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Leczenie farmakologicme w schizofrenii 

Pharmacotherapy in schizophrenia 
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STRESZCZENIE. Autorka przedstawia podsta­
wowe przesłanki oraz zasady stosowania leków 
przeciwpsychotycznych w schizofrenii - wyboru 
leku, prowadzenia terapii, korzystania z leczenia 
skojarzonego (red.). 

Słowa kluczowe: schizofrenia j farmakoterapia 
Key words: schizophreniaj pharmacotherapy 

PRZESŁANKI DECYZJI 

Poznawanie wpływu neuroleptyków na 
neuroprzekaźnictwo pozwoliło na tworzenie 
hipotez dotyczących mechanizmów działa­
nia przeciwpsychotycznego leków. Wyda­
wało się, że chociaż przyczyny schizofrenii 
nie są znane, to określenie działania recep­
torowego neuroleptyków umożliwi dobiera­
nie leków odpowiednio do obrazu zaburzeń 
psychotycznych i cech związanych z prze­
biegiem choroby. 

Jednak u chorych na schizofrenię wy­
stępuje bardzo bogate spektrum zaburzeń 
funkcji poznawczych, przeżywania emocjo­
nalnego i zachowań. Nawet przy zastosowa­
niu najwęższych kryteńów diagnostycznych, 
grupa chorych, u których rozpoznać można 
schizofrenię, jest bardzo różnorodna pod 
względem objawów psychopatologicznych, 
przebiegu i zejścia choroby, a także reago­
wania na leki neuroleptyczne. Zróżnicowa-

1 Zmodyftkowana wersja wykładu wygłoszone­
go 17 listopada 1997, w Warszawie, na II Konfe­
rencji Szkoleniowej Ordynatorów: Zaburzenia schi­
zofreniczne. 

SUMMARY. Basic premises and principIes oj 
antipsychotic drugs admininstration in schizophre­
nia are presented - the choice oj drug, medication 
management, combined treatment (Ed.). 

nie zasobu dotychczasowych przeżyć i do­
świadczeń, sposobów radzenia sobie ze stre­
sami, osobistych uzdolnień i możliwości 
stwarza wielką różnorodność postaw i za­
chowań, które obiektywnie próbuje się opi­
sać jako schizofreniczne. Różnice między 
nimi są tak duże, iż nie udało się dotąd 
ustalić reguł, które pozwoliłyby na przewi­
dywanie rozwoju i dynamiki zaburzeń. Czę­
sto różnice przebiegu schizofrenii i ich po­
wiązanie z różnymi badanymi cechami cho­
rych i z objawami chorobowymi sugerują, 
iż grupa schizofrenii obejmuje wiele chorób 
o różnej etiopatogenezie i odmiennym po­
dłożu psychobiologicznym [Altamura 1992]. 

Termin "wrażliwość na leczenie farmako­
logiczne" nie jest dostatecznie precyzyjny 
i obejmuje zarówno ustępowanie zaburzeń 
przeżyć realnych zaliczanych do objawów 
pozytywnych, objawów negatywnych (utraty 
spontaniczności zachowań i reakcji), jak i ob­
jawów określanych jako "dezorganizację" 
lub rozprzężenie a obejmujących: niedostoso­
wanie afektywne, ubóstwo treści wypowiedzi 
i zaburzenia form myślenia [Liddle 1987]. 

W latach osiemdziesiątych dużą popu­
larność zyskała dychotomiczna koncepcja 
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Crowa wiążąca powstawanie objawów po­
zytywnych schizofrenii z nadmiernym pobu­
dzeniem, a objawów negatywnych przeciw­
nie - z niedomogą aktywności dopaminer­
gicznej w strukturach o.u.n. Niestety, oka­
zało się, że przyjęte przez Crowa założenia 
nie pozwalają ani na podział chorych, ani 
na lepszy dobór leku, nawet gdy uwzględnia 
się selektywność działania leków w okreś­
lonych strukturach o.u.n. Wydaje się, że li­
nia podziału umożliwiająca tworzenie zasad 
określających dobór leku przebiega nieza­
leżnie od osi wyznaczającej relacje pomiędzy 
nasileniem objawów pozytywnych i negaty­
wnych. Także uwzględnienie jako oddzielnej 
kategorii zaburzeń objawów rozszczepien­
nych i różnicowanie zaburzeń negatywnych 
na wtórne i pierwotne nie pozwoliły na wy­
odrębnienie grup o różnej podatności na le­
ki wykazujące określone powinowactwo do 
receptorów w układach neuroprzekaźnic­
twa. Pojawiły się opinie, że wszystkie neuro­
leptyki działają tak samo, a efekt kliniczny 
zależy wyłącznie od długości stosowania le­
ków [Kaplan i Sadock 1995]. Opinie te są 
jednak niezgodne z doświadczeniem klinicz­
nym, ani z badaniami, których wyniki do­
wiodły, że stosowanie kolejno trzech róż­
nych leków pozwala na uzyskanie poprawy 
u 95% chorych, podczas gdy stosowanie 
jednego leku przynosi korzystny efekt tylko 
u połowy leczonych [Kane 1996]. 

