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ABSTRACT

Objectives. The aim of the study was to present the gen-
eral rules and limitations of the proposed new system of
classification of pharmacological substances used in psy-
chiatry, i.e. Neuroscience-based Nomenclature (NbN).
Review of selected literature. Current literature on
NDbN and its possibilities in the classification of medicinal
substances was reviewed. The currently used Anatomical
Therapeutic Chemical (ATC) Classification and its limi-
tations are presented. The structure of NbN is discussed
and its practical use is described. The limitations of the
NbN classification were also analysed.
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Conclusions. Based on the current literature, we can
conclude that the NbN classification of psychopharma-
ceuticals may turn out to be a breakthrough in this field.
Due to its features, it is a system that is regularly updat-
ed. Thanks to the vast amount of information and the
available mobile application, the NbN classification has
a chance to enter everyday clinical practice.

STRESZCZENIE

Cel. Celem pracy byto przedstawienie ogélnych zatozen
oraz ograniczen nowego systemu klasyfikacji substancji
farmakologicznych wykorzystywanych w psychiatrii, tj.
Nomenklatury opartej na Neuronauce (Neuroscience-ba-
sed Nomenclature, NbN).

Przeglad wybranego piSmiennictwa. Dokonano prze-
gladu aktualnych publikacji dotyczacych mozliwosci wy-
korzystania NbN w klasyfikacji substancji leczniczych.
Zaprezentowano aktualnie obowiazujacg klasyfikacje
oraz jej ograniczenia. Oméwiono strukture NbN oraz
opisano jej praktyczne uzycie. Przeanalizowano réwniez
ograniczenia zwigzane z klasyfikacja NbN.

Whnioski. Na podstawie aktualnej literatury mozemy
stwierdzié, ze klasyfikacja psychofarmaceutykéw NbN
moze okaza¢ sie przelomem w tej dziedzinie. Zgodnie
z zalozeniami NbN jest systemem regularnie aktualizo-
wanym. Dzieki olbrzymiej ilosci informacji oraz dostep-
nej aplikacji mobilnej klasyfikacja NbN ma szanse wejéé
do codziennej praktyki kliniczne;j.
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Introduction

In recent years, we have witnessed a great increase in the
knowledge of sciences related to psychiatry. Thanks to
the intensive development of neuroscience, we increas-
ingly understand the mechanisms behind the symptoms
of mental disorders. Research is being conducted to look
for biomarkers of mental illness. This development is also
taking place in the field of psychopharmacology. With the
introduction of long-acting injectables to treat schizo-
phrenia, we are witnessing a revolution that is changing
the way we look at pharmacotherapy. New drugs with
abroad spectrum of receptor activity are being introduced
into clinical practice. Clinical trials of new active mo-
lecules are underway. Despite its tremendous value, this
development has also caused problems. One of them is the
issue of adapting pharmacological qualification systems
to the most recent knowledge. At its core, the current no-
menclature of pharmacological agents used in psychiatry
refers directly to the clinical indications for their use. The
use of names for groups of psychotropic medications, such
as antidepressants, antipsychotics, or mood-stabilising
drugs, directly suggests a diagnosis or clinical condition.
Such nomenclature introduces a great deal of ambigu-
ity that can lead to misunderstandings between patients
and physicians, which can ultimately affect the efficacy
of treatment. As the 21st century began, a consortium
of international psychopharmacological organisations
proposed the creation of new nomenclature, the Neuro-
science-based Nomenclature (NbN). The purpose of this
paper is to present the basic assumptions of NbN based on
the current literature. The current literature available in
the PubMed database in English was reviewed. The search
terms “Neuroscience-based Nomenclature” and “NbN”
were applied. This paper outlines the basic assumptions
and limitations of the current classification system for
substances used in psychiatry; it describes the develop-
ment and structure of the NbN classification, discusses
its limitations and future outlook.

Anatomical Therapeutic Chemical classification
system

The pharmacological nomenclature currently used is
based on the Anatomical Therapeutic Chemical (ATC)
classification system and the convention established by
the Drug Utilization Research Group of the World Health
Organization (WHO DURG) (WHO Collaborating Cen-
tre for Drugs Statistics Methodology, 2000). It was first
published in 1976 and is still widely used and accepted
by WHO campaigns. The purpose of introducing the ATC
classification system was to strive for a unified system
that would facilitate the monitoring of drug effects and
the conduct of clinical trials (Rgnning et al., 2000). The
ATC classification system is based on the division of all

pharmaceuticals in a hierarchical manner. Drugs are
ranked in five classification levels. Each substance has
been assigned an individual code, which is written us-
ing a sequence of 7 characters (digits and letters), i.e.
LCCLLCC, where the letter L corresponds to a letter and
the letter C corresponds to a digit (e.g. code for sertraline:
NO6ABO6). Psychotropic drugs used in psychiatry are
classified in category N (level one relating to anatomical
characteristics), corresponding to the nervous system.
Another division is made on the basis of the indications
for the use of the medicines. Here we can find catego-
ries, such as psycholeptics (substances that have a ton-
ing, sedative effect on the central nervous system) and
psychoanaleptics (substances that have a stimulating
effect on the central nervous system). The first of these
categories includes antipsychotics, anxiolytics, and sleep
and sedative medications. Psychoanaleptics include
antidepressants, psychostimulants, and antidementia
drugs. As can be observed, already the second level of
the ATC classification imposes a certain way of thinking
about medicinal molecules - a way specifically focused
on the indication for their use. The next level of classi-
fication is related to the combination of the structure
of the molecule, the indications for their use, and the
mode of action of the drug. Figure 1 shows the applica-
tion of the ATC classification system to antidepressants.
On the one hand, as seen on the diagram, tricyclic anti-
depressants (TCAs) are listed based on their chemical
structure and the indications for their use. On the other
hand, selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) or
monoamine oxidase inhibitors (MAOIs) (separated into
selective and non-selective inhibitors) are listed based
on their modes of action. This category contains only
five subcategories, i.e. TCAs, SSRIs, non-selective MAQIs,
selective MAOs, and others. As can be seen in Figure 1,
a large proportion of contemporary medications have
been classified as “other antidepressants.” This makes
the ATC classification very imprecise, which can cause
problems in conceptualisation and in understanding the
rules governing it.

