Nowe 1 najnowsze leki w zaburzeniach lekowych

Yujuan Choy, MD, Franklin R. Schneier, MD

Ocena potrzeb:

Inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny i benzodiazepiny stanowig
obecnie podstawe leczenia zaburzen
lekowych. Istotna czes¢ pacjentow

nie w petni reaguje na te leki, zas
stosowanie benzodiazepin jest
zZwigzane z wystepowaniem dziatan
niepozadanych. W tym artykule
zaprezentowano wyniki najnowszych
badan dotyczacych uznanych i nowych
lekéw stosowanych w terapii zaburzen
lekowych.

Cele szkoleniowe:

e Zrozumienie potrzeby dostepnosci
nowych lekéw do terapii zaburzen
lekowych.

¢ Podziat na grupy lekéw juz
stosowanych, ktére moga byé
pomocne w terapii zaburzen
lekowych.

¢ Zidentyfikowanie nowych lekow,
ktére wykazuja skutecznosc
w terapii zaburzen lekowych.
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Streszczenie

Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i benzodiazepiny stanowiq obecnie podstawe
leczenia zaburzen lekowych. Niedawno odkryte nowe leki przeciwlekowe, dziatajace

na uklad kwasu y-aminomastowego, serotoninergiczny i glutaminergiczny cieszq si¢ duzym
zainteresowaniem jako alternatywa terapentyczna. Przeprowadzono znaczqce badania

w celu rozszerzenia wskazan do stosowania znanych lekdw, w tym lekdw
przeciwpsychotycznych i przeciwdrgawkowych, w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym.
W artykule przedstawiamy wyniki ostatnich badan kontrolowanych, w kiérych oceniano

skutecznos¢ nowych lekdw w terapii zaburzen lgkowych.

Wprowadzenie

Obecnie lekami pierwszego rzutu w far-
makoterapii wigkszosci zaburzen lekowych,
w tym zaburzen obsesyjno-kompulsyjnych
(obsessive-compulsive disorder, OCD), za-
burzenia lekowego uogdlnionego (generali-
zed anxiety disorder, GAD), zaburzenia
stresowego pourazowego (posttraumatic
stress disorder, PTSD), zaburzenia lekowe-
go z napadami paniki i zespotu leku spo-
tecznego (social anxiety disorder, SAD) sa
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoni-
ny (serotonin reuptake inhibitors, SRI).
Znaczna czg$¢ pacjentéw nie w pelni reagu-
je na odpowiednig probe leczenia SRI.
Na przyktad u 40-60% os6b z OCD obja-
wy nadal wystepuja po leczeniu.! Benzodia-
zepiny s3 szeroko stosowane w leczeniu za-
burzenia lgkowego z napadami paniki,
GAD 1 SAD, jednak ich stosowanie wiaze
sie z dzialaniami niepozadanymi, m.in.
w postaci niekorzystnego wptywu na funk-
cje poznawcze, zespolem odstawiennym

1 zagrozeniem naduzywaniem lekow z tej
grupy. Stosowanie trojpierscieniowych le-
kow przeciwdepresyjnych 1 inhibitoréw
monoaminooksydazy ogranicza niekorzyst-
ny profil dziatan niepozadanych. Skutkiem
tego jest coraz wigksze zainteresowanie oce-
na wlasciwosci przeciwlgkowych lekow juz
stosowanych (np. przeciwpsychotycznych
1 przeciwdrgawkowych), a takze nowych le-
kéw, ktére modyfikuja zespoly receptoréw
GABA-ergicznych (kwasu y-aminomastowe-
g0), serotoninergicznych i glutaminergicz-
nych. W tym artykule dokonano przegladu
opublikowanych kontrolowanych badan,
w ktorych oceniano skuteczno$¢ juz stoso-
wanych 1 nowych lekéw w terapii zaburzen
lekowych. Wigkszo$¢ wspomnianych lekow
nie zostala zarejestrowana przez FDA
do leczenia zaburzen lekowych. Wyjatek
stanowi duloksetyna (zarejestrowana do le-
czenia GAD) 1 fluwoksamina o kontrolo-
wanym uwalnianiu (w postaci CR; zareje-
strowana do leczenia OCD i SAD).
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Metody przeszukiwania
piSmiennictwa

Przeszukano baze danych MEDLINE
od stycznia 2004 roku do marca 2008 roku,
postugujac sie nastepujacymi stowami kluczo-
wymi: fobie, zaburzenia lekowe, zespot leku
spolecznego, zaburzenie lekowe uogdlnione,
zaburzenie stresowe pourazowe, zaburzenia
obsesyjno-kompulsyjne i1 zaburzenie lekowe
z napadami paniki. Kazde z tych zaburzen
skojarzono z terminem oznaczajacym lek
przeciwdepresyjny (duloksetyna, fluwoksami-
na), lek przeciwpsychotyczny (haloperidol, 1i-
speridon, kwetiapina, olanzapina, ziprasidon,
aripiprazol), lek przeciwpadaczkowy (leki
przeciwdrgawkowe, diwalproeks, karbamaze-
pina, fenytoina, topiramat, lewetiracetam, tia-
gabina, lamotrygina, gabapentyna, pregaba-
lina) 1 nowe leki (aberkarnil, ocinaplon,
gepiron, flesinoksan, lezopitron, ondanse-
tron, deramcyklan, D-cykloseryna, LY354740
1LY544344). W przypadku lekéw, dla ktorych
znaleziono badanie kontrolowane i wybra-
nych lekéw, dla ktérych nie znaleziono ba-
dan kontrolowanych (np. haloperidol, lamo-
trygina), ponownie przeszukano MEDLINE,
z uwzglednieniem artykutéw opublikowanych
w okresie 1990-2004 r. Uwzgledniono tylko
badania kontrolowane dotyczace dorostych
(>18 r.z.), w ktorych wykorzystano grupe kon-
trolna otrzymujaca placebo lub inny aktywnie
dziatajacy lek (aktywna grupa pordéwnawcza),
opublikowane w jezyku angielskim.

