BJPsych

Czy wszystkie leki przeciwpsychotyczne

s3 jednakowe?
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Podziat lekéw przeciwpsychotycznych na typowe i atypowe spowodowat duzo zamieszania i mozna by byto z niego zrezygnowadé.
Stwierdzenie, ze wszystkie leki sg jednakowe i dlatego nie ma znaczenia, ktéry z nich sie podaje, jest jednak btedne. Typowe

i atypowe leki przeciwpsychotyczne réznig sie pod wzgledem dziatan niepozadanych, mechanizméw dziatania, kosztéw

i skutecznosci. Dostepny arsenat lekdw przeciwpsychotycznych nalezy dostosowaé do indywidualnych potrzeb chorych i uwzgledni¢

przy podejmowaniu decyzji.

irgis i wsp. prezentuja wyjgtkowe 9-letnie naturali-

styczne badanie prospektywne, w ktérym od poczatku

zastosowano losowe przyporzadkowanie pacjentow
z pierwszym epizodem schizofrenii do grup leczonych kloza-
ping lub chlorpromazyna.! Opublikowano bardzo niewiele
takich dlugoterminowych prospektywnych badan dotyczacych
lek6éw przeciwpsychotycznych. Zespét badawczy zastuguje na
pochwale za podjecie ogromnego wysitku.

W badaniach dotyczacych pierwszego epizodu schizofrenii
stwierdzano niewiele réznic mig¢dzy lekami przeciwpsycho-
tycznymi, za co odpowiadal efekt sufitu wynikajacy z duzego
odsetka remisji — 78% w badaniu Girgisa i wsp. W okresie
prepsychotycznym u znaczacej liczby pacjentéw z pierwszym
epizodem dochodzito do remisji bez leczenia farmakologicz-
nego,” a mniej wiccej u 20% badanych nie nastgpowat drugi
epizod.?

Ostatnio przy analizowaniu dlugoterminowych badan (ta-
kich jak badanie Girgisa i wsp.) brano pod uwage wszystkich
chorych, niezaleznie od tego, czy pozostawali w grupie leczo-
nej tym lekiem, do ktérego zostali od poczatku przyporzad-
kowani, czy zmienili lek na inny albo pozostali bez leczenia.
Autorzy poréownali to podejscie do wyscigu samochodowego
miedzy Alaska a Argentyna, w ktérym kierowcy na zasadzie
losowego przyporzadkowania otrzymuja bardzo drogi model
BMW lub najtafiszego forda.! Jezeli samochdd zepsut si¢ pod-

czas wyscigu, kierowca mégt wybra¢ miedzy BMW (uwaga:
firma BMW jest fundatorem Technische Universitat Miin-
chen) i fordem jako samochodami zast¢pczymi. Wiele fordow
szybko si¢ zepsulo, a kierowcy zawsze wymieniali je na BMW.
W ten sposob tylko 29 os6b (18%) z 160 uczestnikéw pozostato
w badaniu Girgisa i wsp. w grupie, do ktorej zostali przypisani
od poczatku, co moglo ograniczac skutki dzialania poczatkowo
wybranego dla nich leku. Rozczarowujace, ze nawet najsku-
teczniejszy lek przeciwpsychotyczny, jakim jest klozapina, nie
spowodowat dlugotrwatych korzysci.

Perspektywa historyczna

Sprobujemy osadzi¢ ten artykul w perspektywie historyczne;.
Wszystkie wezesniejsze leki ,,przypominajace chlorproma-
zyng” charakteryzowaly si¢ z grubsza podobna skutecznoscia,.
Leki przeciwpsychotyczne o niewielkiej sile dzialania rekla-
mowano jako rzadziej powodujace objawy pozapiramidowe
(extrapyramidal symptoms, EPS), a leki o duzej sile — jako
powodujace minimalng sedacje, co miato umozliwiac ich sto-
sowanie w duzych dawkach. Wojn¢ medialng wygraly leki
o duzej sile dziatania. Stracili na tym chorzy, poniewaz cz¢sciej
powodowaly one EPS. Powr6t klozapiny w 1988 roku w prze-
fomowym badaniu Kane’a i wsp., w ktérym stwierdzono, ze
30% chorych na schizofrenie¢ lekooporna zareagowalo ten lek
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(w poréwnaniu z 5% leczonych chlorpromazyna), wywolal nie-
zwykly entuzjazm dotyczacy opracowywania nowych lekéw
przeciwpsychotycznych.

