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Rozwoj lekow przeciwpsychotycznych: atypowe neuroleptyki

Novel antipsychotics: atypical neuroleptics

WOJCIECH KOSTOWSKI

Z Zakladu Farmakologii i Fizjologii Ukladu Nerwowego IPiN w Warszawie

STRESZCZENIE. Przedstawiono farmakologiczne
wlasciwosci i przestanki zastosowania klinicznego
nowych lekéw neuroleptycznych (przeciwpsychotycz-
nych) o tzw. atypowym profilu dzialania (red.).

SUMMARY. Pharmacological properties of novel
neuroleptics (antipsychotics) with the so-called
atypical spectrum, and premises underlying their
clinical application are presented in the paper (ed.).
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Schizofrenia jako choroba psychiczna
opisana zostala w konicu wieku XTX, jednak
pomimo wielu badan jej etiologia i patome-
chanizm nie zostaly dostatecznie poznane.
Wykrycie amin biogennych w mézgu w la-
tach pie¢dzesiatych XX wieku i wprowa-
dzenie pierwszych neuroleptykow wykry-
tych przypadkowo daly podstawy dalszych
badan, ktére przyniosly zauwazalny, cho-
ciaz wciaz zbyt maly postep na tej drodze.

Obecnie gléwna role w patomechaniz-
mie choroby przypisuje sie zaburzeniom
funkcji uktadu dopaminergicznego, chociaz
nie mozna wykluczyé udzialu innych ukla-
déw neuroprzekaznikowych, szczegdlnie nor-
adrenergicznego i serotoninergicznego. Kon-
cepgja ,serotoninowa” wynikla glownie
z analizy dzialania halocynogendw, takich
jak LSD-25 i pochodne metylotryptaminy,
a obecnie jest w pewnym zakresie rozwazana
w aspekcie dzialania tzw. atypowych lekow
neuroleptycznych, dzialajacych blokujaco na
receptor SHT2. Ostatnio wykazano zmiany
w ilosci (gestosci) receptoréw serotoniner-
gicznych (SHT1A oraz 5HT2) w korze czo-
towej chorych na schizofrenie (chociaz zwia-
zek tego zjawiska z uprzednim leczeniem

neuroleptycznym nie zostal jednoznacznie
oceniony) [2, 4, 10].

Najpowazniejsze podstawy ma jednak te-
oria ,,dopaminergiczna’ i opiera sie przede
wszystkim na dobrze udokumentowanych
dzialaniach neuroleptykéw na receptory
i neurony dopaminergiczne, na analizie
dzialania §rodkow dopaminomimetycznych,
a takze na wynikach (w znacznej mierze
kontrowersyjnych) badafn wskazujacych na
role genetycznie uwarunkowanych zmian
w receptorach D21 D4 [1, 15, 22, 23, 24].

Leki neuroleptyczne wprowadzone w po-
czatku lat pigédziesiatych przez psychiatrow
francoskich (chloropromazyna) przyniosly
przelom w leczeniu schizofrenii. Obecnie
w uzyciu jest kilka grup tych lekéw, w tym
szereg nowszych, zaliczanych do neurolepty-
kow tzw. atypowych lub drugiej generacji [16].

PODSTAWOWE MECHANIZMY
DZIALANIA NEUROLEPTYKOW

Podstawowe dziatanie lekéw neuroleptycz-
nych, czyli dzialanie przeciwpsychotyczne,
polega na zmniejszaniu lub znoszeniu obja-
wow schizofrenii, gtownie takich jak urojenia
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o strukturze paranoidalnej i omamy. Bada-
nia dos$wiadczalne na zwierzetach oraz ba-
dania kliniczne wykazaly, ze glowny mecha-
nizm dzalania tych leko6w wynika z wigzania
sie z receptorami dopaminergicznymi i blo-
kowaniu przekaznictwa dopaminergicznego.
Leki te okre§li¢ mozna wiec jako antagoni-
stow tych receptoréw, przy czym znaczenie
szczegblne ma antagonizm receptora D2. Re-
ceptory te, podobnie jak wiele innych pod-
typéw receptoréw dla dopaminy, zwigzane
sa z gtéwnymi uktadami dopaminergicznymi
mozgu, w tym z ukladem nigrostriatalnym
oraz mezolimbicznym. Blokada pierwszego
uktadu (szczegdlnie receptoréw D2 w praz-
kowiu) wywoluje zaburzenia ruchowe, prze-
jawiajace si¢ u ludzi objawami parkinsonow-
skimi, a u zwierzat katalepsja, czyli niemoz-
noscia inicjowania czynno$ci ruchowych.
Z blokowaniem receptoréw dopaminergicz-
nych w strukturach limbicznych wiaze sie
natomiast zasadnicze dzialanie neurolepty-
kow, a wiec dziatanie przeciwpsychotyczne
9, 12, 16, 19, 21].

Neuroleptyki, poza dzialaniem na recep-
tor D2, wywieraja wiele innych dziatan,
w tym takze blokowanie innych podtypow
receptorow dopaminergicznych — D1, D3
i D4 oraz blokowanie receptoréw M-choli-
nergicznych (muskarynowych), adrenergicz-
nych a1 i o2, histaminowych HI oraz sero-
toninergicznych z grupy SHT2. Blokada re-
ceptora D1 nie wydaje si¢ odgrywac istotnej
roli w dziataniu klinicznym, chociaz recep-
tory te odgrywaja wazna role fizjologiczna,
m.in. w mechanizmie tzw. pozytywnego
wzmochnienia, w procesach pamieciowych
i regulacji funkcji motoryczaych wspoidzia-
lajac w wielu przypadkach z receptorami
D2. Niewyjasniona jest takze rola recepto-
réw D3 w dziataniu tych lekéw, pewne zna-
czenie moze mie¢ natomiast blokada recep-
tora D4 [1, 11, 18, 23, 25, 26].

Blokowanie receptorow muskarynowych
prowadzi do wielu objawéw niepozadanych
obwodowych (sucho$¢ w ustach, zaparcia,
zaburzenia widzenia, tachykardia) i oérod-
kowych (stany majaczeniowe, zaburzenia

pamieci), ktore niweluja ewentualne ko-
rzysci wynikajace z tej blokady (oslabienie
objawow parkinsonowskich). Nagte przer-
wanie podawania neuroleptyku obarczone-
go dzialaniem przeciwmuskarynowym moze
wywolaé kompensacyjne objawy hipercholi-
nergiczne.

Blokada receptora adrenergicznego al mo-
ze mie¢ (poza niepozadanym efektem hipo-
tensyjnym) pewne korzystne wplywy zasad-
nicze. Leki neuroleptyczne podawane dhugo-
trwale wywoluja kompensacyjny wzrost liczby
tych receptoréow. Wielu chorych na schizo-
frenig, szczegblnie paranoidalna, wykazuje
powazne zaburzenia w metabolizmie noradre-
naliny wskazujace na nadczynno§é¢ ukladu
noradrenergicznego. Neurony noradrener-
giczne miejsca sinawego (locus coeruleus) re-
guluja procesy habitvacji, nadmierna ich
czynno$é prowadzi do zaburzenia filtracji
(selekcji) bodzcow, charakterystycznego dla
schizofrenii [12].

