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STRESZCZENIE

Postep odkry¢ w neuronauce stopniowo przekfada sie na praktyczne - farmaceutycz-
ne i instrumentalne — metody leczenia OUN. Innowacyjne zabiegi, jak wszczepianie
elektrod gteboko w mézgu w leczeniu ciezkich zaburzen neuropsychiatrycznych, oraz
badania nowych lekéw dajg obiecujace rezultaty. Metody te opierajg sie na prawdzi-
wym zrozumieniu funkcjonowania moézgu w zdrowiu i chorobie. Jest coraz bardziej
mozliwe prowadzenie leczenia zaburzen neuropsychiatrycznych, siegajac bezposred-
nio do odkry¢ nauk skoncentrowanych na OUN. W artykule przedstawiono nowe leki
i technologie, ktére umozliwiaja zwiekszenie skutecznosci leczenia w neuropsychia-
trii. Zaprezentowano ponadto nowe dane na temat wptywu zmian stylu zycia na stan
psychiczny.

Stowa kluczowe: nowe leki neuropsychiatryczne, nowe metody terapii, OUN, styl zycia

ABSTRACT

The torrent of discoveries in neuroscience is being gradually translated into pharma-
ceutical and instrumental methods of CNS treatment. Innovative treatments such
as the implantation of electrodes deep in the brain to treat severe neuropsychiatric
disorders, and trials of new medications show promising results. They are based on
a true understanding of how the brain functions in health and disease. It is more and
more possible to guide treatment of neuropsychiatric disorders, coming up directly
with basic principles grounded in neuroscience. The article outlines new drugs and
technologies that make neuropsychiatric therapies more effective. Some new data
about lifestyle that influence mental health are also presented.
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NAJWAZNIEJSZE
W ciagu ostatniego pétwiecza nowe leki pomogty przeksztalci¢ zaburzenia psychiczne
- zrédto leku i poczucia wykluczenia - w stany, ktére mozemy skutecznie leczy¢.

HIGHLIGHTS
Over the past half century, new drugs have helped transform mental disorders from
misunderstood causes of fear and exclusions into highly treatable conditions.

Neuropsychiatria. Przeglad Kliniczny
Review of Clinical Neuropsychiatry

VOL. 9 (NR 3)/2016: 105-108 www.neuropsychiatria.net

Bartosz toza

Kierownik Kliniki
Psychiatrii Oddziatu
Fizjoterapii

Il WydZziatu Lekarskiego
Warszawskiego
Uniwersytetu
Medycznego, Kierownik
Klinicznego Centrum
Zdrowia Psychicznego
Warszawa-Ochota, Prezes
Polskiego Towarzystwa
Neuropsychiatrycznego.
Zainteresowania:
wykorzystanie Srodkow
unijnych w informatyzacji
psychiatrii.



B. toza. Neuropsychiatria. ISSN 2080-4091. MNiSW 4,0.VOL. 9 (NR 3)/2016. © Medical Education Sp. zo. o.

Nowosci w neuropsychiatrii w 2016 1.

B.toza, M. Polikowska, M. Bartyzel, A. Bycul, A. Grabowska, D. Kukulska, P. Smolaga, M. Staruch, M. Wilk-Maciejewska

WSTEP

Na przetomie lat 2015 i 2016 rozpoczeto lub kontynu-
owano szereg projektdw neuropsychiatrycznych: far-
makologicznych, instrumentalnych i dotyczacych zmian
stylu zycia, mogacych przeksztatci¢ nasza praktyke kli-
niczna.

Leki przeciwpsychotyczne Il generacji s3 oferowane
w postaciach o coraz dtuzszym dziataniu, obecnie juz
3-miesiecznym, a juz zapowiada sie preparaty dziatajace
przez rok. W badaniach nad leczeniem depresji mamy
do czynienia z postepem prac dotyczacych wykorzysta-
nia esketaminy w depresji lekooporne;j.

