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Kwetiapina SR — nowa jakos¢ w terapii

Quetiapine Sustained-Release — upgrade in the treatment

of bipolar disorder

Abstract

|

: Quetiapine is an effective antipsychotic drug with proven efficacy in the treatment of schizophrenia and bipolar disorder
w as well as recurrent depression and generalized anxiety disorder. Quetiapine with slow-release formulation (SR) allows
: once-daily schedule, which might be of importance considering treatment compliance. In clinical trials a comparable
‘ efficacy of both formulations has been shown in the treatment of bipolar disorder. That resulted in quetiapine SR re-
: gistration for the treatment of mania, bipolar depression as well as in the maintenance treatment of bipolar disorder.

: Clinical trials and physicians’ observations indicate a possibility of faster therapeutic dosing and general better tolerance
\ of SR formulation as compared to IR. Quetiapine SR is particularly recommended for patients who, while benefiting
: from treatment in general, complain on daytime sedation.

|

|

Wstep

Choroba afektywna dwubiegunowa (ChAD) jest klinicznie
niezwykle heterogenna i wcigz brakuje precyzyjnego
opisu jej klinicznych granic. W literaturze powszechne
jest postugiwanie sie terminem ,spektrum choroby
dwubiegunowej” i, w zaleznosci od pogladéw bada-
czy, wigczanie w to spektrum szerokiej gamy zaburzen.
W klasycznym rozumieniu (ChAD typu 1) obrazem kli-
nicznym definiujgcym patologie sg epizody manii. Poza
tym Kraepellinowskim podtypem, DSM5 wyodrebnia
jeszcze ChAD typu Il (definiowane przez nieobecnos¢
epizodéw manii, stwierdza sie epizody hipomanii i de-
presji), zaburzenie cyklotymiczne (nawracajgce epizody
zaburzen nastroju niespetniajace kryteriéw dla hipomanii/
manii ani depresji) oraz inng, specyficzng chorobe dwu-
biegunowa, kiedy albo objawy trwajg zbyt krotko (np.
objawy hipomanii ponizej 4 dni), albo dtuzej niz 4 dni, ale
nie osiggajg opisanego w kryteriach nasilenia. W DSM5
usunieto ponadto zastrzezenie dotyczace mozliwosci
rozpoznawania standw mieszanych wytacznie w ChAD
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typu | oraz zastgpiono te kategorie dwoma odrebnymi
opisami, manii/hipomanii z objawami depresyjnymi i de-
presji z towarzyszacymi objawami depresyjnymi. Wresz-
cie, wprowadzono nowe rozszerzenie opisu klinicznego,
majgce obecnie znaczenie gtéwnie badawcze, epizodu
manii/depresji z towarzyszacymi objawami lekowymi. Juz
ten przeglad fenomenologicznego opisu ChAD pokazuje,

z jak ztozong materig ma do czynienia klinicysta, ktéry

nie tylko diagnozuje i leczy chorobe o réznych obliczach,

ale takze, a moze nawet gtéwnie, musi poradzi¢ sobie

Z jej nawracajagcym przebiegiem. Oczekiwania wobec

farmakoterapii sg wiec duze. Idealny lek powinien:

1) byc skuteczny w leczeniu epizoddw manii/hipomanii
oraz depresji,

2) dziata¢ niezaleznie dodatkowych objawow, czyli
wykazywac skuteczno$c takze w epizodach o obrazie
mieszanym,

3) nie indukowac zmian faz choroby,

4) zapobiegac¢ nawrotom dowolnego typu epizodu
w leczeniu dtugoterminowym.

