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Przedmowa

Niniejszy suplement do Current Opinion in Psychiatry zawiera przeglad piSmien-
nictwa na temat skutecznosci oraz bezpieczenstwa lekdéw przeciwpsychotycznych
drugiej generacji. Pojawia si¢ tu rowniez dyskusja dotyczaca wskazan klinicznych
do zastosowania tych lekéw w leczeniu zaburzen psychicznych, a takze rekomen-
dacji do ich stosowania, opracowanych przez cztonkéow Zespotu Tematycznego
Swiatowego Towarzystwa Psychiatrycznego, autoréw ponizszego opracowania.

Zesp6t Tematyczny, sktadajacy sig z 10 0séb, otrzymat zaproszenie do wspot-
pracy od Komitetu Wykonawczego Swiatowego Towarzystwa Psychiatrycznego.
Prace rozpoczeto od konsultacji z gronem ekspertéw reprezentujacych roézne
organizacje — rzadowe oraz pozarzadowe, skupiajgce profesjonalistéw w dziedzi-
nie zdrowia psychicznego, a takze przedstawicieli towarzystw psychiatrycznych
z rbznych krajow. Szczegdlna rolg odgrywata wspélpraca ze Swiatowa Organizacja
Zdrowia. Pierwsza wersja opracowania zostata ponownie poddana ocenie eksper-
tow. Zapoznali sig z nig rowniez przedstawiciele organizacji zainteresowanych
trescig dokumentu oraz posiadajacych pewna wiedzg na ten temat, np. stowarzyszen
pacjentow i ich rodzin. Pelna lista organizacji zostata zamieszczona w Dodatku 3.
Uwagi uzyskane w trakcie konsultacji poshizyly do przygotowania drugiej wersji
dokumentu. Ta ponownie stala sig¢ przedmiotem dyskusji, ktorej uczestnikami byli
tym razem przedstawiciele towarzystw cztonkowskich Swiatowego Towarzystwa
Psychiatrycznego (Dodatek 2). Proces przygotowywania dokumentu oraz kluczo-
we aspekty tego procesu, byly przedstawiane i omawiane podczas wielu spotkan
naukowych. W zwiazku z tym ostateczna wersja dokumentu odzwierciedla nie
tylko obecny stan wiedzy na temat zastosowania lekéw przeciwpsychotycznych
drugiej generacji, ale takZe punkty widzenia réznych grup i 0sob zaangazowanych
w problematyke poruszona przez Zesp6! Tematyczny.

Zespo6l Tematyczny otrzymat liczne komentarze 1 uwagi. Dzigki niektorym z nich
zwrocono uwage na te publikacje, ktore nie byly czesto cytowane w literaturze,
dzieki innym uzyskano wigcej informacji na temat praktycznych doswiadczen
wynikajacych ze stosowania lekow drugiej generacji, a takze czynnikow wply-
wajacych na proces leczenia zaburzen psychicznych w roéznych $rodowiskach
spotecznych oraz kulturach. Przesytano réwniez uwagi dotyczace struktury do-
kumentu oraz stylu prezentacji. Zesp6t Tematyczny dokonat wnikliwej analizy
nadestanych uwag i komentarzy. Dolozono staran, by przedstawione wnioski oparte
byly na wynikach dobrze przeprowadzonych badan klinicznych, opublikowanych
w recenzowanych periodykach naukowych. Wprowadzenie zawiera opis metodo-
logii przyjetej przy analizie pi$miennictwa oraz wyjasnienie powodow, dla ktérych
zdecydowano si¢ na zastosowanie terminu ,lek przeciwpsychotyczny drugiej
generacji”. Opisano rowniez proces konsultacji ostatecznej wersji dokumentu oraz
podkreslono role firm farmaceutycznych w przygotowaniu spotkan ekspertow
1 innych dziatan organizacyjnych, przy zachowaniu zasad petnej niezaleznosci
Swiatowego Towarzystwa Psychiatrycznego w przygotowaniu tekstu. Odniesiono
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si¢ takze do procesu konsultacji przeprowadzanych z przedstawicielami narodo-
wych towarzystw psychiatrycznych.

Dyskusje te stanowia istotny element procesu przygotowan prowadzacych do
powstania ostatecznej wersji dokumentu, odrozniajac jednoczesnie niniejsze opra-
cowanie od innych opracowan przygotowanych przez gremia miedzynarodowych
ekspertéw w dziedzinie zdrowia psychicznego. Wnioski z dyskusji, przeprowadzo-
nych do momentu publikacji opracowania w grudniu 2000, zawarto w Dodatku 4.
Kolejne spotkania zaplanowano na 2001 i 2002 rok. Spotkania na szczeblu lokal-
nym organizowane przez narodowe towarzystwa psychiatryczne oraz zaangazo-
wane w problematyke inne stowarzyszenia psychiatryczne, stowarzyszenia pacjen-
tow 1 ich rodzin, agendy rzadowe, przedstawicieli przemystu farmaceutycznego
oraz $rodkéw masowego przekazu. W niektdrych przypadkach narodowe towa-
rzystwa psychiatryczne dostrzegaly konieczno$¢ przeprowadzenia wigcej niz
jednego spotkania. Uczestniczyli w nich gtéwnie lekarze psychiatrzy oraz farma-
kolodzy, ktérych zadaniem byl przeglad danych z badan klinicznych oraz przed-
klinicznych, ale rowniez zebranie szerszego grona uczestnikow przekazujacych
uwagi na temat cato$ci opracowania, ktorego pelen tekst otrzymywali przed kaz-
dym spotkaniem. W niektorych sytuacjach dokument musiat by¢ przettumaczony
na jezyki narodowe (oryginat powstal w jezyku angielskim i jak do tej pory
powstaty przektady w jezyku chinskim, czeskim, estonskim, niemieckim, japoriskim,
koreanskim oraz hiszpanskim), cho¢ niekiedy wykorzystywano wersj¢ oryginalna.
Celem dyskusji na poziomie lokalnym byl krytyczny przeglad opracowania,
uwzgledniajacy: (1) ocene kompletnoséci opracowania (szczegblnie w zakresie
wykorzystania wynikéw badan klinicznych przeprowadzonych w danym kraju),
(2) oceng formy prezentacji, ktora utatwi¢ ma jego wykorzystanie i petne zrozu-
mienie, (3) komentarz na temat wykorzystania lekéw przeciwpsychotycznych
drugiej generacji w danym kraju, (4) rekomendacje dotyczace planowanych dzia-
tan edukacyjnych w danym kraju (np. przygotowanie materiatow szkoleniowych),
(5) przekazanie Swiatowemu Towarzystwu Psychiatrycznemu sugestii dotyczacych
dziatan zmierzajacych do poprawy jakosci opieki psychiatrycznej oraz leczenia.

Materiaty pochodzace z raportow powstatych w trakcie spotkan towarzystw
psychiatrycznych na szczeblu lokalnym, a takze wyniki najnowszych badan (opu-
blikowanych w okresie miedzy zakonczeniem prac nad obecna wersja dokumentu
w grudniu 2000 i prezentacja materialow edukacyjnych towarzystwom czton-
kowskim przygotowanych na Walne Zgromadzenie Swiatowego Towarzystwa
Psychiatrycznego w 2002), zostana wykorzystane w kolejnej wersji niniejszego
dokumentu. Nowe opracowanie zostanie wykorzystane w przygotowaniu ostatecz-
nej wersji Opinii Ekspertow (Consensus Document), ktora zostanie rozpowszech-
niona wéréd towarzystw czlonkowskich Swiatowego Towarzystwa Psychiatrycz-
nego, a nastepnie przedstawiona Walnemu Zgromadzeniu Swiatowego Towarzystwa
Psychiatrycznego do oceny oraz ratyfikacji w sierpniu 2002.

Prof. Juan José Lopez-Ibor
Przewodniczacy Swiatowego Towarzystwa Psychiatrycznego



1. WPROWADZENIE

Jednym ze statutowych zadah Swiatowego Towarzystwa Psychiatrycznego
(World Psychiatric Association — WPA) jest publikowanie opinii ekspertow na
temat zasad postepowania w praktyce klinicznej oraz poprawie jako$ci psychia-
trycznej opieki zdrowotnej. Wybdr przedmiotu, ktory stanie sig tematem analizy,
dokonywany jest przez przedstawicieli WPA na podstawie zroznicowanych kryte-
ridw. Opinie ekspertéw na temat postepowania w sytuacjach klinicznych, ktére
moga staé sig przedmiotem zainteresowania w wielu krajach, maja pierwszenstwo
przed tymi, ktore zainteresowaé mogg jedynie kilka krajow. Wazniejsze sg zagad-
nienia, bezposrednio dotyczace leczenia wielu ré6znych choréb psychicznych oraz
opieki medycznej duzych populacji pacjentéw. Uwaza sig przy tym, ze mniejsze
znaczenie ma tworzenie opinii ekspertéw na temat pojedynczych jednostek choro-
bowych lub niewielkich grup pacjentéw. Opinia Ekspertow poswigcona leczeniu
okreslonej choroby jest uwazana za bardziej priorytetowa, je$li prawdopodobne
jest, ze jej zastosowanie wplynie bezpoérednio na jakos¢ zycia oséb leczonych
z powodu tej choroby oraz ich rodzin. Ponadto wiecej uwagi skupiaja te obszary
zainteresowania, w ktdérych wazne jest szybkie dostarczenie nowych informacji
osobom podejmujacym kluczowe decyzje w zakresie psychiatrycznej opieki zdro-
wotnej, a takze osobom cierpiacym na zaburzenia psychiczne. Na drugim miejscu
znajduje si¢ przekazywanie informacji na temat postepdw w teorii 1 praktyce
klinicznej w dziedzinie interesujacych jedynie profesjonalistow.

Zastosowanie oraz przydatno$c lekdow przeciwpsychotycznych drugiej genera-
¢ji to sprawy budzgce szczegdlne zainteresowanie. Wiaczenie tych lekéw do ist-
niejacych standardow leczenia schizofrenii (ostatnio rdéwniez innych zaburzen psy-
chotycznych), zmienito dotychczasowa praktyke kliniczng w wielu krajach.
Otworzylo bowiem nowe mozliwosci leczenia, ale przyniosto réwniez szereg
pytan o praktyczny oraz etyczny wymiar ich stosowania. Uznanie potencjatu tera-
peutycznego tych lekéw towarzyszy rosnacej Swiadomosci brzemienia, jakim sg
choroby psychiczne dla 1zadéw oraz spoleczenstw — niezaleznie od ich statusu
ekonomicznego. Pragnienie jak najbardziej optymalnego zastosowania lekow
przeciwpsychotycznych drugiej generacji zaowocowalo powstaniem licznych
zbiordéw zasad i wskazowek tworzonych przez grupy ekspertow, narodowe towa-
rzystwa psychiatryczne oraz inne profesjonalne zgromadzenia. R6zne jednak byty
losy tych dokumentéw. Niektore powstawaly bez uwzglednienia istniejacych juz
zbioréw standardow postgpowania i bez konsultacji z innymi grupami zaangazo-
wanymi w proces leczenia. Niektore z tych zasad powstawaty w oparciu o wyniki
badan, niektore natomiast wyrazaly jedynie opinie pewnej grupy ekspertow. Trudno
bylo w ten sposob osiggna¢ wzajemna zgodno$¢, co moglo prowadzi¢ do dez-
orientacji w kwestii przydatnosci i wiasciwego zastosowania okre$lonych lekow,
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a takze ewentualnych oszczedno$ci zwiazanych z ich zastosowaniem. Ponadto,
pomimo powszechnej dostgpnosci lekow przeciwpsychotycznych drugiej genera-
cji oraz rekomendacji do ich stosowania znajdujacych si¢ w wigkszosci opubliko-
wanych dokumentow, ich rozpowszechnienie bylo i jest wciaz zbyt mate. Szacuje
sie, ze proporcjonalnie wynosi ono od 9% we Francji do 37% w Hiszpanii: podobne
dane znajdziemy prawdopodobnie takZze w przypadku pozostatych krajow Wspol-
noty Europejskiej. W krajach Europy Wschodniej szacunkowe dane na temat roz-
powszechniania lekow drugiej generacji sq znacznie nizsze. Podobna sytuacja
panuje tez w krajach rozwijajacych sig¢. Mimo iz istnieja dowody na to, ze leki te
s przydatne we wspotczesnym leczeniu psychiatrycznym, to nie ma jak dotad
jednolitej opinii na temat przydatno$ci oraz réznych aspektow ich zastosowania
w praktyce klinicznej. Wciaz jeszcze trwaja intensywne debaty i $cieraja si¢
sprzeczne opinie na temat rzeczywistej wartosci nowych lekow, a takze relacji
pomiedzy kosztami leczenia oraz jego efektywnoscia.

Wszystko to sprawia, ze wladze WPA podjely decyzje o opracowaniu analizy
obecnej sytuacji, w ktorej zostana zawarte informacje o perspektywach zastoso-
wania nowych lekow oraz opinie wszystkich zainteresowanych stron, to znaczy
klinicystéw, badaczy, pacjentdéw i czlonkéw ich rodzin, oséb zajmujacych sig
ksztattowaniem polityki zdrowotnej oraz przedstawicieli stuzby zdrowia. W niniej-
szej Opinii Ekspertéw WPA podjelo probg uwzglednienia wszystkich istotnych
informacji o lekach przeciwpsychotycznych drugiej generacji w celu przekazania
wskazowek przydatnych dla wszystkich zaangazowanych w leczenie.

WPA jest najwieksza organizacja psychiatryczng na §wiecie, zrzeszajacq ponad
150.000 psychiatrow z 99 krajow. Nie wydaje si¢ jednak, by zalecenia zawarte w
niniejszej Opinii Ekspertow staly sig dobrze znane, jesli ich rozpowszechnianiem
zajmuja si¢ wylacznie osoby zawodowo zajmujace sig problemami zdrowia psy-
chicznego. Opieka nad osobami leczonymi z powodu zaburzefi psychicznych nie
jest bowiem wylacznie ich zadaniem. Psychiatrzy, psychologowie, pielegniarki oraz
inni czlonkowie zespoléw terapeutycznych musza wspotpracowaé w duchu wza-
jemnego poszanowania i zaufania z innymi osobami i organizacjami, aby okazywac
wsparcie 1 skutecznie pomagac¢ osobom chorym. Wsréd nich kluczowa rolg pelniag
rodziny osoéb chorych psychicznie, organizacje rzadowe zajmujace si¢ edukacjq
i sprawami spofecznymi, wymiar sprawiedliwosci, przemyst farmaceutyczny, $rod-
ki masowego przekazu i oczywiScie same osoby cierpiace na zaburzenia psychicz-
ne. Z tego tez powodu WPA zaprosito do wspolpracy stowarzyszenia rodzin i osob,
ktére do$wiadezyly choroby psychicznej, firmy farmaceutyczne, przedstawicieli
wiladz narodowych i migdzynarodowych organizacji rzadowych, zajmujacych sig
ochrona zdrowia psychicznego, lokalne i migdzynarodowe organizacje naukowe
oraz liczacych si¢ w $wiecie ekspertow. Celem tego wspdlnego przedsigwzigceia bylto
stworzenie wspoOlnego stanowiska na temat warto$ci oraz zasad skutecznego stoso-
wania tego rodzaju lekéw. W organizacji spotkan ekspertéw i ich przygotowaniach
do powstania obecnego dokumentu bralo udziat wiele firm farmaceutycznych.
Ich wsparcie nie bylo ograniczone zadnymi dodatkowymi warunkami i nastgpito
po podpisaniu uméw o zachowaniu peinej niezaleznoSci WPA.
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Opinia Ekspertow powstala w celu wykorzystania jej na calym $wiecie. Majac
jednak na wzgledzie rozne konteksty leczenia w réznych krajach WPA okazywato
daleko idaca pomoc lokalnym Towarzystwom Psychiatrycznym w organizacji spot-
kafi, ktérych tematyka koncentrowata si¢ wokot roznych aspektow wykorzystania
Opinii w danym kraju. Niniejsze komentarze oraz inne materialy, takie jak uwagi
pochodzace od migdzynarodowych organizacji skupiajacych profesjonalistow
w dziedzinie zdrowia psychicznego oraz stowarzyszen rodzin, zostana zawarte
w zatagcznikach (dodatkach) do tego dokumentu. Opinia zostala napisana w jezyku
angielskim i w zwiazku z tym Zesp6ét Tematyczny zachgca do thumaczenia doku-
mentu na jezyki narodowe w porozumieniu z lokalnymi Towarzystwami Psychia-
trycznymi. Opinia ma juz liczne wersje jezykowe, ktore zostang zaprezentowane
lokalnym grupom ekspertéw oraz przedstawicielom zainteresowanych organizacji.
Dodatkowe spotkania zostang zorganizowane w Europie, Azji oraz Ameryce Lacin-
skiej w roku 2001. Lista zorganizowanych spotkan znajduje si¢ w Dodatku 4.

Opinia Ekspertéw dotyczy przede wszystkim przydatno$ci oraz zastosowania
lekow przeciwpsychotycznych drugiej generacji w leczeniu schizofrenii oraz
innych zaburzen psychotycznych, cho¢ porusza sie w niej takze i inne zagadnie-
nia. Standardy zostaty opracowane przez Zespdt Tematyczny (patrz Dodatek 1),
ktoéry porownat wyniki istotnych badan klinicznych, wyniki meta-analiz przepro-
wadzonych w ostatnim okresie oraz dokumenty zawierajace opinie ekspertow.
Rozpoczeto od przegladu literatury medycznej z lat 1980—-2000 przy uzyciu bazy
danych Medline. Stowami kluczowymi byty: ,,schizofrenia”, ,,neuroleptyki”, ,,leki
przeciwpsychotyczne” oraz ,leczenie”. Materiaty uzyskane w wyniku tej analizy
zostaly opatrzone komentarzami cztonkéw Zespotu Tematycznego oraz eksper-
tow, do ktérych zwrdcono sig z prosba o recenzje projektu niniejszej pracy.
W poszukiwaniu istotnych materialow przeanalizowano takze zawarto$¢ biblio-
grafii poszczegdlnych artykutow. Zespdt Tematyczny wzial pod uwage wszystkie
randomizowane badania kontrolowane (RBK) przeprowadzone metoda podwaj-
nie $lepej proby, randomizowane badania przeprowadzone metoda otwartej préby,
oraz liczne opisy przypadkoéw i1 obserwacje przypadkéw klinicznych (serii).
W sytuacji, gdy wyniki badan nie zostaty jeszcze opublikowane, zespdt wykorzy-
stywal zaprezentowane i opublikowane abstrakty. Dane byly oceniane z uwagi
na to, czy byly istotne statystycznie, wzieto jednak pod uwage fakt, ze to co jest
statystycznie istotne, nie zawsze jest istotne z klinicznego punktu widzenia.

Pomimo ze materiat zostat doktadnie wyselekcjonowany, Opinia nie odnosi sie
do szerokiego zakresu zagadnien. Dotyczy ona raczej grupy zagadnien wyselek-
cjonowanych ze wzgledu na ich aspekt kliniczny, spoleczny i ekonomiczny.
Zespodt Tematyczny polegat gtownie na publikacjach, niemniej jednak brano takze
pod uwage doswiadczenie w pracy klinicznej 1 dlatego tez zasiegano opinii leka-
rzy praktykow, a takze organizacji rodzin oraz osob korzystajacych z ich ustug.
Lista ekspertéw, ktorych poproszono o komentarz projektu niniejszej pracy,
zamieszczona jest w Dodatku 2. Zespdt Tematyczny otrzymat tez cenne komen-
tarze projektu od innych organizacji zrzeszajacych specjalistow i osoby nie bedace
specjalistami, a takze od firm farmaceutycznych i organizacji zajmujacych sie
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tworzeniem norm i zasad (Dodatek 3). Pomimo zZe przeanalizowano caty wkiad
wszystkich osob i organizacji zaangazowanych w powstanie niniejszej pracy, nie-
mozliwe bylo zamieszczenie w niej wszystkich uwag i komentarzy.

Niniejsza praca rozpoczyna si¢ krotkim wprowadzeniem historycznym, a na-
stepnie zawiera przeglad wspolczesnej wiedzy na temat lekow przeciwpsycho-
tycznych drugiej generacji. Roznie okresla sig leki, bedace nastgpcami klozapiny.
Nazywa si¢ je ,,nowymi” lekami przeciwpsychotycznymi, ,,nowoczesnymi” leka-
mi przeciwpsychotycznymi, ,,atypowymi” lekami przeciwpsychotycznymi i leka-
mi przeciwpsychotycznymi ,,drugiej generacji”. Dla potrzeb niniejszej pracy wy-
braliSmy ten ostatni termin. Po pierwsze problem rozréznienia pomiedzy
typowymi i atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi pozostaje nadal kwestig
dyskusyjna. Poza tym, nie wszystkie z tych lekow sa w dalszym ciggu nowe
(lub nowoczesne). Nie sa tez one farmakologicznie jednorodne z klinicznego
punktu widzenia — maja rézne profile dziatan farmakologicznych i klinicznych.
Wszystkie one sa jednak lekami przeciwpsychotycznymi drugiej generacji. Leki
omawiane w niniejszej pracy to: amisulprid, klozapina, kwetiapina, risperidon,
sertindol, ziprazidon i zotepina. Wszystkie te leki sg zarejestrowane przynaj-
mniej w jednym kraju Unii Europejskiej lub w Stanach Zjednoczonych Ameryki,
a takze w innych krajach. Praca niniejsza zawiera tez krotki rozdziat opisujacy
leki, znajdujace sig w koficowych fazach badan klinicznych (migdzy innymi aripi-
prazol, iloperidon i ORG-5222, a takze przedstawia perspektywy dalszego roz-
woju lekéw uzywanych w leczeniu schizofrenii.

Opinia Ekspertéw nie ma na celu bezposredniego pordéwnania skutecznosct,
dziatan ubocznych, charakterystyki farmakologicznej, budowy chemicznej, czy
innych cech lekéw przeciwpsychotycznych drugiej generacji, czgSciowo z uwagi
na to, ze zostalo to juz przeprowadzone w innych, dobrze zaprojektowanych bada-
niach. Celem niniejszej pracy jest wywazony opis lekow przeciwpsychotycz-
nych drugiej generacji, do ktoérego poréwnanie skutecznosci, czy profilu dziatan
ubocznych poszczegdlnych lekow nic nie wniesie. Jednak z uwagi na to, Ze z nie-
ktérymi lekami przeciwpsychotycznymi wiaze sig¢ wigksze ryzyko wystapienia
objawéw pozapiramidowych, przyrostu masy ciata, hiperprolaktynemii i innych
dziatan niepozadanych, tam, gdzie jest to mozliwe, wskazano na te réznice. Wska-
zano rOwniez na rdznice w skuteczno$ci poszczeg6lnych lekow (np. wobec obja-
wow ubytkowych).

Autorzy Opinii Ekspertéw, omawiajac klasg lekow drugiej generacji, wyko-
rzystali aktualnie dostgpne informacje oraz wyniki badan poréwnawczych z leka-
mi przeciwpsychotycznymi pierwszej generacji. Zesp6l Tematyczny stwierdzil,
ze niektére roznice miedzy lekami przeciwpsychotycznymi pierwszej i drugiej
generacji moga ulec zmniejszeniu dzigki odpowiedniemu dawkowaniu, a profile
kliniczne oraz farmakologiczne starszych i nowych lekow moga si¢ pokrywac.
Poza tym, w dalszym ciagu istniejg wskazania do stosowania lekow przeciw-
psychotycznych pierwszej generacji, a u niektoérych pacjentow powinny by¢ one
lekami pierwszego rzutu. Pomigdzy tymi dwiema grupami lekow istnieja jednak
wyrazne roznice. Leczenie przy pomocy lekow przeciwpsychotycznych drugiej
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generacji w niektorych przypadkach wynika z wyboru, a w niektorych z koniecz-
nosci. Z uwagi na to, ze literatura fachowa podaje wiele informacji na temat wtas-
ciwego stosowania lekéw przeciwpsychotycznych pierwszej generacji, Opinia
Ekspertéw zawiera jedynie ogdlne mfounaqe na ten temat, koncentr LIJ ac sie gtow-
nie na lekach drugiej generacji. :

Po przeprowadzeniu analizy korzysci wynikaj acych ze stosowania lekow prze-
ciwpsychotycznych drugiej generacji w praktyce klinicznej, w Opinii przedsta-
wiono zagadnienia zwigzane z ich stosowaniem, takie jak koszt leczenia, redukcja
poziomu niepetnosprawnosci, lepsza jako$§¢ zycia, a takze procedury licencyjne
dla poszczegolnych lekow, ich dystrybucijeg i sposoby wplywania na ich wiasciwe
stosowanie w roznych grupach spoteczno-kulturowych. Szczegdlna uwaga zostata
po$wigcona szkoleniu pracownikéw shizby zdrowia i rozwijaniu wspolpracy
Z organizacjami zrzeszajacymi pacjentdw i ich rodziny.

Na koncu niniejszej pracy zawarte sa wnioski i zalecenia. Sq one przedstawione
z wyraznym podkresleniem, ze farmakoterapia jest tylko jednym z elementow le-
czenia zaburzefi psychicznych, ktore musi by¢ dostosowane do indywidualnych
potrzeb pacjenta i jego rodziny. Aby spelni¢ te wymagania leczenie musi uwzgled-
nia¢ terapig psychospoteczna, edukacje i stosowanie odpowiednio dobranych lekow.



2. PRZYDATNOSC LEKOW PRZECIWPSYCHOTYCZNYCH
DRUGIEJ GENERACJI

2.1. KONTEKST HISTORYCZNY

Era nowoczesnego leczenia zaburzen psychotycznych rozpoczela sie¢ w roku
1952 wraz z odkryciem wla$ciwosci przeciwpsychotycznych chlorpromazyny oraz
jej zdolnosci do wywotywania objawowe]j poprawy klinicznej u pacjentow cier-
piacych na schizofrenig. Poczatkowo chlorpromazyne okreslono jako lek neuro-
leptyczny (od greckiego neuron 1 lepsis, co oznacza ,,obejmowac kontrolg nad
uktadem nerwowym”) w zwiazku ze spowolnieniem ruchowym, ktére wywotuje.
Sugerowato to, ze wlasciwosci przeciwpsychotyczne oraz niepozadane efekty
motoryczne leku sa nierozerwalnie powigzane. Dlatego tez chlorpromazyne i wiele
innych lekow przeciwpsychotycznych uwazano poczatkowo za neuroleptyki,
ktérych dzialanie terapeutyczne nieodlacznie zwigzane jest z wystgpowaniem
ubocznych objawow pozapiramidowych (1).