The apparent simplicity of the ATC classification may
seem appealing to doctors and patients, and may be seen
as an asset. However, it does not provide a basis as to
the pharmacological action of the molecule, which may
hinder an appropriate choice. This is especially true if
there is a change in therapy, polypharmacy or augmen-
tation. Nomenclature based on indications - due to its
arbitrary nature - becomes both rigid and inflexible. This
also makes it difficult to use in practice.

This type of classification of pharmacological prepa-
rations often causes communication problems between
the physician and the patient. This can lead to the deteri-
oration of the therapeutic relationship. The therapeutic
effects of drugs themselves are not arbitrary, rigid, or
exclusive. At some point in their practice, most psychi-
atrists have encountered the surprise of patients when
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Figure 1. Antidepressant drugs in the ATC classification

they are prescribed antidepressants for anxiety symp-
toms (Urban and Ra$, 2017). The use of antipsychotic
drugs to treat depression may be met with even more
surprise or even resistance from the patient (Kennedy et
al., 2016). The problem becomes especially apparent with
dose-dependent drugs. A good example is quetiapine,
where the receptor effect changes with the amount of
substance taken. In low doses, it exhibits mainly sedative
effects, in moderate doses - antidepressant effects, and
in high doses - it exhibits antiproliferative effects. Using
the current classification, we are unable to clearly classify
quetiapine into one category (Prieto et al., 2010). This
increases patients’ concerns about their health, but can
also cause them to doubt the competence of the doctor

prescribing such substances, despite having been used as
prescribed. The discrepancy between clinical conditions
and indication-based nomenclature can lead to poorer
cooperation and lower patient adherence (Unterecker,
2020). Despite the correct (in line with guidelines) use
of medicines in various diseases and mental disorders,
by having names that do not correspond to the disorder
being treated, medicines can raise a number of doubts
in patients.

The current classification system for pharmacologi-
cal substances has not been updated systematically for
about sixty years. This may seem surprising, especially
in the context of tremendous advances in understanding
pharmacotherapy and a number of changes in clinical
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recommendations. The backbone of the entire system
is based on concepts and understandings established
on the the basis of knowledge from the 1960s. This is
all the more surprising when one contrasts the ACT
classification system with the diagnostic classifica-
tions used at the time (DSM III, ICD-6). For this reason,
preparations that are no longer used (e.g. zimeldine)
are listed, further reducing its readability and clarity
(Carlsson, 2001). Most of the drugs in the antidepressant
category were included in this category because other
effects of these drugs, such as anti-anxiety effects, were
unknown at that stage of the development of the ATC
classification system. The introduction of new groups
of drugs required the creation of creative names, such
as “antipsychotics” or “second-generation antipsychot-
ics.” These names only reflect the chronology of the in-
troduction of the molecules into therapeutic use, not
their pharmacological properties. They may also serve to
increase the marketing success of pharmaceutical com-
panies by creating a sales strategy based on the novelty
of the product, but this does not provide any relevant
information for the clinician. Commercial institutions
also began to create new nomenclatures as new drugs
were introduced to the market. These names are often
characterised by low specificity, e.g. the abbreviation
SNRI may suggest an action in the form of selective re-
uptake of norepinephrine (analogous to the SSRI abbre-
viation), while in fact, the name indicates an action of
serotonin-norepinephrine reuptake inhibition (Harvey
etal., 2000).

Neuroscience-based Nomenclature - a new approach

Discussions regarding the need to change the structure
of the classification of drugs used in psychiatry and the
basis on which the classification should be based have
been held for many years. At the beginning of the 21st
century, a consortium began to form with the main task
of exploring the possibilities and ways to improve the
currently used nomenclature in psychopharmacology.
This group was eventually formed in 2008 as the task-
force for new psychotropic nomenclature. It included five
leading pharmacology organisations, i.e. The American
College of Neuropsychopharmacology (ACNP), the Eu-
ropean College of Neuropsychopharmacology (ECNP),
the Asian College of Neuropsychopharmacology (As-
CNP), the International College of Neuropsychophar-
macology (CINP), and the International Union of Basic
and Clinical Pharmacology (IUPHAR) (Uchida, 2018).
They laid the groundwork for a new nomenclature of
drugs used in psychiatry. The first assumption was that
it would be based on contemporary scientific reports.
Given the major advances in neuroscience, it seems cru-
cial to maintain consistent and up-to-date recommenda-
tions and to use this knowledge in the development of

psychopharmacological nomenclature. With this comes
the utilitarian aspect of entire classification systems.
These must be helpful when clinicians are making ther-
apeutic decisions. As indicated earlier, the current rules
for the naming of pharmacological preparations can hin-
der everyday medical practice, so the aim and expectation
for NbN is the clarity and ease of use. We are confident
that future developments in basic science will enable
us to use new molecules to treat our patients. One must
therefore assume that the classification of psychotropic
drugs will be flexible and will naturally “accept” new
substances. No less important purpose of using NbN is its
educational aspect. Due to the vast amount of chemicals
used in psychiatry, it is important to create a classifica-
tion method that is understandable to those beginning
to work in this field (Zohar et al., 2015).

Use of the NbN classification

The NbN classification is a living classification, subject to
a process of constant updating. The NbN-2r (Neurosci-
ence-based Nomenclature second edition revised) is now
available. This nomenclature is based on two pillars, i.e.
pharmacology (10 pharmacological properties relating
to neurobiology are presented in Table 1. and mode of
action (these are presented in Table 2).

