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Wzlot 1 upadek atypowych lekoéw

przeciwpsychotycznych

Tim Kendall

The British Journal of Psychiatry (2011) 199, 266-268.

Leki przeciwpsychotyczne daty nadzieje i optymizm chorym na schizofrenie i ich opiekunom. Wprowadzano kolejne typy lekow
przeciwpsychotycznych, a firmy farmaceutyczne przekonywaty lekarzy i pacjentéw, ze nowe znaczy lepsze. Coraz wiecej dowoddw
wskazuje na to, ze te typy tworzono przede wszystkim w celach marketingowych. Nadszedt czas, zeby przestaé postugiwaé sie tymi
kosztownymi etykietkami — wszystkie te leki to po prostu leki przeciwpsychotyczne.

British Journal of Psychiatry Girgis i wsp.! opisali

wyniki przeprowadzonego w Chinach 9-letniego

prospektywnego randomizowanego badania kon-
trolowanego, w ktorym u 160 wczes$niej nieleczonych oséb
z pierwszym epizodem schizofrenii poréwnywano pierwszy
typowy leki przeciwpsychotyczny, chlorpromazyne, z pierw-
szym prototypowym atypowym lekiem przeciwpsychotycznym,
klozapina. Wychodzac z zalozenia, ze leki atypowe sa skutecz-
niejsze 1 powoduja mniej dzialan niepozadanych, a nawet
mogg dziala¢ neuroprotekeyjnie, oraz zmniejszaja, tempo po-
garszania si¢ stanu chorego w dluzszym czasie i rozwdj obja-
wow negatywnych czesto towarzyszacych schizofrenii, autorzy
badania przyjeli hipoteze, ze odlegle wyniki leczenia chorych
losowo przydzielonych dziesi¢c lat wezesniej do grupy leczo-
nej klozapinag bedg lepsze w poréwnaniu z leczonymi chlor-
promazyna —jednak, krotko méwiac, nie stwierdzili wigkszych
réznic.

Chociaz klozapina moze by¢ lepiej tolerowana, nie stwier-
dzono réznic dotyczgcych najwazniejszych badanych parame-
tréw, w tym czasu do uzyskania remisji, czasu utrzymywania
si¢ remisji 1 nasilenia objawéw, po 12 miesiacach i 9 latach
prospektywnej obserwacji.! Girgis i wsp. rzucaja troche $wia-
tla na cata mas¢ zr¢eznie skonstruowanych i subiektywnie
publikowanych badaf,? wspierajacych marketingowy strate-
gie ,zastony dymnej™ przyczyniajacg sie¢ do powszechnego

niezrozumienia w kwestii tak zwanych atypowych lekéw prze-
ciwpsychotycznych.

Z wyjatkiem klozapiny w leczeniu schizofrenii lekoopornej,*
atypowe leki przeciwpsychotyczne jako grupa nie sg skutecz-
niejsze w terapii schizofrenii w poréwnaniu z lekami typowymi,
niezaleznie, czy przebieg choroby jest ostry czy przewlekly, czy
mamy do czynienia z pierwszym czy z kolejnym epizodem,
ostrym epizodem czy promowaniem zdrowienia,* a takze, co
wynika z badania Girgisa i wsp., prawdopodobnie réwniez
w dluzszej perspektywie przy stosowaniu lekéw od pierwszego
epizodu. Nie ma natomiast watpliwoSci, ze poszczegolne leki
przeciwpsychotyczne réznia si¢ mig¢dzy soba silg dzialania,
skutecznoscig 1 profilem dziatan niepozadanych. Te réznice
byly jednak wyolbrzymiane i rutynowo przypisywane przyna-
leznosci do grupy lekéw atypowych.

Historia atypowych lekéw przeciwpsychotycznych jest opo-
wieScig o triumfie zysku nad korzySciami chorych, zwyci¢stwie
praw rynku nad etyka. W ciggu ostatnich 15-20 lat wickszo$¢
psychiatréw, w tym Girgis 1 wsp., podzielalo poglad, ze atypowe
leki przeciwpsychotyczne sg skuteczniejsze 1 bezpieczniejsze
niz starsze leki typowe. Gdzie sg dowody na jednorodna struk-
ture chemiczna lub istotne klinicznie réznice w skutecznosci
lub efektywnosci ,,neuroleptykéw”, ,,duzych trankwilizatoréw”
oraz lekéw przeciwpsychotycznych ,tradycyjnych”, ,typo-
wych”, ,,atypowych”, ,pierwszej generacji” 1 ,drugiej genera-
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¢ji”? Czy ta ciagle zmieniajaca si¢ terminologia jest elemen-
tem zastony dymnej tworzonej przez firmy farmaceutyczne
w celu zwigkszenia korzySci na podstawie prostego réwnania,
zgodnie z ktérym ,,nowe znaczy lepsze”? Byé moze znaczenie
tych klas nie polega na ich naukowej lub medycznej przydat-
nosci, ale odzwierciedla najskuteczniejszg strategi¢ marketin-
gowg w historii przemystu farmaceutycznego —warto jg krétko
przesledzic.

