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STRESZCZENIE

Podstawe leczenia schizofrenii (SZ) i choroby afektywnej dwubiegunowej (ChAD), tak
w okresie zaostrzen choroby podstawowej, jak i w dtugoterminowej terapii zapobiegaja-
cej nawrotom, stanowi farmakoterapia. Regularne, zgodne z zaleceniami, przyjmowanie
lekéw obniza ryzyko kolejnych zaostrzen SZ i ChAD oraz wigzacych sie z nimi pobytow
w szpitalu, rozwoju opornych na leczenie objawéw resztkowych i ograniczenia funkcjo-
nowania. Do gtéwnych przyczyn niestosowania sie do zalecen lekarskich nalezy brak sku-
tecznosci lub toleranc;ji terapii. Dlatego w momencie wyboru leku przeciwpsychotyczne-
go (LPP) kluczowe jest dazenie do indywidualizacji leczenia, tak aby maksymalizowac jego
efektywnos¢ i minimalizowad ryzyko wystapienia tych dziatan niepozadanych, ktérych
chory nie jest w stanie zaakceptowad. Konieczne jest tez uwzglednienie profilu bezpie-
czenstwa danego LPP, zwhaszcza wsrod chorych obcigzonych wspotchorobowoscia. Cel
pracy stanowi zwiezte omoéwienie i poréwnanie danych dotyczacych skutecznosci, tole-
rancji i bezpieczenstwa stosowania arypiprazolu, olanzapiny i kwetiapiny w leczeniu pa-
cjentéw z SZ i ChAD.

Stowa kluczowe: arypiprazol, olanzapina, kwetiapina, farmakoterapia, schizofrenia, cho-
roba afektywna dwubiegunowa

NAJWAZNIEJSZE

Skuteczne leczenie schizofrenii i choroby afektywnej dwubiegunowej wymaga sper-
sonalizowanej farmakoterapii, w mozliwie jak najwyzszym stopniu dostosowanej do
potrzeb i oczekiwan chorych. Wybierajac lek przeciwpsychotyczny, zawsze nalezy roz-
wazy¢ jego skutecznosg, tolerancje i bezpieczenstwo w terapii wybranego pacjenta.

HIGHLIGHTS

Efficacious treatment of schizophrenia and bipolar disorder requires a personalized
pharmacotherapy which adresses patients needs and expectations in the highest de-
gree possible. The process of selecting an antipsychotic medication must always in-
clude the assessment of the efficacy, tolerance and safety in the case of a particular
patient.
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ABSTRACT

Pharmacotherapy is the cornerstone of schizophrenia (SZ) and bipolar disorder (BD) treatment both in the acute phases of
the illness and in the long-term therapy which reduces the risk of relapses. Pharmacotherapy, if administered consistently
and in adherence to recommendations, reduces the risk of recurrent episodes of SZ and BD and resulting hospitalizations,
emergence of treatment-resistant residual symptoms and functional deterioration. Therefore, when choosing an anti-
psychotic drug (AP), it is of crucial importance to individualize the treatment in a way that maximalizes its’ efficacy and
minimalizes these adverse effects which the patient is not able to tolerate. Furthermore, it's vital to consider the safety
profile of given AP, especially in patients burdened with concomitant diseases. The aim of this work is to briefly discuss
and compare the efficacy, tolerance and safety of aripiprazole, olanzapine and quetiapine in the treatment of SZ and BD.
Key words: aripiprazole, olanzapine, quetiapine, pharmacotherapy, schizophrenia, bipolar disorder

WSTEP

Schizofrenia (SZ) i choroba afektywna dwubiegunowa
(ChAD) sa ciezkimi schorzeniami psychicznymi, w ktérych
leczeniu podstawowgq role odgrywa farmakoterapia sto-
sowana zaréwno w okresie zaostrzen choroby podstawo-
wej, jak i w terapii podtrzymujacej [1, 2]. Dostepne dane
wskazuja, ze przy prowadzeniu leczenia ryzyko nawrotu SZ
siega 18-32%, natomiast po jego zaprzestaniu wzrasta do
60-80% [3]. W przypadku ChAD chorzy przyjmujacy prze-
pisane leki ok. trzykrotnie rzadziej doswiadczajg nawrotu
niz osoby rezygnujace z farmakoterapii [4]. Kolejne epizo-
dy SZ i ChAD zwiekszaja ryzyko powtoérnych hospitalizacji,
rozwoju objawéw rezydualnych i deterioracji funkcjonalnej
pacjentow [5, 6]. Warunek efektywnego leczenia SZ i ChAD
stanowi wiec adekwatna terapia farmakologiczna przyj-
mowana przez pacjenta zgodnie z zaleceniami lekarza.
Konieczne jest zatem dazenie do personalizacji leczenia
przeciwpsychotycznego, tak aby w mozliwie najwyzszym
stopniu odpowiadato ono potrzebom i oczekiwaniom cho-
rych oraz byto przez nich dobrze tolerowane, co pozwoli
na osiggniecie mozliwie najwyzszego poziomu stosowania
sie chorych do zalecen lekarskich. W momencie wyboru
leku przeciwpsychotycznego (LPP) nalezy rozwazy¢ sku-

tecznos¢ wybranego preparatu wobec najbardziej proble-
matycznych dla pacjenta objawow, ale tez przeanalizowac
profil dziatan niepozadanych z uwzglednieniem tych, ktére
chory jest sktonny zaakceptowad, i tych, ktérych obecnosci
nie bedzie tolerowat, co moze sie przyczyni¢ do ogranicze-
nia wspotpracy z lekarzem. W przypadku kazdego pacjenta
niezbednym krokiem w chwili doboru farmakoterapii jest
takze ocena jej bezpieczenstwa bioraca pod uwage inne
zdiagnozowane u niego schorzenia [1]. Celem tej pracy
jest przedstawienie i poréwnanie efektywnosci, toleran-
¢ji i bezpieczenstwa doustnych postaci trzech atypowych
LPP: arypiprazolu (ARI), olanzapiny (OLA) i kwetiapiny
(KWE) w leczeniu SZ i ChAD.