W poszukiwaniu zależności pomiędzy ob­
razem zaburzeń a efektem leczenia słusznym 
wydaje się oparcie o koncepcje psychopato­
fizjologiczne, które nie zmierzają do wydzie­
lania podtypów psychozy, lecz tłumaczą wza­
jemne powiązania objawów. Do takich kon­
cepcji należy psychopatofizjologia stworzona 
przez Mazurkiewicza [1958] i rozwijana przez 
jego następców. Według tej koncepcji przeży­
wanie urojeniowe jest kompleksem zaburzeń 
poznawczo-emocjonalno-dążeniowych. Obej­
muje więc nie tylko zafałszowanie przeżywa­
nia związane z brakiem, ubytkiem lub zmia­
ną proporcji w uwzględnianiu rzeczywistości 
w ocenie własnego ,ja" i otoczenia (co prze­
jawia się w treściach psychozy), ale i zaburze-

nia tworzenia systemu ,ja". Systemu, który 
w zdrowiu psychicznym zdolny jest do za­
chowania równowagi bilansującej zarówno 
utrwalone w zasobach pamięci przeżycia, 
wnioski wynikające z analizy aktualnych zda­
rzeń, a także uwzględnia zamierzenia i strate­
gie zachowań. W świecie schizofrenicznym 
dochodzi do zaburzenia procesów scalania 
i izolacji fragmentów przeżyć i odczuć, co 
wiedzie do decentralizacji fizjologicznych pro­
cesów psychicznych. 

Różnice w działaniu neuroleptyków pra­
wdopodobnie dotyczą nie tyle ich globalnej 
skuteczności przeciwpsychotycznej, co różne­
go ich wpływu na nastrój, aktywność, układ 
pozapiramidowy i autonomiczny. Uwzględ­
nienie w ocenie stanu psychicznego wielo­
wymiarowych kompleksów urojeniowych 
w schizofrenii paranoidalnej pozwala na bar­
dziej racjonalny dobór leku. Stosowana do 
oceny zespołu paranoidalnego oparta o kon­
cepcję Mazurkiewicza skala J aroszyńskiego 
[1993] w bardzo przejrzysty sposób uwypukla 
takie aspekty zaburzeń, jak urojeniową bier­
ność i aktywność, a także wyodrębnia rodza­
je treści urojeniowych i formalnych zaburzeń 
myślenia. Stosowanie tej skali ułatwiało do­
bór leku w zależności od tego, jak wyraziste 
w przeżywaniu psychotycznym są bierność 
i nieracjonalna aktywność, zaburzenia na­
stroju, zaburzenia poznawcze i zaburzenia 
form myślenia. Powszechnie, współcześnie 
stosowane skale oceny stanu psychicznego 
zawierają wiele cech, jednak poszczególne 
traktują jako zaburzenia równorzędne, nie 
uwzględniając znaczenia wzajemnych relacji 
i nasilenia objawów. 

Poznanie wzajemnych relacji pomiędzy 
przebiegiem choroby a obrazem zaburzeń 
może pozwolić na przewidywanie potrzeby 
długotrwałego leczenia. Badania przebiegu 
schizofrenii, które prowadziłam u 185 cho­
rych obserwowanych przez 7 lat [Rzewuska 
1989] pozwoliły na ustalenie, że ci z nich, 
którzy przez ponad 70% całego okresu 
nie zdradzali objawów psychozy stanowili 
36% badanych. U chorych tych przeważało 
gwałtowne narastanie objawów pierwszego 
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epizodu. Nie było wśród nich chorych, 
u których treści psychozy koncentrowały­
by się tylko wokół własnej osoby, treści 
psychozy zazwyczaj miały charakter zda­
rzeń prawdopodobnych. Najmniej korzyst­
ny przebieg choroby, który odzwierciedlała 
przewaga okresów pogorszenia nad popra­
wami odnotowano u 32% badanych, remi­
sje u tych chorych trwały krócej niż 20% 
okresu obserwacji. U chorych tych przewa­
żała powolna zmiana zachowań na począt­
ku choroby, a w treści psychozy częściej niż 
u pozostałych pacjentów notowano absur­
dalne, dziwaczne, hipochondryczne i sek­
sualne treści urojeń, głosy nieznanych, ale 
powiązanych ze sobą osób w omamach, zabu­
rzenia przeżywania czasu, symboliczne inter­
pretacje znaczenia kolorów, urojenia wiel­
kościowe, istnienie formalnych zaburzeń myś­
lenia. Rzadko treści urojeń były prawdopo­
dobne, a obszar przeżyć psychotycznych w to­
ku choroby stawał się coraz szerszy lub od 
początku koncentrował się stale wokół osoby 
chorego i wiązał z zaburzeniem świadomości 
własnej tożsamości. 

Różnice te zdają się wskazywać zarówno 
na potrzebę odmiennego podejścia psychote­
rapeutycznego u tych chorych, jak też na ce­
chy, które określają chorych, u których moż­
na przewidywać, że niezbędne jest długotrwałe 
stosowanie leków przeciwpsychotycznych. 

