Neuroleptyki - duze ,trankwilizatory”
leki przeciwpsychotyczne
wprowadzone w 1952 r. - chlorpromazyna (Fenactil)
sita dziatania neuroleptycznego dla chlorpromazyny jest
rowna 1, site dla innych lekéw tej grupy wprowadzonych
pozniej ustalono w odniesieniu do tej wartosci
obecnie sita dzialania jest ustalana na podstawie

L]

powinowactwa leku do receptorow dopaminergicznych D2
wszystkie neuroleptyki z wyjatkiem promazyny maja podobng
skutecznos$é przeciwpsychotyczng; znosza objawy wytworcze
i pozytywne (omamy, urojenia, wrogosé, dziwacznosc,
zaburzenia myslenia) oraz negatywne (zahamowanie, apatie,
zaburzenia emocjonalne)

stosowanie 6 tygodni - poprawa u 60% chorych, leczenie
jednoczesnie 2 lub 3 neuroleptykami — poprawa u ponad 90% -
chorych

niektéore neuroleptyki maja dziatanie przeciwdepresyjne -
tiorydazyna, lewopromazyna, chiorprotiksen, flupentiksol,
sulpiryd; inne dziatanie depresjotworcze - haloperidol,

chiorpromazyna



* niezaleinie od sily dziatania przeciwpsychotycz'nega

neuroleptyki moga dziataé sedatywnie (chlorpromazyna,
klozapina, lewopromazyna, tioproperazyna, zuklopentiksol) lub
pobudzajaco (pipotiazyna, sulpiryd, penfluridol, flupentiksoil,
pimozid)

formy klasyczne - tabletkowe, formy depot - do wstrzykniec
(do leczenia diugotrwatego u Pacjentéw, u  ktérych
. odstawienie grozi nawrotem lub nasileniem objawow:

stosowane co 24 tygodnie)



II. Mechanizm dziatania lekéw neuroleptycznych

a. blokowanie receptorow dopaminergicznych; wieksze
powinowactwo do receptoréw D2 niz D1

wptyw  na  receptory D2 - objawy parkinsonowskie:

zahamowanie ruchowe, drzenie miesniowe, sztywnosé

miesniowa

wplyw na receptory D1 — mniej poznane, uwaza sie, ze ich

hamowanie zmniejsza powstanie nadwrazliwosci receptorow D2

i zwigzanych z tym dziatan niepozadanych - objawow

pozapiramidowych (dyskinez)

b. blokowanie receptoréw alfa 1: wzmacnia dziatanie
przeciwpsychotyczne neuroleptykow, odpowiada za dzialanie
uspokajajace i hipotensyjne

c. blokowanie receptorow cholinergicznych (M) - odpowiada za
dziatania niepozadane: suchosC¢ biony sSluzowej jamy ustnej,
rozszerzenie Zrenic, zaburzenia akomodacji, wzrost ci$nienia
srodgatkowego, trudnosci w oddawaniu moczu, zaparcia,
tachykardia zatokowa

d. blokowanie receptorow 5-HT — nie jest jasne znaczenie tego
dziatania, by¢ moze nasila wptyw neuroleptyczny

e. blokowanie receptorow H1 — dziatanie uspokajajace

f. zroznicowany wplyw na stezenie i obroty GABA



lii. Podzial neuroleptykdw

» Klasyczne — antagonisci receptorow dopaminowych D2;

Wywoltuja objawy pozapiramidowe, ktorych ujawnienie sie

zalezy od sily dzialania neuroleptycznego; diugotrwate

stosowanie i odstawienie klasycznych nilp -ryzyko wystapienia

péznych dyskinez

e Atypowe leki neuroleptyczne - selektywni antagonisci
receptoréw dopaminergicznych, np. sulpiryd; '

Nie powoduja parkinsonizmu dystonii i poéznych dyskinez,

rzadziej niz klasyczne nlp wywolujg akatyzje. Objawy

niepozadane — wzrost masy ciala, hiperprolaktynemia

e Antagonisci receptorow dopaminergicznych D2 i
serotoninergicznych 5-HT2, np. risperidon