Dla wigkszo$ci badan odsetek reakcji na le-
czenie ustalano na podstawie oceny lekarza
w postaci duzej lub bardzo duzej poprawy
w skali CGI (Clinical Global Impression, ogol-
ne wrazenie kliniczne), tzn. odsetek reakcji
wedtug CGIL Odsetek reakeji mozna ustali¢
takze na podstawie odsetka 0sob reagujacych
na leczenie zgodnie z najwazniejszym bada-
nym parametrem, ktorym najczesciej jest
skala swoiécie oceniajaca objawy badanego
zaburzenia. Na przyktad, odsetek reakgji
w przypadku GAD mozna alternatywnie usta-
li¢ na podstawie liczby pacjentéw, ktdrzy uzy-
skali zmniejszenie o 50% wynikéw w skali le-
ku Hamiltona (Hamilton Rating Scale for
Anxiety, HAM-A). Odsetek reakcji w przy-
padku OCD przewaznie ocenia si¢ na podsta-
wie liczby pacjentéw, ktorzy uzyskuja zmniej-
szenie 0 25%-35% wyniku w skali Y-BOCS
(Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale).
W celu poréwnan miedzy badaniami przyta-
czano odsetek reakeji wedlug CGI, jezeli byt
podany. W artykule zaznaczono ewentualne
przypadki niezgodnosci miedzy odsetkiem re-
akcji ocenianym na podstawie CGI 1 pierw-
szorzedowego badanego parametru.

Leki przeciwpsychotyczne
W wielu badaniach kontrolowanych oce-
niano skuteczno$¢ lekéw przeciwpsychotycz-
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nych w terapii opornych na leczenie zaburzen
lekowych, najczesciej jako uzupelnienie lecze-
nia SRI. Najbardziej wiarygodne wyniki uzy-
skano dla OCD. Stwierdzono, ze 30 do 50%
chorych na OCD reaguje na potencjalizacje
lekiem przeciwpsychotycznym, przy czym
najlepsze rezultaty uzyskano w przypadku
haloperidolu 1 risperidonu. Reakcja moze by¢
widoczna po 4 tygodniach. Reakcje na stoso-
wanie innych lekéw przeciwpsychotycznych,
w tym kwetiapiny 1 olanzapiny w OCD byly
niejednoznaczne. Dla innych zaburzen leko-
wych, w tym PTSD 1 SAD, uzyskano ograni-
czone dowody skutecznodci lekéw przeciw-
psychotycznych, za$§ wiarygodno$¢ badan
ogranicza niewielka liczebno$¢ badanych
grup 1 duzy odsetek reakcji na placebo.

Haloperidol

Haloperidol wydaje si¢ skutecznym uzu-
pelnieniem w terapii lekoopornego OCD, co
wykazano w niewielkim badaniu kontrolowa-
nym? z udziatem 34 pacjentéw. W badaniu
tym dofaczenie haloperidolu do fluwoksami-
ny przez 4 tygodnie spowodowato uzyskanie
reakcji na leczenie u 65% badanych, w po-
réwnaniu z 0% w grupie placebo. Nie obser-
wowano przypadkéw rezygnacji z leczenia,
ale 29% pacjentdw leczonych haloperidolem
otrzymywato propranolol z powodu akatyzji
mimo profilaktycznego stosowania benzotro-

piny.

Risperidon

W trzech badaniach kontrolowanych wy-
kazano, ze potencjalizacja leczenia SRI ri-
speridonem przez 6-8 tygodni zmniejszata
nasilenie objawéw OCD u pacjentéw leko-
opornych, za$ odsetek reakcji na leczenie wy-
nosit w przyblizeniu miedzy 30 a 50%.*
W jednym z tych badan wyniki nie osiagne-
ty poziomu istotnosci statystycznej (odsetek
reakgji 40 s 0%, odpowiednio, dla risperido-
nu 1 placebo), na co mégt jednak wplynaé
brak mocy statystycznej wynikajacy z niewiel-
kiej liczebnosci grup (n=8 w kazdej z grup).*
Wystepowanie zaburzen wspolistniejacych,
np. osobowosci schizotypowej, nie pozwala-
fo przewidzie¢ reakeji na leczenie, mimo ze
leki przeciwpsychotyczne sa uwazane za ko-
rzystne przy tego typu objawach.? U tych pa-
cjentdw, u ktorych >2 préby leczenia okaza-
ly si¢ nieskuteczne® lub tych, ktérzy byli
mniej krytyczni do objawéw zaburzenia* uzy-
skano gorsze wyniki terapii. Co ciekawe, ri-
speridon byt skuteczny tylko w przypadkach
opornych na leczenie. U pacjentéw, ktorzy
od poczatku charakteryzowali si¢ dobrg re-
akgja na leki, dofaczenie risperidonu ostabia-
lo dziatanie SRI’

Stosowanie risperidonu w terapii PTSD
przyniosto mniej jednoznaczne rezultaty.
W trzech badaniach opisywano, ze risperi-
don dziatat korzystnie, lagodzac objawy

PTSD zwigzanego w wydarzeniami na fron-
cie6 1 niezwiazanego z do$wiadczeniami wo-
jennymi,”® jako element potencjalizacji lecze-
nia lub w monoterapii. W dwoch badaniach
uzyskano negatywne wyniki.”!* W badaniach
tych risperidon nie zmniejszat tendencji do
agresywnych zachowan, chociaz tagodzit
drazliwo$é,’ a takze nie zmniejszat ogdlnych
objawéw PTSD ani towarzyszacych objawow
psychotycznych.??