Chociaż po pierwszym epizodzie psycho­
zy leków nie przyjmuje około 2/3 chorych 
[Kane 1985, Gaebel i Pietzcker 1985], to 
w ciągu roku dochodzi do nawrotu choroby 
u 40-50%. W ciągu 3-7 lat od pierwszego 
epizodu psychozy występuje nawrót objawów 
psychotycznych u 85% pacjentów systema­
tycznie przyjmujących leki [Hirsch 1992]. Sto­
sowanie neuroleptyków nie przynosi poprawy 
u ponad 10% leczonych. Nie wiadomo do­
tychczas, co powoduje nieskuteczność leczenia 
ani nawrót objawów u osób stale przyjmują­
cych leki. Badania przy pomocy PET wykaza­
ły, że brak poprawy po stosowaniu neurolep­
tyków nie wynika z niedostatecznej blokady 
receptorów dopaminergicznych, ale wykazano 
także, że stężenie kwasu homowanilinowego 

(metabolitu dopaminy) zależy od nasilenia 
objawów i zmniejsza się po leczeniu tylko 
u tych chorych, u których wystąpiła poprawa 
objawowa [Maas i wsp. 1997]. Wyniki te suge­
rują, że efektywność leczenia zależy prawdo­
podobnie od działania leków na mechanizmy 
neurochemiczne wpływające na układ do­
paminergiczny poprzez inne układy neuro­
przekaźnictwa (serotoninergiczny, GABA­
-ergiczny, glutaminergiczny, noradrenergiczny 
[Sedvall i Farde 1995, Davis i wsp. 1991]). 
W wielu badaniach klinicznych wykazano 
[Crow i wsp. 1986, Rzewuska 1989, McGla­
shan i wsp. 1996], że istnieje korelacja pomię­
dzy wczesnym rozpoczęciem farmakoterapii 
(na początku choroby) i mniejszą tendencją 
do nawrotów w dalszym przebiegu choroby. 
Może to świadczyć o tym, że działanie ant y­
dopaminergiczne leków wpływa korzystniej 
na hamowanie rozwoju choroby, dopóki nie 
doszło do utrwalonej zmiany patofizjologicz­
nej wywołanej chorobą. 

Niepełna znajomość przyczyn niepowo­
dzenia w leczeniu powoduje nacisk na zwięk­
szenie udziału pacjentów w procesie terapeu­
tycznym, a także stymuluje do uściślania za­
sad prowadzenia farmakoterapii. 

SCHEMATY (ALGORYTMY) 
FARMAKOTERAPTI 

Tworzone są schematy wyboru działań 
terapeutycznych (zwane algorytmami), za­
zwyczaj oparte na opiniach uznanych eks­
pertów. Próby uporządkowania działań te­
rapeutycznych konstruuje się zazwyczaj nie 
dla wybranych grup chorych, ani w zależ­
ności od obrazu psychopatologicznego, lecz 
odpowiednio do etapu choroby. Dzieli się 
więc leczenie chorych na schizofrenię na far­
makoterapię fazy ostrej psychozy, leczenie 
w fazie stabilizacji i podtrzymujące - zapo­
biegające nawrotom. Leczenie w ostrej fazie 
psychozy obejmuje okres pierwszych 6-8 ty­
godni od wystąpienia objawów zaostrzenia. 
Okres stabilizacji obejmuje leczenie przez 
pół roku, okres leczenia profilaktycznego 
po pierwszej psychozie trwa 1-2 lata, a po 



166 Małgorzata Rzewuska 

kolejnym zaostrzeniu 5 lat lub jest nieogra­
niczony u chorych w przewlekłej psychozie 
lub u pacjentów, którzy przejawiali zacho­
wania agresywne lub autoagresywne, dykto­
wane przeżyciami psychotycznymi,. 

Schemat (algorytm) leczenia zaostrzenia 
schizofrenii powinien zawierać określenie 
typu leków, ich dawek, sposobu podawania, 
środków stosowanych dodatkowo w związku 
z zapobieganiem lub leczeniem objawów nie­
pożądanych, leczenia skojarzonego, mające­
go na celu poprawę efektu terapeutycznego. 

WYBÓR LEKU 

Lekami z wyboru w psychozach schizo­
frenicznych są leki działające antydopami­
nergicznie - neuroleptyki - zwane obecnie 
często konwencjonalnymi lekami przeciw­
psychotycznymi. Ta grupa leków obejmuje 
wiele preparatów. W Polsce zarejestrowa­
nych jest 47 z nich. 

Neuroleptyki o dużym powinowactwie do 
receptorów D2 stosuje się w małych daw­
kach dobowych, odpowiadających dawce 
doustnej od kilku do 20-30 miligramów 
(np. haloperydol, flufenazyna). Są to tzw. 
silne neuroleptyki. Ta grupa leków zazwy­
czaj niezbyt silnie wpływa na funkcje auto­
nomiczne, ale często powoduje nasilone ob­
jawy pozapiramidowe, zwłaszcza u chorych 
dotychczas nie leczonych farmakologicznie, 
młodych, i wówczas gdy szybko zwiększa 
się i stosuje duże dawki leku. 

