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Sesja edukacyjna ECNP (European College of Neuropsychopharmacology), odbywajaca sie w dniu 25.
czerwca 2010 roku w trakcie XLIII Zjazdu Psychiatréw Polskich, nosilta temat , Atypical antipsychotic drugs:
pharmacological properties and the use in schizophrenia and mood disorders” (,,Atypowe leki przeciwpsycho-
tyczne: ich wlasciwos$ci farmakologiczne i zastosowanie w schizofrenii oraz chorobach afektywnych”). Sesja
edukacyjna ECNP zostala zorganizowana przy wspodtpracy Sekcji Psychofarmakologii Polskiego Towarzystwa
Psychiatrycznego, a przewodniczyli jej prof. dr hab. Janusz Rybakowski — przewodniczacy Sekcji, oraz dr hab.
Jan Jaracz — zastepca przewodniczgcego Sekcji Psychofarmakologii PTP W czasie Sesji zostaly zaprezentowa-
ne trzy wyktady.

Pierwszym méwcg byt dr Adrian Newman-Tancredi z Francji, ktéry wyglosit wyktad zatytutowany ,Phar-
macology of atypicality of antipsychotic drugs”. Nastepnie profesor Rene Kahn z Holandii mial wystgpienie
pod tytutem , Are atypical antipsychotics better in schizophrenia than conventional ones?”. Jako ostatni zapre-
zentowal swoéj wyklad zatytutowany ,,Mood-stabilizing properties of atypical antipsychotics” dr Jose Goikolea
z Hiszpanii.

PHARMACOLOGY OF ATYPICALITY OF ANTIPSYCHOTIC DRUGS

Dr Adrian Newman-Tancredi jest z wyksztalcenia neurofarmakologiem, posiada 17-letnie doswiadczenie
w przedklinicznych badaniach lekéw. Jest niezaleznym konsultantem w dziedzinie neurofarmakologii, pracuja-
cym w ramach zalozonej przez siebie NeuroAct Communication zajmujacej sie profesjonalnym konsultingiem
w dziedzinie neurofarmakologii. Wczesniej wspotpracowal z firmg Pierze Fabre Medicament. Jest autorem
i wspétautorem ponad 120 publikacji, artykuléw i raporté6w naukowych. Interesuje sie psychoneurofarmakolo-
gig gtéwnie lekéw przeciwpsychotycznych, przeciwdepresyjnych i analgetycznych.

Dr Newman-Tancredi wyglosit wyktad na temat farmakologii ,,atypowoéci” lekéw przeciwpsychotycznych.
Zaczal od przypomnienia znanego faktu, ze kamieniem milowym w poszukiwaniach skutecznych mecha-
nizméw antypsychotycznych byto odkrycie antagonizmu wobec receptoréw D2. Haloperidol okazatl sie sku-
teczny w kontrolowaniu objawéw wytworczych schizofrenii poprzez przeciwdzialanie nadmiernej stymulacji
receptorow D2, wynikajacej z nadaktywnosci dopaminergicznych projekcji w uktadzie mezolimbicznym.
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Jednakze lek ten nie potrafi przeciwdziata¢ tzw. ,hi-
pofrontalno$ci” zwigzanej z niedomoga dopaminer-
gicznych neuronéw w ukladzie mezokortykalnym,
przez co jego skuteczno$é¢ wobec objawéw nega-
tywnych, takich jak wycofanie spoteczne, splycenie
emocji czy deficyty poznawcze, okazala sie byé nie-
wystarczajaca. Poza tym antagonistyczne dzialanie
wobec receptoréw D2 w ukladzie nigrostriatalnym
prowadzi do objawéw pozapiramidowych, a blokada
receptoréw D2 w przysadce mézgowe]j skutkuje hi-
perprolaktynemis.

