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Streszczenie |

Summary

Wprowadzenie lekow przeciwpsychotycznych do lecznictwa psychiatrycznego wiaze si¢ ze znacznym poste-
pem w terapii zaburzefi psychotycznych. Mimo niewatpliwej skutecznoSci terapeutycznej leki te wykazuja
wiele dziata niepozadanych. Jednym z nich jest oSrodkowy zespot antycholinergiczny, objawiajacy si¢ m.in.
zaburzeniami orientacji, zaburzeniami mowy, zaburzeniami Swiadomosci (zwykle majaczeniem), pobudze-
niem, a czasem takze oSrodkowa niewydolnoScig oddechowa. Objawy te spowodowane sg blokadg osrodkowych
receptordw muskarynowych, przede wszystkim podtypu M1. Cz¢sto do objawdw osrodkowych dotfgcza-
ja takze te zwigzane z obwodowym dzialaniem antycholinergicznym. Osrodkowa blokada antycholinergiczna
wigze si¢ przede wszystkim z terapig stabymi neuroleptykami klasycznymi, gtdwnie tiorydazyng. Sposrod le-
kow przeciwpsychotycznych II generacji najwigksza aktywnoS¢ antycholinergiczng wykazuja klozapina
i olanzapina. Leczenie oSrodkowego zespotu antycholinergicznego jest w wigkszosci przypadkow objawo-
we. Swoista odtrutka — fizostygmina — jest stosowana wyjgtkowo w przypadku ci¢zkich zaburzefi swiadomo-
Sci i niewydolnosci oddechowej. Lek ten ma ograniczone zastosowanie z powodu swoich dziataf ubocznych,
przede wszystkim zagrazajacej zyciu bradykardii. Wiasciwosci antycholinergiczne lekow przeciwpsychotycz-
nych ujawniaja si¢ czesciej u 0sob starszych. Ta grupa pacjentow zwykle zazywa takze wiele innych, niepsy-
chiatrycznych lekow, ktdre rowniez dziafajg antycholinergicznie. Z tego powodu nalezy, o ile to mozliwe,
unika¢ stosowania u starszych pacjentow lekow przeciwpsychotycznych mogacych wywota¢ oSrodkowy ze-
spot antycholinergiczny.

Stowa kluczowe: acetylocholina, receptory muskarynowe, aktywnos¢ antycholinergiczna, leki przeciwpsycho-
tyczne, fizostygmina

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.
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eurotransmiter acetylocholina jest naturalnym
N agonistg receptoréw muskarynowych, ktore roz-

mieszczone sg zarowno osrodkowo, jak i ob-
wodowo. Dotychczas zidentyfikowano pie¢ podtypdw
tych receptordw:

— MI - znajduja sie gtownie w komorkach osrodko-
wego ukfadu nerwowego (OUN), a takze neuronach
obwodowego uktadu nerwowego i komorkach okta-
dzinowych zofadka;

— M2 - wystepuja w migsniu sercowym i w zakoficze-
niach presynaptycznych uktadu nerwowego obwo-
dowego i1 osrodkowego;

— M3 - wystepujg na komorkach gruczotowych oraz
na mi¢sniowee gtadkiej narzadow wewngetrznych i na-
czyfi krwionoSnych;

— M4 - znajdujg si¢ w OUN, odpowiadajg czynno-
Sciowo receptorom M2;

— MS5 - znajdujg si¢ w OUN, odpowiadajg czynno-
Sciowo receptorom M4"2,

Grupa ta zaliczana jest do receptoréw metabotropowych.
Sq one zlokalizowane na btonach komorkowych, a ich
pobudzenie w organizmie przez acetylocholing wigze si¢
z aktywacjq biatka G i fosforylacjg GDP do GTP. Kaz-
dy receptor muskarynowy zbudowany jest z hydrofobo-
wego biatka, ktdre posiada 7 odcinkéw srodbtonowych
o strukturze o-helisy. Acetylocholina przytacza si¢ do
zewnatrzkomdrkowych czesei biatka, powodujgc zmia-
ne jego konformacji. Dzigki temu do drugiej i trzeciej
petli wewnatrzkomdrkowej moze przylaczy¢ si¢ biatko G
aktywujgce si¢ w ten sposob i doprowadzajace do fos-
forylacji GDP i powstania GTP, ktore, zwigzane z pod-
jednostkg o biatka G, tworzy kompleks aktywujacy prze-
kazniki drugiego rzedu®. Receptory dzialajg w dwojaki
sposob. Receptory M1, M2 i M5 aktywuja typ Gq bial-
ka G. Uwolnione w wyniku hydrolizy podjednostki By
biatka G aktywujq fosfolipaz¢ C, ktora rozktada difos-
foran fosfatydyloinozytolu (PIP2) na trifosforan ino-
zytolu (IP3) i diacyloglicerol (DAG). IP3 uwalnia we-
wnatrzkomorkowe zasoby wapnia oraz otwiera kanaty
wapniowe w bfonie komorkowej, prowadzac do wzrostu
stezenia jonow Ca’* w cytoplazmie. DAG natomiast
aktywuje kinaz¢ C, wyzwalajgc kaskade aktywujacq sze-
reg bialek. Receptory M2 i M4 aktywuja biatka typu Gi,
ktore hamujg aktywnoS¢ cyklazy adenylowej. Spadek
cAMP powoduje zwigkszenie pradu potasowego. Zwick-
szenie st¢zenia jondw K+ hamuje przewodnictwo przez
kanaly wapniowe zalezne od potencjatu. Pobudzenie
receptoréw muskarynowych moze rowniez aktywowac
kaskade przemian kwasu arachidonowego oraz akty-
wowac cyklaze¢ guanylowa.