Do neuroleptyków o słabej sile działania 
neuroleptycznego (zwanych często słabymi 
neuroleptykaml) zalicza się leki, które wyka­
zują działanie przeciwpsychotyczne, gdy są 
stosowane w dawce dobowej kilkuset mi­
ligramów (np. promazyna, chlorpromazyna, 
lewomepromazyna, chloroprotyksen, tiory­
dazyna). Ta grupa leków rzadziej wywiera 
nasilone objawy pozapiramidowe, ale znacz­
nie częściej od leków poprzedniej grupy po­
woduje hipotonię ortostatyczną, nadmierne 
stłumienie i senność. 

Szczególną podgrupą neuroleptyków są 
pochodne benzamidu (np. sulpiryd), które 

działają wybiórczo na receptory dopaminer­
giczne w układzie mezolimbicznym, co wiąże 
się z mniejszym ryzykiem wystąpienia pod­
czas ich stosowania objawów pozapiramido­
wych. Jest to powodem do zaliczania tych 
leków do tzw. neuroleptyków atypowych. 

Pozostałe konwencjonalne neuroleptyki 
wykazują pośrednią siłę działania neurolep­
tycznego, do opanowania objawów psycho­
zy stosuje się je w dawkach dobowych od 
kilkudziesięciu do stu kilkudziesięciu mili­
gramów (np. perfenazyna, klopentyksol, tri­
fluperazyna). Leki te wywierają pośrednio 
silny wpływ na układ krążenia i na o.u.n. 

Przeprowadzono niewiele porównań dzia­
łania neuroleptyków, które wskazują na 
przydatność określonych leków w różnie 
nasilonych zaburzeniach [Ranjan i Meltzer 
1994]. Badanie efektu stosowania przez rok 
neuroleptyków dostępnych w formie de­
pot pozwoliło mi na próbę wyodrębnienia 
(w oparciu o ocenę zmiany nasilenia obja­
wów w BPRS) szczególnej przydatności le­
ków [Rzewuska 1995]. Badanie wykazało, 
że spośród 6 porównywanych leków naj­
większą poprawę zaburzeń afektywnych ob­
serwowano podczas stosowania flupentyk­
solu i flufenazyny, chociaż ta ostatnia słabo 
wpływała na zaburzenia napędu (zaha­
mowanie, podniecenie) i lęk. Zuklopentyk­
sol charakteryzowało najsilniejsze działanie 
przeciwlękowe, ale słaby wpływ aktywizu­
jący i przeciwautystyczny. Najsilniej tłumią­
co, przeciwmaniakalnie i przeciwpsychoty­
cznie działała perfenazyna, naj słabiej na­
tomiast pipotiazyna, wykazująca silne dzia­
łanie anty autystyczne i aktywizujące. Naj­
słabiej z wszystkich leków na objawy depre­
syjne działał haloperydol, który także wy­
wierał słabe działanie przeciwmaniakalne, 
lecz silnie zobojętniające. 

Poza "klasycznymi neuroleptykami" w le­
czeniu psychoz stosuje się także leki zwane 
atypowymi lub nowymi neuroleptykami. Pozy­
cja leków tej grupy jest szczególna. Leki te 
rzadziej niż klasyczne neuroleptyki powodu­
ją nasilone objawy pozapiramidowe. Wiąże 
się to prawdopodobnie z nie tylko antydo-
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paminergicznym (typowym dla wszystkich 
neuroleptyków) działaniem tych leków, ale 
i z wpływem na przekaźnictwo serotoniner­
giczne. Jedynym dobrze poznanym lekiem 
z tej grupy jest stosowana od ponad 20 lat 
klozapina. Wykazano, że lek ten może przy­
nieść poprawę u chorych, u których zawiodło 
leczenie konwencjonalnymi neuroleptykami. 
Jednak ze względu na wyraźnie większą tok­
syczność klozapiny jest ona przeznaczona do 
leczenia chorych, u których stosowanie in­
nych neuroleptyków okazało się niemożliwe 
(z powodu nasilonych objawów pozapirami­
dowych) lub jest nieskuteczne. Ze stosowa­
niem klozapiny wiąże się nie tylko większe 
ryzyko działania hepatotoksycznego, hipo­
tensyjnego i drgawkorodnego, ale klozapina 
znacznie częściej niż klasyczne neuroleptyki 
(u ok. 2% leczonych) powoduje zagrażającą 
życiu granulocytopenię i agranulocytozę, 

a także działa silniej cholinolitycznie. Ta 
ostatnia cecha wiąże się prawdopodobnie 
z występowaniem pogorszenia stanu psy­
chicznego po, zwłaszcza nagłym, odstawieniu 
leku, które trudno opanować, Klozapinie 
przypisuje się też powstawanie u niektórych, 
leczonych przez wiele lat chorych, nasilonych 
zaburzeń poznawczych w postaci tzw. zespo­
łu późnej dysmensji cechującego się zaburze­
niami zachowania, słowotokiem, pokrzyki­
waniem, porozrywaniem związków myślo­
wych, podwyższeniem nastroju, dysforiami 
i wybuchami złości i bezradnymi wyłado­
waniami ruchliwymi (np. biciem w ścianę) 
[Wilson i wsp. 1983]. 

