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Jak pozycjonowac

Wspotczesne leki
przeciwpsychotyczne (LPP)
to leki |l generacii, atypowe,
maksymalizujgce skutecznosc
| minimalizujgce objawy
niepozadane terapii,

a takze jej ucigzliwosc

w codziennym funkcjonowani.

Na wrzesniowa liste
refundacyjng trafit
jeden z nich - lurazydon.

Wszystkie LPP sg efektywne. Czym zatem
kierowac si¢ przy wyborze? Nalezy bra¢
pod uwage czas pottrwania, wpltyw na ob-
jawy negatywne i ryzyko dzialan niepoza-
danych.

— Najnowsze LPP zapewniajg efektywnos¢
terapii, maksymalnie rozszerzajgc spek-
trum dziatania na rozne objawy, nie tylko
zwigzane z psychozg (urojenia, omamy),
lecz takze afektywne, lekowe. W dodatku,
co jest niezmiernie wazne, chronig chorego
przed dziataniami niepozgdanymi, w tym
przed zespotem metabolicznym — moéwi
dr n. med. Piotr Wierzbinski, psychiatra.

nowe LPP

w leczeniu schizofre

Dziatanie na objawy pozytywne
i negatywne

Schizofrenie charakteryzuje wystepowanie
objawow pozytywnych i negatywnych. Do
pierwszej grupy naleza objawy wytworcze,
czyli urojenia i omamy. Urojenia to falszy-
we, chorobowe przekonania, odczuwane
niezwykle silnie jako rzeczywistos¢, nie-
podatne na rzeczowe kontrargumenty. Pa-
cjent doswiadcza czegos, co tak naprawde
nie istnieje i si¢ nie dzieje. Omamy, zwane
tez halucynacjami, to spostrzezenia nieist-
niejacych w rzeczywistosci przedmiotow,
ktérym towarzyszy poczucie, ze spostrze-
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Lurazydon jest metabolicznie przyjazny,
neutralny w zakresie przyrostu masy
ciata, wptywu na parametry lipidowe
oraz na poziom glukozy

gany przedmiot rzeczywiscie istnieje w od-
powiadajacej danemu zmystowi przestrze-
ni. Omamy zwykle dotyczg zmystu stuchu
(pacjent styszy rézne odglosy lub gtosy,
ktére co§ mu nakazuja, komentujg zacho-
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wanie lub wyszydzajg go). Towarzyszy im
tzw. lek psychotyczny. Pacjent moze tez
»stysze¢” glosy wewnetrzne, pochodzace
z wnetrza jego ciala, np. z glowy. Oprécz
urojent i omamoéw do objawéw pozytyw-
nych zalicza sie jeszcze zaburzenia formy
myslenia, pobudzenie, nastawienia wiel-
kosciowe i przesladowcze, podejrzliwos¢
oraz wrogos¢.
Za objawy negatywne schizofrenii uwaza
sie zaburzenie prawidtowego funkcjonowa-
nia spofecznego i emocjonalnego, zmniej-
szenie zdolno$ci do wyrazania emocji,
uposledzenie mowy i czynnosci wolicjonal-
nych, zmniejszenie zdolnosci do odczuwa-
nia przyjemnoéci i ograniczenie aktywno-
$ci spotecznej. Leki przeciwpsychotyczne
IT generacji moga mie¢ wplyw na te obja-
wy, poniewaz czg$¢ z nich jest agonistami
dopaminowymi oraz serotoninergicznymi
i dziata na receptor 5-HT1A. Dzialaja one
na receptory, ktore biorg udzial w regulacji
nastroju, a ich metabolity moga mie¢ zwig-
zek z efektem przeciwdepresyjnym.
— Skuteczna terapia przeciwpsychotyczna
z zalozenia powinna zmniejszy¢ aktywnos¢
dopaminy na receptorach D2, dajgc efekt
przeciwpsychotyczny, ale rowniez zmniej-
szy¢ efektywnosc¢ dopaminowg na receptorze
D3, co prowadzi do wzmocnienia funkcji
kognitywnych i pomaga kontrolowac objawy
negatywne. W zwigzku z tym leki, ktére ce-
chujg si¢ dobrg aktywnoscig wobec D3 i D2
bedq si¢ wigzaly z wplywem na objawy ne-
gatywne, nie bedg pogarszaly funkcji kogni-
tywnych u pacjenta, nie bedg powodowaty
nadmiernej sedacji — wyjasnia specjalista.