DwadzieScia lat pézniej zgromadzone dowody przedsta-
wiajg bardziej realistyczny obraz sytuacji: poczatkowo firmy
farmaceutyczne reklamowaly swoje leki jako ,,podobne do
klozapiny”, tzn. niepowodujace EPS, skuteczniejsze ogol-
nie 1 w schizofrenii lekoopornej oraz szczegdélnie skuteczne
wobec objawéw negatywnych. Promowali je jako antagoni-
stow receptora serotoninowego 5-HT, (podobnie jak kloza-
pine), wykorzystujac te ceche farmakologiczng jako uzasad-
nienie nazywania tej grupy lekéw ,,atypowymi”. Autorzy tego
artykutu przeanalizowali stopieni blokowania receptoréw
dopaminowych i serotoninowych w badaniach wykorzystu-
jacych pozytonowa tomografi¢ emisyjnag (PET) 1 kompute-
rowg tomografi¢ emisyjng pojedynczego fotonu (SPECT).
Stwierdzili, ze wigkszo$S¢ atypowych lekéw przeciwpsycho-
tycznych, bedacych silnymi antagonistami receptora 5-HT,,
nie przewyzsza skutecznoScig, ,,typowych” lekow przeciwpsy-
chotycznych, a amisulpryd, ktéry jest od nich skuteczniejszy,*’
nie wykazuje dziatania blokujacego receptory 5-HT,. Firmy
farmaceutyczne ustalily bardzo wysokie ceny za wytwarzane
przez siebie leki, Swiatowy rynek przewidywal osiggniecie
20,8 miliarda USD w 2011 roku (www.reportlinker.com/
p0236244/Antipsychotic-Drugs-Technologies-and-Global-
Markets.html). Te koszty s3 najwazniejszg przyczyng dyskusji.

Leki przeciwpsychotyczne réznia sie pod wieloma
wzgledami

Niestety, z pierwszych randomizowanych badan kontrolowa-
nych wynikalo, ze wickszo$¢ tzw. lekéw atypowych charaktery-
zuje si¢ mniej wiecej taka sama skutecznoscia jak leki typowe,
nawet w odniesieniu do objawéw negatywnych. Zaden z tych
nowych lekéw atypowych o skuteczno$ci wigkszej niz leki prze-
ciwpsychotyczne pierwszej generacji nie osiggnal skutecznosci
klozapiny.*” Podzial lekéw przeciwpsychotycznych na typowe
1 atypowe maskuje ponad to réznice mig¢dzy lekami. W meta-
analizach setek badan jednoznacznie wykazano, ze niektore
nowe leki (np. amisulpryd, olanzapina, rysperydon) sa zna-
czaco lepsze niz leki starsze, chociaz réznice te byly niewielkie
(wyraznie mniejsze niz wigkszo$¢ réznic dotyczacych dziatan
niepozadanych). Trwa réwniez dyskusja dotyczaca skutkéw
dzialania haloperidolu stosowanego w duzych dawkach w gru-
pach odniesienia.*’

Poczatkowo nie zwracano uwagi na problem przyrostu
masy ciala, prawdopodobnie ze wzgledu na zainteresowanie
przede wszystkim EPS i p6Znymi dyskinezami w latach 70.
1 80. XX wieku. Wiadomo bylo jednak, ze leki przeciwpsycho-
tyczne o niewielkiej sile dziatania, jak np. chlorpromazyna,
powoduja przyrost masy ciata. W wezesnych artykutach doty-
czacych klozapiny w latach 70. opisywano, ze jej stosowanie
wiaze si¢ z przyrostem masy ciala, jednak nie przejmowano si¢
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tym zbytnio, chociaz, ze wzgl¢du na powazne powiklania me-
dyczne, nalezatoby. Na kwesti¢ przyrostu masy ciata zwrocono
wicksza uwage pbzniej, czeSciowo ze wzgledu na dziatania
konkurujacych ze sobg firm (firmy wskazywaly na problemy
zwigzane ze stosowaniem leku konkurencji), a cz¢Sciowo
z powodu nadmiernego przyrostu masy ciata zwigzanego ze
stosowaniem olanzapiny i klozapiny. Niektore sposrod lekow
atypowych powoduja jednak umiarkowany przyrost masy ciala
(np. rysperydon, kwetiapina), a stosowanie innych wiaze si¢
z minimalnym zwickszeniem wagi (np. ziprazydon, arypipra-
zol, amisulpryd).” Znowu, zbytnie uogdlnienia dotyczace lekéw
atypowych 1 typowych powodowaly bledne interpretacje pro-
wadzace do wniosku, ze zaden ze starych lekow nie powoduje
przyrostu masy ciala, w przeciwiefistwie do wszystkich nowych
lekow przeciwpsychotycznych.