Zauwazmy, ze w Polsce w 2016 r., pierwszy raz od 5 lat,
Ministerstwo Zdrowia wyrazito zgode na nowa refunda-
cje innowacyjnych lekéw psychiatrycznych (aripiprazo-
lu depot, agomelatyny). Nadal jednak to raczej szybkie
wprowadzanie lekéw generycznych, jak pregabalina,
decyduje o przebudowie rynku farmaceutykéw i do-
stepnosci nowych lekéw w terapii. Nalezy tez odnoto-
wac pozareceptowg dostepnos¢ pierwszego preparatu
sildenafilu.

UZALEZNIENIA

Uktad dopaminowy pozostaje celem badan farmakolo-
gicznych, poniewaz jest jednym z najbardziej wyspecja-
lizowanych uktadéw w OUN, ma ograniczona wielkos¢
(co ogranicza dziatania niepozadane), a dodatkowo jest
wewnetrznie podzielony na podtypy (D,, D,, D,, D,, D,).
Wykazano, ze blokada receptora D,, ale nie D,, hamuje
spozycie alkoholu [1]. Wraz z systematycznym jego pi-
ciem ustaje hamowanie D, w grzbietowo-przysrodko-
wym prazkowiu (DMS). Jest to struktura odpowiedzialna
za zachowania celowe (go-stop). Powtarzajgce sie spo-
zywanie prowadzi do adaptacyjnej przewagi D, (go >
stop). Pozostaje wiec zamieni¢ eksperyment w praktyke
blokowania D, czy - jeszcze lepiej — odtworzy¢ réwno-
wage D, i D,. Jakie leki mogliby$my juz dzis wykorzystac
na podstawie tego ustalenia? Na pewno mozna pomy-
$le¢ o czesciowych agonistach, jak: aripiprazol, breks-
piprazol czy wkrétce dostepna w Polsce kariprazyna.

MOZLIWOSCI PROKREACJI

Najgorsza wiadomoscig w 2016 r. zwigzang z benzo-
diazepinami jest wynik duzego badania, w ktérym
uczestniczyto 2100 kobiet w wieku 21-45 lat planuja-
cych potomstwo. Ustalono, ze stosowane obecnie ben-
zodiazepiny utrudniaja zajscie w cigze [2]. Natomiast
leki przeciwdepresyjne z grupy selektywnych inhibito-
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réw zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI, selective
serotonin reuptake inhibitor) stosowane w przesztosci,
w pozniejszym okresie zycia ufatwiaja zajscie w cigze.
Generalnie jednak wptyw lekéw psychotropowych na
prokreacje jest ograniczony. Mozna bytoby krytykowac
wyniki tego badania i spekulowa¢, ze mylone sg przy-
czyny ze skutkami (przyczyng mogtyby by¢ pierwotne
zaburzenia, a nie leki), ale negatywnego wptywu ben-
zodiazepin nie da sie wykluczy¢. Zdecydowanie optymi-
styczne w tej sytuacji jest to, ze skuteczne wczeséniejsze
leczenie przeciwdepresyjne (SSRI) staje sie dobrg inwe-
stycja w pdzniejsza prokreacje.

LEK UOGOLNIONY

W innym artykule tego numeru ,Neuropsychiatrii” za-
prezentowano szerzej profil kliniczny pregabaliny.
W Polsce wprowadzenie tego leku nastepuje praktycz-
nie dopiero teraz, kiedy staja sie dostepne jego posta-
cie generyczne. Lek ten umozliwia zastgpienie w farma-
koterapii zespotu leku uogodlnionego (GAD, generalized
anxiety disorder) $rodkéw przeciwdepresyjnych (SSRI
i inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny i norad-
renaliny [SNRI, serotonin norepinephrine reuptake inhibi-
tor]) oraz benzodiazepin. Pregabalina dziata szybciej niz
SSRI, jej efekt utrzymuje sie przez dtuzszy czas, a rowno-
czednie jest bezpieczniejsza niz benzodiazepiny [3, 4].
W poréwnaniu z benzodiazepinami oferuje kategorie C
ryzyka cigzowego (vs D), mniejsze ryzyko uzaleznienia
oraz lepsza architekture snu przez zwiekszenie udziatu
snu wolnofalowego [3, 4].