Zaréwno skutecznos¢, jak i dziatania niepozadane (AE,
adverse effects) oraz bezpieczeAstwo wynikajg z unikato-
wego dla kazdego z lekéw profilu farmakodynamicznego.
W tabeli 1 podsumowano mechanizmy odpowiadajace za
zaleznosci pomiedzy oddziatywaniem receptorowym a ob-
serwowanymi klinicznie efektami terapii. Dane te mogq
by¢ pomocne w zrozumieniu oraz przewidywaniu efektéw
niepozadanych ARI, OLA, KWE oraz innych LPP.

Tabela 1. Zwiagzek pomiedzy wptywem na poszczegélne receptory z obserwowanymi efektami leczenia (na podstawie [7]).

Receptor Mechanizm Efekt kliniczny
Blokada D, | przekaznictwa DA w ukfadzie limbicznym | nasilenia objawéw pozytywnych psychozy
| przekaznictwa DA w szlaku guzkowo-lejkowym ryzyko hPRL
| transmisji DA w szlakach nigrostriatalnych ryzyko EPS
Blokada 5HT,, 1 przekaznictwa DA i NA w PFC | nasilenia depresji i objawéw negatywnych psychozy

1 funkcjonowania poznawczego

1 przekaznictwa DA w szlaku guzkowo-lejkowym

| ryzyka hPRL

1 przekaznictwa DA w szlakach nigrostriatalnych

| ryzyka EPS

Agonizm/czgsciowy  agonizm  5HT,,
i blokada 5HT,

1 przekaznictwa SHT

| nasilenia depresji, efekt przeciwlekowy

1 przekaznictwa DA i NA w PFC

| nasilenia depresji i objawéw negatywnych psychozy, poprawa
funkcji poznawczych

Blokada a,

| regulacji napiecia naczyn krwionosnych

ryzyko hipotonii ortostatycznej

Blokada H,

1 przekaznictwa histaminowego w centralnym systemie
nerwowym

ryzyko sennosci, T masy ciata
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Blokada M, | wrazliwosci na insuling ryzyko 1 masy ciata i rozwoju cech zespotu metabolicznego
Blokada 5HT, | proanorektycznego dziatania serotoniny, podaz pokarmu | ryzyko T masy ciata i rozwoju cech zespotu metabolicznego
pomimo sytosci
Blokada M, | przekaznictwa cholinergicznego ryzyko tachykardii, 1 ciénienia Srodgatkoweqo, zaburzen
akomodacji, suchosci w jamie ustnej, zapar¢, trudnosci
w oddawaniu/zatrzymania moczu, | poziomu funkcji poznawczych

1 - wazrost, | - spadek, 5HT - serotonina, DA — dopamina, EPS - objawy pozapiramidowe, hPRL - hiperprolaktynemia, NA - noradrenalina.

ARYPIPRAZOL

Wiasciwosci farmakodynamiczne
i wynikajgce z nich cechy kliniczne

Arypiprazol jest czeSciowym agonistg receptoréw D,, do
ktorych wykazuje silne powinowactwo [8]. Dzieki wywie-
raniu czesciowo stymulujacego dziatania na receptory D,
ogranicza przekaznictwo dopaminergiczne w obszarach
jego wzmozenia (uktad limbiczny) i promuje je w okolicach,
gdzie jego poziom jest obnizony (kora przedczotowa [PFC,
prefrontal cortex]), co wiaze sie z dodatkowymi korzysciami
w zakresie dziatania przeciwnegatywnego, prokognityw-
nego i przeciwdepresyjnego. ARI jest takze cze$ciowym
agonista receptoréw 5HT, i antagonista 5HT,,, 5SHT , co wa-
runkuje jego skuteczno$¢ w obnizaniu nasilenia depresji,
leku i zaburzen funkcji poznawczych. ARI w bardzo niewiel-
kim stopniu blokuje receptory a,, H,, M, i M,, dzigki czemu
terapia nim wiaze sie ze znikomym ryzykiem AE wynikaja-
cych z hamowania transmisji adrenergicznej, histaminowej
czy cholinergicznej (tab. 1) [1, 9, 10].

