Dariusz Pawlak

Leki neuroleptyczne




to basal ganglia to striatum

neuroleptyki

leki przeciwpsychotyczne
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receptory dopaminergiczne

dopamine 1 synaptic [l dopamine synaptic
D1, D5 receptor cleft D2, D3, D4 receptor | cleft

dopamine r— dopamine
post-synaptic post-synaptic
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maozgowe rozmieszczenie receptorow

dopaminowych (D1-D5)

coronal section mid-sagittal section
caudate nucleus white limbic system
corpus matter  cerebral cortex
striatum | putamen

globus pallidus thalamus

hypothalamus
ventricles ventricles

I D1-D5 pituitary gland

cerebral cortex
limbic system
midbrain
D3 + D5
hypothalamus
- cerebellum
B D1+D2
corpus striatum
substantia nigra
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szlaki dopaminergiczne

1 - szlak nakrywkowo-mezolimbiczny
2 - szlak nakrywkowo-mezokortykalny
3 - szlak nigrostriatalny

4 - szlak tuberoinfundibularny
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receptory dopaminergiczne
(lokalizacja — agonista — antagonista)

activation of
adenylate cyclase

inhibition of
adenylate cyclase

cortex ++ basal ganglia + cortex ++

limbic system +++ hypothalamus + limbic system +++
basal ganglia ++ basal ganglia +++
hypothalamus ++ pituitary gland +++

limbic system +
basal ganglia +

dopamine +
apomorphine (PA)
bromocriptine (PA)

dopamine +
apomorphine +
bromocriptine +

chlorpromazine +++

chlorpromazine +
haloperidol ++
clozapine +
olanzapine +

[ dopamine receptor subtype
B distribution

chlorpromazine +
haloperidol +
clozapine +

B 2nd messenger effect

chlorpromazine +++
haloperidol +++
spiperone +++

haloperidol +++
spiperone +++

sulpiride +++
risperidone +++
clozapine + olanzapine +

sulpiride ++
clozapine +

@ low potency agonists (PA = partial agonist)  [Jj antagonists

chlorpromazine +
haloperidol +++
spiperone +++

clozapine ++
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zastosowanie lekow neuroleptycznych
(przeciwpsychotycznych)

» stany maniakalne

» psychoza cyklofreniczne (depresja + mania)

» powiktania psychotyczne chordb somatycznych
» starcze stany pobudzenia

» objawy abstynencji w toksykomanii

» objawowe leczenie wymiotow, czkawki

» przygotowanie do znieczulenia ogdlnego




~dylemat” blokowania receptoréow D2 we

wszystkich szlakach dopaminergicznych

-~

zmniejszyC aktywnos¢ DA w szlaku mezolimbicznym
w celu leczenia objawow pozytywnych psychozy

’zwiekszyé aktywnos¢ DA w szlaku mezokortykalnym
w celu leczenia objawow negatywnych i poznawczych

~

pozostawi¢ aktywnosc¢ DA na niezmienionym
poziomie w szlakach nigrostriatalnym, aby unikng¢
wystgpienia dziatan niepozgdanych




zjawisko neuroleptyzacji

blokada ~ ostabienie/eliminacja
receptora D2  objawow psychozy

|
N

hamowanie
objawow Pacjent staje sie apatyczny, nie
. pozytywnych moze odczuwac przyjemnosci,

blokowanie
mechanizmow

nagrody



leki przeciwpsychotyczne

.

klasyczne (KLP)

.

atypowe (ALP)




klasyczne leki przeciwpsychotyczne

(KLP — | generacja)
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klasyczne leki przeciwpsychotyczne
(KLP - | generacja)

e chloropromazyna — Fenactil
e haloperidol — Haloperidol
e flupentiksol — Fluanksol

* zuklopentiksol - Clopixol Ll

Chlorpromazine
HCI Injection, USP

25 mg/mL R only
FOR DEEP INTRAMUSCULAR USE
25 x 1 mL DOSETTE Ampuls
Each mL contains chiorpromazine hydrochioride 25 mg. asc

0. ascorbic
Sulfit mg and

¢
I N

GE-2L6€1-1¥90

e |

i £ mg, sodit
Sodium chloride
Usual Dosage: S
PROTECT FROM LIGHT: Keep ¢
Store at 20°-25°C (68°-77°F) p ed to
(59°-86°F) [see USP Controlled Room Temperature]. Protec
from freezing.

