna jest lekiem bezpiecznym
1 szczegoblnie przydatnym u oséb w podeszltym wieku.

Nalezy starannie rozwazyC przepisywanie lekow przeciw-
psychotycznych osobom w podesztym wieku, szczegdlnie osta-
bionym, a wskazania do zastosowania tych lekéw powinny by¢
dobrze udokumentowane.

ZYLNA CHOROBA ZAKRZEPOWO-ZATOROWA

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa u pacjentéw przyjmuja-
cych leki przeciwpsychotyczne wydaje sie mniejszym zagroze-
niem niz weze$niej sadzono, chociaz wyniki ostatnich badan
potwierdzaja, ze stosowanie lekow o matej sile dziatania wigze
sie z wigkszym ryzykiem, szczegdlnie w ciggu pierwszych
3 miesiecy terapii.®® Najbardziej prawdopodobnym wyjasnie-
niem zwickszenia ryzyka zakrzepicy jest przyrost masy ciala,
brak ruchu, palenie tytoniu i inne czynniki dotyczace stylu
zycia, mozliwe jednak, ze znaczenie ma réwniez wytwarzanie
sprzyjajacych krzepnieciu przeciwcial antykardiolipinowych
pod wplywem pochodnych fenotiazyny (szczegélnie chlorpro-
mazyny).

REAKCJE ALERGICZNE | TOKSYCZNE

Stosowanie praktycznie wszystkich lekow przeciwpsychotycz-
nych bylo zwigzane z pojedynczymi doniesieniami dotyczacymi
reakcji alergicznych, ale najwicksze ryzyko wigze sie z pochod-
nymi fenotiazyny 1, by¢ moze ze wzgledu na utrzymujacy si¢
duza czestosc stosowania, z chlorpromazyna.

Typowa wysypka skorna przebiegajaca ze zwickszonym
uciepleniem, Swiadem 1 zmianami rumieniowymi pojawia si¢
w 10-14 dni po pierwszej ekspozycji i bezposrednio po kazdej
kolejnej. Dotyczy do 10% pacjentow. Zaburzenia czynnosci
watroby moga objawia¢ si¢ jedynie odchyleniami w badaniach
laboratoryjnych lub, mniej wigcej u 1% leczonych, w formie
widocznej zottaczki. Chociaz czgsto zéttaczke opisywano w ka-
tegoriach reakcji alergicznej, zéttaczka cholestatyczna stanowi
réwniez jedno z dziatan toksycznych.®® Przewaznie przebiega
bezobjawowo, chociaz mogg towarzyszy¢ jej nudnosci, zme-
czenie, $wiad. Bardzo rzadko przechodzi w ostra niewydolno$¢
watroby. Do powaznych powiktan nalezy réwniez marskoS¢
zblciowa, przewaznie zwiazana z lepszym rokowaniem niz
marskoSc¢ idiopatyczna.

U 60-70% pacjentow diugotrwale leczonych chlorproma-
zyna dochodzi do powstania przeciwcial, szczegdlnie przeciw-
jadrowych. U os6b przyjmujacych fenotiazyny czesto obser-
wuje si¢ zwickszenie st¢zenia immunoglobuliny poliklonalnej
M (IgM).* Znaczenie tych zmian immunopatycznych w dtuz-
szej perspektywie pozostaje niejasne. Chociaz podejrzewano
udzial chlorpromazyny w patogenezie indukowanego lekami
tocznia rumieniowatego ukladowego, to powiklanie jest bar-
dzo rzadkie 1 stosunkowo fagodne.

Pochodne fenotiazyny stosowane w duzych dawkach
1 przez dluzszy czas moga powodowac odktadanie si¢ sub-
stancji podobnej do melaniny w tkankach migkkich, sko-
rze, galkach ocznych i narzadach wewnetrznych (melanoza
oczno-skérna). Wiele lekéw przeciwpsychotycznych moze
uczula¢ na Swiatlo stoneczne, ale ponownie chlorproma-
zyna cechuje sie najwigkszym potencjalem w tym zakresie.
Jej dziataniem niepozagdanym jest polaczenie dziatan foto-
toksycznych 1 uczulajacych na $wiatlo z dziataniem wobec
promieniowania UVA, co oznacza, ze jasno§¢ ma wicksze
znaczenie niz cieplo. W patogenezie tych dziatan uczestni-
czy indukowana UV dysocjacja jonéw chloru, co stymuluje
niszczace dziatania wolnych rodnikéw.?” Nalezy zalecaé stoso-
wanie kremdw ochronnych skarzacym sie na $wiad lub uczu-
cie palenia osobom przyjmujgcym chlorpromazyne lub inne
pochodne fenotiazyny.

