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Leczenie farmakologiczne w schizofrenii

Pharmacotherapy in schizophrenia

MALGORZATA RZEWUSKA

Z Samodzielnej Pracowni Farmakoterapii Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie

STRESZCZENIE. Autorka przedstawia podsta-
wowe przeslanki oraz zasady stosowania lekow
przeciwpsychotycznych w schizofrenii — wyboru
leku, prowadzenia terapii, korzystania z leczenia
skojarzonego (red.).

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

Slowa kluczowe: schizofrenia / farmakoterapia
Key words: schizophrenia/ pharmacotherapy

PRZESLANKI DECYZJI

Poznawanie wplywu neuroleptykéw na
neuroprzekaznictwo pozwolilo na tworzenie
hipotez dotyczacych mechanizméw dziata-
nia przeciwpsychotycznego lekéw. Wyda-
walo sie, Ze chociaz przyczyny schizofrenii
nie sa znane, to okreSlenie dzialania recep-
torowego neuroleptykéw umozliwi dobiera-
nie lekéw odpowiednio do obrazu zaburzen
psychotycznych i cech zwiazanych z prze-
biegiem choroby.

Jednak u chorych na schizofrenie wy-
stepuje bardzo bogate spektrum zaburzen
funkcji poznawczych, przezywania emocjo-
nalnego i zachowan. Nawet przy zastosowa-
niu najwezszych kryteriéw diagnostycznych,
grupa chorych, u ktérych rozpoznaé¢ mozna
schizofrenig, jest bardzo réznorodna pod
wzgledem objawdw psychopatologicznych,
przebiegu i zejécia choroby, a takie reago-
wania na leki neuroleptyczne. Zrdznicowa-

1 Zmodyfikowana wersja wyktadu wygloszone-
go 17 listopada 1997, w Warszawie, na II Konfe-
rencji Szkoleniowej Ordynatoréw: Zaburzenia schi-
zofreniczne.

nie zasobu dotychczasowych przezy¢ i do-
Swiadczen, sposobow radzenia sobie ze stre-
sami, osobistych uzdolnien i mozliwosci
stwarza wielka réznorodno$é postaw i za-
chowan, ktére obiektywnie probuje si¢ opi-
sa¢ jako schizofreniczne. Réznice miedzy
nimi sa tak duze, iz nie udato si¢ dotad
ustalié regul, ktoére pozwolilyby na przewi-
dywanie rozwoju i dynamiki zaburzen. Czg-
sto roznice przebiegu schizofrenii i ich po-
wiazanie z roznymi badanymi cechami cho-
rych i z objawami chorobowymi sugeruja,
iz grupa schizofrenii obejmuje wiele choréb
o réznej etiopatogenezie i odmiennym po-
dlozu psychobiologicznym [Altamura 1992].
Termin ,,wrazliwo$¢ na leczenie farmako-
logiczne” nie jest dostatecznie precyzyjny
i obejmuje zaréwno ustepowanie zaburzen
przezy¢ realnych zaliczanych do objawow
pozytywnych, objawow negatywnych (utraty
spontanicznosci zachowan 1 reakcji), jak i ob-
jawow okre§lanych jako ,,dezorganizacje”
lub rozprzezenie a obejmujacych: niedostoso-
wanie afektywne, ubdstwo tresci wypowiedzi
i zaburzenia form mys§lenia [Liddle 1987].
W latach osiemdziesiatych duza popu-
larnod¢ zyskala dychotomiczna koncepcja
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Crowa wiazaca powstawanie objawéw po-
zytywnych schizofrenii z nadmiernym pobu-
dzeniem, a objaw6w negatywnych przeciw-
nie — z niedomoga aktywnoSci dopaminer-
gicznej w strukturach o.u.n. Niestety, oka-
zalo sig, ze przyjete przez Crowa zaloZenia
nie pozwalaja ani na podziat chorych, ani
na lepszy dobdr leku, nawet gdy uwzglednia
sie selektywno$¢ dzialania lekéw w okres-
lonych strukturach o.u.n. Wydaje sie, ze li-
nia podzialn umozliwiajaca tworzenie zasad
okreslajacych dobdr leku przebiega nieza-
leznie od osi wyznaczajacej relacje pomiedzy
nasileniem objawdéw pozytywnych i negaty-
wnych. Takze uwzglednienie jako oddzielnej
kategorii zaburzei objawéw rozszczepien-
nych i réznicowanie zaburzeh negatywnych
na wtdrne i pierwotne nie pozwolity na wy-
odrebnienie grup o réznej podatnosci na le-
ki wykazujace okre§lone powinowactwo do
receptorow w ukladach neuroprzekaznic-
twa. Pojawily sie opinie, ze wszystkie neuro-
leptyki dzialaja tak samo, a efekt kliniczny
zalezy wylacznie od dlugosci stosowania le-
kéw [Kaplan i Sadock 1995]. Opinie te sa
jednak niezgodne z do§wiadczeniem klinicz-
nym, ani z badaniami, ktérych wyniki do-
wiodly, ze stosowanie kolejno trzech réz-
nych lekéw pozwala na uzyskanie poprawy
u 95% chorych, podczas gdy stosowanie
jednego leku przynosi korzystny efekt tylko
u polowy leczonych [Kane 1996].