Wplyw na receptory 5-HT chroni przed wystapieniem objawéw

pozapiramidowych

e« Antagonisci wielu receptoréw, np. kiozapina, olanzapina

IV. Nowoczesne leki neuroleptyczne

‘e Male ryzyko wystapienia objawdw pozapiramidowych

e Skutecznos¢ u chorych, u ktorych stosowanie klasycznych
nip nie przyniosto spodziewanego efektu

e Brak wystepowania co najmniej dwoch ponizszych objawow:



subiektywnej dysforii
dziatania sedatywnego

objawow autonomicznych lub dziatania kardiotoksycznego
zwiekszonego wydzielania prolaktyny

dysfunkcji seksualnych

przyrostu masy ciafa

Korzystny wplyw na zaburzenia funkcji poznawczych
Chetniej przyjmowane przez chorych co wplywa

korzystniejszy przebieg schizofrenii

na



V. Dziatania niepozadane neuroleptykow

1. zwiazane z wplywem na oun:

- obnizenie progu drgawkowego — czesciej w trakcie leczenia
stabymi i niektérymi nowymi nlp (olanzapina, zotapina); u
5-20% chorych leczonych klozapina napady drgawkowe
duze, miokioniczne

czynniki zwiekszajace prawdopodobienstwo wystapienia

drgawek: .

a. szybkie zmniejszanie dawek u pacjentéw dlugotrwale

leczonych klozaping

b. organiczne  uszkodzenie oun lub  wspélwystepowanie

padaczki

postepowanie:

a. odstawi¢ lek na 24 h, wrdcic do stosowania dawek o

potowe nizszych

b. czasem sfuszne dotaczenie leku przeciwpadaczkowego: kwas

walproinowy

- sedacja - czesciej podczas stosowania stabych nip
(chlorpromazyny, lewopromazyny, klozapiny); pacjenci
rozpoczynajacy leczenie powinni zosta¢c uprzedzeni o
uposiledzeniu sprawnosci psychofizycznej (ograniczenie

prowadzenia samochodu); zwykle stlumienie, senno$é,




obraz kliniczny: akineza, sztywnos¢, hipertermia, zaburzenia

uktadu autonomicznego: wzrost cisnienia  tetniczego,
tachykardia, iloSciowe zaburzenia sSwiadomosci
najczesciej po  kilku tygodniach leczenia, czasami po Kkilku
latach
objawy narastajga w ciggu 1-3 dni, utrzymuja sie¢ ok. 7 dni,
diuzej jesli stosowano formy depot
czesciej. u mtodych mezczyzn, w psychozach z zaburzeniami
nastroju, u chorych z organicznymi zmianami w oun,
schorzeniami somatycznymi lub odwodnieniem, w trakcie
leczenia skojarzonego z litem lub karbamazeping, gdy szybko
zwiekszano dawke nip
powiktania ze strony ukiadu krazenia, oddechowego i nerek
moga by€ przyczyng zgonu
ze strony ukiadu krazenia:
ortostatyczne spadki ciSnienia — zwigzane z hamujgcym
wpltywem na receptory aifa1 oraz na osSrodkowg regulacje
ciSnienia; czesciej: stabe nlp, pacjenci w starszym wieku,
osoby przyjmujace leki moczopedne Iub obnizajace
cisnienie
dziatanie kardiotoksyczne - silniej stabe nlp: tioridazyna,,

pimozid, klozapina, chlorpromazyna); wieksze



a. ostre dyskinezy wczesne - przypominaja ruchy plasawicze,

atetotyczne, balizm

b. dystonie - zazwyczaj w ciagu pierwszych 5 dni leczenia

napadowe skurcze miesni pofgczone z usztywnieniem i ruchami

mimowolnymi, dotycza przede wszystkim karku, tulowia,

odsiebnych czesci konczyn, zmuszaja chorego do wykonywania

nagtych, powtarzajacych sie ruchdéw Iub przyjmowania

nienaturalnej postawy; czesciej u miadych mezczyzn leczonych

po raz pierwszy nlp

c. parkinsonizm - akineza, sztywnos$¢ miesni, drzenia, slinotok,
fojotok, zlewne poty, wzmozZenie napiecia miesniowego typu
kota zebatego, przygarbiona sylwetka, chéd niepewny
drobnymi kroczkami, monotonna, dyzartyczna mowa,
spowoinienie ruchowe, grubofaliste, rytmiczne drzenie
palcow rgk; pojaiwa sie w ciagu pierwszych 3 m-cy
leczenia, u okoto 20% pacjentow;

czynniki zwiekszajace ryzyko wystapienia objawow

parkinsonowych:

- stosowanie  jednoczesnie kilku nlp lub  faczenie |

neuroleptyku z solami litu
- stosowanie duzych dawek, silnie dziatajacych lekéw nie

majacych powinowactwa do receptora serotoninergicznego



- 2 x czesciej choruja kobiety: miode lub po 50 r.z

d. akatyzje - 20 - 50% leczonych, po kilku dniach leczenia
poczucie wewnetrznego niepokoju, uniemozliwiajace usiedzenie
w miejscu, spokojne stanie, lezenie, potaczone z drazliwoscia;
jest stanem bardzo uciazliwym, zniecheca do leczenia, moze
by¢ przyczyna agresji i prob samobdjczych

e. pozne dyskinezy - u 20% chorych przyjmujagcych nlp
przewlekle, po 5 latach leczenia w kazdym kolejnym roku
prawdopodobienistwo ich  wystapienia wzrasta o 4-5%;
nieregularme, mimowoine  ruchy hiperkinetyczne  miesni
mimicznych, policzkow, powiek, wust, jezyka powodujace
ukiadanie wust w ryjek, chrzakanie, zgrzytanie zebami
(bruksizm); moga tez dotyczyé¢ miesni konczyn, tulowia,
miednicy, szyi

czynniki zwigkszajace ryzyko wystapienia:

kobiety w starszym wieku, z organicznymi zmianami oun
- przerywane stosowanie neuroleptykow
- stosowanie neuroleptykéw w duzych dawkach

2. ziosliwy zespdt neuroleptyczny

powazne powikianie leczenia neuroleptykami

« wystepuje u okoto 1% chorych, w 5-20% przypadkach

konczy sie Smiercia



pogorszenie koncentracji i pamieci zmniejsza si¢ w trakcie

leczenia, ale jesli utrzymuje sie nalezy rozwazyc

zmniejszenie dawki lub zmiane leku.

U oséb czynnych zawodowo i uczacych sie wskazane s3

raczej nlp atypowe: poprawiajg procesy poznawcze

pobudzenie, niepokdj — przy stosowaniu neuroleptykdw o
dziataniu aktywizujacym (flupentiksol, sulpiryd, pimozyd);
objawy takie mozna opanowac stosujac domigesniowe
benzodiazepiny (klonazepam, lorazepam), w bezsennosci
(estazolam, nitrazepam)

oSrodkowe dziatanie antycholinergiczne (chlorprotiksen,
klozapina, tioridazina, lewopromazyna, zuklopentiksol) -
zaburzenia $wiadomosci (stany majaczeniowe, sopor,
$piaczka), zaburzenia pamieci

depresje — jesli depresja od poczatku choroby to lepiej
jest stosowac neuroleptyk o dzialaniu przeciwdepresyjnym-
niz kojarzy¢ ze sobg neuroleptyk i lek przeciwdepresyjny ;
jesli depresja polekowa / popsychotyczna to do nlp
dotaczamy lek przeciwdepresyjny najczesciej TLPD rzadziej
inhibitor wychwytu zwrotnego S| 5-HT

objawy pozapiramidowe




VI. Przeciwwskazania

a. klasyczne nip. - choroba Parkinsona, nowotwory sutka z

hiperprolaktynemia, przebyty zlosliwy zespét neuroleptyczny

b. wzgledne:

- przebyta leukopenia poiekowa (klozapina)

- miastenia, jaskra z waskim katem przesaczania, przerost
gruczofu krokowego (klozapina, lewopromazyna,
tioridazyna, zuklopentiksol); stabe / brak dziiatania
cholinolitycznego: risperidon, sulpiryd, penfluridol,
haloperidol, pipotiazyna

- przebyty zlosliwy zespét neuroleptyczny (bezpieczna —
klozapina)

- choroby serca (tiorydazyna, pimozyd, klozapina)

- padaczka (klozapina, pochodne fenotiazyny i tioksantenu)

- uszkodzenie watroby

Inne przeciwwskazania wzgledne:

Uszkodzenie nerek

Niewydolnos¢ krazenia

Swiezy zawal mie$nia sercowego i zaawansowana choroba

niedokrwienna serca

Ostra niedokrwistosc

NiewydolnosC szpiku




prawdopodobienistw u o0sob z przebyta chorobg ukfadu
krazenia 1 w podesztym wieku; zapis EKG przed
rozpoczeciem leczenia i co 3 m-ce w jego trakcie
zaburzenia hematologiczne:

klinicznie nieistotna leukopenia, eozynofilia

niedokrwistos¢ aplastyczna bardzo rzadko (remoksyprid)
zaburzenia krzepliwosci - zaréwno zwigkszenie jak i
zmniejszenie krzepliwosci krwi

reakcje alergiczne

nip uczulajg na $wiatlo stoneczne - pecherze, obrzek,
rumienn, przebarwienia na odkrytych czesciach skory
(ciemnoszare, niebieskobrgzowe)

zmiany degeneracyjne siatkowki |1 soczewki (pogorszenie
widzenia wieczorem, zazdicenie / zbrazowienie obrazu)
zoltaczka, podwyzszenie wartosci préb watrobowych
(zmiana leku na haloperidol lub pochodne tioksantenu)
zaburzenia metaboliczne i endokrynne

hiperglikemia

wzrost uwainiania prolaktyny

zaburzenia sprawnosci seksualnej: anorgazmia, spadek
libido, zaburzenia wzwodu (23-54%) i wytrysku u

mezczyzn,



o redukcja nawrotow

» dzialania niepozadane:

1. znuzenie, sennosc

2. objawy zwigzane z wpiywem cholinolitycznym

3. tachykardia, ortostatyczne spadki cisnienia

4. nudnosci, wymioty

5. wzrost aktywnosci enzymow watrobowych

6. hiperglikemia .

7. eozynofilia, leukocytoza

8. przyrost masy ciafa

9. priapizm, zaburzenia ejakulacji

10.akatyzja (niepokéj ruchowy)

 dzialania niepozadane wystepujgce
leczenia klasycznymi nip

1.  Slinotok

2. drgawki

3. leukopenia, agranulocytoza

4. hipertermia

_5. majaczenie

6. psychozy odstawienne

czescie|

niz w toku



Tabl. 3-lll. Selektywne leki
antydopaminergiczne.

P2
|
Sulpiryd (Dogmatil)
5-HT
D2 :
Tabl. 3-1V. Antagonisci do-
paminy i serotoniny — SDA
(serotonin and dopamin an-
Risperiden (Rispolept, Risperdal) tagonists).
ik 5-HTo2C

5-HTap

5-HT3

alfa Tabl. 3-V. Antagonisci re-
1 ceptorow  wielu uktaddw
neuroprzekaznictwa.

Klozapina (Klozapol, Leponex)



Vil.

KL

Charakterystyka niektorych atypowych neurcleptykow

QZAPINA
stabe dziatanie dopaminergiczne, dziatanie serotoninergiczne
i cholinolityczne
wprowadzona do lecznictwa w 1972 r (Szwajcaria i Austria).
szybsze uspokojenie, stlumienie napigcia psychotycznego,
lepsze dziatanie na objawy negatywne
od 1992 r. wskazania ograniczone do  psychoz
schizofrenicznych, w ktorych inne leki okazaly sie
nieskuteczne, albo nie mozna ich stosowaé¢ ze wzgledu na
dziatania niepozadane
warunki rozpoczecia leczenia klozaping:
prawidiowy obraz krwi
wykluczenie przebytej i obecnej choroby krwi
cotygodniowa kontrola obrazu krwi w 18-miesi¢cznej_
kuracji
udokumentowane w historii choroby zaznajomienie
pacjenta z wczesnymi objawami agranulocytozy
(dolegliwosci grypopodobne: podwyzszona temperatura,
dreszcze, zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej, bdl
gardila; opdznione gojenie skaleczen)

najbardziej skuteczna u chorych niewrazliwych na nip.