Dotaczenie risperidonu u lekoopornych
pacjentéw z GAD nie powodowalo zmniej-
szenia nasilenia objawéw lekowych.!M12 Jed-
no z tych badan bylo prowadzone w wigk-
szej grupie pacjentdw (#=417).12

Risperidon stosowany w dawkach
0,5-4,0 mg/24 h byt przewaznie dobrze tole-
rowany przez pacjentéw z zaburzeniami le-
kowymi. Do najczestszych dziatan niepoza-
danych nalezaly sedacja 1 zwigkszenie
apetytu. W niektorych badaniach opisywano
takze akatyzje i objawy pozapiramidowe.
Poniewaz w zadnym z tych badan nie konty-
nuowano stosowania risperidonu dtuze;
niz 12 tygodni, czesto$¢ dziatan niepozada-
nych mozliwych przy dtugotrwalym stosowa-
niu leku, jak pézne dyskinezy, czy przyrost
masy ciata, pozostaje nieznana.

Kwetiapina

W czterech niewielkich badaniach kon-
trolowanych!'*¢ oceniano skutecznos$é kwe-
tiapiny w potencjalizacji farmakoterapii w le-
koopornym OCD. W dwo6ch badaniach!>!*
opisywano pozytywne rezultaty, za$ odsetek
reakcji na leczenie wynosit, odpowied-
nio, 40" 1 71%.! Natomiast w dwdch kolej-
nych badaniach!’®!® nie wykazano r6znic
miedzy kwetiaping i placebo. W jednym
z badan, ktére przyniosly negatywne wyni-
ki,”* stwierdzono niezwykle duzy odsetek re-
akcji na placebo (47 vs 40% w grupie leczo-
nej). Kwetiapina byta dobrze tolerowana
1 niewielu pacjentéw rezygnowato z leczenia
z powodu dziatai niepozadanych. Wykaza-
no réwniez, ze kwetiapina jest skuteczna
w monoterapii w leczeniu SAD."W przybli-
zeniu 40% pacjentéw leczonych kwetiaping
reagowalo na leczenie w poréwnaniu z 0%
w gruple otrzymujacej placebo, jednak roz-
nica ta nie byla istotna statystycznie w gru-
pie 15 pacjentéw.

Olanzapina

W dwodch badaniach stwierdzono mniej
wigcej 40-procentowy odsetek reakeji na olan-
zaping,'" stosowana jako potencjalizacje far-
makoterapii u pacjentéw z lekoopornym
OCD. W jednym z badan™ stwierdzono
istotna roznice (reakcja na lek u 46% leczo-
nych w poréwnaniu z 0% dla przyjmujacych
placebo), natomiast w drugim'® obserwowa-
no zblizone odsetki reakcji (41%) dla leku
1 placebo.
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W jednym badaniu dotyczacym olanza-
piny stosowanej jako potencjalizacja farma-
koterapii PTSD? réwniez obserwowano du-
zy odsetek reakcji na placebo (okoto 60%),
taki sam jak odsetek reakcji w grupie leczo-
nej olanzaping. W innym badaniu* olanza-
pina powodowata wigksza poprawe w zakre-
sie objawéw swoistych dla PTSD. Nie
stwierdzono jednak istotnych réznic w og6l-
nym odsetku reakcji miedzy lekiem a place-
bo (30 zs 11%).

Dwa badania??? dostarczyly obiecujacych
wynikéw dotyczacych stosowania olanzapi-
ny w potencjalizacji leczenia u pacjentow
z GAD22 i w monoterapii SAD.*? W badaniu
dotyczacym GAD obserwowano istotnie
wigkszy odsetek 0sob reagujacych na lecze-
nie (przy ocenie wedlug skali CGI) w gru-
pie, w ktérej w ramach potencjalizacji stoso-
wano olanzaping (56%) w poréwnaniu
z placebo (8%). Nie stwierdzono natomiast
istotnych réznic w zakresie pierwszorzedowe-
go badanego parametru (HAM-A). W bada-
niu dotyczacym SAD nie stwierdzono istot-
nych réznic w odsetkach reakcji na leczenie
wedlug skali CGI miedzy lekiem a placebo
(43 25 0%), jednak pacjenci leczeni olanzapi-
na uzyskali lepsze wyniki w skalach swoistych
dla zespotu leku spotecznego.

Olanzapina byta przewaznie tolerowana
w dawkach 2,5-20 mg/24 h, ale pacjenci skar-
zyli sie na przyrost masy ciata i sedacje.