W poszukiwaniu zaleznosci pomiedzy ob-
razem zaburzen a efektem leczenia shusznym
wydaje sie¢ oparcie o koncepcje psychopato-
fizjologiczne, ktére nie zmierzaja do wydzie-
lania podtypbw psychozy, lecz ttumacza wza-
jemne powiazania objawow. Do takich kon-
cepcji nalezy psychopatofizjologia stworzona
przez Mazurkiewicza [1958] i rozwijana przez
jego nastepcow. Wedlug tej koncepcji przezy-
wanie urojeniowe jest kompleksem zaburzen
poznawczo-emocjonalno-dazeniowych. Obej-
muje wigc nie tylko zafalszowanie przezywa-
nia zwiazane z brakiem, ubytkiem lub zmia-
na proporcji w uwzglednianiu rzeczywistosci
w ocenie wlasnego ,,ja’’ i otoczenia (co prze-
jawia sie w treciach psychozy), ale i zaburze-
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nia tworzenia systemu ,ja”’, Systemu, ktory
w zdrowiu psychicznym zdolny jest do za-
chowania réwnowagi bilansujacej zaréwno
utrwalone w zasobach pamieci przezycia,
whnioski wynikajace z analizy aktualnych zda-
rzen, a takze uwzglednia zamierzenia i strate-
gie zachowan. W swiecie schizofrenicznym
dochodzi do zaburzenia proceséw scalania
i izolacji fragmentéw przezy¢ i odczué, co
wiedzie do decentralizacji fizjologicznych pro-
cesOw psychicznych.

Réznice w dzialaniu neuroleptykow pra-
wdopodobnie dotycza nie tyle ich globalnej
skutecznos$ci przeciwpsychotycznej, co rozne-
go ich wplywu na nastrdj, aktywnosé, uktad
pozapiramidowy i autonomiczny. Uwzgled-
nienie w ocenie stanu psychicznego wielo-
wymiarowych komplekséw urojeniowych
w schizofrenii paranoidalnej pozwala na bar-
dziej racjonalny dobor leku. Stosowana do
oceny zespolu paranoidalnego oparta o kon-
cepcje Mazurkiewicza skala Jaroszyhskiego
[1993] w bardzo przejrzysty sposéb uwypukla
takie aspekty zaburzen, jak urojeniowa bier-
noé¢ i aktywnos$¢, a takze wyodrebnia rodza-
je treci urojeniowych i formalnych zaburzen
myslenia. Stosowanie tej skali utatwiato do-
bor leku w zaleznoéci od tego, jak wyraziste
w przezywaniu psychotycznym sa bierno$é
i nieracjonalna aktywno$¢, zaburzenia na-
stroju, zaburzenia poznawcze i zaburzenia
form myslenia. Powszechnie, wspélczesnie
stosowane skale oceny stanu psychicznego
zawieraja wiele cech, jednak poszczegélne
traktuja jako zaburzenia réwnorzedne, nie
uwzgledniajac znaczenia wzajemnych relacji
i nasilenia objawéw.

Poznanie wzajemnych relacji pomiedzy
przebiegiem choroby a obrazem zaburzen
moze pozwoli¢ na przewidywanie potrzeby
dlugotrwalego leczenia. Badania przebiegu
schizofrenii, ktére prowadzitam u 185 cho-
rych obserwowanych przez 7 lat [Rzewuska
1989] pozwolily na ustalenie, ze ci z nich,
ktorzy przez ponad 70% calego okresu
nie zdradzali objawdw psychozy stanowili
36% badanych. U chorych tych przewazato
gwaltowne narastanie objawéw pierwszego
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epizodu. Nie bylo wérdéd nich chorych,
u ktérych tresci psychozy koncentrowaly-
by sie tylko wokdl wlasnej osoby, tresci
psychozy zazwyczaj mialy charakter zda-
rzeti prawdopodobnych. Najmniej korzyst-
ny przebieg choroby, ktéry odzwierciedlata
przewaga okresow pogorszenia nad popra-
wami odnotowano u 32% badanych, remi-
sje u tych chorych trwaly krécej niz 20%
okresu obserwacji. U chorych tych przewa-
7ala powolna zmiana zachowan na poczat-
ku choroby, a w treSci psychozy czefciej niz
u pozostalych pacjentéw notowano absur-
dalne, dziwaczne, hipochondryczne i sek-
sualne tredci urojen, glosy nieznanych, ale
powiazanych ze soba 0s6b w omamach, zabu-
rzenia przezywania czasu, symboliczne inter-
pretacje znaczenia koloréw, urojenia wiel-
kosciowe, istnienie formalnych zaburzen mys-
lenia. Rzadko treéci urojen byly prawdopo-
dobne, a obszar przezyé psychotycznych w to-
ku choroby stawal si¢ coraz szerszy lub od
poczatku koncentrowat sig stale wokdtl osoby
chorego i wiazat z zaburzeniem §wiadomosci
wlasnej tozsamosci.

Réznice te zdaja si¢ wskazywac zaréwno
na potrzebe odmiennego podejécia psychote-
rapeutycznego u tych chorych, jak tez na ce-
chy, ktore okre$laja chorych, u ktérych moz-
na przewidywag, ze niezbedne jest dlugotrwale
stosowanie lekéw przeciwpsychotycznych.