Table 1. Pharmacological domains according to the NbN classification

Pharmacological domains according to the NbN classification
1. Acetylcholine

2. Dopamine

3. GABA

4. Glutamine

5. Histamine

6. Melatonin

7. Norepinephrine

8. Opioids

9. Orexin

10. Serotonin

Table 2. Modes of action of molecules according to the NbN clas-
sification

Modes of action of molecules according to the NbN classification
. Enzyme inhibitor

. Enzyme modulator

. lon channel blocker

. Neurotransmitters releaser

. Positive allosteric modulator

. Receptor agonist

. Receptor antagonist

. Receptor partial agonist

O 00 N O 1 A W N =

. Reuptake inhibitor
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Within this classification system, there are also four
additional planes, which contain various valuable in-
formation regarding adverse effects (based on evi-
dence-based medicine and clinical trials), indications
(which contain official recommendations from interna-
tionally recognised institutions, e.g. the Food and Drug
Administration for the U.S. and the European Medicines
Agency for Europe), neurobiology (which summarises
information from current studies in animal and human
populations), and additional practical notes (in which
the authors provide basic information on drug metabo-
lism, main interactions and particularly important infor-
mation). This data is updated regularly. In addition, the
classification includes information regarding the safety
of the selected preparation during pregnancy. Additional
classification parameters are shown in Table 3.

This is how 130 molecules used in psychopharmacolo-
gy were structured. Very characteristic of the NbN clas-
sification is that some molecules have been identified as
multimodal, meaning that they have more than one mode
of action. By design, this classification creates approxi-
mately 60 different subgroups of psychotropic substanc-
es as opposed to the several categories currently used
(according to ATC nomenclature) (Zohar and Kasper,
2016). Figure 2 shows the NbN classification information
for quetiapine.

Table 3. Additional dimensions of NbN

Additional dimensions of NbN

Approved indications - these are based on decisions by various
international bodies (e.g. Food and Drug Administration)

Efficacy and side effects — the known evidence-based effects of
treatment with a substance are described here; many of them also
have the most common side effects described

Practical notes - valuable clinical information based on the vast
experience of the NbN development team and data available in
the literature

Neurobiological data - the current state of neurobiological
knowledge about the substance in question

Neuroscience-based Nomenclature caters to the
modern age - a mobile app was launched in 2014 and is
available free of charge. It is a powerful tool with a huge
amount of information available at a glance. Substanc-
es can be searched for by using the name of the active
substance or the trade name. It is also possible to search
by indication of use or mode of action of the substance.
An additional advantage of this database is the option to
combine search criteria, e.g. searching for indications for
the treatment of a specific disorder with a simultaneous
search for the mode of action that such a drug would ex-
hibit. Using the new Neuroscience-based Nomenclature
gives a much broader picture and adds to the knowledge

1. Pharmacology:
norepmephrine

2 Mod;e_of action:

3. Approved indications:

— acute treatment of manic or depressive
syndromes in type 1 bipolar affective
disorder

—major depressive disorder

4. Neurobiology: action via
neurotransmitters: antagouist at D1, D2
and D3, SHT2, NE alpha -2, H1
receptors. Increases 5-HT and NE in
frontal cortex, histamine in medial
prefrontal cortex, 5-HT in nucleus
accumbens.

Figure 2. Informations based in NbN on quetiapine

5. Efficacy: Improvement in psychotic
symptoms enhances the effects of
on depressive symptoms.
Side effects: Sedation, dizziness, weight
gain, galactorrhea (low), extrapyramidal
symptoms (low) (...

6. Practical notes:

— the dosage regimen should be adjusted
according to receptor affinity
—low dose for sedation, medium dose for|
depression, high dose for schizophrenia
—metabolised by CYP 3A4
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of the treatment used. This has elemental value in clinical
terms, but also in educational terms. When we use NbN
in the context of antipsychotic drugs, we receive infor-
mation about whether we are dealing with a D, receptor
antagonist, a D, and 5-HT,, receptor antagonist, a partial
dopamine agonist, or another receptor mechanism (Siafis
etal., 2021).

Discussion

The proposed NbN classification of drugs used in psy-
chiatry appears to meet expectations. It addresses the
needs that have emerged with the development of neu-
roscience. It is based on reports of modern science. By
justifying its criteria primarily on the basis of pharma-
cological mechanisms, it increases its universality and
up-to-dateness (Wilson, 2018). When ATC-compliant
nomenclature was used, ambiguity caused a lot of trou-
ble, leading to misunderstandings when explaining the
reasons for prescribing substances. In the case of NbN,
this problem seems to be no longer valid. This will make
it easier to give information to the patient and to carry
out psycho-education. Perhaps, in addition to its edu-
cational value, it will also have the effect of improving
the therapeutic relationship and thus improving the
patient’s cooperation. The greater amount of data con-
tained in the NbN will further facilitate sound thera-
peutic decision-making and increase knowledge of the
substance being used. Another huge advantage of the
new classification system is that it is upgradeable. NbN is
an open structure and provides space for pharmacologi-
cal substances yet to be discovered and incorporated into
clinical practice in the future. It also has room for a new
mode of action and elements of psychopharmacology
that are not yet understood. The NbN classification is
available free of charge, which encourages its use, and
apps to help with its use are regularly updated (Zohar
and Kasper, 2016).

The presented classification also has its limitations.
First, clearly not all modes of drug action are definitively
understood. Often pharmacological data are incomplete;
yet, the substance is used in clinical management. This
is due to the evolutionary nature of shaping knowledge.
Rarely does a psychotropic substance gain acceptance
by clinicians only after all knowledge and information
about it have been finally established. The Neurosci-
ence-based Nomenclature is by design an open system,
with one of its goals being to evolve in parallel with the
evolution of neuroscience. It is also consistent with cur-
rent therapeutic strategies. NbN is more a reflection of
contemporary knowledge than a creation of new qual-
ity. Second, due to the novelty of the proposed system,
the knowledge contained therein is not yet complete.
It needs further work and expansion. It is important
that the authors of the NbN classification encourage

the sharing of information and the co-creation of the
system. Moreover, indications for use are based on the
criteria from several international or national organ-
isations (e.g. the FDA in the United States). They may
be out of date in some countries. Perhaps the partici-
pation of supranational organisations, such as WHO,
could solve this problem. The current classification
does not include plant preparations that can be used
for medicinal purposes. Tang et al. argue for the inclu-
sion of some remedies used in Chinese medicine in the
Neuroscience-based Nomenclature and propose specific
nomenclature for them and assigning them to different
psychopharmacological mechanisms (Tang et al., 2019).
The Neuroscience-based Nomenclature does not include
information on dosage and drug administration. How-
ever, this is a deliberate move. This information varies
widely within the health care systems of different coun-
tries. Currently, it is impossible to create one consistent
system that contains such information.

