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Wplyw tréjheksyfenidylu na antyamfetaminowe dzialanie flufenazyny

Biunaumue Tpurekcudenuauaa Ha npoTuBdeHaMuHOBOE AeiicTBue (itodenasunHa

The Influence of Trihexyphenidyl on the Antiamphetaminic Action of Fluphenazine

Do najczestszych powiklan leczenia srodkami neuroleptycznymi nale-
23 zaburzenia pozapiramidowe (1, 5, 17, 18, 20, 21, 22). Wielu autorow
uwaza, ze antypsychotyczne dzialanie neuroleptykéw jest SciSle zwigzane
z pojawieniem sie tych objawow, chociazby w ich najdyskretniejszej for-
mie (6, 7). Aby zlagodzi¢ objawy pozapiramidowe, od dawna stosuje sig
w klinice leki przeciwparkinsonowe, miedzy innymi tréjheksyfenidyl (3,
4, 8, 11, 12, 13). Jednakze dotychczas nie udalo sig rozstrzygna¢, czy
zmniejszenie objawéw pozapiramidowych, wywolane lekami przeciwpar-
kinsonowymi, nie zmniejsza rownoczesnie antypsychotycznego dzialania
neuroleptykow.

MATERIAL I METODY

Do§wiadczenie przeprowadzono na szczurach Wistar obojga plei (160—200 g).
Zwierzgta podzielono na grupy po 10 w kazdej. Stereotypie wywolywano podawa-
niem D-amfetaminy w dawce 10 mg/kg i.p,, 15 min. po iniekcji amfetaminy wstrzy-
kiwano szczurom flufenazyne w dawce 0,05 mg/kg lub 0,2 mg/kg i.p. i okreflano
stopien stereotypii przez 6 godz. co 30 min,, wg 4-stopniowej skali Janssena (9).

Ponadto u czesci zwierzat, ktére otrzymywaty flufenazyne w dawce 0,06 mg/kg
lub 0,2 mg/kg, stosowano jednocze$nie tr6jheksyfenidyl w dawkach 0,05 mg/kg,
0,1 mg/kg, 0,5 mg/kg, 1 mg/kg i 2 mg/kg i.p.

Niezaleznie od tego zbadano wplyw trojheksyfenidylu zastosowanego w tych
samych dawkach na wywolana przez amfetamineg stereotypie.

Uzyskane wyniki zestawiono w postaci $rednich na ryc. 1-—4 i opracowano sta-
tystycznie postugujac sie testem t Studenta.
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dzialania amfetaminy lub flufenazyny. Jednakze potwierdzeniem ostabia-
jacego dzialania flufenazyny przez trojheksyfenidyl na drodze bezposred-
niego ich wplywu na struktury dopaminergiczne mogg byé badania neu-
rochemiczne Bilirki i wsp. (2), ktérzy wykazali, ze inny lek antyparkin-
sonowy, np. atropina, powoduje zniesienie pobudzajgcego wplywu halo-
peridolu na obrét dopaminy w prazkowiu. Jest to szczegélnie istotne, gdyz
zgodnie z wynikami uzyskanymi przez Kehr (10) amfetamina w dawce
10 mg/kg nasila wplyw haloperidolu na obrét dopaminy w mézgu.

Uzyskane dane wskazuja, ze trojheksyfenidyl, poza niewgtpliwym
wplywem na dopaminergiczny uklad nigrostriatalny, z czym zwigzane
jest jego dzialanie przeciwparkinsonowe, wywiera réwniez wplyw na do-
paminergiczny uklad mezalimbiczny, co prowadzi do nasilenia dziatania
stereotypowego amfetaminy i ostabienia antyamfetaminowego dziatania
flufenazyny.

Podsumowujac nalezy stwierdzi¢, ze stosowanie trojheksyfenidylu
zmniejsza dzialanie flufenazyny w tescie stereotypii u szczuréw, co moze
sugerowaé¢ podobny jego efekt w klinice. Z tego wzgledu stosowanie,
zwlaszcza przez dluzszy okres, trojheksyfenidylu moze prowadzi¢, nie-
zaleznie od zmniejszenia objawdw parkinsonoidalnych, réwniez do zmniej-
szenia efektu antypsychotycznego. Zatem poza poczatkowym okresem le-
czenia neuroleptykami, w ktéorym czesto konieczne jest podanie lekow
przeciwparkinsonowych, w dalszej terapii z uwagi na mozliwos¢ oslabio-
nego efektu antypsychotycznego stosowanie antyparkinsonikéw wydaje
sie przeciwwskazane.
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PE3IOME

B uccneposaumMax npoBeReHbIX Ha KpwIicax BucTrap jg0Ka3aHO, uYTO TpuUrexcude-
Hugua (0,5 mr/kr, 1,0 mr/kr, 2,0 Mr/Kr B/6) yCMAMBaeT CTEPEOTHMNMIO BbI3BAHHYIO deHa-
muuoMm (10,0 mr/xr B/6) M TOPMOSUT NPOTHMBCTEPEOTUIIOBOE ZHelicTBKe duodenas’mHa
(0,05 mr/kr, 0,2 mMr/kr B/G).

SUMMARY

In the investigations performed on Wistar rats it was found that trihexyphenidyl
0.5 mg/kg, 1.0 mg/kg, 2 mg/kg ip.) potentiated the amphetamine (10 mg/kg i.p.)
induced stereotypy and decreased antistereotypic action of fluphenazine (0.05 mg/kg,
0.2 mg/kg i.p.).