Chociaz po pierwszym epizodzie psycho-
zy lekéw nie przyjmuje okolo 2/3 chorych
[Kane 1985, Gaebel i Pietzcker 1985], to
w ciaggu roku dochodz do nawrotu choroby
u 40-50%. W ciagu 3-7 lat od pierwszego
epizodu psychozy wystepuje nawrét objawow
psychotycznych u 85% pacjentéw systema-
tycznie przyjmujacych leki [Hirsch 1992]. Sto-
sowanie neuroleptykow nie przynosi poprawy
u ponad 10% leczonych. Nie wiadomo do-
tychczas, co powoduje nieskuteczno$é leczenia
ani nawrdt objawow u 0sdb stale przyjmuja-
cych leki. Badania przy pomocy PET wykaza-
ty, ze brak poprawy po stosowaniu neurolep-
tykow nie wynika z niedostatecznej blokady
receptorow dopaminergicznych, ale wykazano
takze, ze stezenie kwasu homowanilinowego
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(metabolitu dopaminy) zalezy od nasilenia
objawéw i zmniejsza si¢ po leczeniu tylko
u tych chorych, u ktorych wystapita poprawa
objawowa [Maas i wsp. 1997]. Wyniki te suge-
ruja, ze efektywno$c leczenia zalezy prawdo-
podobnie od dziatania lekéw na mechanizmy
neurochemiczne wplywajace na uklad do-
paminergiczny poprzez inne uklady neuro-
przekazniciwa (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), ze istnieje korelacja pomie-
dzy wezesnym rozpoczeciem farmakoterapii
(na poczatku choroby) i mniejsza tendencja
do nawrotéw w dalszym przebiegu choroby.
Moze to $wiadczy¢ o tym, ze dziatanie anty-
dopaminergiczne lekéw wpltywa korzystniej
na hamowanie rozwoju choroby, dopdki nie
doszlo do utrwalonej zmiany patofizjologicz-
nej wywolanej choroba.

Niepelna znajomo$¢ przyczyn niepowo-
dzenia w leczeniu powoduje nacisk na zwigk-
szenie udziatu pacjentéw w procesie terapeu-
tycznym, a takze stymuluje do uscislania za-
sad prowadzenia farmakoterapii.

SCHEMATY (ALGORYTMY)
FARMAKOTERAFPI

Tworzone sa schematy wyboru dziatan
terapeutycznych (zwane algorytmami), za-
zwyczaj oparte na opiniach uznanych eks-
pertéw. Proby uporzadkowania dziatan te-
rapeutycznych konstruuje si¢ zazwyczaj nie
dla wybranych grup chorych, ani w zalez-
noéci od obrazu psychopatologicznego, lecz
odpowiednio do etapu choroby. Dzeli sig
wiec leczenie chorych na schizofrenie na far-
makoterapie fazy ostrej psychozy, leczenie
w fazie stabilizacji i podtrzymujace — zapo-
biegajace nawrotom. Leczenie w ostrej fazie
psychozy obejmuje okres pierwszych 6-8 ty-
godni od wystapienia objawdw zaostrzenia.
Okres stabilizacji obejmuje leczenie przez
pot roku, okres leczenia profilaktycznego
po pierwszej psychozie trwa 1-2 lata, a po
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kolejnym zaostrzeniu 5 lat lub jest nieogra-
niczony u chorych w przewleklej psychozie
lub u pacjentow, ktorzy przejawiali zacho-
wania agresywne lub autoagresywne, dykto-
wane przezyciami psychotycznymi,.
Schemat (algorytm) leczenia zaostrzenia
schizofrenii powinien zawieraé okreSlenie
typu lekow, ich dawek, sposobu podawania,
$rodkéw stosowanych dodatkowo w zwiazku
z zapobieganiem lub leczeniem objawow nie-
pozadanych, leczenia skojarzonego, majace-
go na celu poprawe efektu terapeutycznego.

WYBOR LEKU

Lekami z wyboru w psychozach schizo-
frenicznych sa leki dzialajace antydopami-
nergicznie — neuroleptyki — zwane obecnie
czesto konwencjonalnymi lekami przeciw-
psychotycznymi. Ta grupa lekéw obejmuje
wiele preparatow. W Polsce zarejestrowa-
nych jest 47 z nich.

Neuroleptyki o duzym powinowactwie do
receptorow D2 stosuje si¢ w matych daw-
kach dobowych, odpowiadajacych dawce
doustnej od kitku do 20-30 miligraméw
(np. haloperydol, flufenazyna). Sa to tzw.
silne neuroleptyki. Ta grupa lekéw zazwy-
czaj niezbyt silnie wplywa na funkcje auto-
nomiczne, ale czesto powoduje nasilone ob-
jawy pozapiramidowe, zwlaszcza u chorych
dotychczas nie leczonych farmakologicznie,
mlodych, i wéwczas gdy szybko zwigksza
sie 1 stosuje duze dawki leku.

Do neuroleptykéw o slabej sile dziatania
neuroleptycznego (zwanych czesto slabymi
neuroleptykami) zalicza sie leki, ktore wyka-
zuja dziatanie przeciwpsychotyczne, gdy sa
stosowane w dawce dobowej kilkuset mi-
ligraméw (np. promazyna, chlorpromazyna,
lewomepromazyna, chloroprotyksen, tiory-
dazyna). Ta grupa lekow rzadziej wywiera
nasilone objawy pozapiramidowe, ale znacz-
nie czedciej od lekéw poprzedniej grupy po-
woduje hipotoni¢ ortostatyczna, nadmierne
stlumienie i sennos¢.

