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Streszczenie

Na $wiecie zarejestrowanych jest ponad 20 atypowych
lek6w przeciwpsychotycznych, z czego w Polsce dostep-
nych jest 10 substancji. Ostatnim, zarejestrowanym
w leczeniu epizodéw manii w przebiegu choroby afek-
tywnej dwubiegunowej (ChAD) atypowym lekiem prze-
ciwpsychotycznym, jest asenapina. Ponadto szereg sub-
stancji jest na réznym etapie badan (przedklinicznych
lub klinicznych). W pracy oméwiono (w stopniu odpo-
wiadajacym znaczeniu w praktyce klinicznej danej sub-
stancji) 13 lekéw zarejestrowanych na $wiecie: ilopery-
don, paliperydon, lurazidon, blonanseryne, zoteping,
perospiron, klokapramine, klotiaping, mozapramineg,
karpipraming, nemonapryd, sultopryd, remoksypryd,
oraz cztery substancje bedace na etapie badan: bifepru-
noks, pimawanseryne¢, wabikaseryne i kariprazyne.
W bogatym asortymencie atypowych lekéw przeciw-
psychotycznych tylko jedna, najstarsza w tej grupie sub-
stancja — klozapina — utrzymuje swojg szczeg6lna pozy-
¢je. Mimo ze minelo ponad 40 lat od jej wprowadzenia,
nadal nie dysponujemy innym lekiem o poréwnywalnej
skutecznos$ci. Co wigcej, coraz wigcej danych wskazuje,
ze tradycyjny podzial lekéw przeciwpsychotycznych na
klasyczne i atypowe traci racje bytu, przede wszystkim
z racji braku dowodéw jednoznacznie wskazujacych na
kliniczna przewage tych ostatnich. Jednakze wzrastaja-
ca Swiadomos¢ psychiatréw na temat zagrozen, jakie
niosg ze soba nowe leki przeciwpsychotyczne (w szcze-
gblno$ci w postaci powikltan metabolicznych), sktania
badaczy do poszukiwania bezpieczniejszych substancji.
Efektem tych poszukiwan sa leki faczace korzystny pro-
fil dziatan klinicznych z dobrym lub co najmniej akcep-
towalnym profilem bezpieczefistwa. Nie pomniejsza to
jednak olbrzymiej potrzeby dalszych prac nad skutecz-
niejszymi (szczeg6lnie w przypadkach schizofrenii opor-
nej na leczenie) i lepiej tolerowanymi lekami.

Stowa kluczowe: schizofrenia, leki przeciwpsycho-
tyczne.

Abstract

More than 20 atypical antipsychotics are authorized
worldwide. Ten of these are authorized and available in
Poland. Asenapine, registered in the treatment of man-
ic episodes in the course of bipolar disorder, is the last
atypical authorized in Poland. Moreover, several sub-
stances are being studied (in preclinical or clinical stud-
ies). Thirteen atypicals authorized outside Poland are
discussed in the paper (to a degree according to their
clinical significance): iloperidone, paliperidone, lurasi-
done, blonanserin, zotepine, perospirone, clocapramine,
clotiapine, mosapramine, carpipramine, nemonapride,
sultopride, remoxipride, as well as four substances being
currently studied: bifeprunox, pimavanserin, vabicas-
erin and cariprazine. Only one, the oldest substance of
this group — clozapine — maintains its special position
among a vast array of atypical antipsychotic medica-
tions. Although it was discovered more than 40 years
ago, we still have no other drug of comparable efficacy.
Moreover, more data indicate that the traditional divi-
sion of antipsychotics into first and second generation
is losing its raison d’étre — mainly due to lack of data
supporting clinical superiority of the latter. However,
increasing awareness of psychiatrists of the harmful
effects of new antipsychotic medications (particularly in
terms of metabolic complications) motivates researchers
to search for safer medications. As a result, new sub-
stances combining the advantageous profile of clinical
activities with a good or at least acceptable safety pro-
file are being developed. Nevertheless, there is still a vast
unmet need for more effective (particularly in treatment-
refractory cases) and better tolerated antipsychotic med-
ications.

Key words: schizophrenia, antipsychotic agents.
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Wstep

Obecnie na $§wiecie zarejestrowanych jest
ponad 20 atypowych lekéw przeciwpsycho-
tycznych. W Polsce dostepnych jest 10 sub-
stancji, a ostatnim zarejestrowanym atypowym
lekiem przeciwpsychotycznym jest asenapina
(Wysokinski i Kloszewska 2012). Jak wskazu-
ja dotychczasowe obserwacje [m.in. wyniki
badan CATIE (Clinical Antipsychotic Trials of
Intervention Effectiveness) (Lieberman i wsp.
2005) i EUFEST (European First Episode Schizo-
phrenia Trial) (Kahn i wsp. 2008)1, leki atypo-
we (z wyjatkiem klozapiny w przypadku schi-
zofrenii opornej na leczenie) nie réznia si¢
istotnie skutecznoscia od lekéw klasycznych
(Kendall 2011). Warto jednak wiedzie¢, jakim
armamentarium psychotropowym dysponuja
psychiatrzy w innych krajach, zwlaszcza ze cze$¢
z tych lekéw moze w bliskiej przyszlosci uzy-
ska¢ rejestracje Europejskiej Agencji Lekéw
(Enropean Medicines Agency — EMEA) i tym
samym pojawic si¢ w Polsce.