Objawy pozapiramidowe zawsze pozostawaly zjawiskiem bardzo ktopotliwym.
Czesto$é wystgpowania poszczegdlnych objawow pozapiramidowych jest bardzo
rozna i zalezy od wielu czynnikéw zwigzanych z przebiegiem choroby oraz far-
makoterapii. Dlatego tez prawdziwa czgsto§¢ wystgpowania tych objawow jest
trudna do okreslenia. Wedlug ostroznych szacunkow, objawy pozapiramidowe
wystepuja u 15-31% pacjentéw, choé liczby te moga by¢ duzo wyzsze (2). Lite-
ratura podaje, ze u 60% pacjentéw przyjmujacych konwencjonalne leki przeciw-
psychotyczne wystgpuja objawy pozapiramidowe (2, 3), takie jak parkinsonizm,
dystonie i akatyzja. Najcigzsza postacia objawdw pozapiramidowych sg pozne
dyskinezy. Moga one mie¢ utrwalony charakter, cechowac sig nieodwracalnoscia,
a czesto$¢ ich wystepowania szacuje si¢ na okolo 5% w skali roku (4). Objawy
pozapiramidowe wraz z wieloma innymi objawami ubocznymi, przyczyniaja si¢
do ksztaltowania pietna, ktore wiaze sie ze.schizofrenia. Utrudniaja one poza
tym wspoblprace pacjenta z lekarzem oraz przyczyniaja sig¢ do nieprzestrzegania
rezimu leczenia, co podnosi ryzyko nawrotu choroby i ponownej hospitalizacji.
Podczas prob majacych na celu zminimalizowanie objawdw pozapiramidowych
odkryto, ze cho¢ redukcja dawki leku zmniejsza czgsto$¢ wystgpowania 1 nateze-
nie objawdéw ubocznych, obniza ona takZze skuteczno$¢ stosowanego leczenia
zwigkszajac czesto$¢ nawrotow (5). Ponadto konwencjonalne leki przeciwpsy-
chotyczne nie usuwaja wszystkich objawow i ograniczen zwiazanych ze schizo-
frenia. Stwierdzono, Ze uporczywe lub rezydualne objawy wystepuja co najmniej
u 50% pacjentéw (6), a u 20% pacjentéw nawrdt choroby wystgpuje pomimo
przyjmowania odpowiednich dawek lekéw (7, 8). Pomimo wieloletnich staran
o skuteczne leczenie w oparciu o programy leczenia srodowiskowego funkcjono-
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wanie znacznej czesci pacjentdow z lekoopornymi postaciami schizofrenii jest
znacznie utrudnione, a czesto§¢ nawrotow i liczba hospitalizacji rosnie (9, 10).
Wielokrotne pobyty w szpitalu wiaza sie z ogromnymi kosztami ludzkiego cier-
pienia i demoralizacji, a takze ze znacznym obcigzeniem stuzby zdrowia, zmaga-
jacej sie z ograniczonymi $rodkami finansowymi (11-13). Nadzieje wiazane ze
skutecznoscia lekoéw przeciwpsychotycznych pierwszej generacji, zostaty spetnione
jedynie czesciowo. Pacjenci cierpiacy na schizofreni¢ nadal pozostaja narazeni na
ryzyko powtarzajacych sie hospitalizacji, nawrotow choroby, izolacje od spote-
czenstwa, a co za tym idzie — na trwalg niesprawno$¢. Konsekwencje tej spirali
niekorzystnych wydarzen sa przykre nie tylko dla samych pacjentow, ale takze dla
ich rodzin i najblizszego otoczenia spolecznego.

Wprowadzenie lekow przeciwpsychotycznych drugiej generacji zmienito rela-
cje pomiedzy ryzykiem a korzysciami zwigzanymi z leczeniem neuroleptycznym.
Podczas prac nad wynalezieniem klozapiny w pdznych latach 60., w trakcie badan
nad zwierzetami okazato sig, Zze ma ona dziatanie przeciwpsychotyczne, nie wy-
woluje efektu kataleptogennego ani dziatan zwiazanych z antagonizmem apomor-
finowym. Wskazywalo to na mozliwo$¢ znacznego obnizenia ryzyka wystepowa-
nia objawdw pozapiramidowych u ludzi. Dzigki tej szczegdlnej whasciwosci, nowy
lek okreslano jako dzialajacy w sposéb ,atypowy” (14, 15), pbzniej za$ przyjeta
sig nazwa ,,atypowy lek przeciwpsychotyczny” lub ,,atypowy neuroleptyk”. (Ter-
min ,,neuroleptyk” nie jest wlasciwa nazwag; trafniejszym okre$leniem odnosza-
cym sig do calej klasy lekow jest ,.lek przeciwpsychotyczny”, a jak wspominano
powyzej, najbardziej odpowiednim terminem odnoszacym sig¢ do klozapiny i le-
kéw przeciwpsychotycznych wynalezionych pézniej, jest ,,lek przeciwpsychotycz-
ny drugiej generacji”). Klozapina jest prototypem lekow przeciwpsychotycznych
drugiej generacji, ktérego wynalezienie wptyneto na zmiang kierunku rozwoju
farmakologii. Zaczgto poszukiwac lekdw, ktore bytyby skuteczne, a nie wywoty-
walyby agranulocytozy (powodowanej przez klozaping) ani tez objawow poza-
piramidowych towarzyszacych lekom pierwszej generacji. Wiasciwo$ci farmakolo-
giczne lekow przeciwpsychotycznych drugiej generacji sa zwiezle przedstawione
ponizej, ich dokladniejszy opis znajduje si¢ w Dodatku 6.

2.2. WLA,SCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
LEKOW PRZECIWPSYCHOTYCZNYCH DRUGIEJ GENERACIJT

Panuje powszechne przekonanie, ze dzialanie lekéw przeciwpsychotycznych
pierwsze] generacji polega na ich zdolnosci do blokowania receptoréw dopami-
nergicznych D2 w uktadzie limbicznym oraz prazkowiu. Uwaza sie, ze blokada
receptordw w obrebie ukladu limbicznego stanowi podstawe dziatania przeciw-
psychotycznego, za$ obnizenie aktywno$ci prazkowia odpowiada za objawy poza-
piramidowe (wlaczajac w to pozne dyskinezy). Blokada receptoréw dopamino-
wych (D2) osi podwzgorzowo-przysadkowej prowadzi za§ do hiperprolaktynemii.
Wigkszo$¢ nowych lekéw rézni sig¢ pod wzglgdem farmakologicznym od lekow
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typowych glownie nizszym powinowactwem do receptoréw D2 oraz relatywnie
wigkszymi wartoéciami powinowactwa wobec innych receptoréw, wiaczajac w to
receptory serotoninergiczne (5-HT1a, 2a, c, 3, 6, 7) oraz noradrenergiczne (alfa 1,
2), a takze zdolno$cia modulowania zachowan modyfikowanych przez aktywno$¢
receptoréw glutaminowych (16). Niski wspotczynnik, wynikajacy z poréwnania
stopnia dzialania antagonistycznego wobec receptorow D2 a 5-HT2a, uznano jako
podstawowa wilasciwos¢ farmakologiczng atypowych lekéw przeciwpsychotycz-
nych (17). Poza tym, leki atypowe wydajg si¢ cechowac lokalna specyfika dziata-
nia wobec okreslonych struktur anatomicznych. Modyfikuja aktywno$éé neuro-
fizjologiczna w okolicach limbicznych oraz czotowych kory mézgu, a w niewielkim
stopniu oddzialywuja na cialo prazkowane (18). Jak dotad wszystkie skuteczne
leki przeciwpsychotyczne charakteryzowaly sig pewnym powinowactwem do recep-
tordow D2, za$ nie stwierdzono, by zaden lek przeciwpsychotyczny, ktéry nie posia-
da jakiegokolwiek powinowactwa wobec tych receptoréw, cechowat sie powaz-
niejszym dzialaniem przeciwpsychotycznym.

Grupa lekéw drugiej generacji nie jest grupa homogenna, lecz zréznicowang
pod wzgledem farmakologicznym. Niektore z nich, jak olanzapina, kwetiapina czy
zotepina, przypominaja strukturalnie klozaping, podczas gdy inne, jak risperidon
i sertindol, posiadaja odmienna budowe chemiczng, ale niektére kluczowe ele-
menty charakterystyki farmakologicznej maja podobne. Efekty kliniczne lekéw
przeciwpsychotycznych zwiazane sa z ich wlasciwo$ciami farmakologicznymi
1 ogolnie odzwierciedlaja stopien powinowactwa do receptoréw rdéznych substan-
¢ji neuroprzekaznikowych (19, 20). Wyniki dostgpnych nam badan wykazuja, ze
leki drugiej generacji posiadaja odmienne profile dzialania klinicznego od lekéw
tradycyjnych oraz, w pewnych przypadkach, od samych siebie. W przypadku lekdéw
drugiej generacji istnieje szeroki margines pomigdzy dawkami skutecznymi a daw-
kami wywolujacymi objawy pozapiramidowe. W badaniach réznicujgcych profile
dziatania lekow, olanzapina stanowi tego rodzaju odpowiednik klozapiny, za$ kwe-
tiapina posiada spektrum dzialania klinicznego zblizone do klozapiny, co moze
by¢ zwigzane z silnym dziataniem antagonistycznym wobec receptora 5-HT2.
Amisulprid r6zni si¢ od wszystkich powyzszych lekéw, a przy tym posiada
odmienny profil dziatania od lekéw przeciwpsychotycznych pierwszej generacji
(21, 22). Dlatego tez nie mozna powiedzie¢, by leki przeciwpsychotyczne drugiej
generacji miaty jednakowy profil dziatania klinicznego, moga sie tez rézni¢ me-
chanizmem dzialania. Charakterystyka farmakologiczna lekow drugiej generacji
zostala szczegdlowo opisana w Dodatku 6.

2.3. PROFIL RYZYKA I KORZYSCI
LEKOW PRZECTWPSYCHOTYCZNYCH DRUGIEJ GENERACII

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo lekow przeciwpsychotycznych drugiej genera-
cji okreslano w rozny sposdéb. Opracowujac profil ryzyka i korzy$ci zwiazanych
z ich stosowaniem. Zespo6t Tematyczny przeanalizowat wszystkie istotne informa-



PRZYDATNOSC 1 ZASTOSOWANIE LEKOW PRZECIWDEPRESYIJNYCH 161

cje na ten temat, takie jak wyniki randomizowanych badafi przeprowadzonych
metoda podwdjnie $lepej proby i ich analiz, wyniki badan otwartych przeprowa-
dzonych metoda podwdjnie slepej proby oraz opisy przypadkéw. Za najwazniej-
sze uznano badania randomizowane prowadzone metoda podwdjnie slepej proby.
Z uwagi na znaczne réznice pomigdzy liczba badan i dostgpnymi informacjami,
na podstawie ktorych nalezaloby ocenia¢ poszczegélne leki, postanowiono oce-
nia¢ kazdy z nich osobno, a nastgpnie podsumowa¢ wyniki tej analizy (Wykaz
publikacji zawiera listg badan, ktore opublikowano do czasu powstania tego opraco-
wania do 2001 r.). Pomimo Ze wskazania do stosowania lekow przeciwpsychotycz-
nych drugiej generacji zostaly rozszerzone o zaburzenia afektywne dwubiegunowe,
depresje psychotyczne oraz zaburzenia psychotyczne 1 pobudzenie wystepujace
w przebiegu otepienia, profile te opisuja glownie bezpieczenstwo i skuteczno$ce
stosowania tych lekéw w leczeniu schizofrenii. .

Amisulprid

Amisulprid jest pochodng benzamidu oraz antagonista receptoréw D2 i D3
(32-34). Jego eliminacja jest dwufazowa z koncowym czasem poltrwania okoto
12 godzin (35). U pacjentdéw z objawami wytworczymi zastosowanie wyzszych
dawek amisulpridu (400—800 mg/dobg) prowadzi do redukcji w éredniej punkta-
cji w skali BPRS podobnej do osigganej przy zastosowaniu haloperidolu w daw-
kach od 5 do 40 mg/dobe (23, 36) lub flupentiksolu w dawce 25 mg/dobe (25).
Wykazano, ze u pacjentow z rozpoznaniem schizofrenii w ostrej fazie choroby
amisulprid wplywa na objawy afektywne silniej niz haloperidol i flupentiksol (37).
W badaniach nad pacjentami z dominujacymi objawami negatywnymi w schizo-
frenii, amisulprid w dawkach od 50 do 300 mg/dobg okazat sie skuteczniejszy
niz placebo (28-31). Skuteczno$¢ nizszych dawek amisulpridu wobec objawdw
negatywnych wskazuje, ze antagonizm wobec receptoréw 5-HT2A oraz D2 nie
jest zasadniczym warunkiem uzyskania poprawy w zakresie nasilenia tych obja-
wow oraz niskiej zdolnosci do wywolywania objawow pozapiramidowych (38).
Chociaz w starszych badaniach stosowano amisulprid do 1200 mg na dobe, obec-
nie nie uwaza si¢ za konieczne stosowanie wysokich dawek (23-27). Objawy
pozapiramidowe powodowane przez amisulprid sg uzaleznione od wysokosci
dawki leku. W badaniach poréwnawczych czgstos¢ wystepowania objawdw poza-
piramidowych byla nizsza niz w przypadku haloperidolu, flupentiksolu czy flu-
fenazyny. Niemniej jednak przy wyzszych dawkach amisulpridu, czesto$¢ wyste-
powania niepozadanych objawow neuroendokrynologicznych byta podobna do
obserwowanej u pacjentéw leczonych risperidonem (26). Amisulprid powodowat
takze wyzszy wzrost poziomu prolaktyny niz haloperidol czy flupentiksol (25).
Nie stwierdzono jednak réznic w czgsto$ci niepozadanych objawdw endokrynolo-
gicznych. Amisulprid rzadziej niz haloperidol powodowat wystepowanie p6znych
dyskinez w fazie dlugotrwatego leczenia pacjentow z rozpoznaniem schziofrenii
(27, 39). W ostatnio przeprowadzonym badaniu stwierdzono, Ze stosowanie ami-
sulpridu wiazato si¢ ze znaczaco mniejszym przyrostem masy ciata niz w przy-
padku risperidonu (26).
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Klozapina

Klozapina byta pierwszym lekiem przeciwpsychotycznym, ktoéry okazat sig
skuteczny w leczeniu objawow schizofrenii przy minimalnym ryzyku objawoéw
pozapiramidowych, czy wzrostu poziomu prolaktyny (40, 41). We wczesnych bada-
niach wykazano, ze klozapina jest bardziej skuteczna niz tradycyjne leki przeciwp-
sychotyczne (42-44). Nieco p6zniej klozapina okazala sig lekiem bardziej skutecz-
nym niz leki przeciwpsychotyczne pierwszej generacji w leczeniu lekoopornych
postaci schizofrenii (45, 46).Donoszono réwniez o pozytywnych efektach leczenia,
ktére przekraczaja poziom korzystnego wplywu na nasilenie objawow psychotycz-
nych — skutecznosci terapeutycznej wobec objawow negatywnych, specyficznych
deficytow poznawczych oraz tendencji samobdjczych (45, 47-49). Istnieja dowody
na korzystny wplyw klozapiny na pézne dyskinezy, dystonie (50) oraz lekooporne
postacie zaburzenia afektywnego dwubiegunowego (51). Dodatkowo leczenie klo-
zaping wigzalo sig, co wykazano w analizie retrospektywnej duzej liczby pacjen-
tow w programie leczenia chorych z podwojna diagnoza (52), z istotna redukcja
picia alkoholu. Korzysci wynikajace z zastosowania tego leku wydaja si¢ by¢ spo-
wodowane stabszym dzialaniem antagonistycznym wobec receptoréw dopamino-
wych (D2) w okolicy nigrostriatalnej oraz jadrach podstawy, niz w przypadku
klasycznych lekow przeciwpsychotycznych. Nie jest jednak do konca pewne, ktora
z licznych charakterystyk farmakologicznych klozapiny jest odpowiedzialna za
profil jej klinicznego dziatania (54). Niektorzy autorzy uwazaja, ze skuteczno$é
terapeutyczna tego leku wiaze sig z jej silnym dzialaniem antagonistycznym wobec
receptorow serotoninowych, podczas gdy inni sg przekonani o roli antagonizmu
wobec receptorow dopaminowych D1, dziatania adrenergicznego, czy nawet dzia-
fania antagonistycznego wobec receptoréw muskarynowych (16). Niestety, stwier-
dzono rowniez, Ze klozapina cechuje si¢ selektywna toksyczno$cia wobec granu-
locytow wielojadrzastych u 0,8% pacjentdw, przyjmujacych lek przez co najmniej
6 miesiecy (55-58). Z powodu obecnosci powinowactwa do receptorow adrener-
gicznych i histaminergicznych klozapina powoduje znaczna sedacjg oraz spadki
ci$nienia tetniczego, co wymaga niskiej dawki poczatkowej oraz powolnego jej
zwiekszania w trakcie wiaczania leku (59). Dzialanie antagonistyczne wobec
receptoréw muskarynowych jest natomiast przyczyna pojawienia si¢ tachykardii
oraz zapar¢. Dziatanie klozapiny wigze sig¢ rowniez z wywolywaniem przyrostu
masy ciata (60, 61), hiperglikemii, a w niektorych przypadkach cukrzycy typu 11
(62, 63) oraz wzrostu poziomu lipidow. Z powodu ryzyka wywolywania agranu-
locytozy, zastosowanie klozapiny ograniczone jest w wielu krajach do leczenia
pacjentow, ktorzy nie tolerowali dotychczasowego leczenia lub wykazywali brak
odpowiedzi terapeutycznej na co najmniej dwa inne leki przeciwpsychotyczne.
Nie rekomenduje si¢ zastosowania klozapiny jako leku pierwszego rzutu. Intrygu-
jace sg obserwacje, zgodnie z ktérymi u niektorych pacjentow osiagnigcie peinego
efektu terapeutycznego klozapiny moze zajmowaé do 12 tygodni, a prawdopo-
dobnie nawet do 24 tygodni (17, 64—66). W sytuacji, gdy nie jest znany wyznacz-
nik odpowiedzi klinicznej na lek, decyzja o kontynuacji podawania klozapiny przy
osiagnieciu jedynie czeSciowe]j skutecznosci, pozostaje decyzja trudna.
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W dwoch dhugoterminowych badaniach kontrolowanych, porownujacych klo-
zapine z konwencjonalnymi lekami przeciwpsychotycznymi, stwierdzono korzysci
zwigzane z podawaniem tego leku, odzwierciedlane szczeg6lnie przez poprawe
w zakresie psychospotecznym i funkcjonowania (67, 68). Chociaz rozmiary tej
poprawy byly skromne, to okazaly sig jednoczesnie spojne oraz przektadane na
redukcje kosztow leczenia (69).

Dawki klozapiny stosowane w USA prawie dwukrotnie przekraczaja $rednie
dawki stosowane w Europie (200—300 mg/d) (70, 71). Niektore z objawow ubocz-
nych klozapiny, takie jak napady drgawkowe, zaburzenia $wiadomosci oraz dys-
funkcje seksualne, sa zaleznie od dawki lub poziomu leku w surowicy (72, 73).
Nie stwierdzono jednak takiej zaleznosci w przypadku przyrostu masy ciafa. Ostat-
nie doniesienia na temat optymalnego poziomu leku w surowicy wskazuja, ze
mieéci sig on pomigdzy 200 a 250 ng/ml i potwierdzaja, ze tylko niewielu pacjen-
tow cechuje sie dobra odpowiedzia kliniczna ponizej tego zakresu (74).

Olanzapina .

Pod wzgledem budowy chemicznej oraz profilu dziatan farmakologicznych
olanzapina przypomina klozaping (75). Okres jej pottrwania wynosi okoto 30 go-
dzin (Eli Lilly and Company Indianapolis, Indiana, USA). Na podstawie wyni-
kéw badan nad dawkowaniem leku, zaleca si¢ stosowanie olanzapiny w dawkach
od 5 do 20 mg/dobe, przy czym dawka 10 mg/dobe okazala si¢ optymalng dawka
poczatkowa w przypadku wiekszosci pacjentéw. Olanzapina byta intensywnie ba-
dana zarowno w probach kontrolowanych przy pomocy placebo, jak i1 aktywnych
lekéw pordwnawczych (76-79). W duzym, wieloo$rodkowym, 6-tygodniowym
badaniu, w ktérym brato udziat prawie 2000 pacjentdéw z rozpoznaniem schizo-
frenii i zaburzenia schizoafektywnego olanzapina w dawkach pomiedzy 10 a 15 mg
(£ 2,5 mg)/dobe okazala si¢ znaczaco lepsza od haloperidolu w dawce 10 mg
w zakresie catkowitej punktacji w skali BPRS oraz PANSS (78) 1 porownywalnie
skuteczna do haloperidolu w dawce 15+ 5 mg (77). W przypadku olanzapiny od-
notowano lepsza odpowiedz kliniczng niz po haloperidolu w stosunku do obja-
woOw negatywnych oraz depresyjnych (80). Wyniki dotyczace objawdw ubytko-
wych pochodza jednak z analizy scieZkowej post hoc danych uzyskanych w trakcie
badan pacjentéw z zaostrzeniami schizofrenii. Do udowodnienia pozostaje, ze
olanzapina dziata korzystnie na pierwotne objawy negatywne i ubytkowe. Ostat-
nie wyniki badan wskazuja na mozliwos¢ korzystnego dziatania olanzapiny na
funkcje poznawcze (81). W jednym z badaf oceniano efekty dziatania olanzapiny
oraz chlorpromazyny w lekoopornych postaciach schizofrenii i stwierdzono nie-
wielka skuteczno$¢ obu lekow (82). Wszystkie pozytywne efekty dzialania olan-
zapiny utrzymujg si¢ przez dluzszy czas, co zostato zademonstrowane w trwa-
jacych rok fazach przediuzonych préb, w ktoérych poréwnywano olanzapine
1 haloperidol (79, 83). We wszystkich badaniach klinicznych, i niezaleznie od
poziomu dawkowania, nasilenie wywotanych przez olanzapine objawoéw pozapi-
ramidowych (z wyjatkiem akatyzji) okazato sie nie wigksze od notowanego
u pacjentéw przyjmujacych placebo (76, 77, 83, 84). Zastosowanie olanzapiny
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wigzalo si¢ ze znaczaco nizszym ryzykiem wystapienia poznych dyskinez niz
w przypadku halperidolu (85). Ocena stopnia utrzymywania si¢ tego rodzaju efek-
tow w przedtuzonej fazie leczenia wymaga jednak badan dtugoterminowych.

Podobnie jak w przypadku wigkszosci lekow przeciwpsychotycznych drugie;
generacji (60) stosowanie olanzapiny wiaze si¢ ze znaczacym przyrostem masy
ciata (tj. ponad 7% w poréwnaniu do wartosci wyj$ciowych, dane w oparciu
o informacje FDA) u wigkszosci pacjentow (76, 77, 78, 80). Rzeczywiscie,
w porownaniu do innych lekéw drugiej generacji, podawanie olanzapiny moze
wigza¢ si¢ z wyzszym ryzykiem przyrostu masy ciata. Zjawisko to wydaje sig by¢
niezalezne od dawki leku. Ostatnio opublikowane dane wskazuja, Ze u pacjentow
leczonych olanzaping stwierdza si¢ mniejszy wzrost wydzielania prolaktyny
w poréwnaniu do haloperidolu czy risperidonu (87). W wynikach badan labora-
toryjnych spotyka sie¢ przemijajacy wzrost poziomu enzymoéw watrobowych.
Zastosowanie olaznapiny wiaze si¢ rowniez ze zwigkszeniem poziomu glukozy
w surowicy, a w niektorych przypadkach z wystapieniem cukrzycy typu II (62).
Pomimo podobienistwa do klozapiny brak jest danych wskazujacych na to, by
olanzapina powodowata wystgpowanie zaburzen hematologicznych. W niektorych
krajach olanzapina zarejestrowana zostala do leczenia ostrych epizodow mania-
kalnych. Istnieja dane potwierdzajace skuteczno$¢ olanzapiny w leczeniu zabu-
rzen zachowania u chorych z otepieniem (88).

Kwetiapina

Jest pochodna dibenzotiazepiny przypominajaca pod wzgledem budowy klo-
zaping, jednakze ro6zniaca si¢ pewnymi cechami farmakologicznymi (85). Kwe-
tiapina wykazuje aktywnos¢ wzgledem licznych receptoréw réznych substancji
neuroprzekaznikowych. Cechuje sig¢ powinowactwem wobec receptoréw seroto-
ninergicznych (5-HT2) oraz dopaminergicznych D1 i D2 moézgu. Nie stwierdzono
natomiast znaczacego powinowactwa wobec receptorow muskarynowych oraz
cholinergicznych (89). Jak dotad nie wykryto zadnych aktywnych metabolitow
kwetiapiny. Ma ona krotki okres pottrwania (okoto 3-6 godzin) (90), jednakze
mimo to badania kliniczne nad skuteczno$cig kwetiapiny, w dawce dobowej
450 mg dzielonej w dwdch lub trzech porcjach, wykazaly skutecznosé przy sto-
sowaniu dwoch dawek podzielonych (91). Na podstawie intensywnych testow
klinicznych zalecany zakres dawkowania miesci sig¢ pomigdzy 150 a 750 mg na
dobe. Kwetiapina okazata sie skuteczniejsza od placebo w badaniach I i ITI fazy
(92-94) oraz poréwnywalna do standardowo stosowanych lekow przeciwpsycho-
tycznych, takich jak chlorpromazyna i haloperidol w wigkszo$ci dawek (92, 95,
96). Wydaje sie, ze w porownaniu do niektérych lekéw drugiej generacji, kwetia-
pina cechuje sig stabszym dzialaniem wobec objawdw negatywnych, lecz wymaga
to potwierdzenia poprzez bezpo$rednie badania poréwnawcze. Stwierdzono
ponadto, ze ryzyko wywotywania przez kwetiaping objawdw pozapiramidowych
jest nie wigksze niz w przypadku placebo i podobnie redukuje sktonnos¢ do pdz-
nych dyskinez. Na poparcie tej tezy mozna przytoczy¢ wyniki rocznego badania
prowadzonego metoda otwartej proby klinicznej u pacjentéw w podeszlym wie-
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ku, u ktérych stwierdzano objawy psychotyczne (97). Z powodu wystgpujacego,
szczegblnie w pierwszych dniach leczenia, przemijajacego wzrostu poziomu
enzymow watrobowych, zawrotow gtowy 1 hipotonii ortostatycznej zalecane jest
powolne zwigkszanie dawkowania w fazie inicjacji leczenia. Stosowanie kwetia-
piny nie prowadzi u ludzi do trwatego zwigkszenia poziomu prolaktyny (93, 98).
W trakcie badan toksykologicznych nad wplywem leku, stwierdzono natomiast
powstawanie za¢my u pséw. Dlatego tez zalecenia dotyczace monitorowania
pacjentéw pod katem zmniejszania przezroczystosci soczewki zostaty w wielu
krajach umieszczone na ulotkach informacyjnych leku. Kwetiapina moze ponadto
powodowaé przyrost masy ciata (60) oraz hiperglikemie, jednakze w mniejszym
zakresie niz klozapina lub olanzapina. Diugoterminowa skutecznos¢ kwetiapiny
w zapobieganiu nawrotom psychozy nie zostata jak dotad zweryfikowana dogwiad-
czalnie. W badaniach prowadzonych metoda otwartych prob okazalo sie jednak,
ze kwetiapina byla skuteczna w utrzymywaniu poprawy klinicznej u pacjentow,
u ktorych wystapita wstepna odpowiedz na leczenie, co moze sugerowaé dtugoter-
minowa skuteczno$¢ leku. Pojawily si¢ rowniez prace wskazujace na wigksza, niz
w przypadku innych lekow, akceptacje leczenia w oparciu o indywidualne doniesie-
nia pacjentdw (99). Kwetiapina uwazana jest za korzystny lek w leczeniu pacjentow
w podesztym wieku z zaburzeniami psychotycznymi (100) oraz w zaburzeniach psy-
chotycznych wywotywanych przez stosowanie lekéw w chorobie Parkinsona (101).

