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Second generation antipsychotics share some similarities but display also differences
in their action. The pharmacological profile as well as the clinical efficacy and tolerabi-
lity of these drugs currently on the market in Poland have been described. The analysis
of their properties reveals distinct differences between the drugs. Those differences
underline the value of the medications in the treatment of psychotic disorders. The
differences allow tailoring the antipsychotic therapy to the individual needs of each
single patient. Such a possibility to use the pharmacological agents according to the
needs of the patient makes an important feature of the second generation drugs. At the
same time it indicates that obvious differences in action exist inside the group.
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Leki antypsychotyczne drugiej generacji (LIIG) na trwate zagoscity w codziennej
praktyce psychiatrycznej. W ciggu ostatniej dekady znaczna liczba publikacji nauko-
wych dowodzi ich dobrej skutecznosci i tolerancji; pokrywa sie to z doswiadczeniem
praktycznym stosowania tych lekow, gtownie u chorych na schizofreni¢. Wiele miejsca
poswigca si¢ dyskusji nad réznicami mi¢dzy tymi lekami a klasycznymi (typowymi)
lekami neuroleptycznymi. Dyskusja ta jest niekiedy emocjonalnie zabarwiona i bogata
w argumenty, takze pozamedyczne. Wigkszos$¢ autorow ujmuje te leki w jedng grupe,
podczas gdy zardwno wihasciwosci farmakologiczne, jak i dotychczasowa praktyka
kliniczna coraz czgsciej dowodzg wyraznych roznic w ich dziataniu. Dlatego posta-
nowiono zestawi¢ informacje dotyczace trzech najwazniejszych aspektow dziatania
tych LIIG, ktore sg dostepne w Polsce — dziatania farmakologicznego, skutecznosci
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i tolerancji risperidonu, olanzapiny, kwetiapiny i amisulprydu, opierajac si¢ wyltacznie
na badaniach naukowych (tzw. medycyna oparta na faktach).

Juz sama préoba zdefiniowania LIIG napotyka trudnosci, konieczne sg bowiem
uzupetnienia i komentarze, co z kolei sprawia, ze zaczynamy zastanawia¢ si¢ nad
homogennym charakterem tej grupy lekow. Np. wymieniajgc niektore tylko kryteria
ich atypowosci: skuteczne dziatanie na objawy negatywne, skuteczno$¢ stosowania
u chorych lekoopornych, niepowodowanie objawdw pozapiramidowych, niewywoty-
wanie objawow hiperprolaktynemii, konieczne jest wyjasnienie, ze nie do wszystkich
lekow tej grupy to si¢ odnosi. Stawia to pod znakiem zapytania jednolity charakter
grupy lekoéw okreslanych jako LIIG.

Celem niniejszej publikacji jest proba uwidocznienia podobiefstw i rdznic po-
miedzy poszczegdlnymi LIIG. Na podstawie zawartych informacje Czytelnik bedzie
mogt przekonac sie, ze LIIG to w istocie zbidr preparatow znacznie zréznicowanych
w dziataniu. Dlatego m.in. dobor leku powinien by¢ poprzedzony doktadng analizg
sytuacji klinicznej i oparty na doktadnej znajomosci leku.

1. Wiasciwosci farmakologiczne LIIG i ich implikacje kliniczne

W tej czegdci omoéwione zostang LIIG: amisulpryd, kwetiapina, olanzapina i ri-
speridon. Omowione i porownane bedg jedynie niektore ich wlasciwosci farmakody-
namiczne (Wigzania z receptorami) oraz podstawowe, z punktu praktyki lekarskiej,
cechy farmakokinetyczne.

1.1. Wigzanie z receptorami wybranych uktadéw neuroprzekaznikowych. Powi-
nowactwo leku do miejsca receptorowego oceniane jest metodami in vitro i in vivo.
Najczgsciej mierzone jest warto$cig statej inhibicji (K.) hamowania przez lek wigzania
z receptorem okreslonego ligandu lub warto$cig stalej dysocjacji (K,), gdy ocenia sig
bezposrednio wigzanie receptora ze znakowanym izotopowo lekiem. Wartos¢ K, zalezy
w duzym stopniu od zastosowanego ligandu. Dlatego bardziej miarodajne wyniki,
szczegOlnie gdy porownuje sie powinowactwa do roznych receptoréw, daje warto§é
statej K. Aby przewidzie¢ znaczenie kliniczne wigzania danego leku z okreSlonym
receptorem, nalezaloby okresli¢ jego st¢zenie w miejscu receptorowym. Postugujemy
si¢ tu jedynie posrednimi danymi, jak stezenie leku w ptynach ustrojowych: osoczu,
ptynie mézgowo-rdzeniowym. Ponadto zaktada sig, iz znamienne efekty da¢ moga
jedynie wigzania z tymi receptorami, dla ktorych state dysocjacji sg najnizsze i zbytnio
od siebie nie odbiegaja.

W tabeli 1, opierajac si¢ na dostepnej literaturze [ 1-7], dla kazdego z omawianych
lekdéw nowej generacji zaznaczono te efekty receptorowe, ktore mogg mie¢ znaczenie
przy stosowaniu ich w dawkach zblizonych do terapeutycznych. Wszystkie one zwia-
zane s z dzialaniem antagonistycznym.



Leki antypsychotyczne drugiej generacji: podobienstwa i réznice 9

Leki przeciwpsychotyczne II generacji — istotne dzialanie antagonistyczne fabela
wobec wybranych receptorow
Recephr o il pryd Feinp omnpine regerid on
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SHTL 1] 1] + 1]
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0 — brak istotnego dziatania
+ — istotne dziatanie w st¢zeniach stosowanych w leczeniu

Omawiane leki bez wyjatku wykazujg wysokie powinowactwo do receptora D,
oraz —z wyjatkiem amisulprydu — receptora 5-HT,, Amisulpryd sposrod nich wszyst-
kich jest najbardziej selektywny: poza dziataniem na wymieniony receptor D, dziata
w sposob istotny jeszcze tylko na receptor D,. Atypowos¢ amisulprydu moze sig wigzac
ze zroznicowanym wptywem leku na uktad dopaminergiczny w roznych strukturach
moézgowych, z tego wzgledu niektorzy zaliczajg lek do grupy tzw. stabilizatorow ukta-
du dopaminergicznego. Olanzapina i kwetiapina sg antagonistami wielu receptorow,
risperidon dziala bardziej wybiorczo, szczeg6lnie na receptor 5-HT,,. Na podstawie
profilu dziatania receptorowego leki przeciwpsychotyczne nowej generacji probuje
si¢ podzieli¢ na trzy grupy [8] (tabela 2).