Szczegblna podgrupa neuroleptykéw sa
pochodne benzamidu (np. sulpiryd), ktére
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dziataja wybidrczo na receptory dopaminer-
giczne w ukladzie mezolimbicznym, co wiaze
si¢ z mniejszym ryzykiem wystapienia pod-
czas ich stosowania objawow pozapiramido-
wych. Jest to powodem do zaliczania tych
lekéw do tzw. neuroleptykow atypowych.

Pozostale konwencjonalne neuroleptyki
wykazuja posrednia sile dziatania neurolep-
tycznego, do opanowania objawdéw psycho-
zy stosuje si¢ je w dawkach dobowych od
kilkudziesieciu do stu kilkudziesieciu mili-
gramé6w (np. perfenazyna, klopentyksol, tri-
fluperazyna). Leki te wywieraja poSrednio
silny wplyw na uktad kraZenia i na o.u.n.

Przeprowadzono niewiele poréwnan dzia-
fania neuroleptykow, ktore wskazuja na
przydatno$¢ okreSlonych lekéw w rdznie
nasilonych zaburzeniach [Ranjan i Meltzer
1994]. Badanie efektu stosowania przez rok
neuroleptykéw dostgpnych w formie de-
pot pozwolilo mi na probe wyodrgbnienia
(w oparciu o ocen¢ zmiany nasilenia obja-
wow w BPRS) szczegdlnej przydatnosci le-
kéw [Rzewuska 1995]). Badanie wykazalo,
ze spofréod 6 pordéwnywanych lekéw naj-
wigksza poprawe zaburzen afektywnych ob-
serwowano podczas stosowania flupentyk-
solu i flufenazyny, chociaz ta ostatnia stabo
wplywala na zaburzenia napedu (zaha-
mowanie, podniecenie) i lek. Zuklopentyk-
sol charakteryzowalo najsilniejsze dzialanie
przeciwlgkowe, ale staby wplyw aktywizu-
jacy i przeciwautystyczny. Najsilniej thumia-
co, przeciwmaniakalnie i przeciwpsychoty-
cznie dzialala perfenazyna, najstabiej na-
tomiast pipotiazyna, wykazujaca silne dzia-
fanie antyautystyczne i aktywizujace. Naj-
stabiej z wszystkich lekéw na objawy depre-
syjne dziatal haloperydol, ktory takze wy-
wieral slabe dzialanie przeciwmaniakalne,
lecz silnie zobojetniajace.

Poza ,klasycznymi neuroleptykami’” w le-
czeniu psychoz stosuje si¢ takze leki zwane
atypowymi lub nowymi neuroleptykami. Pozy-
cja lekow tej grupy jest szczegdlna. Leki te
rzadziej niz klasyczne neuroleptyki powodu-
ja nasilone objawy pozapiramidowe. Wiaze
sie to prawdopodobnie z nie tylko antydo-
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paminergicznym (typowym dla wszystkich
neuroleptykow) dzialaniem tych lekow, ale
i z wplywem na przekaZnictwo serotoniner-
giczne. Jedynym dobrze poznanym lekiem
z tej grupy jest stosowana od ponad 20 lat
klozapina. Wykazano, ze lek ten moze przy-
nie$¢ poprawe u chorych, u ktérych zawiodto
leczenie konwencjonalnymi neuroleptykami.
Jednak ze wzgledu na wyraznie wigksza tok-
syczno$¢ klozapiny jest ona przeznaczona do
leczenia chorych, u ktérych stosowanie in-
nych neuroleptykéw okazalo sie niemozliwe
(z powodu nasilonych objawow pozapirami-
dowych) lub jest nieskuteczne. Ze stosowa-
niem klozapiny wiaze si¢ nie tylko wigksze
ryzyko dzialania hepatotoksycznego, hipo-
tensyjnego i drgawkorodnego, ale klozapina
znacznie czesciej niz klasyczne neuroleptyki
(u ok. 2% leczonych) powoduje zagrazajaca
zyciu granulocytopeni¢ i agranulocytoze,
a takze dzala silniej cholinolitycznie. Ta
ostatnia cecha wiaze si¢ prawdopodobnie
Z wystgpowaniem pogorszenia stanu psy-
chicznego po, zwlaszcza naglym, odstawieniu
leku, ktore trudno opanowaé, Klozapinie
przypisuje sie tez powstawanie u niektorych,
leczonych przez wiele lat chorych, nasilonych
zaburzen poznawczych w postaci tzw. zespo-
hi pbznej dysmensji cechujacego sig zaburze-
niami zachowania, slowotokiem, pokrzyki-
waniem, porozrywaniem zwiazkdéw myslo-
wych, podwyzszeniem nastroju, dysforiami
i wybuchami zlosci i bezradnymi wylado-
waniami ruchliwymi (np. biciem w $ciane)
[Wilson i wsp. 1983].