Leki przeciwdrgawkowe

Leki przeciwpadaczkowe, a szczegdlnie le-
ki przeciwdrgawkowe nowej generacji, réw-
niez zwrécily uwage jako wybdr w leczeniu
zaburzen lekowych, chociaz uzyskano niejed-
noznaczne wyniki. Benzodiazepiny, ktdre
maja whasciwosci przeciwdrgawkowe, od daw-
na znajdowaly si¢ w gtéwnym nurcie terapii
zaburzen lgkowych. Ze starszych lekéw prze-
ciwdrgawkowych tylko diwalproeks ocenia-
no w badaniach kontrolowanych,? ktére jed-
nak nie wykazaly zadnego dziatania tego
leku w terapii PTSD. Sposrod lekéw przeciw-
drgawkowych nowej generacji pewna skutecz-
no$¢ w leczeniu zaburzen legkowych wykaza-
ly: topiramat, lewetiracetam 1 tiagabina.
Topiramat nie byl skuteczny w leczeniu
PTSD zar6wno w monoterapii,? jak i jako
potencjalizacja leczenia przeciwdepresyjnego
i terapii grupowej.?® Jego stosowanie byto
zwiazane z istotnym niekorzystnym wply-
wem na funkcje poznawcze, a odsetek rezy-
gnacji z leczenia w jednym z badan wyno-
sit  55%.%¢ Podobnie lewetiracetam nie
wykazal zadnej skuteczno$ci w leczeniu
SAD.” Tiagabina jest selektywnym inhibito-
rem wychwytu zwrotnego GABA,?® ktory
w dwoch duzych, kontrolowanych placebo
badaniach?? okazat si¢ nieskuteczny w le-
czeniu PTSD? i GAD,”® podobnie w nie-
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wielkim (#=40) badaniu dotyczacym GAD
z aktywng grupa odniesienia.®’

Wydaje si¢ jednak, ze stosowanie niekto-
rych lekéw przeciwdrgawkowych nowej
generacji - lamotryginy, gabapentyny 1 pre-
gabaliny - przynosi pewne korzy$ci. W nie-
wielkim badaniu® w grupie 15 pacjentéw la-
motrygina  przewyzszala  skutecznoscig
placebo w terapii PTSD. Na leczenie reago-
wato 50% pacjentéw leczonych lamotryging
w poréwnaniu z 25% os6b otrzymujacych
placebo. Lamotrygina byta dobrze tolerowana
1 powodowala jedynie fagodne dzialania nie-
pozadane, w tym senno$¢, zaburzenia kon-
centracji, pocenie sig, chwiejno$¢, zapomina-
nie i niekorzystny wplyw na sfere seksualna.

Gabapentyna 1 pregabalina sa struktural-
nymi analogami GABA, uwaza si¢ jednak, ze
ich mechanizmy dzialania obejmuja selektyw-
ne wigzanie z podjednostka 026 zaleznych
od potencjatu kanatéw wapniowych w o$rod-
kowych uktadzie nerwowym.* Oba leki sa
wydalane przede wszystkim przez nerki i nie
powoduja istotnych interakeji lekowych.

Przeprowadzono dwa kontrolowane bada-
nia*** dotyczace stosowania gabapentyny
w leczeniu zaburzen lekowych. W zaburze-
niu lekowym z napadami paniki gabapenty-
na nie okazata si¢ skuteczna w redukowaniu
napadéw leku. W SAD gabapentyna prze-
wyzszata skutecznoscia placebo, jednak po-
prawa byta niewielka. Pacjenci nadal mieli ob-
jawy pod koniec badania ($redni wynik
w Liebowitz Social Anxiety Scale wynosit 60).
Zaledwie u 32% pacjentéw uzyskano zmniej-
szenie objawdéw SAD o >50%. Z leczenia zre-
zygnowalo 38% pacjentéw leczonych gaba-
pentyna - z powodu dziatan niepozadanych
lub braku skutecznosci. Do najczestszych
dziatat niepozadanych nalezaly: sedacja, za-
wroty glowy 1 sucho$¢ w ustach.

Pregabalina zostata zarejestrowana w Eu-
ropie do leczenia GAD. W pigciu duzych ba-
daniach kontrolowanych®? opisywano, ze
pregabalina byta skuteczna w doraznym le-
czeniu GAD. Montgomery i wsp.* zauwazy-
li, ze opublikowano jedno badanie, ktére
przyniosto negatywne rezultaty. We wszyst-
kich opublikowanych badaniach opisywano
statystycznie istotne zmniejszenie leku uogdl-
nionego, przy czym odsetek reakcji na lecze-
nie wynosit od 46 do 61%. W jednym z ba-
dan* opisano, ze pregabalina okazata si¢
skuteczna w 6-miesiecznym leczeniu podtrzy-
mujacym GAD. U oséb, ktére zareagowaly
na leczenie w ostrej fazie opisywalo mniejsza
czesto$¢ nawrotéw w pordwnaniu z placebo
w okresie 24-tygodni (42 s 65%). Pregaba-
lina byta réwniez oceniana w leczeniu
SAD." U pacjentéw z SAD pregabalina
w dawce 600 mg zmniejszata objawy leku
spofecznego w poréwnaniu z placebo. Do
czestych dziatan niepozadanych nalezaly za-
wroty glowy, senno$¢, bole gtowy, suchosé

w ustach, nieostre widzenie, zaburzenia ko-
ordynacji, ataksja 1 przyrost masy ciata. Po za-
przestaniu stosowania leku nie obserwowano
istotnych objawéw odstawiennych.

Nowe leki GABA-ergiczne

Obecnie benzodiazepiny sa jedynymi za-
rejestrowanymi przez FDA lekami przeciwle-
kowymi, ktorych mechanizm dziatania pole-
ga na wplywie na uktad GABA-ergiczny. Inne
$rodki o dziataniu GABA-ergicznym byly oce-
niane jako potencjalne leki przeciwlekowe,
jednak nie wykazano skutecznosci dwéch le-
kéw z tej grupy (tiagabiny®* i aberkarnilu®).
Inny lek (ocinaplon) okazat si¢ skuteczny
w zmniejszaniu leku, co wykazano w jednym
badaniu.® Ani aberakanil, ani ocinaplon nie
sa obecnie dostepne na rynku.