CHOROBA ALZHEIMERA

Zbliza sie finat badan klinicznych nad adukanumabem
- przeciwciatem monoklonalnym [5]. Obecnie trwa lII,
czyli ostatnia faza badan. Dotychczasowe wyniki sg
obiecujace [5]. Lek, zastosowany we wczesnych posta-
ciach choroby Alzheimera, nie tylko powstrzymuje po-
wstawanie ztogéw amyloidu w osrodkowym uktadzie
nerwowym, ale wrecz usuwa je w stopniu zaleznym od
dawki. Obrazuja to wyniki badan pozytonowej tomo-
grafii emisyjnej. Pacjenci stosujacy adukanumab stabili-
Zujg sie poznawczo.

Fascynujace jest, ze jednoczesnie opublikowano réwnie
pomysine wyniki Il fazy badan klinicznych zupetnie innej
metody — glebokiej stymulacji mézgu (DBS, deep brain
stimulation) we wczesnej postaci choroby Alzheimera
[6]. Po roku stymulacji aktywno$¢ metaboliczna mézgu
(zuzycie glukozy) byta 0 20% wieksza niz bez stymulacji.
Jednoczesdnie charakterystycznie rozwarstwity sie wyniki
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przed i po 65. r.z. Metoda nie byfa skuteczna u pacjen-
téw przed 65. r.z. Pomimo inwazyjnosci samej techniki
(wszczepienie elektrod obustronnie do sklepienia) nie
odnotowano istotnych powiktan.

STARZENIE SIE

Narasta medyczna, a wtasciwie znacznie szersza, kon-
cepcyjna bezradno$¢ wobec starzenia sie i stosowania
eutanazji. Juz 63% Szwajcaréw po 50. r.z. dopuszcza,
ze podda sie jej w przysztosci [7]. Eutanazja, uwarun-
kowana medycznie, jest dopuszczalna w coraz wiek-
szej liczbie krajow europejskich. W 2015 r. w Szwaj-
carii poddato sie jej tysigc oséb, w wieku S$rednio
78 lat. W Holandii byto 5,5 tysigca przypadkéw eutana-
zji w 2015 r. — w ciagu 5 lat liczba ta sie podwoita. Co-
raz lepiej wida¢, ze eutanazja staje sie odpowiedzig na
zmeczenie zyciem, poczucie bezradnosci czy samotno-
$ci, a nie tylko sposobem unikniecia cierpien spowodo-
wanych chorobami.

W Polsce eutanazja czynna nie jest legalna, jednak od
3 lat odnotowuje sie wzrost liczby samobojstw —do 6 ty-
siecy przypadkow rocznie. To najwiecej w catej polskiej
historii [8]. Nalezy pamieta¢, ze jesteSmy réwnoczesnie
krajem, ktory doswiadcza najszybszego starzenia sie
spoteczenstwa w Unii Europejskiej [9]. Polska i cata Eu-
ropa staja wobec kryzysu braku koncepcji i sSrodkéw do
przeciwdziatania tego typu zjawiskom.

NADMIAR PRACY

Polska jest jednym z krajéw, w ktérych najwiecej go-
dzin spedza sie w pracy [10]. Réwnoczesnie bijemy
rekordy w systematycznym wzroscie liczby wypisy-
wanych recept na $rodki przeciwdepresyjne [11]; jest
to klasa lekébw numer 1 w tym rankingu. Uwaza sie
w zwiazku z tym, ze wiele patologii cywilizacyjnych,
w tym zaburzen emocji i zaburze poznawczych, zo-
staje zapoczatkowane przepracowaniem [9]. Problem
ten w Polsce wpisuje sie dodatkowo w debate o wieku
emerytalnym.