Poza tymi wysokimi wymaganiami dotyczacymi efek-

tywnosci, lek do leczenia ChAD powinien byc¢ dobrze

tolerowany, zwtaszcza w stosowaniu dfugoterminowym,
oraz akceptowany przez pacjentdéw. Konwencjonalne sta-
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bilizatory nastroju, takie jak sole litu, karbamazepina czy
pochodne kwasu walproinowego moga by¢ nieskuteczne
jako monoterapia epizodéw manii i depresji. Wykazuja
tez ograniczong skutecznos¢ w leczeniu zapobiegaw-
czym, zwtaszcza dotyczy to epizodow depres;ji. Klasyczne
neuroleptyki, zwykle skuteczne w leczeniu manii, nie
dziafajg w stanach depresyjnych (moga je wrecz indu-
kowad), a ich skutecznos¢ i bezpieczenstwo w leczeniu
dtugoterminowym sg bardzo watpliwe. Niewatpliwym
postepem w leczeniu ChAD byto wprowadzenie do
terapii lekéw przeciwpsychotycznych Il generacji, ktore
w monoterapii, oraz leczenie fgczone, okazaty sie przy-
datne w zaréwno w leczeniu epizoddw (manii i depresji[1]),
jak i leczeniu zapobiegajacym nawrotom [2].

Woprowadzenie do leczenia ChAD kwetiapiny okazato
sie by¢ znaczacym postepem. Lek okazat sie skuteczny
w leczeniu zaréwno epizodéw (maniakalnych, miesza-
nych i depresyjnych), jak i w leczeniu podtrzymujacym,
zapobiegajacym nawrotom. W najnowszych rekomenda-
cjach dotyczacych leczenia ChAD [3] kwetiapina zostata
wymieniona jako leczenie pierwszego rzutu w leczeniu
manii (w monoterapii i jako terapia dodana do litu/
pochodnych kwasu walproinowego), depresji (takze
posta¢ o przedtuzonym uwalnianiu) oraz w zapobie-
ganiu nawrotom (w monoterapii i jako terapia dodana
do litu/pochodnych kwasu walproinowego), zaréwno
manii, jak i depresji. Ponadto, kwetiapina (takze w po-
staci o przedtuzonym uwalnianiu) jest jedynym lekiem
rekomendowanym jako leczenie pierwszego wyboru
w depresji w przebiegu ChAD typu Il oraz jednym z lekdw
pierwszego wyboru w zapobieganiu nawrotom ChAD
typu Il [23]. W rekomendacjach the World Federation
of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP) z 2013
roku, kwetiapina uzyskata najwyzszy, pierwszy stopien
rekomendacji w leczeniu zapobiegawczym epizodom
pojawiajgcym sie podczas leczenia podtrzymujacego [4].

Dowody na skutecznos¢ kwetiapiny w ChAD
Leczenie epizodu manii

Podstawowych danych dotyczacych efektywnosci klinicz-
nej kwetiapiny (w Sredniej dawce 600 mg/d.) leczeniu
epizodu manii dostarczyty dwa, identyczne randomizo-
wane, kontrolowane placebo (RCT) badania. Lek okazat sie
istotnie skuteczniejszy niz placebo juz w 4. dobie terapii,
a przewaga aktywnego leczenia nad placebo wzrastata
w toku leczenia, az do 84. doby. Ograniczeniem leczenia
byty objawy niepozadane, zwltaszcza nasilona sennos¢/
nadmierna sedacja (16% v. 4% placebo), suchos¢ w jamie
ustnej (16% v. 3%) oraz przyrost masy ciata (9% v. 1,5%) [5].
Skutecznos¢ te potwierdzono w kolejnym badaniu
(v. placebo oraz v. lit/walproinian) w grupie ponad 800
pacjentdw, wskazujgc ponadto na korzystne dziatanie leku

w zakresie agresji i pobudzenia [6]. W leczeniu ostrej manii
oceniano réwniez kwetiapine w formulacji SR. Okazata sie
ona istotnie skutecznigjsza niz placebo a efekt kliniczny
byt widoczny juz w 4. dobie leczenia. Nadmierna sedacja/
sennos¢, cho¢ podobnie jak w badaniach z postacig IR
byty czeste, doprowadzity do przerwania leczenia tylko
u jednego pacjenta (na 151 leczonych).