Inne nowe, atypowe leki przeciwpsycho-
tyczne (np. risperydon, olanzapina) sa zale-
cane przez producentdw jako leki z wyboru
u chorych pierwszorazowych ze wzgledu na
korzystny profil dzialan niepozadanych.
Dotychczas jednak nie wykazano, aby leki
te dzialaly skuteczniej przeciwpsychotycz-
nie od klasycznych neuroleptykéw. Stoso-
wanie ich w poczatkowym okresie choroby
jest uzasadnione u chorych z dominacja
objawdéw negatywnych oraz u pacjentow,
u ktorych klasyczne neuroleptyki wywohuja
nasilone objawy pozapiramidowe.
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ZASADY PROWADZENIA LECZENIA

Dzialanie przeciwpsychotyczne lekéw po-
jawia sie z reguly dopiero po kilkunastu
dniach stosowania lekéw, dlatego uznaé, ze
dziala on niedostatecznie mozna nie wczes-
niej niz po 2-3 tygodniach stosowania leku
w optymalnej dawce. Zalecanie od poczatku
leczenia wiekszych niz przecigtne dawek neu-
roleptyk6w nie przynosi ani szybszej, ani
znaczniejszej poprawy, niz stosowanie dawek
najmniejszych, uznanych za skuteczne.

Efekt sedatywny leczenia pojawia sig
wkrétce po zastosowaniu leku, dlatego tez
u chorych pobudzonych i w znacznym niepo-
koju poprawa wystepuje wkrotce po roz-
poczeciu terapii. U tych chorych korzystniej-
szy wynik leczenia mozna uzyskaé stosujac
neuroleptyki dzialajace silniej uspokajaja-
co (np. lewomepromazyne¢, chlorpromazyne,
octan zuklopentyksolu).

Niekiedy u chorych pobudzonych, szcze-
golnie u pacjentéw leczonych po raz kolej-
ny, celowe jest laczenie silnego i slabsze-
go, ale dzialajacego istotnie uspokajajaco
neuroleptyku. Jednak przewaznie stosuje si¢
jeden lek. Wykazano, iz skutecznoé¢ lecze-
nia kilkoma neuroleptykami o zblizonej sile
neuroleptycznej jest podobna do wyniku
monoterapii, podczas ktérej rzadziej wyste-
puja jednak nasilone objawy niepozadane.

Nawet wowczas, gdy sa niegrozne i krot-
kotrwale, objawy niepozadane czgsto powo-
duja u chorych nieufno$¢ lub niecheé do
farmakoterapii, bedace nierzadko przyczyna
braku wspélpracy chorego w dalszym lecze-
niu. Badania stosunku pacjentéw do obja-
wow psychozy i dzialan niepozadanych
wskazuja na to, ze somatyczne objawy po-
lekowe sa gorzej tolerowane i odczuwane
jako bardzej uciazliwe dla leczonych niz za-
burzenia psychiczne wynikajace z psychozy
[Fleischacker i wsp. 1989].

Pojawienie si¢ nasilonych objawow nie-
pozadanych zawsze jest wskazaniem do re-
dukcji stosowanej dawki, a niekiedy do
zmiany neuroleptyku na inny, nie powo-
dujacy podobnych dzialan niepozadanych,
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zazwyczaj o odmiennej budowie chemicznej
i dzialaniu farmakodynamicznym.

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

Za wyjatkiem klozapiny, ktorej stosowa-
nie jest wyraznie zawezone do okreSlonych
wspomnianych poprzednio sytuacji, leki
przeciwpsychotyczne o dzialaniu atypowym
moga by¢ stosowane jako leki z wyboru tyl-
ko u tych chorych, u ktérych znacznie nasilo-
ne sa objawy negatywne lub gdy wystepowa-
nie nasilonych objaw6w pozapiramidowych
uniemozliwia zalecanie innych neurolepty-
kéw. U chorych z nasilonymi objawami ne-
gatywnymi najczesciej stosuje si¢ leki dziata-
jace aktywizujaco, jak np. sulpiryd, flupenty-
ksol, risperydon. W schizofreniach z nasilo-
nymi objawami wytworczymi leczenie nalezy
rozpoczynaé dowolnie wybranym neurolep-
tykiem (stabym, silnym lub o poSrednim
dzialanin neuroleptycznym), jednak w okre-
sie kolejnego zaostrzenia wybor leku powi-
nien uwzglednia¢ dotychczasowe efekty dzia-
lania neuroleptykdw.

Algorytm postepowania w zaostrzeniu
schizofrenii, opracowany na podstawie ba-
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Tablica 1. Optymalne stezenie neuroleptykow we

krwi [Dahl]

Lek Stezenie we krwi [ng/ml]
chlorpromazyna 30-100
flufenazyna 0,2-2,0
haloperydol 5-20
perfenazyna 0,8
tioridazyna 1-3
klozapina 350450
risperydon 50-200

dania ankietowego przeprowadzonego wérod
polskich ekspertow, przedstawia rys. 1. Alter-
natywy postgpowania opracowane przez
60 ekspertow z 18 krajow europejskich przed-
stawia rys. 2 [Altamura 1997].

Poréwnanie obu schematéw wskazuje na
to, Ze istotna rdznica jest zalecenie przez
ekspertéw z Europy Zachodniej wczesnego
zwigkszenia dawki leku w oparciu o stwier-
dzony poziom stezenia leku we krwi. Opty-
malne stezenie neuroleptykow we krwi [za
Dahlem 1988] przedstawia tabl. 1.