Efekty pobudzenia poszczegdlnych podtypdw recepto-

row muskarynowych sg nastepujace:

- M1 - depolaryzacja w zwojach uktadu autono-
micznego i pobudzenie oSrodkowego uktadu ner-
wowego (przypuszczalny wplyw na procesy za-
pamigtywania), skurcz miesni gtadkich przewodu

pokarmowego oraz wzrost wydzielania soku zo-
tadkowego;

— M2 - skrocenie czasu trwania potencjatu czynno-
Sciowego oraz ujemny efekt dromotropowy (zwol-
nienie przewodzenia);

— M3 - zwickszenie wydzielania §Sliny, potu oraz wy-
dzielania gruczotow oskrzelowych, skurcz mi¢$ni
gtadkich przy rownoczesnym wzroScie wydzielania
tlenku azotu dziatajgcego wazodilatacyjnie;

- M4 i M5 - rola tych podtypow receptordéw nadal
pozostaje niejednoznaczna®™.

Wiadomo, ze oSrodkowy system receptorow muskary-

nowych jest zwigzany z kilkoma istotnymi czynnoSciami

poznawczymi, przede wszystkim z funkcja uwagi oraz
pamicci. Ponadto osrodkowy uktad cholinergiczny, w wa-
runkach fizjologicznych, jest utrzymywany w rownowa-
dze z uktadem dopaminergicznym. Zachwianie tej row-
nowagi oraz interakcje pewnych substancji chemicznych

(gtownie lekow) z receptorami muskarynowymi (przede

wszystkim z podtypem M 1) moze wywola¢ réznorod-

ne niepozadane reakcje®”.

~ OSRODKOWY
ZESPOL ANTYCHOLINERGICZNY
— OBJAWY KLINICZNE

Zaburzenia oSrodkowej transmisji cholinergicznej przez
substancje bedace antagonistami acetylocholiny moze
spowodowac wystapienie osSrodkowego zespotu anty-
cholinergicznego (OZA). Poza farmaceutykami, ktdre
nalezg do typowych cholinolitykdw, takich jak np. atropi-
na, wielu pacjentow przyjmuje leki majace tzw. ,,ukrytg”
aktywnoS¢ antycholinergiczna. Sg to m.in. niektore le-
ki kardiologiczne, przeciwalergiczne, przeciwdepresyjne,
a takze niektore leki przeciwpsychotyczne®”. OSrodko-
we objawy antycholinergiczne to: zaburzenia orientacji,
zaburzenia funkcji poznawczych, dyzartria, omamy, po-
budzenie, sennos¢, zaburzenia Swiadomosci (zwykle ma-
jaczenie, ale takze sopor i $pigczka), osrodkowa niewy-
dolnos¢ oddechowa. Ponadto mogg dotgczy¢ objawy
zwigzane z blokadg obwodowych receptordw muskaryno-
wych, takie jak: suchos¢ bton sluzowych, sucha, zaczer-
wieniona, rozpalona skora, rozszerzenie obwodowych
naczyfi krwiono$nych, tachykardia, uposledzenie moto-
ryki jelit (az do niedroznosci porazennej), retencja mo-
czu, hipertermia, zaburzenia widzenia. Wyjatkowo roz-
wija si¢ wstrzas kardiogenny oraz ostra niewydolnos¢
krazeniowo-oddechowa®. Obraz kliniczny OZA jest
czesto zmienny, co moze prowadzi¢ do nieprawidfowe-
go rozpoznania. Zanim rozwinie si¢ peiny obraz OZA,
stan psychiczny pacjenta pogarsza si¢, co cz¢sto korelu-
je ze zwickszaniem dawki leku przeciwpsychotycznego.
Osrodkowe objawy antycholinergiczne nalezy rozni-
cowac z:

— zaburzeniami rownowagi wodno-elektrolitowe;;

— zaburzeniami rownowagi kwasowo-zasadowej;
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Powinowactwo Lek
hardzo silne tiorydazyna
(5,8-11)
silne chloropromazyna
(1,4-2,8) lewomepromazyna
slabe chlorprotiksen
(0,05-0,07) z2uklopentyksol
minimalne flufenazyna
(0,004-0,002) perfenazyna
trifluoperazyna
haloperidol
pimozyd

Tabela 1. Powinowactwo klasycznych neuroleptykow do recepto

- hipoglikemia;

- hipoksja, hiperkapnia;

- zaburzeniami zwigzanymi ze stosowaniem Srodkow
psychoaktywnych®.