Narodziny lekéw przeciwpsychotycznych
Pierwsze badanie kontrolowane dotyczgce chlorpromazyny
przeprowadzono w zamkni¢tym oddziale w Birmingham
w 1954 roku.’ Lek podano 27 przewlekle nadaktywnym chorym
na psychoze (z ktorych trzech okreslono jako ,w podeszlym
wieku”), a nastepnie na rézny czas zamieniano lek z placebo,
co mialo stuzy¢ ocenie wplywu chlorpromazyny na zachowanie
w ciagu 22 tygodni. Kazdy badany byl sam dla siebie grupa kon-
trolna. Chorzy i personel codziennie oceniajacy ich zachowanie
nie wiedzieli, czy pacjent otrzymuje lek czy placebo. Najlepsze
wyniki obserwowano przy stosowaniu chlorpromazyny w dawce
150 mg nieprzerwanie przez 6 tygodni. U osob, ktére zareago-
waly na chlorpromazyne, jej zmiana na placebo powodowata
pogorszenie stanu. Go wazne, treS¢ przezy¢ psychotycznych
badanych pozostawala niezmieniona. Lek uspokajal mniej
wigcej dwie trzecie chorych, przynamniej do pewnego stopnia.
U jednej trzeciej nie obserwowano zmiany zachowania. Korzy-
Sci wynikajace ze stosowania leku 1 jego dziatania niepozadane
zalezaly od dawki. Co ciekawe, przez pierwsze dwa tygodnie
stosowania placebo na poczatku badania u wszystkich chorych
doszlo do poprawy, ktéra znikata u tych chorych, u ktérych
w nast¢pnym okresie nie stosowano chlorpromazyny.
Oczywiste zainteresowanie personelu chorymi i nuty opty-
mizmu, ktére pojawily si¢ w tym badaniu z 1954 roku, sa Swia-
dectwem znaczenia nadziei w kontekscie tak uposledzajgce;j
funkcjonowanie i stygmatyzujacej choroby. Weze$niej chorzy
byli umieszczani na oddziatach, z ktorych cz¢sto nigdy nie byli
wypisywani, a stosowane metody leczenia byly prymitywne.
W ciagu nastepnych dziesieciu lat nastapifa era neuroleptykow
1, po raz pierwszy od czasu leczenia moralnego, w psychiatrii
zapanowalo poczucie optymizmu terapeutycznego.® Jednocze-
$nie, wraz z odkryciem w 1957 roku imipraminy przez Kuhna,
zaczela rozwijaé si¢ nowa dziedzina nauki. Rézne psycholo-
giczne dziatania niektorych zwigzkow trojpierscieniowych
(leki przeciwdepresyjne) i innych (leki przeciwpsychotyczne)
byty bardzo ekscytujace. Wkrétce potem zaczeto rozwazac
nowe teorie sugerujgce zwigzek miedzy struktura chemiczng
a dziataniem psychotropowym. Uwazano na przyktad, ze to,
czy zwiazek trojpierScieniowy dziala jak lek przeciwdepresyjny,
czy przeciwpsychotyczny, zalezy od kata miedzy plaszczyznami
pierScieni w czasteczce zwigzku trojpierScieniowego. Dopro-
wadzilo to do przypuszczen, ze u podloza depres;ji i schizofrenii
lezg odrebne mechanizmy mézgowe.’
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Te nowe odkrycia 1 teorie zwrécily uwage na mozliwosé,
ze postepy w badaniach laboratoryjnych mogloby by¢ moze
umozliwi¢ modyfikowanie proceséw moézgowych istotnych
w patogenezie psychozy i depresji. Byly to poczatki nowozyt-
nej psychiatrii. Nie byla to stara nauka ,fenomenologiczna”,
powigzana z wykluczeniem spolecznym i kontrolg zachowania
w ,azylu”, byla to nauka faczaca laboratorium chemiczne z od-
dzialem psychiatrycznym. Stworzenie bardziej dopracowanych
lekéw, ktore moglyby wybibrezo leczyé rézne zaburzenia i cho-
roby psychiczne, bylo tylko kwestig czasu. Latwo bylo prze-
oczy¢ wazny fakt, ze oznaczalo to réwniez narodziny nowej
dziedziny przemystu.?