Jednoznaczna przewaga nowych lekéw pod wzgledem cze-
stoSci powodowania EPS, z pewnymi ograniczeniami, pozo-
staje prawdziwa. Lek o duzym ryzyku EPS prawdopodobnie
obecnie nie uzyskalby rejestracji. OczywiScie w wigkszoSci
badan jako lek odniesienia wykorzystywano haloperidol, ty-
powy lek przeciwpsychotyczny o duzej sile dziatania. Jednak
czedciej powodowal on EPS, nawet jezeli byl stosowany w nie-
wielkich dawkach, jak 5 mg/24 h (patrz: oméwienie w artykule
Leuchta iwsp.*7). Ryzyko EPS jest inne dla réznych lekéw aty-
powych (np. rysperydon powoduje EPS cz¢sciej niz wigkszo$¢
innych lekéw przeciwpsychotycznych drugiej generacji),? jed-
nak te r6znice sa stosunkowo niewielkie. Typowe leki przeciw-
psychotyczne o niewielkiej sile dzialania takze powodujg sto-
sunkowo niewiele EPS, niekoniecznie wigcej niz leki atypowe,’
natomiast wszystkie powodujg dzialanie sedatywne. Nieliczne
stare leki, w tym sulpiryd, oraz niektore o posrednie;j sile dzia-
fania, jak perfenazyna, jak si¢ zaskakujaco okazato w badaniu
CATIE (Clinical Antipsychotic Trial of Intervention Effecti-
veness)? nie powodowaly wiecej EPS niz kwetiapina. Niektére
atypowe leki przeciwpsychotyczne (np. amisulpryd, ryspery-
don) zwickszajg st¢zenie prolaktyny bardziej niz typowe leki
przeciwpsychotyczne, jednak prawie wszystkie pozostate leki
atypowe w mniejszym stopniu niz leki typowe wplywaja na
wzrost stezenia prolaktyny. Niektore leki atypowe (np. sertin-
dol, ziprazydon) i niektére typowe (np. tiorydazyna, pimozyd)
wydluzaja odstep QTc. Leki réznia si¢ takze pod wzgledem
dzialania sedatywnego.

CATIE, CUtLASS i EUFEST

Dyskusje wywolaly takze kontrowersyjne badania nad skutecz-
noScia lekéw, CATIE,® Cost Ultility of the Latest Antipsychotic
drugs In Schizophrenia Study (CUtLASS)" i European First-
-Episode Schizophrenia Trial (EUFEST),!" poniewaz ich wyniki
znowu zinterpretowano jako niewykazujace réznic, chociaz re-
zultaty dotyczace dziatan niepozadanych byly wlasciwie takie
same jak w przypadku poprzednich metaanaliz, a wyniki doty-
czgce skutecznodci réwniez wygladaly podobnie (omdéwienie —
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patrz: Leucht i wsp.).* Szczegblnym przypadkiem jest badanie
CUtLASS,! poniewaz poréwnywano grupy lekéw, zaktadajac,
ze wszystkie leki atypowe byty podobne. W badaniu EUFEST"!
znacznie mniej os6b stosujacych amisulpryd i olanzaping zre-
zygnowalo z leczenia. Wyniki ostatniej obserwacji rzutowane;j
wprzod w skali PANSS poréwnywano z haloperidolem. Wyniki
mogly zosta¢ zaciemnione wskutek znieksztalcen charakte-
ryzujacych badania otwarte.” W badaniu CATIE stwierdzono
najwicksza skutecznos¢ olanzapiny, biorgc pod uwage czestos¢
odstawienia leku (iloraz zagrozeh miedzy 0,41 a 0,59) i czas do
uzyskania korzystnej reakcji.’ W innych analizach statystycz-
nych nie udowodniono natomiast réznic w skutecznosci. Duza
czesto§é przypadkéw odstawiania leku (np. 74% w CATIE),
ktéra réznita sie iloSciowo i pod wzgledem przyczyn w po-
szczegolnych grupach, stanowi wazny problem w wielu bada-
niach dlugoterminowych. Do pewnego stopnia w zwigzku ze
zmeczeniem slabg skutecznoscia, pacjenci nie byli nastepnie
przydzielani losowo do innej grupy i nawet najlepsza metoda
statystyczna nie moglaby tlumaczy¢ tej niezwykle duzej liczby
swypadniec”. Chociaz autorzy wykazali, ze firmy farmaceu-
tyczne czgsto tendencyjnie interpretuja wyniki swoich badan,
przedstawiajac je w innym $wietle,'? w dwoch analizach nie
wykryto znieksztalcen zaleznych od sponsora w rzeczywistych
danych dotyczacych skutecznosci.”!®