Tabela 2
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Podziat ten nie wyczerpuje wszystkich réznic pomigdzy lekami II generacji. Roz-
nice te prawdopodobnie determinujg odmienno$¢ profilu objawow ubocznych, takze
dziatania terapeutycznego. Niekiedy, jak mozna sgdzié, te same efekty osiggane sg
poprzez odmienne mechanizmy farmakologiczne.
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Podobnie jak w przypadku klasycznych lekow przeciwpsychotycznych (neurolep-
tykéw), skuteczne dziatanie LIIG na wytworcze objawy psychotyczne (pozytywne)
nalezy wigzac przede wszystkim z blokowaniem postsynaptycznych receptorow D, [9,
10]. W dawkach leczniczych wigzg si¢ one z okoto 70% receptorow D, w prazkowiu
(badania PET i SPECT) [11, 12]. Wyjatek stanowig klozapina i kwetiapina, dla kto-
rych odsetki wynosza odpowiednio: 0-50% i 4-50% w zalezno$ci od zastosowanego
radioligandu [cyt. wg. 13]. Stezenie endogennej dopaminy w uktadzie limbicznym jest
10-krotnie nizsze niz w prazkowiu, nalezy wigc spodziewac sie, iz oba te leki blokuja
receptory D, w uktadzie limbicznym w istotnie wigkszym stopniu.

Kwetiapina jest dosy¢ ,,luzno” zwigzana z receptorem D, — kompleks lek-receptor
ulega szybkiej dysocjacji. Thumaczy¢ ma to rzadkie wystgpowanie objawow pozapi-
ramidowych w trakcie zazywania tych lekow [13]. Zmniejszone ryzyko wystapienia
objawow pozapiramidowych w czasie stosowania lekéw drugiej generacji z grupy
SDA i MARTA wigzane jest z silnym dzialaniem antagonistycznym wobec receptora
5-HT,, w porownaniu z blokowaniem receptora D, w uktadzie pozapiramidowym
[14]. W przypadku olanzapiny dodatkowo dziatanie cholinolityczne poprzez receptor
muskarynowy obniza prawdopodobienstwo wystgpienia tych objawow. Amisulpryd
wykazuje niskie powinowactwo do jader podstawy i tym tlumaczy si¢ brak objawow
pozapiramidowych, gdy stosuje si¢ go w niskich dawkach [3].

Silne, blokujgce receptor 5-HT, ,, dziatanie niektorych lekéw przeciwpsychotycz-
nych II generacji odpowiedzialne jest, zdaniem niektorych [14, 15], za zmniejszanie
nasilenia objawow negatywnych oraz poprawe funkcji poznawczych. Efekt ten miatby
by¢ zwigzany ze zwigkszonym uwalnianiem dopaminy w korze przedczotowej. Ko-
rzystny wptyw LIIG na zmniejszanie niepokoju i leku thumaczy si¢ ich dziataniem na
receptory 5-HT,, i 5-HT, .. Antagonizm wobec tego ostatniego moze by¢ przyczyng
braku istotnego wzrostu sekrecji prolaktyny w trakcie leczenia olanzaping.

Obserwowane klinicznie efekty przeciwdepresyjne niektorych LIIG wigzane sg
zich dziataniem blokujgcym autoreceptory a., (kwetiapina, risperidon, olanzapina), by¢
moze roéwniez heteroreceptory a.,. Skutecznos¢ ziprasidonu wobec objaw6w depresji
thumaczy sig jego agonistycznym dziataniem na receptor 5-HT, , oraz antagonistycznym
wobec transoporteréw: serotoniny i noradrenaliny [5, 16].

Przedstawiony przeglad nie wyczerpuje wszystkich mechanizmow farmakodyna-
micznych LIIG. Warto tu chociazby wspomnie¢ o potencjalizujgcym wplywie olan-
zapiny [17] na transmisj¢ zwigzang z receptorem NMDA, ktorej deficyt jest wigzany
z patogeneza schizofrenii. Patrzac ponownie na tabele 1 widzimy, jak heterogenng
grupa pod wzgledem farmakodynamicznym sa LIIG. Zestawiajac ja z tabelg 3, ktora
ilustruje powiazania okreslonych dziatan farmakodynamicznych z odpowiednimi
efektami klinicznymi, mozna przypuszczaé, iz rowniez pod wzgledem dziatania kli-
nicznego jest to grupa heterogenna.
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Tabela 3
Kliniczne konsekwencje zablokowania poszczegdlnych receptoréw
przez leki przeciwpsychotyczne
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1.2. Niektore whasciwosci farmakokinetyczne. Pod wzgledem dziatania farmako-
kinetycznego omawiane leki przeciwpsychotyczne rowniez r6znig si¢ migdzy sobg
(tabela 4). Ma to swoje okre$lone konsekwencje kliniczne.

Okresy pottrwania olanzapiny i risperidonu wynosza mniej wigcej 1 dobe, co
pozwala na ich stosowanie w jednorazowej dawce dziennej. Mniej wygodne w daw-
kowaniu ze wzgledu na stosunkowo krotkie okresy pottrwania sa pozostate leki, co
wymaga co najmniej dwukrotnego ich podawania w ciagu doby.

Olanzapina i risperidon w znacznym stopniu (= 90%) wiazg si¢ z biatkami osocza.
Z tego powodu konieczne jest zachowanie ostroznos$ci przy stosowaniu ich z lekami
o podobnie wysokim powinowactwie (np. wigkszo$¢ lekow przeciwdepresyjnych,
przeciwpsychotycznych, salicylany, fenylobutazon, tolbutamid, walfaryna itd.), moze
bowiem doj$¢ do znacznego zwigkszenia niezwigzanej frakcji ktorego$ z lekow i w re-
zultacie — efektow toksycznych.
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Tabela 4
Wiasciwosci farmakokinetyczne lekéw przeciwpsychotycznych II generacji
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Kwetiapina (83% wiazania), a szczegolnie amisulpryd (17%) sa pod tym wzgle-
dem bezpieczne. Zaden z omawianych lekéw nie dziata hamujaco czy indukujaco na
izoenzymy cytochromu P450. Amisulpryd [3] ponadto nie jest metabolizowany przez
ten uktad enzymatyczny. Jedynie w minimalnym stopniu podlega deetylacji i oksyda-
cji. Nie wchodzi w zadne interakcje farmakokinetyczne z innymi lekami (dotyczy to,
0 czym wspomniano, rowniez lekow silnie wigzgcych si¢ z biatkami osocza). Warto tu
wspomnie¢, iz z powodu znacznej wybiorczosci dziatania receptorowego jest rowniez
bezpieczny pod wzgledem interakcji farmakodynamicznych.

