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SSttrreesszzcczzeenniiee
Wprowadzenie leków przeciwpsychotycznych do lecznictwa psychiatrycznego wi¹¿e siê ze znacznym postê-
pem w terapii zaburzeñ psychotycznych. Mimo niew¹tpliwej skutecznoœci terapeutycznej leki te wykazuj¹
wiele dzia³añ niepo¿¹danych. Jednym z nich jest oœrodkowy zespó³ antycholinergiczny, objawiaj¹cy siê m.in.
zaburzeniami orientacji, zaburzeniami mowy, zaburzeniami œwiadomoœci (zwykle majaczeniem), pobudze-
niem, a czasem tak¿e oœrodkow¹ niewydolnoœci¹ oddechow¹. Objawy te spowodowane s¹ blokad¹ oœrodkowych
receptorów muskarynowych, przede wszystkim podtypu M1. Czêsto do objawów oœrodkowych do³¹cza-
j¹ tak¿e te zwi¹zane z obwodowym dzia³aniem antycholinergicznym. Oœrodkowa blokada antycholinergiczna
wi¹¿e siê przede wszystkim z terapi¹ s³abymi neuroleptykami klasycznymi, g³ównie tiorydazyn¹. Spoœród le-
ków przeciwpsychotycznych II generacji najwiêksz¹ aktywnoœæ antycholinergiczn¹ wykazuj¹ klozapina
i olanzapina. Leczenie oœrodkowego zespo³u antycholinergicznego jest w wiêkszoœci przypadków objawo-
we. Swoista odtrutka – fizostygmina – jest stosowana wyj¹tkowo w przypadku ciê¿kich zaburzeñ œwiadomo-
œci i niewydolnoœci oddechowej. Lek ten ma ograniczone zastosowanie z powodu swoich dzia³añ ubocznych,
przede wszystkim zagra¿aj¹cej ¿yciu bradykardii. W³aœciwoœci antycholinergiczne leków przeciwpsychotycz-
nych ujawniaj¹ siê czêœciej u osób starszych. Ta grupa pacjentów zwykle za¿ywa tak¿e wiele innych, niepsy-
chiatrycznych leków, które równie¿ dzia³aj¹ antycholinergicznie. Z tego powodu nale¿y, o ile to mo¿liwe,
unikaæ stosowania u starszych pacjentów leków przeciwpsychotycznych mog¹cych wywo³aæ oœrodkowy ze-
spó³ antycholinergiczny.

SS³³oowwaa  kklluucczzoowwee:: acetylocholina, receptory muskarynowe, aktywnoœæ antycholinergiczna, leki przeciwpsycho-
tyczne, fizostygmina

SSuummmmaarryy
The introduction of antipsychotic drugs to psychiatric treatment is connected with significant progress in
psychotic disorders therapy. Despite the effectiveness of this treatment, the drugs have numerous side effects.
One of them is central anticholinergic syndrome: confusion, speaking disorders, consciousness disorders
(usually delirium), agitation, and sometimes – central respiratory failure. These symptoms are caused by cen-
tral muscarinic receptors blockade, especially M1 subtype. Frequently central anticholinergic symptoms are
accompanied by peripheral symptoms. Central cholinergic blockade is mainly caused by certain typical neu-
roleptics e.g. thioridazine. Clozapine and olanzapine show the highest anticholinergic activity among atypi-
cal neuroleptics. Central anticholinergic syndrome treatment is usually symptomatic. Specific antidote
– physostigmine is used exceptionally in case of severe consciousness disorders or respiratory failure. The use
of this drug is limited due to its side effects, especially bradycardia. Anticholinergic features of these drugs
develop more often in elderly. This group of patients also intake other types, nonpsychiatric drugs, which may
cause central anticholinergic syndrome.

KKeeyy  wwoorrddss:: acetylocholine, muscarinic receptors, anticholinergic activity, antipsychotic drugs, physostigmine
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pokarmowego oraz wzrost wydzielania soku ¿o-
³¹dkowego;

– M2 – skrócenie czasu trwania potencja³u czynno-
œciowego oraz ujemny efekt dromotropowy (zwol-
nienie przewodzenia);

– M3 – zwiêkszenie wydzielania œliny, potu oraz wy-
dzielania gruczo³ów oskrzelowych, skurcz miêœni
g³adkich przy równoczesnym wzroœcie wydzielania
tlenku azotu dzia³aj¹cego wazodilatacyjnie;

– M4 i M5 – rola tych podtypów receptorów nadal
pozostaje niejednoznaczna(1).