Schemat leczenia opracowany na pod-
stawie opinii polskich ekspertow (rys.1)
proponuje uwzglednienie elementéw obra-
zu psychopatologicznego w doborze lekow
juz od poczatku leczenia. Wydaje sie, ze

Tablica 2. Sprzedaz neuroleptykéw w 1996 1.

Wielka Brytania [%] Polska [%]
risperydon 27,7 | pernazyna 12,5
klozapina 19 klozapina 11,4
flupentyksol 9,8 | lewomepromazyna 10,3
olanzapina 6,9 | tioridazyna 10,0
haloperydol 6,4 | zuklopentyksol 8,7
zuklopentyksol 5,2 | chloroprotyksen 7.9
sulpiryd 4,9 | haloperydol 7,9
flufenazyna 3,6 | flupentyksol 52
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




objawy wymagajace modyfikacji
leczenia
neuroleptyk o dziataniu .
przeciwdepresyjuym 4| depresja
neuroleptyk o dziataniu
aktywizujacym Iub nasilone objawy
atypowy (sulpirid, flu- negatywne
pentyksol, risperidon)
neuroleptyk silnie
uspokajajacy ¢—| Znaczne
(clopixol acuphase, podniecenie
lewomepromazyna)
dotaczenie benzodia- utrzymujace sie
zepiny, dotaczenie < pobudzenie
stabego neuroleptyku
dotgczenie "
benzodiazepiny <¢—{ bezsennosé
dotaczenie leku
przeciwparkinsonow- <« ostre dyskinezy,
| skiego, dolaczenie parkinsonizm
benzodiazepiny
dotaczenie propranololu,
I dotaczenie 4 akatyzacja
benzodiazepiny
'—brak poprawy

leczenie utrzymywanie leczenia
farmakologiczne przez dalsze trzy tygodnie
utrzymywanie
poprawa leczenia przez.
czgiciowa nastepne
4 tygodnie
4
neuroleptyk /
w optymalnej dawce poprawa
przez 4 tygodnie
stopniowa redukcja
dawki neuroleptyku
brak poprawy ¢
Zmiana leku na inny —_ rawa leczenie podtrzymujace
(o innej budoww) pop przez 12-24 miesigce
brak poprawy
depresja
popsychotyczna
nspmdon ———) poprawa +
v .
brak poprawy lek przeciwdepresyjny

——> opra

(TLPD, ew. SI-SHT)

oddziatywanie
pozafarmakologiczoe

psychoedukacja
pacjenta i jego rodziny

trening 1ol spolecznych

v
rehabilitacja

brak wspolpracy

Rysunek. 1. Algorytm leczenia schizofrenii (wersja polska)

l lek w formie depot
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neuroleptyk*
(silny lub slaby)

/\>

czeSciowa poprawa

(po 2 tyg.)

zwigkszenie dawki

(po okresleniu stezenia

leku we krwi)

brak poprawy

|

zmiana na inny
neuroleptyk

zmiana na inny
neuroleptyk

brak poprawy

|

leczenie skojarzone

brak poprawy

lek atypowy

brak poprawy**
(po tygodniu)

badanie st¢zenia leku
we krwi
zwigkszenie dawki

brak poprawy

|

zmijana na neuroleptyk
o innej budowie

l

Zmiana na nauroleptyk
o innej budowie

brak poprawy

l

risperidon lub olanzapina
(klozapina)

brak poprawy

leczenie skojarzone

objawy
pozapiramidowe

redukcja dawki

|
brak poprawy

zmiana neuroleptyku
na slabszy

|

brak poprawy
brak poprawy

dolaczenie leku przeciw-
parkinsonowskiego

}

brak poprawy

atypowy neuroleptyk
brak poprawy

dolaczenie
benzodiazepiny

* risperidon jest lekiem z wyboru tylko w przypadku nasilonych objawow negatywnych lub pozapiramidowych

** nasilenie zaburzenia zachowania lub katatonia s3 wskazaniem do stosowania EW

Rysunek 2. Algorytm leczenia schizofrenii w ostrej fazie psychozy [Altamura i wsp. 1997]
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Tablica 3. Koszt lekow
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Lek Producent Dawka [mg] Cena
Rispolept Jansen-Cilag 6 12,85
Klozapol IPW 600 3,36
Haloperidol Polfa W-wa 6 3,36
Chlorprothixen | Leciva 600 2,80
Thioridazin Jelfa 600 1,77
Tisercin Egis 300 1,16
Pernazinum Labor 600 0,94

uwzglednienie w doborze leku objawéw szcze-
gOlnych, zwiazanych z funkcjonowaniem
w psychozie (jak np. zaburzen aktywnosci,
snu, nastroju) ma istotne praktyczne znacze-
nie. Na podstawie danych marketingowych
o zyskach uzyskanych ze sprzedazy neurolep-
tykéw mozna sadzié, Ze polscy psychiatrzy
najczesciej stosuja $rednio silne neuroleptyki
o zrownowazonym profilu (tabl. 2).