ANTYCHOLINERGICZNE DZIALANIE
KLASYCZNYCH NEUROLEPTYKOW
I LEKOW PRZECIWPSYCHOTYCZNYCH
IT GENERACIJI

Wystapieniu OZA najbardziej sprzyja terapia stabymi
neuroleptykami klasycznymi”®. Sa to zarazem leki, kto-
re najsilniej blokujg osrodkowe receptory muskarynowe,
przede wszystkim M 1. Najwiekszy efekt antycholiner-
giczny sposrod lekow klasycznych wykazujg tiorydazy-
na, lewomepromazyna i chloropromazyna (tabela 1)".
W przypadku LPIIG wielu badaczy wykazato istotng
aktywnoS¢ antycholinergiczna klozapiny, olanzapiny (ta-
bela 2), a takze kwetiapiny™'?. W badaniach in vitro
klozapina i olanzapina wykazywaly duze powinowac-
two do receptorow muskarynowych, jednakze byto ono
znaczgco mniejsze niz w przypadku klasycznych antago-
nistow tych receptorow. Nasilenie klinicznych objawow
blokady przekaZnictwa cholinergicznego byto zwigzane
ze zwickszeniem dawek stosowanych lekow® """ Tava-
laye i wsp."? wykazali istotnie stabsze wigzanie recepto-

row muskarynowych®

réw muskarynowych prazkowia i kory mozgowej przez
risperidon w poréwnaniu z olanzaping. Inni badacze
takze wykazali brak lub minimalne dziafanie antycholi-
nergiczne risperidonu, amisulprydu, sulpirydu, zypra-
zydonu i arypiprazolu stosowanych w dawkach tera-
peutycznych®**'9, Raedler"” potwierdzit w badaniach
in vivo istotny antycholinergiczny efekt dziatania kloza-
piny oraz olanzapiny. Klozapina charakteryzowata si¢
wickszym powinowactwem do receptoréw muskaryno-
wych w zwojach podstawy, korze mozgowej, wzgérzu
i moScie w poréwnaniu z olanzaping. Wyniki powyz-
szych badan sg zgodne z relatywnie czgsto obserwowa-
nymi w praktyce klinicznej antycholinergicznymi objawa-
mi niepozadanymi tych lekow. Pewne badania wykazaly
takze, ze klozapina i olanzapina w warunkach in vitro
dziafajq takze jako cz¢sciowi agonisci receptorow muska-
rynowych, jednakze in vivo oba te leki wykazuja wytacz-
nie antagonistyczng aktywno$¢"”. W okreSleniu dziata-
nia antycholinergicznego LPIIG pomocne mogltyby by¢
takze badania aktywnych metabolitow tych lekow. Przy-
ktadem moze by¢ norklozapina — aktywny metabolit
klozapiny uwazany za agonist¢ muskarynowego, ktory
wlasnie dzigki temu efektowi moze tagodzi¢ antycholi-
nergiczne dzialanie klozapiny"”.

Obserwacje kliniczne i wyniki badan wskazuja, ze praw-
dopodobierfistwo wystgpienia osrodkowego dziatania an-

Powinowaciwo Lek
hardzo silne klozapina
(58-11)
silne olanzapina
(1,4-2,8)
brak amisulpryd
(<0,001) sulpiryd
risperidon
zyprazydon

Tabela 2. Powinowactwo lekow przeciwpsychotycznych 11 generacji do receptorow muskarynowych"

PSYCHIATR. PSYCHOL. KLIN. 2007/, 7 (4), p. 233-237

235



PRACE POGLADOWE/REVIEWS

tycholinergicznego lekdw silnie blokujacych receptory mu-
skarynowe jest wicksze u pacjentow w podesztym wieku,
otepialych oraz po urazach czaszkowo-mozgowych"*'?.
Nie bez znaczenia jest takze fakt, ze ludzie starsi przyj-
muja zwykle wiele innych lekow, rowniez niepsychiatrycz-
nych, ktdre wykazujq dziafanie antycholinergiczne.