Leki przeciwpsychotyczne II generacji zwane tez
atypowymi dzialaja tez na inne receptory, poza re-
ceptorami dopaminergicznymi. Ztotym standardem
wsrdd nich jest klozapina, ktéra posiada wysoka sku-
teczno$¢ przeciwpsychotyczng przy minimalnym
ryzyku wystgpienia objawéw pozapiramidowych.
Brak objaw6éw pozapiramidowych oraz poprawa
w zakresie objawéw negatywnych i funkcji poznaw-
czych wynikaja z blokowania receptoréw serotoni-
nowych 5-HT2A/2C oraz dopaminergicznych DA
D3/D4. Skojarzenie dzialania antagonistycznego
wobec receptoréw 5-HT2A z antagonizmem wobec
receptoréw D2 nasila transmisje dopaminergiczna,
dzieki czemu mechanizm ten przeciwdziala hipo-
frontalnosci w korze przedczolowej u pacjentéw ze
schizofrenig. Takie wlasciwo$ci maja poza klozapi-
ng np. risperidon, olanzapina i ziprasidon. Jednakze
poza opisanym wyzej dzialaniem dajg one powazne
objawy niepozadane, np. zaburzenia metaboliczne
w wyniku antagonistycznego dzialania na receptory
histaminowe H1 i serotoninowe 5-HT2C. Stosowa-
nie klozapiny wigze sie dodatkowo z ryzykiem agra-
nulocytozy.

Stad prowadzone sg dalsze poszukiwania lekow
o skutecznych i bezpiecznych mechanizmach dziata-
nia, zwlaszcza opartych na wspétwystepowaniu blo-
kady receptoréw D2 z aktywacjg receptorow 5-HT1A
(Newman-Tancredi i wsp., 2007). Leki o takich me-
chanizmach dzialania zaliczane sa do III generacji
lekéw przeciwpsychotycznych. Sg nimi aripiprazol,
perospiron, bifeprunoks, lurasidon i kariprazyna
(Newman-Tancredi i wsp., 2010). Wykazuja one
skutecznos¢ wobec wiekszosci objawéw schizofrenii,
nie dajg objawéw pozapiramidowych, nie powodu-
ja tez istotnych zaburzen metabolicznych, wzrostu
masy ciala ani objawéw ze strony ukladu wegeta-
tywnego. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze powi-
nowactwo do receptoréw 5-HT1A/D2 moze mieé
r6zne nasilenie, jak i r6zne mogg by¢ wlasciwosci
agonistyczno-antagonistyczne w/w zwigzkéw, stad
ich profil terapeutyczny moze okazaé sie zréznico-
wany.

ARE ATYPICAL ANTIPSYCHOTICS BETTER
IN SCHIZOPHRENIA THAN CONVENTIONAL
ONES ?

Profesor Rene Kahn jest kierownikiem Kliniki Psy-
chiatrii i Wydzialu Neurobiologii Uniwersytetu Me-
dycznego w Utrechcie; wiceprzewodniczacym ECNPE
czlonkiem kolegiow redakcyjnych takich czasopisam
jak Schizophrenia Bulletin, European Neuro-psy-
chopharmacology czy Early Intervention in Psychia-
try i autorem ponad 350 publikacji, w wiekszosci po-
s§wieconym patogenezie i leczeniu schizofrenii.

Profesor Kahn zapoznat stuchaczy z wynikami jed-
nego z najwazniejszych badan ostatnich lat, badania
EUFEST (The European First Episode Schizophre-
nia Trial). Na wstepie stwierdzil, ze atypowe leki
przeciwpychotyczne zostaly wprowadzone do lecze-
nia schizofrenii ponad 10 lat temu, ale dotagd, mimo
licznych badan, ich przewaga nad lekami przeciwpsy-
chotycznymi I generacji jest nadal przedmiotem dys-
kusji. Czesciowo wynikaé to moze z faktu stosunkowo
krétkiego ich stosowania, restrykcyjnych kryteriow
wlgczania pacjentéw do badan z zastosowaniem tych
lekéw czy niewtasciwych punktéw koricowych, przyj-
mowanych w wiekszo$ci badan. W badaniu EUFEST
starano sie uniknaé tych ograniczen.