Leczenie schizofrenii

Przeprowadzono liczne przeglady systematyczne i me-
taanalizy obejmujace wielotysieczne grupy pacjentéw,
w ktorych oceniono skutecznos¢ ARl w poréwnaniu z pla-
cebo i innymi LPP w leczeniu ostrych objawdéw SZ. Efekty
terapii oceniano w nich Skalg pozytywnych i negatywnych
objawéw psychozy (PANSS, Positive and Negatvie Symptoms
Scale), Krotka skalg oceny psychiatrycznej (BPRS, Brief Psy-
chiatric Rating Scale) i Skala depresji Montgomery-Asberg
(MADRS, Montgomery-Asberg Depression Rating Scale). Za-
uwazono przewage ARl nad placebo w obnizaniu nasilenia
objawéw pozytywnych i negatywnych SZ oraz podnosze-
niu jakosci zycia chorych. Dodatkowo obserwowano wiek-
sza skutecznos¢ ARI niz rysperydonu (RIS) w redukowaniu
nasilenia objawéw negatywnych [11, 12]. W metaanalizie
Huhna i wsp. (2019) odnotowano, ze ARI znalazt sie wsréd
pieciu LPP, ktérych stosowanie wigzato sie z najwiekszym
obnizeniem nasilenia objawéw depresyjnych. Z tego
wzgledu jest on jednym z LPP, ktére warto rozwazy¢ przy
rozpoczynaniu leczenia u chorych z diagnoza SZ i objawa-
mi/epizodami depresji [34].
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Dostepne s takze doniesienia wskazujace, ze terapia ARI
wigze sie z poprawa funkcjonowania poznawczego cho-
rych ze SZ [14]. W badaniu dtugoterminowym obserwo-
wano, iz zmiana leczenia (ze wzgledu na niezadowalajaca
skutecznos$¢, zlg tolerancje lub adherencje) OLA, RIS lub
amisulprydem (AMI) na ARI taczyta sie nie tylko ze zna-
miennym obnizeniem nasilenia objawéw pozytywnych
i negatywnych, lecz takze ze wzrostem poziomu uczenia
sie werbalnego, uwagi i funkcji wykonawczych oraz z po-
prawa funkcjonalng i bardziej pozytywnym nastawieniem
do farmakoterapii [15].

Cho¢ dane w tym obszarze sg nieliczne, odnotowano po-
nadto, ze wsrdd chorych ze SZ z wspétwystepujaca fobia
spoteczng lub zaburzeniem obsesyjno-kompulsywnym
zmiana innego LPP na ARl pozwalata osiggna¢ redukcje za-
réwno objawdéw psychotycznych, jak i lekowych [16, 17].

Przeprowadzano takze badania weryfikujace przydatnos¢
arypiprazolu w terapii chorych ze SZ z nasilonymi objawa-
mi agitacji. Przeanalizowano w tym celu post hoc wyniki
czterech randomizowanych kontrolowanych badan kli-
nicznych (RCT, randomized controlled trial), co pozwolito za-
obserwowaé wsréd oséb z wysokim i niskim wyjsciowym
poziomem agitacji spadek pobudzenia, ogdlnego nasilenia
objawow psychotycznych mierzonych sumarycznym wy-
nikiem PANSS i poprawe stanu ogdlnego oceniang Skala
0g6lnego wrazenia klinicznego (CGlI, Clinical Global Impres-
sion Scale). Wyniki te byty istotnie wieksze wsrédd pacjen-
téw przyjmujacych ARI w poréwnaniu z placebo.

Dostepne sg takze wyniki badan oceniajacych potencjal-
ne korzysci ptyngce z augmentacji innych LPP poprzez
dodanie ARI w wybranych grupach chorych. Galling i wsp.
(2017) przeprowadzili metaanalize 31 RCT oceniajacych
skuteczno$¢ roznych strategii dotaczania drugiego LPP do
monoterapii SZ. Odnotowano, ze dodanie ARl do mono-
terapii RIS, OLA, klozaping (KLO) lub KWE pozwala na zna-
mienng redukcje nasilenia objawdw negatywnych. Warto
podkresli¢, iz augmentacja innych LPP poprzez dodanie
ARI jest jedyna strategia taczenia LPP o potwierdzonej
skutecznosci w redukowaniu objawéw negatywnych [19].

45



Arypiprazol, olanzapina i kwetiapina w leczeniu schizofrenii i choroby afektywnej dwubiegunowej

M. Siwek, A.J. Krupa

W metaanalizie Zhenga i wsp. (2016) zauwazono, ze dofa-
czenie ARl do OLA, RIS, KWE lub KLO pozwalato osiagnac
wieksza redukcje nasilenia objawdéw negatywnych i ogol-
nej psychopatologii oraz masy ciata niz kontynuacja mo-
noterapii [20]. W kolejnej metaanalizie Zhenga i wsp. (2019)
oceniajgcej nastepstwa dofaczenia ARI do leczenia OLA,
RIS, AMI lub sulpirydu (SUL) (pie¢ RCT; $redni czas trwania
11 tygodni) odnotowano, ze terapia tagczona w poréwnaniu
z monoterapia wiazata sie z wigkszym obnizeniem nasile-
nia objawéw negatywnych oraz nizszym poziomem pro-
laktyny (PRL) w surowicy [21]. W jednym RCT chorzy z SZ
z nadwagg z cechami zespotu metabolicznego/otytoscia
otrzymywali OLA i dodatkowo ARI lub placebo. Po 4 tygo-
dniach grupy zamieniano, tak aby wczesniej stosujacy ARI
zazywali placebo i odwrotnie. Terapia ARl w poréwnaniu
z podawaniem placebo wigzata sie ze znamiennym spad-
kiem masy ciata oraz BMI, a takze stezenia w surowicy li-
poprotein o bardzo matej gestosci (VLDL, very-low-density
lipoprotein) [22]. Z powyzszych danych wynika, ze dotacze-
nie ARI do innych LPP pozwala nie tylko na wzmocnienie
efektu terapeutycznego i poszerzenie profilu klinicznego
leczenia, lecz takze na poprawe jego tolerancji w postaci
redukgji zaburzen metabolicznych i hormonalnych istnieja-
cych przed wiaczeniem ARI.

Oceniano takze skutecznos¢ ARI jako augmentacji lecze-
nia KLO wsrdéd chorych ze SZ lekooporna. Liczba danych
w tym obszarze jest niewielka, jednak dotychczas uzyska-
ne wyniki wskazuja, ze to strategia o najlepiej udowodnio-
nej skutecznosci w obnizaniu ogélnego nasilenia objawéw
psychotycznych oraz poprawie niektérych parametréw
metabolicznych (np. wagi ciafa i stezenia lipoprotein niskiej
gestosci [LDL, low-density lipoprotein]) [23].