Nowe wskazania do stosowania
lekéw z grupy SSRI/SNRI

Ostatnio FDA opracowata nowe wskaza-
nia do stosowania duloksetyny 1 preparatow
fluwoksaminy o kontrolowanym uwalnianiu
w leczeniu zaburzen lekowych.

Duloksetyna

Duloksetyna jest inhibitorem wychwytu
zwrotnego serotoniny 1 noradrenaliny (SNRI),
ktéry zostal zarejestrowany przez FDA do le-
czenia GAD w 2007 roku, na podstawie wy-
nikéw trzech duzych, badan z kontrolg pla-
cebo.** Zbiorcza analiza wykazata, ze
odsetek reakcji na leczenie u pacjentéw przyj-
mujacych duloksetyne wynosit 51%, w po-
rébwnaniu z 33% w grupie otrzymujacej
placebo.”” Reakcja na leczenie zostata zdefi-
niowana jako zmniejszenie catkowitego wy-
niku w skali HAM-A od poziomu poczatko-
wego do konicowego o co najmniej 50%), za$
za wyznacznik remisji przyjeto uzyskanie cal-
kowitego wyniku w skali HAM-A <7 pod ko-
niec badania. Remisje osiagneto 30% pacjen-
tow leczonych duloksetyng. Wydaje sig, ze
skuteczno$¢ duloksetyny jest poréwnywalna
do skuteczno$ci wenlafaksyny 1 SRI, nie prze-
prowadzono jednak poréwnan statystycz-
nych.* Duloksetyna byta tak samo skuteczna
w dawce 60 mg i 120 mg, jednak przy wiek-
szej dawce obserwowano wiecej dziatat nie-
pozadanych.* Duloksetyna byta réwniez
skuteczna w leczeniu klinicznie istotnych do-
legliwosci bélowych, co wptywalo na zmniej-
szenie objawdéw GAD korelujacych z lepsza
kontrola bolu.*®

Do najczestszych dziatan niepozadanych
nalezaly nudno$ci/wymioty, zawroty glowy,
sedacja, zmeczenie, pocenie si¢, suchos§¢
w ustach, bezsenno$¢, zaparcia 1 zmniejsze-
nie libido. W jednym badaniu nie stwierdzo-
no objawéw odstawiennych,* ktére jednak
stanowily problem w innym badaniu.*
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Fluwoksamina o kontrolowanym
uwalnianiu

Fluwoksamina CR uzyskata rejestracje
FDA do leczenia SAD 1 OCD w 2008 roku.
Przeprowadzono dwa duze, kontrolowane
placebo badania dotyczace pacjentow
z SAD.***W jednym z nich* uzyskano ko-
rzystne wyniki, jednak odsetek reakcji nie byt
imponujacy: 33,9% w grupie leczonej flu-
woksaming CR w pordéwnaniu z 16,7%
w grupie otrzymujacej placebo. W drugim
badaniu®® uzyskano w zasadzie negatywne
wyniki, nie stwierdzajac r6znic w odsetku re-
akgji na leczenie miedzy grupami przyjmuja-
cymi fluwoksaming CR i placebo (48 25 44%).
Wirdd osob, ktore zareagowaly na leczenie,
jego kontynuowanie przez kolejne 12 tygo-
dni powodowato dalsza poprawe, jednak gru-
pa leczona nadal nie réznita si¢ istotnie
od grupy kontrolnej (80 s 74%).!

Do czestych dziatan niepozadanych
w ostrej fazie leczenia nalezaly bole gtowy,
nudnosci, senno$¢ 1 bezsennosé. Nie obser-
WOowano natomiast istotnego przyrostu ma-
sy ciala, ani niepozadanego wplywu na sfe-
re seksualna. Czestos¢ wystepowania dziatan
niepozadanych dotyczacych funkeji seksu-
alnych byta wieksza w fazie badania przedtu-
zonej do 24 tygodni (16% dla fluwoksami-
ny CR zs 5% dla placebo). Nie badano
objawéw odstawiennych ani interakeji leko-
wych.

Przeprowadzono jedno duze badanie
kontrolowane placebo,” ktére dotyczyto sto-
sowania fluwoksaminy CR w leczeniu OCD.
Pacjenci leczeni fluwoksaming CR w daw-
ce 100-300 mg przez 12 tygodni wykazywa-
i wigksza poprawe w zakresie objawow
OCD w poréwnaniu z grupa otrzymujaca
placebo, za$ istotne réznice obserwowano
w drugim tygodniu badania. Na leczenie za-
reagowato 44% pacjentéw leczonych fluwok-
saming CR, w pordéwnaniu z 23% os6b
z grupy kontrolnej. Dziatania niepozadane
byly podobne jako w badaniu dotyczacym
pacjentow z SAD, w tym réwniez dziatania
dotyczace sfery seksualnej. Wiekszy odsetek
pacjentéw leczonych fluwoksaming CR re-
zygnowat z leczenia z powodu dziatan niepo-
zadanych (19 os 6% dla placebo).

Inne leki o dziataniu
serotoninergicznym

W terapii zaburzen lekowych oceniano le-
ki dziatajace na rozne rodzaje receptoréw se-
rotoninergicznych.

Biorac pod uwage skutecznos¢ buspironu
w leczeniu GAD, oceniano inne leki o czgscio-
wym lub pelnym dziataniu agonistycznym
w stosunku do receptoréw serotoninowych
(5-HT,,) jako potencjalne niebenzodiazepino-
we leki przeciwlekowe. Te leki - gepiron,™
flezinoksan® 1 lezopitron® - nie okazaly sie
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jednak skuteczne 1 nie sa obecnie dostepne
na rynku.