W badaniu EUFEST uczestniczylo 498 pacjentéw
w wieku od 18 do 40 lat, z 13 krajéw europejskich,
w tym z Polski, z ktérej wigczono 94 pacjentéw oraz
z Izraela. 40% badanych stanowily kobiety, a 33% pa-
cjentéw nigdy wczesniej nie bylo leczonych neurolep-
tykami. Bylo to trwajace rok badanie naturalistycz-
ne, otwarte, z randomizacjg. Do badania EUFEST
wlgczano osoby z pierwszym epizodem schizofrenii,
zaburzen schizaofrenopodobnych lub schizoafektyw-
nych, nigdy nie leczone przeciwpsychotycznie lub
nie dtuzej niz przez 2 tygodnie w poprzednim roku
i/lub przez 6 tygodni w ciggu zycia. Dotychczasowe
badania poréwnujace pierwsza i druga generacje le-
kéw przeciwpsychotycznych opieraly sie na wysoce
wyselekcjonowanych grupach oséb badanych, gtow-
nie rekrutujacych sie sposréd pacjentéw przewlekle
chorych, trwaly krétko, stosowano w nich zbyt wyso-
kie dawki klasycznych neuroleptykéw, wybér punktéw
koricowych byl nieadekwatny, a odsetek wypadnieé
z badania duzy. Badanie EUFEST zaprojektowano
w ten sposdb, zeby badani pacjenci stanowili repre-
zentatywng grupe oséb (np. nie wykluczano oséb
naduzywajacych leki); do poréwnan uzyto haloperi-
dolu w niskiej dawce, to znaczy nie przekraczajacej
4 mg/dobe, pacjenci pozostawali w obserwacji przez
12 miesiecy, a ocenianymi na koniec badania para-
metrami byt odsetek oséb, ktére w badaniu utrzyma-
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ly sie do korica, stosujac przydzielony im w wyniku
randomizacji lek oraz ilo§¢ ponownych hospitalizacji,
ktérych wymagali badani. Celem badania byto por6éw-
nanie pacjentéw z pierwszym epizodem psychozy,
ktérzy utrzymali sie w leczeniu przez rok, a przyjmo-
wali: niskie dawki haloperidolu lub 1 z 4 neurolepty-
kéw atypowych: amisulprid (200-800 mg), olanzapi-
ne (5-20 mg), kwetiapine (200-750 mg) i ziprazidon
(40-160 mg).

Przedstawiono szczegétowe dane socjodemogra-
ficzne pacjentéw oraz harmonogram poszczegélnych
wizyt w ramach 12-miesiecznej obserwacji. Wynikalo
z nich, ze w wyniku randomizacji do kazdego ramie-
nia przydzielono po 103-105 oséb, z wyjatkiem zipra-
zidonu, ktéry przyjmowaly 82 osoby. Srednia wieku
uczestniczagcych w badaniu pacjentéw wynosita 26
lat. Najwiecej kobiet byto w grupie przyjmujacej zi-
prasidon (50%). Pacjenci ze schizofrenig stanowili
53% badanych, z zaburzeniami schizofrenopodob-
nymi 40%, a z zaburzeniami schizoafektywnymi naj-
mniej, bo 7%. W 98% przypadkéw pacjenci byli lecze-
ni w warunkach oddziatu catodobowego. 33% ogétu
badanych wczesniej nie stosowala zadnego leku prze-
ciwpsychotycznego. Sredni calkowity wynik w punk-
tacji w skali PANSS wynosil 88,5 punktu, $rednia dla
objaw6éw pozytywnych — 23,1 punktu, dla objawéw
negatywnych — 21,2 punktu i dla objawéw ogélnych —
44,1 punktu. Srednia warto$¢ w skali CGI oceniajacej
natezenie choroby wynosita 4,8 punktu, w skali GAF
— oceniajacej ogélne funkcjonowanie pacjenta — 40,0
punktéw, w skali CDSS — mierzacej nasilenie depres;ji
w przebiegu — schizofrenii — 5,1 punktu, a Srednia
wyniku uzyskanego w skali jakosci zycia (MANSA)
wynosita 4,0 punkty.