Leczenie ChAD

Dostepnych jest 11 badan, w tym RCT i obserwacji otwar-
tych przeprowadzonych wsréd chorych z ChAD typu | do-
$wiadczajacych epizodu manii lub mieszanego, w ktérych
obserwowano wiekszg skuteczno$¢ ARI niz placebo w ob-
nizaniu nasilenia objawéw ocenianych Skalg manii Younga
(YMRS, Young Mania Rating Scale) [24, 25]. W bezposrednich
poréwnaniach odnotowano podobng skuteczno$¢ ARI, ha-
loperydolu (HAL) i litu pod wzgledem redukcji objawdw
maniakalnych [26]. Oceniano takze efekty dofgczenia AR,
HAL lub placebo do terapii normotymicznej (TN) litem lub
kwasem walproinowym w przypadku braku jej skuteczno-
$ci. ARl'i HAL wykazaty przewage nad placebo w obnizaniu
wyniku YMRS [27]. Augmentacja TN ARl miafa taka sama
lub wyzszg skuteczno$¢ w poréwnaniu z terapia taczona
TN i HAL w redukcji nasilenia objawdw mierzonych YMRS,
wigzata sie jednak z mniejszym ryzykiem objawéw pozapi-
ramidowych (EPS, extrapyramidal symptoms) i wieksza cze-
stoscia przyrostu wagi lub wystepowania sedacji [28-30].
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Przeprowadzono takze dziewie¢ prob dtugoterminowych
wsrod osob z ChAD typu |, u ktérych choroba rozpoczeta
sie od epizodu manii lub mieszanego, a ich wyniki wska-
zaty na przewage ARl nad placebo w zapobieganiu na-
wrotom epizodéw maniakalnych i mieszanych (ale nie de-
presyjnych). W jednym z RCT odnotowano poréwnywalna
skuteczno$¢ ARl i litu w zmniejszaniu ryzyka nawrotu epi-
zodu manii/mieszanego, przy czym pacjenci otrzymujacy
ARI rzadziej niz leczeni litem doswiadczali AE [31]. Do in-
nej préby rekrutowano chorych w epizodzie mieszanym/
manii nieosiaggajacych odpowiedzi terapeutycznej (YMRS
> 16, redukcja punktacji < 35%) po 2 tygodniach od poczat-
ku TN. Dofaczenie do leczenia ARl pozwalato znamiennie
bardziej obnizy¢ ryzyko nawrotu choroby niz stosowanie
TN i placebo [32]. Obecnie brakuje danych wskazujacych
na efekt przeciwdepresyjny terapii ARl w przebiegu ChAD,
pomimo iz wykazywano jego skutecznos¢ w augmentacji
lekéw przeciwdepresyjnych w depresji jednobiegunowe;.

OLANZAPINA

Olanzapina silnie blokuje receptory D, i D,, dzigki czemu
obniza transmisje dopaminy (DA) w uktadzie limbicznym
i nasilenie objawéw pozytywnych psychozy. Jest tez silnym
antagonista 5HT,,, co warunkuje wzrost przekaznictwa DA
w PFC i redukcje nasilenia objawéw negatywnych psycho-
zy, zaburzen poznawczych oraz depresji. Przejawiany przez
OLA antagonizm wobec licznych innych receptoréw wiaze
sie z ryzykiem wzrostu apetytu i masy ciata (blokada H,,
5HT,,) oraz rozwoju insulinoopornosci (M3), z nastepowym
wzrostem ryzyka zespotu metabolicznego. OLA bloku-
je ponadto w sposéb istotny receptory muskarynowe M,
(tab. 1) [7, 33].

Leczenie schizofrenii

We wczedniej wspomnianej metaanalizie Huhna i wsp.
(2019) odnotowano, ze OLA nalezy do pieciu LPP najsilniej
obnizajacych nasilenie objawéw pozytywnych i negatyw-
nych psychozy oraz symptoméw depresji i pozwalajacych
osiggna¢ najwieksza poprawe funkcjonowania spoteczne-
go [13].

W badaniu CATIE oceniano z kolei dtugoterminowsa sku-
teczno$¢ OLA, KWE, RIS, AMI i typowych LPP (doustnych
i w dtugo dziatajacych iniekcjach [LAI, long-acting injec-
tions]) w zapobieganiu nawrotom SZ i hospitalizacjom pa-
cjentéw. Po 3-letniej obserwacji stwierdzono, ze pacjenci
przyjmujacy OLA znamiennie czesciej niz otrzymujacy
pozostate LPP osiagali remisje objawowa trwajaca przy-
najmniej 6 miesiecy [34]. Ryzyko przerwania leczenia byto
istotnie mniejsze wséréd leczonych OLA niz pozostatymi
LPP, przy czym stosujacy OLA rzadziej rezygnowali z terapii
z powodu braku jej skutecznosci niz pozostali badani. Naj-
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nizsze ryzyko przyjecia do szpitala z powodu nawrotu SZ
cechowato otrzymujacych OLA i RIS [35].