POSTEPOWANIE W PRZYPADKU
WYSTAPIENIA OZA

Blokada receptoréw muskarynowych moze wywota¢ roz-
norodne objawy kliniczne. Niektore z nich, takie jak np.
osrodkowa niewydolnos¢ oddechowa, mogg by¢ szcze-
golnie niebezpieczne dla zdrowia i zycia pacjentow. Te-
go rodzaju dziatania niepozadane sg cz¢stsze i bardziej
niebezpieczne u ludzi starszych®. Tune i wsp.”” podaja,
ze zaledwie ok. 20% starszych pacjentow w petni powra-
ca do zdrowia po epizodzie majaczenia indukowanego
lekami o wiasciwosciach antycholinergicznych. Z tego
powodu pacjenci, u ktorych istnieje wigksze ryzyko wy-
stapienia OZA, powinni by¢ szczegdlnie obserwowani,
aby lekarz odpowiednio wczesnie mogt zauwazyc¢ nie-
pokojace objawy kliniczne®. Jesli jednak wystgpi OZA,
nalezy przede wszystkim natychmiast odstawic leki dzia-
tajgce antycholinergicznie®. Leczenie, w znakomitej wigk-
szosci przypadkow, jest objawowe. Nalezy:
— zapewni¢ pacjentowi wydolno$¢ oddechowa;
- prowadzi¢ odpowiednig do stanu pacjenta plyno-
terapie;
- wyrownac i kontrolowac ciSnienie krwi i tetno;
- w przypadku zaburzef rytmu serca nalezy zastoso-
wac leki antyarytmiczne;
- zleciC kontrolg diurezy (aby nie przeoczy¢ retencji
moczu)®.
Dodatkowo pacjentowi nalezy zapewni¢ odpowiednig
opieke pielegniarskg oraz zabezpieczy¢ go przed ewen-
tualnymi urazami, do ktdrych moze dojs¢ w wyniku sil-
nego pobudzenia. Nalezy rowniez bra¢ pod uwagg, ze
niewydolnos¢ oddechowa moze wymaga¢ intubacji i kon-
trolowanego oddechu®”. Objawy OZA ust¢pujg 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, poniewaz fatwo
pokonuje barier¢ krew — mozg, a dzigki temu znosi za-
réwno obwodowe, jak i oSrodkowe objawy antycholi-
nergiczne™. Obecnie jednak klinicySci sg ostrozniejsi
w podejmowaniu leczenia fizostygmina. Fizostygmina,
chociaz skutecznie i szybko fagodzi objawy zatrucia, nie
jest lekiem w peini bezpiecznym. Najniebezpieczniej-
szym objawem ubocznym tego leku jest zagrazajaca
zyciu bradykardia wynikajaca z pobudzenia ukiadu przy-
wspdiczulnego. Ponadto mogg wystapic: skurcz oskrze-
li i dusznosc¢, biegunka, nudnosci, wymioty, bole brzu-

236 cha, ostabienie, §linotok, nadmierne {zawienie. Z tego

powodu lek ten mozna stosowac tylko w przypadku
znacznego pobudzenia, zaburzen Swiadomosci i obja-
wow psychotycznych nieodpowiadajacych na inne le-
czenie, a takze gdy wystapig ciezkie zaburzenia odde-
chu®. Fizostygmine nalezy podawa¢ domigSniowo lub
dozylnie w dawce 1-2 mg przez 2-5 min. Jedli jest to
konieczne, dawke mozna powtdrzy¢ po uplywie 40 mi-
nut®”. Przed podaniem leku nalezy wykona¢ badanie
EKG, zwracajac szczegblng uwage na szerokoS¢ ze-
spotéw QRS, a po podaniu leku — monitorowac od-
dech i krgzenie pacjenta.

0ZA moze by¢ niebezpiecznym objawem niepozgdanym
towarzyszacym farmakoterapii zaburzefi psychotycznych.
7 tego powodu, szczegdlnie u starszych pacjentdw, kto-
rzy przyjmujg dodatkowo wiele innych lekow, nalezy
unikac stosowania neuroleptykow wywierajacych duzy
wplyw antycholinergiczny.
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(4 kolejne numery) koszt catorocznej prenumeraty wynosi 80 zi.

Koszt catorocznej prenumeraty zagranicznej wynosi 25 dolaréw.

3. Istnieje mozliwo$¢ zamdwienia numerdw archiwalnych (do wyczerpania naktadu).

Cena numeru archiwalnego - 25 zt.

4. Prenumeraty mozna dokonac za pomocg zatgczonego blankietu.

Zamowienie prosze przestac pocztg lub faksem.

5. Istnieje rowniez mozliwo$¢ zamdwienia prenumeraty przez Internet.

Druk zaméwienia znajduje si¢ na stronie www.psychiatria.com.pl
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