Inne nowe, atypowe leki przeciwpsycho­
tyczne (np. risperydon, olanzapina) są zale­
cane przez producentów jako leki z wyboru 
u chorych pierwszorazowych ze względu na 
korzystny profil działań niepożądanych. 
Dotychczas jednak nie wykazano, aby leki 
te działały skuteczniej przeciwpsychotycz­
nie od klasycznych neuroleptyków. Stoso­
wanie ich w początkowym okresie choroby 
jest uzasadnione u chorych z dominacją 
objawów negatywnych oraz u pacjentów, 
u których klasyczne neuroleptyki wywołują 
nasilone objawy pozapiramidowe. 

ZASADY PROWADZENIA LECZENIA 

Działanie przeciwpsychotyczne leków po­
jawia się z reguły dopiero po kilkunastu 
dniach stosowania leków, dlatego uznać, że 
działa on niedostatecznie można nie wcześ­
niej niż po 2-3 tygodniach stosowania leku 
w optymalnej dawce. Zalecanie od początku 
leczenia większych niż przeciętne dawek neu­
roleptyków nie przynosi ani szybszej, ani 
znaczniejszej poprawy, niż stosowanie dawek 
najmniej szych, uznanych za skuteczne. 

Efekt sedatywny leczenia pojawia się 
wkrótce po zastosowaniu leku, dlatego też 
u chorych pobudzonych i w znacznym niepo­
koju poprawa występuje wkrótce po roz­
poczęciu terapii. U tych chorych korzystniej­
szy wynik leczenia można uzyskać stosując 
neuroleptyki działające silniej uspokajają­
co (np.lewomepromazynę, chlorpromazynę, 
octan zuklopentyksolu). 

Niekiedy u chorych pobudzonych, szcze­
gólnie u pacjentów leczonych po raz kolej­
ny, celowe jest łączenie silnego i słabsze­
go, ale działającego istotnie uspokajająco 
neuroleptyku. Jednak przeważnie stosuje się 
jeden lek. Wykazano, iż skuteczność lecze­
nia kilkoma neuroleptykami o zbliżonej sile 
neuroleptycznej jest podobna do wyniku 
mono terapii, podczas której rzadziej wystę­
pują jednak nasilone objawy niepożądane. 

Nawet wówczas, gdy są niegroźne i krót­
kotrwałe, objawy niepożądane często powo­
dują u chorych nieufność lub niechęć do 
farmakoterapii, będące nierzadko przyczyną 
braku współpracy chorego w dalszym lecze­
niu. Badania stosunku pacjentów do obja­
wów psychozy i działań niepożądanych 
wskazują na to, że somatyczne objawy po­
lekowe są gorzej tolerowane i odczuwane 
jako bardziej uciążliwe dla leczonych niż za­
burzenia psychiczne wynikające z psychozy 
[Fleischacker i wsp. 1989]. 

Pojawienie się nasilonych objawów nie­
pożądanych zawsze jest wskazaniem do re­
dukcji stosowanej dawki, a niekiedy do 
zmiany neuroleptyku na inny, nie powo­
dujący podobnych działań niepożądanych, 
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zazwyczaj o odmiennej budowie chemicznej 
i działaniu farmakodynamicznym. 

Jeśli pomimo kolejnej zmiany neurolepty­
ku i po odpowiednio długim okresie stoso­
wania leków w dostatecznej dawce stan psy­
chiczny nie ulega poprawie, wskazana jest 
zmiana leku na neuroleptyk atypowy. 

Za wyjątkiem klozapiny, której stosowa­
nie jest wyraźnie zawężone do określonych 
wspomnianych poprzednio sytuacji, leki 
przeciwpsychotyczne o działaniu atypowym 
mogą być stosowane jako leki z wyboru tyl­
ko u tych chorych, u których znacznie nasilo­
ne są objawy negatywne lub gdy występowa­
nie nasilonych objawów pozapiramidowych 
uniemożliwia zalecanie innych neurolepty­
ków. U chorych z nasilonymi objawami ne­
gatywnymi najczęściej stosuje się leki działa­
jące aktywizująco, jak np. sulpiryd, flupenty­
kso1, risperydon. W schizofreniach z nasilo­
nymi objawami wytwórczymi leczenie należy 
rozpoczynać dowolnie wybranym neurolep­
tykiem (słabym, silnym lub o pośrednim 
działaniu neuroleptycznym), jednak w okre­
sie kolejnego zaostrzenia wybór leku powi­
nien uwzględniać dotychczasowe efekty dzia­
łania neuroleptyków. 