Leczenie epizodu depresji w przebiegu ChAD

Skuteczno$¢ kwetiapiny (w dawkach 300 i 600 mg/d.)
w leczeniu dwubiegunowej depresji wykazano po raz
pierwszy w dwdch identycznych RCT znanych pod akro-
nimami BOLDER (BipOLar DEpRession) | i Il obejmujacymi
tacznie ponad tysigc pacjentéw. W badaniach tych wyka-
zano, ze obie dawki leku s3 podobnie skuteczniejsze niz
placebo, efektywne takze u chorych z szybkg zmiang faz
oraz u chorych z nasilonymi objawami lekowymi. Tolerancja
obu dawek leku byta podobna, obserwowano czestsze
zawroty gtowy przy dawce 600 mg/dobe [7, 8]. W dwdch
kolejnych, kluczowych badaniach (oznaczanych akronimem
EMBOLDEN), poza placebo, uzywano takze aktywnego
komparatora, litu lub paroksetyny. W obu tych badaniach
kwetiapina, w dawkach 300 i 600 mg okazata sie podobnie
skuteczniejsza zaréwno od placebo, jak i obu aktywnych
komparatoréw [9, 10]. Podobnie jak w leczeniu ostrej ma-
nii, takze w przypadku dwubiegunowej depresji oceniano
kwetiapine w postaci SR. Lek, w dawce 300 mg/dobe,
okazat sie istotnie skutecznigjszy niz placebo, a korzystny
efekt obserwowano juz od pierwszego tygodnia leczenia.

Leczenie zapobiegajace nawrotom

Skuteczno$¢ kwetiapiny w leczeniu zapobiegajacym na-
wrotowi oceniano w kilku badaniach u chorych, u ktérych
wczesniej uzyskano ustapienie ostrego epizodu. Kwetia-
pina w monoterapii okazata sie by¢ podobnie skuteczna
do soli litu i efektywniejsza od placebo w zapobieganiu
pojawienia sie dowolnego epizodu ChAD w badaniu
trwajacym dwa lata [11] oraz w zapobieganiu nawro-
towi depresji w kontynuacji (v. placebo) protokotow
EMBOLDEN Ii11[12]. W dwoch identycznych badaniach
oceniano ponadto efektywnos¢ potaczenia kwetiapiny
z litem lub walproinianem w leczeniu zapobiegajacym
nawrotowi, ustalajac podobna skuteczno$¢ obu potgczen
i przewage nad placebo [13]. Z badania tego wynika
takze sugestia, ze u chorych, u ktérych indeksowym
epizodem jest mania, wieksza skutecznos¢ profilaktyczng
ma pofaczenie kwetiapiny z walproinianem niz z litem.

Kwetiapina SR: czy lepsza opcja niz lek

o natychmiastowym uwalnianiu?

Kwetiapina SR uzyskata rejestracje Food and Drug Admi-
nistration (FDA) do leczenia ostrego epizodu manii/stanu
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mieszanego i depresji oraz leczenia w zapobieganiu
nawrotom w przebiegu ChAD. Europejska agencja Euro-
pean Medicines Agency (EMEA) sformutowata precyzyj-
niejsze wskazania do leku, rekomendujac go do leczenia
epizodéw manii (o umiarkowanym i ciezkim nasileniu)
oraz depresji w przebiegu ChAD oraz do zapobiegania
nawrotom u chorych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie
kwetiaping w fazie ostrej. W obu przypadkach (FDA
i EMEA) wskazania dla leku w postaci SR s tozsame
ze wskazaniami dla leku w postaci o natychmiastowym
uwalnianiu. Czy zatem istniejg sytuacje kiedy lek w po-
staci SR ma przewage? Czego mozna oczekiwac po
zamianie postaci IR na SR?