W innych badaniach obserwowano, ze stosowanie OLA
wiaze sie ze znamienna poprawa poziomu funkgcji wyko-
nawczych, a korzysci sa wyzsze wsrédd chorych doswiad-
czajacych wiekszych deficytow funkcjonowania wyko-
nawczego przed rozpoczeciem leczenia [36]. Badanie
prowadzone wéréd pacjentéw leczonych OLA i innymi
atypowymi LPP (RIS, KWE, zyprazydonem [ZIP]) wskazato,
ze redukcja sumarycznego wyniku PANSS byta podobna
w obydwu grupach, jednak stosujacy OLA osiggali wiekszy
wglad w chorobe niz przyjmujacy inne LPP [37]. Dodatko-
wo dostepne sa dane wskazujace, terapia OLA pozwala
uzyska¢ poprawe funkcjonowania poznawczego takze
w grupie chorych z zaznaczonymi w obrazie klinicznym
objawami negatywnymi SZ [38].

W prébach oceniajacych efektywnos¢ terapii LPP wsrod
chorych z pierwszym epizodem SZ obserwowano, ze przyj-
mujacy OLA rzadziej przerywali leczenie niz otrzymujacy
HAL, KWE, ZIP lub AMI [39, 40].

Oceniano takze skutecznos¢ OLA w terapii SZ nieodpowia-
dajacej na 3-miesieczne leczenie atypowym LPP. Odnoto-
wano podobne rozmiary redukcji wyniku PANSS i odsetki
kontynuujacych leczenie wsrdéd oséb leczonych OLA i KLO,
oraz poréwnywalne obnizenie punktacji PANSS w grupach
stosujacych OLA i RIS lub HAL [41]. Sieciowa metaanaliza
z 2016 r. wskazafa na przewage OLA nad KWE, HAL i sertin-
dolem (SER) w terapii SZ opornej na leczenie [42].

Weryfikowano takze przydatnos¢ OLA w terapii SZ ze wspot-
wystepujagcym rozpoznaniem uzaleznienia od substancji
psychoaktywnych (SUD, substance use disorder). Cho¢ dane
dotyczace tej grupy chorych sa skape, wskazuja, ze KLO,
OLA i RIS pozwalajg osiaggna¢ wiekszg redukcje objawow SZ
niz inne LPP (HAL, ZIP, ARI, KWE, PER). W dtugoterminowym
badaniu obejmujacym chorych ze SZ i z SUD (niezwiazany-
mi z przyjmowaniem marihuany) obserwowano, ze czas do
nawrotu SZ byt dtuzszy wsrdéd przyjmujacych OLA niz leczo-
nych PER, KWE, RIS czy ZIP [43].

Leczenie ChAD

Wyniki metaanalizy, w ktérej oceniano skutecznos¢ OLA
w poréwnaniu z placebo w leczeniu epizodu manii, wskaza-
ty na istotna przewage OLA w obnizaniu nasilenia objawow
ocenianych YMRS, przy czym rozmiar tego efektu byt tym
wiekszy, im wyzszy byt wyjsciowy poziom objawdw [44].

Dostepna jest tez analiza post hoc prob weryfikujgcych efek-
ty leczenia OLA wsrdd chorych w epizodzie depresji z cecha-
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mi mieszanymi. Odnotowano w niej, ze otrzymujacy OLA
istotnie czesciej osiggali odpowiedz na leczenie i remisje ob-
jawow afektywnych niz przyjmujacy placebo [45].

Przeprowadzono dwie préby kliniczne kontrolowane pla-
cebo weryfikujace przydatnos¢ OLA w monoterapii lub
w potaczeniu z fluoksetyng (FLUO) w leczeniu depresji
w przebiegu ChAD typu I. W jednym z badan stwierdzo-
no poréwnywalng skutecznos¢ OLA i OLA w potaczeniu
z FLUO w obnizaniu nasilenia depresji; w obydwu tych
grupach byfa ona wyzsza niz wéréd stosujacych placebo.
W drugiej prébie, obejmujacej znacznie wiekszg probe
kilkuset chorych, obserwowano, ze terapia taczona OLA
i FLUO pozwalata osiagna¢ odpowiedz terapeutyczng i re-
misje istotnie wiekszym odsetkom chorych niz leczenie
OLA, przy czym obydwie formy terapii aktywnej cechowa-
ta wyzsza skutecznos¢ niz stosowanie placebo. Opisywano
takze badanie, w ktérym odnotowano wieksza skutecz-
no$¢ OLA niz placebo w obnizaniu nasilenia depresji [46].
Zgodnie z zaleceniami Canadian Network for Mood and
Anxiety Treatments (CANMAT) i International Society for Bi-
polar Disorders (ISBD) z 2018 r. terapia faczona OLA + FLUO
jest jedng z mozliwosci leczenia drugiego rzutu depresji
w ChAD [47].

Opisano kilka badan oceniajacych skuteczno$¢ OLA w po-
réwnaniu z litem lub placebo, a takze terapii faczonej OLA
i TN wzgledem monoterapii TN w leczeniu podtrzymu-
jacym ChAD. Wyniki wskazaty na przewage OLA nad pla-
cebo w obnizaniu ryzyka rozwoju epizodu depresyjnego,
mieszanego lub maniakalnego badz przerwania leczenia
oraz na wiekszg skutecznos¢ OLA niz litu w zapobieganiu
kolejnym epizodom manii lub depresji (ale nie mieszanym),
a takze hospitalizacji. Nie obserwowano istotnych réznic
w zapobieganiu kolejnym epizodom ChAD, czestosci rezy-
gnacji z leczenia czy przyjecia do szpitala pomiedzy stosu-
jacymi TN i OLA lub TN i placebo [48].

