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STRESZCZENIE. Przedstawiono farmakologiczne 
właściwości i przesłanki zastosowania klinicznego 
nowych leków neuroleptycznych (przeciwpsychotycz­
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Schizofrenia jako choroba psychiczna 
opisana została w końcu wieku XIX, jednak 
pomimo wielu badań jej etiologia i patome­
chanizm nie zostały dostatecznie poznane. 
Wykrycie amin biogennych w mózgu w la­
tach pięćdziesiątych XX wieku i wprowa­
dzenie pierwszych neuroleptyków wykry­
tych przypadkowo dały podstawy dalszych 
badań, które przyniosły zauważalny, cho­
ciaż wciąż zbyt mały postęp na tej drodze. 

Obecnie główną rolę w patamechaniz­
mie choroby przypisuje się zaburzeniom 
funkcji układu dopaminergicznego, chociaż 
nie można wykluczyć udziału innych ukła­
dów neuroprzekaźnikowych, szczególnie nor­
adrenergicznego i serotoninergicznego. Kon­
cepcja "serotoninowa" wynikła głównie 
z analizy działania halocynogenów, takich 
jak LSD-25 i pochodne metylotryptaminy, 
a obecnie jest w pewnym zakresie rozważana 
w aspekcie działania tzw. atypowych leków 
neuroleptycznych, działających blokująco na 
receptor 5HT2. Ostatnio wykazano zmiany 
w ilości (gęstości) receptorów serotoniner­
gicznych (5HT1A oraz 5HT2) w korze czo­
łowej chorych na schizofrenię (chociaż zwią­
zek tego zjawiska z uprzednim leczeniem 

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

Najpoważniejsze podstawy ma jednak te­
oria "dopaminergiczna" i opiera się przede 
wszystkim na dobrze udokumentowanych 
działaniach neuroleptyków na receptory 
i neurony dopaminergiczne, na analizie 
działania środków dopaminomimetycznych, 
a także na wynikach (w znacznej mierze 
kontrowersyjnych) badań wskazujących na 
rolę genetycznie uwarunkowanych zmian 
w receptorach D2 i D4 [1, 15, 22, 23, 24]. 

Leki neuroleptyczne wprowadzone w po­
czątku lat pięćdziesiątych przez psychiatrów 
francuskich (chloropromazyna) przyniosły 
przełom w leczeniu schizofrenii. Obecnie 
w użyciu jest kilka grup tych leków, w tym 
szereg nowszych, zaliczanych do neurolepty­
ków tzw. atypowych lub drugiej generacji [16]. 

PODSTAWOWE :MECHANIZMY 
DZIAŁANIA NEUROLEPTYKÓW 

Podstawowe działanie leków neuroleptycz­
nych, czyli działanie przeciwpsychotyczne, 
polega na zmniejszaniu lub znoszeniu obja­
wów schizofrenii, głównie takich jak urojenia 
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o strukturze paranoidalnej i omamy. Bada­
nia doświadczalne na zwierzętach oraz ba­
dania kliniczne wykazały, że główny mecha­
nizm działania tych leków wynika z wiązania 
się z receptorami dopaminergicznymi i blo­
kowaniu przekaźnietwa dopaminergicznego. 
Leki te określić można więc jako antagoni­
stów tych receptorów, przy czym znaczenie 
szczególne ma antagonizm receptora D2. Re­
ceptory te, podobnie jak wiele innych pod­
typów receptorów dla dopaminy, związane 
są z głównymi układami dopaminergicznymi 
mózgu, w tym z układem nigrostriatalnym 
oraz mezolimbicznym. Blokada pierwszego 
układu (szczególnie receptorów D2 w prąż­
kowiu) wywołuje zaburzenia ruchowe, prze­
jawiające się u ludzi objawami parkinsonow­
skimi, a u zwierząt katalepsją, czyli niemoż­
nością inicjowania czynności ruchowych. 
Z blokowaniem receptorów dopaminergicz­
nych w strukturach limbicznych wiąże się 
natomiast zasadnicze działanie neurolepty­
ków, a więc działanie przeciwpsychotyczne 
[9, 12, 16, 19, 21]. 

Neuroleptyki, poza działaniem na recep­
tor D2, wywierają wiele innych działań, 
w tym także blokowanie innych podtypów 
receptorów dopaminergicznych - Dl, D3 
i D4 oraz blokowanie receptorów M-choli­
nergicznych (muskarynowych), adrenergicz­
nych al i a2, histaminowych Hl oraz sero­
toninergicznych z grupy 5HT2. Blokada re­
ceptora Dl nie wydaje się odgrywać istotnej 
roli w działaniu klinicznym, chociaż recep­
tory te odgrywają ważną rolę fizjologiczną, 
m.in. w mechanizmie tzw. pozytywnego 
wzmocnienia, w procesach pamięciowych 
i regulacji funkcji motorycznych współdzia­
łając w wielu przypadkach z receptorami 
D2. Niewyjaśniona jest także rola recepto­
rów D3 w działaniu tych leków, pewne zna­
czenie może mieć natomiast blokada recep­
tora D4 [l, 11, 18, 23, 25, 26]. 

Blokowanie receptorów muskarynowych 
prowadzi do wielu objawów niepożądanych 
obwodowych (suchość w ustach, zaparcia, 
zaburzenia widzenia, tachykardia) i ośrod­
kowych (stany majaczeniowe, zaburzenia 

pamięci), które niwelują ewentualne ko­
rzyści wynikające z tej blokady (osłabienie 
objawów parkinsonowskich). Nagłe przer­
wanie podawania neuroleptyku obarczone­
go działaniem przeciwmuskarynowym może 
wywołać kompensacyjne objawy hipercholi­
nergiczne. 

Blokada receptora adrenergicznego al mo­
że mieć (poza niepożądanym efektem hipo­
tensyjnym) pewne korzystne wpływy zasad­
nicze. Leki neuroleptyczne podawane długo­
trwale wywołują kompensacyjny wzrost liczby 
tych receptorów. Wielu chorych na schizo­
frenię, szczególnie paranoidalną, wykazuje 
poważne zaburzenia w metabolizmie noradre­
naliny wskazujące na nadczynność układu 
noradrenergicznego. Neurony noradrener­
giczne miejsca sinawego (locus coeruleus) re­
gulują procesy habituacji, nadmierna ich 
czynność prowadzi do zaburzenia filtracji 
(selekcji) bodźców, charakterystycznego dla 
schizofrenii [12]. 