Wiadomo, ¿e oœrodkowy system receptorów muskary-
nowych jest zwi¹zany z kilkoma istotnymi czynnoœciami
poznawczymi, przede wszystkim z funkcj¹ uwagi oraz
pamiêci. Ponadto oœrodkowy uk³ad cholinergiczny, w wa-
runkach fizjologicznych, jest utrzymywany w równowa-
dze z uk³adem dopaminergicznym. Zachwianie tej rów-
nowagi oraz interakcje pewnych substancji chemicznych
(g³ównie leków) z receptorami muskarynowymi (przede
wszystkim z podtypem M1) mo¿e wywo³aæ ró¿norod-
ne niepo¿¹dane reakcje(3,4). 

OOŒŒRROODDKKOOWWYY  
ZZEESSPPÓÓ££  AANNTTYYCCHHOOLLIINNEERRGGIICCZZNNYY  

–– OOBBJJAAWWYY  KKLLIINNIICCZZNNEE

Zaburzenia oœrodkowej transmisji cholinergicznej przez
substancje bêd¹ce antagonistami acetylocholiny mo¿e
spowodowaæ wyst¹pienie oœrodkowego zespo³u anty-
cholinergicznego (OZA). Poza farmaceutykami, które
nale¿¹ do typowych cholinolityków, takich jak np. atropi-
na, wielu pacjentów przyjmuje leki maj¹ce tzw. „ukryt¹”
aktywnoœæ antycholinergiczn¹. S¹ to m.in. niektóre le-
ki kardiologiczne, przeciwalergiczne, przeciwdepresyjne,
a tak¿e niektóre leki przeciwpsychotyczne(3,5). Oœrodko-
we objawy antycholinergiczne to: zaburzenia orientacji,
zaburzenia funkcji poznawczych, dyzartria, omamy, po-
budzenie, sennoœæ, zaburzenia œwiadomoœci (zwykle ma-
jaczenie, ale tak¿e sopor i œpi¹czka), oœrodkowa niewy-
dolnoœæ oddechowa. Ponadto mog¹ do³¹czyæ objawy
zwi¹zane z blokad¹ obwodowych receptorów muskaryno-
wych, takie jak: suchoœæ b³on œluzowych, sucha, zaczer-
wieniona, rozpalona skóra, rozszerzenie obwodowych
naczyñ krwionoœnych, tachykardia, upoœledzenie moto-
ryki jelit (a¿ do niedro¿noœci pora¿ennej), retencja mo-
czu, hipertermia, zaburzenia widzenia. Wyj¹tkowo roz-
wija siê wstrz¹s kardiogenny oraz ostra niewydolnoœæ
kr¹¿eniowo-oddechowa(6). Obraz kliniczny OZA jest
czêsto zmienny, co mo¿e prowadziæ do nieprawid³owe-
go rozpoznania. Zanim rozwinie siê pe³ny obraz OZA,
stan psychiczny pacjenta pogarsza siê, co czêsto korelu-
je ze zwiêkszaniem dawki leku przeciwpsychotycznego.
Oœrodkowe objawy antycholinergiczne nale¿y ró¿ni-
cowaæ z:
– zaburzeniami równowagi wodno-elektrolitowej;
– zaburzeniami równowagi kwasowo-zasadowej;

Neurotransmiter acetylocholina jest naturalnym
agonist¹ receptorów muskarynowych, które roz-
mieszczone s¹ zarówno oœrodkowo, jak i ob-

wodowo. Dotychczas zidentyfikowano piêæ podtypów
tych receptorów:
– M1 – znajduj¹ siê g³ównie w komórkach oœrodko-

wego uk³adu nerwowego (OUN), a tak¿e neuronach
obwodowego uk³adu nerwowego i komórkach ok³a-
dzinowych ¿o³¹dka;

– M2 – wystêpuj¹ w miêœniu sercowym i w zakoñcze-
niach presynaptycznych uk³adu nerwowego obwo-
dowego i oœrodkowego;

– M3 – wystêpuj¹ na komórkach gruczo³owych oraz
na miêœniówce g³adkiej narz¹dów wewnêtrznych i na-
czyñ krwionoœnych;

– M4 – znajduj¹ siê w OUN, odpowiadaj¹ czynno-
œciowo receptorom M2;

– M5 – znajduj¹ siê w OUN, odpowiadaj¹ czynno-
œciowo receptorom M4(1,2).