Nalezy dodaé, ze istnieja zlozone inter-
akcje pomiedzy neuronami noradrenergicz-
nymi i dopaminergicznymi i blokada tych
pierwszych moze prowadzi¢ do oslabienia
przekaznictwa dopaminergicznego. Istotna,
chociaz mato poznana role w dziataniu przy-
najmniej niektorych neuroleptykow odgry-
wa¢ moga receptory sigma (s), zaliczane
uprzednio do grupy receptoré6w opioido-
wych, a obecnie, ze wzgledu na silne powino-
wactwo do nich fencyklidyny (PCP, sernylu),
zaliczone do grupy odrebnej, sigma (s). Po-
budzenie tych receptoré6w wywoluje u zwie-
rzat efekty zblizone do neuroleptyczaych,
acznie z wystapieniem katalepsji, a agonisci
receptorow s-PCP wywohija u ludz objawy
zblizone do psychoz. Istnieje powiazanie
tych receptorow z ukladem dopaminergicz-
nym, w czym uczestnicza receptory glutama-
tergiczne typu NMDA. Niektore klasyczne
leki neuroleptyczne, szczegdlnie butyrofeno-
ny (haloperidol) oraz nowsze, np. remoksy-
pryd, wykazuja do tych receptoréw szczegdl-
nie silne powinowactwo, inne o duzej selek-
tywnosci, np. rikmazol, badane sa w kierun-
ku dzialania przeciwpsychotycznego [7].
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Rola uktadu GABA-ergicznego w dziala-
niach neuroleptykéw nie jest dostatecznie
wyjasniona. Neuroleptyki hamuja uwalnia-
nie GABA w korze przedczolowej, silniejsze
dzialanie w tym kierunku wywoluja jednak
leki atypowe i nowszej generacji, np. kloza-
pina. Haloperidol nasila uwalnianie GABA
w galce bladej, podczas gdy leki atypowe
wywieraja silniejsze dziatanie, poza wspom-
niana kora przedczolows, takze w struktu-
rach limbicznych (tzw. brzusznego prazko-
wia, ventral striatum).

Biokada receptoréw dopaminergicznych
a dzialanie neuroleptykéw

Obecnie znanych jest kilka podtypow re-
ceptoréw dopaminergicznych nalezacych
do dwu grup — D1 oraz D2. Grupa D1
zwiazana jest z aktywacja cyklazy adenylo-
wej, grupa D2 — raczej z jej hamowaniem
(tabl. 1) [24, 25].

Leki neuroleptyczne sa antagonistami re-
ceptoréw D2 zwiazanych z réznymi neuro-
nami dopaminergicznymi, efekt przeciwpsy-

Tablica 1. Receptory dopaminergiczne [wg 23, 24]
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chotyczny wynika, jak si¢ powszechnie sg-
dzi, gléwnie z wplywu na uklad mezolim-
biczny i mezokortykalny, z blokowaniem
ukladu nigrostriatalnego taczy si¢ natomiast
powstawanie objawéw ubocznych, niepozada-
nych. Z kolei wplyw na uklad podwzgorzowo-
-przysadkowy prowadzi do zaburzen hor-
monalnych, przede wszystkim do hiperpro-
laktynemii.

Blokada autoreceptoréw dopaminergicz-
nych powoduje przejSciowe nasilenie czyn-
nosci neurondéw i wzrost uwalniania dopa-
miny, jest to przejaw reakcji kompensacyj-
nej. Jednak podczas dlugotrwalego stosowa-
nia neuroleptykéw dochodzi do spadku
obrotéw (turnover) dopaminy wskutek osta-
bienia funkcji neuronéw i zmniejszenia
uwalniania neuroprzekaznika. Mechanizm
tego zjawiska wiaze sie z depolaryzacja neu-
ronéw dopaminergicznych, przy czym wy-
kazano, ze leki ,atypowe” (patrz dalej)
dzialaja w tym wzgledzie silniej na neuro-
ny brzusznego obszaru nakrywki (ventral te-
gmental area, A-10), a wiec na neurony

Grupa D1 Grupa D2
D1 D5 D2 D3 D4

Wystepowanie NC GP HT H NC GP NA NA ANAHFC

Autoreceptor nie nie tak tak ?

Cyklaza

adenylowa (+) (+) &) &) 6

Liczba AA 446 475 414-444 400-446 387-515

Chromozom (nr) 5 4 11 3 1

Antagoni§ci SCH 23390 SCH 23390 raklopryd raklopryd klozapina

Powinowactwo

do dopaminy mM mM mM nM <mM

Apgonisei fenoldopam | fenoldopam |bromokryptyna| 7-OHDOPAT ?

Wplyw ‘

na neurony (+) (+) ) ) O
AA - aminokwasy H - hipokamp NC - jadro ogomniaste ’

A - jadro migdalowate
FC - kora czotowa
GP -~ galka blada

HT - podwzgorze
NA - jadro poéllezace przegrody

(+) -~ pobudzenie
(—) - hamowanie
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ukladu mezokortykalnego i mezolimbiczne-
go, niz na neurony istoty czarnej (2-9). De-
polaryzacja ta jest znoszona przez antagoni-
stow cholecystokininy (np. dewazepid), co
sugeruje udzial tego peptydu w dziataniu
neuroleptykow [6, 11].

Leki ago-antagonistyczne i agoniSci
autoreceptorow

Niektore nowsze $rodki badane pod ka-
tem dzialania neuroleptycznego maja wias-
ciwosci czeSciowych agonistéw receptorow
dopaminergicznych D2, co sprawia, ze wy-
wieraja ograniczony wplyw depresyjny na
przekaznictwo dopaminergiczne i nie powo-
duja silnych objawdw pozapiramidowych
oraz hormonalnych (np. terguryd, SDZ
HDC-912). Podobne wlasciwosci maja $rod-
ki blokujace autoreceptory dopaminergicz-
ne D2 (np. preklamol, roksindol badz pre-
parat OPC-4392) [3, 11].

Agonisci - autoreceptorow oslab1ajq, ale
nie blokuja catkowicie przekaznictwa dopa-
minergicznego (zmniejszaja napiecie ukla-
du), wywoluja zatem mniej objaw6w niepo-
zadanych zwiazanych z silna blokada. Po-
dobnie, czeSciowi agonisci zachowujac pew-
na sile pobudzania receptora nie wywoluja
glebokiej blokady. Ponadto ich sita agonis-
tyczna wzrasta w odniesieniu do receptoréw
nadwrazliwych, a wiec w tych regionach,
gdzie wystepuje najwicksze oslabienie neu-
roprzekaznictwa. Moze to prowadzi¢ do ko-
rzystnego wplywu na objawy negatywne,
ktérych patomechanizm (w przeciwienistwie
do objawoéw wytwdrczych, czyli ,,pozytyw-
nych”) wydaje si¢ wynikaé, przynajmniej
w pewnej mierze, z dysfunkcji niektérych
grup neuronéw dopaminergicznych. Sprawa
ta omoOwiona bedzie takze w dalszej czesci
artykulu.

Wspomniane §rodki reprezentujq odmien-
na i wydawalo by si¢ paradoksalna strate-
gie terapii, dzialaja bowiem agonistycznie,
a nie antagonistycznie na receptory dopami-
nergiczne. Dotyczy to jednak w duzej mierze
autoreceptoréw hamujacych, ktorych po-

budzenie réwnoznaczne jest z oslabieniem
przekaznictwa. Podtrzymywanie przekaznic-
twa ma ponadto znaczenie w dzalaniu na
objawy negatywne.