Algorytm postępowania w zaostrzeniu 
schizofrenii, opracowany na podstawie ba-

Tablica l. Optymalne stężenie neuroleptyków we 
krwi [Dahl] 

Lek Stężenie we krwi [ng/mI] 

chlorpromazyna 30-100 
flufenazyna 0,2-2,0 
haloperydol 5-20 
perfenazyna 0,8 
tioridazyna 1-3 
klozapina 350-450 
risperydon 50-200 

dania ankietowego przeprowadzonego wśród 
polskich ekspertów, przedstawia rys. 1. Alter­
natywy postępowania opracowane przez 
60 ekspertów z 18 krajów europejskich przed­
stawia rys. 2 [Altamura 1997]. 

Porównanie obu schematów wskazuje na 
to, że istotną różnicą jest zalecenie przez 
ekspertów z Europy Zachodniej wczesnego 
zwiększenia dawki leku w oparciu o stwier­
dzony poziom stężenia leku we krwi. Opty­
malne stężenie neuroleptyków we krwi [za 
Dahlem 1988] przedstawia tabl. 1. 

Schemat leczenia opracowany na pod­
stawie opinii polskich ekspertów (rys. 1) 
proponuje uwzględnienie elementów obra­
zu psychopatologicznego w doborze leków 
już od początku leczenia. Wydaje się, że 

Tablica 2. Sprzedaż neuroleptyków w 1996 r. 

Wielka Brytania [%] Polska [%] 

risperydon 27,7 pemazyna 12,5 
klozapina 19 klozapina 11,4 
flupentyksol 9,8 Iewomepromazyna 10,3 
olanzapina 6,9 tioridazyna 10,0 
haloperydol 6,4 zuklopentyksoI 8,7 
zuklopentyksoI 5,2 chloroprotyksen 7,9 
sulpiryd 4,9 haloperydol 7,9 
flufenazyna 3,6 flupentyksol 5,2 
tioridazyna 3,1 risperydon 4,2 
trifluoperazyna 2,3 inne 22,5 
chlorpromazyna 1,6 
sertyndol 1,4 
lewomepromazyna 1,1 
pipotiazyna 0,8 
pimozyd 0,7 
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neuroleptyk* 
(silny lub słaby) 

częściowa poprawa brak poprawy** objawy 
(po 2 tyg.) (po tygodniu) pozapiramidowe 

t t t 
zwiększenie dawki badanie stężenia leku redukcja dawki 

(po określeniu stężenia we krwi I 
leku we krwi) zwiększenie dawki brak poprawy 

i i i 
brak poprawy brak poprawy zmiana neuroleptyku 

l l 
na słabszy 

~ 
zmiana na inny zmiana na neuroleptyk brak poprawy 

neuroleptyk o innej budowie 

l i l 
zmiana na inny zmiana na nauroleptyk brak poprawy 

neuroleptyk o innej budowie 

l l l 
brak poprawy brak poprawy dołączenie leku przeciw-

i i 
parkinsonowskiego 

~ 
leczenie skojarzone risperidon lub olanzapina brak poprawy 

l 
(klozapina) 

l l 
brak poprawy brak poprawy atypowy neuroleptyk 

t l l 
lek atypowy leczenie skojarzone brak poprawy 

l 
dołączenie 

benzodiazepiny 

* risperidon jest lekiem z wyboru tylko w przypadku nasilonych objawów negatywnych lub pozapiramidowych 
** nasilenie zaburzenia zachowania lub katatonia są wskazaniem do stosowania EW 

Rysunek 2. Algorytm leczenia schizofrenii w ostrej fazie psychozy [Altamura i wsp. 1997] 
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Tablica 3. Koszt leków 

Lek Producent 

Rispolept Jansen-Cilag 
Klozapol IPW 
Haloperidol Polfa W-wa 
Chlorprothixen Leciva 
Thioridazin Jelfa 
Tisercin Egis 
Pernazinum Labor 

uwzględnienie w doborze leku objawów szcze­
gólnych, związanych z funkcjonowaniem 
w psychozie Gak np. zaburzeń aktywności, 
snu, nastroju) ma istotne praktyczne znacze­
nie. Na podstawie danych marketingowych 
o zyskach uzyskanych ze sprzedaży neurolep­
tyków można sądzić, że polscy psychiatrzy 
najczęściej stosują średnio silne neuroleptyki 
o zrównoważonym profilu (tabl. 2). 

Chociaż ceny neuroleptyków nie są rów­
ne (tabl. 3), to jednak przedstawione infor­
macje pozwalają na pośrednią ocenę czę­
stości zalecania poszczególnych preparatów 
neuroleptycznych. Porównanie z kosztem 
leków w Wielkiej Brytanii (tablica 2) wska­
zuje na to, że w Polsce znacznie częściej sto­
suje się perazynę, a także słabe neuroleptyki 
(lewomepromazynę, tioridazynę, chloropro­
tyksen), a rzadziej - neuroleptyki atypowe 
(sulpiryd, klozapinę, risperydon). 