Grupa ta zaliczana jest do receptorów metabotropowych.
S¹ one zlokalizowane na b³onach komórkowych, a ich
pobudzenie w organizmie przez acetylocholinê wi¹¿e siê
z aktywacj¹ bia³ka G i fosforylacj¹ GDP do GTP. Ka¿-
dy receptor muskarynowy zbudowany jest z hydrofobo-
wego bia³ka, które posiada 7 odcinków œródb³onowych
o strukturze α-helisy. Acetylocholina przy³¹cza siê do
zewn¹trzkomórkowych czêœci bia³ka, powoduj¹c zmia-
nê jego konformacji. Dziêki temu do drugiej i trzeciej
pêtli wewn¹trzkomórkowej mo¿e przy³¹czyæ siê bia³ko G
aktywuj¹ce siê w ten sposób i doprowadzaj¹ce do fos-
forylacji GDP i powstania GTP, które, zwi¹zane z pod-
jednostk¹ α bia³ka G, tworzy kompleks aktywuj¹cy prze-
kaŸniki drugiego rzêdu(1). Receptory dzia³aj¹ w dwojaki
sposób. Receptory M1, M2 i M5 aktywuj¹ typ Gq bia³-
ka G. Uwolnione w wyniku hydrolizy podjednostki βγ
bia³ka G aktywuj¹ fosfolipazê C, która rozk³ada difos-
foran fosfatydyloinozytolu (PIP2) na trifosforan ino-
zytolu (IP3) i diacyloglicerol (DAG). IP3 uwalnia we-
wn¹trzkomórkowe zasoby wapnia oraz otwiera kana³y
wapniowe w b³onie komórkowej, prowadz¹c do wzrostu
stê¿enia jonów Ca2+ w cytoplazmie. DAG natomiast
aktywuje kinazê C, wyzwalaj¹c kaskadê aktywuj¹c¹ sze-
reg bia³ek. Receptory M2 i M4 aktywuj¹ bia³ka typu Gi,
które hamuj¹ aktywnoœæ cyklazy adenylowej. Spadek
cAMP powoduje zwiêkszenie pr¹du potasowego. Zwiêk-
szenie stê¿enia jonów K+ hamuje przewodnictwo przez
kana³y wapniowe zale¿ne od potencja³u. Pobudzenie
receptorów muskarynowych mo¿e równie¿ aktywowaæ
kaskadê przemian kwasu arachidonowego oraz akty-
wowaæ cyklazê guanylow¹.
Efekty pobudzenia poszczególnych podtypów recepto-
rów muskarynowych s¹ nastêpuj¹ce:
– M1 – depolaryzacja w zwojach uk³adu autono-

micznego i pobudzenie oœrodkowego uk³adu ner-
wowego (przypuszczalny wp³yw na procesy za-
pamiêtywania), skurcz miêœni g³adkich przewodu
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– hipoglikemi¹;
– hipoksj¹, hiperkapni¹;
– zaburzeniami zwi¹zanymi ze stosowaniem œrodków

psychoaktywnych(6).

AANNTTYYCCHHOOLLIINNEERRGGIICCZZNNEE  DDZZIIAA££AANNIIEE
KKLLAASSYYCCZZNNYYCCHH  NNEEUURROOLLEEPPTTYYKKÓÓWW  

II LLEEKKÓÓWW  PPRRZZEECCIIWWPPSSYYCCHHOOTTYYCCZZNNYYCCHH
IIII GGEENNEERRAACCJJII

Wyst¹pieniu OZA najbardziej sprzyja terapia s³abymi
neuroleptykami klasycznymi(7,8). S¹ to zarazem leki, któ-
re najsilniej blokuj¹ oœrodkowe receptory muskarynowe,
przede wszystkim M1. Najwiêkszy efekt antycholiner-
giczny spoœród leków klasycznych wykazuj¹ tiorydazy-
na, lewomepromazyna i chloropromazyna (tabela 1)(9).
W przypadku LPIIG wielu badaczy wykaza³o istotn¹
aktywnoœæ antycholinergiczn¹ klozapiny, olanzapiny (ta-
bela 2), a tak¿e kwetiapiny(10-12). W badaniach in vitro
klozapina i olanzapina wykazywa³y du¿e powinowac-
two do receptorów muskarynowych, jednak¿e by³o ono
znacz¹co mniejsze ni¿ w przypadku klasycznych antago-
nistów tych receptorów. Nasilenie klinicznych objawów
blokady przekaŸnictwa cholinergicznego by³o zwi¹zane
ze zwiêkszeniem dawek stosowanych leków(3,10,11,13). Lava-
laye i wsp.(12) wykazali istotnie s³absze wi¹zanie recepto-