Blokada innych podtypéw receptorow
dopaminergicznych

Rola blokady receptora D1 pozostaje nie-
jasna. Receptory te wspoldzialaja z recepto-
rami D2 w wielu dziataniach dopaminy, ich
blokowanie ma wiec pewien zwigzek z efek-
tem neuroleptycznym. Nieznane sa jednak
efektywne leki, ktore dzialaja wylacznie na
ten receptor, chociaz ich selektywni agonisci
(np. preparaty SCH 23390 i NNC 01-0687)
wywoluja u zwierzat charakterystyczne dla
klasycznych neuroleptyk6w objawy katalep-
§ji, nie obserwowano jednak objawow przy-
pominajacych dyskinezy pézne i dystonie.
Uwaza sig, ze leki dzialajace na receptor D1
(np. klozapina) wywoluja mniej dystonii
i dyskinez pdznych wlasnie wskutek powi-
nowactwa do tych receptorow [1, 8]. Proby
kliniczne z selektywnymi antagonistami D1
nie przyniosty jednak na ogét wynikéw za-
checajacych, chociaz donoszono o pewnym
lagodzeniu objawoéw negatywnych [1].

Odrebny problem stanowi blokada recep-
tor6w D3 (nalezacych obok D2 i D4 do
grupy receptoréw D2). Receptory te moga
mie¢ charakter autoreceptoréw hamujacych
uwalnianie dopaminy (podobnie jak recep-
tory D2), ich blokada przeciwdziala wiec
powstawaniu zaburzei pozapiramidowych
i oslabia nateZenie objawéw negatywnych
choroby [9, 24, 25].

ATYPOWE LEKI NEUROLEPTYCZNE

Powaznym problemem terapeutycznym
jest mata skuteczno§é wielu lekow i opor-
nos¢ na leki pewnej czesci chorych. Leki nie
dzialaja ponadto w stopniu réwnie skutecz-
nym na poszczegdlne symptomy psychozy.
Generalnie, leki klasyczne, tradycyjne, takie
jak pochodne fenotiazyny czy butyrofeno-
nu, dzialaja silniej na objawy wytworcze
(pozytywne) niz na objawy tzw. negatywne
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choroby. Pomijajac zasadno$¢ dokonywania
takiego rozdzialn objawéw, wspomniane
obserwacje sklaniaja psychiatréw i farma-
kologow do poszukiwan lekéw o wigkszej
skutecznosdi [2, 4, 9].

Powaznym problemem farmakoterapii
schizofrenii sq liczne dzialania niepozadane
neuroleptykéw (wymienione szczegdlowo
poprzednio), a szczegélnie objawy pozapi-
ramidowe, zwlaszcza dyskinezy pozne. Nie-
bezpiecznym powiklaniem jest ostry zespdt
neuroleptyczny przebiegajacy ze znaczng
sztywnoscia mieéni, dyzartria, przymgleniem
Swiadomosci, wysoka temperatura.

Efekty pozapiramidowe, takie jak parkin-
sonizm polekowy, zmniejszane sg przez
dzialanie cholinolityczne, jednak dzialanie
to jest niekorzystne z punktu widzenia sku-
tecznosci przeciwpsychotyczne;j.

Wspomniane juz poprzednio dzialania
cholinolityczne wigkszoéci lekéw neurolep-
tycznych stanowia powazny problem tera-
peutyczny. Efekty takie wywoluja takze
niektore leki zaliczane do atypowych, jak
klozapina i olanzapina; pozbawionych jest
ich kilka innych — np. risperidon, ziprasi-
don, sertindol.

Ogolna charakterystyka i kryteria
lekow atypowych

Liczne trudnosci zwiazane z farmakote-
rapia psychoz schizofrenicznych sklaniaja,
jak wspomniano, do badan nad lekami no-
wej generacji mogacymi powodowad mniej-
sze natgzenie objawow niepozadanych i ma-
jacymi w pewnych sytuacjach wigksza sku-
tecznodc. W zwiazku z pewna odmiennoécia
dzialania klinicznego i mechanizméw far-
makologicznych okre§lane sa one nazwa
atypowych lekéw przeciwpsychotycznych
(atypowych neuroleptykow). Kilka z nich
jest obecnie stosowanych, inne znajduja sie
w roznych fazach badan klinicznych. Do
najlepiej poznanych naleza — poza klozapi-
na, ktora uwaza sie za prototyp lekéw aty-
powych — olanzapina, risperidon, ziprasi-
don, raklopryd, remoksypryd, sertindol, zo-
tepina, kwetiapina (serokwel) i inne [9].

Trzeba podkredli¢, ze granice migdzy le-
kami pierwszej generacji a nowszymi, czyli
atypowymi, sa plynne i trudne do ustalenia,
np. klozapina jest znana od 30 lat, a cechy
atypowosci doktadniej ustalone zostaly sto-
sunkowo niedawno. AtypowoS¢ w sensie
malego wplywu na uklad pozapiramidowy
wykazuja takze inne, dawno poznane i sto-
sowane leki, takie jak tioridazyna i pochod-
na benzamidowa, sulpiryd.

Kryteria lekéw atypowych

Podstawowe kryteria, oparte gléwnie na
przestankach klinicznych, dla lekéw atypo-
wych sa nastepujace:

@ Nieznaczne objawy niepozadane (lub ich
brak) ze strony uktadu pozapiramidowe-
go (parkinsonizm polekowy, dystonie,
dyskinezy pozne, akatyzja).

® Zwiekszona efektywnos$¢ terapeutyczna
w stosunku do objawbéw negatywnych,
pozytywnych i zaburzefi poznawczych.

® Zmniejszona (lub brak) hiperprolaktyne-
mia w stosunku do lekéw tradycyjnych -

Bardziej szczegélowe kryteria dotycza
trzech grup zagadnien. Pierwsza dotyczy mo-
zliwosci oddzelenia efektéw ,,pozapiramido-
wych” (np. katalepsja u zwierzat, ostre obja-
wy pozapiramidowe u ludzi) od dzalania
na uklad limbiczny i terapentycznego dzata-
nia przeciwpsychotycznego. Leki atypowe
w dawkach wplywajacych na symptomy psy-
chozy wywoluja tylko stabe (jeSli w ogdle)
objawy pozapiramidowe. W modelach zwie-
rzecych hamuja efekty agonistow dopami-
nergicznych zwigzane z dzialaniem ,,przeciw-
psychotycznym” (np. pobudzenie lokomoto-
ryczne) oraz oslabiaja warunkowy odruch
unikania (CAR - conditioned avoidance re-
sponse), odzwierciedlajacy wptyw na uklad
limbiczny. Efekty te wywoluja leki atypowe
w dawkach mniejszych niz w dawkach
dzialajacych na uktad pozapiramidowy (np.
wywolujacych efekt kataleptogenny). Takie
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oddzielenie efektdéw jest niemal niemozliwe
w przypadku lekéw klasycznych, tradycyj-
nych, jak np. haloperidol. Mozna je obser-
wowaé natomiast w przypadku klozapiny,
remoksyprydu, risperidonu i innych lekow
atypowych [9, 16].

Leki atypowe podane w doswiadczeniach
na zwierzetach bezposrednio do prazkowia
nie hamuja lub wywohija tylko slaby wplyw
na stereotypie wywolane apomorfing (ob-
jaw pobudzenia przekaznictwa dopaminer-
gicznego w prazkowiu), co dowodzi stabego
wplywu na te struktureg [9]. Ciekawe, ze leki
atypowe nie antagonizuja bodZca rdznicuja-
cego amfetaminy.