Należy dodać, że istnieją złożone inter­
akcje pomiędzy neuronami noradrenergicz­
nymi i dopaminergicznymi i blokada tych 
pierwszych może prowadzić do osłabienia 
przekaźnietwa dopaminergicznego. Istotną, 
chociaż mało poznaną rolę w działaniu przy­
najmniej niektórych neuroleptyków odgry­
wać mogą receptory sigma (s), zaliczane 
uprzednio do grupy receptorów opioido­
wych, a obecnie, ze względu na silne powino­
wactwo do nich fencyklidyny (PCP, sernylu), 
zaliczone do grupy odrębnej, sigma (s). Po­
budzenie tych receptorów wywołuje u zwie­
rząt efekty zbliżone do neuroleptycznych, 
łącznie z wystąpieniem katalepsji, a agoniści 
receptorów s-PCP wywołują u ludzi objawy 
zbliżone do psychoz. Istnieje powiązanie 
tych receptorów z układem dopaminergicz­
nym, w czym uczestniczą receptory glutama­
tergiczne typu NMDA. Niektóre klasyczne 
leki neuroleptyczne, szczególnie butyrofeno­
ny (haloperidol) oraz nowsze, np. remoksy­
pryd, wykazują do tych receptorów szczegól­
nie silne powinowactwo, inne o dużej selek­
tywności, np. rikmazol, badane są w kierun­
ku działania przeciwpsychotycznego [7]. 
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Rola układu GABA-ergicznego w działa­
niach neuroleptyków nie jest dostatecznie 
wyjaśniona. Neuroleptyki hamują uwalnia­
nie GABA w korze przedczołowej, silniejsze 
działanie w tym kierunku wywołują jednak 
leki atypowe i nowszej generacji, np. kloza­
pina. Haloperidol nasila uwalnianie GABA 
w gałce bladej, podczas gdy leki atypowe 
wywierają silniejsze działanie, poza wspom­
nianą korą przedczołową, także w struktu­
rach limbicznych (tzw. brzusznego prążko­
wia, ventral striatum). 

Blokada receptorów dopaminergicznych 
a działanie neuroleptyków 

Obecnie znanych jest kilka podtypów re­
ceptorów dopaminergicznych należących 
do dwu grup - Dl oraz D2. Grupa Dl 
związana jest z aktywacją cyklazy adenylo­
wej, grupa D2- raczej z jej hamowaniem 
(tabl. l) [24, 25]. 

Leki neuroleptyczne są antagonistami re­
ceptorów D2 związanych z różnymi neuro­
nami dopaminergicznymi, efekt przeciwpsy-

Tablica l. Receptory dopaminergiczne [wg 23, 24] 

Grupa Dl 

Dl D5 

Występowanie NCGP HTH 

Autoreceptor nie nie 

Cyklaza 
adenylowa (+) (+) 

Liczba AA 446 475 

Chromozom (nr) 5 4 

Antagoniści SCH 23390 SCH 23390 

Powinowactwo 
do dopaminy mM mM 

Agoniści fenoldopam fenoldopam 

Wpływ 

na neurony (+) (+) 

AA - aminokwasy H - bipokamp 

chatyczny wynika, jak się powszechnie są­
dzi, głównie z wpływu na układ mezolim­
biczny i mezokortykalny, z blokowaniem 
układu nigrostriatalnego łączy się natomiast 
powstawanie objawów ubocznych, niepożąda­
nych. Z kolei wpływ na układ podwzgórzowo­
-przysadkowy prowadzi do zaburzeń hor­
monalnych, przede wszystkim do hiperpro­
laktynemii. 

Blokada autoreceptorów dopaminergicz­
nych powoduje przejściowe nasilenie czyn­
ności neuronów i wzrost uwalniania dopa­
miny, jest to przejaw reakcji kompensacyj­
nej. Jednak podczas długotrwałego stosowa­
nia neuroleptyków dochodzi do spadku 
obrotów (turnover) dopaminy wskutek osła­
bienia funkcji neuronów i zmniejszenia 
uwalniania neuroprzekaźnika. Mechanizm 
tego zjawiska wiąże się z depolaryzacją neu­
ronów dopaminergicznych, przy czym wy­
kazano, że leki "atypowe" (patrz dalej) 
działają w tym względzie silniej na neuro­
ny brzusznego obszaru nakrywki (ventral te­
gmental area, A-10), a więc na neurony 

GrupaD2 

D2 D3 D4 

NCGPNA NA ANAHFC 

tak tak ? 

(-) (-) (-) 
414-444 400-446 387-515 

11 3 11 

raklopryd raklopryd ktozapina 

mM nM <mM 

bromokryptyna 7-0HDOPAT ? 

(-) (-) (-) 

A - jądro migdałowate HT - podwzgórze 
NC - jądro ogoniaste 
( +) - pobudzenie 
(-) - hamowanie FC - kora czołowa NA - jądro półleżące przegrody 

GP - gałka blada 
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układu mezokortykalnego i mezolimbiczne­
go, niż na neurony istoty czarnej (a-9). De­
polaryzacja ta jest znoszona przez antagoni­
stów chalecystokininy (np. dewazepid), co 
sugeruje udział tego peptydu w działaniu 
neuroleptyków [ 6, 11]. 

Leki ago-antagonistyczne i agoniści 
autoreceptorów 

Niektóre nowsze środki badane pod ką­
tem działania neuroleptycznego mają właś­
ciwości częściowych agonistów receptorów 
dopaminergicznych D2, co sprawia, że wy­
wierają ograniczony wpływ depresyjny na 
przekaźnietwa dopaminergiczne i nie powo­
dują silnych objawów pozapiramidowych 
oraz hormonalnych (np. terguryd, SDZ 
HDC-912). Podobne właściwości mają środ­
ki blokujące autoreceptory dopaminergicz­
ne D2 (np. preklamol, roksindol bądź pre­
parat OPC-4392) [3, 11]. 

Agoniści autoreceptorów osłabiają, ale 
nie blokują całkowicie przekaźnietwa dopa­
minergicznego (zmniejszają napięcie ukła­
du), wywołują zatem mniej objawów niepo­
żądanych związanych z silną blokadą. Po­
dobnie, częściowi agoniści zachowując pew­
ną siłę pobudzania receptora nie wywołują 
głębokiej blokady. Potiadto ich siła agonis­
tyczna wzrasta w odniesieniu do receptorów 
nadwrażliwych, a więc w tych regionach, 
gdzie występuje największe osłabienie neu­
roprzekaźnictwa. Może to prowadzić do ko­
rzystnego wpływu na objawy negatywne, 
których patamechanizm (w przeciwieństwie 
do objawów wytwórczych, czyli "pozytyw­
nych") wydaje się wynikać, przynajmniej 
w pewnej mierze, z dysfunkcji niektórych 
grup neuronów dopaminergicznych. Sprawa 
ta omówiona będzie także w dalszej części 
artykułu. 

Wspomniane środki reprezentują odmien­
ną i wydawało by się paradoksalną strate­
gię terapii, działają bowiem agonistycznie, 
a nie antagonistycznie na receptory dopami­
nergiczne. Dotyczy to jednak w dużej mierze 
autoreceptorów hamujących, których po-

budzenie równoznaczne jest z osłabieniem 
przekaźnictwa. Podtrzymywanie przekaźnic­
twa ma ponadto znaczenie w działaniu na 
objawy negatywne. 

Blokada innych podtypów receptorów 
dopaminergicznych 

Rola blokady receptora Dl pozostaje nie­
jasna. Receptory te współdziałają z recepto­
rami D2 w wielu działaniach dopaminy, ich 
blokowanie ma więc pewien związek z efek­
tem neuroleptycznym. Nieznane są jednak 
efektywne leki, które działają wyłącznie na 
ten receptor, chociaż ich selektywni agoniści 
(np. preparaty SCH 23390 i NNC 01-0687) 
wywołują u zwierząt charakterystyczne dla 
klasycznych neuroleptyków objawy katalep­
sji, nie obserwowano jednak objawów przy­
pominających dyskinezy późne i dystonie. 
Uważa się, że leki działające na receptor Dl 
(np. klozapina) wywołują mniej dystonii 
i dyskinez późnych właśnie wskutek powi­
nowactwa do tych receptorów [1, 8]. Próby 
kliniczne z selektywnymi antagonistami D l 
nie przyniosły jednak na ogół wyników za­
chęcających, chociaż donoszono o pewnym 
łagodzeniu objawów negatywnych [1]. 