Wzlot lekéw atypowych

Na poczatku lat 60. XX wicku zsyntetyzowano klozaping.
Poniewaz jest ona dibenzaming, przypuszczano, ze okaze
si¢ lekiem przeciwdepresyjnym. Okazala si¢ jednak lekiem
przeciwpsychotycznym, chociaz, inaczej niz w przypadku
wszystkich innych lekow przeciwpsychotycznych, w badaniach
na zwierzgtach nie wykazano, aby powodowata jakiekolwiek
objawy pozapiramidowe.” W bogatych krajach klozapina sto-
sunkowo szybko zaczeta 1 przestata byc lekiem pierwszego wy-
boru w leczeniu schizofrenii. Cofnicto jej rejestracj¢ po tym,
jak w Finlandii o§miu chorych zmarlo wskutek agranulocytozy.

Mechanizm dziatania klozapiny byl jednak inny niz pozo-
stalych lekow przeciwpsychotycznych. Sita dziatania klinicz-
nego tego leku nie byla skorelowana ze zdolnoscig blokowania
receptoréw D,, za§ mniejsza cz¢sto$¢ wyst¢powania objawow
pozapiramidowych (extrapyramidal side-effects, EPS) sugero-
wala odmienny mechanizm dziatania przeciwpsychotycznego.
Ten stary lek o ,nowym” lub ,,atypowym” mechanizmie dzia-
fania zostal w 1990 roku ponownie zarejestrowany w Wielkiej
Brytanii (pod warunkiem $cistego monitorowania morfologii
w krajach zamoznych) do leczenia ,,schizofrenii lekooporne;j”,*
tzn. schizofrenii niereagujacej na stare, typowe leki przeciwp-
sychotyczne. W krajach ubozszych klozapina pozostata jednym
z lekéw pierwszego wyboru.

Pojecie atypowosci, zwigzane z powrotem klozapiny, dato
nadziej¢ na istnienie grupy lekéw o mniej nasilonych dziata-
niach niepozadanych, szczegblnie EPS, w tym péznych dyski-
nez. ,Atypowos¢” stala si¢ réwniez silnym narzg¢dziem mar-
ketingowym dla przemystu farmaceutycznego. Opracowano
potem wiele nowych lekéw przeciwpsychotycznych, kazdy, jak
utrzymywano, o odmiennym mechanizmie dziatania — np.
rysperydon blokujacy receptory serotoninowe na réwni z re-
ceptorami dopaminowymi D,’ — kazdy o wigkszej skutecznosci
1 mniej nasilonych dzialaniach niepozadanych. Narodzita si¢
nowa grupa lekow przeciwpsychotycznych. Wielu psychiatréw,
szczegoblnie badaczy Scisle zwigzanych z przemystem farma-
ceutycznym, utrzymywalo, ze pojawienie si¢ lekow atypowych
stanowilo rewolucje w leczeniu schizofrenii i badaniach, po-
rownywalng do wprowadzenia pierwszego leku przeciwpsy-
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chotycznego, chlorpromazyny.® Nawet bardziej sceptyczni le-
karze byli zdania, ze wprowadzenie lekéw atypowych stanowi
znaczne osiggniecie: pacjenci mogli przynajmniej wybraé
miedzy sztywnoScig a wzrostem masy ciata. W rzeczywisto-
Sci o sukcesie tego zabiegu marketingowego $wiadczy to, ze
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)
w 2002 roku przeprowadzit technologiczng ocene (Technology
Appraisal) atypowych lekéw przeciwpsychotycznych.!”