The NbN has the potential to replace the currently
used nomenclature. It seems that the key to this process
will be the acceptance first of the scientific community
and in the long run of the practising physicians. This
requires the preparation of implementation strategies
and educational programmes. This process is already
being actively promoted through presentations of news
on NDbN at international mental health congresses. An
important part of this process is the acceptance of the
use of NbN by leading professional journals, an example
of which is “European Psychiatry” (Gorwood et al., 2017).
Psychiatry is becoming a precise, multidisciplinary sci-
entific field in which pharmacology plays an important
role. Itleads to improved functioning and better control
of patients’ psychopathology. The use of NbN can signi-
ficantly improve the suitability of the pharmacotherapy
used. Based on continuously updated EBM data, it is
possible to treat much more safely (Blier et al., 2017).
Neuroscience-based Nomenclature is also open to pa-
tients. Work is currently underway to develop an app
specifically for them. The information contained therein
will be tailored to those without medical training. As we
know, psycho-education is one of the pillars of therapy.
Without adequate patient preparation, the cooperation
and therapeutic relationship can be very weak. This is
especially important in psychiatry which places the
well-being of the individual at the centre of its concern.
The versatility of the phone app meets the needs of the
growing trend of e-psychiatry. This makes the Neuro-
science-based Nomenclature utilitarian and living. This
also shows its great strength and broad perspectives.
The coming generations are growing up in a digitised
world, inextricably linked to mobile apps (Kickbusch
et al., 2021). Such a big change cannot happen over-
night. The implementation process, which will be on-
going, will allow the nomenclature to be evaluated on an
ongoing basis. |
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Wstep

W ostatnich latach jestedmy $wiadkami wielkiego wzro-
stu wiedzy w zakresie nauk zwigzanych z psychiatria.
Dzieki intensywnemu rozwojowi neuronauk coraz lepiej
rozumiemy mechanizmy stojace za objawami zaburzen
psychicznych. Prowadzone sg badania, ktérych celem
jest poszukiwanie biomarkeréw choréb psychicznych.
Rozwdj ten dokonuje sie réwniez w dziedzinie psycho-
farmakologii. Na naszych oczach, poprzez wprowadzenie
lekéw pod postacia iniekcji dtugodziatajacych wleczeniu
schizofrenii, dokonuje sie rewolucja zmieniajaca spo-
s6b patrzenia na farmakoterapie. Do praktyki klinicznej
wlaczane sa nowe leki o szerokim spektrum dziatania
receptorowego. Prowadzone sa badania kliniczne nad
nowymi aktywnymi czgsteczkami. Mimo swojej olbrzy-
miej warto$ci rozwdj ten przysporzyl réwniez problemy.
Jednym z nich jest kwestia adaptacji farmakologicznych
systeméw kwalifikacyjnych do najswiezszej wiedzy. Ak-
tualnie stosowana nomenklatura $rodkéw farmakolo-
gicznych stosowanych w psychiatrii w swojej podstawie
bezposrednio nawiazuje do klinicznych wskazan ich sto-
sowania. Uzywanie nazw grup lekéw psychotropowych,
np. leki przeciwdepresyjne, przeciwpsychotyczne czy
normotymiczne, w sposéb bezposredni sugeruje rozpo-
znanie lub stan kliniczny. Nomenklatura taka wprowa-
dza wiele niejednoznacznosci, ktére moga prowadzi¢ do
nieporozumien na linii pacjent-lekarz, co w efekcie moze
wplywa¢é na efektywnos¢ leczenia. Wraz z poczatkiem
XXI wieku konsorcjum skiadajace sie z miedzynarodo-
wych organizacji psychofarmakologicznych zapropono-
wato stworzenie nowej nomenklatury - Nomenklatury
opartej na Neuronauce (Neuroscience-based Nomenclature,
NbN). Celem niniejszego opracowania jest zaprezentowa-
nie podstawowych zatozert NbN na podstawie aktualnej
literatury. Przeprowadzono przeglad aktualnej literatury
dostepnej w bazie danych PubMed w jezyku angielskim.
Wyszukiwano hasta , Neuroscience based Nomenclature”
oraz ,NbN”. W niniejszej pracy przedstawiliémy podsta-
wowe zalozenia i ograniczenia aktualnie obowigzujacego
systemu klasyfikacyjnego substancji wykorzystywanych
w psychiatrii, opisaliémy rozwdj oraz strukture klasy-
fikacji NbN, oméwiliémy réwniez jej ograniczenia oraz
perspektywy.

Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

Aktualnie stosowane mianownictwo farmakologiczne
opiera sie na systemie klasyfikacji anatomiczno-terapeu-
tyczno-chemicznej (ang. anatomical therapeutic chemical
classification system, ATC) oraz konwencji ustanowionej
przez Grupe Badawcza ds. Utylizacji Lekéw WHO (ang.
Drug Utilization Research Group World Health Organi-
zation, DURG WHO), (WHO Collaborating Centre for
Drugs Statistics Methodology, 2000). Po raz pierwszy