To open ampuls, ignorz color ling; break at constriction

8

irad Dy Baxter Heaithcare Corporation
fleld, IL 60015 USA




klasyczne leki przeciwpsychotyczne
(KLP)

leki przeciwpsychotyczne | generacji

cecha charakterystyczna — antagonizm wobec
receptorow D2

dziatanie terapeutyczne — blokada receptoréow D2
przede wszystkim w obrebie mezolimbicznego szlaku
dopaminergicznego

blokada receptorow D2 w innej mozgowej lokalizacji
odpowiada za wiekszosc¢ dziatan niepozgdanych

brak mozliwosci selektywnej blokady receptorow D2
w okreslonych obszarach mézgu



klasyczne leki przeciwpsychotyczne
N

W~ blokada

| receptor dopaminowy D2 ‘

4

muskarynowy receptor
cholinergiczny M1

¥

receptor histaminowy H1

receptor a,-adrenergiczny




blokada receptora muskarynowego M1
(dziatania niepozqgdane)

— suchosc¢ w ustach

— zamazane widzenie
— tachykardia

— zaparcia

— otepienie

blokada receptora histaminowego H1
(dziatania niepoiqgdane)

— przyrost masy ciata (wzrost faknienia)
— sedacja



blokada receptora o.,,-adrenergicznego
(dziatania niepozgdane)

— ortostatyczne spadki cisnienia tetniczego krwi
— zawroty gtowy
— sennosc

- Wczesne dyskinezy (nieskoordynowane i niezalezne od woli ruchy
koriczyn lub catego ciatfa, wyginanie i prezenie, mimowolne ruchy warg)

- wywotany neuroleptykami zespot Parkinsonowski
-d katyzje (pobudzenia ruchowego - przymusu bycia w ciggtym ruchu)
- pézne dyskinezy



- hiperprolaktynemia
- brak miesigczki

- ginekomastia

- spadek libido

- iImpotencja

ztosliwy zespot poneuroleptyczny (1%)

» smiertelnosé¢ ok. 20%

» ciezkie zaburzenia pozapiramidowe (sztywnos¢
miesniowa, ostupienie)

» zaburzenia Swiadomosci

» zaburzenia uktadu krazenia (tachykardia, wzrost
ciSnienia tetniczego krwi)

» wysoka gorgczka



atypowe leki przeciwpsychotyczne

(ALP - |l generacja)
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atypowe leki przeciwpsychotyczne

antagonisci receptora serotoninowego
5-HT,, i dopaminowego (spA)

antagonisci receptora dopaminowego
D2 o szybkiej dysocjacji

-

czesciowi agonisci receptora
dopaminowego D2 (DPA-D2 partial agonists)

czesciowi agonisci receptora serotoniny
(SPA-serotonin partial agonists)




udziat receptorow serotoninowych
(5-HT,, i 5-HT,,) w transmisji dopaminergicznej

DOPAMINA
akceleracja | inhibicja

receptor é | | receptor
. 5-HT,, L 5-HT_2A”

\

J

modulacja uwalniania dopaminy na poziomie neuronéw
dopaminergicznych w istocie czarnej pnia mozgu oraz na
poziomie zakonczen aksonalnych w jgdrach podstawy




atypowe leki przeciwpsychotyczne

antagonisci receptora serotoninowego i dopaminowego (SDA)

» antagonizm wobec receptorow 5-HT,, jest cechg
charakterystyczng ALP

» antagonisci receptora 5-HT,, stymulujg uwalnianie
dopaminy

» dziatanie to moze powodowac uwalnianie
dopaminy w okreslonych obszarach moézgu (szlaki
nigrostriatalny), co z kolei ttumaczy atypowe
wtasciwosci tych lekow (korzystny wptyw na
objawy poznawcze i negatywne)

» antagonizm receptora 5-HT,, zmniejsza
prolaktynemie



atypowe leki przeciwpsychotyczne

antagonisci receptora serotoninowego i dopaminowego (SDA)

. F
— klozapina

— risperidon
— olanzapina N
— kwetiapina /

. _ Cl
— ziprasidon

— sertindol

erdolect’ 16 mg

ertindole


//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/0/0a/Sertindol.svg

atypowe leki przeciwpsychotyczne

antagonisci receptora dopaminowego D2 o szybkiej dysocjacji

szybka dysocjacja wobec receptora dopaminowego D2
jest drugg charakterystyczng cechg ALP

,uderz” i ,odskocz”

silne dziatanie przeciwpsychotyczne bez dziatan
pozapiramidowych

szybsza dysocjacja oznacza generalnie mniejszg site
dziatania (koniecznosc¢ wiekszej dawki leku)

klozapina czy kwetiapina szybciej dysocjujg od receptora
D2 niz leki o wiekszej sile dziatania - risperidon
pomiedzy nimi znajdujg sie leki o posrednim efekcie -
olanzapina

efekt ten koreluje ze zdolnosciami leku w obrebie grupy
ALP do wywotywania ruchowych dziatan niepozgdanych
oraz odroznia te leki od KLP



atypowe leki przeciwpsychotyczne

antagonisci receptora dopaminowego D2 z komponenta
agonistyczng (czesciowi agonisci receptora D2)

e czesSciowy agonizm wobec receptora dopaminowego
D2 jest kolejng (trzecig) cechg ALP

e |eki te stabilizujg neuroprzekaznictwo
dopaminergiczne w stanie pomiedzy ,,cichym”
antagonizmem i ,petnym” pobudzeniem

Endoplasmic reticulum
Synthesis

Subunit assembly

Quality control

Synapse




spektrum neuroprzekaznictwa dopaminergicznego

dopamina .