Chociaz ceny neuroleptyk6éw nie sa row-
ne (tabl. 3), to jednak przedstawione infor-
macje pozwalaja na posrednia ocene cze-
stodci zalecania poszczegdlnych preparatow
neuroleptycznych. Poréwnanie z kosztem
lekéw w Wielkiej Brytanii (tablica 2) wska-
zuje na to, ze w Polsce znacznie czgsciej sto-
suje sie perazyne, a takze stabe neuroleptyki
(lewomepromazyne, tioridazyne, chloropro-
tyksen), a rzadziej — neuroleptyki atypowe
(sulpiryd, klozapine, risperydon).

ZASADY PROWADZENIA

Leczenie nalezy rozpoczynaé jednym neu-
roleptykiem. Nie nalezy ponownie zalecad
leku, ktory nie przyniost poprawy, albo wy-
wotlal - nasilone objawy pozapiramidowe.
Wystapienie objawéw pozapiramidowych
jest wskazaniem do redukcji dawki leku, ale
niekiedy zmusza do zmiany leku.

Dawki neuroleptykéw nalezy zwigkszaé
stopniowo. Szczegblnie dotyczy to stabych
neuroleptykéw wykazujacych znaczne dzia-
tanie hipotensyjne. Dawki silnych neurolep-
tykow nalezy zwigkszaé powoli u chorych,
u ktorych istnieje wieksze ryzyko wystapie-
nia objawéw pozapiramidowych. U chorych

pierwszorazowych, w mlodym wieku, mozna
w poczatkowej fazie leczenia stosowad leki
dzialajace antycholinergicznie, aby nie do-
puéci¢ do wystapienia reakcji dystonicznych.
Chorzy, u ktérych wystapily ostre dyskinezy
czesciej niz inni pacjenci nie akceptuja farma-
koterapii i samowolnie przerywaja leczenie.
Stopniowo nalezy zwieksza¢ dawki neu-
roleptykow takze u chorych w starszym wie-
ku, poniewaz wolniejszy metabolizm u tych
pacjentow wiaze sie ze zwigkszonym ryzy-
kiem wystapienia nasilonych objawdéw nie-
pozadanych. '
Optymalne dawki neuroleptykéw odpo-
wiadaja ekwiwalentowi 5-15 mg haloperi-
dolu [Baldessarini i wsp. 1988]. Dawki tej
nie nalezy istotnie zmniejszaé przez okres
leczenia w fazie ostrej (6-8 tygodni) i w okre-
sie stabilizacji poprawy (przez 6 miesiecy).
Neuroleptyki mozna zmienié, jesli w sta-
nie psychicznym na poczatku leczenia wy-
stapilo pogorszenie lub nie uzyskano popra-
wy, nie wczesniej, niz po 2 tygodniach sto-
sowania. Jesli uzyskano czeSciowa popra-
we, do zmiany leku nalezy odczeka¢ kolejne
3-8 tygodni. Stosowanie lekéw w wigkszych
dawkach jest uzasadnione jedynie u cho-
rych, u ktérych stezenie leku we krwi jest
za niskie. Leczenie przy uzyciu wiekszych
dawek ani nie przyspiesza poprawy, ani nie
wiaze si¢ z wieksza skutecznoScia, natomiast
niesie wigksze ryzyko wystapienia nasilo-
nych objawéw niepozadanych i powiklani
[Morselli i wsp. 1980, Nesborsky i wsp.
1981, Van Putten i wsp. 1992].
Dawki lekéw podawanych w leczeniu
podtrzymujacym nalezy redukowaé powoli



172

i stopniowo, nie szybciej niz o 20% dawki
poczatkowej co 2 tygodnie. Przerywane sto-
sowanie leku usposabia do wystapienia poz-
nych dyskinez [Goldman i Luchins 1984].

Stosowanie leku parenteralnie w poczatko-
wym okresie leczenia nie wiaze si¢ z lepszym
efektem klinicznym [Mller i wsp. 1982]. Jest
wskazane tylko u tych chorych, u ktérych leki
zazywane doustnie sa Zle wchlaniane, a takze
u szybko metabolizujacych leki [Altamura
1992, Curry 1976).

W leczeniu podtrzymujacym, zwlaszcza
tych pacjentéw, ktérzy zapominaja o przyj-
mowaniu lek6éw, korzystna forma sa prepa-
raty o przedluzonym dziataniu stosowane
domiesniowo (depot). Je§li w okresie lecze-
nia zaostrzenia stosowano neuroleptyk
w duzej dawce, przy zmianie formy leku
na preparat depot odpowiednia dawke na-
lezy wyrdéwnaé stosujac poczatkowo lek
w obu postaciach (doustnie i we wstrzyk-
nigciu depot).

LECZENIE SKOJARZONE

W leczeniu skojarzonym z neuroleptyka-
mi najczeSciej stosuje sie leki antycholiner-
giczne w celu zmmiejszenia objawéw poza-
piramidowych. Leki przeciwparkinsonow-
skie nalezy stosowaé nie dluzej niz przez
kilka tygodni.