Upadek

Watpliwosci dotyczace przewagi 1 jednorodnosci lekéw atypo-
wych zaczely pojawiac si¢ ponad 10 lat temu. Geddes i wsp.!!
opublikowali analiz¢ przeprowadzong metoda metaregresji,
w ktoérej sugerowali, ze pozorna przewaga lekéw atypowych
wynikata z braku poréwnywania podobnego z podobnym.
W wielu badaniach (przede wszystkim sponsorowanych przez
firmy farmaceutyczne) poréwnywano lek atypowy w umiar-
kowanych dawkach z silnym lekiem typowym, np. haloperido-
lem, stosowanym w wi¢kszych dawkach. Dlatego otrzymywano
dane o wigkszej skutecznosci leku atypowego (co bylo zwia-
zane m.in. z mniejszym odsetkiem pacjentéw ,wypadajacych
z badania” przy analizie I'TT) i1 stosunkowo mniejszej czestosci
powodowania przez niego objawow pozapiramidowych. Auto-
rzy oszacowali, ze jezeli dawka typowego leku przeciwpsycho-
tycznego wynosila 12 mg lub mniej w przypadku haloperidolu
(lub jego odpowiednika), wéwczas nie obserwowano réznicy
pod wzgledem skutecznosci czy ogoélnej tolerancji. Chociaz
w pdzniejszych metaanalizach nigdy nie potwierdzono ani
nie obalono tego przypuszczenia, wydaje si¢, ze jest ono uza-
sadnione, szczegdlnie w badaniach trwajacych 8-10 tygodni.
W takim przypadku lek powodujacy istotne dziatania niepo-
zadane o wezesnym poczatku, takie jak EPS i sedacja, praw-
dopodobnie bedzie charakteryzowal si¢ wigkszym odsetkiem
pacjentéw wypadajacych z leczenia w ciggu pierwszych kilku
tygodni w poréwnaniu z lekiem powodujgcym dzialania niepo-
zadane o pdzniejszym poczatku, jak np. otylos¢.

Nastepnie w dwoch badaniach oceniajacych skutecznosé
lekéw, w ktorych poréwnywano leki atypowe i typowe (zwane
obecnie lekami przeciwpsychotycznymi drugiej i pierwszej
generacji, LPPI i LPPII), stwierdzono brak jednoznacz-
nych réznic w skutecznosci tych dwoéch grup.'?' W badaniu
CUtLASS" wykazano, ze nie ma réznic w skutecznoéci mie-
dzy LPPII i LPPI, chociaz te pierwsze sa drozsze. W badaniu
CATIE sugerowano, ze olanzapina przewyzsza skuteczno-
Scig inne leki,' nie jest to jednak efekt grupy. Brak statych
réznic miedzy lekami atypowymi 1 typowymi potwierdzono
w przeprowadzonej ostatnio metaanalizie 150 badan nad
tymi lekami: w 93 z tych badan poréwnawczym LPPI byt lek
o duzej sile dziatania — haloperidol — cz¢sto stosowany w du-
zych dawkach.!*

W zaktualizowanych ostatnio wytycznych NICE dotycza-
cych schizofrenii réwniez autorzy stwierdzili, ze nie ma statych

réznic migdzy lekami atypowymi i typowymi. Nie stwierdzono
takze istotnych réznic mi¢dzy wszystkimi lekami przeciwpsy-
chotycznymi, biorac pod uwage skutecznosé kliniczng lub sto-
sunek skutecznosci do kosztow (z wyjatkiem klozapiny w lecze-
niu schizofrenii lekoopornej). Dziatania niepozadane byly inne
w przypadku réznych lekéw, nie byly jednak zdeterminowane
przynaleznoscig do lekéw typowych lub atypowych. Stosowa-
nie wszystkich lekow przeciwpsychotycznych bylo zwigzane
z potencjalnie powaznymi zaleznymi od dawki i innymi dzia-
taniami niepozadanymi.' Chociaz stosowanie niektérych now-
szych lekdw jest zwiazane z mniejsza czestoScig rozwoju EPS/
p6znych dyskinez, to wigze si¢ réwniez z innymi, jednakowo
powaznymi, dzialaniami niepozadanymi, takimi jak cukrzyca.
Niektore nowe leki mogg powodowaé EPS z podobng cze-
stoscig jak leki starsze. Na podstawie badania Girgisa 1 wsp.
mozna stwierdzi¢, ze obecnie wydaje si¢ mato prawdopodobne,
aby ze stosowaniem lekow atypowych w pierwszym epizodzie
schizofrenii wigzaly si¢ jakikolwiek odlegle korzysci.