Ondansetron jest selektywnym antagoni-
st receptoréw serotoninowych 5-HT,, kto-
ry jest stosowany w przeciwdziataniu nud-
no$ciom 1 wymiotom u pacjentéw po
chemioterapii. Ondansetron w niewielkiej
dawce (1 mg) byl skuteczny w zmniejszaniu
leku u pacjentéw z GAD.* Byt dobrze tole-
rowany i powodowal tagodne dziatania nie-
pozadane, w tym objawy grypopodobne, za-
parcia 1 béle glowy.

Deramcyklan jest jeszcze niedostepnym
na rynku nowym $rodkiem przeciwlgkowym,
powodujacym specyficzne dziatanie antago-
nistyczne wobec receptordw  5-HTyp 5c.
W przeprowadzonym niedawno badaniu® de-
ramcyklan w dawce 60 mg zmniejszat nasile-
nie leku w poréwnaniu do placebo u pacjen-
tow z GAD. Lek byl dobrze tolerowany, za$
ogdlna czesto$¢ dziatan niepozadanych byta
podobna jak przy stosowaniu placebo. Na-
gle przerwanie stosowania leku nie powodo-
wato objaw6éw odstawiennych.

Leki o dziataniu
glutaminergicznym

Glutaminian jest najwazniejszym neuro-
przekaznikiem pobudzajacym w osrodko-
wym uktadzie nerwowym. Dwa najwazniejsze
rodzaje receptoréw glutaminianu to recepto-
ry jonotropowe, odpowiadajace za szybka
transmisje synaptyczng poprzez bramkowa-
ne przeplywem jondéw kanaly (obejmujg gru-
pe receptorow N-metylo-D-asparaginianu,
NMDA) 1 receptory metabotropowe, odpo-
wiadajace za wolniejsza transmisje synaptycz-
na z udzialem wtérnych przekaznikéw, np.
cyklicznego  monofosforanu  adenozyny
(cAMP). Receptory te staly sie ostatnio po-
tencjalnym punktem uchwytu dla opracowy-
wania lekow przeciwlekowych.

D-cykloseryna

D-cykloseryna jest cze$ciowym agonista re-
ceptora NMDA, poczatkowo opracowanym
jako antybiotyk o szerokim spektrum dziata-
nia, stosowanym w leczeniu gruzlicy. Wyjat-
kowa cecha tego leku jest to, ze zastosowanie
w leczeniu zaburzen lgkowych wywodzi sie
z badaf na zwierzetach, ktoére wykazaly,
ze D-cykloseryna odgrywa wazng role w ula-
twianiu wygaszenia uwarunkowanego leku.’
W przeciwiefistwie do $rodkéw przeciwleko-
wych wydaje sig, ze D-cykloseryna nie reduku-
je bezposrednio objawdw lekowych, ale sprzy-
ja uczeniu sie podczas terapeutycznych
ekspozycji na lekorodne sytuacje. Byta ocenia-
na jedynie jako potencjalizacja terapii beha-
wioralnej. Lek podawano na 1-4 godziny przez
sesja ekspozycyjna, w dawce od 50 do 500 mg.

W pierwszym badaniu klinicznym® D-cy-
kloseryna utatwiata uzyskanie reakgji terapeu-

tycznej u osob z lgkiem wysokosci, za$ ko-
rzysci z terapil utrzymywaly si¢ przez 1-3 mie-
sigce obserwacji. Od czasu tego badania
ukoficzono badania dotyczace SAD,%06!
arachnofobii®? i OCD.%*% W dwdéch kontro-
lowanych placebo badaniach®¢! wykazano,
ze D-cykloseryna byta skuteczna we wzmac-
nianiu efektéw 5 sesji behawioralnej terapii
leku przed wystapieniami publicznymi u pa-
cjentéw z SAD. Korzysci z leczenia utrzymy-
waly sie w trakcie 4-tygodniowego okresu ob-
serwacji.®® D-cykloseryna nie wplywata
natomiast na rezultaty terapii u pacjentow
z subkliniczng arachnofobig w badaniu,
w ktérym >90% uczestnikéw zareagowato
na stosowanie samej terapii ekspozycyjnej.*?

W dwdch z trzech badan dotyczacych po-
tencjalizacji®*** w leczeniu OCD D-cyklosery-
na zmniejszala nasilenie objawéw OCD
w poréwnaniu do placebo w $rodkowym
okresie leczenia, jednak dziatanie to nie
utrzymywalo si¢ do konca terapii. W innym
badaniu dotyczacym OCD*® pacjenci przyj-
mujacy D-cykloseryne 1 placebo reagowali
jednakowo dobrze w czasie leczenia i pod ko-
niec badania. W tych badaniach dotyczacych
OCD stosowano petfen cykl terapii ekspozy-
cyjnej (do 12 sesji az do uzyskania reakcji
terapeutycznej), podczas gdy we wczeéniej-
szych badaniach dotyczacych fobii wysoko-
$ci1 SAD terapia trwala stosunkowo krotko
(2-5 sesji). Sugeruje to mozliwos¢, ze prze-
dtuzone 1 wielokrotne podawanie D-cyklose-
ryny podczas petnego cyklu terapii behawio-
ralnej moze nie by¢ tak skuteczne jak
potencjalizacja podczas skrdconego kursu te-
rapii ekspozycyjnej. Mozna tez przypuszczad,
ze OCD jest bardziej oporne na potencjaliza-
cje leczenia. Niemniej w grupie przyjmuja-
cej D-cykloseryne wigkszy odsetek pacjentéw
ukonczyt leczenie w poréwnaniu z grupa
otrzymujaca placebo w pigulce (93 vs 65%),
co sugeruje, ze D-cykloseryna moze zwigk-
sza¢ wspOlprace pacjenta w trakcie skuteczne-
go leczenia. D-cykloseryna byta przewaznie
dobrze tolerowana. Z dziatani niepozadanych
wystepowaly: tagodny dyskomfort ze strony
przewodu pokarmowego, zawroty glowy,
zmeczenie 1 lek. Biorac pod uwage te wstep-
ne rezultaty, stosowanie D-cykloseryny
w oérodkach klinicznych moze by¢ obecnie
przedwczesne. Potrzebne s3 dalsze kontrolo-
wane badania w celu ustalenia skutecznosci
potencjalizacji D-cykloseryng w poréwnaniu
ze stosowaniem samej terapii poznawczo-be-
hawioralnej.