Risperidon

Risperidon jest pochodna benzoksazolowa, cechujacy sie silnym dziataniem
antagonistycznym wobec receptorow serotoninergicznych, dopaminergicznych oraz
noradrenergicznych (102). Wiele cech farmakologicznych risperidonu jest wspol-
nych z innymi lekami przeciwpsychotycznymi drugiej generacji — silniejsza bloka-
da receptoréw serotoninergicznych 5-HT2 niz receptoréw dopaminergicznych D2,
ale nie wykazuje dziatania antycholinergicznego. Czas poéttrwania risperidonu
oceniono na 20-22 h (leku aktywnego wlacznie z 9-hydroksyrisperidonem, ktory
jest farmakologicznie aktywny w stopniu réwnym oryginalnej substancji (103).
W badaniach klinicznych stosowano dawki pomiedzy 1 a 16 mg risperidonu; obec-
nie w leczeniu schizofrenii zaleca si¢ dawki pomigdzy 2 a 6 mg na dobe (104).

W trakcie badan nad dzialaniem przeciwpsychotycznym risperidonu, w du-
zych wieloosrodkowych probach klinicznych III fazy (105, 106), stwierdzono
istotnie wiegksza skuteczno$é w poroéwnaniu do placebo we wszystkich dawkach,
oraz haloperidolu w wigkszosci dawek. W zalecanym przedziale dawkowania
risperidon powodowal znaczaco mniej objawow pozapiramidowych niz haloperi-
dol w dawkach dobowych 10 lub 20 mg. Jednakze w ostatnim badaniu, w ktérym
poréwnywano risperidon z haloperidolem (Srednie dawki okoto 6 mg/dobe kazdego
leku), w pierwszym epizodzie schizofrenii (populacja szczegolnie wrazliwa na
powstawanie objawow ubocznych (107) stwierdzono, Zze u prawie 60% pacjen-
tow w grupie leczonej risperidonem ($rednia dawka 6,1 mg/dobe) pojawily sie
ostre objawy pozapiramidowe. Objawéw pozapiramidowych bylo jednak ciagle
istotnie mniej niz u pacjentdéw przyjmujacych haloperidol (83%). Jednoczesnie
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pacjenci leczeni risperidonem wykazywali mniej nasilone objawy pozapiramido-
we i stosowali mniej lekow przeciwparkinsonowskich. Oba poréwnywane leki
wykazaty podobng skuteczno$¢ przeciwpsychotyczng (108). W badaniu Kopali
i wsp. (109), poréwnujacym skutecznosé i tolerancjg niskich (2-4 mg) i wyso-
kich (5-8 mg) dawek risperidonu u pacjentdw z pierwszym epizodem, okazato
sig, ze zastosowanie nizszych dawek risperidonu wiazato sig z lepsza poprawa
kliniczng we wszystkich trzech podskalach objawow (PANSS) i wieksza skutecz-
noscia od haloperidolu. Ponadto nie stwierdzono obecnos$ci klinicznie znaczacych
objawow pozapiramidowych u pacjentdéw przyjmujacych risperidon w dawkach
od 2 do 4 mg; w tej grupie nie stosowano lekow przeciwparkinsonowskich.
Przewage matych dawek risperidonu u mtodych pacjentéw potwierdzono takze w
raporcie z badania u chorych z pierwszym epizodem, dotychczas nieleczonych;
autorzy sugeruja, ze u wiekszosci takich chorych wystarcza dawka dobowa do
3 mg (110). Dwéch pacjentéw w grupie otrzymujacej dawki 5-8 mg wymagato
wlaczenia benzatropiny. Lane i wsp. (111) stwierdzili, Ze dawki risperidonu do
6 mg byty skuteczne w leczeniu pacjentéw z zaostrzeniami schizofrenii. Prawie
60% pacjentow wykazywalo dobrg tolerancje dawki dobowej 6 mg; w przypadku
pozostatych 40% dawki zredukowane do 3,6+ 0,9 mg nadal byty skuteczne.
Miller i wsp. (112) w trakcie analizy wynikoéw uzyskanych w badaniu klinicznym
stwierdzili, Ze risperidon powodowal objawy pozapiramidowe o nasileniu lokuja-
cym go pomiedzy klozaping a lekami przeciwpsychotycznymi pierwszej genera-
cji. Jest rzecza jasna, ze ryzyko wywolywania objawdw pozapiramidowych przez
risperidon jest zalezne od dawki (113). Na poziomie wyzszym niz 12 mg na dobg
czesto$¢ objawow pozapiramidowych w przypadku leczenia risperidonem jest
podobna do haloperidolu (105, 106, 112). W badaniu poréwnujacym risperidon
($rednia dawka dobowa: 6,4 mg) z klozaping ($rednia dawka dobowa: 291 mg),
objawy pozapiramidowe okazaly sig nieliczne i fagodnie nasilone (70). Dlatego
tez mozna mowic¢ o dowodach na to, ze dawki risperidonu ponizej 8 mg powoduja
mniej nasilonych objawow pozapiramidowych niz dawki terapeutyczne haloperi-
dolu. Risperidon podobnie jak starsze leki, moze wywotywaé wzrost poziomu pro-
laktyny. Istnieja rowniez dowody na to, ze powoduje wzrost poziomu prolaktyny
w stopniu wiekszym niz tradycyjne leki przeciwpsychotyczne (87, 114-116).
Donoszono o wystepowaniu sedacji oraz hipotonii ortostatycznej, szczegdlnie we
wcezesnym okresie leczenia. Diatego tez, podobnie jak w przypadku kwetiapiny,
zalecane jest powolne zwigkszanie dawek w pierwszych dniach leczenia.
Stwierdzono, ze risperidon jest bardziej skuteczny niz haloperidol wobec obja-
wow negatywnych i wydaje sig to by¢ niezalezne od potencjalnie pojawiajacych
sie objawdw pozapiramidowych (117). Mimo iz wyniki dotyczace skutecznosci
wobec objawow negatywnych uzyskano w trakcie analizy Sciezkowej post hoc
danych pacjentéw z zaostrzeniami schizofrenii, nie zostato to stwierdzone we
wszystkich badaniach poréwnawczych pomiedzy risperidonem a haloperidolem.
Hipoteza o skutecznosci risperidonu wobec pierwotnych objawow negatywnych
i ubytkowych pozostaje do udowodnienia. Istnieja pewne dowody na to, Ze risperi-
don moze by¢ pomocny wobec objawéw depresyjnych u chorych na schizofrenie
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(118). Wykazano rdwniez, ze risperidon dziata korzystniej niz konwencjonalne
i leki przeciwpsychotyczne na specyficzne funkcje poznawcze (119).

Wstepne doniesienia, pochodzace z kontrolowanych badan klinicznych suge-
ruja, ze risperidon utrzymuje swoje dziatanie przeciwpsychotyczne rowniez po
zakonczeniu 8-tygodniowych faz wstepnych badan prowadzonych w warunkach
podwojnie $lepych prob (120). Badanie nad zapobieganiem nawrotom wykazato
znaczaco mniejsza czesto$¢ ich wystegpowania w przypadku risperidonu w porow-
naniu do haloperidolu (121). Zgodnie z wynikami badan Mardera i wsp. (122)
pacjenci leczeni risperidonem czgsciej utrzymuja si¢ w terapii psychospoleczne;j
niz pacjenci przyjmujacy haloperidol; podobne wyniki uzyskano réwniez w przy-
padku klozapiny (68). Wstepne dane oparte na opisach przypadkéw lub serii wy-
kazaty skuteczno$¢ terapeutyczng risperidonu w leczeniu dzieci i adolescentow
(123). Risperidon okazat sig teZ skuteczny w utrzymywaniu kontroli nad zaburze-
niami zachowania zwigzanymi z otgpieniem i jest zarejestrowany do stosowania
w takich wskazaniach w wielu krajach.

Sertindol ;

Sertindol posiada wysokie powinowactwo do receptordw 5-HT2A, D2 oraz
alfa adrenergicznych (123) i cechuje sig okresem poélttrwania wynoszacym okoto
3 dni (najdiuzszym wérod lekow przeciwpsychotycznych drugiej generacji). Tak
jak w przypadku innych lekéw drugiej generacji charakterystyka farmakologiczna
sugeruje istnienie aktywnosci leku wobec ukiadéw dopaminergicznych réznigcej
sie od lekéw tradycyjnych (124). Wyniki badan klinicznych z udziatem sertindolu,
placebo oraz haloperidolu okazaty sie podobne do wynikéw uzyskiwanych przez
inne leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji (125-127). Europejskie badanie
nad zakresem dawkowania (128) wykazato, ze dawki sertindolu (16 i 24 mg) oraz
haloperidolu (10 mg) okazaly si¢ znaczaco skuteczniejsze w poréwnaniu do ser-
tindolu w dawce 8 mg. Ryzyko wywolywania objawéw pozapiramidowych
w przypadku sertindolu jest niskie, a lek ten wydaje sig by¢ skuteczny wobec
objawow negatywnych. W badaniu diugoterminowym stwierdzono w przypadku
sertindolu znaczaco rzadsza czgsto§¢ powtornych przyjec¢ do szpitala w poréwna-
niu do haloperidolu (129). Rzadko spotykanym objawem ubocznym w przypadku
sertindolu okazata si¢ redukcja objgtosci ejakulatu, co mozna tlumaczy¢ silnym
dziataniem antyadrenergicznym leku. Zastosowanie sertindolu wiaze sie rowniez
z przyrostem masy ciala oraz wydtuzeniem odcinka QTc w zapisie EKG (1206,
127). Ostatnie z wymienionych dziatan ubocznych jest cze$ciej spotykane i wy-
razniej widoczne niz w przypadku pozostatych lekow drugiej generacji i stafo sie
przyczyna czasowego zawieszenia promocji sertindolu do czasu powtornej oceny
profilu bezpieczefistwa leku (w chwili obecnej sytuacja jest wyjasniona i sertindol
jest dopuszczony do obrotu z zastrzezeniem niestosowania u chorych z ryzykiem
wydtuzenia QTc — przyp. red. polskiej).

Ziprasidon
Ziprasidon jest lekiem przeciwpsychotycznym drugiej generacji o dziataniu
antagonistycznym wobec receptoréw 5-HT2/D2 (130, 131). Wykazuje on roznice
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farmakologiczne w poréwnaniu do innych lekéw drugiej generacji, wynikajace
z dzialania agonistycznego na receptory SHT1A oraz spowalniania wychwytu
zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (132, 133). Ziprasidon posiada okres p6i-
trwania pomigdzy 3,2 a 10 godzin (132). Sugerowany zakres kliniczny dawek
miesci si¢ pomiedzy 80 a 160 mg na dobg. W badaniach klinicznych, w ktérych
porownywano ziprasidon z placebo (134) i/lub haloperidolem (134, 135), wyka-
zano poprawe objawow pozytywnych i negatywnych. W rocznym badaniu kon-
trolowanym za pomoca placebo, w ktorym zmieniano leczenie pacjentom w sta-
bilnym stanie psychicznym na ziprasidon lub placebo, ziprasidon okazat sie znaczaco
skuteczniejszy niz placebo w zmniejszaniu ryzyka zagrazajacego nawrotu (136).
Ziprasidon wydaje si¢ powodowac¢ mniejszy przyrost masy ciata w poréwnaniu
do innych lekéw przeciwpsychotycznych drugiej generacji (60). Poza tym istnieje
przekonanie, Ze ziprasidon prawdopodobnie rzadziej powoduje zmiany w meta-
bolizmie glukozy, co wiaze si¢ z ryzykiem hiperglikemii i cukrzycy, a takze wzro-
stem cholesterolu oraz lipidéw. Najczgstszym dzialaniem ubocznym jest sedacja.
Ryzyko wywolywania objawow pozapiramidowych w badaniach klinicznych oka-
zato si¢ poréwnywalne do placebo (134, 135). Ziprasidon moze powodowac zmia-
ny w specyficznych parametrach EKG, wiaczajac w to zmiany odcinka QTc, ktore
sa wieksze niz w przypadku innych lekow drugiej generacji z wyjatkiem sertindotu.
Prowadzone sa badania nad oceng tego zjawiska oraz ustalenia jego znaczenia
klinicznego, ktore nie jest jeszcze znane.

Zotepina

Zotepina jest dibenzotiazeping, ktéra wykazuje dzialanie blokujace receptory
serotoninergiczne, dopaminergiczne, histaminowe oraz noradrenergiczne (137).
Jest rowniez silnym inhibitorem wychwytu zwrotnego noradrenaliny, co poten-
cjalnie zbliza jg do trojpierScieniowych lekow przeciwdepresyjnych (138). Stan
stacjonarny stezenia leku w surowicy zostaje osiagnigty po 3—4 dniach (139).
Rekomendowany zakres dawkowania wynosi 75-450 mg/dobg. Liczne badania
kliniczne prowadzone metoda podwdjnie §lepej proby udokumentowaty skutecz-
nos¢ przeciwpsychotyczng leku (140—144). Poréwnania z haloperidolem konse-
kwentnie wskazuja na mniejsze ryzyko wywolywania objawow pozapiramido-
wych przez zoteping (140-143). Wykazano réwniez, Ze jest ona statystycznie
znaczaco skuteczniejsza od chlorpromazyny, na co wskazujg nizsze wyniki w ska-
li BPRS oraz mniejsze ryzyko wywoltywania objawow pozapiramidowych (145).
Zoteping stosowano z powodzeniem w malych badaniach nad leczeniem pacjen-
tow z dominujacymi objawami negatywnymi (146). Ryzyko nawrotu okazywato
sie znaczaco wicksze w grupie z placebo po zmianie leczenia na zoteping lub pla-
cebo 1 6-miesigcznym okresie obserwacji (145). Dotychczas nie opublikowano
przypadkow pojawiania si¢ péznych dyskinez. Donoszono natomiast o wyste-
powaniu sedacji, napadow drgawkowych oraz przejSciowego wzrostu poziomu
enzymow watrobowych zaleznych od dawki leku, co wskazuje na konieczno$é
stopniowego zwiekszania dawek leku. Nie stwierdzono, jak dotad, powaznych
dziatan niepozadanych z ukladu bialokrwinkowego.



PRZYDATNOSC [ ZASTOSOWANIE LEKOW PRZECIWDEPRESYINYCH 169

Poréwnania lekow przeciwpsychotycznych drugiej generacji

Dziatanie lekéw drugiej generacji porownywano jedynie w niewielkiej liczbie
badan, a mimo to wyniki tych poréwnan nie sa ze soba zgodne. Dlatego tez nie
zostaty one uwzglednione w niniejszej pracy, ktorej glownym celem jest poréw-
nanie lekow przeciwpsychotycznych pierwszej i drugiej generacji.

2.4. BEZPIECZENSTWO I SKUTECZNOSC
LEKOW PRZECIWPSYCHOTYCZNYCH DRUGIEJ GENERACII

Badania przeprowadzone w ostatnim czasie dostarczyty mocnych dowoddw
na skutecznosé lekow przeciwpsychotycznych drugiej generacji w leczeniu schi-
zofrenii i wyraznie wskazuja na to, ze w poréwnaniu do tradycyjnych preparatow,
ze stosowaniem tych lekow wiaze sie mniejsze ryzyko wystapienia ostrych obja-
wow pozapiramidowych (147). Istniejq takze dowody, Ze leki te cechuja si¢ mniej-
szq zdolnoscig do wywotywania poéznych dyskinez niz leki przeciwpsychotyczne
plerwszej generacji, oraz ze moga by¢ skuteczne w leczeniu wezesnych postaci
péznych dyskinez. Tolerancja tych lekéw jest zasadniczo lepsza niz lekow pierw-
szej generacji, z kilkoma wyjatkami (takimi jak ryzyko wystapienia agranulocytozy
przy stosowaniu klozapiny i przyrostu masy ciala podczas stosowania réznych
lekéw tej grupy). Poniewaz leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji wyka-
zuja mniejsze ryzyko wywotywania neurologicznych objaw6w ubocznych, coraz
bardziej powszechna staje sie opinia, Ze powinny by¢ one stosowane jako leki
pierwszego rzutu w leczeniu schizofrenii oraz jako leki z wyboru u pacjentow
7z pierwszym epizodem psychotycznym (148).

Charakter 1 zakres korzysci klinicznych zwiazanych ze stosowaniem lekow dru-
giej generacji nie sa jednak w petni zrozumiate dla duzej liczby pacjentow. Pomi-
mo Ze istnieje wiele opinii na temat skuteczno$ci i korzysSci ptynacych ze stosowa-
nia lekow tego typu, dowody na ich potwierdzenie sa bardzo rozne, a w niektoérych
przypadkach niespojne (149-151). Wyniki trzech niezaleznych meta-analiz
badan, poréwnujacych dzialanie lekow pierwszej i drugiej generacji, wskazujg na
rozbieznosci w interpretacji uzyskanych danych oraz formutowania na ich pod-
stawie zalecen. Réznice w interpretacji odnosza si¢ zarowno do oceny bezpie-
czenstwa, jak 1 skutecznosci tych lekow.

Rozbieznosci te ilustruje na przyktad wystgpowanie objawodw pozapirami-
dowych. Leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji réznia sie miedzy soba pod
tym wzgledem. Przy stosowaniu niektorych lekéw, na przyktad risperidonu, wy-
stgpowanie objawdw pozapiramidowych uzaleznione jest od dawki, w przypadku
innych lekow zalezno$¢ ta nie wystgpuje. Co wigcej, po takich lekach, jak kloza-
pina, ktore wykazuja najmniejsze dziatanie pozapiramidowe, opisano wystepowa-
nie, chociaz nieczeste, akatyzji i zlosliwego zespolu neuroleptycznego. Co wigcej
niektorzy badacze twierdza, ze roéznice pomiedzy lekami przeciwpsychotycznymi
pierwszej 1 drugiej generacji, wykraczajace poza objawy pozapiramidowe, wynikaja
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gléwnie z nieodpowiedniego dawkowania i/lub stosowania silnych lekéw pierw-
szej generacji w badaniach klinicznych (150). Powszechna krytyka badan III fazy
z wykorzystaniem lekow przeciwpsychotycznych drugiej generacji wynika z faktu,
ze poréwnuja one ich dziatanie jedynie z nielicznymi lekami konwencjonalnymi,
co ogranicza mozliwos¢ generalizowania wynikow. W wigkszoéci badan porow-
nawczych lekow przeciwpsychotycznych pierwszej i drugiej generacji nie wy-
kazano jednak istotnych roznic pomiedzy poszczegdlnymi lekami. I dlatego tez
poréwnanie lekoéw przeciwpsychotycznych drugiej generacji z kazdym lekiem
pierwszej generacji nie wnosi do dyskusji nic nowego. W dodatku ostatnie ba-
dania, w ktérych poréwnywano sertindol stosowany w réznych dawkach z mata
dawka (4 mg) haloperidotu wykazaly, ze lek drugiej generacji powodowat istotnie
mniej objawow pozapiramidowych niz haloperidol w dawce 4 mg (127).

O ile nie mozna definitywnie ocenic¢ skuteczno$ci klinicznej i bezpieczenstwa
stosowania r6znych dawek i kombinacji lekéw przeciwpsychotycznych drugiej
generacji, to dane pochodzace z fazy I i fazy II badan klinicznych sugeruja, ze
wiekszo$¢ lekow drugiej generaciji (o ile nie wszystkie) jest przynajmniej tak samo
skuteczna wobec objawéw wytworczych (o ile nie bardziej) jak leki pierwszej
generacji, z ktérymi byly poréwnywane (chlorpromazyna, flupentiksol, flufena-
zyna, haloperidol, lewomepromazyna, perfenazyna, tiorydazyna) (152). Niemniej
jednak, mimo iz odsetki pacjentdw, u ktoérych stosowanie lekow drugiej generacji
wplywa na poprawe stanu zdrowia oraz zakres tego efektu sg zréznicowane,
klozapina pozostaje jedynym lekiem o niezaprzeczalnej skutecznos$ci u tych pa-
cjentow, ktorych objawy mozna okre$li¢ jako oporne na leczenie (45, 65, 149,
153-156). Leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji wydaja sig by¢ skutecz-
niejsze niz leki pierwszej generacji wobec objawdw negatywnych wystgpujacych
w przebiegu schizofrenii. Z wynikoéw badan wynika, Ze leki te w poréwnaniu do
lekOw pierwszej generacji w mniejszym stopniu wywoluja 1 wptywaja na nasile-
nie wtornych objawow negatywnych, a wyniki badan koncentrujacych si¢ zwlasz-
cza na objawach negatywnych wprost lub posrednio wskazuja na poprawe w tym
zakresie zwigzana ze stosowaniem lekoéw drugiej generacji (117).

Stosowanie lekéw przeciwpsychotycznych pierwszej generacji w dawkach te-
rapeutycznych w zasadzie nie wplywa na poprawg funkcji poznawczych, a nawet
moze wywolywaé pogorszenie w tym zakresie. Na temat dzialania lekoéw prze-
ciwpsychotycznych drugiej generacji na funkcje poznawcze dostgpnych jest zbyt
malo informacji, ale wyniki niektérych badan sugeruja, ze leki przeciwpsycho-
tyczne drugiej generacji sa skuteczniejsze w zakresie wptywu na funkcje poznaw-
cze niz leki przeciwpsychotyczne pierwszej generacji (48, 81, 119, 157). Nie jest
jednak do kofica jasne, czy przewaga dziatania lekéw drugiej generacji wynika
bezposrednio z ich efektu terapeutycznego, czy jest zwiazana z tym, ze nie wy-
wotuja one nasilonych objawéw pozapiramidowych, czy tez moze ona wynikac
z braku niekorzystnego wplywu na funkcje poznawcze, wystepujacego w przy-
padku lekow przeciwpsychotycznych pierwszej generacji.

Istnieja takze dowody na to, ze leki drugiej generacji moga wywotywac popra-
we w zakresie objawow afektywnych, a szczegdlnie objawdw depresyjnych (80).
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Jest to o tyle wazne, ze u 0sdb cierpigcych na schizofrenig odnotowuje si¢ wysoka
czesto$é wystepowania depresji 1 prob samobodjczych (cho¢ nie wszystkie samo-
bojstwa wystepujace u pacjentdéw z rozpoznaniem schizofrenii mozna przypisaé
depresji). Nalezatoby poréwnaé dziatanie terapii skojarzonej lekiem przeciwpsy-
chotycznym i przeciwdepresyjnym (lub ze stabilizatorem nastroju) z wynikiem
monoterapii lekiem drugiej generacji w leczeniu zaburzen nastroju z objawami
psychotycznymi i bez nich. Wstepne doniesienia $wiadcza o wyzszosci klozapiny
nad lekami przeciwpsychotycznymi pierwszej generacji w zapobieganiu probom
samobdjczym (49), ale niewiele wiadomo na temat skuteczno$ci innych lekow
przeciwpsychotycznych drugiej generacji w tym zakresie. Dzialanie przeciw-
depresyjne i korzystny wptyw wobec uporczywych objawow wytworczych moze
tez mie¢ pewne znaczenie w zapobieganiu nawrotom.

Z uwagi na korzystna relacje ryzyka i korzysci stosowania lekow przeciwpsy-
chotycznych drugiej generacji mozna by oczekiwac wiekszej akceptaciji, niz ma to
miejsce w przypadku lekdw pierwszej generacji, i lepszej wspotpracy pomigdzy
pacjentem i lekarzem, a takze poprawy jakosci zycia. Oczekiwania te potwierdza-
ja wyniki badan, ktorych czgécia byta ocena jakosci zycia (68, 158—160). Niestety
liczba przeprowadzonych badan tego typu wciaz jest niewielka. Chociaz wyniki
badan sugeruja, ze stosowanie lekdéw przeciwpsychotycznych drugiej generacji
wplywa na poprawe jakoSci zycia, moze to wigzac sig z istnieniem roéznic pomie-
dzy lekami pierwszej i drugiej generacji w zakresie profilu dziatan ubocznych
oraz skuteczno$ci. Analiza dostepnych danych wskazuje, ze korzystne dziatanie
lekow przeciwpsychotycznych drugiej generacji utrzymuje sie réwniez po ustg-
pieniu ostrej fazy choroby. Dane te pochodza jednak z badan koncentrujacych
sig¢ na fazie leczenia podtrzymujacego, za$ badan dlugoterminowych jest nadal
stosunkowo niewiele.

O ile w porownaniu do lekow konwencjonalnych stosowanie lekow przeciw-
psychotycznych drugiej generacji wiaze si¢ z mniejszym ryzykiem ostrych obja-
wow pozapiramidowych oraz péznych dyskinez, w wystepowaniu innych obja-
wow ubocznych zachodza znaczne réznice (5, 161). Leki przeciwpsychotyczne
drugiej generacji nie zawsze wykazuja si¢ wyzszoscia nad lekami konwencjo-
nalnymi — klozapina, na przyktad wywotuje agranulocytoze (55). Poza tym w po-
rownaniu do placebo i silnych lekéw przeciwpsychotycznych pierwszej generacji,
jak np. haloperidol, wiele z nowo opracowanych preparatow powoduje przyrost
masy ciala. Pomimo Ze nie ma jeszcze wystarczajacych dowoddw, aby okreslié
w jakim stopniu poszczego6lne leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji powo-
duja przyrost masy ciata (162) wydaje sig, ze olanzapina i klozapina sa lekami,
ktére sa zrédlem najwiekszych zmian w tym zakresie, w przeciwiefstwie do
risperidonu i ziprasidonu (60, 62). Leki drugiej generacji moga takze w inny spo-
sob niz leki pierwszej generacji wptywaé na poziom cholesteroly, metabolizm
thuszczow i glukozy.

Literatura zawiera informacje na temat zaburzen gospodarki weglowodano-
wej i metabolizmu thiszczow oraz zwigkszonego ryzyka wystapienia cukrzycy
typu II (62). Jednak jak dotad dostgpnych jest mato informacji, aby mozna byto
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jednoznacznie stwierdzi¢, czy zaburzenia te sa rezultatem przyrostu masy ciata,
czy wynikaja z tego samego mechanizmu, ktéry go powoduje, czy tez sq od niego
niezalezne. Poza tym, nieznane sa takze konsekwencje medyczne tych zaburzen
ani ich wplyw na wzrost émiertelnosci, czy wspotwystepowanie innych chorob.

Wiele z nowych lekéw przeciwpsychotycznych wydaje si¢ mieé stabsze dzia-
tanie sedacyjne i w mniejszym stopniu ograniczaja aktywno$¢ psychoruchowa
pacjentéw, w porownaniu do niektérych klasycznych lekow przeciwpsychotycz-
nych. Cecha ta dla wielu pacjentow jest zaleta, ale moze ona tez byé zrédtem
problemoéw w leczeniu pacjentéw w ostrej fazie choroby, silnie pobudzonych oraz
agresywnych (147).