zostala ona opublikowana w 1976 roku i jest w dalszym
ciggu szeroko stosowana i akceptowana przez agendy
Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health Or-
ganization, WHO). Celem wprowadzenia klasyfikacji ATC
byta unifikacja systemu, ktéra utatwitaby monitorowanie
dziatania lekéw oraz prowadzenie badan klinicznych
(Ronning et al., 2000). Klasyfikacja ATC opiera sie na
podziale wszystkich farmaceutykéw w sposéb hierar-
chiczny. Leki uszeregowane sa w pieciu poziomach kla-
syfikacji. Kazdej substancji nadany zostat indywidualny
kod, ktéry zapisywany jest przy pomocy ciggu 7 znakéw,
cyfriliter w postaci: LCCLLCC, gdzie litera L odpowiada
literze, natomiast litera C - cyfrze (np. kod sertraliny:
NO6ABO06). Leki psychotropowe stosowane w psychiatrii
zostaly zaklasyfikowane do kategorii N (poziom pierwszy
odnoszacy sie do charakterystyki anatomicznej) - odpo-
wiadajace uktadowi nerwowemu. Kolejny podzial opiera
sie juz na wskazaniach do stosowania lekéw. Mozemy
tutaj znalez¢ takie kategorie, jak psycholeptyki (czyli
substancje, ktére majg efekt tonizujacy, sedatywny na
osrodkowy uktad nerwowy) oraz psychoanaleptyki (czyli
substancje, ktére maja efekt pobudzajacy na osrodkowy
uktad nerwowy). Do pierwszej z tych kategorii naleza
leki przeciwpsychotyczne, anksjolityki oraz leki nasenne
i uspokajajace. Do psychoanaleptykéw naleza leki prze-
ciwdepresyjne, psychostymulanty oraz leki przeciwde-
mentywne. Jak widaé, juz drugi poziom klasyfikacji ATC
narzuca pewien sposéb mys$lenia o czasteczkach leczni-
czych - sposéb konkretnie skupiony na wskazaniu do
ich stosowania. Kolejny poziom klasyfikacji zwigzany
jest z kombinacjg struktury czasteczki, wskazan do ich
stosowania oraz mechanizmu dziatania leku. Na rycinie 1
przedstawiono zastosowanie klasyfikacji ATC w przypad-
kulekéw przeciwdepresyjnych. Z jednej strony, jak widaé
na tym diagramie, tréjpierscieniowe leki przeciwdepre-
syjne (TLPD) wyszczegélnione zostaly na podstawie ich
budowy chemicznej oraz wskazania do ich stosowania.
Z drugiej strony selektywne inhibitory wychwytu zwrot-
nego serotoniny (ang. selective serotonin reuptake inhibitor,
SSRI) lub inhibitory monoaminooksydazy (iMOA) (roz-
dzielono je na inhibitory selektywne i nieselektywne)
zostaly wyszczegélnione na podstawie mechanizméw
dzialania. Kategoria ta zawiera tylko pie¢ podkategorii,
tj. TLPD, SSRI, nieselektywne iMAO, selektywne iMAO
oraz inne. Jak wida¢ na rycinie 1, duza cze$¢ wspéiczesnie
stosowanych lekéw zostata zaklasyfikowana do kategorii
yinnych lekéw przeciwdepresyjnych”. Czyni to klasyfi-
kacje ATC bardzo nieprecyzyjng. Moze to powodowa¢
problem w konceptualizacji oraz zrozumieniu zasad nia
rzadzacych.

Pozorna latwosé klasyfikacji ATC moze wydawaé
sie atrakcyjna dla lekarzy oraz pacjentéw, moze by¢
traktowana jako jej atut. Nie daje ona jednak oparcia
w podstawie farmakologicznego dziatania czasteczki,
co moze utrudnia¢ odpowiedni wybdr. Jest to szczegdlnie
istotne w przypadku zmiany terapii, polipragmazji czy



42

Farmakoterapia w Psychiatrii i Neurologii 2022, 38 (1), 35-47

augmentacji. Nomenklatura oparta na wskazaniach - ze
wzgledu na swéj arbitralny charakter - staje sie sztywna
i nieelastyczna. Przez to tez jest trudna w praktycznym
zastosowaniu.

Taki rodzaj klasyfikacji preparatéw farmakologicz-
nych czesto powoduje problemy komunikacyjne miedzy
lekarzem a pacjentem. Moze to doprowadzi¢ do pogor-
szenia si¢ przymierza terapeutycznego. Samo dziata-
nie terapeutyczne lekéw nie jest arbitralne, sztywne
i wytaczne. Wiekszo$¢ psychiatréw w swojej praktyce
napotkata kiedy$ zdziwienie pacjentéw w sytuacji, kie-
dy z powodu objawéw lekowych zalecili pacjentom leki
przeciwdepresyjne (Urban i Rag, 2017). Stosowanie lekéw
przeciwpsychotycznych w celu leczenia depresji moze
spotkacé sie z jeszcze wiekszym zdziwieniem lub nawet
oporem u pacjenta (Kennedy et al., 2016). Problem staje
sie szczeg6lnie widoczny w przypadku lekéw, ktérych
dzialanie zalezne jest od dawki. Dobry przyklad stanowi
kwetiapina, ktérej dziatanie receptorowe zmienia sie
wraz ze wzrostem ilosci przyjetej substancji. W niskich
dawkach wykazuje dziatanie gtéwnie uspokajajace,
w dawkach posrednich przeciwdepresyjne, a w wyso-
kich dawkach dziatanie przeciwwytwdrcze. Uzywajac
aktualnej klasyfikacji, nie jeste$émy w stanie jednoznacz-
nie dopasowaé kwetiapiny do jednej kategorii (Prieto
et al., 2010). Powoduje to wzrost obaw o swoje zdrowie
u pacjentéw, ale moze tez powodowac zwatpienie w kom-
petencje lekarza ordynujacego takie substancje, mimo
zastosowania zgodnie z zaleceniami. Rozbiezno$¢ miedzy
stanem klinicznym a nazewnictwem opartym na wska-
zaniach moze doprowadzié do pogorszenia wspdtpracy
i obnizy¢ poziom stosowania sie pacjentéw do zalecen
lekarskich (Unterecker, 2020). Mimo prawidlowego
(zgodnego z wytycznymi) stosowania lekéw w réznych
chorobach i zaburzeniach psychicznych, przez to, ze na-
zwy nie odpowiadaja leczonemu zaburzeniu, leki moga
budzié szereg watpliwosci u pacjentéw.