Nastepne kryterium réznicujace dotyczy
specyficznoéci neuroanatomicznej. Leki aty-
powe dzialaja wzglednie silniej na parame-
try behawioralne, biochemiczne i bioelek-
tryczne zwiazane ze strukturami limbicznymi
i korowymi (np. wplyw na uwalnianie i obrot
dopaminy w ukladzie mezokortykalnym,
wplyw na aktywno$¢ bioelektryczna neuro-
néw w obszarze A-10 nakrywki brzusznej
§rodmozgowia oraz w jadrach migdalowa-
tych, wplyw na ekspresje gendéw tzw. wczes-
nej reakcji, np. genu c-fos mRNA, wskaznika
aktywacji komoérkowej w tym obszarze itd.).
Fakty te potwierdzaja znaczenie dopaminer-
gicznych neuronéw mezolimbicznych i mezo-
kortykalnych w dzialaniu przeciwpsychotycz-
nym lekéw [26, 27].

Trzecia grupa kryteriow i efektéw okres-
lajacych typowo$¢ neuroleptykow wiaze sig
z dziataniami receptorowymi i interakcjami
neuroprzekaznikowymi. Bedzie to omodwio-
ne dalej, w ujeciu skrétowym mozna te efe-
kty okre§lic w kategoriach selektywnosci
w stosunku do podtypéw receptoréw dopa-
minergicznych (D1, D2, D4), dzialania na
receptory SHT2 szczegblnie w stosunku do
blokady receptora D2, sity efektu cholinoli-
tycznego oraz interakcji z innymi neurona-
mi i receptorami, np. glutamatergicznymi.

Leki atypowe a receptory dopaminergiczne
Rozwdj nowych lekéw wiaze sie w znacz-
nym stopniu z poglebieniem wiedzy o re-

ceptorach dopaminergicznych oraz interak-
cji dopaminy z innymi neuroprzekaznikami,
szczegblnie z serotonina (SHT). Leki kla-
syczne dzialaja, jak wiadomo, gléwnie na
receptory D2 wiazac sie z bardzo duza licz-
ba (70-80%) tych receptoré6w w mozgu.
Ich efekt terapeutyczny jest skorelowany
z powinowactwem do receptora D2 [19, 21].
Zajecie wigce] niz 80% tych receptorow
prowadzi jednak nieuchronnie do zaburzen
funkcji ukladu pozapiramidowego i cze-
sto obserwowanych objawdw niepozada-
nych. Leki nowsze wykazuja dzialanie na
rozne podtypy receptora dopaminergiczne-
go, w tym na D3 i D4, i wydaja sig dzialaé
bardziej selektywnie na receptory dopami-
nergiczne w ukladzie limbicznym niz na re-
ceptory w prazkowiu, co skutkuje mniejszy-
mi zaburzeniami pozapiramidowymi. Dh-
gotrwale podawanie lekéw atypowych, ta-
kich jak klozapina, sertindol, olanzapina
czy serokwel wywoluje blok depolaryzacyj-
ny neuronéw ukladu mezolimbicznego ob-
szaru A-10, natomiast leki tradycyjne (halo-
peridol, chloropromazyna) blokuja takze neu-
rony ukladu nigrostriatalnego (obszar A-9)
(tablica 2). :

Tablica 2. Powinowactwo niektorych lekéw neuro-
leptycznych do receptoréw dopaminergicznych
[wg 15, 21, 23}

Haloperidol D2>D3>>D1
Chloropromazyna D3>D2>Dl1
Sulpiryd, amisulpiryd,

pimozyd D2=D3>>D4
Raklopryd, emonapryd D2=D3>>D4
Klozapina D4>D2>D3
UH 232, AT 76 D3>D2>D4

Jak wspomniano, leki tradycyjne wiaza
si¢ z ponad 80% miejsc receptorowych D2,
w mniejszym (0-20%) wiaza si¢ z recepto-
rami D1. Nie wydaje si¢ jednak, aby silne
dzialanie na receptor D2 bylo jedynym
warunkiem efektu przeciwpsychotycznego.
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Wiele lekéw nowej generacji moze zajmo-
wat tylko okoto 20-40% liczby receptorow
D2, nie ustgpujac w wielu wypadkach le-
kom klasycznym pod wzgledem efektywno-
$ci klinicznej. Leki te, szczegolnie klozapina
(co do ktérej zajecie tak malej puli recep-
toréw D2 nie jest jednak pewne) sa czgsto
skuteczne w schizofrenii opornej na klasycz-
ne neuroleptyki blokujace silnie receptor D2
2,9, 14, 22].

Nie potwierdzono tez poprzednich suge-
stii, ze mechanizm choroby zwiazany jest ze
wzrostem liczby receptoréw D2 w mozgu.
Wiszystkie te fakty podwazyly nienaruszalna
pozycje receptoréw D2 w patomechanizmie
schizofrenii i w dzialaniu neuroleptykow [2].
Zaczeto poszukiwa¢ powigzan dzialania no-
wych lekéw z innymi receptorami dopami-
nergicznymi niz D2 — np. z podtypami D3,
D4 i D5. Jakkolwiek zagadnienie to nie zo-
stato ostatecznie wyjasnione, wiadomo obe-
cnie, ze niektore leki atypowe odznaczaja sie
szczegdlna zdolnoScia wiazania z tymi re-
ceptorami (tablica 2). Klozapina, w przeci-
wienistwie do innych lekéw, wykazuje wy-
jatkowo duze powinowactwo do recepto-
ra D4 (wiaze sie z ok. 75% tych receptorow
w mozgu) [22]. Badane sa zwiazki o selek-
tywnym dzialaniu na receptor D4, np. pre-
parat U 101-387, a takZze o dzialanin na re-
ceptor D3, np. nafadotryd i U 99194A [20].

Nalezy dodaé, Zze badania 0séb zmartych,
chorujacych na schizofreni¢ wykazaly istot-
ny wzrost gestosci receptorow D4 w mozgu,
niezalezny od poprzedniego stosowania le-
kow neuroleptycznych. Ciekawe, ze recep-
tor D4 okazal si¢ najbardziej niejednorodny
w . populacji Iudzkiej sposrdéd receptoréow
dopaminergicznych. Wykazano wiele od-
miennych sekwencji DNA kodujacych ten
receptor, co stwarza miliony odmian gene-
tycznych receptora D4. Stwierdzono tez, ze
niektéore mutacje receptora sa niewrazliwe
na dopamine i klozaping. Taka ceche wyka-
zuje np. okolo 10% populagji afrykaniskiej
i karaibskiej [18, 22, 23].

Rola receptoréw D3 w dziataniu neurolep-
tykow nie zostala, jak juz wspomniano, osta-

tecznie wyjasniona. Uwaza sig, Ze antagonisci
D3 moga by¢ skuteczni w zwalczaniu obja-
wow negatywnych, biorac pod uwage, ze jest
to autoreceptor hamujacy uwalnianie DA
w obrebie uktadu limbicznego [25].

Objawy negatywne moga byé powiazane
7 zaburzeniami przekaznictwa dopaminergicz-
nego w obrebie kory przedczolowej, wpltyw
lekéw na przekaznictwo dopaminergiczne
w tej strukturze (wystgpuja tam receptory D4)
nie zostal, jak dotad, dostatecznie poznany.

Antagonistami selektywnymi receptora
D3, poza wieloma lekami, ktére takie dzia-
lanie dodatkowo posiadaja, sa nefadotryd
i preparat U 99194A [20].