ZASADY PROWADZENIA 

Leczenie należy rozpoczynać jednym neu­
roleptykiem. Nie należy ponownie zalecać 
leku, który nie przyniósł poprawy, albo wy­
wołał nasilone objawy pozapiramidowe. 
Wystąpienie objawów pozapiramidowych 
jest wskazaniem do redukcji dawki leku, ale 
niekiedy zmusza do zmiany leku. 

Dawki neuroleptyków należy zwiększać 
stopniowo. Szczególnie dotyczy to słabych 
neuroleptyków wykazujących znaczne dzia­
łanie hipotensyjne. Dawki silnych neurolep­
tyków należy zwiększać powoli u chorych, 
u których istnieje większe ryzyko wystąpie­
nia objawów pozapiramidowych. U chorych 

Dawka [mg] Cena 

6 12,85 
600 3,36 

6 3,36 
600 2,80 
600 1,77 
300 1,16 
600 0,94 

pierwszorazowych, w młodym wieku, można 
w początkowej fazie leczenia stosować leki 
działające antycholinergicznie, aby nie do­
puścić do wystąpienia reakcji dystonicznych. 
Chorzy, u których wystąpiły ostre dyskinezy 
częściej niż inni pacjenci nie akceptują farma­
koterapii i samowolnie przerywają leczenie. 

Stopniowo należy zwiększać dawki neu­
roleptyków także u chorych w starszym wie­
ku, ponieważ wolniejszy metabolizm u tych 
pacjentów wiąże się ze zwiększonym ryzy­
kiem wystąpienia nasilonych objawów nie­
pożądanych. 

Optymalne dawki neuroleptyków odpo­
wiadają ekwiwalentowi 5-15 mg haloperi­
dolu [Baldessarini i wsp. 1988]. Dawki tej 
nie należy istotnie zmniejszać przez okres 
leczenia w fazie ostrej (6-8 tygodni) i w okre­
sie stabilizacji poprawy (przez 6 miesięcy). 

Neuroleptyki można zmienić, jeśli w sta­
nie psychicznym na początku leczenia wy­
stąpiło pogorszenie lub nie uzyskano popra­
wy, nie wcześniej, niż po 2 tygodniach sto­
sowania. Jeśli uzyskano częściową popra­
wę, do zmiany leku należy odczekać kolejne 
3-8 tygodni. Stosowanie leków w większych 
dawkach jest uzasadnione jedynie u cho­
rych, u których stężenie leku we krwi jest 
za niskie. Leczenie przy użyciu większych 
dawek ani nie przyspiesza poprawy, ani nie 
wiąże się z większą skutecznością, natomiast 
niesie większe ryzyko wystąpienia nasilo­
nych objawów niepożądanych i powikłań 
[Morselli i wsp. 1980, Nesborsky i wsp. 
1981, Van Putten i wsp. 1992]. 

Dawki leków podawanych w leczeniu 
podtrzymującym należy redukować powoli 
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i stopniowo, nie szybciej niż o 20% dawki 
początkowej co 2 tygodnie. Przerywane sto­
sowanie leku usposabia do wystąpienia póź­
nych dyskinez [Goldman i Luchins 1984]. 

Stosowanie leku parenteralnie w początko­
wym okresie leczenia nie wiąże się z lepszym 
efektem klinicznym [Mller i wsp. 1982]. Jest 
wskazane tylko u tych chorych, u których leki 
zażywane doustnie są źle wchłaniane, a także 
u szybko metabolizujących leki [Alt amura 
1992, Curry 1976]. 

W leczeniu podtrzymującym, zwłaszcza 

tych pacjentów, którzy zapominają o przyj­
mowaniu leków, korzystną formą są prepa­
raty o przedłużonym działaniu stosowane 
domięśniowo (depot). Jeśli w okresie lecze­
nia zaostrzenia stosowano neuroleptyk 
w dużej dawce, przy zmianie formy leku 
na preparat depot odpowiednią dawkę na­
leży wyrównać stosując początkowo lek 
w obu postaciach (doustnie i we wstrzyk­
nięciu depot). 

LECZEN1ESKOJARZONE 

W leczeniu skojarzonym z neuroleptyka­
mi najczęściej stosuje się leki antycholiner­
giczne w celu zmniejszenia objawów poza­
piramidowych. Leki przeciwparkinsonow­
skie należy stosować nie dłużej niż przez 
kilka tygodni. 

W zwalczaniu akatyzji lekiem z wyboru 
są beta-blokery [Adler i wsp. 1989]. 