Pozostale leki podlegajg metabolizmowi przez cytochrom P450 (tabela 4). Kwe-
tiapina metabolizowana jest przez CYP3 A4, risperidon przez CYP2D6, w mniejszym
stopniu 3A4. Gléwnym izoenzymem odpowiedzialnym za metabolizm olanzapiny
jest CYP1A2 (w znacznie mniejszym stopniu 2D6). W przypadku metabolizmu klo-
zapiny najwigkszy udziat przypada CYP1A2, potem 2C19 i 3A4. Szczegodty na ten
temat i zwigzane z tym interakcje lekowe mozna znalez¢ w pismiennictwie [miedzy
innymi: 18, 19].

Kwetiapina nie wchodzi w istotne interakcje farmakokinetyczne. Jej metabolizm
W nieznacznym stopniu moze by¢ hamowany przez fluwoksamine i fluoksetyne. Kar-
bamazepina moze nieznacznie obnizaé jej poziom.

Istotnego wzrostu stezenia olanzapiny mozna spodziewac si¢ stosujgc rownocze-
$nie fluwoksaming, cymetydyne, moklobemid i kofeing, ktore sg silnymi inhibitorami
CYP1A2. Z kolei indukcja tego izoenzymu przez karbamazeping moze obniza¢ ich
stezenie. Nalezy o tym pamigta¢ ustalajgc dawki olanzapiny.

Wazrostu stezenia risperidonu nalezy oczekiwac stosujgc rownoczesnie inhibito-
ry CYP2D6, takie jak paroksetyna, fluoksetyna, moklobemid czy metoklopramid,
W mniejszym stopniu trojpierScieniowe leki przeciwdepresyjne (np. amitryptylina);
obnizenia — jezeli jest stosowana rownocze$nie karbamazepina.

W przypadku wszystkich omawianych lekow, z wyjatkiem risperidonu, stosun-
kowo tatwo jest przewidzie¢ wynik interakcji z innymi lekami, poniewaz nie majg
one aktywnych metabolitow. Glowny metabolit risperidonu — 9-hydroksyrisperidon
— wykazuje podobne wlasciwosci farmakodynamiczne do zwigzku macierzystego.
Dlatego trudno przewidzie¢ w petni efekt koncowy interakcji.



Leki antypsychotyczne drugiej generacji: podobienstwa i réznice 13

Przedstawiony powyzej przeglad wlasciwosci farmakologicznych wskazuje na
znaczne réznice pomig¢dzy poszczegdlnymi LIIG. Nie mozna ich w zadnym wypadku
uwazac za jednolita pod tym wzgledem grupe. Rodzi to przypuszczenie, iz rowniez
roznig si¢ one pod wzgledem wiasciwosci klinicznych, a kazdy z nich z tego powodu
winien znalez¢ specyficzne dla siebie wskazania.

2. LIIG — podobienstwa i réznice skuteczno$ci klinicznej w schizofrenii

Ponizej oméwione zostang badania nad skutecznoscig kliniczng risperidonu,
olanzapiny, kwetiapiny i amisulprydu w szerokim spektrum objawow schizofrenii.
Z punktu widzenia efektywnosci klinicznej w tej chorobie, dzialanie terapeutyczne
istotnie wykraczajace poza sam efekt antypsychotyczny stanowi istotng ceche od-
rozniajaca LIIG od neuroleptykow typowych. W tym zakresie wykonano wiele prac
konfrontujacych kazdy z omawianych lekéw z neuroleptykami typowymi, gtownie
haloperidolem. Przedstawione zostang rowniez badania dotyczace porownan miedzy
poszczegdlnymi lekami atypowymi.

Nalezy pamigtaé, ze badania poréwnawcze lekow roéznia si¢ metodologicznie, tak
wigc jest bardzo wazne, aby wycigga¢ wnioski z badan prowadzonych poprawnie pod
wzgledem metody (chodzi tu o narzedzia oceny stanu chorego, dawkowanie lekow,
okres leczenia, kryteria poprawy). Podstawowym narze¢dziem oceny skuteczno$ci
klinicznej byta Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS), w wigkszosci badan
stosowano skale globalnej oceny klinicznej CGI, w niektérych réwniez BPRS oraz
skale do oceny objawow depresji.

2.1. Wéréd omawianych srodkow risperidon jest LIIG najdiuzej uzywanym zarowno
w Europie, jak i w USA, gdzie zostal wprowadzony w 1994 roku. W Polsce lek ten
stosowany jest od ponad 5 lat. W pierwszych latach jego uzywania zalecane dawki
w leczeniu schizofrenii wynosity 4-10 mg/dobe, pdzniej rekomendacje zmienily si¢
na 2—6 mg/dobe [19, 20]. Marder i wsp. [21] zestawili wyniki dwdch amerykanskich
badan wieloosrodkowych dotyczgcych skutecznos$ci risperidonu w schizofrenii. Wy-
kazaly one, ze w poréwnaniu z haloperidolem, 20 mg/dobe, risperidon w dawce 616
mg/dobe wykazywat przewage skutecznosci klinicznej w odniesieniu do wszystkich
pigciu wymiaréw psychopatologicznych PANSS, takich jak: objawy pozytywne,
objawy negatywne, objawy dezorganizacji, wrogos¢/pobudzenie oraz lek/depresja.
Szczegdtowa ocena wptywu risperidonu na objawy negatywne (deficytowe), na podsta-
wie analizy Sciezkowej, wykazata niewatpliwg skutecznosc tego leku w tym zakresie,
stosowanego w dawkach 4-8 mg/dobg, istotnie przewyzszajaca dziatanie haloperidolu,
20 mg/dobe [22, 23]. Korzystne dziatanie risperidonu (Srednia dawka 5,5 mg/dobe) na
objawy depresji, istotnie lepsze niz haloperidolu, 10,8 mg/dobe, wykazano ostatnio
w odniesieniu do pacjentdw z psychozg schizoafektywng [24]. W licznych pracach
stwierdzono znaczgce dziatanie risperidonu na zaburzenia czynno$ci poznawczych
juz po kilku tygodniach leczenia. Green i wsp. [25] po raz pierwszy potwierdzili,
ze risperidon moze poprawiaé¢ nawet tak skomplikowane czynnosci poznawcze, jak
pamigc operacyjna. Diugoterminowe dziatanie profilaktyczne risperidonu w schizo-
frenii wykazano zarowno w badaniach otwartych, jak i kontrolowanych. W ostatnie;j
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publikacji Csernansky i wsp. [26] stwierdzili, ze ryzyko nawrotu bylo istotnie mniejsze
u chorych na schizofreni¢ zazywajacych risperidon ($rednia dawka 4,9 mg/dobe) niz
u przyjmujacych haloperidol (Srednia dawka 11,7 mg/dobe). Istnieje rowniez szereg
prac wskazujacych na korzysci stosowania risperidonu w pierwszym epizodzie schizo-
frenii [27]. Ostatnio uwaza si¢, ze w leczeniu pierwszego epizodu u wigkszosci chorych
wystarczajgce sa dawki leku nie przekraczajace 2 mg/dobe. Nalezy jednak zauwazyc¢,
ze stosowane w opisywanych badaniach poréwnawczych dawki haloperidolu byty
istotnie wyzsze niz obecnie uzywane. W ostatnim badaniu czynno$ci poznawczych
chorych na schizofreni¢ Green i wsp. [28] nie stwierdzili r6znicy po 2 latach stosowania
haloperidolu ($rednia dawka 4,5 mg/dobe) oraz risperidonu ($rednio 5,7 mg/dobe).
W pracy tej jednak dawka risperidonu byta wyzsza od ostatnio zalecanych.