Gléwna publikacja dotyczaca badania EUFEST
zostala przedstawiona w czasopiSmie Lancet, kté-
rej Rene Kahn byl pierwszym autorem (Kahn i wsp.,
2008). Najwiekszy odsetek pacjentéw, ktérzy prze-
rwali leczenie bez wzgledu na przyczyne, byt w grupie
0s6b leczonych haloperidolem, po 3 miesigcach tera-
pii siegal 50%. Ze wzgledu na niewystarczajaca sku-
teczno$¢ najwiecej oséb przerwalo leczenie w grupie
otrzymujgcej kwetiapine po 3 miesiagcach i haloperi-
dol od ok. 5. miesigca terapii. Ze wzgledu na objawy
niepozgdane najwiecej oséb zrezygnowalo z przyjmo-
wania haloperidolu. Oceniajac objawowa poprawe
w skali PANSS najlepsze wyniki osiaggneli pacjenci
leczeni olanzaping i haloperidolem. W skali CGI
i GAF najlepsze wyniki uzyskali pacjenci leczeni ami-
sulpridem. Badanie EUFEST przyniosto tez ciekawa
obserwacje na temat wplywu nastawienia badacza do
danego leku na wynik leczenia tym lekiem. Okaza-
to sie, ze w osrodkach, w ktérych badacze uwazali,

ze haloperidol jest najgorsza opcja terapeutyczna,
odsetek osob, u ktérych przerwano leczenie halope-
ridolem byt wiekszy w poréwnaniu do odsetka oséb
z o$rodkéw, w ktérych badacze nie prezentowali ta-
kiego przekonania. Pacjent6éw, ktérzy wymagali przy-
jecia do szpitala (po randomizacji) najwiecej byto
w grupie przyjmujacych kwetiapine i haloperidol,
najmniej w grupie ziprazidonu. Powazne dzialania
niepozadane odnotowano u 5% stosujacych haloperi-
doli olanzapinie, a po 3% w grupie amisulpridu i kwe-
tiapiny. Sposréd objawéw pozapiramidowych najczes-
ciej obserwowano akatyzje (haloperidol i ziprazidon)
oraz objawy parkinsonowskie (haloperidol). Dysfunk-
cje seksualne u mezczyzn najczesciej wystepowaly
przy stosowaniu ziprazidonu, a u kobiet réwnie czesto
przy stosowaniu haloperidolu, amisulpridu i olanza-
piny. Najwiekszy przyrost masy ciala zaobserwowano
u pacjentéw, ktorzy przyjmowali olanzapinie (§rednio
13,9 kg w ciggu roku), a najmniejszy u leczonych zi-
prazidonem (Srednio 4,8 kg na rok). Odsetek pacjen-
tow, ktérzy uzyskali remisje byt najwyzszy w grupach
przyjmujacych olanzapinie i amisulprid (Boter i wsp.,
2009).