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

U chorych w stanie zrnacznego pobudze-
nia, zwigkszonej aktywnodci w zespolach
maniakalnych i maniakalno-paranoidalnych
wybiera sig neuroleptyk silnie dzalajacy
uspokajajaco (ap. lewomepromazyng, octan
zuklopentyksolu) lub dotacza do neurolep-
tyku pochodna benzodiazepiny. U chorych
mtodych korzystniejsze jest dolaczenie ben-
zodiazepin dlugo dzalajacych (jak np. klo-
nazepamu, klorazepatu). Jesli jednak dlugo
utrzymuje si¢ agresywnos$¢, dysforia i pobu-
dzenie, mozna do neuroleptyku dolaczyé
karbamazeping lub pochodne kwasu wal-
proinowego. Oba te leki wplywaja na meta-
bolizm watrobowy: karbamazepina induku-
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je, a pochodne kwasu walproinowego ha-
muja metabolizm. Nalezy mie¢ to na uwa-
dze, gdyz efektem klinicznym tych inter-
akcji moze byé zmniejszenie skuteczno$ci
przeciwpsychotycznej neuroleptykéw po
dolaczeniu karbamazepiny [Arana i wsp.
1986] lub nasilenie objawéw pozapiramido-
wych po dolaczeniu kwasu walproinowego
[Altamura i wsp. 1997] lub po odstawieniu
karbamazepiny.

Zaburzenia afektywne w schizofrenii wy-
stepuja powszechnie. Zespoly depresyjne
inicjujace psychoze schizofreniczna i popsy-
chotyczne oraz towarzyszace objawom wy-
twoérczym w ostrej fazie choroby opisal juz
Bleuer [1911]. Dotychczas nie zawsze zwra-
cano na nie uwage, chociaz trudno bylo-
by przyznac racjg¢ autorom [Jarema 1997],
ktorzy twierdza, ze coraz czefciej spotyka
sie chorych na schizofrenie, u ktorych wy-
stepuja objawy depresyjne.

Depresje inicjujace psychoze lub obecne
od poczatku ostrej fazy schizofrenii (obecne
u ponad potowy chorych [Jaroszynski i wsp.
1975]) zazwyczaj ustepuja wraz z objawami
wytworczymi [Bowers i Astrachan 1967,
Nakaya i wsp. 1997]. Do opanowania ob-
jawdw depresyjnych towarzyszacych obja-
wom wytworczym zazwyczaj wystarczy sto-
sowanie neuroleptykéw o wiadciwosciach
przeciwdepresyjnych (jak np. chlorprotyk-
sen, lewomepromazyna, tiorydazyna). Pre-
ferowanie atypowych neuroleptykow (rispe-
rydonu, olanzapiny) w leczeniu zaburzeh
nastroju w schizofrenii [Jarema 1997] wy-
daje si¢ przedwczesne, zwlaszcza, ze dane
o wplywie tych lekéw na objawy depresji
wynikaja z badan poréwnujacych dziatanie
tych lekéw i haloperidolu — neuroleptykiem
obciagzonym dzialaniem depresjorodnym.
U chorych z zaznaczonym zahamowaniem,
biernoscia, apatia i wycofywaniem z Zycia
spolecznego lekami z wyboru sa neuro-
leptyki dzialajace aktywizujaco i nie nasi-
lajace sedacji (jak np. sulpiryd, risperydon,
flupentyksol).

W depresjach, ktdre pojawiajq si¢ po ustq-
pieniu objawdw wytworczych oraz u chorych
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z nasilonymi natrectwami niezbedne jest nie-
kiedy dotaczenie lek6w przeciwdepresyjnych
trojpierScieniowych [Siris 1 wsp. 1991]. Nie-
ktorzy autorzy [Goff i wsp. 1990] propono-
wali dolaczanie inhibitoréw wychwytu
zwrotnego serotoniny (np. fluoksetyny, flu-
woksaminy). U chorych na schizofrenie leki
przeciwdepresyjne moga jednak zawsze po-
wodowaé niepokdj i zaostrzenie objawow
wytworczych [Kramer i wsp. 1989]. Selekty-
wne inhibitory wychwytu serotoniny hamu-
ja ponadto aktywno$¢ cytochromu P450, co
moze prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia
neuroleptykéw we krwi i nasilaé objawy
niepozadane, zwlaszcza akatyzje [Ayd 1997,
Ames i wsp. 1993].

Elektrowstrzasy stosuje sie w katatonii
i w stanach skrajnego nasilenia zaburzen, gdy
neuroleptyki nie przyniosty poprawy.

W lekoopornosci mozna uzyskac poprawe
u czesci chorych (u 30-50% leczonych) sto-
sujac klozaping. Niektore prace wskazuja na
efektywno§¢ takze innych atypowych neuro-
leptykéw (risperydonu). W celu zwigkszenia
wrazliwosci na neuroleptyki probowano do
leczenia neuroleptykami dotaczyé karbama-
zeping, lit [Schultz i wsp. 1990], benzodiaze-
piny [Seeman i Lang 1990}, hormony tarczy-
cy [Christison i wsp. 1991]. Proby te jednak
czesto nie przynosza oczekiwanego efektu.
Ponadto podejmujac je nalezy pamigtac
o mozliwoSci wystapienia dzialar niepozada-
nych zwiazanych z interakcjami stosowanych
lekéw. Soli litu nie nalezy dotaczaé do neuro-
leptyku stosowanego w duzej dawce, ponie-
waz wowczas nasila si¢ dzialanie sedatywne
i istnieje wigksze ryzyko wystapienia dziata-
nia neurotoksycznego, w tym zlo§liwego ze-
spolu neuroleptycznego, kardiotoksycznego
oraz przyrostu masy ciala.
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