Odrębny problem stanowi blokada recep­
torów D3 (należących obok D2 i D4 do 
grupy receptorów D2). Receptory te mogą 
mieć charakter autoreceptorów hamujących 
uwalnianie dopaminy (podobnie jak recep­
tory D2), ich blokada przeciwdziała więc 
powstawaniu zaburzeń pozapiramidowych 
i osłabia natężenie objawów negatywnych 
choroby [9, 24, 25]. 

ATYPOWE LEKI NEUROLEPTYCZNE 

Poważnym problemem terapeutycznym 
jest mała skuteczność wielu leków i opor­
ność na leki pewnej części chorych. Leki nie 
działają ponadto w stopniu równie skutecz­
nym na poszczególne symptomy psychozy. 
Generalnie, leki klasyczne, tradycyjne, takie 
jak pochodne fenotiazyny czy butyrofeno­
nu, działają silniej na objawy wytwórcze 
(pozytywne) niż na objawy tzw. negatywne 
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choroby. Pomijając zasadność dokonywania 
takiego rozdziału objawów, wspomniane 
obserwacje skłaniają psychiatrów i farma­
kologów do poszukiwań leków o większej 
skuteczności [2, 4, 9]. 
Poważnym problemem farmakoterapii 

schizofrenii są liczne działania niepożądane 
neuroleptyków (wymienione szczegółowo 
poprzednio), a szczególnie objawy pozapi­
ramidowe, zwłaszcza dyskinezy późne. Nie­
bezpiecznym powikłaniem jest ostry zespół 
neuroleptyczny przebiegający ze znaczną 
sztywnością mięśni, dyzartrią, przymgleniem 
świadomości, wysoką temperaturą. 

Efekty pozapiramid owe, takie jak parkin­
sonizm polekowy, zmniejszane są przez 
działanie cholinolityczne, jednak działanie 
to jest niekorzystne z punktu widzenia sku­
teczności przeciwpsychotycznej. 

Wspomniane już poprzednio działania 
cholinolityczne większości leków neurolep­
tycznych stanowią poważny problem tera­
peutyczny. Efekty takie wywołują także 
niektóre leki zaliczane do atypowych, jak 
kłazapina i olanzapina; pozbawionych jest 
ich kilka innych - np. risperidon, ziprasi­
don, sertindol. 

Ogólna charakterystyka i kryteria 
leków atypowych 

Liczne trudności związane z farmakote­
rapią psychoz schizofrenicznych skłaniają, 
jak wspomniano, do badań nad lekami no­
wej generacji mogącymi powodować mniej­
sze natężenie objawów niepożądanych i ma­
jącymi w pewnych sytuacjach większą sku­
teczność. W związku z pewną odmiennością 
działania klinicznego i mechanizmów far­
makologicznych określane są one nazwą 
atypowych leków przeciwpsychotycznych 
(atypowych neuroleptyków). Kilka z nich 
jest obecnie stosowanych, inne znajdują się 
w różnych fazach badań klinicznych. Do 
najlepiej poznanych należą- poza kłozapi­
ną, którą uważa się za prototyp leków aty­
powych - olanzapina, risperidon, ziprasi­
don, raklopryd, remoksypryd, sertindol, zo­
tepina, kwetiapina (serokwel) i inne [9]. 

Trzeba podkreślić, że granice między le­
kami pierwszej generacji a nowszymi, czyli 
atypowymi, są płynne i trudne do ustalenia, 
np. kłazapina jest znana od 30 lat, a cechy 
atypowości dokładniej ustalone zostały sto­
sunkowo niedawno. Atypowość w sensie 
małego wpływu na układ pozapiramidowy 
wykazują także inne, dawno poznane i sto­
sowane leki, takie jak tioridazyna i pochod­
na benzamidowa, sulpiryd. 

Kryteria leków atypowych 
Podstawowe kryteria, oparte głównie na 

przesłankach klinicznych, dla leków atypo­
wych są następujące: 

• Nieznaczne objawy niepożądane (lub ich 
brak) ze strony układu pozapiramidowe­
go (parkinsonizm polekowy, dystonie, 
dyskinezy późne, akatyzja). 

• Zwiększona efektywność terapeutyczna 
w stosunku do objawów negatywnych, 
pozytywnych i zaburzeń poznawczych. 

e Zmniejszona (lub brak) hiperprolaktyne­
mia w stosunku do leków tradycyjnych 

Bardziej szczegółowe kryteria dotyczą 
trzech grup zagadnień. Pierwsza dotyczy mo­
żliwości oddzielenia efektów "pozapiramido­
wych" (np. katalepsja u zwierząt, ostre obja­
wy pozapiramidowe u ludzi) od działania 
na układ limbiczny i terapeutycznego działa­
nia przeciwpsychotycznego. Leki atypowe 
w dawkach wpływających na symptomy psy­
chozy wywołują tylko słabe Geśli w ogóle) 
objawy pozapiramidowe. W modelach zwie­
rzęcych hamują efekty agonistów dopami­
nergicznych związane z działaniem "przeciw­
psychotycznym" (np. pobudzenie lokomoto­
ryczne) oraz osłabiają warunkowy odruch 
unikania (CAR - conditioned avoidance re­
sponse), odzwierciedlający wpływ na układ 
limbiczny. Efekty te wywołują leki atypowe 
w dawkach mniejszych niż w dawkach 
działających na układ pozapiramidowy (np. 
wywołujących efekt kataleptogenny). Takie 
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oddzielenie efektów jest niemal niemożliwe 
w przypadku leków klasycznych, tradycyj­
nych, jak np. haloperidoL Można je obser­
wować natomiast w przypadku klozapiny, 
remoksyprydu, risperidonu i innych leków 
atypowych [9, 16]. 

Leki atypowe podane w doświadczeniach 
na zwierzętach bezpośrednio do prążkowia 
nie hamują lub wywołują tylko słaby wpływ 
na stereotypie wywołane apomorfiną (ob­
jaw pobudzenia przekaźnietwa dopaminer­
gicznego w prążkowiu), co dowodzi słabego 
wpływu na tę strukturę [9]. Ciekawe, że leki 
atypowe nie antagonizują bodźca różnicują­
cego amfetaminy. 

Następne kryterium różnicujące dotyczy 
specyficzności rieuroanatomicznej .. Leki aty­
powe działają względnie silniej na parame­
try behawioralne, biochemiczne i bioelek­
tryczne związane ze strukturami limbiemymi 
i korowymi (np. wpływ na uwalnianie i obrót 
dopaminy w układzie mezokortykalnym, 
wpływ na aktywność bioelektryczną neuro­
nów w obszarze A-10 nakrywki brzusznej 
śródmózgowia oraz w jądrach migdałowa­
tych, wpływ na ekspresję genów tzw. wczes­
nej reakcji, np. genu c-fos mRNA, wskaźnika 
aktywacji komórkowej w tym obszarze itd.). 
Fakty te potwierdzają znaczenie dopaminer­
gicznych neuronów mezolimbicznych i mezo­
kortykalnych w działaniu przeciwpsychotycz­
nym leków [26, 27]. 