Leki przeciwpsychotyczne moga réwniez powodowac tok-
syczne zahamowanie elementow szpiku kostnego i, rzadko,
jego ciezka alergiczna niewydolno$¢. W poréwnaniu ze szcze-
golowa wiedza dotyczaca wplywu klozapiny na szpik, stosun-
kowo niewiele wiadomo na temat dlugotrwatego wplywu
starszych lekéw przeciwpsychotycznych. Nawet jezeli ru-
tynowe badania laboratoryjne wykazg, ze parametry krwi
mieszczg si¢ w normie lub w dolnym jej zakresie, rozsadnie
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jest zalozy¢, ze u przewlekle leczonych pacjentéw przewlekle
eksponowanych na neuroleptyki dowolnego rodzaju szpik
jest narazony na stres. U leczonych klozaping pacjentdéw,
u ktérych stosuje sie politerapi¢ zmniejszenie liczby neutro-
filéw powinno oznaczac ostrzezenie, a priorytetem powinno
by¢ zmniejszenie dawek wszelkich dodatkowych lekéw lub
ich odstawienie.

HIPERPROLAKTYNEMIA

Zwigkszenie stezenia prolaktyny przypisywano wszystkim
starszym lekom przeciwpsychotycznym i wielu nowszym,
w przypadku ktérych to dziatanie wydaje si¢ niewielkie lub
nie wystepuje. Nie mozna jednak prawdopodobienstwa spo-
wodowania hiperprolaktynemii wykorzystaé do podziatu
lekéw przeciwpsychotycznych na typowe i atypowe. Te now-
sze leki, w przypadku ktérych sklonnos¢ do powodowania
hiperprolaktynemii wydaje si¢ ograniczona lub nie wyste-
puje, to przede wszystkim leki o niewielkiej sile dziatania,
charakteryzujace si¢ szybka dysocjacjg (od receptoréw D,),
przede wszystkim klozapina i by¢ moze kwetiapina. Do in-
nych nalezg leki o matej sile dziatania charakteryzujace si¢
szerokim profilem wigzania, stosowane w (stosunkowo) nie-
wielkich dawkach (np. olanzapina). Podobny wzorzec bedzie
prawdopodobnie dotyczyl starszych lekéw, przy rownie rygo-
rystycznym dawkowaniu. Kliniczne znaczenie hiperprolak-
tynemii bylo przekonujaco ttumaczone,* jednak pozostaje
niejasne.

OBJAWY POZAPIRAMIDOWE

Objawy pozapiramidowe zsunely sie (lub zostaly zepchniete)
z listy potencjalnych probleméw zwigzanych ze stosowaniem
lekéw przeciwpsychotycznych, jednak oczywiscie catkowicie
nie zniknely. Czestosé niektérych ostrych EPS, szczegdlnie
ostrych dystonii, niewatpliwie ulegla zmniejszeniu wobec
coraz cz¢stszego stosowania nowszych lekow. Odzwierciedla
to prawdopodobnie jednoczes$nie réznice farmakologiczne
(np. mniejszg sile dziatania/wickszy zakres interakcji z re-
ceptorami) i stosowanie mniejszych dawek niz kiedy$ w przy-
padku starszych lekéw. Réznice w stosowaniu lekéw mogg
réwniez tlumaczy¢ zmniejszenie czgstoSci wystgpowania
péznych zaburzen ruchowych, co jednak nalezy potwierdzic.
Najwazniejszym teoretycznym i praktycznym problemem dla
klinicystow sa objawy parkinsonowskie, poniewaz ich upo-
rczywy charakter 1 szeroki zakres nigdy nie zostal w pelni
doceniony. Kliniczne metody odrézniania objawéw parkin-
sonowskich od wynikajgcych z samej choroby psychicznej
1 innych podobnych zjawisk nadal nie cechujg si¢ udowod-
niong wiarygodnoscia. Niemniej dysponujemy dowodami na
to, ze objawy parkinsonowskie sa réwnie waznym czynnikiem
ryzyka.® We weze$niejszym artykule' autor wyjasnial, dla-
czego objawy parkinsonowskie nadal maja najwicksze zna-
czenie, oraz omawial specjalistyczne zrédta dotyczace donie-
siefi klinicznych.?

NAJMNIEJSZA SKUTECZNA DAWKA

Chociaz wszyscy zgadzajg si¢ z tym, ze leczenie wszystkimi
lekami przeciwpsychotycznymi powinno oscylowaé wokét naj-
mniejszej skutecznej dawki (tab. 1-3), to przewaznie pozostaje
niewyjasnione, co to oznacza i w jaki sposob ten stan osiggnac.
W przypadku starszych lekéw przeciwpsychotycznych jest to
czeSciowo spowodowane tym, ze nie dysponujemy danymi po-
trzebnymi do skonstruowania algorytméw dawek w obliczu
bardzo zmiennej farmakokinetyki i typow reakcji, a takze
cze¢Sciowo ze wzgledu na to, ze polityka dotyczaca leczenia
utrudnia jego idealne planowanie. W tradycyjnych warunkach
psychiatrzy czesto dziataja pod presja wezesnego wypisu ze
szpitala, chociaz czas do uzyskania poprawy jest w rzeczywisto-
Sci diuzszy. Ten deficyt jest pokrywany zwiekszaniem dawek.
W warunkach domowych lub opieki srodowiskowej istnieje
z kolel presja upewnienia sig, ze leczenie jest wystarczajace
w stopniu chronigcym przed domniemanym ryzykiem i umoz-
liwiajgcym zwalczanie ostrych objawéw.