Risperidon (116) i amisulprid (25) wptywaja na podwyzszenie stezenia prolak-
tyny w osoczu (115), jednak w porédwnaniu do lekéw przeciwpsychotycznych
pierwszej generacji, wickszo$¢ lekow drugiej generacji powoduje mniej endokryn-
nych dziatan niepozadanych, zwigzanych z wysoko$cig st¢Zenia prolaktyny w oso-
¢zu (wiaczajac w to brak miesigczki). Niewiele wiadomo na temat dysfunkceji sek-
sualnych wywotanych stosowaniem lekéw przeciwpsychotycznych. W praktyce
klinicznej i w probach lekowych ten aspekt leczenia jest zwykle catkowicie pomi-
jany, lub oceng w tym zakresie opiera si¢ na zaloZeniu, Ze spontanicznie zgla-
szane przez pacjentow skargi moga dostarczy¢ wiarygodnych informacji. Wedtug
Dicksona oraz Glazera (115) przy stosowaniu lekéw przeciwpsychotycznych za-
burzenia sfery seksualnej i reprodukcyjnej sa powszechnym zjawiskiem, lecz przy-
ktada sie do nich zbyt mata wagg i przeprowadza sie zbyt mato badan w tym
zakresie. Z relacji pacjentéw na temat dysfunke)i seksualnych wynika, ze czesto$é
wystepowania zaburzen tego typu jest podobna przy stosowaniu haloperidolu
1 klozapiny (73). W dodatku dysfunkcje seksualne sa przedstawiane czgsto wy-
facznie jako skutek podwyzszonego steZzenia prolaktyny w osoczu. Jednak etio-
logia dysfunkcji seksualnych jest ztozona i hiperprolaktynemia jest tylko jednym
z czynnikow ryzyka (116). Jednym ze skutkéw normalizujacego wptywu atypo-
wych lekow przeciwpsychotycznych na stgzenie prolaktyny w osoczu oraz ich
stosunkowo niewielkiego wptywu na dysfunkcje seksualne, jest wzrost popgdu
1 mozliwosci prokreacyjnych. Moga z tego wynika¢ istotne implikacje dla zdol-
noéci zajécia w ciaze podczas leczenia przeciwpsychotycznego.

Wada lekdw przeciwpsychotycznych drugiej generacji jest niedostepnosé po-
staci pozajelitowych, a zwlaszcza szczeg6lnie pomocnych w niektoérych sytuacjach
klinicznych (w poprawie systematycznos$ci leczenia) preparatéw o przedtuzonym
dziataniu (depot). W przypadku niektorych lekow prace nad postaciami parenteral-
nymi s na etapie badan klinicznych (niektore leki sa zarejestrowane, np. olanzapina
i ziprasidon w zastrzykach, posta¢ risperidomu w mikrosferach i depot aripiprazolu,
ale nie wszystkie z nich sg dostepne jeszcze w Polsce — przyp. red. polskiej).

Liczba przeprowadzonych badafi klinicznych fazy IV (badania po wprowadze-
niu lekéw na rynek) jest niewielka, cho¢ stale ro$nie. Wigkszos$¢ danych na temat
lekéw przeciwpsychotycznych drugiej generacji pochodzi z badan klinicznych faz
przedrejestracyjnych (II i III), do ktérych wiacza sig pacjentow spelniajacych
okreslone kryteria. Podstawowa grupe pacjentéw stanowity osoby z rozpoznaniem
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przewlektej schizofrenii, wielokrotnie hospitalizowane, w wigkszosci mezczyzni,
u ktorych dotad podawane leki okazywatly sig nie w petni skuteczne i u ktérych
zazwyczaj niemozliwe bylo doprowadzenie do pelnej remisji choroby podczas
trwania badania. Profile ryzyka i korzysci podawanych lekow opracowane byly
w oparciu o dane odnoszace si¢ do tych grup pacjentdow. Poza tym skuteczno$é
lekéw w badaniach tych mierzona byta wedtug $cisle okreslonych kryteridw i dla-
tego tez uogodlnienie wynikow tych badan dla catej populacji pacjentéw cierpia-
cych na schizofrenig jest problematyczne. Schizofrenia dotyka wielu ludzi, ktérzy
rzadko moga by¢ zakwalifikowani do badan fazy I i III, np. kobiety, pacjenci
z wczesnym poczatkiem choroby, pacjenci w pierwszym epizodzie psychotycz-
nym, pacjenci z wyraznymi my$lami lub tendencjami samobojczymi, pacjenci
pobudzeni i wrodzy wobec otoczenia, pacjenci, u ktorych wspotwystepuja inne
zaburzenia psychiczne lub choroby somatyczne oraz pacjenci cietrpiacy na leko-
oporne postacie schizofrenii (162). Poza tym wasko zdefiniowane kryteria oceny
skuteczno$ci leczenia stosunkowo niewiele mowig o cigzarze, jakim jest choroba
dla rodzin pacjentdw, lub o Zyciu pacjentdéw ze schizofrenig, o ich zadowoleniu
z leczenia (lub jego braku), o ich pragnieniach, mozliwosciach podjecia pracy,
a takze poziomie funkcjonowania poznawczego. Prowadzenie systematycznej
dokumentacji uwzgledniajacej doswiadczenia pacjentow i ich rodzin w przebiegu
leczenia i jego skutecznosci, jest rzadkie. Ponadto w wiekszosci analizowanych
w niniejszym opracowaniu badan wykorzystano tylko krétkie okresy obserwacji
stanu pacjentéw. Nie powinno zatem dziwic, Ze czgsto ich wyniki nie przekladaja
sig na praktyke kliniczna.

Poza tym przeprowadzono jedynie nieliczne rygorystycznie zaprojektowane
badania skutecznosci lekéw przeciwpsychotycznych drugiej generacji u dzieci
1 adolescentéw. Kumra przeprowadzit jedno kontrolowane badanie skuteczno$ci
klozapiny w grupie dzieci i mtodziezy w otwartej probie i wykazat skuteczno$é
olanzapiny w leczeniu zaburzen psychotycznych wieku dziecigcego (163). Wstep-
ne wyniki oparte na opisach pojedynczych przypadkéw i ich serii, rtowniez wy-
kazaty korzystny wptyw stosowania risperidonu u dzieci i mtodziezy (123). Nie
przeprowadzono zadnych badan kontrolowanych z wykorzystaniem lekow prze-
ciwpsychotycznych drugiej generacji (z wyjatkiem klozapiny) w leczeniu zabu-
rzen psychotycznych u dzieci, ale jest ogromna potrzeba tego rodzaju badan w tej
populacji pacjentdw narazonej na rozw9j zaburzen psychotycznych. Réwnie mato
dostgpnych danych jest na temat wykorzystania lekéw przeciwpsychotycznych
drugiej generacji w leczeniu kobiet w ciazy (146).

Niewiele jest tez opublikowanych badan na temat stosowania lekow przeciw-
psychotycznych drugiej generacji u pacjentéw w podeszlym wieku. Zaawanso-
wany wiek jest jednym z bardziej istotnych czynnikéw ryzyka pdznych dyskinez
w wyniku podawania lekow przeciwpsychotycznych pierwszej generacji. Leki
drugiej generacji stosowane sa w leczeniu zaburzen zachowania, pobudzenia oraz
objawow psychotycznych w przebiegu roznych postaci otepienia, lecz z wyjat-
kiem risperidonu i olanzapiny, brak jest wystarczajacych informacji na temat sku-
tecznosci innych lekow z tej grupy (88, 164, 165). Wydaje sie, ze klozapina jest
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gorze] tolerowana przez osoby w podesztym wieku, u ktérych stwierdza sie wy-
zsze ryzyko wystgpowania agranulocytozy. Ponadto osoby te wymagaja zasto-
sowania nizszych dawek 1 wolniejszego zwigkszania dawek klozapiny w celu unik-
nigcia sedacji, zaburzen $wiadomosci oraz hipotonii ortostatycznej (166).

Nalezy tez wspomnie¢ o niewielkiej liczbie danych na temat stosowania lekow
przeciwpsychotycznych drugiej generacji w leczeniu 0s6b z zaburzeniami psy-
chicznymi, mieszkajacymi, poza krajami rozwini¢tymi. Pomimo braku dobrze pro-
wadzonych badan kontrolowanych, poza krajami rozwinietymi, leki te czesto sa
tam powszechnie stosowane. Bogate do§wiadczenia kliniczne istnieja na przyktad
w Chinach, gdzie jednym z lekow pierwszego rzutu w leczeniu zaburzen psycho-
tycznych jest klozapina (167) oraz w Indiach, gdzie popularno$¢ risperidonu weigz
rosnie. Jest bardzo prawdopodobne, Ze bezpieczenstwo stosowania i skutecznosc
lekow przeciwpsychotycznych sa zalezne od kontekstu spoteczno-kulturowego.
Dostgpne sg takze dane wskazujace na roznice farmakokinetyki lekéw przeciw-
psychotycznych w grupach etnicznych. I tak na przyklad, w poréwnaniu do 0s6b
rasy kaukaskiej, u Chinczykéw mozemy spodziewac sie wyzszych stezen w suro-
wicy takich lekow, jak risperidon (111), klozapina (168, 169) oraz haloperidol
(170), lecz nie-olanzapina (171).

Zmiana leczenia z jednego leku na inny jest powszechna praktyka, lecz po-
§wigcono jej stosunkowo niewiele badan klinicznych. Czasami zmiana stosowa-
nego leku jest podyktowana niewystarczajaca skutecznoscia, brakiem tolerancji,
a niekiedy tez, niestety, czynnikami ekonomicznymi. Na przyktad, w krajach roz-
wijajacych si¢ pacjenci moga poczatkowo otrzymywac bezplatne probki lekow
drugiej generacji, lecz gdy wszystkie probki zostang wykorzystane, nastgpuje
zmiana leku. W krajach rozwinigtych zmiana leku przeciwpsychotycznego dru-
giej generacji na lek pierwszej generacji moze nastapi¢ po wypisaniu pacjenta ze
szpitala, jesli na dany lek nie przystuguje refundacja kosztow zakupu. Pomimo
tego, ze zmiana stosowanego leku przeciwpsychotycznego jest czgsta koniecz-
noscia, niewiele jest publikacji zawierajacych usystematyzowane dane, ktére moz-
na wykorzysta¢ przy planowaniu zmiany leczenia. Szczegodlnie w przypadku klo-
zapiny, nagte jej odstawienie moze stwarza¢ wiele problemow i powinno sig go
unika¢ (172-175). ,

Stosowanie tradycyjnych lekow przeciwpsychotycznych, w pofaczeniu z leka-
mi drugiej generacji, jest powszechne w wielu krajach, cho¢ do§wiadczenia kli-
niczne, ktore uzasadniatyby te praktyke, sa skape (176). Wynika to z przekonania
lekarzy o tym, ze korzystne dziatanie lekow przeciwpsychotycznych drugiej
generacji (np. wysoka skuteczno$¢ wobec objawdw negatywnych) wptynie na
poprawe skutecznosci tradycyjnych lekéw przeciwpsychotycznych, ktore uwaza
sie za ,,silniejsze” wobec objawow psychotycznych. Jednak oprdcz badania prze-
prowadzonego przez Shiloh i wsp. (176), w ktoérym stosowano sulpiryd do poten-
cjalizacji dziatania klozapiny u pacjentéw niewystarczajaco dobrze reagujacych
na monoterapig, niedostatecznie zbadano skutecznos$¢ terapii kombinowanych.
Wydaje sie, ze zaréwno klinicysci, jak 1 naukowcy sktonni sa zgodzi¢ sig, ze zaden
lek nie jest ,,magiczna kulg” przeciw schizofrenii. W konsekwencji coraz czgsciej
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pacjentom przepisuje si¢ dwa leki przeciwpsychotyczne, lub uzupehia sig lecze-
nie przeciwpsychotyczne lekami towarzyszacymi. (Nalezy uwazac, ze ta praktyka
kliniczna nie opiera si¢ na wynikach zadnych badan kontrolowanych). Praktyka
ta moze zapowiada¢ nadej$cie nowego kierunku rozwoju lekéw przeciwpsy-
chotycznych, ktére bytyby przeznaczone nie do monoterapii, lecz do stosowania
w charakterze lekow towarzyszacych.

2.5. PERSPEKTYWY ROZWOIJU
NOWYCH LEKOW PRZECIWPSYCHOTYCZNYCH

Inne postacie lekow przeciwpsychotycznych drugiej generacji

wprowadzone obecnie na rynek

Wielu klinicystéw uwaza, ze brak lekow przeciwpsychotycznych drugiej ge-
neracji w postaci parenteralnej stanowi powazne ograniczenie w wykorzystaniu
klinicznym tych preparatéw. Obecnie w postaci iniekcji dostgpna jest jedynie
klozapina, a i to tylko w niektérych krajach. Postacie do wstrzyknigé olanzapiny
i ziprasidonu sa zarejestrowane w krajach Unii Europejskiej i w USA, a risperidon
w postaci iniekcji o przediuzonym czasie dziatania znajduje si¢ w ostatniej fazie
badania (jest juz zarejestrowany w niektorych krajach — przyp. red. polskiej).

Leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji znajdujqce sie w fazie rejestracji

lub w trzeciej fazie badan klinicznych

Wprowadzenie klozapiny oraz lekoéw drugiej generacji przetamato fatum Pro-
krustowego loza, w ktorym przez prawie cztery dekady znajdowata si¢ dziedzina
rozwoju nowych lekow przeciwpsychotycznych. Wspomagane przez takie inno-
wacje technologiczne, jak intensywny przeglad réznych substancji chemicznych,
chemig kombinatoryczna oraz farmakologie molekularng (177), liczba dostepnych
strategii rozwoju nowych lekow zwielokrotnita si¢ w ostatnich latach. W tym kon-
tekscie, wiele substancji zostato zidentyfikowanych jako kandydaci do objecia roli
nowych lekéw przeciwpsychotycznych. Dwa leki znajduja si¢ w koficowych fazach
badan — aripiprazol i iloperidon, a lek o symbolu ORG 5222 jest w fazie zaawan-
sowanej (aripiprazol jest zarejestrowany w USA i Kanadzie przyp. red. polskie;j).

Aripiprazol

Aripiprazol jest pochodna chinolonowa o wysokim powinowactwie wobec re-
ceptoréw D2, a niskim wobec innych izoform receptoréw dopaminowych. Posia-
da on réwniez umiarkowane powinowactwo wobec receptorow 5-HT2, 1A,2,2C
(178, 179). Interesujace jest, ze w strukturach mozgu aripiprazol posiada cze$ciowe
dziatanie agonistyczne na autoreceptory dopaminergiczne oraz antagonistyczne
dzialanie na niektore postsynaptyczne receptory D2 (180, 181). Profil przedkli-
niczny aripiprazolu sugeruje brak objawow pozapiramidowych oraz ryzyka wy-
wotywania péznych dyskinez, a takze obnizenie uwalniania prolaktyny (180, 182,
183). Czas poéttrwania leku u ludzi mieéci sie w granicach od 44 do 70 godzin.
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Aripiprazol przechodzi obecnie przez I11 fazg badan klinicznych. W trakcie wstep-
nych badan klinicznych wykazano skutecznosé nowego leku w stosunku objawdw
wytworczych, jak i negatywnych. Mimo iz, zgodnie z obecnie uznawanymi pogla-
dami, substancja o tak selektywnym dziataniu na receptory D2 powinna powodo-
waé powazne objawy pozapiramidowe oraz zwigksza¢ poziom prolaktyny, nie
stwierdzono tego rodzaju dziatan niepozadanych w warunkach klinicznych (178,
179, 184). Co wigcej przyrost masy ciala zwigzany z dziataniem atypowych lekéw
przeciwpsychotycznych, wydaje si¢ by¢ w tym przypadku mniej wyrazny lub nie-
obecny. Aripiprazol odréznia si¢ od innych lekdw mechanizmem dziatania farmako-
logicznego i moze by¢ pierwszym przedstawicielem lekow , trzeciej generacji”.

lloperidon

Iloperidon jest pochodna piperydynylowo-benzoksazolowa o perfekcyjnym
powinowactwie wobec receptorow 5-HT2A, noradrenergicznych alfal oraz
alfa 2c, D2, D3, a takze SHT1A (185). Badania przedkliniczne wskazuja na to,
ze substancja ta posiada wlasciwosci przeciwpsychotyczne oraz nie wywotuje
objawéw pozapiramidowych ani pdéznych dyskinez. Okres poéttrwania wynosi
w organizmie ludzkim okoto 17 godzin (186). Badania kliniczne ujawnily, ze lek
ten jest skuteczny w leczeniu objawdéw psychopatologicznych, podczas gdy cze-
stos¢ powodowania dziatani pozapiramidowych jest poréwnywalna z placebo.
Iloperidon nie powoduje réwniez wzrostu poziomu prolaktyny i wywiera ograni-
czony wplyw na mase ciala.

ORG 5222

ORG 5222 jest lekiem przeciwpsychotycznym drugiej generacji, wykazujacym
dziatanie przeciwpsychotyczne, anksjolityczne oraz przeciwdepresyjne w mode-
lach behawioralnych zaburzen psychicznych. Jest przy tym silniejszym antagoni-
sta receptora D2 niz obecnie dostepne leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji.
ORG 5222 odznacza sie rowniez wysokim powinowactwem do receptorow DI,
D2 oraz D4. Sugeruje sig, ze antagonizm w stosunku do receptoréw D3 jest po-
mocny w tagodzeniu objawow negatywnych schizofrenii. ORG 5222 dziala anta-
gonistycznie gldwnie wobec receptoréw serotoninowych SHT2A oraz SHT2C,
cho¢ takze jest antagonista receptoréw SHT6 1 SHT7. ORG 5222 dziala jako czes$-
ciowy agonista receptorow SHT1A. Dodatkowo lek ten cechuje sig wysokim po-
winowactwem wobec receptoréw H1 i a2 (podobnie jak klozapina), ORG 5222
nie posiada wiasciwoéci antycholinergicznych (187-191).

Perspektywy rozwoju nowych lekow

Znajdujace sig obecnie na rynku leki przeciwpsychotyczne moga by¢ wstepnie
podzielone na trzy grupy farmakologiczne: konwencjonalne leki przeciwpsycho-
tyczne cechujace sig¢ wysokim powinowactwem wobec receptoréw D2 (np. chlor-
promazyna, haloperidol), leki drugiej generacji o niskim powinowactwie wobec
receptoréw D2 i wyZszym powinowactwie wobec wielu innych receptoréw (row-
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niez innych neuroprzekaznikow), leki drugiej generacji o wysokim powinowac-
twie wobec receptorow D2 i serotoninowych SHT2 (np. risperidon). Leki znajdu-
jace si¢ w fazie badan cechuja sig¢ znacznie szerszym wachlarzem dziatan farma-
kologicznych oraz mechanizméw dziatania. Naleza tu leki, ktdre nie dziataja na
receptory dopaminowe, a wykazuja aktywnos¢ wobec receptoréw peptydowych,
glutaminergicznych, substancji P, lub receptoréw wewnatrzkomérkowych (192).
Wiekszos¢ z tych preparatow znajduje si¢ we wczesnych fazach badan
i w zwiazku z tym wiele lat dzieli je od mozliwosci zastosowania klinicznego.

Tempo rozwoju nowych lekow, mogacych znalez¢ zastosowanie w leczeniu
schizofrenii i innych zaburzen psychotycznych, ktore ulegto znacznemu przys$pie-
szeniu w ciagu ostatniej dekady, prawdopodobnie pozostanie nadal wysokie
w dajacej si¢ przewidzie¢ przyszlosci. Mozemy zatem oczekiwaé powstawania
wielu nowych lekow, by¢ moze lepszych od dotychczas stosowanych, ktorych rze-
czywista warto$¢ kliniczna bedzie musiata by¢ potwierdzona w licznych starannie
zaprojektowanych kontrolowanych badaniach klinicznych, takze z uwzglednie-
niem oceny ich przydatnosci przez chorych.



3. KONTEKST STOSOWANIA LEK(')W,PRZECIWPSYCHOTYCZNYCH
DRUGIEJ GENERACJI: MOZLIWOSCI I OGRANICZENIA

Schizofrenia jako choroba jest problemem istotnym z punktu widzenia publicz-
nej opieki zdrowotnej. Chociaz cze¢stosc jej wystgpowania jest stosunkowo niska,
przewlekty przebieg sprawia, Ze jej rozpowszechnienie jest duze. Choroba ta moze
prowadzi¢ do uposledzenia funkcjonowania chorego oraz do niepetnosprawnoéci.
Jest to powazna choroba w kontekscie swojego wplywu na osoby chore oraz czion-
koéw ich rodzin. Pigtno zwigzane ze schizofrenia dodatkowo utrudnia rehabilitacje
oraz reintegracje spoteczna pacjentow.

W okresie przed wynalezieniem lekow ,,neuroleptycznych” dostepne metody
leczenia byly mato skuteczne i czesto powodowaly powazne objawy uboczne.
Podstawowg odpowiedzig publicznej stuzby zdrowia wobec problemu schizofre-
nii bylo sprawowanie $cistego nadzoru nad pacjentami oraz umieszczenie ich
w szpitalach. Mialo to na celu ochrone pacjentéw przed niewtaciwym traktowa-
niem przez cztonkow spoteczenstwa, a takze ochrong spoteczenstwa przed nie-
przewidywalnym zachowaniem pacjentéw. Tego rodzaju formy leczenia rzadko
dawaty chorym szanse na rehabilitacje i powr6t do zdrowia, co z kolei prowadzito
do traktowania opieki nad psychicznie jako mato waznej 1 do stopniowego pogar-
szania sie jej warunkow, liczba wysoko wykwalifikowanego personelu medycz-
nego ulegata redukcji, wystgpowaly czeste przypadki gwalcenia praw pacjentdw
i zaniedbywania ich potrzeb.

Od lat 50. XX wieku, szczegoélnie po wprowadzeniu do leczenia chlorproma-
zyny 1 innych lekow przeciwpsychotycznych, sytuacja ulegta poprawie, jednak
psychiatria wciaz nie byla uznawana za wazna dziedzing medycyny, a warunki
leczenia i, co szczeg6lnie trudne do zaakceptowania, warunki zycia 0sdb cierpia-
cych na zaburzenia psychiczne byly bardzo niekorzystne. W tym okresie opieka
psychiatryczna miata mniejsze znaczenie w krajach rozwijajacych sie, niz w kra-
jach rozwinigtych. Z drugiej jednak strony, w krajach rozwijajacych sig duza wage
przyktadano do podstawowej opieki medycznej, ktora czgsto zawierata w sobie
elementy opieki psychiatryczne;j.

Podczas ostatnich dziesigciu lat odnotowano wzrost zainteresowania przestrze-
ganiem praw cztowieka w r6znych grupach spolecznych, miedzy innymi w grupie
0s86b chorych psychicznie. Opracowano rézne dokumenty, w ktérych apelowano
do rzadéw 1 spoteczenistw o zapobieganie naduzyciom w stosunku do osob cier-
piacych na choroby psychiczne 1 zapewnienie im odpowiedniej opieki. Wskazuje
na to zwlaszcza uchwala podjeta przez Organizacje Narodéw Zjednoczonych (UN
119), szczegblnie podkreslajaca ochrong praw osob cierpigcych na choroby psy-
chiczne, ktora zawiera jako jedno z praw cztowieka, prawo do leczenia. Organi-
zacje pozarzadowe rowniez opublikowaty szereg deklaracji i oSwiadczen na ten
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temat (m.in. Europejskiej Federacji Towarzystw Rodzin Ludzi Chorych Psychicz-
nie (EUFAMI), Deklaracja Sztokholmska z 1999 roku. Chociaz w deklaracji tej
jasno stwierdzono, ze prawa czlowieka oraz opieka nad pacjentami chorymi psy-
chicznie sa zaniedbywane, to publikacja materialow tego typu ma duze znaczenie,
poniewaz wskazuje na wzrost §wiadomosci o potrzebie dziatania.

Wraz z postepem w leczeniu psychiatrycznym nastapity zmiany rOwniez
w mysleniu o opiece zdrowotnej. Wzrosto zainteresowanie skutecznoscia nowych
metod leczenia jeszcze przed ich wprowadzeniem, jakoscig leczenia, badaniami
nad etycznymi aspektami leczenia i §wiadczonych ustug medycznych, rozwojem
partnerskich relacji pomigdzy lekarzem a pacjentem, ujawnianiem informacji
o mozliwych objawach ubocznych leczenia. Podczas gdy powyzsze tendencje
zarysowaly sie wyraznie we wszystkich krajach uprzemystowionych, postep
w krajach rozwijajacych sig byl zahamowany z powodu réznych probleméw, od
ograniczen materialnych poczawszy poprzez wojny oraz kryzysy polityczne do
rosngcego zagrozenia znanymi chorobami zakaZznymi, takimi jak gruzlica.

Poprawa metod leczenia oraz ksztattowanie §wiadomosci potrzeb ochrony praw
cztowieka nie beda, jak sie wydaje, wystarczajaco skuteczne bez wprowadzenia
niezwykle istotnego trzeciego elementu — przetozenia danych epidemiologicznych
z dziedziny psychiatrii na terminy ekonomiczne. -Z powszechnym zaskoczeniem
spotkaty sie ostatnio wyniki badan wskazujacych na istotna role choréb psychicz-
nych w ksztattowaniu obciazenia, jakie na calym §wiecie sprawiaja problemy zdro-
wotne. Wsrod dziesigeiu najwazniejszych przyczyn niesprawnosci w perspekty-
wie globalnej nie mniej niz pig¢ stanowig zaburzenia psychiczne: schizofrenia
znajduje si¢ na dziewiatym miejscu tej listy (193).

Whnioski z analiz przedstawionych tu probleméw okazaty sie pozytywne dla
programéw koncentrujacych si¢ na ochronie zdrowia psychicznego. Pod auspi-
cjami Amerykanskiej Organizacji Zdrowia (Panamerican Health Organization)
rozpoczeto na przyklad intensywny program walki z depresja na kontynencie ame-
rykanskim, za§ Dyrektor Generalny Swiatowej Organizacji Zdrowia zobowigzat
panstwa cztonkowskie do uznania znaczenia programu ochrony zdrowia psychicz-
nego oraz do intensyfikacji prac w tej dziedzinie. Bardzo prawdopodobne jest, ze
opierajac sig¢ na znaczeniu tego problemu i mozliwoéciach skutecznego dziatania
rzady innych krajéw podaza tym $ladem i nadadza priorytet programom ochrony
zdrowia psychicznego. ‘

Prawdopodobiefistwo, ze w najblizszych latach programy te nabiorg wigkszego
znaczenia zwigksza potrzebg badan réznych czynnikéw zwiazanych z wprowa-
dzeniem i stosowaniem lekow przeciwpsychotycznych drugiej generacji. Wyzszy
priorytet bedzie wigzat sig z wigksza ilodcig §rodkow, ale i z surowszymi kryteria-
mi ich przyznawania. Obejmujg one: (1) przedstawienie dowoddw na skuteczno$é
proponowanego dziatania; (2) przedstawienie analizy kosztéw oraz oczekiwa-
nej skutecznoéci takich interwencji obejmujacej usunigcie objawdw, poprawe
jakosci zycia oraz integracji spoltecznej; (3) zapewnienie odpowiedniej jakoS$ci
ustug §wiadczonych w ramach opieki psychiatrycznej; (4) nawigzanie wspolpracy
z tymi, ktorych zaangazowanie moze okazal si¢ istotne w realizacji programu;
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(5) przestrzeganie praw cztowieka i zasad etycznych w procesie $wiadczenia ustug
medycznych, prowadzenia badan naukowych oraz edukacji, oraz (6) ocena badan
wedtug kryterium ogdlnego wpltywu na poprawe zdrowia publicznego. Ponizsze
rozdzialy omawiaja te problemy w kontekscie stosowania lekow przeciwpsycho-
tycznych drugiej generacji.