AgoniSci autoreceptorow i agonisci czesciowi
receptorow dla dopaminy

Patomechanizm objawéw negatywnych
schizofrenii wiaze sie, jak wspomniano, ra-
czej z dysfunkcja niz nadmierna czynno$-
cia przekaznictwa dopaminergicznego. Wia-
domo, ze zwiazki dzialajace pobudzajaco
(a wigc agonistycznie) na te receptory post-
synaptyczne nasilaja objawy pozytywne
(wytworcze) choroby. Z kolei mozna zalo-
zy¢, ze pobudzanie autoreceptoréw wplywa
hamujaco na uwalnianie dopaminy i ostabia
te objawy choroby. Takie zwiazki, reprezen-
tujace odmienna strategie farmakologiczna,
sa badane zaréwno w do$wiadczeniach la-
boratoryjnych jak i w klinice [2, 3].

Nalezy pamietaé, ze aktywacja autorecep-
torow, jakkolwiek podobnie do blokady
postsynaptycznej zmniejsza neuroprzekazni-
ctwo, wywolije efekt jakoSciowo i ilosciowo
odmienny. O ile blokada postsynaptyczna
znosi ten proces w ogdle, wywolujac glebo-
ka niefizjologiczna reakcje, to pobudzenie
hamujacych autoreceptoréw moze jedynie
zmniejszac jego natezenie, do wielkosci zbli-
zonej do fizjologicznej. Nie prowadz zatem
do dramatycznych zaburzen, takich jak ob-
jawy pozapiramidowe (rysunek 1).

Ponadto wigkszo$é tych zwiazkdéw, podaob-
nie jak zwiazki o mieszanym dzialaniu ago-
-antagonistycznym, staja sie wzglednie agoni-
styczne wobec nadwrazliwych i odnerwionych
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Rysunek 1. Dziatanie neuroleptykow na neurotransmisje dopaminergiczna

Objadnienia:

A = stan bez dzialania lekow.

B = blokada postsynaptycznych receptorow oraz autoreptorow (D2 i D3) prowadzi do
przerwania neurotransmisji i kompensacyjnego wzrostu uwalniania dopaminy (DA).

C = dlugotrwale stosowanie lekow prowadzi dodatkowo do blokady uwalniania neuro-
przekaznika wskutek depolaryzacji zakoriczen neuronalnych, co poglebia uposledzenie
neurotransmisji (nie pokazano rozwijajacej si¢ kompensacyjnej nadwrazliwoéci re-
ceptorow).

D = odmienng strategi¢ reprezentuja agonisci autoreceptoréw. Hamuja uwalnianie DA

Strzatki przerywane =

poprzez zwigkszenie hamujacego wplywu autoreceptoréw. Prowadzi to do redukciji
lecz nie do glgbokiego uposledzenia przekaznictwa (jak w przypadku klasycznych
neuroleptykow, patrzB i C).

efekt hamujacy autoreceptorow, ciagle = wplyw pobudzajacy

skierowany na receptory postsynaptyczne. Blokada receptorow i przekaznictwa (C) przed-

stawiona w formie linii ciaghych.

receptoréw postsynaptycznych. Trzeba pod-
kreslié, ze nadwrazliwo$é taka pojawiac sig
moze w wyniku upoéledzenia przekaznictwa,
a wiec w sytuacjach prowadzacych teore-
tycznie do powstawania objawow negatyw-
nych choroby. Zwiazki o wspomnianych wy-
zej whasciwosdciach sa zatem potencjalnymi
lekami zwalczajacymi objawy negatywne.
Obecnie poznano kilka agonistéow auto-
receptoréw — talipeksol (BHT 920), majacy
tez stabe dzialanie agonistyczne na recep-
tory postsynaptyczne oraz na receptory
adrenergiczne a2, pramipeksol, majacy po-
dobne wlasciwosci do talipeksolu, terguryd
(do$¢ selektywny agonista autoreceptorow),
roksindol (EMD 49980), dzialajacy na
autoreceptory D2 i agonistycznie na inne
podtypy z grupy D2 i blokujacy wychwyt
neuronalny (uptake) serotoniny. Zwiazkiem

o dzalaniu ago-antagonistyczanym (a wiec
czeSciowo agonistycznym), bez szczegdlnych
preferencji w kierunku autoreceptorow jest
preparat SDZ HDC 912. Kilka sposrod
nich poddano wstepnym prébom klinicz-
nym, ktérych wyniki sugeruja pewna sku-
teczno§¢ w leczeniu objawow negatywnych
(pramipeksol, roksindol, talipeksol). Ustale-
nie ich pozycji klinicznej wymaga dalszych
badan [3, 9, 11].

Leki atypowe a receptory serotoninergiczne
Miedzy uktadem serotoninergicznym i do-
paminergicznym istnieja zlozone interakcje,
wciaz poznane tylko czesciowo. General-
nie, uktad serotoninergiczny moze hamowac
niektore oddzialywania ukladu dopaminergi-
cznego, np. lezje ukladu SHT nasilaja po-
budzajace efekty dopaminomimetykow i osla-
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biaja depresyjne efekty neuroleptykow [12,
13]. Interakcje te sa jednak bardzej ztozone
i zalezne od typu oddzialywajacych recepto-
réw, struktur moézgu i typu badanej reakcji.

Charakterystyczna cecha lekow atypo-
wych jest takZze blokowanie receptoréw se-
rotoninergicznych typu SHT2, szczegélnie
5HT2A, czesto w stopniu silniejszym niz re-
ceptoréw dopaminergicznych. Takie whasci-
wosci maja np. serokwel, risperidon, olan-
zapina, ziprasidon i sertindol. Selektywne
i silne dzialanie blokujace receptor SHT2A
posiada zwiazek MDL 100907, wykazujacy
cechy neuroleptyku w testach i modelach
zwierzecych [5, 11, 14].

Receptory SHT2 moga znajdowac si¢ na
neuronach dopaminergicznych uktadu mezo-
limbicznego i nigrostriatalnego i modulowaé
uwalnianie dopaminy. Spo$rdod receptorow
tego typu najlepiej poznane sa podtypy
SHT2A i SHT2C (dawniej okreSlany jako
SHT1C). Pierwszy z nich znajduje si¢ m.in.
na neuronach dopaminergicznych i moze
by¢ zwigzany z regulacja uwalniania dopa-
miny. Zwieksza pobudliwo$¢ neurondéw i po-
woduje ich depolaryzacje. Antagonisci recep-
tora 5SHT2A hamuja pobudzajace i inne,
wskazujace na udzial struktur limbicznych,
dzialania amfetaminy i innych s$rodkéw do-
paminergicznych, a takze pobudzenie psy-
choruchowe wywolane fencyklidyna oraz di-
zocylping (MK-801), antagonista receptora
glutamatergicznego NMDA. Fakty te moga
wyjasnia¢ wspomniane wyzej ,,neuroleptycz-
ne” dzialania selektywnych antagonistow re-

ceptora SHT2A (amperozyd, preparat MDL

100907), obserwowane w badaniach na zwie-
rzetach [14, 17].

Rola omawianych receptorow w dziala-
niu neuroleptykow, szczegdlnie w aspekcie
interakcji z ukladem dopaminergicznym po-
zostaje wciaz stabo wyjasniona, obserwowa-
no m.in. nasilenie uwalniania dopaminy
w niektorych strukturach po podaniu anta-
gonistow receptora SHT2A. Moze to wigzad
si¢ ze zmniejszeniem stopnia blokady prze-
kaznictwa dopaminergicznego w prazkowiu
i zarazem — objawOw pozapiramidowych.