KWETIAPINA

Kwetiapina charakteryzuje sie unikatowym profilem farma-
kodynamicznym. Posiada aktywny metabolit norkwetiapi-
ne (NKWE), ktéry w istotnej czesci odpowiada za dziatanie
receptorowe leku. KWE i NKWE wykazujg umiarkowane
powinowactwo do receptoréw D,, ktérych blokada w ukta-
dzie limbicznym prowadzi do obnizenia nasilenia obja-
wéw pozytywnych psychozy. KWE podlega szybkiej dy-
socjacji od receptoréw D,, co prowadzi do ich nastepczej
upregulacji. Przektada sie to na znikome ryzyko EPS oraz
hiperprolaktynemi, ale aby osiggna¢ efekt przeciwpsycho-
tyczny, konieczne jest zastosowanie wysokich dawek leku.
KWE i NKWE sa antagonistami receptoréw 5HT,, i 5HT,,
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dzieki czemu promujg transmisje DA w PFC i redukcje na-
silenia objawdéw negatywnych, depresyjnych i zaburzen
funkcji poznawczych. NKWE hamuje aktywnos$¢ transpor-
tera noradrenaliny i dopaminy (NET), wykazujac aktyw-
nos$¢ przeciwdepresyjna. CzeSciowy agonizm receptoréw
5HT,, i rownoczesne hamowanie receptoréw 5HT,, 5HT,,
i 5HT,. skutkuja wzmozeniem transmisji w szlakach sero-
toninergicznych, co warunkuje dodatkowo skutecznos¢
KWE w redukowaniu symptomoéw depresji oraz leku. KWE
i NKWE silnie blokuja receptory H,, a w pofaczeniu z ha-
mowaniem 5HT,_ stwarza to istotne ryzyko takich AE jak
sennos$¢ i wzrost masy ciata. W istotnym stopniu blokuja
tez receptory a, i M, i maja stosunkowo wysokie w poréw-
naniu z innymi LPP ryzyko AE wynikajacych z ograniczenia
przekaznictwa adrenergicznego i cholinergicznego (tab. 1).

Leczenie schizofrenii

We wspomnianej powyzej metaanalizie Huhna i wsp.
(2019) obserwowano znamiennie wiekszg w stosunku do
placebo i umiarkowang w odniesieniu do innych LPP sku-
teczno$¢ KWE w obnizaniu nasilenia objawéw pozytyw-
nych i negatywnych psychozy oraz symptomoéw depresji.
Odnotowano tez, ze KWE znalazta sie wérdd czterech LPP
zapewniajacych najwiekszg poprawe funkcjonowania spo-
tecznego. W pracy tej nie oddzielono jednak wynikéw ba-
dan, w ktérych stosowano KWE IR i XR [13].

Dostepne sa préby kliniczne potwierdzajace przewage
KWE XR nad placebo w obnizaniu nasilenia objawéw psy-
chotycznych w zaostrzeniu SZ, a takze wieksza skutecz-
no$s¢ KWE XR niz placebo w zapobieganiu nawrotom SZ
[49]. W probie otwartej obserwowano, ze u chorych z SZ
nieosiagajacych remisji w toku terapii innymi LPP zmiana
na KWE XR pozwolita uzyskac ja u 36% pacjentéw, a po-
nadto wigzafa sie ze znacznym obnizeniem nasilenia ob-
jawéw depresji [50]. W badaniu otwartym obejmujacym
chorych ze SZ i z objawami depresji odnotowano istotnie
wiekszg skutecznos¢ KWE XR niz RIS w redukowaniu nasi-
lenia depresji [51]. Przeprowadzono takze préby, ktérych
wyniki wskazaty, ze KWE XR i lurazydon (LUR) cechowata
przewaga nad placebo w osigganiu poprawy funkcjono-
wania poznawczego chorych ze SZ oraz uzyskiwania przez
nich wgladu. Po 6-miesiecznej obserwacji odnotowano
znamienng przewage LUR nad KWE XR w obydwu tych ob-
szarach [52, 53].

Wyniki metaanalizy oceniajacej skuteczno$¢ KWE IR w po-
rownaniu z placebo w redukowaniu nasilenia ostrych ob-
jawéw SZ mierzonych PANSS wskazaty na przewage KWE
IR nad placebo w obnizaniu wyniku PANSS, jednak rozmiar
tego efektu byt niewielki - liczba oséb, ktére powinny
przyjmowac KWE IR, aby wykaza¢ przewage terapii aktyw-
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nej na placebo w uzyskiwaniu odpowiedzi na leczenie, wy-
niosta 21. Wylaczenie z analizy prac, w ktérych stosowano
dawki KWE ponizej 400 mg/24 h, nie wptywato znamiennie
na jej wyniki [54]. W metaanalizie poréwnujacej skutecz-
nos¢ atypowych LPP, w tym KWE IR, z typowymi LPP (HAL,
chlorpromazyny, PER, flufenazyny) odnotowano, ze terapia
KWE miata mniejsza skuteczno$¢ niz leczenie typowymi
LPP w redukowaniu ogdlnego nasilenia objawéw psycho-
tycznych oraz pozytywnych symptomoéw psychozy, ale
w wiekszym stopniu obnizata nasilenie objawéw depresyj-
nych niz terapia typowymi LPP. Efektywno$¢ przyjmowania
KWE IR w zapobieganiu nawrotom SZ byfa poréwnywalna
do otrzymywania HAL [55]. W probach obejmujacych pa-
cjentéw ze SZ z objawami depresji odnotowano przewage
KWE IR nad placebo w obnizaniu nasilenia depresji [56].
Inne prace wykazaty ponadto, ze kontynuacja leczenia
KWE IR pozwala dtugoterminowo podtrzyma¢ efekt ob-
nizenia nasilenia leku i depresji [57]. Wyniki jednej préby,
obejmujacej niewielkg grupe chorych ze SZ, Swiadcza
o tym, ze krotkoterminowa terapia KWE IR pozwala uzy-
ska¢ poprawe funkcjonowania poznawczego i wykonaw-
czego pacjentéw [58].