Farmakodynamika i farmakokinetyka

kwetiapiny SR — implikacje kliniczne

Kwetiapina jest dibenzotiazepinowym lekiem przeciw-
psychotycznym. Lek wigze sie z wieloma receptorami,
zwlaszczaz D, D,, 5HT, , i 5HT,, a takze do adrenergicz-
nych receptoréw i, oraz histaminowego receptora H,,
przy braku istotnego oddziatywania na receptory
muskarynowe czy benzodiazepinowe. Dla dziatania leku
znaczenie ma tez aktywny metabolit, norkwetiapina,
dziatajacy silniej niz substancja macierzysta na recep-
tory serotoninowe oraz na transporter noradrenaliny.
Przeciwmaniakalne oraz stabilizujgce nastréj dziatanie
kwetiapiny przypisuje sie pofgczonemu efektowi anta-
gonistycznemu wobec receptoréw D2 i 5SHT2A. Stabiej
poznany jest mechanizm dziatania przeciwdepresyjnego
leku. Uwaza sie, znaczenie moze mie¢ wptyw na trans-
porter serotoniny metabolitu, norkwetiapiny. Ponadto,
postuluje sie, ze znaczenie moze miec¢ niebezposredni
wplyw na poziomy endogennych cytokin, takich jak
interleukina 1b i interleukina 6 [14]. Obie postacie leku
(IR i SR) cechuje poréwnywalna biodostepnos¢. Lek
w postaci IR dziata znacznie szybciej, czas do uzyskania
maksymalnego stezenia w surowicy wynosi 2 godziny,
podczas gdy w przypadku postaci SR — 5 godzin. Co
wiecej, to maksymalne stezenie jest o kilkanascie procent
nizsze niz w przypadku poréwnywalnej dawki postaci
IR [15]. Ponadto, z badan wynika, ze przy stosowaniu
postaci SR obserwuje sie mniejszg zmiennos¢ catkowitej
dobowej ekspozycji na lek oraz inny profil wigzania sie
z receptorem D2 (nizszy szczyt wigzania, ale diuzszy czas
wigzania sie z receptorem) [16]. Opisywane réznice maja
swoje implikacje kliniczne. Oczywistym nastepstwem
zmiany postaci leku jest mozliwos¢ podawania raz na
dobe, co w naturalny sposéb przektadac sie moze na
lepsze przestrzeganie zalecen. Nizsze maksymalne steze-
nie leku, dtuzszy czas do jego uzyskania a takze wieksza
stabilnos¢ dobowej ekspozycji na lek powinny przektadac
sie na mniejsze nasilenie objawoéw niepozgdanych zalez-

nych od dawki, takich jak nadmierna sedacja czy sennosc.
Rzeczywiscie, w dwdch badaniach wykazano mniejsze
nasilenie sedacji po 1 do 3 godzinach od przyjecia leku
przez zdrowych ochotnikéw [71] i chorych z ChAD [18].
Efekt ten pozwala na przyjmowanie leku w ciggu dnia
bez narazenia na nadmierng sedacje. Istotnie dtuzszy niz
w przypadku kwetiapiny IR czas do uzyskania maksymal-
nego stezenia w surowicy moze zmusza¢ do modyfikagji
podawania leku u chorych, ktorzy odnosza korzysé z se-
datywnego dziafania leku, przyjmujgc go na noc w celu
promogji zasypiania. U takich chorych proponowana
strategig jest podawanie leku wieczorem w postaci XR
okoto 3 godziny wczesniej niz leku w postaci IR.

U chorych z ChAD nie przeprowadzono dotad badan
klinicznych weryfikujacych hipoteze o poprawie efektyw-
nosci i tolerancji leczenia przy zamianie kwetiapiny IR na
postac SR. Dwa takie badania wskazujace na wiekszg sku-
tecznos¢ leczenia (zwigzang z lepszym przestrzeganiem
zalecen?) i dobra tolerancje opublikowano w przypadku
chorych ze schizofrenig [19, 20]. W badaniu poréwnuja-
cym tolerancje postaci XR i IR u chorych z ChAD w fazie
rozpoczynania terapii i w trakcie podnoszenia dawek
(dane niepublikowane niezaleznie [21]) wykazano istotne
roznice w ogolnej tolerancji i profilu objawdw niepoza-
danych obu form leku. Ogdlna czestos¢ wystepowania
objawéw niepozadanych byta wieksza w grupie przyj-
mujacych postac IR (69,4% v. 47,1%). Istotnie czestsze
byty w grupie chorych przyjmujacych postac IR objawy
pozapiramidowe (11,6% v. 2,9%) oraz ortostatyczne
spadki cisnienia (26,5% v. 17,1%).