Interpretacja wtasna
Autorzy sg zdania, ze podzial lekdw przeciwpsychotycznych
na typowe 1 atypowe doprowadzit do wielu niejasnosci, po-
niewaz leki te réznig si¢ pod wieloma wzgledami, m.in. sku-
tecznoScia, dzialaniami niepozadanymi, kosztami (niektére
sa obecnie dostgpne w postaci lekéw generycznych), mecha-
nizmami dzialania (amisulpryd jest selektywnym antagoni-
sta receptoréw dopaminowych, a arypiprazol — cz¢Sciowym
agonista dopaminy). Dlatego mozna by bylo zrezygnowac
z tego podziatu. Autorzy podzielaja poglad ze zaden z no-
wych lekow, z wyjatkiem klozapiny, nie charakteryzuje sig
przefomowg, skuteczno$cia. Wielko$¢ efektu (amisulprydu,
olanzapiny, rysperydonu) w poréwnaniu z typowymi lekami
przeciwpsychotycznymi byla niewielka (mig¢dzy 0,13 a 0,31),
natomiast wartoSci NNT (numbers needed to treat), bio-
rac pod uwage jedng dodatkowg osobe, ktora zareaguje na
leczenie, wlaSciwie nie byly zte (miedzy 6 a 15).” Blgdem
jest jednak twierdzenie, ze wszystkie te leki sg jednakowe
1 dlatego nie ma znaczenia, ktéry z nich podamy choremu,
1 pamigtajac o haloperidolu w duzych dawkach, ktéry weze-
$niej byl w wielu krajach lekiem pierwszego wyboru, nie po-
mogloby to pacjentom.

Poniewaz leki rzeczywiScie réznia si¢ mig¢dzy sobg pod
wieloma wzgledami, lekarz powinien dostosowaé wybér leku
do potrzeb konkretnego pacjenta, ktéry miatby uczestniczy¢

w procesie podejmowania decyzji. Preferencje chorych sa
rézne, a w koncu to oni muszg przyjmowac leki. Niektorzy
chca uniknaé przyrostu masy ciala, EPS lub negatywnego
wplywu na funkcje seksualne, a inni chcg przyjmowac lek
o najwickszej skutecznosci. Nawet najlepszy lek przeciw-
psychotyczny nie bedzie dziatad, jezeli chory nie bedzie go
przyjmowac, wtedy jest miejsce na preparaty depot. Autorzy
uwazaja, ze wazne jest wspieranie pacjenta w podejmowaniu
$wiadomych decyzji dotyczacych wyboru leku, dawki i spo-
sobu przyjmowania, co moze prowadzi¢ do lepszej komuni-
kacji 1 wspolpracy, i chociaz dowody nie sa doskonale (cza-
sem tylko sugerujace), autorzy sadza, ze Igczny efekt bedzie
polegaé na uzyskaniu lepszych rezultatéw u wigkszej liczby
chorych.

From the British Journal of Psychiatry (2011) 199, 269-271. Translated and reprinted
with permission of the Royal College of Psychiatrists. Copyright © 2011, 2012
The Royal College of Psychiatrists. All rights reserved.
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KOMENTARZ

Dr hab. n. med. Marek Krzystanek
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w Katowicach

Neuroleptyki nie sg grupg jednorodng — wiadomo to od
dawna. Nie kazdy ma jednak tyle odwagi co Stefan Leucht
1John M. Davis, kt6rzy proponuja zniesienie nawet tak dobrze
utrwalonego w swiadomosci lekarzy podziatu na neuroleptyki
klasyczne 1 atypowe. W istocie, na poziomie farmakodyna-
miki lekow przeciwpsychotycznych okazuje sig, ze arbitralne
podzialy nie sprawdzaja si¢ 1 wyjatki staja si¢ regula.

Wspdlczesna wiedza na temat schizofrenii pokazuje jej
zlozonos¢ etiopatogenetyczna, dotyczgca nie tylko prostych
dysfunkcji monoaminergicznych, ale zaburzonego skom-
plikowanego wspélgrania aktywno$ci obszaréw korowych
1 podkorowych, szczegélnie zaburzen w obwodach korowo-
-prazkowiowo-wzgérzowo-korowym, implikujacych gorsze
dziatanie tzw. filtra wzgbrzowego oraz w obwodzie korowo-
-pniowo-korowym (objawy negatywne, dysfunkcje poznaw-
cze) 1 korowo-pniowo-prazkowiowym (objawy negatywne
i dalsze odhamowanie wzgérza)."? W tym skomplikowanym
modelu dochodzi do zaburzen przekaznictwa glutaminer-
gicznego, dopaminergicznego, serotoninergicznego, hista-
minergicznego i cholinergicznego. I w t¢ wlasnie wielopig-
trowa konstrukcj¢ zaburzen wkraczamy, dysponujac lekami
przeciwpsychotycznymi. Ich dziatanie rézni si¢ wplywem na
rézne receptory 1 powinowactwem do okreslonych obszaréw
moézgu. Wynikajg z tego réznice w ich dzialaniu, zaréwno te
pozadane, jak réwniez dotyczace toleranciji.