Z uwagi na udokumentowang skutecznos¢ w tym wska-
zaniu Swiatowa Federacja Towarzystw Psychiatrii Biolo-
gicznej (WFSB, World Federation of Societies of Biological
Psychiatry) zaleca stosowanie KWE w grupie chorych z ob-
jawami depresji towarzyszacymi SZ [59].

Badania farmakokinetyczne wskazujg, ze w poréwnaniu
z zazywaniem KWE IR dwa razy dziennie przyjmowanie ta-
kiej samej dawki KWE XR raz dziennie wigze sie z wolniej-
szym wzrostem poziomu i nizszym szczytowym stezeniem
KWE w surowicy oraz mniejszymi wahaniami ekspozycji
na lek. Ponadto lek w postaci XR pozwala obnizy¢ warto$c¢
maksymalng wysycenia receptoréw D, i wiekszy stopien
zwigzania receptoréw D, na dtuzszy czas. W efekcie lecze-
nie KWE XR cechuje sie wiekszg skutecznoscia i tolerancja
niz terapia KWE IR [60].

Leczenie ChAD

Przeprowadzono badania, ktérych wyniki wskazuja na
wyzszg skutecznos¢ KWE niz placebo w redukowaniu na-
silenia objawéw manii w zaostrzeniu ChAD. Obserwowano
tez, ze terapia chorych w manii KWE nie ustepowata efek-
tywnoscia leczeniu litem.

Dostepne sa wyniki prob wskazujace na przewage sku-
tecznosci KWE nad placebo w obnizaniu nasilenia depre-
sji wsrod chorych w epizodzie depresyjnym w przebiegu
ChAD typu I lub I, takze w podgrupie pacjentéw z szybka
zmiang faz. Odnotowano réwniez zblizone lub wieksze
efekty leczenia KWE w poréwnaniu z litem.
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W prébie otwartej obserwowano wyzsza skutecznos¢ KWE
niz litu w obnizaniu ryzyka nawrotu depresji i podobna
efektywnos¢ obydwu lekéw pod wzgledem zapobiegania
rozwojowi manii. Z kolei w RCT odnotowano podobna sku-
teczno$¢ KWE i litu w redukgji ryzyka wystapienia kolejne-
go epizodu manii lub depresji.

W dwéch RCT obejmujacych pacjentéw z depresjg w prze-
biegu ChAD typu | i Il (w tym z szybka zmiana faz) odnoto-
wano znamienng przewage KWE nad placebo w obnizaniu
nasilenia depresji i osigganiu odpowiedzi na leczenie, redu-
kowaniu leku (niezaleznie od nasilenia depresji), a ponad-
to w podnoszeniu poziomu funkcjonowania i jakosci zycia
chorych [61, 62]. W innej pracy opisano, ze terapia KWE
wigzata sie z poprawg jakosci snu, wydtuzeniem czasu jego
trwania i skracaniu czasu do zasniecia [63].

W powyzej oméwionych badaniach chorzy przyjmowali
obydwie formy KWE (IR lub XR), a zalecenia CANMAT do-
puszczaja stosowanie obydwu formut leku [47, 64].

M. Siwek, A.J. Krupa

POROWNANIE ARYPIPRAZOLU,
OLANZAPINY | KWETIAPINY

W tabeli 2 podsumowano informacje o wskazaniach (zwia-
zanych z SZ lub ChAD), w ktérych zarejestrowano w Polsce
omawiane LPP, oraz ich dawkowaniu w SZ i ChAD.

W tabeli 3 zestawiono dane dotyczace czestosci wybra-
nych AE wsrdd stosujgcych ARI, OLA i KWE.

W tabeli 4 podsumowano dane dotyczace ryzyka zwiaza-
nego z terapia ARI, OLA i KWE w wybranych grupach pa-
cjentéw, a w tabeli 5 zebrano sytuacje kliniczne, w ktérych
leki te sa najbardziej przydatne, oraz wybrane korzysci ich
stosowania.

Tabela 2. Wskazania, w ktérych zarejestrowano ARI, OLA i KWE w Polsce, i zalecane dawkowanie.

Rejestracja w Polsce

. ARl OLA KWE
w leczeniu
Ostre objawy SZ uak tak tak
Terapia podtrzymujaca SZ tak tak
Ostre objawy ChAD mania mania o umiarkowanym i ciezkim eplzqdy manii o $rednim i ciezkim nasileniu, epizody
nasileniu ciezkiej depresji

u pacjentéw, u ktérych wystepuja
gtdwnie epizody maniakalne i ktérzy
przejawiali odpowiedZ na leczenie ARI
w epizodzie maniakalnym ChAD

Terapia podtrzymujaca ChAD

u uzyskujacych odpowiedz na OLA
w poczatkowej fazie terapii

u chorych, u ktdrych w przesztosci wystapity epizody
maniakalne lub depresyjne i pojawita si¢ odpowiedz
terapeutyczna na terapie KWE

Dawkowanie w SZ mg/24 h
Dawkowanie w ChAD mg/24h | 10-30*

5-20

150-750
300-800

* U dzieci > 13.r.z. zalecana dawka dobowa to 10 mg.

ARI - arypiprazol, ChAD - choroba afektywna dwubiegunowa, KWE - kwetiapina, OLA - olanzapina, SZ - schizofrenia.

Tabela 3. Poréwnanie profilu dziatan niepozadanych ARI, OLA i KWE (na podstawie [7, 65, 66]).