Trzecia grupa kryteriów i efektów okreś­
lających typowość neuroleptyków wiąże się 
z działaniami receptorowymi i interakcjami 
neuroprzekaźnikowymi. Będzie to omówio­
ne dalej, w ujęciu skrótowym można te efe­
kty określić w kategoriach selektywności 
w stosunku do podtypów receptorów dopa­
minergicznych (Dl, D2, D4), działania na 
receptory 5HT2 szczególnie w stosunku do 
blokady receptora D2, siły efektu cholinoli­
tycznego oraz interakcji z innymi neurona­
mi i receptorami, np. glutamatergicznymi. 

Leki atypowe a receptory dopaminergiczne 
Rozwój nowych leków wiąże się w znacz­

nym stopniu z pogłębieniem wiedzy o re-

ceptorach dopaminergicznych oraz interak­
cji dopaminy z innymi neuroprzekaźnikami, 
szczególnie z serotoniną (5HT). Leki kla­
syczne działają, jak wiadomo, głównie na 
receptory D2 wiążąc się z bardzo dużą licz­
bą (70-80%) tych receptorów w mózgu. 
Ich efekt terapeutyczny jest skorelowany 
z powinowactwem do receptora D2 [19, 21]. 
Zajęcie więcej niż 80% tych receptorów 
prowadzi jednak nieuchronnie do zaburzeń 
funkcji układu pozapiramidowego i czę­
sto obserwowanych objawów niepożąda­
nych. Leki nowsze wykazują działanie na 
różne podtypy receptora dopaminergiczne­
go, w tym na D3 i D4, i wydają się działać 
bardziej selektywnie na receptory dopami­
nergiczne w układzie limbiemym niż na re­
ceptory w prążkowiu, co skutkuje mniejszy­
mi zaburzeniami pozapiramidowymi. Dłu­
gotrwałe podawanie leków atypowych, ta­
kich jak klozapina, sertindol, alanzapina 
czy serokwel wywołuje blok clepolaryzacyj­
ny neuronów układu mezolimbicznego ob­
szaru A-10, natomiast leki tradycyjne (halo­
peridol, chloropromazyna) blokują także neu­
rony układu nigrostriatalnego (obszar A-9) 
(tablica 2). 

Tablica 2. Powinowactwo niektórych leków neuro­
leptycznych do receptorów dopaminergicznych 
[wg 15, 21, 23) 

Haloperidol D2>D3>>Dl 

Chloropromazyna D3>D2>D1 

Sulpiryd, amisulpiryd, 
pimozyd D2=D3>>D4 

Raklopryd, emonapryd D2=D3>>D4 

Klozapina D4>D2>D3 

UH 232, AJ 76 D3>D2>D4 

Jak wspomniano, leki tradycyjne wiążą 
się z ponad 80% miejsc receptorowych D2, 
w mniejszym (0-20%) wiążą się z recepto­
rami Dl. Nie wydaje się jednak, aby silne 
działanie na receptor D2 było jedynym 
warunkiem efektu przeciwpsychotycznego. 



Rozwój leków przeciwpsychotycznych: atypowe neuroleptyki 91 

Wiele leków nowej generacji może zajmo­
wać tylko około 20-40% liczby receptorów 
D2, nie ustępując w wielu wypadkach le­
kom klasycznym pod względem efektywno­
ści klinicznej. Leki te, szczególnie kłazapina 
(co do której zajęcie tak małej puli recep­
torów D2 nie jest jednak pewne) są często 
skuteczne w schizofrenii opornej na klasycz­
ne neuroleptyki blokujące silnie receptor D2 
[2, 9, 14, 22]. 

Nie potwierdzono też poprzednich suge­
stii, że mechanizm choroby związany jest ze 
wzrostem liczby receptorów D2 w mózgu. 
Wszystkie te fakty podważyły nienaruszalną 
pozycję receptorów D2 w patamechanizmie 
schizofrenii i w działaniu neuroleptyków [2]. 
Zaczęto poszukiwać powiązań działania no­
wych leków z innymi receptorami dopami­
nergicznymi niż D2- np. z podtypami D3, 
D4 i DS. Jakkolwiek zagadnienie to nie zo­
stało ostatecznie wyjaśnione, wiadomo obe­
cnie, że niektóre leki atypowe odznaczają się 
szczególną zdolnością wiązania z tymi re­
ceptorami (tablica 2). Klozapina, w przeci­
wieństwie do innych leków, wykazuje wy­
jątkowo duże powinowactwo do recepto­
ra D4 (wiąże się z ok. 75% tych receptorów 
w mózgu) [22]. Badane są związki o selek­
tywnym działaniu na receptor D4, np. pre­
parat U 101-387, a także o działaniu na re­
ceptor D3, np. nafadotryd i U 99194A [20]. 

Należy dodać, że badania osób zmarłych, 
chorujących na schizofrenię wykazały istot­
ny wzrost gęstości receptorów D4 w mózgu, 
niezależny od poprzedniego stosowania le­
ków neuroleptycznych. Ciekawe, że recep­
tor D4 okazał się najbardziej niejednorodny 
w populacji ludzkiej spośród receptorów 
dopaminergicznych. Wykazano wiele od­
miennych sekwencji DNA kodujących ten 
receptor, co stwarza miliony odmian gene­
tycznych receptora D4. Stwierdzono też, że 
niektóre mutacje receptora są niewrażliwe 
na dopaminę i klozapinę. Taką cechę wyka­
zuje np. około 10% populacji afrykańskiej 
i karaibskiej [18, 22, 23]. 

Rola receptorów D3 w działaniu neurolep­
tyków nie została, jak już wspomniano, osta-

tecznie wyjaśniona. Uważa się, że antagoniści 
D3 mogą być skuteczni w zwalczaniu obja­
wów negatywnych, biorąc pod uwagę, że jest 
to autoreceptor hamujący uwalnianie DA 
w obrębie układu limbicznego [25]. 

Objawy negatywne mogą być powiązane 
z zaburzeniami przekaźnietwa dopaminergicz­
nego w obrębie kory przedczołowej, wpływ 
leków na przekaźnietwa dopaminergiczne 
w tej strukturze (występują tam receptory D4) 
nie został, jak dotąd, dostatecznie poznany. 

Antagonistami selektywnymi receptora 
D3, poza wieloma lekami, które takie dzia­
łanie dodatkowo posiadają, są nefadotryd 
i preparat U 99194A [20]. 

Agoniści autorecęptorów i agoniści częściowi 
receptorów dla dopaminy 

Patomechanizm objawów negatywnych 
schizofrenii wiąże się, jak wspomniano, ra­
czej z dysfunkcją niż nadmierną czynnoś­
cią przekaźnietwa dopaminergicznego. Wia­
domo, że związki działające pobudzająco 
(a więc agonistycznie) na te receptory post­
synaptyczne nasilają objawy pozytywne 
(wytwórcze) choroby. Z kolei można zało­
żyć, że pobudzanie autoreceptorów wpływa 
hamująco na uwalnianie dopaminy i osłabia 
te objawy choroby. Takie związki, reprezen­
tujące odmienną strategię farmakologiczną, 
są badane zarówno w doświadczeniach la­
boratoryjnych jak i w klinice [2, 3]. 