Oczywisty postulat w tej sytuacji stanowi ustalenie
optymalnego obcigzenia praca. Dodatkowa zmienng
jest tu niejasna zalezno$¢ miedzy wiekiem pracownika
a optymalna liczbg godzin pracy. Odpowiedzi znajdzie-
my w duzym badaniu australijskim (N = 6500), w ktérym
oceniano sprawnos¢ poznawczg u mezczyzn i kobiet
w zaleznosci od liczby godzin spedzanych w pracy oraz
od wieku [12]. Okazato sie, ze po 40. r.z. optymalna liczba
godzin pracy w tygodniu wynosi 25 (najwieksza spraw-
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nos¢ poznawcza), a po przekroczeniu 35 h nastepuje co-
raz bardziej gwattowny spadek sprawnosci poznawczej,
szybszy u kobiet i nieco tagodniejszy u mezczyzn.

DZIEDZICZENIE STRESU OJCOW

Stres, wskutek wzrostu stezenia hormonéw steroido-
wych, powoduje metylacje genu Sfmbt2 w plemnikach
[13]. To modyfikacja epigenetyczna - nie zmienia kodu
DNA, ale wptywa na dziatanie genu Sfmbt2 oraz zwiaza-
nego z nim mikroRNA. Intronowe mikroRNA-466b-3p,
zwigzane z Sfmbt2, reguluje aktywnos$¢ enzymu PEPCK
(phosphoenolpyruvate carboxykinase), ktéry kontroluje
wytwarzanie glukozy w watrobie. Podczas reprodukg;ji
ssakéw Sfmbt2 w komorce jajowej jest wytaczany, ak-
tywna kopia pochodzi jedynie z plemnika ojca. Zmienio-
ne epigenetycznie, intronowe mikroRNA-466b-3p jest
wyciszane i nie moze kontrolowa¢ PEPCK. Potomstwo
ma watrobe z nadmiarem PEPCK, co podnosi stezenie
glukozy. Wskutek stresu rodzicow wzrasta wiec ryzyko
zmian metabolicznych u ich dzieci.

PODSUMOWANIE

Postep metod leczenia w neuropsychiatrii ukierunko-
wany jest gtéwnie na podstawowe zjawiska psychospo-
teczne. Przedtuzanie Zzycia, eksploatacja zasobdéw jed-
nostki, niekorzystny styl zycia stanowig nowe wyzwania,
w tym przede wszystkim epidemie depresji, uzaleznien
i zjawisk z nimi powigzanych. Problemem staje sie go-
towos¢ do prokreacji i nieptodnos¢. Starzenie sie z kolei
oznacza narastanie zaburzen poznawczych, w tym ote-
piennych. Opracowywane s3 leki i metody, by przeciw-
dziata¢ tym problemom. Celem ogdélnym tych oddziaty-
wan jest zmiana stylu zycia.

Rok 2016 zakoriczyt sie sukcesem dwdch strategicznych
badan ukierunkowanych na leczenie choroby Alzheime-
ra. Przejscie do Il fazy badan klinicznych zwiastuje suk-
ces. Niestety historia badan nad leczeniem choroby Al-

zheimera byta dotychczas usiana ,bliskimi sukcesami
i koncowymi niepowodzeniami.

Preparaty o przedtuzonym dziataniu w schizofrenii to
przetom. Kolejne wprowadzane postaci lekéw, coraz
dtuzej dziatajace (juz przez 3 miesigce, a w perspektywie
z jeszcze odleglejszym horyzontem, nawet rocznym),
zmieniaja catkowicie obraz leczenia schizofrenii.

Prace nad esketaming trwaja i wydaje sie, ze pacjenci

wkrétce uzyskaja alternatywe dla dotychczasowych me-
tod leczenia depresji. Bytby to pierwszy od kilkudziesie-
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ciu lat lek przeciwdepresyjny o catkowicie nowym me-
chanizmie dziafania.

Odnotujmy wreszcie, ze pierwszy raz od wielu lat Mi-
nisterstwo Zdrowia wydato kilka korzystnych decyzji
refundacyjnych (aripiprazol depot, agomelatyna) oraz
rejestracyjnych — umozliwito to dostep bez recepty do
waznego leku (sildenafilu) i dopuscito generyczne formy
pregabaliny, praktycznie jedynej alternatywy dla benzo-
diazepin oraz SSRI i SNRI w leczeniu zespotu leku uogdl-
nionego.
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