RISPERIDON (RISPOLEPT)

antagonista receptorow serotoninergicznych i
dopaminergicznych

stosowany od 1994 r

skuteczny u chorych z nasilonymi objawami negatywnymi,
nie uposledza funkcji poznawczych, poprawia koordynacje
ruchowa, zdolnos¢ planowania i realizowania zadan,
korzystnie wptywa na zaburzenia afektywne

dziatania niepozadane:

objawy pozapiramidowe rzadziej i mniej nasilone, choé
zalezne od stosowane] dawki

§linotok, katar, przekrwienie blony sSluzowej nosa

nudnosci, zawroty giowy

miekotok, zaburzenia miesigczkowania

ztosliwy zespot neuroleptyczny

ze wzgledu na brak dziatania cholinolitycznego dobrze
tolerowany przez osoby starsze

stabe dziatanie sedatywne



-~

R

Antagonizm
W stosunku

: M-l
do receptorow
oo
L
Welyw na
lesE monoamin
W sZczelinie )
alfa

synapsy

Tabl. 3-l. Oznaczenia 'wloréw | symbaoli

Pochedne fenotiazyny, butyrofenciy

Tabl. 3-ll. Kiasyczne neuroleptyki.




NAJWAZNIEJSZE PRZYCZYNY NUDNOSCI | WYMIOTOW

. cigza, ostre zatrucia, leki,

. choroby ukfadu sercowo - naczyniowego (przetom

nadcisnieniowy, zawal miesnia sercowego, zator piuc),

. choroby przewodu pokarmowego oraz gornej potowy jamy

brzusznej (ostre zapalenie trzustki, pecherzyka 2zdiciowego,
watroby, wyrostka robaczkowego, drég moczowych, kolka
zo6tciowa i nerkowa, ,ostry brzuch”, choroby zotgdka i
dwunastnicy: zapalenie biony $luzowej 2zoladka i Xll-cy,
przepukiina przelykowa, choroba wrzodowa, nowotwory

zotadka, obecnos¢ ciat obecych, zwezenie odzwiernika)

. przyczyny metaboliczne (kwasica cukrzycowa, mocznicowa,

porfiria, przetomy hiperkalcemiczne), przyczyny
endokrynologiczne (przetom nadnerczowy, tarczycowy

hipermetaboliczny),

. przyczyny neurologiczne (wzrost cisnienia $rodczaszkowego —

guz, krwotok, urazy czaszki, zapalenie opon modzgowych i
moézgu, choroby naczyniowe mdzgu - migrena, udar moézgu),

oftalmologiczne (jaskra), otologiczne (zespdt Meniera).

. choroby nowotworowe

zaburzenia funkcji przewodu pokarmowego: zaleganie

pokarmu w zotadku, niedroznosc jelit



D 2 / stres, niepokdj, nudnosci pobudzaja receptory D2

IV. LEKI PIERWSZEGO RZUTU W LECZENIU NUDNOSCI |

WYMIOTOW W CHOROBACH NOWOTWOROWYCH

o PROKINETYKI

Zahurzenia oprozniania zofadka, czynnosciowa niedroznosc jelit:

METOKLOPRAMID doustnie / podskdrnie

o LEKI DZIALAJACE NA AREA POSTREMA

Wymioty wywotane bodzcami chemicznymi: morfina,

hiperkalcemia, mocznikiem

HALOPERIDOL doustnie / ciggty wiew podskérnie

e LEKI DZIALAJACE NA OSRODEK WYMIOTNY

Nie nalezy faczyC lekow prokinetycznych z lekami o dziataniu

cholinclitycznym, gdyz te ostatnie hamujg dziatanie

prokinetyczne.

e Ocena skutecznosci leczenia co 24 h

e Brak poprawy / niewielka poprawa po 48 h - weryfikacja
diagnozy

o Zastapienie dotychczas stosowanego leku innym sSrodkiem /
dodanie drugiego leku przeciwwymiotnego na okres 24 -48 h
ewentuainie optymalizacja dawek

» 1/3 chorych wymaga stosowania wiecej niz 1 leku



[

« kontynuowad leczenie  do wyeliminowania przyczyny

¥

nudnosci i wymiotow

Jesli leki | rzutu okazaly sie nieskuteczne, nalezy do nich

doda¢ (deksametazon) lub catkowicie je zastgpi¢ lekiem

drugiego rzutu (lewopromazyna).