Należy pamiętać, że aktywacja autorecep­
torów, jakkolwiek podobnie do blokady 
postsynaptycznej zmniejsza neuroprzekaźni­
ctwo, wywołuje efekt jakościowo i ilościowo 
odmienny. O ile blokada postsynaptyczna 
znosi ten proces w ogóle, wywołując głębo­
ką niefizjologiczną reakcję, to pobudzenie 
hamujących autoreceptorów może jedynie 
zmniejszać jego natężenie, do wielkości zbli­
żonej do fizjologicznej. Nie prowadzi zatem 
do dramatycznych zaburzeń, takich jak ob­
jawy pozapiramidowe (rysunek 1). 

Ponadto większość tych związków, podob­
nie jak związki o mieszanym działaniu ago­
-antagonistycznym, stają się względnie agoni­
styczne wobec nadwrażliwych i odnerwionych 
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Rysunek l. Działanie neuroleptyków na neurotransmisję dopaminergiczną 
Objaśnienia: 

A = stan bez działania leków. 
B = blokada postsynaptycznych receptorów oraz autoreptorów (D2 i D3) prowadzi do 

przerwania neurotransmisji i kompensacY.inego wzrostu uwalniania dopaminy (DA). 
C = długotrwałe stosowanie leków prowadzi dodatkowo do blokady uwalniania neuro­

przekaźnika wskutek depolaryzacji zakończeń neuronalnych, co pogłębia upośledzenie 
neurotransmisji (nie pokazano rozwijającej się kompensacyjnej nadwrażliwości re­
ceptorów). 

D odmienną strategię reprezentują agoniści autoreceptorów. Hamują uwalnianie DA 
poprzez zwiększenie hamującego wpływu autoreceptorów. Prowadzi to do redukcji 
lecz nie do głębokiego upośledzenia przekaźnietwa (jak w przypadku klasycznych 
neuroleptyków, patrz B i C). 

Strzałki przerywane = efekt hamujący autoreceptorów, ciągłe = wpływ pobudzający 
skierowany na receptory postsynaptyczne. Blokada receptorów i przekaźnietwa (C) przed­
stawiona w formie linii ciągłych. 

receptorów postsynaptycznych. Trzeba pod­
kreślić, że nadwrażliwość taka pojawiać się 
może w wyniku upośledzenia przekaźnictwa, 
a więc w sytuacjach prowadzących teore­
tycznie do powstawania objawów negatyw­
nych choroby. Związki o wspomnianych wy­
żej właściwościach są zatem potencjalnymi 
lekami zwalczającymi objawy negatywne. 

Obecnie poznano kilka agonistów auto­
receptorów-talipeksol (BHT 920), mający 
też słabe działanie agonistyczne na recep­
tory postsynaptyczne oraz na receptory 
adrenergiczne a:2, pramipeksol, mający po­
dobne właściwości do talipeksolu, terguryd 
(dość selektywny agonista autoreceptorów), 
roksindol (EMD 49980), działający na 
autoreceptory D2 i agomstycznie na inne 
podtypy z grupy D2 i blokujący wychwyt 
neuronalny (uptake) serotoniny. Związkiem 

o działaniu ago-antagonistycznym (a więc 
częściowo agonistycznym), bez szczególnych 
preferencji w kierunku autoreceptorów jest 
preparat SDZ HDC 912. Kilka spośród 
nich poddano wstępnym próbom klinicz­
nym, których wyniki sugerują pewną sku­
teczność w leczeniu objawów negatywnych 
(pramipeksol, roksindol, talipeksol). Ustale­
nie ich pozycji klinicznej wymaga dalszych 
badań [3, 9, 11]. 

Leki atypowe a receptory serotoninergiczne 
Między układem serotoninergicznym i do­

paminergicznym istnieją złożone interakcje, 
wciąż poznane tylko częściowo. General­
nie, układ serotoninergiczny może hamować 
niektóre oddziaływania· układu dopaminergi­
cznego, np. lezje układu 5HT nasilają po­
budzające efekty dopaminomimetyków i osła-
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biają depresyjne efekty neuroleptyków [12, 
13]. Interakcje te są jednak bardziej złożone 
i zależne od typu oddziaływających recepto­
rów, struktur mózgu i typu badanej reakcji. 

Charakterystyczną cechą leków atypo­
wych jest także blokowanie receptorów se­
rotoninergicznych typu 5HT2, szczególnie 
5HT2A, często w stopniu silniejszym niż re­
ceptorów dopaminergicznych. Takie właści­
wości mają np. serokwel, risperidon, alan­
zapina, ziprasidon i sertindol. Selektywne 
i silne działanie blokujące receptor 5HT2A 
posiada związek MDL 100907, wykazujący 
cechy neuroleptyku w testach i modelach 
zwierzęcych [5, 11, 14]. 

Receptory 5HT2 mogą znajdować się na 
neuronach dopaminergicznych układu mezo­
limbicznego i nigrostriatalnego i modulować 
uwalnianie dopaminy. Spośród receptorów 
tego typu najlepiej poznane są podtypy 
5HT2A i 5HT2C (dawniej określany jako 
5HT1 C). Pierwszy z nich znajduje się m.in. 
na neuronach dopaminergicznych i może 
być związany z regulacją uwalniania dopa­
miny. Zwiększa pobudliwość neuronów i po­
woduje ich depolaryzację. Antagoniści recep­
tora 5HT2A hamują pobudzające i inne, 
wskazujące na udział struktur limbicznych, 
działania amfetaminy i innych środków do­
paminergicznych, a także pobudzenie psy­
choruchowe wywołane fencyklidyną oraz di­
zocylpiną (MK-801), antagonistą receptora 
glutamatergicznego NMDA. Fakty te mogą 
wyjaśniać wspomniane wyżej "neuroleptycz­
ne" działania selektywnych antagonistów re­
ceptora 5HT2A (amperozyd, preparat MDL 
100907), obserwowane w badaniach na zwie­
rzętach [14, 17]. 

Rola omawianych receptorów w działa­
niu neuroleptyków, szczególnie w aspekcie 
interakcji z układem dopaminergicznym po­
zostaje wciąż słabo wyjaśniona, obserwowa­
no m.in. nasilenie uwalniania dopaminy 
w niektórych strukturach po podaniu anta­
gonistów receptora 5HT2A. Może to wiązać 
się ze zmniejszeniem stopnia blokady prze­
kaźnictwa dopaminergicznego w prążkowiu 
i zarazem - objawów pozapiramidowych. 

Bezpośrednie związki zablokowania rece­
ptorów 5HT2 z efektami wywołanymi blo­
kadą receptorów D2 w prążkowiu nie są do­
statecznie wyjaśnione. Nieselektywni anta­
goniści receptorów 5HT2 (np. metyzergid, 
cyproheptadyna i mianseryna) mogą osła­
biać kataleptogenny efekt haloperidolu, jed­
nak bardziej selektywne (np. ketanseryna) 
tego działania nie wykazują. Stwierdzono 
także, że blokada receptorów D2 w prąż­
kowiu przez raklopryd, nie jest osłabiana 
przez antagonistów receptora 5HT2A/C 
(np. ritanserynę), nasila się jednak wpływ na 
behawioralne parametry związane z funkcją 
układu dopaminergicznego w limbice (np. 
hamowanie warunkowego unikania). 