Profesor Kahn przedstawit tez wnioski konricowe
z badania EUFEST. Na podstawie uzyskanych wyni-
kéw mozna przyjaé, ze w ciggu pierwszego roku le-
czenia schizofrenii mozliwa jest do uzyskania 60% re-
dukcja punktacji w skali PANSS, uzyskanie punktacji
w skali GAF rzedu 75 oraz kontynuowanie leczenia
lekiem przeciwpsychotycznym u 70% pacjentéw. Ele-
mentami odrézniajacymi atypowe leki przeciwpsy-
chotyczne od haloperidolu okazaly sie w badaniu EU-
FEST: mniejszy odsetek pacjentéw, ktérzy przerwali
leczenie, lepszy wynik ogélny w skalach CGI i GAF
oraz mniejsze nasilenie ruchowych objawéw niepoza-
danych. Poprawa objawowa, a takze odsetek ponow-
nych hospitalizacji nie r6znily sie wéréd neurolepty-
kéw atypowych, nie stwierdzono tez réznic miedzy
tymi ostatnimi a haloperidolem. W podsumowaniu
Rene Kahn podkreélil, ze na podstawie wynikéw ba-
dania EUFEST mozemy przyjaé, ze dzieki atypowym
lekom przeciwpsychotycznym mozliwe jest bardziej
skuteczne dlugoterminowe leczenie pacjentéw w po-
czatkowym stadium schizofrenii.

MOOD-STABILIZING PROPERTIES OF
ATYPICAL ANTIPSYCHOTICS

Ostatnim prelegentem byl doktor Jose Goikolea
z Hiszpanii, ktéry mowit na temat witasciwoéci nor-
motymicznych (mood-stabilizing) atypowych lekéw
przeciwpsychotycznych. Doktor Goikolea pracu-
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je jako naukowiec i psychiatra w Klinice Zaburzen
Afektywnych w Barcelonie, pod kierunkiem profesora
Eduarda Viety. Jest wspoétautorem ponad 30 artyku-
téw i kilku rozdzialéw ksigzek. Jego zainteresowania
naukowe koncentruja sie gléwnie na zagadnieniach
zwigzanych z chorobg afektywna dwubiegunowa,
ostatnio pracuje nad zaburzeniami proceséw neu-
robiologicznych w pierwszym epizodzie manii. Jest
laureatem Young Minds Award przyznanej mu przez
Amerykanskie Towarzystwo Psychiatryczne.

Na wstepie dr Goikolea przypomnial, ze idealny
lek normotymiczny powinien wykazywaé skutecz-
no$¢ w leczeniu zaréwno ostrej fazy, jak i w diugo-
terminowej profilaktyce, najlepiej, zeby byt skuteczny
w leczeniu obu biegunéw choroby afektywnej dwubie-
gunowej, a przynajmniej, zeby prowadzit do poprawy
w zakresie jednego bieguna bez negatywnego wplywu
na ten drugi.

W  randomizowanych badaniach klinicznych
wszystkie atypowe leki przeciwpsychotyczne okazaly
sie skuteczne w leczeniu ostrego zespotu maniakal-
nego. Réwniez leki przeciwpsychotyczne pierwszej
generacji uwazane sg za skuteczne w leczeniu ostrej
manii, zwlaszcza haloperidol, ktéry jest uzywany jako
lek poréwnawczy w badaniach klinicznych, ocenia-
jacych skuteczno$é neuroleptykéw atypowych. Dr
Goikolea podkredlit jednak, ze wszystkie aktualne
wytyczne zalecaja w leczeniu ostrej manii stosowanie
atypowych lekéw przeciwpsychotycznych jako lekéw
I rzutu, a neuroleptyki klasyczne dopiero jako leki
IT rzutu, ze wzgledu na gorszy profil tolerancji tych
ostatnich (gtéwnie wystepowanie objawéw parkinso-
nowskich). Na niekorzys$¢ neuroleptykéw I generacji
swiadcza tez dane na to, ze w ich przypadku ryzyko
zmiany fazy na depresyjna jest wieksze niz dla atypo-
wych lekéw przeciwpsychotycznych, aczkolwiek dane
te wymagaja jeszcze potwierdzenia.