Czas pottrwania wazny w przypadku
niesubordynowanych pacjentow

Szczegolng role w nowoczesnym leczeniu
psychiatrycznym odgrywaja leki o przedtu-
zonym dzialaniu, ktore pomagaja utrzymac
na wlasciwym poziomie stezenie substancji
leczniczych w organizmie chorego przez
dtugi czas. W przypadku lekéw doustnych
czas poltrwania jest bardzo wazny, bo wie-
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lu pacjentéw nie przyjmuje lekéw systema- »
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Otyfosc i zespot metaboliczny u pa-
cjenta psychiatrycznego facza sie nie
tylko z wiekszym ryzykiem somatycz-
nym, ale majg tez wptyw na jakos¢
zycia, funkcje poznawcze i wspot-
prace w zakresie leczenia farmakolo-
gicznego. Dodatkowo stygmatyzuja
chorego, obnizajg jego samoocene,
przyczyniaja sie do wycofania spo-
fecznego, utrudniajg znalezienie za-
trudnienia i satysfakcjonujacej rela-
cji partnerskiej, a zatem zwiekszaja
wszystkie powazne problemy psy-
chologiczno-spoteczne, jakie niesie ze
sobg diagnoza schizofrenii.

» tycznie. Leki o diuzszym czasie péltrwania
sprawdzaja si¢ u pacjentow, ktérzy sa mniej
subordynowani. — To wazne, poniewaz gdy
chory przestaje przyjmowac lek przeciwpsy-
chotyczny, moze gwattownie spasc¢ poziom
wysycenia receptora dopaminergicznego
i moze nastgpic nawrét, jesli lek miat krétki
czas pottrwania — przypomina dr Wierz-
binski.

Uwaga na dziatania niepoiadane

Leki przeciwpsychotyczne I generacji wy-

woluja objawy niepozadane, ktére nasilaja

si¢ w miare uplywu czasu. Naleza do nich:

« akatyzja — niepokdj ruchowy;

« objawy pozapiramidowe (pseudoparkin-
sonowskie) — drzenia, sztywno$¢ mieéni,
zubozenie mimiki, spowolnienie i zubo-
zenie ruchéw;

« dystonia — bolesne kurcze mies$ni, przyj-
mowanie przymusowych, niewygodnych

dr Piotr Wierzbinski: Najnowsze LPP
zapewniaja efektywnosc terapii,
maksymalnie rozszerzajac spektrum
dziatania na razne objawy, nie tylko
Zwigzane z psychoza (urojenia,

omamy), lecz takze afektywne, lekowe.
W dodatku chronig chorego przed
(ziataniami nigpozadanymi, w tym przed
zespotem metabolicznym
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pozycji ciala (gtéwnie gtowy i karku,
mies$ni okoruchowych);

« pozne dyskinezy - mimowolne, pozba-
wione celu i powtarzajace sie ruchy twa-
rzy, koniczyn, tulowia;

« uposledzenie tolerancji glukozy;
« wydtuzenie QTc;
« sedacja;
« hipotonia ortostatyczna.
Leki przeciwpsychotyczne II generacji wy-
woluja znacznie mniej skutkow ubocznych,
wyraznie poprawiajac jako$¢ zycia chorych
ze schizofrenig, ale nie sg catkowicie wolne
od dzialan niepozadanych.
Akatyzja nie jest rzadka takze w przypadku
stosowania LPP II generacji, poniewaz s3
one silnymi neuroleptykami. Sedacja jest
zwigzana z profilem leku - im bardziej
dziata on na 5-HT2C oraz al, tym bardziej
jest sedujacy.
U wigkszoéci chorych na schizofrenig prze-
wlekle leczonych LPP wystepuje otylos¢
trzewna (58-73 proc. pacjentéw). Leki
atypowe s3 pod tym wzgledem mniej bez-
pieczne od klasycznych neuroleptykéw,
ale sg wérdd nich wyjatki. Znany jest fakt
powodowania hiperprolaktynemii przez
niektore LPP II generacji. Indukuje ona
powstawanie wtornych zaburzen metabo-
licznych i endokrynologicznych w postaci
hipogonadyzmu i hiperandrogenizmu.

Metabolicznie przyjazny lurazydon

- Lurazydon to lek przeciwpsychotyczny
II generacji (second generation antipsycho-
tic — SGA). Jest metabolicznie przyjazny -
neutralny w zakresie przyrostu masy ciala,
w zakresie wplywu na parametry lipidowe
oraz na poziom glukozy. To jedyny atypo-
wy LPP II generacji, ktory ma udokumen-
towane niepowodowanie wydtuzenia QTc
i niskie ryzyko wzrostu prolaktyny. Jedyny
lek, ktory dziata na receptor 5-HT7 - zwigk-
sza poziom serotoniny, poteguje efekt SSRI/
SNRI, dziata prokognitywnie. W polgczeniu
z brakiem powinowactwa do receptora hi-
staminowego, muskarynowego oraz niskim
powinowactwem do receptora D1 pozytyw-
nie wplywa na funkcje poznawcze, nie po-
wodujgc nadmiernej sedacji pacjenta. Naj-
czgstsze dziatania niepozgdane to nudnosci,
bezsennos¢, akatyzja, béle glowy — moéwi
dr Wierzbinski.