3.1. KOSZTY ORAZ RELACJA KOSZTY - SKUTECZNOSC LEKOW
PRZECIWPSYCHOTYCZNYCH DRUGIEJ GENERACII

Koszty zwigzane ze schizofrenia

W kilku krajach oceniono cato$¢ kosztéw ponoszonych w zwiazku ze schizo-
frenia, oraz poszczegélne elementy kosztéw. Opublikowano szereg badan nad
kosztami ponoszonymi w zwigzku ze schizofrenia: Gunderson i Mosher (194),
Rice 1 Miller (195), Wyatt i wsp. (196) w USA, we Francji — Rouillon i wsp.
(197), w Belgii — de Hert i wsp. (198,199), w Wielkiej Brytanii — Davies i Drum-
mond (200), Knapp (201, Guest i Cookson (202), w Austrii — Andrews 1 wsp.
(203), Langley-Hawthorne (204), w Niemczech — Kissling 1 wsp. (205), w Kana-
dzie — Wasylenki (206) 1 Goeree 1 wsp. (207), w Holandii — Evers i Ament (208),
w Norwegii — Rund i Ruud (209), w Szwecji — Jonsson 1 Walinder (210), Sulej-
man i in. W Nigerii (211), Shah i Jenkins (212).

Wplyw schizofrenii na system opieki zdrowotnej oraz inne systemy zalezy od
struktury tych systeméw i od zaangazowania panstwa w proces leczenia i podtrzy-
mania ogdlnego. Nalezy o nich pamigtaé przy planowaniu wydatkow w krajach
rozwijajgcych sig.

Analizujac miedzynarodowe dane o kosztach wiazacych sig z chorobg mozna
wysnu¢ ponizsze wnioski:

Laczne koszty zwiazane ze schizofrenia sa wysokie, fakt ten jednak jest rzadko
brany pod uwagg przez osoby podejmujgce decyzje w stuzbie zdrowia i innych
decydentow. W zwigzku z przewlektym charakterem choroby i ograniczeniami
dostepnych obecnie metod leczenia, obserwuje sig tendencje do utrzymywania si¢
tych wysokich w perspektywie czasu wydatkéw. Dlatego tez koszty zwigzane ze
schizofrenia stanowig znaczne obciazenie dla budzetu shuzby zdrowia. Na przy-
kiad w Wielkiej Brytanii 3% tacznych wydatkéw panstwowej stuzby zdrowia
(National Health Service — NHS) to wydatki zwiazane z opieka nad pacjentami
cierpiacymi na schizofreni¢ (200), podczas gdy mozna oczekiwac, ze koszty zwia-
zane Z tg jednostka chorobowa moga wynosi¢ od 1,5% do 3% tacznych wydatkow
shuzby zdrowia (197, 208).

Stosunkowo duza cze$¢ budzetu na wydatki zwigzane z hospitalizacjami
pochlania leczenie szpitalne pacjentdow cierpigcych na schizofrenig, a $rednio
1/3 — 2/3 wszystkich kosztow stuzby zdrowia zwiazanych ze schizofrenia to koszty
zwigzane z hospitalizacja, nawet w krajach, w ktérych zredukowano liczbg przyjeé
do szpitali psychiatrycznych. Na przyktad we Wloszech koszty hospitalizacji stano-
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wia 41% wydatkow (213), 38% w Niemczech (214), 54% w Kanadzie (207). Moga
wystepowaé znaczne réznice pomigdzy poszczegdlnymi czedciami kraju (215).

Trudniejsza do ustalenia, lecz czesto nie mniej wazna, jest wysokos¢ kosztow
zwiazanych z funkcjonowaniem innych organizacji i instytucji sektora publicznego.
Wsrod tych kosztow warto zwrdci¢ uwage na koszty organizacji pomocy spolecz-
nej, systemu opieki $rodowiskowej oraz wymiaru sprawiedliwosci. Na przyktad
w USA 2,7% wszystkich bezpoérednich kosztéw zwiazanych ze schizofrenia jest
ponoszone przez wymiar sprawiedliwosci (195), wytaczajac z tego koszty pono-
szone przez ofiary przestgpstw popelnianych przez pacjentow psychiatrycznych.
W zaleznoéci od struktury systemu wydatkow w poszezegolnych regionach kraju,
cze$é kosztow ponoszona jest przez organizacje dobroczynne, organizacje poza-
rzadowe i organizacje prywatne, prowadzace dziatalnos¢ niezarobkowa, bedace
ustugodawcami, badz sponsorami. W niektorych krajach, szczegolnie w krajach roz-
wijajacych sie, wktad finansowy organizacji pozarzadowych jest wiekszy niz insty-
tucji pahstwowych (zaréwno co do zakresu, jak 1 jakosci oferowanego wsparcia).

Powszechnie wiadomo, ze rodziny i opiekunowie 0séb cierpiacych na schizo-
freni¢ oraz spotecznos¢ w ktorej zyja rowniez ponoszg dos$¢ wysokie ,,ukryte” lub
,»posrednie” koszty zwigzane z chorobg (216). Bardzo czesto chorzy maja trud-
nos$ci z zatrudnieniem, wysoka w grupie tej jest §miertelnos$¢ i obcigzenie rodziny
w zwiazku z choroba. Nastepstwa schizofrenii pociagaja za soba koszty, wyso-
koé¢ ktorych moze by¢ jednak trudna do ustalenia. Tam, gdzie sie to udato, koszty
posrednie moga by¢ rownie wysokie lub nawet wyzsze niz bezposrednie koszty
zwigzane z leczeniem i wsparciem (195, 205, 211, 215, 217)). Nie ma jednak zgod-
nosci co do sposobu pomiaru wysokos$ci kosztoéw zwiazanych z niska produk-
tywnoscia (utrata pracy) oraz czasem poswigcanym przez opiekunow, a rozne
zatozenia moga prowadzi¢ do réznych wynikow (207).

Wreszcie, do kosztow zwiazanych ze schizofrenia naleza takze ,,koszty” w po-
tocznym tego stowa znaczeniu, takie jak dyskomfort, bol, pogorszenie jakosci
zycia, ktore tatwo przeliczy¢ na konkretne kwoty. Niemniej jednak powinny by¢
one brane pod uwagg przy dyskusji na temat metod leczenia schizofrenii.

W swietle tych wysokich i réznie definiowanych kosztow, kwestia dostepnosci
finansowej lekow przeciwpsychotycznych drugiej generacji nabiera innej wymowy.
Bez watpienia, ze stosowaniem tych lekow wiaza sie znacznie wyzsze wydatki niz
ze stosowaniem konwencjonalnych lekdw przeciwpsychotycznych i aby stosowa-
nie tych lekéw bylo szerokie, rodki budzetowe przeznaczone na wydatki zwigzane
z zakupem lekoéw musza by¢ wyzsze. Niemniej jednak, w stosunku do catosci kosz-
tow zwiazanych ze schizofrenia, koszty wynikajace bezposérednio z wydatkéw na
leki sa stosunkowo niewielkie. Najbardziej optymistyczne szacunki, w przypadku
krajow Europy Zachodniej, stosunek ten przedstawiaja pomigdzy 4% a 6% tacz-
nych bezposrednich kosztow opieki zdrowotnej (197, 214, 218). Sa tez i wyjatki:
w badaniu holenderskim procent poniesionych kosztow (1,1%) byt nizszy (po-
mimo ze w budzecie stuzby zdrowia w krajach Beneluksu uwzglednia si¢ dtugoter-
minowg opieke nad pacjentami w podesztym wieku, co znaczaco podnosi koszty),
natomiast w badaniach niemieckich i hiszpanskich (205, 215) procent poniesionych
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wydatkéw byt nieco ponad przecigtna. Stosunek kosztu lekow do catoSci kosztow
w krajach rozwijajacych sig jest wigkszy niz w krajach rozwinigtych.

Na tym etapie nalezy wspomnie¢ o tym, ze wyzsze koszty nowych lekow
ponoszone sa jedynie przez jedna cze$c catego systemu opieki zdrowotnej (przy
najbardziej ogdlnej interpretacji). Dlatego tez, wyzszy koszt lekéw bedzie miat
proporcjonalnie wigkszy wplyw na niektore komponenty systemu opieki zdrowot-
nej (np. budzety aptek).

Redukeja kosztéw

Pierwsza konsekwencja przepisywania lekow drugiej generacji zamiast kon-
wencjonalnych lekdéw przeciwpsychotycznych jest wzrost wydatkow na leki, dla
ktérych przeciwwaga moga by¢é oszczedno$ci w innych sferach. Dane na temat
wiasciwosci lekéw przeciwpsychotycznych drugiej generacji, ktore pozwalajg na
redukcje kosztéw wynikaja z nastepujacych zrédel: badan symulowanych; modeli
drzewa decyzyjnego w odniesieniu do danych klinicznych; kosztéw obliczonych
na podstawie danych klinicznych, danych wynikajacych z opinii ekspertéw; badan
Hustrzanych” (,przed i po”), w ktorych obserwacje pacjentow prowadzone sa
przed i po rozpoczeciu stosowania danego leku; badan naturalistycznych polega-
jacych na obserwacji pacjentéw leczonych w zwyktych warunkach przy pomocy
réznych lekéw i metod: randomizowanych kontrolowanych badan prospek-
tywnych (RBK), poréwnujacych dziatanie lekow drugiej generacji w stosunku do
placebo lub konwencjonalnych lekow przeciwpsychotycznych.

Kazdy z wyzej wymienionych typéw badan ma swoje mocne i stabe strony.
Randomizowane kontrolowane badania prospektywne pomagaja, na przyktad,
kontrolowaé cata game czynnikdow wpltywajacych na wykorzystanie $rodkow
(w tym takze finansowych) oraz na wyniki leczenia. Jednak z drugiej strony, aby
uogblni¢ wyniki analiz ekonomicznych, nalezy je oprze¢ na realnych danych,
ktore z kolei sugeruja model naturalistyczny, polegajacy na obserwacji pacjentow.
Do opracowania najlepszych wskazowek, ktére moga by¢ wykorzystane w prak-
tyce oraz przy ksztaltowaniu standardéw postgpowania, nalezy zebrac i przeanali-
zowaé dane uzyskane z réznych Zrddetl. Jest to szczegodlnie istotne przy ocenie
parametréw ekonomicznych.

Informacje na temat wysokoS$ci kosztow dodatkowych zwigzanych z zakupem
lekdéw przeciwpsychotycznych drugiej generacji oraz oszczgdnoSci w zakresie
ustug innego typu sa dosé spojne, ale wigkszo$¢ pochodzi z niekontrolowanych
badan typu ,,przed i po” (lustrzanych), na interpretacje ktérych wptywaé moga
czynniki zwigzane z kryteriami doboru pacjentéw do badania, a takze wyniki
podobnych badan przeprowadzonych w przesztoSci. Pomiar kosztéw w tych ba-
daniach obejmuje dosy¢ waski przedziat. Jednak na podstawie dostepnych danych
mozna stwierdzi¢, ze wyzsze koszty zwiazane ze stosowaniem lekow przeciw-
psychotycznych drugiej generacji sa rownowazone, a w niektorych przypadkach
znacznie przewyzszane, przez oszczgdnosci w innych sektorach opieki zdrowot-
nej. Podobne okazaty si¢ wyniki badan typu lustrzanego pordwnujace kontrolne
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grupy pacjentow, ktdre stanowia solidniejsza podstawe dla oceny reduke;ji kosz-
tow. Oszczednosci w stuzbie zdrowia rownowaza lub przewyzszaja koszty zwia-
zane z zakupem lekow przeciwpsychotycznych drugiej generacji (219-222). Ten-
dencje te odnotowuje si¢ w niektorych krajach, w ktorych leki te zostaty
dopuszczone do uzytku na tyle wczesnie, ze pozwolilo to juz na ocene ksztatto-
wania sie kosztow. Na przyklad badanie przeprowadzone we Francji wykazato,
ze pacjenci otrzymujacy amisulpryd s3 mniej podatni na nawrét choroby, a z ich
leczeniem wiazaty si¢ mniejsze koszty niz z leczeniem pacjentow otrzymujacych
haloperidol; gtéwna réznica kosztow wynikata z krotszych hospitalizacji (223).
Wiele badan odnotowuje korzysci wynikajace z redukcji kosztow zwiazane ze sto-
sowaniem klozapiny, powodujace jej przewagg nad konwencjonalnymi lekami
przeciwpsychotycznymi (lub brak wplywu na wysokos$¢ kosztow): Jonsson
i Wilinder (210), Honigfeld i Patin (190), Meltzer i wsp. (1993), Aitchinson
i Kerwin, Geronimi-Ferret i wsp., oraz Percudani i wsp. (224-228). Istnieje row-
niez szereg badan, w ktérych nie stwierdzono ograniczenia kosztow leczenia netto
po zastosowaniu risperidonu w poréwnaniu do lekéw konwencjonalnych — Albright
i wsp. (229), Keegan 1 wsp. (230), Finley i wsp. (231), Guest 1 wsp. (232), Hart
i wsp. (233), Nightengale i wsp. (219), Schiller i wsp. (220) (patrz. takze przeglad
pismiennictwa — Foster i Goa (234)). Znacznie mniej badan po$wigcono redukcji
kosztow leczenia w przypadku olanzapiny. Tym niemniej wykazano istnienie
oszczgdnoscei netto zwiazanych z zastosowaniem tego leku w badaniu Sacristana
1 wsp. (235), a takze w badaniu prospektywnym Hamiltona i wsp. (236).

Wszystko to sprawia, ze koszty zastosowania lekow przeciwpsychotycznych
drugiej generacji sa nizsze juz w pierwszym roku po zmianie leczenia. Do chwili
obecnej, niewiele badan, ktérych wyniki zostaty opublikowane, uwzgledniato
grupe kontrolna, a Zadne z badan przy analizie wysoko$ci kosztéw nie brato pod
uwage kosztow innych, niz ponoszone przez system stuzby zdrowia. Jezeli zostaly-
by przeanalizowane wszystkie koszty: prawdopodobunie okazatoby sie, ze oszczed-
nosci bytyby jeszcze wigksze

Przede wszystkim oszczedno$ci wynikajace ze stosowania lekdw przeciwpsy-
chotycznych drugiej generacji wigzatyby sie z mozliwo$cia znalezienia i utrzyma-
nia platnej pracy. Na taka tendencjg wskazuja wyniki prospektywnego badania
porownujacego dziatanie olanzapiny i haloperidolu (237).

Relacja pomigdzy kosztami leczenia a jego skuteczno$cia

Oszczednosci zwiazane ze stosowaniem lekow drugiej generacji sa wazne, ale
nie najwazniejsze. Moze by¢ i tak, ze catkowity koszt stosowania nowoczesnych
lekow jest wyzszy niz konwencjonalnych, ale jezeli przynosi wieksze korzysci
dotyczace poprawy objawowej, skutkéw ubocznych, funkcjonowania spotecz-
nego, jakosci Zycia, itp., wtedy leczenie przy uzyciu nowoczesnych lekéw nalezy
ocenia¢ na podstawie relacji pomiedzy kosztami a skutecznoscig leczenia.

Policzenie kosztow zwiazanych ze schizofrenia jest fatwiejsze niz poszuki-
wanie dowod6w na redukcje kosztow, co z kolei jest tatwiejsze niz ocena relacji
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pomigdzy kosztami. leczenia a jego skuteczno$cig. Ocena ta wymaga uzyskiwa-
nia danych na temat skutecznoSci leczenia (element oceny ,,skuteczno$ci”),
ktérych nie wymaga analiza redukcji kosztéw. Poza tym, analiza redukcji kosz-
tow moze by¢ przeprowadzona retrospektywnie przy uzyciu dostepnych baz da-
nych, natomiast ocena relacji pomigdzy kosztami leczenia a jego skuteczno$cia
prawie na pewno bedzie wymagata analizy danych zbieranych w trakcie badan
prospektywnych.

Dlatego tez nie dziwi fakt, ze liczba informacji na temat stosunku pomiedzy
kosztami leczenia a jego skutecznos$cia zebranych w roznych krajach jest niewielka.
Wskazana jest w zwiazku z tym ostrozno$¢ przy wyclaganiu wnioskéw na ich
podstawie. Nie wszystkie badania wymienione ponizej rejestrowaly koszty tak
wszechstronnie, jak wielostronny jest wplyw schizofrenii na sfery zycia nie zwiaza-
ne z placéwkami stuzby zdrowia, na pacjentéw, ich rodziny i szeroko pojmowane
spoteczenstwo. Zakres zarejestrowanych wynikow jest takze niepetny. Jednak
dostepne sa wyniki istotnych badan, poréwnujacych leki przeciwpsychotyczne
drugiej generacji z konwencjonalnymi. Oprocz badan przytoczonych ponizej prze-
glad Revickiego (238), Fostera i Goa (234, 239), ktére podsumowuja wyniki
1 oceniajg je w kontekécie innych prac.

Klozapina. Essock i wsp. (67) przeprowadzili randomizowang otwarta probe
leczenia klozapina w poréwnaniu do tradycyjnego leczenia w trzech duzych szpi-
talach stanowych w USA. Nie stwierdzili roznic w nasileniu objawdw na pozio-
mie funkcjonowania, lecz stosowanie klozapiny wiazato si¢ z redukcja powtor-
nych hospitalizacji, mniejszym nasileniem objawow pozapiramidowych oraz
zachowan impulsywnych. Koszt stosowania klozapiny nie roéznit sig, od kosztu
leczenia klasycznymi neuroleptykami, co doprowadzito autoréw do wniosku, ze
stosunek kosztow do skuteczno$ei u chorych hospitalizowanych jest staty (240).
W badaniu randomizowanym Rosenheck 1 wsp. (68, 69) poréwnali leczenie klo-
zaping i haloperidolem u pacjentdow ze schizofrenig lekooporna, ktérzy w roku
poprzedzajacym badanie przebywali w szpitalu od 30 do 364 dni. Odnotowano
pewng poprawe w zakresie niektérych objawéw oraz jakosci Zycia w trakcie le-
czenia klozaping (przy wykluczeniu z analizy danych pacjentdw z proby krzyzo-
wej zmiany leczenia), zmniejszenie liczby dni hospitalizacji oraz mniej objawow
ubocznych. Koszty, ktore szacowano w do§¢ nowoczesny sposob, okazaty sig nieco
nizsze w trakcie leczenia klozaping. Zastosowanie tego leku wigzalto sig rowniez
z redukejg kosztow: hospitalizacji, przewlektych pobytéw w szpitalu oraz zwia-
zanych z przestepczoscia, ze zwigkszeniem dochodéw z pracy pacjentéw, ale
réwniez zwiekszeniem kosztow opieki ambulatoryjnej (kazdy z wymienionych
efektow byt niewielki, ale znaczacy statystycznie). W pozniejszych doktadnych
analizach mniejszych grup pacjentow wykazano, ze w przypadku oséb, ktore przed
wprowadzeniem klozapiny byty wielokrotnie hospitalizowane w oddziatach cato-
dobowych stwierdzono ,,znaczaca redukcje w zakresie korzystania z psychiatrycz-
nej opieki szpitalnej oraz zwigzanych z tym kosztow”, a takze redukejg tacznych
kosztow opieki medycznej [patrz str. 569 z (69)]. Leczenie klozapina pacjentow
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z lekoopornymi postaciami choroby, ktérzy w matym stopniu korzystali z cato-
dobowych oddziatow psychiatrycznych, nie bylo zwiazane z oszczednosciami
finansowymi, lecz spowodowato za to poprawg kliniczng ich stanu (69).

Olanzapina. Ostatnio opublikowano dane farmakoekonomiczne dotyczace
amerykanskiej podgrupy chorych badanych w migdzynarodowym randomizo-
wanym badaniu poréwnujacym olanzaping z haloperidolem, w ciagu 6 tygodni
leczenia w ostrej fazie choroby. Koszty zwigzane z zastosowaniem olanzapiny
byly znaczaco nizsze. Laczny koszt opieki medycznej w przypadku pacjentow
leczonych olanzaping (w przypadku pacjentdw pozytywnie reagujacych na lecze-
nie) byly rowniez nizsze w 46-tygodniowym okresie leczenia podtrzymujgcego
(236). Wyzsze koszty leku w przypadku olanzapiny, byly redukowane dzigki niz-
szym wspolczynnikom wykorzystania ustug opieki szpitalnej i ambulatoryjne;j.
Stwierdzono, ze w dtuzszej perspektywie zastosowanie olanzapiny wigzato sig
z obnizeniem tacznych kosztoéw opieki medycznej, lecz roznica okazala sig nie-
istotna statystycznie. Przy uzyciu odmiennej metody analizy danych Obenchain
i Johnstone (241) uznali, ze koszty dtugoterminowe byty znaczaco nizsze w gru-
pie leczonej olanzapina.

Tunis i wsp. (242) stosujac wspotczynnik relacji pomigdzy kosztami leczenia
a jego skuteczno$cig, na podstawie metod pomiaru jakosci zycia zwigzanych
z opieka medycznag, takich jak kwestionariusz SF36 wykazali przewagg olanza-
piny w relacji do leku porownawczego. Revicki i wsp. (160) oraz Hamilton i wsp.
(243) donies$li o zmianach w zakresie wynikow leczenia oraz jakoS$ci Zycia w przy-
padku pacjentdow z 11 krajéw uczestniczacych w tym samym badaniu: stosowanie
olanzapiny bylo zwiazane z wigkszg poprawa jakoSci Zycia zardwno w fazie
leczenia aktywnego i podtrzymujacego, jak i z nizszym kosztem. Dodatkowo
okazalo sig, Ze znaczaco wigcej pacjentow leczonych olanzaping powrdcito do
zarobkowej pracy w okresie leczenia podtrzymujacego (237, 243), co potencjalnie
zmniejsza posrednie koszty zwiazane z choroba.

Risperidon. Danych z prospektywnych randomizowanych badan kontrolo-
wanych, poréwnujacych leczenie risperidonem i konwencjonalnymi lekami przeciw-
psychotycznymi, dotad nie opublikowano, ale przedstawiono rezultaty w abstrak-
tach kongresowych oraz w posterach (121, 244). Wyniki te sa zgodne z uzyskanymi
w przypadku klozapiny i olanzapiny. Mahmoud i wsp. (244) stwierdzili obec-
no$¢ nieco wyzszych kosztow opieki psychiatrycznej w grupie z risperidonem
w badaniu prospektywnym, w ktérym wykorzystano, analizowano dane o wszyst-
kich chorych witaczonych do badania. W analizie wynikéw uzyskanych przez
pacjentow, ktorzy utrzymali pierwotne leczenie wykazano pierwsza redukcje
kosztu. W badaniu tym nie dokonano pomiaréw zadnych innych kosztéw. Wyniki
leczenia risperidonem byly lepsze. W innym prospektywnym randomizowanym
badaniu Csernansky i wsp. (121) nie obliczali kosztéw jako takich, ale oceniali
wynik leczenia wystgpieniem nawrotow choroby, co wydaje sie $cisle wiazaé
z kosztami leczenia. Stwierdzono, ze u leczonych risperidonem ryzyko wysta-
pienia nawrotu bylo mniejsze a czas do wystapienia nawrotu, w poréwnaniu do
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pacjentéw leczonych haloperidolem, dtuzszy za$ poprawa kliniczna byta wieksza
a liczba objawow ubocznych mniejsza.

Ogolnie rzecz biorac, nawet ta mala (cho¢ ciagle rosnaca) liczba prac farmako-
ekonomicznych zdaje si¢ wskazywaé na korzystniejszy stosunek skutecznos$ci
do poniesionych kosztéw leczenia przy uzyciu lekoéw przeciwpsychotycznych
drugiej generacji: wykazano wigksza skuteczno$¢, mniej objawdéw ubocznych
i nizsze koszty ogoélne. Jednak dostgpne dane zawieraja niewiele wskazéwek co
do sposobu wyboru poszczegolnych lekow przeciwpsychotycznych drugiej gene-
racji na podstawie analizy ekonomiczne;j. ,

Bariery ekonomiczne

Istnieje wiele potencjalnych przyczyn stosunkowo niskiego stopnia wykorzy-
stania lekow przeciwpsychotycznych drugiej generacji w wielu krajach. Naleza
do nich: brak wiedzy na temat ich skuteczno$ci, konserwatyzm w stosowaniu
lekow wynikajacy z zadowalajacych doswiadczen ze stosowania lekow konwencjo-
nalnych i obaw przed zakldceniem stabilnego rezimu leczenia. Ale, czy w zwiazku
z duza ceng lekoéw przeciwpsychotycznych drugiej generacji, mozna tez mowié
o przyczynach ekonomicznych?

Oczywiscie, pojawity si¢ doniesienia, ze w zwiazku z wyzszymi cenami lekdéw
przeciwpsychotycznych drugiej generacji komitety zajmujace sie rozliczaniem
budzetéw aptek, oraz organy wyzszego szczebla (czasami krajowego) nie wyda-
waly decyzji o refundacji niektorych lekéw tej klasy. Powszechnym problemem
jest tez fakt, ze wydatki na leki drugiej generacji i oszczedno$ci zwigzane ze sto-
sowaniem tych lekéw odnosza si¢ do réznych budzetow. W $wiecie, w ktorym
skuteczno$¢ dziatania jest oceniana i wynagradzana na podstawie wynikow, nie-
réwne i niekonsekwentne roztozenie obciazenia i korzy$ci moze spowodowac, ze
wprowadzenie do uzycia nowych metod leczenia napotka na swej drodze powaz-
ne przeszkody. Barierg samg w sobie moze by¢ tez fakt, ze do redukeji kosztéw
dochodzi po uplywie czasu. Monitoring wydatkéw na leczenie pacjenta powi-
nien by¢ wielopoziomowy i powinien uwzglednia¢ obnizenie kosztéw zwiazane
z redukcja potrzeby hospitalizacji oraz obnizZenia wydatkéw sektora publicznego
wynikajacych ze zdolnoSci pacjenta do podjecia zarobkowej pracy. Dlatego tez
lekarze praktycy i inni specjalici powinni przekonywad organy zajmujace sig
rozdzielaniem $rodkow budzetowych oraz monitorowaniem ich  wykorzystania,
ze chociaz oszczedno$ci finansowe zwigzane ze stosowaniem nowych metod
leczenia nie beda widoczne od razu, to warto w nie inwestowac.