Generalnie, przeważa pogląd, że bloka­
da receptora 5HT2A nasila działanie neu­
roleptyków w układzie limbicznym, mniej­
szą, chociaż możliwą rolę odgrywa nato­
miast osłabienie niekorzystnego wpływu na 
prążkowie. 

Jak wspomniano, selektywny antagonista 
5HT2A, preparat MDL 100907, nie mający 
powinowactwa do receptorów dopaminer­
gicznych, w modelach zwierzęcych przypo­
mina działanie neuroleptyków, szczególnie 
w aspekcie ich działania "limbicznego" [17]. 

Stosunek siły blokady D2/5HT2 jest, zda­
niem wielu autorów, szczególnie istotny dla 
"atypowego" profilu działania neurolepty­
ków. Warto podkreślić, że silne działanie na 
receptor 5HT2A wywierają nie tylko leki 
nowsze, zaliczane do atypowych, właści­
wość taką mają także liczne leki znane i sto­
sowane od dawna, np. pipamperon, tiospi­
ron, melperon, lewomepromazyna. Nie są 
one jednak zaliczane do atypowych ze 
względu na silną blokadę receptorów D2, 
decydującą nie tylko o działaniu terapeu­
tycznym lecz także o objawach niepożąda­
nych [14, 15]. 

Warto zauważyć, że agoniści receptora 
5HT1A hamują kataleptogenne działania 
antagonisty D2 rakloprydu u szczurów, co 
sugeruje, że stymulacja receptora 5HT1A 
może osłabiać niekorzystne działania poza­
piramidowe neuroleptyków. 
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Tablica 3. Wiązanie z receptorami i cechy kliniczne neuroleptyków atypowych [wg 14, 15] 

Lek 
Wiązanie z receptorami 

Dl D2 D4 M al 5HT2A 

K.lozapina + ++ +++ +++ +++ 
Olanzapina + ++ ++ +++ ++ 
Kwetiapina + + + o +++ 
Zotepina + ++ ++ o ++ 
Risperidon + ++ ++ o +++ 
Sertiudol ++ ++ + o ++ 
Ziprasidon + ++ + (+) ++ 
Sulpriryd o +++ o o o 
Amisulpiryd o +++ o o o 
Remoksypryd o + + o o 
Raklopryd o +++ o o o 

+ + + do ( +) - stopnie wiązania od bardzo silnego do bardzo słabego 
O - brak efektu 

PP - efekt pozapiramidewy 
S - efekt sedatywny 

+++ 
+++ 
++ 
++ 

+++ 
+++ 
+++ 

o 
o 

(+) 
(+) 

Działania Dawka 
uboczne dobowa 

p p s (mg) 

(+) +++ 200-600 

+ + 10-30 

+ ++ 300-800 

(+) + 100-300 

++ ++ 4-12 

+ + 8-24 

++ ++ 80-160 

++ (+) 600-1600 

++ (+) 200-600 

+ + 60-300 

+ + 

Tablica 4. Wiązanie z receptorami i cechy kliniczne klasycznych neuroleptyków [wg 11, 15] 

Lek 
Wiązanie z receptorami 

Dl D2 D4 M al 

Chloropromazyna + +++ + +++ ++ 
Lewomepromazyna o +++ + ++ +++ 
Flufenazyna o +++ + + + 
Tiorydazyna + ++ + ++ +++ 
Perfenazyna o +++ (+) (+) ++ 
Flupentiksol + ++ + + (+) 
Chlorprotyksen + ++ + ++ +++ 
Zuklopentyksol + +++ + (+) ++ 
Haloperidol + +++ ++ o o 
Spiperon + +++ + o + 
Pimozyd o +++ + o o 

+ + + do ( +) - stopnie wiązania od bardzo silnego do bardzo słabego 
O - brak efektu 

PP - efekt pozapiramidewy 
S - efekt sedatywny 

Działania Dawka 
uboczne dobowa 

5HT2A p p s (mg) 

++ ++ +++ 100-600 

++ ++ +++ 100-600 

+ +++ + 2-20 

++ + ++ 100-600 

++ ++ ++ 8-64 

+ + A 2-20 

+++ + +++ 100-600 

+ ++ ++ 4-30 

+ +++ + 2-20 

++ +++ A 0,5-3 

+ ++ A 2-20 
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Inne działania receptorów 
Z działaniem neuroleptycznym wiąże się też 

wpływ na receptory sigma (s), np. w przypad­
ku takich leków, jak: remoksypryd, rimkazol, 
riluzol i cinuperon. Działanie takie wywierają 
także niektóre starsze leki, zwłaszcza haloperl­
dol, co podkreślono uprzednio. Jakkolwiek 
receptory te związane są z zaburzeniami 
psychicznymi wywołanymi np. fencyklidyną 
(PCP), ich rola w działaniu neuroleptycznym 
pozostaje niejasna. Porlobnie niewyjaśniona 
jest rola układu GABA-ergicznego [9]. 

Działania receptorów tradycyjnych i aty­
powych leków neuroleptycznych przedsta­
wiono w tabl. 3 i 4. 

CHARAKTERYSTYKA NAJW AŻ­
NIEJSZYCH LEKÓW ATYPOWYCH 

Klozapina 
Klozapina, pochodna dibenzodiazepiny 

ma bardzo złożony mechanizm działania. 
Najsilniej wiąże się z receptorami D4, wyka­
zuje też umiarkowane powinowactwo do 
receptorów Dl, D2, D3 oraz D5. Badania 
audioradiograficzne wykazały, że lek łączy 
się w znacznie mniejszym (20-40%) stopniu 
z receptorami D2 niż haloperidol i inne kla­
syczne neumleptyki (60-80%). Długotrwałe 
podawanie klozapiny nie wywołuje nad­
wrażliwości receptorów D2 (w przeciwień­
stwie np. do haloperidolu), zjawisko to wy­
stępuje natomiast w odniesieniu do recepto­
ra Dl. Siłę działania leku na poszczególne 
receptory dopaminergiczne określić można 
następująco: D4>D2>D3 [8, 14, 15]. Nale­
ży przypomnieć, że receptory D2 zlokalizo­
wane są głównie w strukturach prążkowia, 
receptory D3 w układzie mezolimbicznym, 
a D4 w korze czołowej i jądrach migdało­
watych. Dla porównania- siła działania pi­
mozydu i sulpirydu na receptory kształtuje 
się następująco: D2=D3>D4. 

W przeciwieństwie do tradycyjnych neuro­
leptyków klezapina nie wywołuje katalepsji 
i nie znosi stereotypii po apomorfinie u zwie­
rząt laboratoryjnych. W nieznacznym stopniu 
wpływa też na poziom prolaktyny we krwi. 

Klezapina silnie wiąże się z receptora­
mi 5HT2, a także noradrenergicznymi cd 
(wywołując w nich zmiany adaptacyjne), 
M-cholinergicznymi (muskarynowymi) i hi­
staminowymi Hl. Nasila także obrót nor­
adrenaliny [10, 14]. 