Przemys! farmaceutyczny, skutecznie tworzac przez lata
nowe grupy lekéw przeciwpsychotycznych, pomégt opracowac
szerszy asortyment réznych lekéw o odmiennych profilach
dziataf niepozadanych i sitach dzialania, co moze zwigkszac
szans¢ znalezienia leku, ktéry bedzie skuteczny u danego
pacjenta.t Cena okazata si¢ jednak wysoka — w 2003 roku
w Stanach Zjednoczonych koszt lekéw przeciwpsychotycz-
nych zréwnal si¢ z wynagrodzeniem wszystkich psychiatrow.
Historia lekéw atypowych nie jest historig odkry¢ klinicznych
1 postepu, jest to historia fabrykowania grup lekow, pieniedzy
1 marketingu. Opublikowane teraz badanie jest niewielkim,
ale istotnym fragmentem ukladanki, uzupelniajacym obraz
stanowigcy podloze klinicznych i naukowych uwarunkowan
tych grup. Zniszczenie reputacji przemyslu farmaceutycz-
nego przez dowody na wybiércze publikowanie i szkodliwe
tego konsekwencje!>!% oraz ostatnie zarzuty, ze wyniki badan
dotyczacych co najmniej jednego z lekéw atypowych zostaty
celowo zatuszowane, sprawily,’ ze trudno bedzie wytlumaczyé
psychiatrom, ze nast¢pne nowe odkrycia leku lub grupy lekow
bedg czyms§ wigcej niz cyniczng, taktyka generowania zyskow.
Tymczasem mozemy zrezygnowac z nowych etykiet 1 bardzo
kosztownych okreslen w rodzaju leki atypowe czy drugiej gene-
racji: sa to po prostu zwykle leki przeciwpsychotyczne.

Podziekowanie
Dzi¢kuj¢ Clare Taylor, Timowi Kemberowi 1 Marie Halton za
pomoc w przygotowaniu tego artykutu.

From the British Journal of Psychiatry (2011) 199, 266-268. 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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W 1990 roku, kiedy to wprowadzono pierwsze atypowe
leki przeciwpsychotyczne (zwane réwniez lekami II genera-
ji), wérod  psychiatrow 1 pacjentéw obudzita si¢ nadzieja,
ze beda one skuteczniejsze 1 bezpieczniejsze, czyli lepiej
tolerowane niz leki klasyczne (I generacji). Wyniki co naj-
mniej kilku duzych badan, np. CATIE czy EUFEST, nie po-
twierdzily jednak jednoznacznie przewagi badanych lekow
atypowych nad klasycznymi, podobnie jak i dokonane meta-
analizy badan kontrolowanych placebo lub haloperidolem.
Ostatecznie nie wykazano istotnych réznic miedzy lekami
klasycznymi a atypowymi w skutecznoSci dziatania na ob-
jawy pozytywne, dezorganizacj¢ oraz objawy afektywne.
Tylko w przypadku schizofrenii lekoopornej stwierdzono
istotnie skuteczniejsze dziatanie klozapiny. Ciagle nie jest
jasne, czy jako grupa leki IT generacji dzialaja lepiej niz leki
klasyczne na pierwotne objawy negatywne (deficytowe) czy
tez tylko na tzw. wtérne objawy negatywne, ktorych nasile-
nie zwigzane jest z nasileniem objawéw pozytywnych, EPS
1 uzywaniem lekow przeciwcholinergicznych. Wiadomo, ze

atypowe leki przeciwpsychotyczne to bez watpienia grupa
nicjednorodna zaréwno pod wzgledem dziatania receptoro-
wego, jak i dziatania na objawy negatywne i poznawcze oraz
dzialan niepozadanych, podobnie zreszta jak leki I generacji.
Watpliwosci badaczy (w tym i Kendalla) dotyczace tego, czy
mozna méwié o jednej grupie lekow atypowych i czy sa one
skuteczniejsze niz klasyczne, trwaja od co najmniej 10 lat.

Trzeba jednak przyznal, ze leki atypowe zwickszaja
szanse znalezienia leku o najkorzystniejszym profilu dziatan
niepozadanych dla konkretnego pacjenta. Mniej ucigzliwy
(mniej EPS, akatyzji, péznych dystonii), cho¢ w przypadku
niektérych lekéw niekorzystny (zaburzenia metaboliczne)
profil dziatan niepozadanych moze tez poprawiaé stosowa-
nie si¢ do zalecen 1 zwigkszac w ten sposob czas bez nawrotu
psychozy. Niestety, ze wzgledu na ukryte dziatania niepoza-
dane pewnych lekéw atypowych, powstato ryzyko ich nie-
wykrycia, jesli stan somatyczny chorych nie jest odpowied-
nio monitorowany. Atypowe leki rowniez ze wzgledu na ich
zroznicowany wplyw na niektére deficyty poznawcze daja,
szans¢ ,szycia na miar¢” leczenia przeciwpsychotycznego
dostosowanego do konkretnego pacjenta, cho¢ nie stano-
wig istotnego przelomu w leczeniu schizofrenii. By¢ moze
leki dziatajace na uklad glutaminianergiczny lub o jeszcze
innym mechanizmie dzialania poprawia wyniki leczenia tej
choroby.
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