Trwaja badania nad skuteczno$cia i tolerancjg postaci risperidonu o przedtuzo-
nym dziataniu. Wstepne wyniki tych badan sa zachgcajace takze i z tego powodu, ze
leki antypsychotyczne o przedtuzonym dziataniu s bardzo potrzebne w codziennej
praktyce. W konteks$cie faktu, ze wigkszo$¢ neuroleptykow klasycznych dostepnych
w formie depot jest nie najlepiej tolerowana i wymaga stosowania jednoczesnie lekow
korygujacych, mozliwo$¢ leczenia risperidonem o przedtuzonym dziataniu jawi si¢
jako niezwykle obiecujaca.

2.2. Olanzapina wprowadzona zostata 2 lata pozniej od risperidonu (rowniez
w Polsce). W leczeniu schizofrenii stosuje si¢ ja w dawkach 5-20 mg/dobe. Skutecz-
nos¢ tego leku oceniano w szeregu badan wieloosrodkowych obejmujacych znaczna
liczbe pacjentow. W najwigkszym z tych badan, wykonanym u niemal 2000 chorych,
olanzapina w dawkach 10-15 mg/dobe byta bardziej skuteczna w redukcji objawow
psychopatologicznych schizofrenii mierzonych w PANNS niz haloperidol stosowany
w $redniej dawce 10 mg/dobe [29].

Ostatnia metaanaliza 4 duzych badan kontrolowanych poréwnujacych olanzaping
z haloperidolem wykazata, ze olanzapina byta istotnie lepsza niz haloperidol w od-
niesieniu do wszystkich 5 wymiaréw choroby ocenianych w PANSS [30]. W badaniu
Tollefsona i wsp. [31] stwierdzono znaczaco lepsze dzialanie olanzapiny niz haloperi-
dolu na objawy depresyjne i deficytowe schizofrenii. Najwazniejsze badanie dotyczace
profilaktycznego dziatania olanzapiny (Srednia dawka 13,6 mg/dobe) w poréwnaniu
z haloperidolem ($rednia dawka 13,5 mg/dobe) zostato przedstawione przez Trana
i wsp. [32]. Ryzyko nawrotu w ciggu roku bylo istotnie nizsze w odniesieniu do olan-
zapiny (19,7%) niz haloperidolu (28%). W badaniu Sangera i wsp. [33] stwierdzono
réwniez, ze olanzapina wykazata przewage kliniczng nad haloperidolem u chorych na
schizofreni¢ z pierwszym epizodem psychotycznym. Pomiary w PANSS i BPRS ujaw-
nity, ze olanzapina powodowala znaczaca poprawe (ponad 40%) u ponaddwukrotnie
wigkszej liczby chorych niz haloperidol oraz dziatata lepiej zarowno na psychotyczne,
jak i na deficytowe objawy schizofrenii. Obiecujgce sa proby stosowania olanzapiny
w iniekcjach. Wstepne badania sugeruja, ze lek ten moze by¢ stosowany w leczeniu
ostrych stanéw psychotycznych u chorych, ktérzy musza otrzymywac lek w iniekcji.
Po kilku dniach stosowania domig§niowo, mozna przej$¢ na forme¢ doustng olanzapiny
i kontynuowac leczenie, ktore jest z reguty dobrze tolerowane [34].
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2.3. Kwetiapina jest dostepna w USA i Europie Zachodniej od 1997 roku; w naszym
kraju teoretycznie od dwoéch lat, aczkolwiek jej dystrybucja odbywa si¢ glownie przez
producenta. Przyczyng tego stanu jest wysoka cena jednostkowa tego leku. Stosowany
jest on w schizofrenii w dawkach 150—750 mg/dobg. Badania kontrolowane potwier-
dzily jego skuteczno$¢ w leczeniu objawow schizofrenii, podobng jak standardowych
lekow neuroleptycznych, takich jak haloperidol [35, 36]. Peuskens i Link [37] porow-
nywali dziatanie kwetiapiny i chloropromazyny, stosowanych w dawkach $rednio
ok. 400 mg/dobe, u hospitalizowanych chorych na schizofreni¢ Oba leki dziataty
terapeutycznie zarowno na objawy pozytywne, jak i negatywne schizofrenii, stwier-
dzono jednak tendencje do lepszych wynikéw, gdy podawano kwetiapine. Dzialanie
kwetiapiny na funkcje poznawcze, w porownaniu z haloperidolem, byto tematem pracy
Purdona i wsp. [38]. Oceny dokonywano po 6 miesigcach leczenia (§rednia dawka
kwetiapiny wynosita 468 mg/dobe, a haloperidolu 15,5 mg/dobe). Stosowanie kwe-
tiapiny powodowato poprawe w zakresie objawdw deficytowych i depresyjnych oraz
w wigkszosci testow mierzacych funkcje poznawcze, podczas gdy nie obserwowano
tego w przypadku haloperidolu. Wstepne obserwacje wskazuja rowniez na korzystne
dziatanie kwetiapiny przy stosowaniu dtugoterminowym w schizofrenii oraz znaczna
akceptacje takiego leczenia przez pacjentow [39]. Cecha wyrdzniajaca kwetiaping jest
jej bardzo dobra tolerancja — patrz dalej.