DEKSAMETAZON - prawdopodobnie zmniejsza przepuszczalnosc¢

area postrema i przepuszczalnosé bariery krew — moézg dla

substancji emetogennych, nie jest lekiem przeciwwymiotnym,

ale zwieksza skutecznos¢ innych Ilekow stosowanych w

wymiotach

LEWOPROMAZYNA - silny antagonista receptoréw 5-HT 2, aifa 1-

adrenergicznych, histaminowych H1, dopaminowych D2,

muskarynowych;

Ma szerokie spektrum dziatania przeciwwymiotnego

PROCHLORPERAZYNA, CHLORPROMAZYNA (FENACTIL),

TIOETYLPERAZYNA (TORECAN), PROMETAZYNA (DIPHERGAN)

- stosowane w doraznym objawowym leczeniu wymiotow,
takze pochodzenia bfednikowego;

- skuteczne w ftagodnych i umiarkowanych wymiotach po

leczeniu onkostatycznym,



- Ich dziatanie przeciwwymiotne wzrasta wraz ze zwiekszaniem
dawki

- dziatania niepozadane: objawy  pozapiramidowe, spadki
ci$nienia, dziatanie uspokajajaco-nasenne ograniczaja
stosowanie tych lekéw

ANTAGONISC! RECEPTORA SEROTONINOWEGO 5-HT 3

Wskazania:

» uszkodzenie S$luzéwki jelit w trakcie chemioterapii i
radioterapii (dziataja u ok. 85% chorych)

e rozdecie jelit

» niewydolnos¢ nerek

e nudnosci / wymioty po urazach gtowy

e nudnosci / wymioty po napromieniowaniu pnia mozgu

Dziatania niepozadane:

tagodne i przemijajace: bdle i zawroty gltowy, biegunki lub

zaparcia (cecha indywiduaina Iekdw}, wysypki  skorne,

bezobjawowy wzrost stezenia aminotransferaz w surowicy krwi.

e ONDANSETRON (ZOFRAN), TROPISETRON (NAVOBAN),
GRANISETRON (KYTRIL)

P.ROPOFOL (Diprivan) - $rodek stosowany w znieczuleniu

ogalinym, dziata przeciwwymiotnie w dawkach

subanestetycznych




LEKI O DZIALANIU PROKINETYCZNYM

METOKLOPRAMID - antagonista receptoréw dopaminergicznych

D2 zaréwno w oun jak i w splocie $rodsciennym btony

migsniowej przewodu pokarmowego oraz antagonista

receptoréw serotoninowych 5-HT3 - pobudza motoryke

(przyspiesza  opréznianie zotadka, skraca czas pasazu

jelitowego, zwieksza cisnienie w obrebie dolnego zwieracz

przetyku) i dziala przeciwwymiotnie: ‘

- wykazuje dziatanie o$rodkowe odpowiedzialne za wiekszosé
dziatan niepozadanych:

a. zaburzenia pozapiramidowe: drzenie, niepokdj ruchowy; u
osob miodych lub w podesziym wieku, przy stosowaniu
doustnym, najczesciej na poczatku leczenia, ustepuja po 24
h od odstawienia

b. ginekomastia, miekotok

c. biegunka

d. znuzenie, sennosé

- WSKAZANIA: refluks zotgdkowo =-przelykowy, uposledzenie
oprozniania Zzotadka, wczesny okres po operacjach na jamie
brzusznej, wymioty w przebiegu chemio- i radioterapii

(skuteczny u 30-40% [60%] chorych leczonych cisplatyna) |



- PRZECIWWSKAZANIA: krwawienia z przewodu pokarmowego,

niedrozno§¢ mechaniczna jelit, perforacie i przetoki

zotadkowo-jelitowe, ,ostry” brzuch, cigza, padaczka
DOMPERIDON  (MOTILIUM) - nie  wykazuje dziatania
osrodkowego, blokuje receptory dopaminowe w obrebie area
postrema, nie przenika przez bariere krew-mézg; w zwigzku z
brakiem  dziatania oSrodkowego nie wywotuje  dziatan
niepozadanych o charakterze pozapiramidowym:
Lek stosowany z wyboru w chorobie Parkinsona (wymioty
wywoiane przez lewodope)
CIZAPRIDE (COORDINAX, PROPULSID) - agonista receptora
serotoninowego 5-HT4; mechanizm dziatania polega
najprawdopodobniej na uwolnieniu w splocie Srédsciennym
btony miesniowej przewodu pokarmowego acetylocholiny;

rzadko dziatania niepozadane.