Leucht podsumowuje w artykule swoje weze$niejsze me-
taanalizy, jak réwniez dokonuje przegladu duzych badan po-
réownawczych neuroleptykéw w perspektywie historycznej.
Autorzy przypominaja, ze atypowoSC w istocie wigzana byla
pierwotnie nie z blokowaniem receptoréw serotoninowych
typu 2A tylko z mniejszg czestoScia objawéw pozapirami-
dowych, a blokowanie tych receptoréw nie jest zwigzane
z wicksza skutecznoScig kliniczng tzw. lekow atypowych.
Doskonalym tego przyktadem jest wspominany w artykule
amisulpryd. Z kolei lewomepromazyna oraz tiorydazyna wy-
kazuja powinowactwo do receptoréw 5-HT,, poréwnywalne
z lekami atypowymi. W istocie wywolywanie objawéw poza-
piramidowych pozostaje nadal najwazniejsza cechg réznicu-
jaca te dwie grupy neuroleptykéw, choc réznica dotyczy jedy-
nie neuroleptykéw klasycznych o silnym powinowactwie do
receptoréw D,. Miejmy nadzieje, ze w przyszlosci doczekamy

si¢ neuroleptykow, dla ktérych atypowos$¢ bedzie oznaczaé
réwniez przewage w skutecznosci leczenia objawéw nega-
tywnych, zaburzen poznawczych a by¢ moze réwniez wy-
tworczych.

Taka grupa lekéw przeciwpsychotycznych mogg stac sig
inhibitory wychwytu zwrotnego glicyny, modulujace aktyw-
no$¢ receptoréow NMDA. Daniel Javitt na ostatnim ECNP
w Paryzu wyrazal ciekawy poglad, ze leki te mogg dziatac nie
tylko objawowo w stosunku do zaburzen poznawczych i ob-
jawow negatywnych schizofrenii, ale ze stosujac je w fazie
objawdéw prodromalnych, mozemy zapobiec rozwinigciu si¢
ostrego epizodu schizofrenii.?

Autorzy artykulu dezawuuja réwniez tendencje do uprosz-
czen 1 tworzenia falszywych przekonan typu: wszystkie neu-
roleptyki atypowe sa do siebie podobne klinicznie, klasyczne
neuroleptyki nie powodujg przyrostu masy ciala, a wywo-
tuja go neuroleptyki atypowe oraz ze neuroleptyki atypowe
nie powodujg wzrostu stezenia prolaktyny. W istocie kazdy
z lekéw neuroleptycznych cechuje sie swoja wlasng specy-
fika receptorowa i zgodnie z wnioskami autoroéw stosowanie
lekéw powinno by¢ indywidualizowane w aspekcie wyboru
leku 1 profilu objawéw klinicznych 1 preferencji pacjenta.
Na dziennym oddziale rehabilitacyjnym w czasie cotygo-
dniowych spotkan indywidualnych z pacjentami omawiamy
kwestie wyboru leku 1 jego dawkowania —jest to zgodne z po-
gladami wyrazonymi w artykule, ze takie podejscie poprawia
stosowanie si¢ chorych do zalecen.

Autorzy poddaja dyskusji rezygnacj¢ z podziatu na neu-
roleptyki klasyczne i atypowe. By¢ moze nalezaloby je gru-
powac wedtug:

* mechanizméw dzialania, np. antagonisci receptora D,,
antagonici receptoréow D,/5-HT,,, agoantagoniSci recep-
tora D, i inhibitory wychwytu zwrotnego glicyny,

* miejscowej swoistosci dzialania (mezokortykalnej, me-
zolimbicznej),

* tolerancji w zakresic wywolywania objawow niepozada-
nych (pozapiramidowych, sedacji, objawéw wegetatywnych,
przyrostu masy ciala 1 zaburzen przewodnictwa w mi¢sniu
sercowym).

Cizas pokaze, czy takie podejScie moze si¢ przyja¢ w na-
szej Swiadomosci.
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