Dostepne dane na temat kosztéw zwiazanych ze schizofrenia, oszczedno$ci
wynikajace ze stosowania lekéw przeciwpsychotycznych drugiej generacji oraz
relacji kosztow i skutecznosdci z nimi zwiazanej, pochodza prawie wytacznie
z Ameryki Pénocnej, Europy Zachodniej, Australii i Azji. O ile dane psychofar-
makologiczne 1 kliniczne z r6znych krajow sa zazwyczaj tatwo dostepne i fatwo
daja si¢ zaadaptowa¢ do réznych systemow, nie mozna tego samego powiedzieé
o danych finansowych. Jezeli systemy opieki zdrowotnej sa w zasadzie bardzo do
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siebie podobne, jak mozna by przypuszcza¢ w odniesieniu do Europy Zachodniej,
to na przyktad dane z jednego kraju powinny odpowiada¢ sytuacji w innym kraju.
Jednak tych ,,migdzynarodowych” danych nie mozna raczej wykorzysta¢ w sto-
sunku do sytuacji panstw rozwijajacych sig, gdzie koszty ustug o kluczowym zna-
czeniu znaczaco sie r6znia. Ma to miejsce w przypadku krajéw rozwijajacych sie,
gdzie koszty hospitalizacji sa duzo nizsze w poréwnaniu do kosztéw opieki srodo-
wiskowej i stosowania lekow przeciwpsychotycznych drugiej generacji. Istotna
bariera ekonomiczna zwigzang ze stosowaniem lekdw przeciwpsychotycznych
drugiej generacji w krajach rozwijajacych si¢ jest wigc zalezno$¢ wystgpujaca
miedzy poszczegdlnymi rodzajami kosztow. Redukcja kosztow leczenia przy
stosowaniu lekow tego rodzaju moze by¢ mniejsza z uwagi na ich wysoka cene
w stosunku do kosztéw hospitalizacji pacjenta. Podejécie pragmatyczne zaktada,
ze relacja miedzy kosztami i skutecznoscia powinna mieé¢ wieksze znaczenie niz
redukcja ogdlnych kosztow leczenia, jednak nie dzieje sig tak w praktyce, gdyz
podejmowane decyzje uzaleznione s od sytuacji politycznej, a skuteczno$¢ dzia-
an oceniana jest w perspektywie krotkoterminowe;j.

3.2. JAKOSC OPIEKI PSYCHIATRYCZNEJ I ZAPEWNIENIE JEJ
ODPOWIEDNIEGO POZIOMU

Zaréwno w krajach rozwinigtych, jak i rozwijajacych sie, znaczna liczba osdb
z problemami psychicznymi szuka pomocy w placéwkach $wiadczacych pod-
stawowa opieke zdrowotna (w o$rodkach niespecjalistycznych), a osoby z powaz-
nymi zaburzeniami psychicznymi takze czesto w pierwszym rzedzie trafiajg do
lekarzy pierwszego kontaktu. Do niedawna leczenie zaburzen psychicznych po-
strzegano jako domeng zastrzezona dla wyspecjalizowanych lekarzy psychiatrow.
Wciaz w wielu krajach programy szkoleniowe studentow medycyny z zakresu
psychiatrii sg do$¢ skape. Ograniczaja si¢ jedynie do wyktadow, a zupelnie nie
uwzgledniaja nabywania umiejgtnosci, pozwalajacych na prawidtowe rozpozna-
wanie zaburzen i samodzielne prowadzenie leczenia. Obecnie stosowane metody
leczenia zostaly opracowane dopiero w ostatnich latach, a podstawowe szkolenia
w zakresie psychiatrii nie wystarczaja do rozwiniecia zainteresowan oraz pogte-
biania wiedzy w tej dziedzinie. ‘

Ksztatcenie podyplomowe w zakresie psychiatrii takze pozostawia wiele do
zyczenia. Programy szkoleniowe w poszczegdlnych krajach réznia sie od siebie
1 czgsto nie zapewniaja odpowiedniego przygotowania do wykonywania zawodu
lekarza. Odnosi sie to szczegélnie do sytuacji w krajach rozwijajacych sie, gdzie
od lekarzy wymaga sig, aby uczyli, dziatali jako propagatorzy programow me-
dycznych z zakresu psychiatrii, przewodniczyli organizacjom zajmujacym sie
opracowywaniem i realizacjg programéw w dziedzinie psychiatrii, prowadzili
badania naukowe, a oprocz tego leczyli pacjentéw cierpiacych na zaburzenia
psychiczne. Ksztatcenie podyplomowe w krajach rozwinietych czesto sie kon-
centruje na leczeniu pojedynczych pacjentow, kosztem nauki o funkcjonowaniu
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uktadu nerwowego, zasad rehabilitacji oraz organizacji i $wiadczeniu ustug, a takze
innych aspektoéw pracy lekarza psychiatry. Po ukonczeniu studiow podyplomo-
wych, wielu psychiatréw otwiera prywatng praktyke i rzadko wymaga si¢ od nich
aktualizacji wiedzy. Nowe odkrycia publikowane sg w pismach specjalistycznych,
do ktoérych praktykujacy lekarze maja ograniczony dostep, rzadko tez maja oni
okazjg spotkac sig z osobami zaangazowanymi w badania naukowe i nauczanie
akademickie. Dlatego tez czesto informacjg na temat postgpu w psychiatrii docie-
rajace do specjalistdw sa przypadkowe, niekompetentne i o watpliwej warto$ci.
Dane na temat leczenia farmakologicznego pochodza gtéwnie od przedstawicieli
firm farmaceutycznych, ktoérzy nie zawsze sa obiektywni.

Biorgc pod uwage powyzsze, wyraznie wida¢, ze wprowadzenie na rynek
nowych lekow lub innych innowacji w zakresie leczenia chorob psychicznych,
bedzie czasochtonne i z uwagi na ograniczony dostgp do aktualnych informacji
moze prowadzi¢ do rozczarowan i rezygnacji. Opracowywanie wskazéwek nie
zawsze jest pomocne. Stosujac metody leczenia oparte na nowych odkryciach,
psychiatrzy nie zawsze postgpuja zgodnie z odpowiednimi zaleceniami (245), po-
dobne trudnosci odnotowano takze w zwiazku z realizacjq zalecen dotyczacych
zasad rozpoznawania (246). Nieche¢ badZz niemoznos¢ postgpowania zgodnie
z zaleceniami nie ogranicza si¢ jedynie do srodowiska psychiatrycznego. Badania
oceniajace skutecznos¢ leczenia niestrawno$ci wykazalo, ze byly one wykorzy-
stywane w bardzo niewielkim zakresie, pomimo tegjo ze lekarze praktycy uczest-
niczyli w ich opracowaniu (247).

Jasne jest wigc, ze wprowadzeniu do uzycia lekéw przeciwpsychotycznych
drugiej generacji musi towarzyszy¢ odpowiednia edukacja praktykujacych leka-
rzy psychiatréw 1 nie moze si¢ ona ogranicza¢ do dystrybucji ulotek opisujacych
skutecznos¢ tych lekow i1 sposobow ich stosowania. Miedzynarodowe organizacje
pozarzadowe takie jak Swiatowe Towarzystwo Psychiatryczne oraz organizacje
miedzynarodowe takie jak Swiatowa Organizacja Zdrowia, moga odegra¢ istotna
role w tym zakresie opracowujac. materialy, ktore moglyby by¢ stosowane jako
podstawa programéw szkoleniowych dostosowanych do realiéw poszczegolnych
krajow. W potaczeniu z innymi metodami powinny by¢ stosowane nowoczesne
techniki komunikacji — np. interaktywne programy komputerowe i strony interne-
towe po$wigcone tej tematyce, a ich wyniki szczegdtowo monitorowane.

Zawarto$¢ programow szkoleniowych nie powinna ograniczac si¢ do danych
charakteryzujacych poszczegolne nowe leki, powinna raczej obejmowac informacje
na temat leczenia ujetego w aspekcie catosciowym, w tym uwzgledniajacego wy-
ksztalcenie umiejetnosci niezbednych do $wiadczenia opieki psychiatrycznej na
optymalnym poziomie. Do umiejgtnosci tych zalicza sig prace z rodzinami 1 opieku-
nami pacjentow, ktérzy czesto moga podzieli¢ sig z lekarzem prowadzacym istot-
nymi informacjami i czgsto moga checie¢ dowiedziec sig czego$ na temat innowacyj-
nego charakteru leczenia i jego metod. Zgodnie z zaleceniami EUFAMI, pacjentom
1 ich rodzinom powinno si¢ udziela¢ wyczerpujacych informacji na temat skutecz-
nosci i skutkéw ubocznych stosowanego leczenia, tak aby mogli oni podejmowac
$wiadomie decyzje co do opieki nad chorym. Edukacja opiekundéw powinna opierac
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sie na ich do$wiadczeniu i umiejetno$ciach w postgpowaniu w stanie ciaglego stre-
su, wynikajacego z choroby psychicznej. Stworzy to sytuacjg, w ktorej osoby spra-
wujace bezposrednia opieke nad pacjentami beda dla lekarzy specjalistow partnera-
mi. Pacjenci i ich rodziny poszukuja lekarzy, ktorzy nawiazujg z nimi kontakt, co
wyraza potrzebe rozwoju relacji opierajacej si¢ na wzajemnym szacunku. Partner-
stwo tego rodzaju, opierajace sig na zaufaniu, pozwala specjalistom i pacjentom na
owocna wspoblprace i skuteczne wspieranie osoby cierpiacej na chorobeg psychiczna.

Zakres niniejszej pracy nie pozwala na wyczerpujacy opis innych metod za-
pewniania maksymalnych korzy$ci wynikajacych ze stosowania lekow nowej
generacji przy minimalnym ryzyku. Wystarczy powiedzieé, Ze zaden lek nie zastapi
cato$ciowego procesu terapeutycznego i korzysci jakie dla stanu pacjenta i jego
jako$ci zycia moga wynikaé z opieki medycznej §wiadczonej na odpowiednim
poziomie. Zapewnienie najwyzszej jako$ci leczenia, w tym stosowanie najbardziej
odpowiednich $rodkéw farmakologicznych, jest obowiazkiem etycznym spote-
czenstwa i lekarzy. Obowigzek ten obejmuje okazywanie wsparcia chorym psy-
chicznie oraz realizacje programéw psychoedukacyjnych dla pacjentéw i ich
rodzin, w polaczeniu ze stosowaniem optymalnego leczenia farmakologicznego
i z czynna opieka. Ma to na celu u§wiadomienie pacjentom, ze leki przeciw-
psychotyczne moga by¢ narzedziem, dzigki ktéremu moga oni osiggnac znaczaca
pozycje w swojej spotecznosci. Edukacja spoleczefistwa na temat choréb psychicz-
nych oraz podkreslenie zdolno$ci chorych na schizofrenie sa wlasciwsze niz kon-
statacje ograniczen zwigzanych z funkcjonowaniem chorych. Poszanowanie praw
cztowieka i potrzeb tych, ktérzy pomagaja pacjentom dzwigac ciezar choroby,
jest nierozerwalnym elementem wysokiej jakosci ustug. Chociaz powinno to by¢
oczywiste, czesto moze zachodzi¢ potrzeba podejmowania specjalnych krokow
aby dostepnosé lekow o wysokiej skuteczno$ci nie przestonita personelowi me-
dycznemu tego aspektu ich pracy.

3.3. WPLYW KRYTERIOW LICENCYJINYCH NA DOSTEPNOSC
NOWOCZESNYCH LEKOW PRZECIWPSYCHOTYCZNYCH

Wprowadzenie na rynek nowych érodkow farmakologicznych podlega duzo
wnikliwszej kontroli niz wprowadzenie innych technik terapeutycznych, ktore
réwniez moga powodowac skutki uboczne i sa zroznicowane pod wzgledem
wartoéci terapeutycznej. W wigkszodci panstw Scisle okre§lone procedury shuza
do zatwierdzenia lekow przydatnych w okre$lonych wskazaniach. Procedury i kry-
teria licencyjne (rejestracyjne) obowiazujace w réoznych krajach, réznig sie od
siebie i istotnie wplywaja na dostgpnos¢ lekéw przeciwpsychotycznych.

Poza kwestiami dotyczacymi rejestracji leku, instytucje rzadowe lub organiza-
cje $wiadczace ustugi z zakresu opieki zdrowotnej, moga ogranicza¢ stosowanie
réznych lekdéw przeciwpsychotycznych przez ograniczanie refundacji kosztow
lekow. Moze si¢ wtedy zdarzy¢, ze leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji,
ktorych stosowanie jest wskazane u pacjentdow ze schizofrenia, refundowane beda
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jedynie pacjentom cierpigcym na tg¢ chorobe, natomiast nie beda refundowane dla
0s0b z zaburzeniami ani schizoafektywnymi i/lub afektywnymi dwubiegunowy-
mi. Firmy ubezpieczeniowe moga nie zaptaci¢ za leczenie pacjenta z objawami
negatywnymi przy uzyciu danego leku przeciwpsychotycznego, jezeli lek ten nie
zostal zarejestrowany jako ,,skuteczny w redukcji nasilenia objawéw negatyw-
nych”. Kwestia rejestracji lekow jest szczegoélnie istotna w przypadku lekoéw
drugiej generacji. W ich przypadku proces uzyskiwania licencji na wprowadzenie
do uzycia byl bardziej szczegdlowo kontrolowany niz starszych lekow przeciw-
psychotycznych, dla ktérych wskazania nie sa zawsze jasno okreslone. W konse-
kwencji bardziej liberalne przepisywanie lekow przeciwpsychotycznych starego
typu jest prostsze, co moze powstrzymywac lekarzy psychiatréw od stosowania
nowoczesnych lekow, dla ktérych wskazania sg bardziej skonkretyzowane. Cza-
sami od lekarzy oczekuje sie, ze na poczatku leczenia beda stosowaé leki tafisze,
drozsze dopiero w przypadku braku skutecznoéci tanszych lekow.

Przyktady te ilustruja, Ze leczenie pacjentdéw cierpigcych na schizofrenie nie
jest uzaleznione jedynie od mozliwosci, ktore daje medycyna 1 nauka, lecz maja
na nie wplyw takze inne czynniki. Niektore z nich znajdujg sig poza kontrola érodo-
wiska medycznego. Pacjentom mieszkajacym w krajach o bardziej restrykcyjnych
przepisach prawnych, trudno uzyska¢ optymalne leczenie, co stawia ich w sytua-
cji zdecydowanie mniej korzystne;j.

3.4. ROZWOJ WSPOLPRACY. Z INNYMI ORGANIZACIAMI,
MAJACYMI ISTOTNE ZNACZENIE W LECZENIU OSOB
7 ZABURZENIAMI PSYCHICZNYMI

Choroba psychiczna jest bardzo przykrym do§wiadczeniem mogacym niesé za
soba powazne spoteczne konsekwencje dla pacjentéw oraz 0séb z nimi zwigza-
nych. Dlatego tez wytyczne polityki zdrowotnej wskazuja na potrzebe wspotpracy
pomigdzy o$rodkami §wiadczacymi ustugi w zakresie ochrony zdrowia i innymi
placowkami stuzby zdrowia i opieki spotecznej, aby w opiece nad pacjentami
chorymi psychicznie brali udzial wszyscy, ktérych uczestnictwo moze poprawic
zycie tych pacjentow. '

W ostatnich latach zyskaly na znaczeniu organizacje zrzeszajace rodziny osoéb
cierpiacych na chorpby psychiczne oraz bylych pacjentéw. Organizacje te, po-
czatkowo samopomocowe, stuzyly wzajemnemu wspieraniu si¢ 0s6b majgcych
w swoich rodzinach chorych psychicznie. Ostatnio rola tych organizacji zaczgta
sie zmienia¢. Pod wptywem niektorych z nich poziem ustug $§wiadczonych w ra-
mach opieki psychiatrycznej zostat podwyzszony, a w budzecie przeznaczono
wigcej §rodkow finansowych na ochrong zdrowia psychicznego. Niektore organi-
zacje miaty rowniez swoj wktad w tworzenie nowych przepiséw prawnych oraz
procedur odnoszacych si¢ do leczenia 0sob chorych psychicznie.

Niektore z tych organizacji nawiazywaly wspolprace z organizacjami w innych
krajach, wspieraja wzajemne kontakty i wspolne dziatania w sferze ochrony zdro-
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wia psychicznego. Obserwujac rozwoj tych organizacji, psychiatrzy zdali sobie spra-
we, ze stowarzyszenia te posiadaja juz ogromne do$wiadczenie i wiedzg w zakresie
chordb psychicznych, a niejednokrotnie napigte i wrogie w przesziosci relacje ze
specjalistami zastapila dobra i efektywna wspoétpraca. Stworzyla ona wigksze moz-
liwos$ci dziatania, pozwalajace na istotny udziat stowarzyszen chorych i ich rodzin
w rozwoju programow ochrony zdrowia psychicznego na catym §wiecie.

Organizacje pozarzadowe, zrzeszajace pacjentow i ich rodziny, czesto musza
stawia¢ czota powaznym trudno$ciom. W dziedzinach Zycia publicznego, gdzie
nie ma tradycji funkcjonowania tego typu stowarzyszen, wciaz patrzy sie na
nie podejrzliwie i odmawia si¢ im dostgpu do wiedzy oraz $rodkéw finansowych
potrzebnych do ich dziatania. Dla niektoérych specjalistéw w dziedzinie psy-
chiatrii organizacje takie moga stanowic zagrozenie ich niezalezno$ci zawodowe;.
Czasami pacjenci i ich rodziny, ktérzy nie naleza do zorganizowanych grup wspot-
pracujacych ze Srodowiskiem medycznym, ukierunkowuja swoja energie na
walke ze shuzba zdrowia. Wspotpraca w zapewnieniu optymalnego poziomu sto-
sowania nowych lekow, daje wspaniata okazje do podkre$lenia roli organizacji
rodzin pacjentdow chorych psychicznie, oraz do nawigzania z nimi partnerskich
relacji. Organizacje samopomocy sg zrodtem korzyséci dla wszystkich zaintere-
sowanych. Zapewniaja one dostgp do aktualnych informacji, wzajemne wsparcie
i edukacje uczestnikow.



4. WNIOSKI I ZALECENIA

(1) Jak wynika z aktualnie dostepnych danych, leki przeciwpsychotyczne dru-
giej generacji charakteryzujg sig znaczna skuteczno$cia wobec objawow wytwéor-
czych. Wydaje sie, Ze sg one takze skuteczne wobec objawdéw negatywnych, afek-
tywnych oraz deficytow poznawczych, stanowigcych duzy problem u chorych
przyjmujacych konwencjonalne neuroleptyki. Pomimo ze wyniki badan kontrolo-
wanych w mniejszym stopniu potwierdzaja skuteczno$¢ tych lekow wobec tych
zaburzef niz wobec objawow wytworczych, bogate doswiadczenie kliniczne, ana-
liza post hoc wynikow badan kontrolowanych, oraz dane z badan niekontrolowa-
nych, potwierdzaja takie dziatanie. Dostgpne informacje sugeruja rowniez, ze ze
stosowaniem lekéw drugiej generacji wigze sig mniej objawdéw ubocznych, takich
jak objawy pozapiramidowe, p6zne dyskinezy 1 w wigkszosci przypadkow: pod-
wyZszenie stezenia prolaktyny w osoczu (z jego konsekwencjami endokrynnymi).
Jednoczesénie doswiadczenie kliniczne w zakresie stosowania niektérych lekow
przeciwpsychotycznych drugiej generacji wskazuje na istnienie podwyzszonego
ryzyka przyrostu masy ciala, a takze potencjalnego ryzyka podwyzszenia we krwi
poziomu glukozy, cholesterolu i trojglicerydéw. Nieznane sa jeszcze rozmiary tego
ryzyka ani potencjalne konsekwencje medyczne, takie jak zwigkszenie umieral-
nosci lub powaznych zaburzen somatycznych. Praktyka kliniczna 1 wstgpne dane
z badan klinicznych sugeruja, Ze pacjenci sa lepiej nastawieni do lekow przeciw-
psychotycznych drugiej generacji. Przyjmuja leki z wigksza regularno$cia, a w roz-
mowach ujawniaja, Ze od czasu ich wiaczenia poprawie ulegta ich jakos¢ zycia.

Potwierdzone wyniki wskazuja, ze leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji
stanowia cenne poszerzenie asortymentu lekow stosowanych u 0sob z zaburzeniami
psychotycznymi (gtéwnie w schizofrenii 1 wydaje sig, Zze powinny by¢ zaliczone
do lekéw pierwszego rzutu). Weiaz potrzebne sa dalsze dane na temat ich skutecz-
nosci, ale juz teraz pacjenci powinni mie¢ dostgp do tych lekow. Leki przeciwpsy-
chotyczne drugiej generacji powinny by¢ lekami pierwszego rzutu w okreslonych
grupach chorych, migedzy innymi u pacjentow z choroba Parkinsona, u 0séb po-
datnych na wystepowanie objawow pozapiramidowych, czy pacjentow z péznymi
dyskinezami. Zmiana leku przeciwpsychotycznego pierwszej generacji na lek dru-
giej generacji powinna zosta¢ przeprowadzona u pacjentéw, u ktérych podczas
przyjmowania dawek terapeutycznych konwencjonalnego neuroleptyku wystapita
nieznaczna akatyzja, u kobiet, u ktérych przyjmowaniu klasycznego neuroleptyku
towarzyszyty zaburzenia miesigczkowania zwigzane z podwyzszeniem st¢Zenia
prolaktyny w osoczu. Wydaje sig, ze leki drugiej generacji sa lepiej tolerowane
przez osoby z nadwrazliwoscia na leki przeciwpsychotyczne pierwszej generacji,
u mtodszych chorych, u pacjentdw z pierwszym epizodem schizofrenii oraz u 0sob
w podeszlym wieku.
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(2) Istnieje pilna potrzeba uzyskiwania coraz wigkszej liczby danych pocho-
dzacych z badan kontrolowanych i obserwacji klinicznych w wielu obszarach. Po
pierwsze poréwnania pomigdzy lekami drugiej generacji sa niezbgdne do opra-
cowania profili ryzyka i korzysci. Potrzebne sa tez badania poréwnujace wyniki
stosowania lekow przeciwpsychotycznych pierwszej 1 drugiej generacji, szczegol-
nie w dawkach niskich i rownowaznych. Niezbgdne s3 badania na temat stoso-
wania lekow przeciwpsychotycznych drugiej generacji u dzieci z zaburzeniami
psychotycznymi i innymi zaburzeniami psychicznymi, a takze informacje na temat
skuteczno$ci nowych lekéw w populacji kobiet, 0sob w podesztym wieku oraz
pacjentow z wspotistniejacymi zaburzeniami psychicznymi i somatycznymi. Na-
lezy takze uzyskaé¢ dane o skuteczno$ci lekéw drugiej generacji — stosowanych
dtugotrwale u chorych z réznych grup kulturowych i etnicznych. Szczegolnie istot-
ne jest uczestniczenie w tych badaniach krajow rozwijajacych sie.

Przemyst farmaceutyczny przeznacza znaczne srodki na badania, stuzace do
opracowania nowych lekow i do oceny ich skutecznosci. Mimo to wysitki te nie
sa wystarczajace, gdyz potrzeby sg ogromne. Zadania stoja rowniez przed orga-
nizacjami rzadowymi, ktére powinny wspiera¢ finansowo badania nad nowymi
metodami leczenia i opieki. W niektérych krajach ma to juz miejsce, na przykiad
w Stanach Zjednoczonych Ameryki Poinocnej, z inicjatywy Narodowego Instytutu
Zdrowia Psychicznego (National Institut of Mental Health), opracowany zostat
program CATIE (Badania Kliniczne nad Skutecznoscig Lekow Przeciwpsycho-
tycznych — Clinical Antipsychotic Trials on Intervention Effectiveness), ktory
ma na celu ocene skutecznoéci lekdw przeciwpsychotycznych drugiej generacji
uréznych chorych cierpiacych na schizofrenie i u pacjentéw z choroba Alzheimera.
W Niemczech, organizacja Medical Networks in Medicine (MEDNET) takze
rozpoczeta powazny program badawcezy w tym zakresie. W wigkszosci krajow,
wsparcie rzadowe dla programoéw badawczych nad leczeniem zaburzen: psychicz-
nych jest niestety nikle i wciaz maleje, pomimo tego, Ze choroby te w bardzo
istotny sposob wptywaja na kondycje zdrowotng spoleczenstwa. Alternatywnym
podejsciem jest pomyst wykorzystania §rodkéw oferowanych przez firmy farma-
ceutyczne w celu wspierania rozpoczegtych badan klinicznych, takich jak EUFEST
— Buropejskie Badanie Leczenia Pierwszego Epizodu Schizoftenii (European First
Episode Treatment Study).

(3) Wysoki koszt lekdéw przeciwpsychotycznych drugiej generacji jest czgsto
podawang przyczyna.ograniczania ich stosowania. Pomimo ze koszty zwiazane
z zakupem tych lekéw sa znacznie wyzsze niz klasycznych lekéw przeciwpsycho-
tycznych, to nalezy pamietaé, ze koszt lekéw, przynajmniej w krajach rozwinie-
tych, stanowi jedynie utamek tacznych kosztow leczenia (szczegdlnie w warun-
kach hospitalizacji). Dlatego tez, chociaz w poréwnaniu do konwencjonalnych
lekéw przeciwpsychotycznych koszt jednej tabletki, jest wigkszy, to catkowity
koszt leczenia jest nizszy. Poza tym, na co wskazuje coraz wieksza liczba donie-
siefi, leki drugiej generacji przynosza wigksza poprawe jakosci zycia. Niestety ten
aspekt leczenia nie zawsze jest brany pod uwage przy okre$laniu relacji pomiedzy
kosztami a korzy§ciami zwiazanymi z okre§lona metods terapeutyczna. Leczenie
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0s6b chorych psychicznie jest etycznym obowiazkiem spoteczenstwa, totez rezy-
gnacja z nowych lekéw ze wzgledu na ich koszt jest dziataniem nieetycznym.
Ograniczanie stosowania lekow przeciwpsychotycznych drugiej generacji, w zwiaz-
ku z ich wysokim kosztem, odzwierciedla pietnowanie chorych psychicznie: nie
analizuje sig przeciez w ten sposob wydatkow na leki innego rodzaju, takich jak
na przyktad wydatki na leki immunosupresyjne, czy antybiotyki, leki stosowane
w przeszczepie organow i leczeniu choréb zakaznych. :

W krajach rozwijajacych sig, mimo stale rosnacej czgstosci wystepowania za-
burzen psychicznych, $rodki finansowe przeznaczane na leczenie chordb psychicz-
nych sa wciaz wyjatkowo niskie, a przy tym dla wiekszoS$ci pacjentéw kupno lekow
przeciwpsychotycznych drugiej generacji jest prawie niemozliwe ze wzgledu na
ich trudna sytuacj¢ materialng. Warto jednak podkresli¢, ze przez przyjecie Roz-
porzadzenia Nr 19 Organizacji Narodow Zjednoczonych, rzady panstw rozwinig-
tych i rozwijajacych sig uznaty, ze odpowiednie leczenie choroby psychicznej jest
prawem cztowieka, ktore nalezy respektowac.

Zapewnienie skutecznego leczenia nie jest wigc jedynie kwestia natury me-
dycznej, ani tez propozycja, przy ktérej rozpatrywaniu nalezy bra¢ pod uwage
jedynie wzgledy ekonomiczne. Skuteczne leczenie 0sob chorych psychicznie jest
etycznym obowiazkiem spoteczenstwa, bez wzgledu na poziom rozwoju, czy
uprzemystowienia danego kraju. Zaznacza sie obecnie tendencja do poszerzania
odpowiedzialnosci za ochrong zdrowia psychicznego o agendy rzadowe, organi-
zacje pacjentéw i ich rodzin, przemyst farmaceutyczny, a takze stowarzyszenia
0s0b profesjonalnie zajmujacych sig tym problemem. Oznacza to, ze decyzja
w sprawie wydatkéw na leki stosowane w psychiatrii nie moze by¢ podejmowana
przez zadna z tych organizacji bez konsultacji z innymi. Nie tylko rzady, ale takze
przedstawiciele stuzby zdrowia oraz przemystu farmaceutycznego, bgda wige
musieli zdecydowac o stopniu swojego wktadu na ochrong zdrowia psychicznego.
Jest to szczegdlnie istotne w krajach dysponujacych ograniczonymi $rodkami
finansowymi, na przyktad w Europie Wschodniej i Srodkowej oraz w wielu kra-
jach rozwijajacych sig.