2.4. Amisulpryd jest atypowym lekiem neuroleptycznym dostgpnym w niekto-
rych krajach Europy od 10 lat, ktorego dawkowanie w schizofrenii jest uzaleznione
od dominujacych objawow psychopatologicznych. U chorych z przewaga objawow
wytworczych stosuje sie¢ dawki 400-800 mg/dobe. Badania porownawcze wykazaly,
ze w powyzszych dawkach dziatanie amisulprydu na objawy psychotyczne, mierzone
PANSS i BPRS, jest podobne jak haloperidolu, w dawkach 15-20 mg/dobe, natomiast
dziatanie amisulprydu na objawy negatywne jest wtedy lepsze niz haloperidolu [40].
U chorych z przewagg objawéw deficytowych amisulprydu uzywa si¢ w dawkach
50-300 mg/dobe. W kilku badaniach wykazano istotnie lepsze niz placebo dziatanie
amisulprydu w takich stanach [41, 42]. W badaniu dtugofalowym poréwnujacym
amisulpryd, 200-800 mg/dobe, z haloperidolem, 5-20 mg/dobe, Colonna i wsp. [43]
wykazali po rocznym okresie kuracji istotnie wigksza redukcje objawow schizofrenii
mierzonych BPRS po stosowaniu amisulprydu, lepsza poprawe w zakresie objawow
negatywnych mierzonych PANSS, jak rowniez wigksza poprawe w zakresie funkcjo-
nowania i jakosci zycia. W opublikowanej ostatnio metaanalizie kontrolowanych badan
z zastosowaniem amisulprydu obejmujacych ponad 2000 pacjentéw Leucht i wsp. [44]
stwierdzaja, ze istniejg przekonujace dowody wskazujace na przewage amisulprydu
nad neuroleptykami typowymi w zakresie globalnej redukcji objawow schizofrenii,
a zwlaszcza objawow deficytowych. Jednocze$nie podkreslaja, ze amisulpryd jest jak
dotychczas jedynym atypowym lekiem neuroleptycznym badanym w odniesieniu do
specyficznej grupy chorych na schizofreni¢ (z dominacjg objawdéw negatywnych),
auzyskane wyniki wskazujg na jego niewatpliwe dziatanie w tym zakresie. Amisulpryd
wyroznia sposrod innych LIIG mozliwo$é réznicowania jego dawek, jego wpltyw na
objawy depresyjne i negatywne.
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2.5. Badania poréwnawcze. Porownanie skuteczno$ci klinicznej dwéch LIIG,
risperidonu i olanzapiny, stato si¢ przedmiotem kilku badan zaréwno otwartych, jak
i kontrolowanych. W badaniu Trana i wsp. [45], trwajacym 28 tygodni, porownywano
risperidon w $redniej dawce 7,2 mg/dobe i olanzapine 17,2 mg/dobe. Oba leki istotnie
zmniejszaly nasilenie objawow schizofrenii mierzone w PANSS. Stwierdzono, ze olan-
zapina powodowata wigksza redukcje objawdw deficytowych mierzonych w SANS,
okazato sie jednak, ze nasilenie tych objawdéw w grupie otrzymujacej olanzaping byto
istotnie wigksze juz przed rozpoczeciem leczenia. W badaniu otwartym trwajacym 6
miesigcy, w ktorym oba leki stosowano w nieco nizszym przedziale dawek, Ho i wsp.
[46] stwierdzili podobng ich skuteczno$¢ po 4 tygodniach, natomiast wyzsza risperido-
nu w odniesieniu do objawdw psychotycznych po 6 miesigcach. W ostatnim badaniu,
w ktoérym stosowano dawki risperidonu zgodnie z nowymi zaleceniami (Srednio 4,8
mg/dobe), porownujac jego dziatanie z olanzaping (Srednio 12,4 mg/dobe), Conley
i Mahmoud [47] po 8 tygodniach leczenia wykazali istotng poprawe po stosowaniu
obu lekow; dziatanie risperidonu bylto bardziej wyrazne niz olanzapiny w odniesieniu
do objawow pozytywnych (wytwoérczych) i afektywnych. Natomiast Dosenbach i wsp.
[48] stwierdzili, ze olanzapina powodowala istotng poprawe u 3/5 pacjentdw, u ktdrych
kuracja risperidonem byta nieefektywna lub powodowata nasilone objawy uboczne.

Poréwnanie dziatania risperidonu i olanzapiny na funkcje poznawcze u chorych
na schizofreni¢, w trakcie jednoczesnego stosowania, jako komparatora, typowych
lekow neuroleptycznych byto tematem dwoch doniesien. W pierwszym z nich Purdon
i wsp. [49] porownywali efekt risperidonu 4-10 mg, olanzapiny 5-20 mg i haloperido-
Iu 5-20 mg stosowanych przez 12 miesiecy i stwierdzili lepsze dziatanie olanzapiny
W poroéwnaniu z pozostatymi lekami gtdéwnie na procesy przypominania (immediate
recall). Natomiast Rybakowski i Borkowska [50] porownywali wptyw krotkotrwaty
(4-6 tyg.) i dziatanie po dluzszym okresie stosowania risperidonu (§rednia dawka 4 mg/
dobe), olanzapiny (srednio 12 mg/dobe) i neuroleptykow fenotiazynowych, w dawkach
standardowych, na funkcje poznawcze u chorych na schizofreni¢. Zaréwno risperidon,
jak i olanzapina powodowaty wigksza poprawe funkcji poznawczych w poréwnaniu
z neuroleptykami fenotiazynowymi. Efekt risperidonu byt szybszy, natomiast wpltyw
olanzapiny byt bardziej widoczny w stosowaniu dtugotrwatym. Risperidon wykazy-
wat istotna przewage nad olanzaping w zakresie poprawy czynnosci poznawczych
zwigzanych z pamigcia operacyjna.

Tylko jedno badanie dotyczy porownania skutecznosci klinicznej risperidonu
i kwetiapiny i jedno — risperidonu i amisulprydu. Mullen i wsp. [51] oceniali skutecz-
no$¢ kliniczng risperidonu ($rednia dawka 4,4 mg/dobe) i kwetiapiny (Srednia dawka
254 mg/dobe) podawanych przez 4 miesigce u chorych ze schizofrenig, zaburzeniem
schizoafektywnym lub schizofrenopodobnym, leczonych w trybie ambulatoryjnym.
Obie badane grupy chorych wykazywaty podobng redukcje objawdw schizofrenii
mierzonych w PANSS. W grupie leczonej kwetiaping stwierdzono natomiast wigk-
sza redukcje w zakresie objawow depresji mierzonych skalg Hamiltona. Poréwnanie
skutecznosci klinicznej risperidonu w dawce 8 mg/dobe 1 amisulprydu, 800 mg/dobe,
w leczeniu zaostrzen schizofrenii byto przedmiotem pracy Peuskensa i wsp. [52]. W obu
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grupach chorych stwierdzono podobna redukcj¢ objawow schizofrenii mierzonych
w PANSS i BPRS oraz trend (p<0,1), na korzy§¢ amisulprydu, do zmniejszenia nasi-
lenia objawow deficytowych. Jak mozna zauwazy¢, dawki obu lekéw byty znacznie
wyzsze od tych, ktdre stosuje si¢ w leczeniu objawow negatywnych.