Bezposrednie zwiazki zablokowania rece-
ptoréw 5HT2 z efektami wywolanymi blo-
kada receptoréw D2 w prazkowiu nie sg do-
statecznie wyjasnione. Nieselektywni anta-
gonisci receptorow SHT2 (np. metyzergid,
cyproheptadyna i mianseryna) moga osla-
bia¢ kataleptogenny efekt haloperidolu, jed-
nak bardzej selektywne (np. ketanseryna)
tego dzialania nie wykazuja. Stwierdzono
takze, ze blokada receptoréw D2 w praz-
kowiu przez raklopryd, nie jest oslabiana
przez antagonistow receptora SHT2A/C
(np. ritanseryng), nasila si¢ jednak wplyw na
behawioralne parametry zwigzane z funkcja
ukladu dopaminergicznego w limbice (np.
hamowanie warunkowego unikania).

Generalnie, przewaza poglad, ze bloka-
da receptora SHT2A nasila dzialanie neu-
roleptykéw w ukladzie limbicznym, mmniej-
sza, chociaz mozliwa role odgrywa nato-
miast oslabienie niekorzystnego wplywu na
prazkowie.

Jak wspomniano, selektywny antagonista
SHT2A, preparat MDL 100907, nie majacy
powinowactwa do receptorow dopaminer-
gicznych, w modelach zwierzecych przypo-
mina dzialanie neuroleptykéw, szczegdlnie
w aspekcie ich dziatania ,limbicznego™ [17].

Stosunek sity blokady D2/5SHT2 jest, zda-
niem wielu autoréw, szczegdlnie istotny dla
»atypowego” profilu dzialania neurolepty-
kow. Warto podkresli¢, Ze silne dzialanie na
receptor SHT2A wywieraja nie tylko leki
nowsze, zaliczane do atypowych, whasci-
wo§c taka maja takze liczne leki znane i sto-
sowane od dawna, np. pipamperon, tiospi-
ron, melperon, lewomepromazyna. Nie sa
one jednak zaliczane do atypowych ze
wzgledu na silng blokade receptoréw D2,
decydujaca nie tylko o dzialaniu terapeu-
tycznym lecz takze o objawach niepozada-
nych [14, 15].

Warto zauwazyé, ze agonifci receptora
SHT1A hamuja kataleptogenne dziatania
antagonisty D2 rakloprydu u szczuréw, co
sugeruje, ze stymulacja receptora SHT1A
moze oslabia¢ niekorzystne dziatania poza-
piramidowe neuroleptykow.
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Tablica 3. Wigzanie z receptorami i cechy kliniczne neuroleptykéw atypowych [wg 14, 15]

Lek Wiazanie z receptorami ?l]zji:éx? z?)?;;
D1 D2 | D4 M al 5HT2A | PP S (mg)

Klozapina + +4+ |+t |+ |+ | (F) [ +++ | 200600
Olanzapina N I e + 10-30
Kwetiapina + + + 0 |+++| ++ + | ++ | 300-800
Zotepina + | ++ | ++ 0 ++ ++ +) + 100-300
Risperidon + ++ | ++ 0 1+++| +++ | ++ | ++ 4-12
Sertindol ++ | ++ |+ 0 | ++ | +++ | + | + 8-24
Ziprasidon + ++ + (+) |+ | R+ 80-160
Sulpriryd 0 |[+++| O 0 0 0 ++ | () 6001600
Amisulpiryd 0 |[+++| O 0 0 0 ++ | (+) 200-600
Remoksypryd | 0 -+ + 0 0 (+) + + 60-300
Raklopryd 0 {+++| O 0 0 +) + +

+ + + do (+) - stopnie wiazania od bardzo silnego do bardzo stabego

0 - brak efektu

PP - efekt pozapiramidowy
S - efekt sedatywny

Tablica 4. Wigzanie z receptorami i cechy kliniczne klasycznych neuroleptykow [wg 11, 15]

Wiazanie z receptorami Dziaania Dawka

Lek uboczne dobowa
DI | D2 | D4 | M | al |[5HT2A| PP S (mg)

Chloropromazyna + |+++| + |+++| ++ | ++ | ++ |+++]| 100-600

Lewomepromazyna | 0 |+++| + | ++ [+++| ++ | ++ |[+++| 100-600
Flufenazyna 0 |+++| + + + +4++| + 2-20

Tiorydazyna + | ++ ] 4+ |+t ] + | ++ | 100-600
Perfenazyna 0 |+++| () | () | ++ | ++ | ++ | ++ | 864
Flupentiksol. + ++ + + ) + A 2-20

Chlorprotyksen + | ++ | + |+ |[F++H|+++ |+ |[+++]| 100-600
Zuklopentyksol + |+++ + (+) | ++ ++ | ++ 4-30
Haloperidol + |+++] ++ 0 0 +4+4+| + 2-20

Spiperon + |+++] + + ++ |+++| A | 053

Pimozyd 0 |+++| + 0 +4+ | A 2-20

++ + do (4) — stopnie wigzania od bardzo silnego do bardzo stabego

0 - brak efektu

PP - efekt pozapiramidowy
S - efekt sedatywny
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Inne dzialania receptorow

Z dzialaniem neuroleptycznym wiaze sig tez
wplyw na receptory sigma (s), np. w przypad-
ku takich lek6w, jak: remoksypryd, rimkazol,
riluzol i cinuperon. Dzialanie takie wywieraja
takze niektére starsze leki, zwlaszeza haloperi-
dol, co podkre§lono uprzednio. Jakkolwiek
receptory te zwiazane sa z zaburzeniami
psychicznymi wywolanymi np. fencyklidyna
(PCP), ich rola w dziataniu neuroleptycznym
pozostaje niejasna. Podobnie niewyjasniona
jest rola uktadu GABA-ergicznego [9].

Dzialania receptoréw tradycyjnych i aty-
powych lekéw neuroleptycznych przedsta-
wiono w tabl. 31 4.

CHARAKTERYSTYKA NAJWAZ-
NIEJSZYCH LEKOW ATYPOWYCH

Klozapina

Klozapina, pochodna dibenzodiazepiny
ma bardzo zlozony mechanizm dzalania.
Najsilniej wiaze sie z receptorami D4, wyka-
zuje tez umiarkowane powinowactwo do
receptorow D1, D2, D3 oraz DS. Badania
audioradiograficzne wykazaly, ze lek laczy
sie w znacznie mniejszym (20-40%) stopniu
7 receptorami D2 niz haloperidol i inne kla-
syczne neuroleptyki (60-80%). Diugotrwale
podawanie klozapiny nie wywoluje nad-
wrazliwosci receptoréw D2 (w przeciwien-
stwie np. do haloperidolu), zjawisko to wy-
stepuje natomiast w odniesieniu do recepto-
ra D1. Sile dzialania leku na poszczegolne
receptory dopaminergiczne okre§lic mozna
nastepujaco: D4>D2>D3 [8, 14, 15]. Nale-
7y przypomniec, ze receptory D2 zlokalizo-
wane sa glownie w strukturach prazkowia,
receptory D3 w ukladzie mezolimbicznym,
a D4 w korze czolowej i jadrach migdato-
watych. Dla poréwnania — sita dzialania pi-
mozydu i sulpirydu na receptory ksztaltuje
sie nastepujaco: D2=D3>D4.

W przeciwienstwie do tradycyjnych neuro-
leptykow klozapina nie wywoluje katalepsji
i nie znosi stereotypii po apomorfinie n zwie-
rzat laboratoryjnych. W nieznacznym stopniu
wplywa tez na poziom prolaktyny we krwi.

Klozapina silnie wiaze si¢ z receptora-
mi 5HT2, a takZe noradrenergicznymi ol
(wywoluyjac w nich zmiany adaptacyjne),
M-cholinergicznymi (muskarynowymi) i hi-
staminowymi H1. Nasila takze obroét nor-
adrenaliny [10, 14].