(4) Do podstawowych zadan stojacych przed przedstawicielami wiadz oraz
organizacjami pozarzadowymi nalezy poprawa jakosci szkolen dla lekarzy oraz
innych pracownikéw shizby zdrowia na temat zastosowania lekow przeciw-
psychotycznych drugiej generacji w praktyce kliniczrej. Istotne sa tez kwestie
zwiazane z odpowiednia jakos$cia opieki zdrowotnej. Szczegolnie wazne jest, aby
lekarze wiedzieli jakich dziatan moga sig¢ spodziewaé po lekach przeciwpsy-
chotycznych drugiej generacji. Moze to zapobiec ich niewla§ciwemu stosowaniu
1 utatwi¢ proces rejestracji tych lekow.

(5) Wsparcie 1 wiedza potrzebne sg takze opiekunom oséb chorych psychicz-
nie. Psychiatrzy moga pomoc zaréwno pacjentom, jak i tym osobom, kierujac
ich do odpowiednich organizacji samopomocowych. Dobrze poinformowani
i asertywni cztonkowie rodzin oraz inni opiekunowie moga wplynac na popra-
we stanu zdrowia pacjenta i ztagodzenie konsekwencji choroby psychicznej. Dla-
tego tez okazywanie wsparcia grupom pacjentow i organizacjom skupiajacym
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cztonkdéw ich rodzin, niesie w sobie znaczacy potencjat dla lepszego wykorzystania
mozliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem dostgpnego leczenia, kontroli skutecz-
noéci ich dzialania oraz wplywu na ogblng poprawe jakosci opieki nad osobami
chorymi psychicznie.

(6) Swiatowa Organizacja Zdrowia odgrywa kluczowa rolg w dziataniach, ma-
jacych na celu poprawg jakosci opieki i optymalizacji stosowania lekoéw przeciw-
psychotycznych. Niezmiernie istotnym celem, ktory postawita przed soba ta szcze-
gblna organizacja migdzynarodowa, jest umocnienie wigzow z organizacjami
rzadowymi i pozarzadowymi, dziatajacymi w sferze ochrony zdrowia psychiczne-
go. Celem jest zapewnienie mozliwie jak najlepszej jakoéci doradztwa w zakresie
rozwoju programéw ochrony zdrowia psychicznego. Rekomendacje Swiatowe;j
Organizacji Zdrowia w sprawie zastosowania podstawowych lekow maja szcze-
go6lne znaczenie dla ksztattowania polityki zdrowotnej oraz programéw rzadowych
na catym §wiecie. Aktualizacja rekomendacji i zmiany listy podstawowych lekow
powinny by¢ przeprowadzane przy wspotpracy organizacji dzialajacych w sferze
ochrony zdrowia psychicznego oraz uwzglednia¢ nowo opracowane leki. Sktad
listy lekow podstawowych, ktére powinny by¢ stosowane w leczeniu zaburzen
psychicznych, przez ponad dwie dekady prawie sig¢ nie zmienil, mimo znacznego
postepu w psychofarmakoterapii, ktory dokonat sig¢ w tym samym okresie. Dla-
tego tez regularna korekta tej listy lekow przy udziale organizacji zrzeszajacych
wszystkie osoby zainteresowane jest sprawa najwyzszej wagi. Swiatowa Organi-
zacja Zdrowia moze tez odgrywac istotng role w szkoleniu specjalistow w zakre-
sie roznych aspektow choroby psychicznej i nowo opracowanych lekéw, takze
przy wspolpracy organizacji pozarzadowych.

(7) Dziatania organizacji migdzynarodowych — migdzyrzadowych lub poza-
rzadowych — nie moga jednak zastapic¢ inicjatywy i zaangazowania rzadoéw po-
szezegblnych krajow i krajowych organizacji oraz towarzystw specjalistycznych.
Tezeli mozliwosci, ktére dajg nowo opracowane leki przeciwpsychotyczne drugiej
generacji, maja byé wykorzystane, niezwykle wazne jest, aby wszyscy zaintereso-
wani, tzn. Pacjenci, organizacje cztonkow ich rodzin, rzady poszczegdlnych krajow,
przedstawiciele przemystu farmaceutycznego, specjali$ci w zakresie opieki zdro-
wotnej, media i cate spoleczenstwo, miato dostgp do tej i innych prac z zakresu
opieki zdrowotnej, 1 podjeto wspdlne wysitki w opracowywaniu programow, ma-
jacych na celu zapewnienie osobom chorym psychicznie mozliwie najlepszej opieki
1 mozliwos$ci odnalezienia swojego miejsca w spoteczenstwie, w ktérym zyja.

Adaptacja Opinii Ekspertow powinna by¢ przeprowadzana na szczeblu krajo-
wym, przy uwzglednieniu uwarunkowan kulturowych i socjoekonomicznych,
polityki ochrony zdrowia i zasad jej wprowadzania, a takze innych czynnikow
istotnych dla poszczegdlnych krajéw. Niewatpliwie adaptacja ta bedzie sig wigzata
ze zmianami wynikajacymi ze specyfiki poszczegolnych krajow, a takze koniecz-
no$cig opracowania materiatéw szkoleniowych dostosowanych do cech charal-
terystycznych wymienionych tu lekow. Bedzie rowniez wymagata przeprowa-
dzenia badan o znaczeniu lokalnym dla poszczegdlnych krajow oraz mobilizacji
mechanizmoéw prawnych 1 administracyjnych, ktére mogg byé konieczne dla
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optymalizacji leczenia choréb psychicznych. Wyniki adaptacji Opinii w poszcze-
g6lnych krajach beda dostgpne rowniez dla przedstawicieli innych tak, aby nie
byto zadnych ograniczen zwigzanych z dostgpnoscia istotnych informacji.

Zespoty zaangazowane w wyzej opisang pracg¢ beda mialy dostep do zalecen
w sprawie do organizacji spotkan na szczeblu krajowym. Cztonkowie Zespotu
Tematycznego, bioracy udziat w opracowaniu Opinii oraz uczestnicy spotkan krajo-
wych, ktore si¢ odbyly, bedg stuzy¢ pomoca w przygotowywaniu takich spotkan,
a takze w opracowaniu planéw wprowadzenia Opinii w Zycie. Zesp6ét Tematyczny
bedzie wspieral dziatania w poszczegdlnych krajach, nie tylko §wiadczac pomoc
techniczng i doradcza. Bedzie on tez monitorowal do§wiadczenia uzyskane podczas
realizacji programow w poszczegdlnych krajach, vaktualniat opinie i w dalszym
ciggu opracowywal materialy, ktére utatwia optymalizacje stosowania lekdéw
przeciwpsychotycznych drugiej generacji na kazdym etapie opieki zdrowotnej nad
chorymi psychicznie.

Swiatowe Towarzystwo Psychiatryczne ma réwniez podjaé konsultacje z To-
warzystwami Czlonkowskimi w sprawie opracowania materialow szkoleniowych,
ktoére moglyby by¢ wykorzystywane na poziomie miedzynarodowym oraz mate-
riatdéw edukacyjnych na temat lekéw przeciwpsychotycznych drugiej generaciji,
majacych na celu popularyzacje tych informacji w kontaktach z mediami i spote-
czenstwem, a takze materialow innego rodzaju.

W $wietle zebranych danych i do§wiadczen na temat lekéw przeciwpsycho-
tycznych drugiej generacji oraz szybko zmieniajacego si¢ kontekstu ekonomicz-
nego i spotecznego ich stosowania, istotne znaczenie ma przygotowanie ostatecznej
wersji niniejszego dokumentu w marcu 2002 roku, tak, aby mozna byto dokonaé
koniecznych zmian i ztozy¢ poprawiong jego wersjg w Komitecie Wykonawczym
Swiatowego Towarzystwa Psychiatrycznego, ktore przedstawi dokument na Zgro-
madzeniu Swiatowej Organizacji Psychiatrycznej w sierpniu tego roku do raty-
fikacji. Do tego czasu, dokument ten moze stanowi¢ podstawg do opracowania
materiatow, takich jak wskazowki do stosowania lekow przeciwpsychotycznych
drugiej generacji oraz stuzy¢ jako modelowy dokument, mozliwy do wykorzysta-
nia réwniez w analizie skutecznosci preparatow stosowanych w leczeniu innych
zaburzen psychicznych.
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Society of Psychiatry of Uruguay

Society of Psychopathology and Mental Hygiene of Dakar (Senegal)
South African Society of Psychiatrists

Spanish Association of Neuropsychiatry

Spanish Society of Psychiatry

Swedish Psychiatric Association

Swiss Society of Psychiatry

Syrian Arab Association of Psychiatrists

Taiwanese Society or Psychiatry

The Psychiatric Evolution (France)

The Royal College of Psychiatrists

Tunisian Society of Psychiatry

Turkish Neuropsychiatric Association

Ukraine Scientific Society of Neurologists, Psychiatrists and Narcologists
Ukrainian Psychiatric Association ‘
Venezuelan Society of Psychiatry

World Association for Dynamic Psychiatry

Yemen Psychiatrists and Neurologists Association

Yugoslav Association of Psychiatric Institutions (YUKO)
Yugoslav Psychiatric Association

Other Non-governmental Organizations
Collegium Incernationale Neuro-Psychopharmacologicum (CINP)
European College of Neuropsychopharmacology (ECNP)
Federacion Latinoamericana de Psiquiatria Biologica
World Association for Psychiatric Rehabilitation (WAPR)
World Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP)
International Union of Users of Psychiatric Services
European Network of (Ex-)Users and Survivors of Psychiatry

Governmental Organizations
World Health Organization

Pharmaceutical Companies
Astra Zeneca
Bristol-Myers Squibb
Eli Lilly and Company
Janssen Pharmaceutica
Knoll AG
H. Lundbeck A/S
Pfizer
Sanofi-Synthelabo
Servier
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LISTA SPOTKAN LOKALNYCH ORAZ RAPORTOW
Z TYCH SPOTKAN

National Meetings that Reviewed the Second Draft of the Consensus Statement
Buenos Aires, Argentina, 18 September 2000
Melbourne, Australia, 16 October 2000
Sao Paulo, Brazil, 27 November 2000
Santiago, Chile, 28 November 2000
Bucaramanga, Colombia, 15 October 2000
Prague, Czech Republic, 26 May 2000
Tartu, Estonia, 25 November 2000
Berlin, Germany, 10 March 2000
Hong Kong, China, 30 October 2000
Jakarta, Indonesia, 11 October 2000
Seoul, Korea, 16 November 2000
Ipoh, Malaysia, 15 October 2000
Asuncion, Paraguay, 15 November 2000
Singapore, 21 October 2000
Montevideo, Uruguay, 20 November 2000
Caracas, Venezuela, 17 October 2000
Madrid, Spain, 25 April 2000

The following meetings of presidents of psychiatric societies were convened for the purpose of
planning national meetings.

Madrid, Spain, 25 April 2000 (presidents of psychiatric societies in Latin America)
Kyoto, Japan, 10 April 2000 (presidents of psychiatric societies in Asia)
Copenhagen, Denmark, 22 August 2000 (presidents of psychiatric societies in Nordic countries)

Meetings in 2001
Copenhagen, Denmark, 18 January 2001
Beijing, China, 28 February 2001
Helsinki, Finland, 18 May 2001
Warsaw, Poland, [7 May 2001

The recommendations and comments made by the national meetings will be fully utilized in
the development of the Update of this Review scheduled for publication in mid-2002.



Dodatek 5

ASPEKTY PRAWNE

Wprowadzenie

Warunkiem whaczenia leku przeciwpsychotycznego do codziennej praktyki kli-
nicznej jest wprowadzenie leku na rynek zgodnie z obowigzujacymi przepisami
rejestracyjnymi. W Dodatku 5 opisano w skréconej formie procedury wymagane
do rejestracji leku, aby wyjasnié¢ czytelnikowi opracowania wszystkie prawne
i formalne uwarunkowania zwigzane z tym procesem. Podkreslamy przy tym, ze
wszystkie leki przeciwpsychotyczne wymienione w niniejszym dokumencie (jesli
nie zostato to inaczej sformutowane) poddane byly skrupulatnym badaniom pod
wzgledem jakosci, bezpieczenstwa oraz skuteczno$ci klinicznej.

Warunki oraz procedury wymagane do wprowadzenia na rynek nowego pro-
duktu medycznego, w tym rowniez leku przeciwpsychotycznego (,rejestracja
nowego produktu medycznego™), sa z reguty okreslone w odpowiednich przepi-
sach prawnych obowiazujacych w danym kraju. Wnioski rejestracyjne powinny
zostaé przedstawione kompetentnym autorytetom medycznym, podejmujacym na-
stepnie decyzjg o rejestracji. W procesie podejmowania decyzji analizuje si¢ dany
lek pod wzgledem jakoS$ci, bezpieczenstwa (facznie z danymi toksykologicznymi
lub danymi z badan przedklinicznych) oraz skutecznosci klinicznej. W opinii
o leku zwykle zawarta jest odpowiedZ na pytanie, czy dany produkt medyczny
moze by¢ bezpiecznie stosowany 1 nie stanowi zagrozenia dla zdrowia publicz-
nego. Nastegpnie te same gremia podejmuja decyzje o warunkach bezpiecznego
stosowania produktu medycznego, ktore powinny by¢ uwzglednione w ulotee in-
formacyjne, tj. o zamieszczeniu tam informacji przeznaczonych dla specjalistow
(okre$lanej np. jako ,.skrocona informacja o leku” lub ,,informacje medyczne™)
oraz dla pacjentoéw (,,ulotka informacyjna dla pacjentdéw”). Tre§¢ ulotek informa-
cyjnych lub instrukcji stosowania danego produktu medycznego zostaje zatwier-
dzona przez odpowiednie organa zajmujace si¢ ochrona zdrowia. Informacje
zawarte w tych materiatach powinny by¢ rzetelne i nie mie¢ komercyjnego cha-
rakteru, gdyz bedac kierowane do lekarzy pierwszego kontaktu, lekarzy psychia-
trow oraz pacjentdéw, stanowia zrodto informacji o duzym znaczeniu dla opinii
publicznej. Z uwagi na to, ze informacje ogélnie dostgpne (np. w czasopismach
naukowych) zazwyczaj nie sq kompletne (i czgsto rowniez nie obiektywne, gdyz
podkresla sig w nich glownie korzys$ci wynikajace ze stosowania leku), pierw-
szym obiektywnym Zrédlem wiedzy na temat nowego produktu medycznego
powinny by¢ informacje zawarte w ulotkach pod warunkiem zatwierdzenia ich
treSct przez odpowiednie organa kompetentne w tym zakresie.



218 ZESPOL TEMATYCZNY SWIATOWEGO TOWARZYSTWA PSYCHIATRYCZNEGO

Podczas procesu rejestracyjnego leku nie bierze si¢ zwykle pod uwage aspek-
tow spoleczno-ekonomicznych i finansowych, takich jak np. poréwnanie spo-
tecznych kosztéw zwiazanych z choroba i kosztow leczenia (w tym kosztow alter-
natywnych metod terapeutycznych). Niemniej jednak wiladze zajmujace sie
polityka zdrowotna w danym kraju poprzez zmiany systemu refundacji lekow
ograniczaja niekiedy dostgp pacjentéw do okreslonych lekéw pomimo pozytyw-
nej decyzji rejestracyjne;.

Analiza kerzysci i ryzyka zwigzanego z oceng nowego leku

Pomimo istnienia czesto znacznych réznic pomigdzy réznymi krajami w za-
kresie wykorzystywanych w procesie rejestracji nowego leku standardow oceny
farmakologicznej/toksykologicznej oraz przydatnosci klinicznej, wszgdzie prowa-
dzi sig prace nad unifikacja procedur badawczych. Prowadzony jest ciagty dialog
pomiedzy organami stuzby zdrowia tworzacymi przepisy, lekarzami, przedsta-
wicielami instytucji badawczych oraz pracownikami przemystu farmaceutycznego.

Podstawa oceny ryzyka i korzysci jest to, by w swietle aktualnej wiedzy
naukowej 1 medycznej potencjalne korzysci zwigzane ze stosowaniem nowego
produktu medycznego przewyzszaty mozliwe ryzyko.

Na sposéb przeprowadzania oceny wptywaé moga zasady ogoine (up. przepisy
sformutowane przez Migdzynarodowa Konferencjg ds. Harmonizacji, Zasady
Dobrej Praktyki Klinicznej, regulacje dotyczace Metod Statystycznych Wykorzy-
stywanych w Badaniach Klinicznych, Zasady Doboru Grup Kontrolnych, Stopnia
Ekspozycji Populacji oraz Roli Czynnikow Etnicznych) lub szczegotowe przepisy
i procedury odnoszace si¢ do danej klasy terapeutycznej. Rekomendacje dotycza-
ce sposobu prowadzenia badan klinicznych nad produktami medycznymi stoso-
wanymi w leczeniu schizofrenii zostaly opracowane przez organizacje zajmujace
sie ochrona zdrowia, stowarzyszenia akademickie oraz konferencje, ktorych
celem bylo opracowanie wspoélnych zasad postgpowania medycznego (Deklaracja
Helsifiska w roznych wersjach, wytyczne Swiatowej Organizacji Zdrowia).

Nalezy jednak zauwazy¢, Zze pomimo wysitkow na rzecz unifikacji procesu
rejestracji produktéw farmaceutycznych, w poszczegolnych krajach istnieja
czesto znaczne roznice w tym zakresie. Nalezy zatem stwierdzi¢, Zze dostgpnosé
lekow zalezy rowniez od sytuacji prawnej w danym kraju. Jednym z podstawo-
wych warunkéw rejestracji leku jest istnienie kompletnej dokumentacji potwier-
dzajacej bezpieczenstwo i skuteczno$¢ danego produktu medycznego. W nie-
ktorych krajach wymagane sa badania kontrolowane przy pomocy placebo,
w innych natomiast lek moze zostac zarejestrowany na podstawie wynikow badan
poréwnujacych nowy preparat z lekami juz zarejestrowanymi. W poszczegdlnych
krajach moga takze wystgpowac roznice co do wskazan rejestracyjnych: np.
w niektérych krajach okreslone leki moga by¢ stosowane wytacznie w leczeniu
schizofrenii, w innych natomiast moga by¢ zarejestrowane jako leki przeciwpsy-
chotyczne, co umozliwia ich stosowanie w znacznie szerszym zakresie. W nie-
ktérych krajach w odmienny sposob traktuje sig¢ ocene potencjalnych korzysci
w zakresie wptywu leku na nasilenie objawow negatywnych Iub afektywnych.
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W zalezno$ci od lokalnych uwarunkowan instytucje zajmujace si¢ rejestracja
lekow wykorzystuja do oceny skuteczno$ci leku dane dodatkowe z badan klinicz-
nych (redukcja punktacji w skalach klinicznych) obok podstawowych zmiennych
skuteczno$ci leczenia. Niekiedy dane te wystarczaja do tego, by dany produkt
medyczny okresli¢ jako ,,skuteczny wobec objawdéw ubytkowych (depresyjnych)
u pacjentéw z rozpoznaniem schizofrenii”. Inne instytucje np. European Medi-
cines Evaluation Agency (EMEA), czy Food and Drug Administration (FDA)
wydadza taka opini¢ wylacznie w oparciu o pozytywne wyniki badaf zaprojek-
towanych specjalnie do oceny okre$lonego aspektu leczenia, czy wymiaru sku-
tecznosci danego leku.

Kolejnym warunkiem uzyskania zgody na rejestracjg leku jest wykazanie jego
skutecznosci w leczéniu podtrzymujacym (niezaleznie od skutecznosci w perspek-
tywie krotkoterminowej). Inny cel leczenia — zapobieganie nawrotom, traktowany
jest jako szczegolna (dodatkowa) cecha danego leku, ktorej obecno$é moze jed-
nak zosta¢ potwierdzona dopiero w trakcie badan dtugoterminowych.

Ogolnie, dokumentacja kliniczna dotaczana do wniosku rejestracyjnego powin-
na zawiera¢: (1) dane z badan klinicznych, ktére uzasadniajq proponowane wska-
zania terapeutyczne leku, (2) dane z badan klinicznych uzasadniajace proponowane
dawkowanie oraz sposob podawania leku, a takze przewidywany czas leczenia
(réwniez ewentualne zalecenia monitorowania bezpieczenstwa leczenia w perspek-
tywie dlugoterminowej), (3) objawy niepozadane — uporzadkowane ze wzgledu
na czgstod¢ ich wystgpowania oraz nasilenie, (4) przeciwwskazania, ostrzezenia
specjalne oraz $rodki ostroznosci (np. informacje na temat potencjalnych grup
ryzyka, metod redukeji dawki leku oraz $rodkéw ostroznodci takich jak ciagly
nadzoér nad bezpieczenstwem leczenia), (5) potencjalne interakcje z innymi leka-
mi lub potrawami istotne z klinicznego punktu widzenia, (6) informacje na temat
stosowania leku podczas cigzy i laktacji, (7) informacja, czy podczas stosowania
preparatu mozna prowadzié pojazdy lub obstugiwaé urzadzenia mechaniczne,
(8) wiasciwosci farmakodynamiczne leku istotne dla skutecznosei klinicznej leku
i/lub wystgpowania zdarzen niepozadanych, (10) wiasciwos$ci farmakokinetyczne
preparatu istotne dla sposobu stosowania leku.

Dane z badan przedklinicznych (toksykologicznych) oraz dane z badan farma-
kologicznych (na temat jakos$ci leku) dopetniaja catosci wniosku rejestracyjnego.
Wszystkie powyzsze informacje sg brane pod uwage rowniez w trakcie przygo-
towywania informacji o leku. Z uwagi na globalny charakter badan klinicznych
oraz fakt, Ze wnioski rejestracyjne moga by¢ sktadane w krajach innych niz te,
w ktorych prowadzone byly badania kliniczne, w informacji na temat leku powinna
znalez¢ sig analiza mozliwo$ci wystgpowania znieksztalcen pojawiajacych sie
w trakcie wykonywania badan oraz to, czy wyniki uzyskane w okre$lonych wa-
runkach moga by¢ ekstrapolowane lub generalizowane.

Szczegdlne znaczenie ma ocena wystgpowania ,,zdarzen niepozadanych” (wraz
z domniemanym zwiazkiem tych zdarzen z badanym lekiem) lub ,,niepozadanych
reakcji na lek” (wraz z podejrzewanym zwiazkiem przyczynowo-skutkowym)
w odniesieniu do ogolnej liczby pacjentdéw stosujacych dany lek. Z uwagi na to,
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ze liczba pacjentow stosujacych badany lek w momencie jego pierwszej reje-
stracji jest niewielka, niewiele wiadomo rowniez o rzadko wystepujacych, a po-
tencjalnie groznych zdarzeniach niepozadanych. Dlatego tez wnioskow na temat
ryzyka i korzysci zwiazanych ze stosowaniem danego leku, jakie ptyna z analizy
dokumentdéw rejestracyjnych, nie nalezy traktowa¢ jako ostateczne.

Monitorowanie leku po jego zarejestrowaniu

W wielu krajach od firm farmaceutycznych wymaga sie dostarczania infor-
macji na temat dziatania leku przez okreslong liczbe lat po jego rejestracji i wpro-
wadzeniu na rynek. Dzialanie to ma na celu potwierdzenie informacji z badan
przedrejestracyjnych, szczegélnie danych dotyczacych relacji pomigdzy ryzykiem
a korzysciami zwiagzanymi ze stosowaniem leku na wiekszej i mniej selektywnie
dobranej grupie pacjentéw. Ten typ monitoringu pomaga wychwytywaé rzadko
wystepujace dziatania niepozadane, ktére moga zosta¢ niezauwazone w fazie
badaniach przedrejestracyjnych. Poza aspektem bezpieczenstwa stosowania leku,
badania takie dostarczaja takze danych na temat nowych obszaréw dziatania i sku-
tecznosci leku.

Whplyw przepisow dotyczacych rejestracji lekéw na ich dostepnosé

Wiadomo, ze w niektorych krajach skomplikowane wymogi rejestracyjne maja
negatywny wplyw na dostgpnos¢ lekow przeciwpsychotycznych. Poza aspektami
zwigzanymi z uzyskaniem zgody na wprowadzenie leku na rynek, kompetentne
urzgdy moga przyczyni¢ si¢ do zmniejszenia liczby oséb stosujacych dany lek
poprzez ograniczenie zakresu refundacji w niektérych grupach pacjentow. Moze
to mie¢ bezposredni zwiazek z informacjami zawartymi w informacji na temat
leku, np. refundacja leku zalecanego w przypadku schizofrenii mozliwa jest
wylacznie w przypadku rozpoznania tej choroby u okre$lonego pacjenta, a nie
w przypadku zastosowania tego leku pacjentom z rozpoznaniem zaburzenia schi-
zoafektywnego. Istnieje mozliwo$¢, ze firmy ubezpieczeniowe nie beda pokry-
waty kosztoéw leczenia danym lekiem przeciwpsychotycznym u oséb z dominuja-
cymi objawami negatywnymi, jezeli w informacji o leku nie podano informacji,
ze jest on ,skuteczny wobec objawdw negatywnych”. W innych przypadkach
lekarzom wolno bedzie na poczatku leczenia przepisywaé pacjentom tansze leki,
a dopiero gdy te okaza sig nieskuteczne, bedzie mozna siegna¢ po leki drozsze.

Wszystkie powyzsze przyklady przytaczamy po to, by podkresli¢ fakt, ze na
leczenie pacjentow z rozpoznaniem schizofrenii wptyw maja nie tylko wzgledy
medyczne i naukowe, ale takze wiele innych czynnikéw, bedacych poza kontrola
stuzby zdrowia. Stwarza to sytuacje, w ktdrej pacjenci mieszkajacy w krajach
o bardziej restrykcyjnych przepisach rejestracyjnych moga przez to by¢ w duzo
gorszej sytuacji, nie majac mozliwosci skorzystania z najskuteczniejszej w swoim
przypadku metody leczenia.
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CHARAKTERYSTYKA FARMAKOLOGICZNA

LEKOW PRZECIWPSYCHOTYCZNYCH

DRUGIEJ GENERACJI OBECNIE ZAREJESTROWANYCH
ORAZ ZNAJDUJACYCH SIE W FAZIE BADAN

Zarejestrowane leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji

Przyjmuje sig, Ze podstawowy mechanizm dzialania klasycznych lekow prze-
ciwpsychotycznych polega na blokowaniu receptoréw dopaminowych D, w ukta-
dzie limbicznym oraz prazkowiu. Uwaza sig, Ze za aktywnos¢ przeciwpsychotyczna
klasycznych neuroleptykéw odpowiada blokada receptoréw dopaminowych
w uktadzie limbicznym, za§ zmniejszenie aktywnosci uktadu dopaminergicznego
w prazkowiu nie tylko powoduje powstawanie objawdw pozapiramidowych, a by¢
moze rowniez przyczynia sig do rozwoju péznych dyskinez. Blokada receptoréw D,
w obrgbie osi przysadkowo-podwzgdrzowej prowadzi¢ moze do hiperprolaktyne-
mii. Skuteczno$¢ przeciwpsychotyczna wszystkich klasycznych neuroleptykow
jest zblizona. Dzigki badaniom prowadzonym przy uZzyciu metod neuroobrazowa-
nia w grupie pacjentdéw z rozpoznaniem schizofrenii stwierdzono, ze wiekszosé
lekow przeciwpsychotycznych, ocenianych w zakresie dawek terapeutycznych,
blokuje ponad 70% receptoréw D, w okolicy jader podkorowych. Wyniki te
pozwolily na wyjasnienie zwiazku pomiedzy korzystnymi efektami dziatania
lekoéw a objawami pozapiramidowymi zwigzanymi z leczeniem. Zakres blokowa-
nia receptorow D przez klasyczne leki przeciwpsychotyczne waha sig pomigdzy
7% a 29%, w zalezno$ci od rodzaju leku.