U chorych w stanie znacznego pobudze­
nia, zwiększonej aktywności w zespołach 
maniakalnych i maniakalno-paranoidalnych 
wybiera się neuroleptyk silnie działający 
uspokajająco (np. lewomepromazynę, octan 
zuklopentyksolu) lub dołącza do neurolep­
tyku pochodną benzodiazepiny. U chorych 
młodych korzystniejsze jest dołączenie ben­
zodiazepin długo działających (jak np. klo­
nazepamu, klorazepatu). Jeśli jednak długo 
utrzymuje się agresywność, dysforia i pobu­
dzenie, można do neuroleptyku dołączyć 

karbamazepinę lub pochodne kwasu wal­
proinowego. Oba te leki wpływają na meta­
bolizm wątrobowy: karbamazepina induku-

je, a pochodne kwasu walproinowego ha­
mują metabolizm. Należy mieć to na uwa­
dze, gdyż efektem klinicznym tych inter­
akcji może być zmniejszenie skuteczności 
przeciwpsychotycznej neuroleptyków po 
dołączeniu karbamazepiny [Arana i wsp. 
1986] lub nasilenie objawów pozapiramido­
wych po dołączeniu kwasu walproinowego 
[Alt amura i wsp. 1997] lub po odstawieniu 
karbamazepiny. 

Zaburzenia afektywne w schizofrenii wy­
stępują powszechnie. Zespoły depresyjne 
inicjujące psychozę schizofreniczną i popsy­
chotyczne oraz towarzyszące objawom wy­
twórczym w ostrej fazie choroby opisał już 
Bleuer [1911]. Dotychczas nie zawsze zwra­
cano na nie uwagę, chociaż trudno było­
by przyznać rację autorom [Jarema 1997], 
którzy twierdzą, że coraz częściej spotyka 
się chorych na schizofrenię, u których wy­
stępują objawy depresyjne. 

Depresje inicjujące psychozę lub obecne 
od początku ostrej fazy schizofrenii (obecne 
u ponad połowy chorych [Jaroszyński i wsp. 
1975]) zazwyczaj ustępują wraz z objawami 
wytwórczymi [Bowers i Astrachan 1967, 
Nakaya i wsp. 1997]. Do opanowania ob­
jawów depresyjnych towarzyszących obja­
wom wytwórczym zazwyczaj wystarczy sto­
sowanie neuroleptyków o właściwościach 
przeciwdepresyjnych (jak np. chlorprotyk­
sen, lewomepromazyna, tiorydazyna). Pre­
ferowanie atypowych neuroleptyków (rispe­
rydonu, olanzapiny) w leczeniu zaburzeń 

nastroju w schizofrenii [Jarema 1997] wy­
daje się przedwczesne, zwłaszcza, że dane 
o wpływie tych leków na objawy depresji 
wynikają z badań porównujących działanie 
tych leków i haloperidolu - neuroleptykiem 
obciążonym działaniem depresjorodnym. 
U chorych z zaznaczonym zahamowaniem, 
biernością, apatią i wycofywaniem z życia 
społecznego lekami z wyboru są neuro­
leptyki działające aktywizująco i nie nasi­
lające sedacji (jak np. sulpiryd, risperydon, 
flupentyksol). 

W depresjach, które pojawiają się po ustą­
pieniu objawów wytwórczych oraz u chorych 



Leczenie farmakologiczne w schizofrenii 173 

z nasilonymi natręctwami niezbędne jest nie­
kiedy dołączenie leków przeciwdepresyjnych 
trójpierścieniowych [Siris i wsp. 1991]. Nie­
którzy autorzy [Goff i wsp. 1990] propono­
wali dołączanie inhibitorów wychwytu 
zwrotnego serotoniny (np. fluoksetyny, flu­
woksaminy). U chorych na schizofrenię leki 
przeciwdepresyjne mogą jednak zawsze po­
wodować niepokój i zaostrzenie objawów 
wytwórczych [Kramer i wsp. 1989]. Selekty­
wne inhibitory wychwytu serotoniny hamu­
ją ponadto aktywność cytochromu P450, co 
może prowadzić do zwiększenia stężenia 
neuroleptyków we krwi i nasilać objawy 
niepożądane, zwłaszcza akatyzję [Ayd 1997, 
Ames i wsp. 1993]. 

Elektrowstrząsy stosuje się w katatonii 
i w stanach skrajnego nasilenia zaburzeń, gdy 
neuroleptyki nie przyniosły poprawy. 

W lekooporności można uzyskać poprawę 
u części chorych (u 30-50% leczonych) sto­
sując klozapinę. Niektóre prace wskazują na 
efektywność także innych atypowych neuro­
leptyków (risperydonu). W celu zwiększenia 
wrażliwości na neuroleptyki próbowano do 
leczenia neuroleptykami dołączyć karbama­
zepinę, lit [Schultz i wsp. 1990], benzodiaze­
piny [Seeman i Lang 1990], hormony tarczy­
cy [Christison i wsp. 1991]. Próby te jednak 
często nie przynoszą oczekiwanego efektu. 
Ponadto podejmując je należy pamiętać 
o możliwości wystąpienia działań niepożąda­
nych związanych z interakcjami stosowanych 
leków. Soli litu nie należy dołączać do neuro­
leptyku stosowanego w dużej dawce, ponie­
waż wówczas nasila się działanie sedatywne 
i istnieje większe ryzyko wystąpienia działa­
nia neurotoksycznego, w tym złośliwego ze­
społu neuroleptycznego, kardiotoksycznego 
oraz przyrostu masy ciała. 
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