Klozapina jest skuteczna w wielu przypad-
kach opornoéci na leki standardowe, dziala
zarébwno na objawy wytworcze jak i nega-
tywne, jakkolwiek jej wplyw wydaje si¢ ogra-
nicza¢ raczej do wtornych, a nie do auten-
tycznych, pierwotnych objawdéw negatyw-
nych. Lek wywiera silne dzialanie sedatywne,
zwlaszcza w poczatkowym okresie leczenia.

Do najczesciej wystepujacych objawdw
niepozadanych zwigzanych z podawaniem
klozapiny zalicza sie spadek ciénienia tetni-
czego, tachykardie, nudnosci, wymioty, za-
parcia, §linotok (rzadziej sucho$¢ w ustach).
Wiekszos¢ tych objawdw jest charaktery-
styczna dla tradycyjnych neuroleptykow,
klozapina moze jednak powodowac niebez-
pieczenstwo wigksze, jakim jest uszkodzenie
ukladu bialokrwinkowego. W Wielkiej Bry-
tanii w okresie 4,5-letniego leczenia klozapi-
na ponad 6 tysiecy pacjentow, u okolo 0,8%
pacjentow obserwowano agranulocytoze,
przy czym 80% incydentéw pojawilo sig
w ciagu pierwszych trzech miesigcy, a w dru-
gim roku leczenia wystgpuje bardzo rzadko
(0,07%). Zaburzenie jest pochodzenia aler-
gicznego (pojawia sie takze eozynofilia)
i w olbrzymiej wigkszodci przypadkow ma
charakter przejSciowy ustgpujac po zaprze-
staniu podawania leku. Leczenie tego powi-
ktania polega m.in. na stosowaniu czynnika
hemopoetycznego G-CGF (czynnik stymulu-
jacy granulocyty, granulocyte colony-stimula-
ting factor). Zaleca sie systematyczna kon-
trole obrazu krwi u chorych otrzymujacych
klozapine. Nieco czesciej (niemal u 3% leczo-
nych) pojawia si¢ neutropenia. Zaburzenia
hematologiczne nieco czesciej pojawiaja sig
u 086b w starszym wieku.

Ze wzgledu na niepozadane dzialania
hematologiczne klozapina zalecana jest
w leczeniu chorych opornych na inne leki
lub Zle tolerujacych leki tradycyjne [9, 19].
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Zaburzenia pozaplramldowe po klozapl-
nie s stosunkowo nieznaczne i w porowna-
niu ze standardowymi neuroleptykami maja
mniejsze natezenie, niemniej jednak moga
sie pojawi¢. Szczegblna przewaga klozapiny
nad neuroleptykami klasycznymi przejawia
sic w odniesieniu do dyskinez pdznych. Lek
moze redukowac te zaburzenia v pacjentow
leczonych dlugotrwale tymi neuroleptykami.

Wieksze dawki klozapiny obnizaja prog
drgawkowy stwarzajac ryzyko wystapienia
napadéw padaczkowych. Zlosliwy zespot
neuroleptyczny po klozapinie opisywany by}l
bardzo rzadko. Stosunkowo silne dzialanie
cholinolityczne wiaze sig z mozliwoscia wy-
stapienia zaburzen §wiadomoSci.

Podobnie do klozapiny dzialaja klotiapi-
na, zotepina, loksapina, olanzapina i kwe-
tiapina. Nie maja one jednak w wigkszosci
tak silnego powinowactwa do receptoréw D4
jak klozapina.

Zotepina

Zblizona strukturalnie do klozapiny, po-
chodna dibenzotiepiny, zotepina, znajduje
sie obecnie w III fazie badan klinicznych.
Ma podobne powinowactwo do receptorow
D2 oraz D1 jak klozapina, dziala silnie na
receptory SHT2. Wywoluje jedynie niezna-
czne dzialania pozapiramidowe. Donoszono
o jej skutecznosci w leczenin objawow nega-
tywnych schizofrenii.

Kwetiapina

Pochodna dibenzotiazepiny — kwetiapina
(Seroquel, ICI 204-636) o dzialaniu na re-
ceptor SHT2 i slabszym na receptor D2.
Dziata silniej w obrgbie ukltadu mezokorty-
kalnego i mezolimbicznego niZ na neurony
dopaminergiczne prazkowia, w wyniku cze-
go nie wywoluje wyraznych objawow poza-
piramidowych. Badania kliniczne III fazy
wykazaly skutecznosé leku w leczeniu nega-
tywnych objawéw schizofrenii.

Olanzapina
Jest pochodna tienobenzodiazepiny wy-
kazujaca powinowactwo do receptoréw do-

paminergicznych D2 i D4 w stopniu zblizo-
nym lub nieco silniejszym niz klozapina
oraz serotoninergicznych SHT2 (stabsze niz
klozapina). Dzala ponadto na receptor ol
i histaminowy H1. Lek nie powoduje sil-
nych dziatan niepozadanych ze strony ukta-
du pozapiramidowego dzialajac dos¢ selek-
tywnie na dopaminergiczne neuroprzekaZ-
nictwo w ukladzie limbicznym [26, 27].
W odréznieniu od klozapiny, nie wykazuje
silnego dzialania toksycznego na szpik kost-
ny, moze natomiast powodowac wzrost po-
ziomu transaminaz watrobowych.

Risperidon

Risperidon, pochodna benzoksazolu, jest
neuroleptykiem nowej generacji, laczacym
dzialanie dopaminolityczne z dzialaniem na
receptor SHT2A [5, 10, 15]. Wykazuje naj-
silniejsze sposrdd lekow neuroleptycznych
dzialanie na ten receptor serotoninergiczny,
przy czym wywiera silne dzialanie blokujace
receptor D2 (jednak powinowactwo do re-
ceptora SHT2A jest 20-krotnie niZsze niz do
receptora dopaminergicznego D2, a bloka-
da receptora SHT2a rozpoczyna si¢ znacz-
nie szybciej niz D2). Sposrod lekow aty-
powych ma zatem najwicksza przewage
w dzialaniu na receptor SHT2A w stosunku
do dzialania na receptor D2 [14, 15]. Lek
wykazuje takze powinowactwo do recepto-
row D4 oraz wiaze sie takze w niewielkim
stopniu z receptorami adrenergicznymi ol
oraz o2, a takze histaminowymi H1. Nie
dziala na receptory muskarynowe.

Wskutek blokady receptora D2 risperi-
don nasila wydzielanie prolaktyny, wywoluje
mlekotok i zaburzenia miesiaczkowania. Lek
powoduje, szczegblnie po podaniu wigk-
szych dawek, zaburzenia czynnosci ukladu
pozapiramidowego, w dawkach przecietnych
(4-8 mg na dobg) dzialania pozapiramidowe
sa minimalne, dawki wigksze wywoluja jed-

nak wyraZne zaburzenia tego typu Risperi-
don moze hamowa¢é dyskinezy pézne wywo-
lane klasycznymi neuroleptykami.

Risperidon jest skuteczny szczegolinie w ost-
rych postaciach schizofrenii i opornych na
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dziatanie lek6w klasycznych. Dziala gtéwnie
na objawy wytworcze, wplyw na objawy ne-
gatywne nie zostal jednoznacznie ustalony.

Poza wspomnianymi wyzej objawami nie-
pozadanymi lek wywoluje wiele innych dzia-
laii ubocznych, takich jak: zawroty glowy,
senno$¢, przyspieszenie rytmu serca (glownie
odruchowe w wyniku spadku ci$nienia tetni-
czego) 1 zaburzenia libido.