Dziatania niepozadane ARI OLA KWE

Sedadja -/ +- -+ ——
Wzrost masy ciata -+ St T+
Rozwdj zespotu metabolicznego +- v 4+

EPS + +- ]

Akatyzja ++ + -+
Hipotonia ortostatyczna +- ++ 4+
Hiperprolaktynemia - /4 -
Zapalenie ptuc/ostra niewydolnos¢ oddechowa - + +-
Nudnosci, wymioty ++ T B
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Zaparcia I+ ++ ++
Suchos¢ w jamie ustnej - ++ T+
Neutropenia/agranulocytoza +/- ++ ++
Hepatotoksycznos¢ +/- 4+ T+t

- — brak ryzyka AE, +/- — brak/bardzo niskie ryzyko AE, + - niskie ryzyko AE, ++ —
umiarkowane ryzyko AE, +++ — wysokie ryzyko AE, AE - dziatanie niepozadane, ARI
- arypiprazol, EPS - objawy pozapiramidowe, KWE - kwetiapina, OLA - olanzapina.

Tabela 4. Ryzyko zwigzane ze stosowaniem ARI, OLA, KWE w wybranych populacjach (na podstawie [65, 66]).

ARI OLA KWE
Cukrzyca N U
Padaczka N U U
Jaskra N N
Niewydolnos¢ watroby N U* U*
Niewydolno$¢ nerek N U* u*
Wiek podeszty U U* U*
Choroba Parkinsona U W ]

* Nalezy rozpoczynac leczenie od niskiej dawki (5 mg/24 h OLA, 25-50 mg/24 h KWE).
ARI - arypiprazol, KWE - kwetiapina, OLA - olanzapina, N - niskie, U - umiarkowane, W - wysokie.

Tabela 5. Sytuacje kliniczne, w ktérych zastosowanie ARI, KWE, OLA moze przynie$c szczeg6lne korzysci.

Sytuacje kliniczne, w ktérych lek wydaje sig najbardziej przydatny, i wybrane zalety leku

ARI KWE OLA
« Leczenie epizodu lub podtrzymujace SZ z objawami depresyjnymi, « Leczenie epizodu lub podtrzymujace SZ « Leczenie epizodu lub podtrzymujace
negatywnymi, wrogoscia, nasilonymi zaburzeniami funkcji poznawczych, | z objawami/epizodami depresji, lekiem SZ - kazdy obraz, ale szczegdlnie
fobia spofeczng lub 0CD - Epizod hipo/manii ChAD z objawli.mti (.ie.presyjnyrr;i,'ngga.tywn)émi,
« SZlekooporna (dofaczenie do KLO) - Epizod depresji ChAD, w tym z lekiem, Ze Wspofistniejacym uzaleznieniem o
o - SN S ) substangji psychoaktywnych
« Epizod hipo/manii/mieszany w ChAD bezsennoscia, objawami mieszanymi chizofrenia lek
- Leczenie podtrzymujace ChAD z przewaga hipo/manii (monoterapia ARl |  (monoterapia lub dotaczenie doTN) - Scolrenia ekoopoma
lub dofaczenie do TN) - Leczenie podtrzymujace ChAD o dowolnym | *  EPizod hipo/manii/mieszany w ChAD
+ Wzrost masy ciata/zaburzenia tolerandji glukozy/dyslipidemia/ obrazie i przebiegu - Epizod depresji w ChAD w potaczeniu
zespét metaboliczny — obecne przed leczeniem lub indukowane przez | Bezsennosc/niepokoj w przebiegu ChAD/SZ | 2 fluoksetyna
weze$niejsze LPP (zamiana na ARI/dofaczenie ARI) - hPRL obecna przed leczeniem lub . Leczepie_ podtr;ymujqce ChAD o dowolnym
+ hPRL/zaburzenia seksualne — obecne przed leczeniem lub indukowane indukowana przez wezesniejsze LPP obrazie i przebiegu
przez wezesniejsze LPP (zamiana na ARI/dotaczenie ARI) (zamiana na KWE) « Motzliwos¢ bardzo szybkiej eskalacji dawki
- Zaburzenia przewodnictwa w mig$niu sercowym obecne przed + Objawy pozapiramidowe indukowane « Mozliwos¢ kontynuadji leczenia w formie
leczeniem lub indukowane przez wczesniejsze LPP (zamiana na ARI) przez wcze$niejsze LPP (zamiana na KWE) LAl u pacjenta z uporczywym brakiem
+ Uszkodzenie watroby obecne przed leczeniem lub indukowane przez wspdtpracy
wezesniejsze LPP (zamiana na ARI) « Mozliwos¢ przejscia na forme i.m.
+ Zaburzenia hematologiczne obecne przed leczeniem lub indukowane U pacjenta z pobudzeniem

przez wezedniejsze LPP (zamiana na ARI)

« Sennos¢/meczliwosc/sedacja/zaburzenia poznawcze indukowane przez
wezesniejszy LPP (zamiana na ARI)

« Mozliwos¢ kontynuadji leczenia w formie LAl u pacjenta z uporczywym
brakiem wspdtpracy

« Mozliwos¢ przejécia na forme i.m. u pacjenta z pobudzeniem

ARI - arypiprazol, ChAD - choroba afektywna dwubiegunowa, hPRL - hiperprolaktynemia, i.m. - iniekcja domiesniowa, KLO - klozapina, KWE - kwetiapina, LAl - iniekcje
o przedtuzonym uwalnianiu, LPP - lek przeciwpsychotyczny, OCD - zaburzenie obsesyjno-kompulsywne, OLA - olanzapina, TN - terapia normotymiczna (lit/kwas walpro-
inowy), SZ - schizofrenia.
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