Kwetiapina SR — propozycje zalecen klinicznych
Kwetiapina w postaci SR jest alternatywng opcjg lecze-
nia wprowadzong w nadziei na poprawe wspdtpracy
z chorymi (wynikajaca z uproszczonego sposobu daw-
kowania) bez utraty korzysci klinicznych czy pogorsze-
nia tolerangji leczenia. Z badan klinicznych wynika, ze
u chorych z ChAD kwetiapina SR jest podobnie skuteczna
do postaci IR a profil objawéw niepozgdanych nawet
nieco korzystniejszy [17, 21]. Poza podawaniem raz na
dobe, postac ta daje mozliwos¢ szybszego uzyskania
dawki docelowej, co przekfada sie nie tylko na szybsza
kontrole objawowa, ale takze, co wykazano w badaniu
klinicznym, na skrécenie czasu trwania hospitalizacji oraz
towarzyszaca temu redukgje kosztow leczenia ostrej fazy
choroby [22]. Rozpoczynanie leczenia od podawania po-
staci XR, przy podobnej efektywnosci klinicznej, wydaje
sie zatem mie¢ przewage przynajmniej dla niektorych
chorych. Docelowe dawkowanie w przypadku manii
wynosi 600 mg/dobe a w depresji — 300 mg/dobe.
Dawki te mozna osiggnac szybko, w ciggu najdalej kilku
dni. Rowniez zamiana postaci IR na SR nie nastrecza
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szczegdlnych probleméw. Istotna zwiaszcza jest mozliwa
szybka zamiana postaci leku bez utraty efektywnosci.
Przy zamianie nalezy zwréci¢ uwage na chorych, ktérzy
odnosza korzysci z dziatania sedatywnego wieczorem
i lek w postaci SR podawac okoto 3 godziny wczesniej
niz odpowiednig dawke postaci IR.

Wybierajac postac leku, warto tez uwzgledni¢ opinie
chorego. Wielu chorych, majac wyboér umozliwiajacy
przyjmowanie leku raz na dobe, preferuje postac SR.

Podsumowanie

Kwetiapina SR jest skutecznym i dobrze tolerowanym
wyborem u chorych z ChAD. Potwierdzono jej zblizong
skutecznosc we wszystkich rodzajach epizoddw choroby,
takze w postaci z szybka zmiana faz czy nasilonymi obja-
wami lekowymi. Wyniki badan klinicznych przetozyty sie

Streszczenie

|

: Kwetiapina jest skutecznym lekiem przeciwpsychotycznym o udokumentowanej skutecznosci w leczeniu schizofrenii
‘ i choroby dwubiegunowej a takze depresji nawracajacej i zespotu leku uogdlnionego. Wprowadzenie do lecznictwa
: postaci o powolnym uwalnianiu (SR) pozwala na podawanie leku raz na dobe, co moze poprawia¢ wspotprace.
: W badaniach klinicznych potwierdzono poréwnywalng skutecznos¢ obu postaci farmaceutycznych leku w leczeniu ChAD,
w co przetozyto sie na rejestracje leku w postaci SR w leczeniu manii, depresji dwubiegunowej oraz w leczeniu zapobiega-
: jacym nawrotom. Badania oraz obserwadje kliniczne wskazuja na moZzliwos¢ szybszego uzyskania dawki terapeutycznej
‘ oraz 0gding lepsza tolerancje postaci SR w poréwnaniu z forma IR. Kwetiapina SR wydaje sie szczegdlnie zalecana dla
: chorych odnoszacych korzysci z leczenia kwetiaping, ale skarzacych sie na nadmierng sedacje.

|

|
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