Donoszono takze o wywolaniu przez ri-
speridon zlo§liwego zespolu poneurolepty-
cznego.

Lek wchtania sie dobrze z przewodu po-
karmowego, jest metabolizowany w watro-
bie (powstaje m.in. aktywny metabolit
— 9-hydroksyrisperidon, majacy dzialanie
podobne do leku macierzystego). Dostep-
no$¢ biologiczna po podaniu doustnym wy-
nosi ok. 66%, a T, okolo jednej godziny
(dla wspomnianego metabolite ponad 2 go-
dziny). Kombinacja leku i metabolitu ma
okres biologicznego poltrwania ok. 22 go-
dzin. Okolo 90% populacji rasy kaukaskiej
metabolizuje intensywnie risperidon, u os6b
slabo metabolizujacych stosunek substanciji
macierzystej do metabolitu jest zmieniony,
jednak nie ma to wpltywu na dostepnosé (nie
zmienia sie powierzchnia pod krzywa steze-
nia leku we krwi vs czas podania, AUC),
jeSh rozpatrywac lacznie lek i jego czynny
metabolit. Optymalna dawka dobowa leku
wynosi 4-8 mg.

Ziprasidon

Jest silnym antagonista receptorow D2
oraz SHT2, hamuje ponadto wychwyt neu-
ronalny noradrenaliny i jest agonista recep-
tora SHT1A. Nie dziala na receptory mu-
skarynowe. Pozycja leku jest ustalana w ba-
daniach klinicznych.

Remoksypryd

Remoksypryd nalezy do grupy tzw. pod-
stawionych benzamidow, dziatajacych glow-
nie na receptory D2 zlokalizowane poza
ukladem pozapiramidowym, wplywa bar-
~ dzo stabo na receptory D1 oraz adrenergicz-
ne ol oraz na receptory SHT2A [15]. Wplyw

leku na receptor D2 jest stosunkowo staby,
jakkolwiek do$§¢ selektywny. Dziala nato-
miast silnie blokujaco na receptory typu sig-
ma, zaliczane niegdy$ do receptoréw opio-
dowych. Receptory te zwiazane sa m.in.
z uwalnianiem dopaminy.

Remoksypryd jest neuroleptykiem o umiar-
kowanej sile dzialania, nie wywoluje wyraz-
nych objawoéw pozapiramidowych, slabo
wplywa na poziom prolaktyny. Jego wplyw
na objawy negatywne schizofrenii nie zostal
zadowalajgco ustalony. Jest dobrze tolerowa-
ny u osOb z chorobg Parkinsona leczonych
L-DOPA i cierpiacych na wywolane tym
lekiem zaburzenia psychotyczne.

Po stwierdzeniu na poczatku lat dziewiec-
dziesiatych kilku przypadkoéw anemii apla-
stycznej, remoksypryd stosowany jest obec-
nie rzadko i na ogdt w lecznictwie zamknie-
tym, pod stala kontrola hematologiczna.
Zarezerwowany jest do leczenia przypad-
kéw opornych na inne leki.

Raklopryd

Pochodna benzamidowa, zblizona budowa
do remoksyprydu, jest, podobnie jak remo-
ksypryd, dos¢ selektywnym antagonista recep-
toréw D2, wykazuje jednak do nich znacznie
silniejsze powinowactwo. Wiaze sie takze
z receptorami D3 oraz receptorami sigma.
W poréwnaniu z tradycyjnymi neuroleptyka-
mi wywoluje znacznie stabsze dzialania poza-
piramidowe. Jego efektywno$¢ terapeutyczna
jest jednak slabsza niz haloperidolu [15].

Amperozyd

Pochodna difenylobutyloaminy silnie
i doé¢ selektywnie blokujaca receptory SHT2
w uktadzie mezolimbicznym i mezokortykal-
nym. Praktycznie nie dziala na receptory do-
paminergiczne. Wykazuje wyrazne dziatanie
sedatywne, efekt neuroleptyczny nie zostal
dostatecznie udokumentowany.

Sertindol

Lek z grupy imidazolidionu o duzym powi-
nowactwie do receptorow D2, a takze D1
i SHT2A oraz al. Na receptory M-choliner-
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giczne dziala bardzo stabo. Lek blokuje recep-
tory dopaminergiczne szczegdlnie w obrebie
ukladu limbicznego, w wyniku czego nie po-
woduje wyraznych objawow ze strony uktadu
pozapiramidowego. Ostatnio dyskutuje sie
sprawe kardiotoksycznego dzialania sertindo-
tn w zwiagzku ze stwierdzeniem wydhuzenia
odstepu QT (co stwarza ryzyko wystapienia
torsady) i kilkoma przypadkami naglych zgo-
noéw u osdb leczonych tym lekiem.

Melperon

Jest starszym lekiem z grupy butyrofeno-
now o stabym wplywie blokujacym na re-
ceptory D2 i silnym — w stosunku do recep-
torow SHT2A, a takze receptoréw D4. Za-
liczany do grupy atypowych, ze wzgledu na
wydatne dzialanie na receptor SHT2A.

PODSUMOWANIE

Blokada receptora D2 wydaje si¢ istot-
nym czynnikiem warunkujacym efekt neuro-
leptyczny. Dotyczy ona gléwnie uktadu me-
zolimbicznego i mezokortykalnego, wplyw
na prazkowie przyczynia si¢ raczej do ujaw-
nienia si¢ niepozadanych objawdéw rucho-
wych. Leki klasyczne wykazuja jednak silne
dzialanie na receptory D2 w prazkowiu, wia-
7a sig¢ bowiem z wigkszodcia tych recepto-
row w mozgu (ok. 80%). Ostatnio podkres-
la sie, ze leki nowszej generacji moga zaj-
mowaé znacznie mniejsza pule tych recep-
toréw i z tego powodu slabiej dziala¢ na
przekaznictwo dopaminergiczne w  ukla-
dzie pozapiramidowym. Problem ten wyma-
ga jednak dalszych badan, okazalo si¢ bo-
wiem, ze nawet leki atypowe (np. klozapina)
wiaza¢ sie moga z bardzo duza pula ogdlna
receptoréw D2.

Niezwykle wazne byloby ostateczne usta-
lenie, ze do ujawnienia sig dzialania prze-
ciwpsychotycznego nie jest konieczne ,,zaje-
cie” duzej liczby receptoréw D2 i wystarcza
zablokowanie ich stosunkowo nieznacznej
czesci (10-20%). Nalezy zauwazyc, ze efek-
ty pozapiramidowe lagodzone sa przez do-
datkowe dzialanie cholinolityczne, jest ono

jednak nieprzydatne (a wrecz szkodliwe) z kii-
nicznego punktu widzenia. Blokowanie recep-
torow SHT2A wiaze sie z oslabieniem dziata-
nia neuroleptykow na uklad pozapiramidowy
i zwzglednym zwickszeniem wplywu na prze-
kaznictwo w ukladzie limbicznym. Ma tez
znaczenie w dzialaniu na objawy negatywne.

Inne dziatania — np. na receptory sigma,
przekaznictwo glutamatergiczne i adrener-
giczne moze tez odgrywaé pewna role, pro-
blem ten wymaga jednak dalszych badan.

Odrgbna strategie reprezentuja agonisci
autoreceptoréw dopaminergicznych, Hamu-
ja vwalnianie dopaminy zmniejszajac, prze-
kaznictwo dopaminergiczne, ale nie znoszac
go w stopniu glebokim. Zapobiega to roz-
wojowi objawow niepozadanych ze strony
uktadu pozapiramidowego.
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