Klezapinajest skuteczna w wielu przypad­
kach oporności na leki standardowe, działa 
zarówno na objawy wytwórcze jak i nega­
tywne, jakkolwiekjej wpływ wydaje się ogra­
niczać raczej do wtórnych, a nie do auten­
tycznych, pierwotnych objawów negatyw­
nych. Lek wywiera silne działanie sedatywne, 
zwłaszcza w początkowym okresie leczenia. 

Do najczęściej występujących objawów 
niepożądanych związanych z podawaniem 
klozapiny zalicza się spadek ciśnienia tętni­
czego, tachykardię, nudności, wymioty, za­
parcia, ślinotok (rzadziej suchość w ustach). 
Większość tych objawów jest charaktery­
styczna dla tradycyjnych neuroleptyków, 
klezapina może jednak powodować niebez­
pieczeństwo większe, jakim jest uszkodzenie 
układu białokrwinkowego. W Wielkiej Bry­
tanii w okresie 4,5-letniego leczenia klozapi­
ną ponad 6 tysięcy pacjentów, u około 0,8% 
pacjentów obserwowano agranulocytozę, 

przy czym 80% incydentów pojawiło się 
w ciągu pierwszych trzech miesięcy, a w dru­
gim roku leczenia występuje bardzo rzadko 
(0,07%). Zaburzenie jest pochodzenia aler­
gicznego (pojawia się także eozynofilia) 
i w olbrzymiej większości przypadków ma 
charakter przejściowy ustępując po zaprze­
staniu podawania leku. Leczenie tego powi­
kłania polega m.in. na stosowaniu czynnika 
hemepaetycznego G-CGF (czynnik stymulu­
jący granulocyty, granulocyte colony-stimula­
ting factor). Zaleca się systematyczną kon­
trolę obrazu krwi u chorych otrzymujących 
klozapinę. Nieco częściej (niemal u 3% leczo­
nych) pojawia się neutropenia. Zaburzenia 
hematologiczne nieco częściej pojawiają się 
u osób w starszym wieku. 

Ze względu na niepożądane działania 
hematologiczne klezapina zalecana jest 
w leczeniu chorych opornych na inne leki 
lub źle tolerujących leki tradycyjne [9, 19]. 



96 Wojciech Kostowski 

Zaburzenia pozapiramidowe po klozapi­
nie są stosunkowo nieznaczne i w porówna­
niu ze standardowymi neuroleptykami mają 
mniejsze natężenie, niemniej jednak mogą 
się pojawić. Szczególna przewaga klozapiny 
nad neuroleptykami klasycznymi przejawia 
się w odniesieniu do dyskinez późnych. Lek 
może redukować te zaburzenia u pacjentów 
leczonych długotrwale tymi neuroleptykami. 

Większe dawki klozapiny obniżają próg 
drgawkowy stwarzając ryzyko wystąpienia 
napadów padaczkowych. Złośliwy zespół 
neuroleptyczny po klozapinie opisywany był 
bardzo rzadko. Stosunkowo silne działanie 
cholinolityczne wiąże się z możliwością wy­
stąpienia zaburzeń świadomości. 

Podobnie do klozapiny działają klotiapi­
na, zotepina, loksapina, alanzapina i kwe­
tiapina. Nie mają one jednak w większości 
tak silnego powinowactwa do receptorów D4 
jak klozapina. 

Zotepina 
Zbliżona strukturalnie do klozapiny, po­

chodna dibenzotiepiny, zotepina, znajduje 
się obecnie w III fazie badań klinicznych. 
Ma podobne powinowactwo do receptorów 
D2 oraz Dl jak klozapina, działa silnie na 
receptory 5HT2. Wywołuje jedynie niezna­
czne działania pozapiramidowe. Donoszono 
o jej skuteczności w leczeniu objawów nega­
tywnych schizofrenii. 

Kwetiapina 
Pochodna dibenzotiazepiny- kwetiapina 

(Seroquel, ICI 204-636) o działaniu na re­
ceptor 5HT2 i słabszym na receptor D2. 
Działa silniej w obrębie układu mezokorty­
kalnego i mezolimbicznego niż na neurony 
dopaminergiczne prążkowia, w wyniku cze­
go nie wywołuje wyraźnych objawów poza­
piramidowych. Badania kliniczne III fazy 
wykazały skuteczność leku w leczeniu nega­
tywnych objawów schizofrenii. 

Olanzapina 
Jest pochodną tienobenzodiazepiny wy­

kazującą powinowactwo do receptorów do-

paminergicznych D2 i D4 w stopniu zbliżo­
nym lub nieco silniejszym niż kłazapina 

oraz serotoninergicznych 5HT2 (słabsze niż 
klozapina). Działa ponadto na receptor cd 
i histarninowy Hl. Lek nie powoduje sil­
nych działań niepożądanych ze strony ukła­
du pozapiramidowego działając dość selek­
tywnie na dopaminergiczne neuroprzekaź­
nictwo w układzie limbiemym [26, 27]. 
W odróżnieniu od klozapiny, nie wykazuje 
silnego działania toksycznego na szpik kost­
ny, może natomiast powodować wzrost po­
ziomu transaminaz wątrobowych. 

Risperidon 
Risperidon, pochodna benzoksazolu, jest 

neuroleptykiem nowej generacji, łączącym 
działanie dopaminolityczne z działaniem na 
receptor 5HT2A [5, 10, 15]. Wykazuje naj­
silniejsze spośród leków neuroleptycznych 
działanie na ten receptor. serotoninergiczny, 
przy czym wywiera silne działanie blokujące 
receptor D2 (jednak powinowactwo do re­
ceptora 5HT2A jest 20-krotnie niższe niż do 
receptora dopaminergicznego D2, a bloka­
da receptora 5HT2a rozpoczyna się znacz­
nie szybciej niż D2). Spośród leków aty­
powych ma zatem największą przewagę 
w działaniu na receptor 5HT2A w stosunku 
do działania na receptor D2 [14, 15]. Lek 
wykazuje także powinowactwo do recepto­
rów D4 oraz wiąże się także w niewielkim 
stopniu z receptorami adrenergicznymi ot:l 
oraz cx2, a także histaminowymi Hl. Nie 
działa na receptory muskarynowe. 

Wskutek blokady receptora D2 cisperi­
don nasila wydzielanie prolaktyny, wywołuje 
mlekotok i zaburzenia miesiączkowania. Lek 
powoduje, szczególnie po podaniu więk­
szych dawek, zaburzenia czynności układu 
pozapiramidowego, w dawkach przeciętnych 
(4-8 mg na dobę) działania pozapiramidowe 
są minimalne, dawki większe wywołują jed­
nak wyraźne zaburzenia tego typu. Risperi­
don może hamować dyskinezy późne wywo­
łane klasycznymi neuroleptykami. 

Risperidonjest skuteczny szczególnie w ost­
rych postaciach schizofrenii i opornych na 
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działanie leków klasycznych. Działa głównie 
na objawy wytwórcze, wpływ na objawy ne­
gatywne nie został jednoznacznie ustalony. 

Poza wspomnianymi wyżej objawami nie­
pożądanymi lek wywołuje wiele innych dzia­
łań ubocznych, takich jak: zawroty głowy, 
senność, przyspieszenie rytmu serca (głównie 
odruchowe w wyniku spadku ciśnienia tętni­
czego) i zaburzenia libido. 

Donoszono także o wywołaniu przez ri­
speridon złośliwego zespołu poneurolepty­
cznego. 