Aktualny system klasyfikacji substancji farmakolo-
gicznych nie byt aktualizowany w sposéb systematyczny
od okoto sze$édziesieciu lat. Moze to wydawac sie zaska-
kujace, zwlaszcza w kontekscie olbrzymiego postepu
w rozumieniu farmakoterapii oraz szeregu zmian reko-
mendacji klinicznych. Szkielet calego systemu opiera sie
na koncepcjach i rozumieniu opartych na wiedzy z lat
60. ubieglego wieku. Tym bardziej jest to zaskakujace,
jesli zestawi sie klasyfikacje ACT z klasyfikacjami dia-
gnostycznymi stosowanymi w tamtym okresie (DSM III,
ICD-6). Z tego tez powodu widnieja w niej preparaty juz
niestosowane (np. zymeldyna), co dodatkowo zmniejsza
jej czytelnoéé i przejrzystoéé (Carlsson, 2001). Wiekszosé
lekéw z kategorii lekéw przeciwdepresyjnych zostata do
niej zakwalifikowana, poniewaz na tym etapie powsta-
wania klasyfikacji ATC nieznane byly inne dziatania tych
lekéw, np. dziatanie przeciwlekowe. Wprowadzanie na
rynek nowych grup lekéw wymagato tworzenia kreatyw-
nych nazw, jak np. ,leki przeciwpsychotyczne” lub ,leki

psychotyczne drugiej generacji”. Nazwy te odzwiercie-
dlaja tylko chronologie wprowadzania czasteczek do lecz-
nictwa, a nie ich wlasciwosci farmakologiczne. Mogg one
stuzy¢ réwniez zwiekszeniu sukceséw marketingowych
firm farmaceutycznych poprzez tworzenie strategii sprze-
dazy opartej na epatowaniu nowoscia, co nie wnosi jednak
zadnej istotnej informacji dla klinicysty. Komercyjne in-
stytucje zaczely tez tworzy¢ nowe nazewnictwo wraz ze
wprowadzaniem nowych lekéw na rynek. Czesto nazwy te
charakteryzuja sie niska specyficzno$cig, np. skrét SNRI
moze sugerowa¢ dzialanie pod postacia selektywnego
wychwytu noradrenaliny (analogicznie do skrétu SSRI),
gdy tymczasem w rzeczywistosci pod ta nazwa kryje sie
dziatanie polegajace na inhibicji wychwytu zwrotnego
noradrenaliny i serotoniny (Harvey et al., 2000).

Nomenklatura oparta na neuronauce - nowe
podejscie

Dyskusje dotyczace potrzeby zmiany struktury kla-
syfikacji lekéw wykorzystywanych w psychiatrii oraz
podstaw, na ktérych klasyfikacja powinna sie opierac,
toczyty sie od wielu lat. Z poczatkiem XXI wieku zaczelo
sie formowa¢ konsorcjum, ktérego gléwnym zadaniem
byto zbadanie mozliwosci i sposobéw poprawy aktualnie
stosowanego nazewnictwa w psychofarmakologii. Grupa
ta uformowata sie ostatecznie w 2008 roku jako zespét do
spraw nomenklatury lekéw psychotropowych. W jej sktad
wchodzito pie¢ wiodacych organizacji farmakologicz-
nych: Amerykanskie Towarzystwo Neuropsychofarma-
kologii (American College of Neuropsychopharmacology,
ACNP), Europejskie Towarzystwo Neuropsychofarmako-
logii (European College of Neuropsychopharmacology,
ECNP), Azjatyckie Towarzystwo Neuropsychofarmakolo-
gii (Asian College of Neuropsychopharmacology, AsSCNP),
Miedzynarodowe Towarzystwo Neuropsychofarmako-
logii (International College of Neuropsychopharmaco-
logy, CINP) oraz Miedzynarodowa Unia Farmakologii
Podstawowej i Klinicznej (International Union of Basic
and Clinical Pharmacology, IUPHAR), (Uchida, 2018).
Stworzyty one zalozenia nowej nomenklatury lekéw
stosowanych w psychiatrii. Pierwszym zalozeniem byto
to, ze bedzie opierala sie ona na wspélczesnych donie-
sieniach naukowych. Ze wzgledu na znaczne przyspie-
szenie w obrebie rozwoju neuronauk kluczowym wy-
daje sie utrzymanie spéjnych i aktualnych zaleceni oraz
wykorzystanie tej wiedzy w tworzeniu mianownictwa
psychofarmakologicznego. Z tym wiaze sie utylitarna
plaszczyzna catych systeméw klasyfikacyjnych. Musza
one by¢ pomocne podczas podejmowania decyzji terapeu-
tycznych przez klinicystéw. Jak wskazywano wezeéniej,
aktualnie stosowane zasady nazewnictwa preparatéw
farmakologicznych moga utrudniaé codzienna praktyke
medyczna, dlatego tez celem i oczekiwaniem w stosun-
ku do NDN jest klarowno$¢ oraz tatwo$¢ zastosowania.
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Rycina 1. Miejsce lekow przeciwdepresyjnych w klasyfikacji lekow ATC

Jeste$my przekonani, ze dzieki rozwojowi w obrebie nauk
podstawowych w przysztosci bedziemy mieli mozliwo$é
stosowania nowych czasteczek w procesie leczenia na-
szych pacjentéw. Trzeba zatem przyjaé zalozenie, ze
klasyfikacja lekéw psychotropowych bedzie elastyczna
i w sposéb naturalny ,,przyjmie” nowe substancje. Nie
mniej istotnym celem zastosowania NbN jest jej aspekt
edukacyjny. Ze wzgledu na olbrzymia ilo§¢ substancji
chemicznych uzywanych w psychiatrii istotne jest stwo-
rzenie metody klasyfikacji zrozumiatej dla oséb rozpo-
czynajacych prace w tej dziedzinie (Zohar et al., 2015).

| Wykorzystanie klasyfikacji NbN

Klasyfikacja NbN jest klasyfikacja zywa, podlegaja-
cg procesowi stalej aktualizacji. W chwili obecnej do-
stepna jest wersja NbN-2r (Neuroscience-based No-
menclature second edition revised). Nomenklatura ta
oparta jest na dwéch filarach: farmakologii (10 wia-
Sciwosci farmakologicznych odnoszacych sie do neu-
robiologii zostato zaprezentowanych w tabeli 1) oraz
mechanizmie dziatania (zostaly one zaprezentowane
w tabeli 2).
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Tabela 1. Wiasciwosci farmakologiczne zgodnie z klasyfikacja NbN