Jak wynika z przytoczonego przegladu, LIIG stanowig postep w leczeniu schizo-
frenii. W zakresie leczenia objawow psychotycznych ich dziatanie jest porownywalne
zneuroleptykami klasycznymi. Natomiast istotna przewaga nowej grupy lekow ujawnia
si¢ w odniesieniu do takich objawdw, jak objawy deficytowe, depresyjne oraz zabu-
rzenia funkcji poznawczych. Rysujg sie tu wyrazne roznice pomigdzy poszczegolnymi
LIIG, co powoduje, ze mozna dobra¢ indywidualnie lek dla kazdego pacjenta kierujgc
si¢ znajomoscig profilu dziatania klinicznego poszczegolnych preparatow. Istotne sg tez
korzysci ze stosowania LIIG w leczeniu pierwszego epizodu schizofrenii oraz w lecze-
niu dlugotrwatym, majacym na celu zapobieganie nawrotom choroby. W tym zakresie,
mozliwos$¢ stosowania LIIG o przedtuzonym dziataniu (np. risperidon mikrosfery)
jest niezwykle cenna. Z kolei zastosowanie innego LIIG — olanzapiny, w iniekcjach,
rozszerza mozliwos$ci stosowania LIIG takze na grupe chorych zle wspotpracujacych
z lekarzem, jeéli idzie o przyjmowanie lekow, oraz chorych w ostrych psychozach.
Cho¢by tylko te przyktady dowodzg réznic w skutecznosci klinicznego stosowania
poszczegolnych LIIG. Wynika to zar6wno ze spektrum oddziatywania klinicznego,
jak i tagodnego profilu objawdw somatycznych zwigzanych z ich stosowaniem (patrz

dalej).

3. Réznice w tolerancji lekéw II generacji

Wywotywanie objawow ubocznych przez neuroleptyki byto dawniej uwazane
za rodzaj zta koniecznego; godzono si¢ na obecnos¢ tych niepozadanych objawow
sadzac, ze s3 one nieodtagcznym efektem dziatania neuroleptykéw. Opracowano na-
wet strategie oceniania skutecznos$ci dawki neuroleptykoéw po obecnosci i nasileniu
objawow niepozadanych. Nie brano jednak pod uwage subiektywnego aspektu takich
dziatan, mianowicie faktu, ze pacjenci bardzo cierpia z powodu ucigzliwych objawow
ubocznych, np. neurologicznych. Inna rzecz, ze przed kilkudziesieciu laty nie dys-
ponowano alternatywnymi, wobec klasycznych neuroleptykéw, lekami, a co za tym
idzie — nie sadzono, ze efekt antypsychotyczny moze nie by¢ zwigzany z wywotaniem
ucigzliwych objawdw ubocznych.

Dobra tolerancja lekow antypsychotycznych jest obecnie uwazana za podstawowy
warunek, niezbedny do prowadzenia nowoczesnej farmakoterapii [53—56]. Jest to tez
kryterium réznicujace leki klasyczne i leki atypowe. Jak wiadomo, jednym z kryteriow
atypowosci neuroleptyku jest niewywotywanie (lub wywotywanie w nieznacznym
nasileniu) objawow pozapiramidowych czy klinicznych objawoéw hiperprolaktyne-
mii. W tabeli 5 ujeto najwazniejsze roznice w tolerancji lekow klasycznych i lekoéw
antypsychotycznych II generacji.

Ogodlnie, objawy niepozadane wywotywane przez LIIG sg stabo zaznaczone i nie
wymagaja leczenia korygujacego, najwyzej zmiany dawki leku antypsychotycznego.
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Wybrane objawy uboczne neuroleptykéw klasycznych i lekow II generacji
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Jednakze nalezy zwroci¢ uwage na fakt, ze podobnie jak istniejg wyrazne réznice
w dziataniu klinicznym poszczegdlnych lekéw I1 generacji, tak tez leki te roznig si¢
profilem tolerancji. Dlatego umieszczenie lekoéw I generacji w jednej grupie nieko-
niecznie jest uzasadnione, gdyz profil ich dziatania farmakologicznego, antypsycho-
tycznego oraz profil tolerancji sg roézne.
W tabeli 6 przedstawiono niektore objawy niepozadane wystepujace w trakcie za-
zywania LIIG dostepnych w Polsce (stan w sierpniu 2002). Ujeto te objawy uboczne,
ktore mogg wystepowac przy dawkowaniu zalecanym przez producentow lekow.

3.1. Najczestszymi i najbardziej niepokojgcymi objawami zlej tolerancji lekow
antypsychotycznych sg objawy pozapiramidowe (EPS). Dawniej sagdzono, Ze sg one
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Tabela 6
Roéznice profilu tolerancji LIIG
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Uwaga: przez okreSlenie ,,nie wystgpuja” rozumie si¢ nieobecno$¢ objawdéw niepozadanych
u przewazajacej liczby chorych leczonych zalecanymi dawkami; poszczegdlne objawy moga spo-
radycznie wystegpowaé w indywidualnych przypadkach, co zalezy od szeregu czynnikéw — patrz
uwagi w tekscie.

nieroztaczna cecha leczenia neuroleptycznego; szacunkowo okoto 90% chorych
otrzymujgcych neuroleptyki miato takie objawy [57]. Obecnie wiemy, ze warunkiem
dziatania antypsychotycznego leku nie jest rownoczesne wywotywanie objawow
pozapiramidowych. Co wigcej, wiemy tez, ze na obecno$¢ tych bardzo ucigzliwych
dla pacjenta objawow nie powinniSmy si¢ godzi¢ [58]. Ucigzliwos$¢ tych objawow
sprawia, ze pacjenci niech¢tnie przyjmuja leki, co z kolei jest przyczyng pogorszenia
si¢ ich stanu.