Lek wchłania się dobrze z przewodu po­
karmowego, jest metabolizowany w wątro­
bie (powstaje m.in. aktywny metabolit 
- 9-hydroksyrisperidon, mający działanie 
podobne do leku macierzystego). Dostęp­
ność biologiczna po podaniu doustnym wy­
nosi ok. 66%, a T maxokoło jednej godziny 
(dla wspomnianego metabolitu ponad 2 go­
dziny). Kombinacja leku i metabolitu ma 
okres biologicznego półtrwania ok. 22 go­
dzin. Około 90% populacji rasy kaukaskiej 
metabolizuje intensywnie risperidon, u osób 
słabo metabolizujących stosunek substancji 
macierzystej do metabolitu jest zmieniony, 
jednak nie ma to wpływu na dostępność (nie 
zmienia się powierzchnia pod krzywą stęże­
nia leku we krwi vs czas podania, AUC), 
jeśli rozpatrywać łącznie lek i jego czynny 
metabolit. Optymalna dawka dobowa leku 
wynosi 4-8 mg. 

Ziprasido n 
Jest silnym antagonistą receptorów D2 

oraz 5HT2, hamuje ponadto wychwyt neu­
ronalny noradrenaliny i jest agonistą recep­
tora SHTlA. Nie działa na receptory mu­
skarynowe. Pozycja leku jest ustalana w ba­
daniach klinicznych. 

Remoksypryd 
Remoksypryd należy do grupy tzw. pod­

stawionych benzamidów, działających głów­
nie na receptory D2 zlokalizowane poza 
układem pozapiramidowym, wpływa bar­
dzo słabo na receptory Dl oraz adrenergicz­
ne cd oraz na receptory 5HT2A [15]. Wpływ 

leku na receptor D2 jest stosunkowo słaby, 
jakkolwiek dość selektywny. Działa nato­
miast silnie blokująco na receptory typu sig­
ma, zaliczane niegdyś do receptorów opio­
dowych. Receptory te związane są m.in. 
z uwalnianiem dopaminy. 

Remoksypryd jest neuroleptykiem o umiar­
kowanej sile działania, nie wywołuje wyraź­
nych objawów pozapiramidowych, słabo 
wpływa na poziom prolaktyny. Jego wpływ 
na objawy negatywne schizofrenii nie został 
zadowalająco ustalony. Jest dobrze tolerowa­
ny u osób z chorobą Parkinsona leczonych 
L-DOPA i cierpiących na wywołane tym 
lekiem zaburzenia psychotyczne. 

Po stwierdzeniu na początku lat dziewięć­
dziesiątych kilku przypadków anemii apla­
stycznej, remoksypryd stosowany jest obec­
nie rzadko i na ogół w lecznictwie zamknię­
tym, pod stałą kontrolą hematologiczną. 

Zarezerwowany jest do leczenia przypad­
ków opornych na inne leki. 

Raklopryd 
Pochodna benzamidowa, zbliżona budową 

do remoksyprydu, jest, podobnie jak remo­
ksypryd, dość selektywnym antagonistą recep­
torów D2, wykazuje jednak do nich znacznie 
silniejsze powinowactwo. Wiąże się także 
z receptorami D3 oraz receptorami sigma. 
W porównaniu z tradycyjnymi neuroleptyka­
mi wywołuje znacznie słabsze działania poza­
piramidowe. Jego efektywność terapeutyczna 
jest jednak słabsza niż haloperidolu [15]. 

Amperozy d 
Pochodna difenylobutyloaminy silnie 

i dość selektywnie blokująca receptory 5HT2 
w układzie mezolimbicznym i mezokortykal­
nym. Praktycznie nie działa na receptory do­
paminergiczne. Wykazuje wyraźne działanie 
sedatywne, efekt neuroleptyczny nie został 
dostatecznie udokumentowany. 

Sertindol 
Lek z grupy imidazolidionu o dużym powi­

nowactwie do receptorów D2, a także Dl 
i 5HT2A oraz cd. Na receptory M-choliner-
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giczne działa bardzo słabo. Lek blokuje recep­
tory dopaminergiczne szczególnie w obrębie 
układu limbicznego, w wyniku czego nie po­
woduje wyraźnych objawów ze strony układu 
pozapiramidowego. Ostatnio dyskutuje się 
sprawę karcliotoksycznego działania sertiudo­
lu w związku ze stwierdzeniem wydłużenia 
odstępu QT (co stwarza ryzyko wystąpienia 
torsady) i kilkoma przypadkami nagłych zgo­
nów u osób leczonych tym lekiem. 

MeJperon 
Jest starszym lekiem z grupy bu tyrafeno­

nów o słabym wpływie blokującym na re­
ceptory D2 i silnym - w stosunku do recep­
torów 5HT2A, a także receptorów D4. Za­
liczany do grupy atypowych, ze względu na 
wydatne działanie na receptor 5HT2A. 

PODSUMOWANIE 

Blokada receptora D2 wydaje się istot­
nym czynnikiem warunkującym efekt neuro­
leptyczny. Dotyczy ona głównie układu me­
zolimbicznego i mezokortykalnego, wpływ 
na prążkowie przyczynia się raczej do ujaw­
nienia się niepożądanych objawów rucho­
wych. Leki klasyczne wykazują jednak silne 
działanie na receptory D2 w prążkowi u, wią­
żą się bowiem z większością tych recepto­
rów w mózgu (ok. 80%). Ostatnio podkreś­
la się, że leki nowszej generacji mogą zaj­
mować znacznie mniejszą pulę tych recep­
torów i z tego powodu słabiej działać na 
przekaźnietwa dopaminergiczne w ukła­

dzie pozapiramidowym. Problem ten wyma­
ga jednak dalszych badań, okazało się bo­
wiem, że nawet leki atypowe (np. klozapina) 
wiązać się mogą z bardzo dużą pulą ogólną 
receptorów D2. 

Niezwykle ważne byłoby ostateczne usta­
lenie, że do ujawnienia się działania prze­
ciwpsychotycznego nie jest konieczne "zaję­
cie" dużej liczby receptorów D2 i wystarcza 
zablokowanie ich stosunkowo nieznacznej 
części (10-20%). Należy zauważyć, że efek­
ty pozapiramidowe łagodzone są przez do­
datkowe działanie cholinolityczne, jest ono 

jednak nieprzydatne (a wręcz szkodliwe) z kli­
nicznego punktu widzenia. Blokowanie recep­
torów 5HT2A wiąże się z osłabieniem działa­
nia neuroleptyków na układ pozapiramidowy 
i z względnym zwięks:reniem wpływu na prre­
kaźnietwa w układzie limbicznym. Ma też 
znaczenie w działaniu na objawy negatywne. 

Inne działania - np. na receptory sigma, 
przekaźnietwa glutamatergiczne i adrener­
giczne może też odgrywać pewną rolę, pro­
blem ten wymaga jednak dalszych badań. 
Odrębną strategię reprezentują agoniści 

autoreceptorów dopaminergicznych. Hamu­
ją uwalnianie dopaminy zmniejszając, prze­
kaźnictwa dopaminergiczne, ale nie znosząc 
go w stopniu głębokim. Zapobiega to roz­
wojowi objawów niepożądanych ze strony 
układu pozapiramidowego. 
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