Wiasciwosci farmakologiczne zgodnie z klasyfikacjag NbN
1. Acetylcholina

2. Dopamina

3. GABA

4. Glutamina

5. Histamina

6. Melatonina

7. Norepinefrnyna

8. Opioidy

9. Oreksyna

10. Serotonina

Tabela 2. Mechanizmy dziatania czasteczek zgodnie z klasyfikacja
NbN

Mechanizmy dzialania czasteczek zgodnie z klasyfikacja NbN
. Inhibitor enzymu
. Modulator enzymu
. Bloker kanatu jonowego
. Uwalniacz neurotransmiteréw

1
2
3
4
5. Pozytywny modulator allosteryczny
6. Agonista receptorowy

7. Antagonista receptorowy

8. Czesciowy agonista receptorowy

9

. Inhibitor wychwytu zwrotnego

W obrebie tego systemu klasyfikacji dostepne sa réw-
niez dodatkowe cztery wymiary, w ktérych zawarte sg
rézne warto$ciowe informacje dotyczace dziatan niepo-
zadanych (na podstawie danych opartych na dowodach
[ang. evidence based medicine] oraz z przeprowadzonych
préb klinicznych), wskazan do stosowania (zawarte sg tu-
taj oficjalne rekomendacje uznanych miedzynarodowych
instytucji, np. Food and Drug Administration w przy-
padku zalecert amerykanskich czy European Medicines
Agency w przypadku Europy), neurobiologii (w ktérej
podsumowane s3 skrétowo informacje z aktualnych ba-
dan przeprowadzonych na populacjach zwierzat oraz
ludzi) oraz dodatkowe praktyczne wskazéwki (w ktérej
to czesci autorzy zamiescili podstawowe informacje na
temat metabolizmu lekéw, gtéwnych interakeji oraz in-
formacji szczegélnie waznych). Dane te s3 aktualizowane
na biezaco. Dodatkowo w klasyfikacji zawarte sg infor-
macje dotyczace bezpieczenistwa stosowania wybranego
preparatu w ciazy. Dodatkowe wymiary klasyfikacyjne
zostaly przedstawione w tabeli 3.

W taki sposéb usystematyzowano 130 czasteczek uzy-
wanych w psychofarmakologii. Bardzo charakterystycz-
ne dla klasyfikacji NbN jest to, ze niektére czasteczki
zostaty okre$lone jako multimodalne, co oznacza, ze cha-
rakteryzuja sie wiecej niz jednym mechanizmem dziata-
nia. Ze wzgledu na swoje zalozenia klasyfikacja ta tworzy
okoto 60 réznych podgrup substancji psychotropowych
w przeciwieristwie do aktualnie uzywanych (wedtug

nomenklatury ATC) kilku kategorii (Zohar i Kasper,
2016). Na rycinie 2 przedstawiono informacje zawarte
w klasyfikacji NbN dotyczace kwetiapiny.
Nomenklatura oparta na Neuronauce wychodzi na-
przeciw wspdtczesnosci - w 2014 roku uruchomiono mo-
bilng aplikacje, ktéra jest dostepna nieodptatnie. Jest to
potezne narzedzie zawierajace olbrzymia ilo$¢ informacji
dostepnych natychmiastowo. Wyszukiwanie substancji
moze odbywac sie przy uzyciu nazwy substancji czyn-
nej lub handlowej. Mozliwe jest réwniez wyszukiwanie
na podstawie wskazan do stosowania lub mechanizmu
dziatania substancji. Dodatkowym atutem tej bazy da-
nych jest mozliwoé¢ taczenia kryteriéw wyszukiwania,
np. wyszukiwanie wskazan do leczenia konkretnego za-
burzenia z jedoczesnym wyszukiwaniem mechanizmu
dziatania, ktéry takilek miatby wykazywaé. Stosowanie
nowej nomenklatury NbN daje duzo szerszy obraz oraz
powieksza wiedze o stosowanym leczeniu. Ma to warto$¢
elementarng w zakresie klinicznym, ale réwniez dydak-
tycznym. Stosujac NbN w kontekscie lekéw przeciwpsy-
chotycznych, otrzymujemy informacje o tym, czy mamy
do czynienia z antagonista receptora D,, antagonista re-
ceptoréw D, i 5-HT,,, czeSciowym agonista dopaminy czy
innym mechanizmem receptorowym (Siafis et al., 2021).

Tabela 3. Dodatkowe wymiary klasyfikacyjne zwarte w NbN

Dodatkowe wymiary klasyfikacyjne zwarte w NbN
Zatwierdzone wskazania - oparte sg one na decyzjach réznych
miedzynarodowych organéw (np. Food and Drug Administration).
Skutecznos¢ i dziatania niepozadane - opisane s3 tutaj znane,
oparte na dowodach efekty leczenia dang substancja. Przy wielu
z nich réwniez opisane sa najczestsze dziatania niepozadane.
Wskazowki praktyczne - cenne informacje kliniczne oparte na
olbrzymim doswiadczeniu zespotu tworzgcego NbN oraz danych
dostepnych w literaturze.

Dane neurobiologiczne - aktualny stan wiedzy
neurobiologicznej na temat omawianej substancji.