rów muskarynowych pr¹¿kowia i kory mózgowej przez
risperidon w porównaniu z olanzapin¹. Inni badacze
tak¿e wykazali brak lub minimalne dzia³anie antycholi-
nergiczne risperidonu, amisulprydu, sulpirydu, zypra-
zydonu i arypiprazolu stosowanych w dawkach tera-
peutycznych(10,14-16). Raedler(17) potwierdzi³ w badaniach
in vivo istotny antycholinergiczny efekt dzia³ania kloza-
piny oraz olanzapiny. Klozapina charakteryzowa³a siê
wiêkszym powinowactwem do receptorów muskaryno-
wych w zwojach podstawy, korze mózgowej, wzgórzu
i moœcie w porównaniu z olanzapin¹. Wyniki powy¿-
szych badañ s¹ zgodne z relatywnie czêsto obserwowa-
nymi w praktyce klinicznej antycholinergicznymi objawa-
mi niepo¿¹danymi tych leków. Pewne badania wykaza³y
tak¿e, ¿e klozapina i olanzapina w warunkach in vitro
dzia³aj¹ tak¿e jako czêœciowi agoniœci receptorów muska-
rynowych, jednak¿e in vivo oba te leki wykazuj¹ wy³¹cz-
nie antagonistyczn¹ aktywnoœæ(11). W okreœleniu dzia³a-
nia antycholinergicznego LPIIG pomocne mog³yby byæ
tak¿e badania aktywnych metabolitów tych leków. Przy-
k³adem mo¿e byæ norklozapina – aktywny metabolit
klozapiny uwa¿any za agonistê muskarynowego, który
w³aœnie dziêki temu efektowi mo¿e ³agodziæ antycholi-
nergiczne dzia³anie klozapiny(10).
Obserwacje kliniczne i wyniki badañ wskazuj¹, ¿e praw-
dopodobieñstwo wyst¹pienia oœrodkowego dzia³ania an-

Tabela 1. Powinowactwo klasycznych neuroleptyków do receptorów muskarynowych(9)

Powinowactwo Lek

bardzo silne tiorydazyna
(5,8-11)

silne chloropromazyna
(1,4-2,8) lewomepromazyna

s³abe chlorprotiksen
(0,05-0,07) zuklopentyksol

minimalne flufenazyna
(0,004-0,002) perfenazyna

trifluoperazyna
haloperidol
pimozyd

Tabela 2. Powinowactwo leków przeciwpsychotycznych II generacji do receptorów muskarynowych(9)

Powinowactwo Lek

bardzo silne klozapina
(5,8-11)

silne olanzapina
(1,4-2,8)

brak amisulpryd
(<0,001) sulpiryd

risperidon
zyprazydon
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tycholinergicznego leków silnie blokuj¹cych receptory mu-
skarynowe jest wiêksze u pacjentów w podesz³ym wieku,
otêpia³ych oraz po urazach czaszkowo-mózgowych(18,19).
Nie bez znaczenia jest tak¿e fakt, ¿e ludzie starsi przyj-
muj¹ zwykle wiele innych leków, równie¿ niepsychiatrycz-
nych, które wykazuj¹ dzia³anie antycholinergiczne.

PPOOSSTTÊÊPPOOWWAANNIIEE  WW PPRRZZYYPPAADDKKUU  
WWYYSSTT¥¥PPIIEENNIIAA  OOZZAA

Blokada receptorów muskarynowych mo¿e wywo³aæ ró¿-
norodne objawy kliniczne. Niektóre z nich, takie jak np.
oœrodkowa niewydolnoœæ oddechowa, mog¹ byæ szcze-
gólnie niebezpieczne dla zdrowia i ¿ycia pacjentów. Te-
go rodzaju dzia³ania niepo¿¹dane s¹ czêstsze i bardziej
niebezpieczne u ludzi starszych(18). Tune i wsp.(20) podaj¹,
¿e zaledwie ok. 20% starszych pacjentów w pe³ni powra-
ca do zdrowia po epizodzie majaczenia indukowanego
lekami o w³aœciwoœciach antycholinergicznych. Z tego
powodu pacjenci, u których istnieje wiêksze ryzyko wy-
st¹pienia OZA, powinni byæ szczególnie obserwowani,
aby lekarz odpowiednio wczeœnie móg³ zauwa¿yæ nie-
pokoj¹ce objawy kliniczne(5). Jeœli jednak wyst¹pi OZA,
nale¿y przede wszystkim natychmiast odstawiæ leki dzia-
³aj¹ce antycholinergicznie(9). Leczenie, w znakomitej wiêk-
szoœci przypadków, jest objawowe. Nale¿y:
– zapewniæ pacjentowi wydolnoœæ oddechow¹;
– prowadziæ odpowiedni¹ do stanu pacjenta p³yno-