. haloperidol

»I

arypiprazol



atypowe leki przeciwpsychotyczne

antagonisci receptora dopaminowego D2 z komponenta
agonistyczng (czesciowi agonisci receptora D2)

— arypiprazol C

— amisulpryd Cl
— sulpiryd (w matych dawkach) N

ARIPIPRAZOL

-:0:' Uristol Myers Squilily



//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/2/20/Aripiprazole.svg

atypowe leki przeciwpsychotyczne

czesSciowi agonisci receptora serotoninowego 5-HT,, (SPA)

e czesciowy agonizm w stosunku do receptora
serotoninowego 5HT,, jest (czwartg) cecha
charakterystyczng ALP

e dziatanie to moze ;
CO moze przynies¢ poprawe w zakresie objawow
afektywnych, poznawczych i negatywnych, a takze
zmniejszyc¢ ryzyko wystgpienia zaburzen
pozapiramidowych i hiperprolaktynemii

w stosunku do receptora moze takze
zmniejszac¢ uwalnianie glutaminianu, co posrednio
obniza natezenie pozytywnych objawow psychozy



atypowe leki przeciwpsychotyczne

czesciowi agonisci receptora serotoninowego 5-HT,, (SPA)

— ziprasidon
— kwetiapina | ——
— klozapina

— arypiprazol




Kiedy nalezy spodziewac sie pierwszych efektow
dziatania lekéw antypsychotycznych?

e zazwyczaj, jesli po 4-6 tygodniach u pacjenta nie
wystepuje wyrazna poprawa nalezy zmienic lek

e przy stosowaniu klozapiny wyrazny efekt nastepuje
zwykle pozniej — nawet po 2-3 miesigcach




Ktore z lekow antypsychotycznych wybiera sie do
terapii pierwszego epizodu psychozy?

e dawniej byty to wytacznie typowe (klasyczne) leki
antypsychotyczne

e obecnie wybiera sie leki atypowe, ze wzgledu na
wieksze bezpieczenstwo ich stosowania i wiekszy
komfort leczenia dla samego pacjenta

e nie dotyczy to klozapiny, ktorg wigcza sie dopiero po
dwoch nieudanych kuracjach innymi lekami

32



Jak dtugo nalezy przyjmowac leki antypsychotyczne?

. Jesli byt to pierwszy epizod choroby, to wtedy
okres przyjmowania lekow w czasie remisji powinien
wynosi¢ 1-2 lata

. Jesli byt to drugi lub trzeci epizod choroby, to
okres przyjmowania lekow po kazdym z nich
powinien wynosic 3-5 |at

. Jesli byt to epizod czwarty, piaty, lub dalszy, okres
przyjmowania lekow powinien

po kazdym z nich \i;

L

wynosi¢ minimum 5 lat S “Ving A
« ™
T ¢



Co to s3 neuroleptyki typu depot ?

e |eki o powolnym uwalnianiu substancji aktywnej
biologicznie (iniekcje wykonywane sq co 2-4 tygodnie)

e neuroleptyki typu depot dwukrotnie redukuja
ryzyko nawrotu psychozy, w porownaniu ze
stosowaniem typowych lekéw w formie doustnej

Clopixol (zuclopenthixol)
Fluanxol (flupenthixol)
Decaldol (haloperidol)
Trilafon (perfenazyna)
Rispolept consta (risperidon)
ZypAdhera (olanzapina)
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zasady postepowania z pacjentem
agresywnym

® przyczyny agres;ji
e eskalacja agresji — od stownej do czynnej
e unikanie zachowan prowokujgcych

e mozliwosc ucieczki

e zdecydowanie

e sedacja farmakologiczna
e unieruchomienie

e ochrona pacjenta




zasady postepowania z pacjentem
agresywnym - farmakoterapia

e neuroleptyk
— Haloperidol amp. 5mgi.m.

e benzodiazepiny
— Relanium (diazepam) amp.10mg i.m.
— Tranxene (klorazepat) amp 50mg i.m.




czas na relaks