Lurazydon znalazl si¢ na wrze$niowej liscie
refundacyjnej. Jest on przeznaczony do
leczenia schizofrenii u os6b dorostych po
nieskutecznosci lub w przypadku prze-
ciwwskazan do terapii pozostatymi lekami
przeciwpsychotycznymi II generacji. Lura-
zydon jest dobrze tolerowany i ma najbar-
dziej zrownowazony balans skuteczno$ci/
tolerancji wérod lekow przeciwpsychotycz-
nych II generacji. Czasteczka ta jest anta-
gonistg receptorow dopaminowych typu 2
(D2) i serotoninowych typu 2 (5-HT2A)
oraz - co jest wyjatkiem wsrod lekow prze-
ciwpsychotycznych - dziata antagonistycz-
nie na receptor 5-HT7. Oddzialywanie na
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U wigkszosci chorych na schizofrenig przewlekle leczonych LPP wystepuje otytosc
trzewna (5873 proc. pacjentéw). Leki atypowe 3 pod tym wzgledem mniej
bezpieczne od klasycznych neuroleptykow, ale s wsrdd nich wyjatki

receptor 5-HT7 ma efekt prokognitywny.
Co wigcej, czesciowy agonizm w stosunku
do receptora 5-HT1A powoduje, ze lek ma
wplyw na objawy depresyjne i lekowe.

- Lurazydon staje si¢ wigc nowg, efektywng
opcjg terapeutyczng, ktéra bedzie dostepna
dla szerokiego grona pacjentéw. Majgc wy-
sokq skutecznos¢ terapeutyczng i neutralny
wplyw na mase ciata, neutralny wplyw na
poziomy lipidow i glukozy, a takze bedgc
bezpiecznym kardiologicznie, zdaje sie byc
lekiem, ktory nie bedzie pogarszal stanu
zdrowia somatycznego pacjentéw. Osoby
chorujgce od wielu lat, z licznymi somatycz-
nymi chorobami towarzyszgcymi, z nadwa-
g9, otyloscig, zespolem metabolicznym mogg

Doniesienie z EPA 2020

odnies¢ korzysc ze stosowania tego leku. Ale
co wazne, to rowniez dobra opcja w lecze-
niu pierwszego wyboru u 0sob z pierwszym
epizodem, osob mtodych, ktore nie chcg
przyjmowac lekow powodujgcych istotne
dziatania niepozgdane w czasie leczenia (wy-
stepujg u nich przeciwwskazania do stoso-
wania innych lekow przeciwpsychotycznych
II generacji, np. BMI, poziom glukozy czy
prolaktyny itp.) - komentuje dr Wierzbinski.
Wygodne dawkowanie (raz dziennie z po-
sitkiem), poszerzony profil aktywnosci
i wydluzony okres pottrwania wynosza-
cy 20-40 godz. czynig z lurazydonu kon-
kurencyjny lek w farmakoterapii schizo-
-frenii. .

Podczas tegorocznego wirtualnego EPA (European Congress of Psychiatry) w Madrycie odbyta
sie debata,Czy potrzebujemy lekéw przeciwpsychotycznych w dtugoterminowym leczeniu
schizofrenii”. Wybitni eksperci, prof. Robin Murray i prof. Robin Emsley, przedstawili dwa

przeciwstawne stanowiska.

Prof. Robin Emsley z RPA zaprezentowat poglad, ze stosowanie lekéw przeciwpsychotycz-
nych (SGI'i SGII) w schizofrenii powoduje, ze krzywa zachorowan, nawrotéw epizodéw psy-
chotycznych jest niska. Zwrécit uwage, ze wspotczynniki nawrotow sg ekstremalnie wysokie
po przerwaniu leczenia, a nawroty maja swoje konsekwencje.

W kontrze do tego prof. Robin Murray ze Szkocji stwierdzit, ze leki przeciwpsychotyczne
nie s niezbedne w dfugoterminowej profilaktyce u wszystkich pacjentéw ze schizofrenia.
Niektorzy chorzy z dobra prognoza (nawet 20 proc.) mogliby je odstawi¢. Korzystne bytoby
tezzmniejszanie dawek, a nawet przerwanie leczenia w wiekszej populadji, ale nie wiadomo,
u kogo. Jedno z badan pokazato, ze po 18 miesigcach osoby przyjmujace leki funkcjonowaty
lepiej niz te, u ktérych zredukowano dawke, ale juz po 7 latach byto odwrotnie. Chorzy,
u ktorych zredukowano dawke, funkcjonowali lepiej od tych, ktérzy przyjmowali petng
dawke. Zdaniem prof. Murraya dtugoterminowe podawanie lekéw przeciwpsychotycznych
powoduje proliferacje, czyli zwiekszenie ilosci receptoréw dopaminowych przez nasilenie
odpowiedzi na dopamine i zmniejszenie odpowiedzi na leki przeciwpsychotyczne. llos¢ re-
ceptoréw pozostawata zwiekszona 2 miesigce po przerwaniu podawania leku, czyli wytwa-
rza sie pewien stan nadwrazliwosci, ktéry trwa nadal, pomimo Ze lek zostat juz odstawiony.
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