LY354740/LY544344

LY354740 jest agonista metabotropowe-
go receptora dla glutaminianu typu 2,
ktéry hamuje uwalnianie glutaminianu
1 kontroluje uwalnianie GABA 1 innych neu-
roprzekaznikéw.® W niewielkim kontrolo-
wanym badaniu® dotyczacym pacjentéw
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z zaburzeniem lgkowym z napadami paniki
lek ten wypadt gorzej niz placebo. Co cieka-
we, paroksetyna w dawce 60 mg réwniez nie
wykazata przewagi nad placebo. Opisywano
jednak, ze LY354740 jest skuteczny w lecze-
niu GAD w duzym badaniu kontrolowanym
placebo.’” Jego skuteczno$¢ byta pordwny-
walna do lorazepamu, przy lepszej tolerancji.
Nastepnie wykazano, ze w doraznym lecze-
niu GAD skuteczny jest LY544344, prolek,
ktory zwieksza biodostepno$é LY354740.
Niestety badanie to zostalo przedwczesnie
zakoniczone w powodu obaw przed wystepo-
waniem drgawek, ktore opisywano w bada-
niach na zwierzetach. W badaniu klinicznym
nie obserwowano drgawek, a 1Y544344 byt
dobrze tolerowany, powodujac jedynie mi-
nimalne dzialania niepozadane.

Podsumowanie

Obecne zainteresowanie i potrzeba opra-
cowania nowych metod leczenia doprowadzi-
ty do badan zmierzajacych do rozszerzenia
wskazafi do stosowania juz znanych lekow,
a takze badan nad opracowywaniem nowych
lekéw, modulujacych rézne systemy neuro-
przekaznikowe, majace przypuszczalnie zna-
czenie w patogenezie objawéw lekowych.
W ostatnim czasie duloksetyna zostata zare-
jestrowana do leczenia GAD, a fluwoksami-
na CR do leczenia OCD 1 SAD. Wszystkie
inne leki oméwione w tym artykule s3 stoso-
wane poza zarejestrowanymi wskazaniami
lub nie sa dostepne w sprzedazy.

W leczeniu zaburzen lekowych rozwaza-
no stosowanie lekéw przeciwpsychotycznych
1 przeciwdrgawkowych. Wiele kontrolowa-
nych badan wskazuje na to, ze pacjenci z le-
koopornym OCD moga odnie$¢ korzysci
z potencjalizacji lekiem przeciwpsychotycz-
nym, szczegdlnie haloperidolem lub risperi-
donem. Badania dotyczace stosowania lekéw
przeciwpsychotycznych w leczeniu zaburzef
lekowych daly mniej zachecajace rezultaty.
Risperidon okazat si¢ nieskuteczny w GAD
1 dawat ograniczone korzysci w PTSD. Kwe-
tiapina nie przynosita korzysci w SAD, a re-
akcje na olanzaping u pacjentow z PTSD,
GAD 1 SAD byly niejednoznaczne. Biorac
pod uwage leki przeciwdrgawkowe, uzyskano
mocne dowody na skutecznos$¢ pregabaliny
w ostrym i, by¢ moze, podtrzymujacym le-
czeniu GAD. Dostepne s3 réwniez ograni-
czone dowody skutecznoséci gabapentyny
w SAD i lamotryginy w PTSD.

Znajdujacy si¢ na etapie badan lek GABA-
-ergiczny ocinaplon wydawat si¢ dziata¢ ko-
rzystnie w leczeniu GAD, ale jego odpowied-
nik abekarnil nie byt skuteczny. Nowe leki
z grupy cze$ciowych 1 petnych agonistow re-
ceptora 5-HT |, nie wplywaly na objawy leko-
we lub powodowaly zwigkszenie ich nasile-
nia. Ondansetron wydawat si¢ skuteczny,
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natomiast wyniki dotyczace antagonisty re-
ceptora 5-HT,, - (deramiklanu) byly niejed-
noznaczne.

Stosowanie D-cykloseryny dato obiecuja-
ce rezultaty w postaci zwigkszenia skutecz-
nosci terapii behawioralnej w fobii wysoko-
$ci 1 leku przed wystapieniami publicznymi.
Lek nie przynosit jednak zadnych korzysci
w potencjalizacji leczenia w dtuzszym czasie
u pagjentéw z OCD. Wielokrotne podawa-
nie D-cykloseryny moze nie by¢ tak skutecz-
ne jak krétkotrwale jej stosowanie we
wzmacnianiu uczenia si¢ 1 wygaszaniu leku
podczas terapii ekspozycyjne;.