Intuicyjne, ale oparte na stabych przestankach zatoze-
nie lezace u podstaw szybkiej eskalacji dawek opiera sie na
przypuszczeniu, ze proporcjonalnemu skroceniu ulegnie czas
reakcji. Systematyczny przeglad doprowadzit do powtérze-
nia wezesnych wynikow, zgodnie z ktérymi do najwickszego
zmniejszenia psychotycznych objawéw schizofrenii dochodzi
w pierwszym tygodniu leczenia.*! Jednak zgodnie ze zda-
niem autora odzwierciedla to w wigkszym stopniu nie zasad-
nicze leczenie, ale nieswoiste korzystne efekty dotyczace leku
i ogélnego wzbudzania, co prowadzi do ustapienia ,,napedu”
podsycajacego objawy psychotyczne. Poglad ten udowodniono
eksperymentalnie.” Zatem najwazniejsze jest unikanie szyb-
kiego zwickszania dawek w pierwszym lub dwéch pierwszych
tygodniach leczenia, szczegélnie ze wzgledu na to, ze parame-
try farmakokinetyczne w tym czasie sa niestabilne i zmieniaja
si¢ przy wielokrotnym stosowaniu leku, ktére moze utatwiaé
rozwéj tolerancji. Wazne jest réwniez, aby pamiegtad, ze z far-
makologicznego punktu widzenia najwigksze zwiekszenie
dawki ma miejsce od punktu zero do dowolnej dawki poczat-
kowej, niezaleznie od jej wielkoSci.

Zatem podstawowym celem w ciggu pierwszych kilku dni
leczenia powinno by¢ dazenie do jak najlepszej tolerancji i jak
najmniejszej ekspozycji na leki przeciwpsychotyczne.

Drugim zalozeniem, z ktérego zrezygnowano, bylo pojecie
»progu neuroleptycznego”. Opieralo si¢ na prostej, intuicyjne;j
zasadzie, zgodnie z kt6rg po uzyskaniu pewnego progu wysyce-
nia receptoréw D, nastapito przekroczenie wymaganej dawki
terapeutycznej 1 progu wystepowania dzialan niepozadanych,
co klinicznie przejawialoby sie wystepowaniem malo nasilo-
nych objawow pozapiramidowych, przy czym najcz¢sciej wska-
zywano na zmiany charakteru pisma.” Obecnie przyjmuje sie,
ze dowolny kliniczny objaw zaliczany do grupy dysfunkcji po-
zapiramidowych ma by¢ przyczyna ostroznego zmniejszania
dawki w dazeniu do jak najwickszych korzysci przy jednocze-
snym ograniczeniu ryzyka EPS.
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Zasade te potwierdzaja badania obrazowe.* We wczesnych
latach 90. XX wieku ponownie rozwazono te poglady tylko po
to, aby je obali¢ wraz z wprowadzeniem nowych lekéw, ktore
mialy nieuzasadniong, zbyt pozytywna opini¢. Zmiana charak-
teru pisma rzeczywiScie obrazuje realno$¢ problemu, jednak
zasada niezwigkszania dawek az do prawdopodobnego wysta-
pienia EPS moze by¢ odniesiona do aktualnych dawek. Nie-
przekraczanie dawek do poziomu, przy ktorym moga pojawiac
si¢ EPS, stanowi zasad¢ dobrej praktyki klinicznej. Obecnie
zacheca si¢ lekarzy, aby zalecenia BNF dotyczace zwigksza-
nia dawek (np. co 3 dni i tak dalej) traktowali, w wiekszosci
przypadkéw, jak odzwierciedlenie maksymalnych standardéw.

Podsumowanie

Stosowanie starszych lekéw przeciwpsychotycznych nie jest
trudniejsze czy bardziej ryzykowne niz stosowanie nowszych
lekéw. By¢ moze trudno$c z lekami przeciwpsychotycznymi
polega na prébach obalenia mitu, ktéry obowigzywal przez
ostatnie 20 lat — ze istnieje grupa lekéw niewatpliwie lepsza
od wczesniej stosowanych. Jedyng nieodlaczna cecha lekow
przeciwpsychotycznych jest to, ze jako grupa sa trudne do
stosowania, zaréwno dla przepisujacych je lekarzy, jak i le-
czonych nimi chorych. Postrzeganie lekéw przeciwpsycho-
tycznych jako wyzwania terapeutycznego jest pierwszym
krokiem w zdobyciu umiej¢tnosci jak najlepszego ich wyko-
rzystywania, ktéra powinna stanowic element podstawowych
kompetencji kazdego psychiatry.
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