Slkutecznos¢ lekow przeciwpsychotycznych drugiej generacji (np. klozapiny,
olanzapiny, kwetiapiny czy risperidonu) zalezna jest od antagonistycznego dziatania
tych lekow wobec receptoréw 5-HT, facznie z aktywno$cig wobec receptoréw D,
1 innych receptoréw dopaminowych. Niektore z lekoéw przeciwpsychotycznych
drugiej generacji cechuja si¢ stosunkowo niewielkim potencjatem do wywoty-
wania objawdw pozapiramidowych, co wigze sig z mniejsza zdolnoscia do bloko-
wania receptorow D, (ponizej 50%) lub wysokim powinowactwem do receptorow
5-HT,, wptywajacym modyfikujaco na aktywno$¢ dopaminergiczng. Klozapina
cechuje sig przyktadowo zdolnoscig do blokowania receptoréw D, w obrebie
jader podkorowych $rednio na poziomie 47% oraz zdolno$cia do blokowania
receptorow D na tym samym poziomie. :

Badania z wykorzystaniem metod nuklearnego neuroobrazowania (np. pozy-
tronowej tomografii emisyjnej oraz komputerowej tomografii emisyjnej poje-
dynczego protonu) dostarczyly istotnych wynikéw wskazujacych na istnie-
nie zwiazkéw pomiedzy zdolnoscia do blokowania receptorow D, a dawka leku
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przeciwpsychotycznego, jego stezeniem w surowicy oraz odpowiedzia kliniczna.
W przypadku klasycznych lekéw przeciwpsychotycznych, wystapienie dobrej od-
powiedzi na leczenie uzaleznione jest od zablokowania okoto 70% receptoréw D,
co moze zostaé osiagnigte przy dawkach nizszych od zwykle stosowanych (1, 2).
Nasilenie objawdw pozapiramidowych uzaleznione jest od dawki klasycznego
neuroleptyku, jednakze wraz ze wzrostem stopnia blokady receptoréw D, odpo-
wiedz na stosowane leczenie nie ulega zmianie. Pomimo iz mechanizmy odpo-
wiedzialne za wyzszg skuteczno$¢ przeciwpsychotyczng oraz lepsza tolerancje
leczenia neuroleptykami drugiej generacji nie sa do kofica poznane, stwierdzié
mozna, ze z niewielkimi wyjatkami dobra odpowiedz na leczenie tymi lekami
obserwuje sig przy nizszym stopniu blokady receptoréw D, w poréwnaniu do
lekéw klasycznych. Nie jest jednak pewne, czy nizZsza czesto$¢ wystepowania
objawow pozapiramidowych w trakcie stosowania lekdéw przeciwpsychotycznych
drugiej generacji ma zwiazek przyczynowy z nizsza zdolnoscig do blokowania
receptoréw D, i/lub wyzsza zdolno$cia do blokowania receptorow 5-HT,. Istotng
rolg petni¢ moze réwniez antagonizm wobec receptoréw dopaminergicznych D,
i D, mato jest jednak danych empirycznych potwierdzajacych te przypuszczenia.
Trudno$ci w analizie tego rodzaju relacji poteguje jeszcze wysoki stopief indy-
widualnych réznic pomiedzy wynikami badaf neuroobrazowych w grupach bada-
nych oraz grupach kontrolnych, mozliwy wplyw lekow towarzyszacych, znaczenie
aktywno$ci endogennej dopaminy w modyfikowaniu stopnia wigzania recepto-
row z ligandami, a takze rdznice w zatozeniach teoretycznych dotyczacych procesu
modelowania gestoSci receptordw oraz stopnia blokady receptorowej. Ponadto
ocena jako$ciowa ggstoSci receptorowej in vivo zalezy rowniez od wykorzystanego
w obliczeniach modelu matematycznego, co rodzi kolejne pytania i watpliwosci (3).
Problemy te nalezy bra¢ pod uwage w trakcie formulowania wnioskéw na temat
znaczenia klinicznego stopnia blokady receptorowej obserwowanej w trakcie ba-
dan neuroobrazowych.

Badania nad aktywno$cia risperidonu z wykorzystaniem metody pozytronowe;j
tomografii emisyjnej wykazaty, ze stopien blokady receptoréw D, w przypadku
tego leku zblizony jest do stopnia blokady receptorowej obserwowanej w przy-
padku klasycznych neuroleptykéw. W przypadku wyzszych dawek risperidonu
odnotowywano tez wystepowanie objawodw pozapiramidowych. W zakresie da-
wek risperidonu 2—4 mg/dobe wyniki badan za pomoca pozytronowej tomografii
emisyjnej wskazuja, ze stopien zwigzania leku z receptorami pozostaje nizszy
niz w przypadku klasycznych neuroleptykow (Kapur et al., 1995). Powinowactwo
sertindolu i olanzapiny wobec receptoréw D, w obrebie prazkowia oceniono jako
$rednie, to jest wyzsze niz klozapiny czy kwetiapiny, lecz nie tak wysokie jak
risperidonu oraz klasycznych neuroleptykéw (4). Badanie za pomoca pozytrono-
wej tomografii emisyjnej wykazato w przypadku kwetiapiny, Ze jest to lek zajmu-
jacy pod wzgledem stopnia zablokowania receptoréw D, miejsce zaraz za klo-
zaping. Dane te pozwalaja na postawienie hipotezy, ze redukcja zdolnosci do
wywotywania objaw6w pozapiramidowych przez leki drugiej generacji nie jest-
efektem zwiazanym z nizszym powinowactwem do receptoréw D,. Zmniejszony
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potencjat do wywotywania objawéw pozapiramidowych przez niektore leki dru-
giej generacji moze by¢ réwniez zwigzany z powinowactwem leku do innych
receptoréw osrodkowego uktadu nerwowego, ktorych aktywno$¢ moze modyfiko-
waé wplyw na receptory D, (5).

Inne mozliwe wyjasmema tacznie z hipoteza selektywnego wptywu na uldad
limbiczny, moga jedynie w czesci odpowiadac za profil dziatania lekow przeciw-
psychotycznych drugiej generacji. Przyktadowo, w trakcie badan z zastosowaniem
modeli behawioralnych, badan biochemicznych oraz badan elektrofizjologicznych
(Schoemaker et al. (6), Perrault et al. (7)) udato sig potwierdzi¢, ze amisulpryd
wplywa selektywnie na struktury uktadu limbicznego.

Mozliwe jest tez, ze serotonina odgrywa pewnag rolg w patofizjologii schizo-
frenii, co ttumaczy¢ moze korzystny profil dziatan ubocznych neuroleptykoéw dru-
giej generacji jako skutek dziatania antagonistycznego wobec receptoréw 5-HT, ,
Hipoteza ta spowodowata wzrost zainteresowania wzajemnymi relacjami pomig-
dzy receptorami D, a 5-HT,, oraz ich zwiazkiem z mechanizmem dziatania
lekéw nowej generacji. Wiadomo na przyktad, ze uktad serotoninergiczny hamuje
aktywnos¢ dopaminergiczna w okolicy przedczotowej 1 r6dmozgowiu. Znany jest
réwniez blokujacy wplyw antagonistdéw serotoniny na efekt hamowania, jaki
na uktad dopaminergiczny wywiera serotonina. Badania wykorzystujace metode
pozytronowej tomografii emisyjnej wykazaty, ze risperidon blokuje ponad 90%
receptorow 5-HT,, w obrebie kory nowej (8). Podobne wyniki uzyskano w przy-
padku olanzapiny, zas w przypadku klozapiny stwierdzono, Ze blokuje ona nawet
wyzszy odsetek receptoréw. Dane te uzyskano jednak w trakcie badan z udziatem
pacjentow z rozpoznaniem schizofrenii (9). Wigkszos$¢ lekow przeciwpsychotycz-
nych pierwszej generacji cechuje si¢ znacznie nizszym powinowactwem wobec
receptoréw 5-HT,,. Jednym z mozliwych wyjasniefi zjawiska wysokiego powi-
nowactwa niektorych lekoéw przeciwpsychotycznych drugiej generacji wobec re-
ceptorow D, (np. risperidonu oraz sertindolu), przy stosunkowo niskim potencjale
do wywolywania objawéw pozapiramidowych, jest zdolnos¢ do blokowania
receptoréw 5-HT,,, dzigki ktoremu redukcji ulega efekt antagonistyczny tych
lekoéw wobec receptoréw D, w okolicy prazkowia (5, 10). Dlatego tez za farma-
kologiczny wyznacznik dziatania lekow drugiej generacji uznano wspdtczynnik
powinowactwa, wynikajacy z relacji pomigdzy dziataniem antagonistycznym
wobec receptoréw D, wzgledem receptorow 5-HT,,. Leki przeciwpsychotyczne
drugiej generacji cechuja sie¢ wzglednie niskg warto$cig tego wspotczynnika
(w porownaniu do lekéw pierwszej generacji), co zdaniem niektorych autorow
(np. Meltzera i McGurk) odpowiada za korzystniejszy profil dziatania lekéw dru-
giej generacji w poréwnaniu do lekéw konwencjonalnych. Niektore leki przeciw-
psychotyczne drugiej generacji roznia si¢ od lekow pierwszej generacji pod wzgle-
dem powinowactwa wobec innych uktadow receptorowych — pozostatych podklas
receptorow serotoninowych (5-HT,, 5-HT,,, 5-HT,, 5-HT;, 5-HT,), receptoréw
noradrenergicznych (al, 2), a takze modulujacego wptywu na efekty dziatania
receptorow glutaminergicznych w zakresie behawioralnym i funkcjonalnym (12).
Niektore leki drugiej generacji charakteryzuja sie rowniez nizszym potencjatem
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do wywolywania hipotonii, tachykardii, jak rowniez antycholinergicznych dzia-
tan niepozadanych (np. sucho$§¢ w ustach, zaburzenia akomodacji), w poréwnaniu
do konwencjonalnych neuroleptykow o niskiej sile dziatania. Dzieje sie tak pra-
wdopodobnie ze wzgledu na nizsze powinowactwo lekow drugiej generacji
wobec receptorow «1-adrenergicznych oraz receptoréw muskarynowych.

Pomimo istnienia jednoznacznych dowodéw na istotna rol¢ dopaminy w pato-
fizjologii schizofrenii, znaczenie w ksztaltowaniu petnego spektrum behawioral-
nego choroby ma tu rowniez wplyw receptordw sigma oraz wptyw noradrenaliny.
Szczegodlne zainteresowanie badaczy, obok innych uktadéw neuroprzekaZniko-
wych, budzi réwniez kwas glutaminowy (13). Zgodnie z wnioskami ptynacymi
z niektorych badan klinicznych, w przebiegu schizofrenii dochodzi¢ moze do za-
burzen funkeji uktadu glutaminergicznego w moézgu. Stwierdzono to, obserwujac
pojawianie si¢ objawdw schizofrenopodobnych po podaniu substancji wptywa-
jacych antagonistycznie wobec receptora NMDA (N-metyl-D-asparaginian),
np. fencyklidyny czy ketaminy. W badaniach przeprowadzanych post mortem
odnotowywano rowniez zwigkszona ggstoS¢ receptorow glutaminergicznych
w okolicach korowych moézgu u pacjentéw z rozpoznaniem schizofrenii (14-16).
Wskazywac to moze, jak juz wspomniano, na obecno$c¢ zaburzen w funkcjonowa-
niu uktadu glutaminergicznego w obrgbie struktur korowych moézgu. Jak dotad
nie udato sie okresli¢, jakie doktadnie relacje zachodza pomiedzy uktadem dopa-
minergicznym a glutaminergicznym. Jedna z hipotez jest wptyw kwasu glutami-
nowego na zmniejszenie neurotransmisji, zaleznej od aktywnoS$ci receptorow
NMDA w okolicy kory mézgu, co prowadzi¢ ma odhamowania podkorowej ak-
tywnosci dopaminergicznej (DA). Na dziatanie kompleksu receptorowego NMDA
wplyw modulujacy ma aktywnos$¢ miejsca glicynowego nieaktywnego wobec
strychniny oraz miejsca poliaminowego. Dlatego tez mozliwe jest, ze substancje
dzialajace agonistycznie wobec miejsc glicynowych, poliaminowych lub NMDA
moga cechowac sig aktywnoscia przeciwpsychotyczna poprzez promocje zmniej-
szonej aktywno$ci NMDA. Rzeczywiscie, istnieja dane pochodzace zarowno
z badan eksperymentalnych, jak i badan klinicznych, potwierdzajace potencjalizu-
jacy efekt glicyny, D-cykloseryny, D-seryny oraz milcemidu na dziatanie klasycz-
nych lekéw przeciwpsychotycznych (17).

Podsumowujac: dzialanie kliniczne lekow przeciwpsychotycznych jest bezpo-
$rednio zalezne od charakterystyki farmakologicznej leku i stanowi odzwiercie-
dlenie powinowactwa substancji czynnej wobec roznych neuroprzekaznikéw i ich
receptorow (10, 18).

Badania funkcji uktadu dopaminergicznego w warunkach in vivo prowadzone
na gryzoniach wykazaty, ze klozapina, olanzapina, kwetiapina, risperidon, ser-
tindol, ziprasidon oraz zotepina wptywaja antagonizujaco na funkcje receptora
dopaminowego (szczegolnie receptora D,), a takze preferencyjnie hamuja wyste-
powanie zmian behawioralnych wykorzystywanych w modelach zwierzgcych
jako wyznacznik obecno$ci objawdw psychotycznych u ludzi (np. warunkowana
odpowiedz unikania, aktywno$¢ lokomotoryczna w odpowiedzi na podanie agoni-
stow dopaminowych oraz hamowania przedsygnatowego [ang. prepulse inhibition))
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w dawkach nizszych od dawek mogacych wywota¢ objawy pozapiramidowe
(np. indukujacych wystapienie katalepsji, test tapki u szczura [ang. rat paw test]).
W przeciwienstwie do wymienionych lekow, amisulpryd (lek przeciwpsycho-
tyczny bedacy pochodna benzamidu) jest wysoce selektywnym antagonista recep-
tordw dopaminowych. Czgsto§¢ wystgpowania objawdéw pozapiramidowych
w trakcie leczenia amisulprydem jest niska, co prawdopodobnie zwiazane jest
z relatywna preferencjg leku do krotko dziatajacej izoformy receptora D, (D,p),
ktéry wystepuje w strukturach mézgu nalezacych do uktadu limbicznego.

Wyniki badan elektrofizjologicznych pozwolity na zréznicowanie lekéw prze-
ciwpsychotycznych drugiej generacji od lekéw konwencjonalnych rowniez na
podstawie ich zdolnosci do wptywania na aktywno$¢ bioelektryczng okre$lonych
neuronéw dopaminergicznych (A8, A9, A10), ktérych wypustki siegaja struktur
uktadu limbicznego (A8, A10) oraz kory ruchowej (A9). W trakeie diugotermino-
wego stosowania klasycznych lekow przeciwpsychotycznych w dawkach terapeu-
tycznych, aktywno$¢ neurondw klas A8, A9 oraz A10 ulega redukeji. Nie stwier-
dzono, by leki drugiej generacji (klozapina, olanzapina oraz sertindol) w zakresie
dawek terapeutycznych powodowaty spadek aktywnosci neurondéw dopami-
nergicznych A8 1 A9. Wyniki badan elektrofizjologicznych potwierdzaja wyniki
badan biochemicznych, w ktérych przewidywano nizszy potencjat lekéw drugiej
generacji do wywolywania objawoéw pozapiramidowych w zakresie dawek po-
zwalajacych na osiagnigcie skutecznego efektu przeciwpsychotycznego.

Dysponujemy, jak to juz wczesniej stwierdzono, danymi z badan klinicznych
wskazujacymi na obnizong aktywno$¢ uktadu glutaminergicznego w schizofrenii.
Badania behawioralne prowadzone na gryzoniach pozwolity na modelowanie tego
zjawiska dzieki zastosowaniu fencyklidyny, ketaminy oraz dizolcipiny (MK801)
w celu zablokowania kanatu glutaminergicznego NMDA oraz spowodowania
wzrostu aktywnosci komorkowej 1 behawioralnej. Podanie klozapiny, olanzapiny,
kwetiapiny czy ziprasidonu pozwalato na zahamowanie zmian w metabolizmie
komoérkowym oraz zmian behawioralnych bedacych skutkiem dziatania antagoni-
stycznego wobec NMDA. Oznacza to, ze leki te wptywaé moga bezpo$rednio na
zwigkszenie o$rodkowej aktywnosci glutaminergicznej. Hipoteze te potwierdzaja
wyniki obserwacji odhamowujacego wptywu klozapiny, olanzapiny i kwetiapiny
na zahamowana przez podanie dizolcipiny, apomorfiny lub amfetaminy reakcje
zaskoczenia (ang. startle response), czego nie obserwowano w przypadku lekow
przeciwpsychotycznych pierwszej generacji (19). Nie jest do konca jasne, w jaki
sposob leki drugiej generacji dziataja w ten wlasnie sposob, gdyz wydaje sie, ze
leki te nie posiadaja powinowactwa do zardwno inotropowych, jak i metabotlopo—
wych receptoréow glutaminergicznych.

Wyniki powyzszych badan wskazuja na to, ze leki przeciwpsychotyczne dru-
giej generacji posiadaja profil dziatan behawioralnych, ktory jest tatwo odréznial-
ny od profilu konwencjonalnych lekéw przeciwpsychotycznych, a takze w nie-
ktorych przypadkach pozwala na zréznicowanie lekow drugiej generacji pomiedzy
soba. Neuroleptyki drugiej generacji cechuja si¢ szerokim marginesem pomiedzy
dawka pozwalajaca na przewidywanie wystapienia efektu przeciwpsychotycznego
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a dawka wywotujaca objawy pozapiramidowe. W trakcie badan zmierzajacych do
rozroznienia profilow okreslonych lekow, olanzapina oraz kwetiapina, a wiec leki
pokrewne klozapinie, wykazywaty analogiczny do klozapiny profil behawioralny.
Risperidon, sertindol oraz ziprasidon charakteryzuja si¢ natomiast profilem od-
miennym od profilu lekow z grupy klozapiny, co prawdopodobnie odzwierciedla
ich silng aktywnos$¢ antagonistyczng wobec receptora 5-HT,. Amisulpryd jest
z kolei lekiem odmiennym od dotychczas wymienionych, gdyz cechuje sie ponadto
profilem dziatania réznigcym go rowniez od lekéw pierwszej generacji (7, 20).
Dlatego tez nie mozna stwierdzi¢, Ze leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji
charakteryzuja sig¢ jednolitym profilem dzialan farmakologicznych, a prawdo-
podobnie rowniez maja odmienne mechanizmy dziatania.

Leki przeciwpsychotyczne znajdujace si¢ w fazie badan

Hipoteza dopaminowa schizofrenii rodzi dwie podstawowe watpliwo$ci. Po
pierwsze, leki wplywajace antagonistycznie wobec receptorow dopaminowych sa
skuteczne w praktycznie wszystkich stanach psychotycznych oraz stanach pobu-
dzenia, niezaleznie od rozpoznania klinicznego. Stad tez nie mozna przyjmowacé,
ze odpowiedz kliniczna na zastosowanie antagonistow receptora dopaminowego
jest specyficznie zwigzana z rozpoznaniem schizofrenii. Po drugie, dane z badan
eksperymentalnych wskazuja, ze wiele lekow przeciwpsychotycznych zwigksza
aktywnos$¢ bioelektryczna neurondéw dopaminergicznych w trakcie leczenia
dhlugoterminowego, co wskazywa¢ moze na wystgpowanie w schizofrenii stanu
hipodopaminergicznego. Niezaleznie od tych obserwacji, przyjmuje sie, w duzej
mierze na podstawie praktycznych obserwacji lekow nowej generacji, ze pota-
czenie w jednym leku wysokiego powinowactwa wobec receptorow 5-HT,,
z antagonizmem wobec receptorow dopaminowych, oznacza w rezultacie reduk-
cje¢ potencjatu do wywotywania objawéw pozapiramidowych oraz skutecznosé
w leczeniu objawow negatywnych schizofrenii (21). Poglad ten dominuje obecnie
w pracach koncepcyjnych nad lekami przeciwpsychotycznymi drugiej generacji.

Na podstawie wspolistnienia wysokiego powinowactwa wielu lekow drugiej
generacji do receptorow 5-HT,, w polaczeniu ze stabym dziataniem antagoni-
stycznym wobec receptorow dopaminowych, mozna przypuszczac, ze substancje
wykazujace selektywne dziatanie antagonistyczne wobec receptora 5-HT,, beda
wykazywacé aktywno$¢ przeciwpsychotyczng. Wykazano, Ze substancja oznaczo-
na jako MDL-100,907 cechuje si¢ wysokim powinowactwem wobec o$rodkowych
receptorow 5-HT,, przy jednoczesnym braku powinowactwa do receptoréw D,
i D, u naczelnych (22). Substancja ta, w trakcie badan przedklinicznych z wyko-
1zystan1em metody modelowania sily dziatania przeciwpsychotycznego, okazala
sie aktywna farmakologicznie przy niskim potencjale do wywotywania objawow
pozapiramidowych (23). Trwaja obecnie badania kliniczne zmierzajace do oceny
skuteczno$ci dziatania tej substancji. Na podstawie wstgpnych wynikéw badan
wydaje sie jednak, ze nie posiada ona aktywno$ci terapeutycznej.

Innym rozwiazaniem bylo poszukiwanie substancji o potencjalnym dziataniu
przeciwpsychotycznym osiaganym dzigki wplywowi na receptory dopaminowe
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zlokalizowane w obrebie ukladu mezokortykalnego/mezolimbicznego. Doprowa-
dzito to do powstania specyficznych antagonistow receptorow D,,. Kilka substan-
cji nalezacych do grupy antagonistow receptora D, znajduje sig¢ w trakcie badan
klinicznych (np. CP-293,019, NGD-94-1, Ro-61-6270 oraz U-101387). Pierwsza
z badanych substancji z tej grupy (L-745,870) zostata wytaczona z dalszych
badafi ze wzgledu na brak skuteczno$ci w fazie proby klinicznej kontrolowane;j
przy pomocy placebo (24).

Ze wzgledu na coraz wicksza liczbg danych z badan klinicznych i eksperymen-
talnych, wskazujacych na towarzyszace schizofrenii zaburzenia funkcjonowania
uktadu glutaminergicznego, poszukuje sig¢ substancji o potencjalnym wplywie
pobudzajacym na ten uktad (25, 26). Argumentem za hipoteza glutaminergiczna
schizofrenii byto stwierdzenie silnego dziatania psychodysleptycznego fencykli-
dyny — antagonisty receptora glutaminergicznego NMDA. Aminokwas glicyna
peini wobec jednego z miejsc kompleksu receptora NMDA rolg agonisty, wzmac-
niajac w ten sposob przewodnictwo glutaminergiczne i odwracajac dziatanie fen-
cyklidyny. Wyniki podwojnie §lepych kontrolowanych préb klinicznych z glicyna,
dotaczang do konwencjonalnych neuroleptykow, wskazuja na skuteczno$é wyso-
kich dawek glicyny w leczeniu objawow negatywnych przy braku skuteczno$ci
wobec objawow pozytywnych schizofrenii, a takze korzystny wptyw glicyny na
nasilenie dysfunkcji poznawczych bez ryzyka nasilenia poneuroleptycznych obja-
wow pozapiramidowych (27). Podobnym dziataniem charakteryzowaé moze sie
D-cykloseryna, czgsciowy agonista receptora glicynowego (28). Z tych wiasnie
wzgledow w przyszlosci w badaniach wykorzysta¢ mozna nowe leki wptywajace
specyficznie na aktywno$¢ glutaminergiczng poprzez wplyw agonistyczny lub
cze$ciowo agonistyczny wobec miejsc receptorowych kompleksu glicyna-NMDA.

Leki przeciwpsychotyczne, takie jak haloperidol czy remoksypryd, obok
dobrze znanego wplywu antagonistycznego wobec receptorow dopaminowych,
cechujg sig rowniez wysokim powinowactwem wobec receptorow sigma. W cza-
sie badan nad zwierzecymi modelami schizofrenii, substancje o wysokim powino-
wactwie wobec receptoréw sigma cechowaty sie skuteczno$cia w redukowaniu
nasilenia zaburzen behawioralnych i poznawczych zwigzanych z podawaniem
fencyklidyny (29). Uwaza sig, ze receptory sigma biorg udzial w modulowaniu
wplywu glutaminianu na receptor NMDA za po$rednictwem miejsca glicynowego
(30). W trakcie prob klinicznych okazato sig, ze szereg substancji o relatywnie
stabym wplywie antagonistycznym wobec receptoréw sigma (rimkazol, BMY
14802, glyotrolina, cinupon) posiadato jedynie niewielka skutecznos¢ terapeu-
tyczna lub tez powodowato wystegpowanie trudnych do zaakceptowania dziatan
ubocznych, prawdopodobnie nie zwiazanych z wptywem na receptory sigma (29,
-31). Niemniej jednak skutecznos¢ terapeutyczng niektérych antagonistow recep-
tora sigma (panamezyny i SL 82,0715) udato sig¢ wykaza¢ w trakcie otwartych
prob klinicznych (29). Przyktadowo, w grupie 10 pacjentdéw z przewlekta schizo-
freniq z dominujacymi objawami negatywnymi, substancja o kodzie SL 82,0715
okazata si¢ skuteczna wobec objawow negatywnych w przypadku czterech pa-
cjentow, za$ u pozostatych szeSciu wptyw terapeutyczny oceniono jako niewielki
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lub niezauwazalny (32). W trakcie badan znajduje sig kilka innych silnych anta-
gonistow receptora sigma. Przykladem moze by¢ substancja oznaczona jako
NE-100, ktoéra okazala si¢ wplywac modulujaco na aktywno$é receptora NMDA
oraz redukowaé uwalnianie dopaminy prawdopodobnie, za posrednictwem wpty-
wu na miejsce fencyklidynowe (29). Analogicznie, Takahashi et al. (33) wykazat
w trakcie badan eksperymentalnych, ze MS-377 jest silnym antagonista receptora
sigma odwracajacym dzialanie fencyklidyny oraz cechuje sig aktywnoscia anty-
dopaminergiczng oraz antyserotoninergiczna bez bezpo$redniego wptywu na
receptory D, oraz 5-HT,. Rzeczywista warto$¢ terapeutyczna tych substancji oraz
ich przydatno$é jako lekéw przeciwpsychotycznych zostanie oceniona w trakcie
kontrolowanych prob klinicznych.
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