Badania dotyczace nowych i niedawno
odkrytych lekéw do terapii zaburzen leko-
wych pozostawiaja wiele miejsca do dalszych
poszukiwan. Chociaz osiagnigto postep
w niektdrych dziedzinach, np. w postaci po-
tencjalizacji lekiem przeciwpsychotycznym
w lekoopornym OCD i stosowania nowych
lekéw do terapii GAD, arsenat lekow, ktorym
dysponujemy do terapii zaburzen lekowych,
nadal jest ograniczony. Niektore potencjalne
przeciwlekowe punkty uchwytu, wskazywane
od dawna w badaniach leku na modelach
zwierzecych, takie jak czynnik uwalniajacy
kortykotroping i neuropeptyd Y, nie docze-
katy sie opublikowanych, kontrolowanych
badan oceniajacych ich skuteczno$¢. Innym
obszarem aktywnych badan s3 leki o dziata-
niu glutaminergicznym. Chociaz dysponuje-
my skutecznymi lekami i metodami psycho-
terapeutycznymi do leczenia wszystkich
zaburzen lgkowych, dziedzina ta nadal ocze-
kuje przetomu terapeutycznego takiej rangi,
jak odkrycie SSRI latach 90. XX wieku.
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Komentarz
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Marek Jarema

Komentowana praca stara si¢ syntetycz-
nie przedstawi¢ postep w leczeniu farma-
kologicznym zaburzen lgkowych. Opraco-
wanie ma wiec wiele cennych aspektéw
edukacyjnych, jakkolwiek nie pozbawione
jest pewnych niedogodnosci zwigzanych
z probg calosciowego omédwienia proble-
mu. Problem bowiem polega na tym, ze
leczenie farmakologiczne jest jedna z me-
tod postgpowania terapeutycznego w przy-
padku zaburzen lekowych, ale nie jedyna
i do tego, nie najskuteczniejsza. Skoro
wiec przytacza sie dane mdwiace o niewiel-
kiej skutecznosci lekow z grupy SSRI w le-
czeniu zaburzen obsesyjno-kompulsyj-
nych, to mozna odnie$¢ mylne wrazenie,
ze te akurat leki nie powinny by¢ w tym
wskazaniu stosowane (skoro sa nie zawsze
skuteczne). Prawdy jest jednak, ze stosowa-
nie innych lekéw w tym wskazaniu wiaze
si¢ z ryzykiem podobnego lub jeszcze
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wiekszego braku skuteczno$ci. Moim zda-
niem autorzy zbyt marginesowo potrakto-
wali ryzyko stosowania benzodiazepin
kwitujac jednym zdaniem ryzyko uzalez-
nienia. Tymczasem wiadomo, ze leki z tej
grupy sa do$¢ powszechnie naduzywane,
a przynajmniej bezrefleksyjnie zalecane
przez lekarzy, co wiaze si¢ ze znacznym ry-
zykiem wystapienia objawéw odstawien-
nych, ktore trudno jest r6znicowaé z obja-
wami klinicznymi leku. Objawy takie
bywaja czesto oceniane przez chorych ja-
ko przejaw wyczerpania si¢ mozliwosci te-
rapeutycznych stosowanej dawki lekéw po-
chodnych benzodiazepiny, co skutkuje
samowolnym zwigkszeniem dawki 1 wzro-
stem ryzyka uzaleznienia. Uwazam, Ze ten
problem zastuzyt na podkreslenie w tek-
$cie, ktory omawia nowe leki przeciwleko-
we. Uzasadnia bowiem poszukiwanie tych
nowych lekow, skoro dotychczas dostep-
ne maja szereg wad.

Komentarza wymaga tez umieszczenie
w omoéwieniu lekéw przeciwpsychotycz-
nych. Czytajacy moze odnies¢ mylne
wrazenie, ze leki te bywaja stosowane w za-
burzeniach lgkowych, podczas gdy ogdlnie
akceptowang strategia jest unikanie lecze-
nia przeciwpsychotycznego we wskaza-
niach innych niz psychoza. Autorzy
wymieniaja co prawda leki przeciwpsycho-
tyczne wérdd tych, ktore bywaja stosowa-

ne do terapii opornych na leczenie zabu-
rzen legkowych 1 rzetelnie informujg o ska-
pych informacjach dotyczacych tego typu
leczenia. Natomiast zupetnie marginalnie
(jednym zdaniem) potraktowano jeden
z wazniejszych probleméw stosowania le-
kéw przeciwpsychotycznych w innych niz
psychoza wskazaniach, mianowicie ryzyko
wystepowania powaznych objawéw niepo-
zadanych, np. zespotu metabolicznego czy
p6znych dyskinez. Uwazam, ze razem
z ograniczong skutecznoscia ryzyko nieto-
lerancji 1 pdznych powiklan stanowi naj-
wazniejsza bariere dla stosowania lekow
przeciwpsychotycznych w leczeniu zabu-
rzen lekowych.

Informacje dotyczace skutecznosci now-
szych lekéw stosowanych w leczeniu zabu-
rzen lekowych sa cennym uzupelnieniem
posiadanych informacji 1 odzwierciadlajg
aktualny stan wiedzy. Uwazam natomiast,
ze nie mozna zignorowac faktu, ze skutecz-
no$¢ oddziatywan terapeutycznych w zabu-
rzeniach lekowych wiaze si¢ w znacznej
mierze ze stosowaniem réznych metod
leczenia, w tym - przede wszystkim - psy-
choterapii. W tym aspekcie postepy w far-
makoterapii zaburzen lekowych s3 interesu-
jacym, ale mniej obiecujagcym polem
rozwoju niz usprawnianie kompleksowego
oddziatywania terapeutycznego u chorych
z zaburzeniami lekowymi.
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