I Dyskusja

Wydaje sie, ze zaproponowana klasyfikacja lekéw sto-
sowanych w psychiatrii NbN spelnia stawiane oczeki-
wania. Odpowiada ona na potrzeby, ktére pojawity sie
wraz z rozwojem neuronauk. Opiera sie na doniesieniach
wspdlczesnej nauki. Uzasadniajac swoje kryteria gtéwnie
na podstawie mechanizméw farmakologicznych, zwiek-
sza swoja uniwersalno$é i aktualnos$é (Wilson, 2018).
W przypadku stosowania nazewnictwa zgodnego z ATC
duzo ktopotéw powodowata niejednoznacznosé, co pro-
wadzilto do nieporozumien przy wyjasnianiu przyczyn
ordynowania substancji. W przypadku NbN problem ten
wydaje sie juz nieaktualny. Utatwi to przekazywanie in-
formacji pacjentowi oraz przeprowadzenie psychoedu-
kacji. By¢ moze, poza warto$cig edukacyjna, bedzie to
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miato réwniez wplyw na poprawe relacji terapeutycznej,
a przez to na poprawe wspélpracy z pacjentem. Wiek-
sza iloé¢ danych zawartych w NbN dodatkowo utatwi
podjecie stusznej decyzji terapeutycznej oraz zwiekszy
wiedze o stosowanej substancji. Kolejng olbrzymia zaleta
nowego systemu klasyfikacyjnego jest jego podatnosé
na aktualizacje. NbN jest struktura otwarta i zawiera
w sobie przestrzen na substancje farmakologiczne, ktére
dopiero zostang odkryte i wlgczone do praktyki klinicz-
nej w przyszlosci. Jest w niej réwniez miejsce na nowe
mechanizmy dziatania oraz elementy psychofarmakolo-
gii, ktére jeszcze nie sg poznane. Klasyfikacja NbN udo-
stepniona jest nieodpltatnie, co zacheca do stosowania,
a aplikacje pomocne przy jej uzywaniu sa regularnie
aktualizowane (Zohar i Kasper, 2016).

Zaprezentowana klasyfikacja ma réwniez swoje ogra-
niczenia. Po pierwsze, jasne jest, ze nie wszystkie mecha-
nizmy dziatania lekéw sg ostatecznie poznane. Czesto
dane farmakologiczne sa niepelne, a mimo to substancje
wykorzystuje sie w postepowaniu klinicznym. Jest to spo-
wodowane ewolucyjnym charakterem ksztaltowania sie
wiedzy. Rzadko zdarza sie, ze substancja psychotropowa
zyskuje akceptacje klinicystéw dopiero po ostatecznym
ugruntowaniu wiedzy i zebraniu wszelkich informacji na
jej temat. Nomenklatura NbN jest z zalozenia systemem

otwartym, ktérego jednym z cel6w jest ewolucja przebie-
gajaca réwnolegle do ewolucji neuronauki. Po pierwsze
jest to tez zgodne z aktualnymi strategiami terapeutycz-
nymi. NbN jest bardziej odzwierciedleniem wspétcze-
snej wiedzy niz tworzeniem nowej jakosci. Po drugie ze
wzgledu na nowo$¢ zaproponowanego systemu, wiedza
w nim zawarta nie jest jeszcze pelna. Wymaga dalszej
pracy oraz poszerzania go. Istotne jest to, ze autorzy kla-
syfikacji NbN zachecajg do dzielenia sie informacjami
oraz do wspéltworzenia systemu. Co wiecej, wskazania
do stosowania opieraja sie na kryteriach kilku miedzyna-
rodowych lub paristwowych organizacji (np. w Stanach
Zjednoczonych FDA). Moga one by¢ nieaktualne w nie-
ktérych krajach. By¢ moze udziat organizacji ponadnaro-
dowych, takich jak WHO, mégtby rozwigzaé ten problem.
Aktualna klasyfikacja nie uwzglednia preparatéw rolin-
nych, ktére moga by¢ wykorzystywane w lecznictwie.
Tang i wsp. postuluja wigczenie niektérych srodkéw
stosowanych w medycynie chiriskiej do nomenklatury
NDbN i proponuja dla nich szczegélne nazewnictwo oraz
przyporzadkowanie ich do réznych mechanizméw psy-
chofarmakologicznych (Tang et al., 2019). Nomenklatura
NbN nie zawiera informacji dotyczacych dawkowania
oraz sposobu podawania lekéw. Jest to jednak celowe
dziatanie. Informacje te sg bardzo mocno zréznicowane

3. Zatwierdzone wskazania:
- schizofrenia
- pstre leczenie zespolow maniakalnych
lub depresyjnych w zaburzeniu
afektywnym dwubiegunowym typu 1
- ciezkie zaburzenia depresyjne

4. Neurobiologia: dzialanie poprzez
neuroprzekazmki: antagonista w D1, D2
1D3, SHT2, NE alfa -2, H1 receptory.
Zwieksza 5-HT iNE w korze czolowe),
histamine w przysrodkowej korze
przedczolowej, 5-HT w jadrze
pollezacym.

5. Skutecznosc:

Poprawa objawow psychotycznych,
nasila dzialanie lekow
przeciwdepresyjnych na objawy
depresyjne.

Skutki uboczne:

Sedacja. zawroty glowy, przyrost masy
ciala, mlekotok (niski). objawy
pozapiranmdowe (miski) (..)

6. Uwag praktyczne:

- schemat dawkowania nalezy
dostosowac zgodnie z powinowactwem
do receptorow
- niskie dawki do sedacyi, érednie dawk:
depresja, wysokie dawla schizofrema
- metabolizowane przez CYP 3A4

Rycina 2. Informacje zawarte w NbN dotyczace kwetiapiny
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w obrebie systeméw ochrony zdrowia réznych krajéw.
Aktualnie nie sposéb stworzy¢ jednego spéjnego systemu,
ktéry zawieraltby takie informacje.

NbN ma potencjat, aby zastapi¢ aktualnie stosowang
nomenklature. Wydaje sie, ze kluczowym dla tego pro-
cesu bedzie akceptacja najpierw $rodowiska naukowego,
aw dalszej perspektywie §rodowiska lekarzy praktykéw.
Wymaga to przygotowania strategii wdrozeniowych oraz
programéw edukacyjnych. Proces ten jest juz aktywnie
promowany poprzez prezentacje aktualnosci dotycza-
cych NbN na miedzynarodowych kongresach dotycza-
cych zdrowia psychicznego. Waznym dla tego procesu jest
akceptacja uzywania NbN przez wiodgce branzowe pe-
riodyki, ktérych przyktadem jest ,European Psychiatry”
(Gorwood et al., 2017). Psychiatria staje si¢ precyzyjna,
wielodyscyplinarng dziedzing nauki, w ktérej farmakolo-
gia odgrywa istotne znaczenie. Prowadzi ona do poprawy
funkcjonowania oraz lepszej kontroli psychopatologii
pacjentéw. Wykorzystanie NbN moze znacznie popra-
wié¢ adekwatno$¢ stosowanej farmakoterapii. W oparciu
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