Wystepowanie objawow pozapiramidowych podaczas leczenia LIIG jest opisywa-
ne, ale rozne sposoby ich oceny utrudniajg bezposrednie poréwnania. W czasie leczenia
risperidonem wida¢ wyrazng zalezno$¢ wystepowania EPS od dawki leku, przy czym
przy dawkach 1-4 mg nasilenie tych objawow jest niewielkie, a przy dawkach 16 mg
dziennie jest zblizone do nasilenia po haloperidolu. Przy leczeniu olanzaping EPS
wykazuja rowniez zalezno$¢ od dawki, przy czym przy dawce 15 mg dziennie u 32%
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pacjentow stwierdzano te objawy, a przy dawce 7,5 mg — u okoto 10%. Podawanie
ziprasidonu w dawce 160 mg dziennie u 25% chorych spowodowato koniecznosé
stosowania antycholinergicznych lekéw korygujacych, a w dawce 80 mg dziennie —
u20%. Natomiast niemal wolna od wywotywania EPS jest kwetiapina — jedynie 8,6%
chorych leczonych tym lekiem wymagato dodatkowo lekéw antycholinergicznych [58,
59]. Ocena obecnosci i nasilenia EPS na podstawie stosowania lekéw przeciwparkinso-
nowskich [60] wykazata, ze LIIG (risperidon, olanzapina, kwetiapina, sertindol) r6znig
si¢ korzystnie od haloperidolu. Ta sama analiza wskazuje tez na réznice wewnatrz
grupy LIIG — stosowanie lekow przeciwparkinsonowskich jest wigksze u chorych
otrzymujacych risperidon niz pozostate LIIG.

3.2. Pozne dyskinezy sg odleglymi nastepstwami przyjmowania neuroleptykow,
ktére dziataja glownie na przewodnictwo dopaminergiczne. Przypuszcza sig, ze leki,
ktére wywotuja nasilone EPS, maja tez wigkszg sktonno$¢ do powodowania pé6znych
dyskinez. Dlatego nalezy przypuszczac, ze LIIG wywotujace niewiele EPS beda tez
W znacznie mniejszym stopniu, niz leki klasyczne, powodowa¢ wystepowanie poéznych
dyskinez. Dane z pi$miennictwa zaréwno potwierdzaja t¢ sugestie, jak i uwidaczniaja
réznice pomiedzy poszczegolnymi lekami. Ze wzgledu na wspomniane wyzej roznice
metodologii badan, wyniki te trudno jest bezposrednio porownac (jedni autorzy podaja
wartosci $rednie, inni — mediane). Ryzyko wystgpienia péznych dyskinez wedtug
danych z pi$miennictwa ksztattuje si¢ nastepujaco: risperidon — 0,6% (albo 2,6%),
olanzapina — 1%, kwetiapina — 0,74 (albo 2,72%) [58]. Ryzyko wystapienia pdznych
dyskinez po leczeniu risperidonem oraz amisulprydem jest oceniane jako niskie [61,
62].

3.3. Ucigzliwe objawy uboczne leczenia neuroleptykami to takze objawy hiper-
prolaktynemii. Obrzek gruczolow piersiowych, mlekotok, zaburzenia libido, zaburze-
nia cyklu miesiecznego u kobiet oraz odlegle nastepstwa, np. osteoporoza kosci, sa
czgsto przez lekarzy lekcewazone. Objawy te wystepuja przede wszystkim w czasie
leczenia tymi neuroleptykami, ktére wykazuja wyrazne powinowactwo do receptorow
dopaminergicznych. Objawy hiperprolaktynemii sg rzadsze podczas stosowania LIIG,
a w ramach tej grupy czestos¢ ich wystepowania rézni sie. Bardzo rzadko (opisy ka-
zuistyczne) notuje si¢ te objawy po stosowaniu kwetiapiny czy olanzapiny, czgsciej
w czasie leczenia risperidonem lub amisulprydem. Wynika to gtownie z profilu far-
makologicznego dziatania tych lekow. Ze wzrostem poziomu prolaktyny wigze si¢
najczesciej dysfunkcje seksualne. Wprawdzie badania poréwnawcze tych dysfunkcji
w czasie leczenia neuroleptykami sg rzadkie, jednak mozliwe jest, ze niektore LIIG
powodujg wigcej zaburzen w tej sferze (np. risperidon stosowany u mezczyzn) niz
leki klasyczne [63].

3.4. Wplyw leczenia neuroleptycznego moze przejawiaé si¢ wzrostem masy cia-
ta. Obserwuje si¢ to zarowno u chorych otrzymujacych leki klasyczne, jak i LIIG.
Sposrod tych ostatnich, najczgsciej opisywano przyrost masy ciata w czasie lecze-
nia olanzaping, rzadziej risperidonem i pozostatymi lekami [64]. Srednie przyrosty
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masy ciata w czasie leczenia przedstawiaty si¢ nastepujaco: olanzapina — 4,15 kg;
sertindol — 2,92 kg; risperidon — 2,1 kg; ziprasidon — 0,04 kg [65]. Oczywiscie dane
te nalezy interpretowac ostroznie, gdyz uzyskano je usredniajac wyniki wielu badan
z uwzglednieniem dawki leku i okresu obserwacji. Proby porownania zmiany masy
ciata w czasie leczenia LIIG (np. miedzy olanzaping a risperidonem, kwetiaping lub
ziprasidonem) udowadniajg rozny profil tolerancji tych lekow. OczywisScie, istnieje
szereg czynnikow, ktore majg wpltyw na zmiang masy ciata w czasie leczenia: czynniki
konstytucyjne, nawyki dietetyczne, tryb zycia, wyj$ciowy indeks masy ciata, dziatanie
farmakologiczne lekoéw [66].

3.5. Zaburzenia gospodarki weglowodanowej, w tym cukrzyca typu drugiego,
sg czestsze u chorych na schizofreni¢. Szacuje si¢, ze cukrzyca jest od 2 do 4 razy
czestsza u chorych psychicznie [67]. W ostatnich latach sporo pisze si¢ na ten temat,
glownie w konteks$cie wystepowania cukrzycy u chorych, ktérzy leczeni byli niektorymi
LIIG. Jedng z prob ttumaczenia czestszego wystepowania cukrzycy typu 2 u chorych
psychicznie jest sugestia, ze pacjenci ci mieli juz nieprawidlowa tolerancje¢ glukozy
wczesniej, a dopiero, gdy zostali wlaczeni do badan klinicznych lekow psychotropo-
wych, okazato sie, ze cierpig na zaburzenia gospodarki weglowodanowej [67].