terapiê;
– wyrównaæ i kontrolowaæ ciœnienie krwi i têtno;
– w przypadku zaburzeñ rytmu serca nale¿y zastoso-

waæ leki antyarytmiczne;
– zleciæ kontrolê diurezy (aby nie przeoczyæ retencji

moczu)(5).
Dodatkowo pacjentowi nale¿y zapewniæ odpowiedni¹
opiekê pielêgniarsk¹ oraz zabezpieczyæ go przed ewen-
tualnymi urazami, do których mo¿e dojœæ w wyniku sil-
nego pobudzenia. Nale¿y równie¿ braæ pod uwagê, ¿e
niewydolnoœæ oddechowa mo¿e wymagaæ intubacji i kon-
trolowanego oddechu(21). Objawy OZA ustêpuj¹ zwykle
w czasie od kilku godzin do kilku dni.
Specyficznym antidotum w przypadku zatrucia antycho-
linergicznego jest fizostygmina – odwracalny inhibitor
acetylocholin esterazy. W starszych publikacjach lek ten
jest rekomendowany do leczenia OZA, poniewa¿ ³atwo
pokonuje barierê krew – mózg, a dziêki temu znosi za-
równo obwodowe, jak i oœrodkowe objawy antycholi-
nergiczne(22). Obecnie jednak klinicyœci s¹ ostro¿niejsi
w podejmowaniu leczenia fizostygmin¹. Fizostygmina,
chocia¿ skutecznie i szybko ³agodzi objawy zatrucia, nie
jest lekiem w pe³ni bezpiecznym. Najniebezpieczniej-
szym objawem ubocznym tego leku jest zagra¿aj¹ca
¿yciu bradykardia wynikaj¹ca z pobudzenia uk³adu przy-
wspó³czulnego. Ponadto mog¹ wyst¹piæ: skurcz oskrze-
li i dusznoœæ, biegunka, nudnoœci, wymioty, bóle brzu-
cha, os³abienie, œlinotok, nadmierne ³zawienie. Z tego

powodu lek ten mo¿na stosowaæ tylko w przypadku
znacznego pobudzenia, zaburzeñ œwiadomoœci i obja-
wów psychotycznych nieodpowiadaj¹cych na inne le-
czenie, a tak¿e gdy wyst¹pi¹ ciê¿kie zaburzenia odde-
chu(9). Fizostygminê nale¿y podawaæ domiêœniowo lub
do¿ylnie w dawce 1-2 mg przez 2-5 min. Jeœli jest to
konieczne, dawkê mo¿na powtórzyæ po up³ywie 40 mi-
nut(21). Przed podaniem leku nale¿y wykonaæ badanie
EKG, zwracaj¹c szczególn¹ uwagê na szerokoœæ ze-
spo³ów QRS, a po podaniu leku – monitorowaæ od-
dech i kr¹¿enie pacjenta.
OZA mo¿e byæ niebezpiecznym objawem niepo¿¹danym
towarzysz¹cym farmakoterapii zaburzeñ psychotycznych.
Z tego powodu, szczególnie u starszych pacjentów, któ-
rzy przyjmuj¹ dodatkowo wiele innych leków, nale¿y
unikaæ stosowania neuroleptyków wywieraj¹cych du¿y
wp³yw antycholinergiczny.
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ZZaassaaddyy  pprreennuummeerraattyy  kkwwaarrttaallnniikkaa  
„„PPssyycchhiiaattrriiaa  ii  PPssyycchhoollooggiiaa  KKlliinniicczznnaa””

1. Prenumeratê mo¿na rozpocz¹æ od ka¿dego numeru pisma. 

Prenumeruj¹cy otrzyma zamówione numery kwartalnika poczt¹ na podany adres.

2. Pojedynczy egzemplarz kwartalnika kosztuje 25 z³. Przy zamówieniu rocznej prenumeraty 

(4 kolejne numery) koszt ca³orocznej prenumeraty wynosi 80 z³. 

Koszt ca³orocznej prenumeraty zagranicznej wynosi 25 dolarów. 

3. Istnieje mo¿liwoœæ zamówienia numerów archiwalnych (do wyczerpania nak³adu). 

Cena numeru archiwalnego – 25 z³. 

4. Prenumeraty mo¿na dokonaæ za pomoc¹ za³¹czonego blankietu.

Zamówienie proszê przes³aæ poczt¹ lub faksem.

5. Istnieje równie¿ mo¿liwoœæ zamówienia prenumeraty przez Internet. 

Druk zamówienia znajduje siê na stronie www.psychiatria.com.pl