Jesli chodzi o depresje w przebiegu choroby afek-
tywnej dwubiegunowej, to pierwszym neuroleptykiem
atypowym, ktory okazal sie skuteczny w leczeniu tej
fazy choroby, zwlaszcza w zakresie poprawy snu i ape-
tytu, byla olanzapina. Obecnie najbardziej udowod-
niong skuteczno$¢ w leczeniu depresji posiada kwe-
tiapina, co wykazano w duzym badaniu Embolden
(Young i wsp., 2010). Monoterapia kwetiaping jest
obecnie rekomendowana jako postepowanie I rzutu
w leczeniu depresji w przebiegu choroby afektywnej
dwubiegunowe;j.

W ostatnich latach ukazalo sie wiele publikacji
dotyczacych skuteczno$ci atypowych lekéw przeciw-
psychotycznych w leczeniu podtrzymujacym choroby
afektywnej dwubiegunowej. Wiekszo$¢ z nich pocho-
dzi z badan klinicznych prowadzonych na zlecenie

koncernéw farmaceutycznych, ktére ubiegaja sie
o rejestracje w nowych wskazaniach terapeutycznych.
Biorac pod uwage ograniczenia takich badan, nie na-
lezy nie doceniaé, ze sg one tez Zrédlem informacji
opartych na faktach. M.in. w ten sposéb udowod-
niono skuteczno$é w zapobieganiu nawrotom epizo-
déw afektywnych, zaré6wno w monoterapii jak i wraz
z litem lub kwasem walproinowym takich neurolepty-
kéw atypowych jak: olanzapina, kwetiapina, aripipra-
zol i risperidon. Pozytywne wyniki w zapobieganiu
nawrotom uzyskano tez przy stosowaniu ziprazidonu
w terapii skojarzonej z klasycznym lekiem normoty-
micznym. Wyniki dotychczasowych badan wskazuja
na profilaktyczne wilasciwosci neuroleptykéw atypo-
wych gléwnie w odniesieniu do manii. Jedynie kwe-
tiapina wykazuje podobny profil skutecznosci w zapo-
bieganiu zaréwno epizodom manii jak i depresji.

Za wlasciwoéci normotymiczne neuroleptykéw
atypowych przynajmniej czeSciowo odpowiada ich
profil farmakologiczny. Dzialanie na receptory se-
rotoninergiczne (agonistyczne w odniesieniu do
5-HT1A i antagonistyczne w stosunku do 5-HT2)
moze by¢é odpowiedzialne za dzialanie przeciwde-
presyjne. Drzialanie przeciwdepresyjne moze réw-
niez wynikaé ze stabilizacji stezenia dopaminy lub
czeSciowego dzialania agonistycznego w stosunku
do receptoréw dopaminergicznych D2 (aripiprazol).
Metabolit kwetiapiny, norkwetiapina posiada wtas-
nosci hamowania transportera noradrenaliny, ktére
to zjawisko uwaza sie za zwigzane z mechanizmem
dzialania przeciwdepresyjnego lekéw tréjpierscie-
niowych, lekéw z grupy SNRI czy reboksetyny. Poza
dzialaniem receptorowym wykazano wzmacnianie
przez neuroleptyki atypowe wewnatrzkomérkowych
mechanizméw neuroprotekcyjnych, skutkujacych
podobnymi zmianami, z jakimi mamy do czynienia
w przypadku stosowania klasycznych lekéw normo-
tymicznych, gtéwnie litu. Przykladem moze by¢ tutaj
olanzapina, ktéra wzmaga ekspresje genu dla BDNE
bcl-2 oraz hamuje apoptoze poprzez fosforylacje bial-
ka GSK-3p.

Wyktady, zgodnie z przeznaczeniem calej sesji,
mialy charakter edukacyjny, stad w czesci odwolywaly
sie do powszechnie znanych faktéw, jako bazy do po-
ruszenia zagadnient nowych i mniej znanych stucha-
czom. Wszystkie wyktady wzbudzily duze zaintereso-
wanie, o czym $§wiadczy fakt, ze — oprocz pytan, ktére
zostaly zadane jeszcze w czasie trwania sesji, widaé¢
bylo ozywione dyskusje uczestnikéw opuszczajacych
sale wyktadowa.
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