Stosowanie lekéw antypsychotycznych tez moze si¢ wigzaé ze zmiang regulacji
poziomu glukozy. Sposrod LIIG, wzrost poziomu glukozy obserwowano u chorych
leczonych olanzaping, rzadziej risperidonem; wsrod leczonych kwetiaping obserwo-
wano jedynie incydentalne przypadki nieprawidtowej tolerancji glukozy [68-72 1.
U pacjentow leczonych risperidonem notowano wyzsze poziomy glukozy na czczo oraz
po obcigzeniu glukozg niz u 0s6b z grupy kontrolnej, ale nie w pordwnaniu z chorymi
leczonymi neuroleptykami klasycznymi [73]. Potrzebne sa badania epidemiologiczne,
aby moc doktadnie oceni¢ wystgpowanie hiperglikemii u chorych otrzymujacych leki
z réznych grup [72].

3.6. Zaburzenia przekaznictwa w mig$niu sercowym byly opisywane na dtugo
przed wprowadzeniem LIIG. Jest to z pozoru tylko niegrozny objaw, poniewaz moze
on prowadzi¢ do niebezpiecznych zaburzen czynnosci serca. Dlatego wykonywanie
badania ekg powinno by¢ wymogiem w czasie leczenia neuroleptykami. Sposrod LIIG
nie zarejestrowanych dotychczas w Polsce, opisywano przypadki wydtuzenia odcinka
Q-T w czasie stosowania ziprasidonu oraz sertindolu [74, 75]. Szczegdtowa analiza
duzej grupy pacjentow leczonych ziprasidonem nie dowiodta obecnosci powiktan
typu torsade de pointes, nie wykazata tez wydtuzenia okresu QT u chorych leczonych
wysokimi dawkami [76]. Risperidon moze nieznacznie przedtuza¢ odcinek QT [77].
W przypadku intoksykacji kwetiaping obserwowano niesymptomatyczne wydhuzenie
odcinka QT [78]. Leczenie olanzaping nie wplywa na wydtuzenie odcinka QT [79].
Nie ma doniesien o wystgpowaniu tego zjawiska w czasie leczenia amisulprydem.
Propozycja algorytmu terapeutycznego sugeruje jednak unikanie lekow, ktore moga
wydtuzy¢ odcinek Q-T (np. ziprasidonu) u chorych, u ktorych w ekg odcinek ten jest
dtugi [75].
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3.7. Aspekty subiektywne. Indywidualne odczucia chorych przyjmujacych leki sg
coraz czesciej brane pod uwage. Niezaleznie od obiektywnych danych dotyczacych
skutecznosci i tolerancji lekow antypsychotycznych, odczucia pacjentow wplywaja
czgsto na efekty leczenia, chociazby przez sam fakt, ze chorzy lepiej wspotpracuja
z lekarzami, przyjmujgc leki, do ktorych skutecznosci sg przekonani i ktore lepiej
tolerujag. W tym aspekcie, chorzy chetniej przyjmujg LIIG niz leki klasyczne [56].
Wiaze si¢ to prawdopodobnie z lepszg tolerancjg tych lekow, w tym z brakiem se-
dacji spowodowanej neuroleptykami i brakiem niekorzystnego wplywu na funkcje
poznawcze. Opisywano zjawisko ,,przebudzenia” po leczeniu LIIG [80, 81]. Trzeba
podkresli¢, ze subiektywne odczucia chorych w czasie leczenia sg bardzo istotne,
ale mato jest badan, ktore uwzgledniaja te aspekty terapii. Sa to jednak tzw. migkkie
wyznaczniki poprawy, ktore nie sg trescig niniejszego opracowania. ChcieliSmy jed-
nak zasygnalizowa¢, ze takie subiektywne aspekty odgrywaja wielka role w ocenie
koncowego efektu leczenia.

Jak wida¢ z powyzszego zestawienia, roznice w tolerancji poszczegolnych LIIG
sg wyrazne. Dowodzi to odmiennego profilu dziatania tych lekow, a co za tym idzie
— koniecznosci indywidualnego doboru leku dla kazdego pacjenta.

4. Podsumowanie

LIIG to grupa lekow, ktore spetniajg kryteria atypowosci w wigkszym lub mniej-
szym zakresie. Jedynie ten fakt uzasadnia traktowanie ich jako jednej grupy. Doktadna
analiza profilu farmakologicznego, klinicznej skutecznoéci oraz ich tolerancji, uwidacz-
nia wyrazne réznice pomiedzy poszczegolnymi preparatami. Roznice te podkreslajg
warto§¢ LIIG w leczeniu zaburzen psychotycznych, umozliwiaja bowiem bardziej
precyzyjny, niz w przypadku neuroleptykéw klasycznych, dobor leku do indywidu-
alnych potrzeb chorego. Takie dostosowanie leczenia farmakologicznego do potrzeb
pacjenta stanowi wazng ceche wyrozniajacg LIIG, jednoczesnie uwidacznia wyrazne
roéznice pomiedzy poszczegolnymi lekami w tej grupie.
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Antipsychotive Mittel der zweiten Generation:
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Ahnlichkeiten und Unterschiede

Zusammenfassung

Antipsychotive Medikamente der zweiten Generation haben viele gemeinsame Eigenscha-
ften, aber auch Unterschiede. Man besprach das pharmakologische Profil, klinische Wirksamkeit
und Toleranz der Medikamente zweiter Generation, die in Polen zugénglich sind. Eine genaue
Analyse des pharmakologischen Profils, der klinischen Wirksamkeit und ihrer Toleranz veran-
schaulicht die deutlichen Unterschiede zwischen den einzelnen Mitteln. Diese Unterschiede
betonen den Wert von LIIG in der Behandlung der psychotischen Stérungen, ermdglichen
niamlich eine mehr prézise als bei den klassischen Neuroleptika, Anpasung des Mittels an die
individuellen Bediirfnisse des Patienten. Eine solche Anpassung der pharmakologischen Behan-
dlung an die Bediirfnisse des Patienten bildet ein wichtiges Merkmal, das LIIG aussondert, und
gleichzeitig veranschaulicht deutlich die Unterschiede zwischen den einzelnen Medikamenten
aus dieser Gruppe.

Les médicaments antipsychotiques de la seconde génération
— similitudes et différences

Résumé

Les antipsychotiques de la seconde génération ont certaines caractéristiques communes mais
ils différent aussi. Les auteurs décrivent leur profil pharmacologique, leur efficacité clinique et
leur tolérance. Cette analyse démontre I’existence de différences signifiantes de ces médicaments
utilisés en Pologne. Ces différences sont importantes car elles facilitent le choix lu plus précis
des doses individuelles adaptées aux besoins du malade. Cette possibilité d’adaptation aux
besoins individuelles des patients est un trait caractéristique des médicaments antipsychotiques

de la seconde génération et, de plus, elle accentue les différences entre eux.
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