W niniejszej publikacji dokonano przegladu
i oméwienia (w stopniu odpowiadajacym zna-
czeniu danej substancji w praktyce klinicznej)
mechanizmoéw dzialania, skutecznosci klinicz-
nej oraz bezpieczeistwa 13 substancji zareje-
strowanych na $wiecie (iloperidon, paliperidon,
lurazidon, blonanseryna, zotepina, perospiron,
klokapramina, klotiapina, mozapramina, kar-
pipramina, nemonapryd, sultopryd, remoksi-
pryd). W pierwszej kolejnos$ci omdéwiono leki
najlepiej przebadane, nastepnie pokrétce przed-
stawiono substancje bedace przedmiotem mniej
licznych badan, a na koniec przedstawiono czte-
ry substancje bedace na etapie badan (bifepru-
noks, pimawanseryna, wabikaseryna i karipra-
zyna).

Leki zarejestrowane na Swiecie
lloperidon

Iloperidon (Fanapt, Fanapta, Zomaril) jest
atypowym lekiem przeciwpsychotycznym zare-
jestrowanym m.in. w Stanach Zjednoczonych
w leczeniu ostrych epizodéw schizofrenii u doro-
stych. Lek ten zostat opracowany ponad 20 lat
temu w firmie Hoechst-Roussel Pharmaceuti-
cals, a aktualnym wlascicielem praw do jego
sprzedazy jest firma Novartis. Iloperidon jest
pochodng benzizoksazolu (podobnie jak rispe-
ridon). Profil farmakologiczny obejmu-
je antagonistyczne dzialanie wobec recep-
toréw dopaminowych D, (K; = 21,4 nM),
D; (K; = 8,6 nM), serotoninowych 5-HT
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(K, = 93,1 aM), 5-HT,, (K, = 5,6 nM),
5-HTg, 5-HT; oraz o.- a.,c-adrenergicznych
(Kalkman i wsp. 2001, 2003). Najsilniej
blokuje receptory D;, najstabiej zas§ 5-HTg
(K; = 89,1 nM). Iloperidon jest réwniez stabym
antagonista receptoréw D oraz histaminowych
H, i nie wykazuje aktywnosci antycholiner-
gicznej.

Lek ten dobrze wchlania si¢ po podaniu
doustnym, a pokarm nie wplywa na jego
biodostepnos¢ (Szewczak i wsp. 1995). Meta-
bolizm iloperidonu zachodzi w watrobie (nie-
wydolno$¢ tego narzadu jest wzglednym prze-
ciwwskazaniem do jego stosowania) przy udziale
cytochromu (CYP) P450 2D6. Izoenzym CYP
3A4 réwniez odgrywa role¢ w metabolizmie
leku, gdyz u 0s6b przyjmujacych inhibitory kté-
regos$ z tych dwéch izoenzymoéw stezenie ilope-
ridonu we krwi zwieksza si¢ 2-krotnie (Citro-
me 2011a). Jeden z dwdch metabolitéw
iloperidonu (P88-8991) ma profil receptorowy
podobny do substancji macierzystej i by¢ moze
przyczynia si¢ do jego aktywnos$ci przeciwpsy-
chotycznej (Subramanian i Kalkman 2002).
Dawka dobowa (podawana w dwéch dawkach
podzielonych) wynosi 12-24 mg, nalezy ja osia-
gal stopniowo, powoli zwigkszajac dawke leku
(w zwiazku z ryzykiem wystapienia hipotonii
ortostatycznej). Trwaja prace nad opracowa-
niem postaci dépit iloperidonu.

Skuteczno$¢ iloperidonu potwierdzono w pro-
gramie badan klinicznych ZEUS (Zomaril/1lo-
peridone Efficacy, Utility & Safery), w ktérym
uczestniczylo ponad 3000 pacjentéw. W lecze-
niu zaostrzenia schizofrenii (# = 593) iloperi-
don byl réwnie skuteczny jak zyprazidon, lepiej
tolerowany w zakresie polekowej sedacji i obja-
woéw pozapiramidowych, cze$ciej jednak powo-
dowat przyrost masy ciata (Cutler i wsp. 2008).
W trzech badaniach klinicznych III fazy z ran-
domizacja, przeprowadzonych metoda podwoj-
nie §lepej préby (z = 1943), poréwnano ilope-
ridon z haloperidolem, risperidonem oraz
placebo, potwierdzajac jego skutecznos¢ i bez-
pieczefistwo (szczegdlnie w zakresie objawéw
pozapiramidowych) w leczeniu schizofrenii
(Potkin i wsp. 2008). Analiza post hoc danych
z czterech badan klinicznych III fazy (2 = 2401),
w ktérych skutecznosé iloperidonu oceniono
wzgledem risperidonu, haloperidolu, zyprazi-
donu i placebo, potwierdzila skutecznos¢ ilope-
ridonu w zakresie objawéw pozytywnych
i negatywnych (Citrome i wsp. 2012). Potwier-
dzono réwniez dlugoterminowa skutecznosé
i bezpieczefistwo iloperidonu w trzech pro-
spektywnych badaniach (» = 1664) w poréw-
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naniu z haloperidolem (wzgledem ktérego nie
réznil sie w zakresie czasu do nawrotu psycho-
zy) (Kane 1 wsp. 2008).

Na skutecznos¢ iloperidonu wplywa sze§é
polimorfizméw typu pojedynczego nukleotydu
(single nucleotide polymorphism — SNP): rs9643483,
rs875326, rs2513265, rs7837682, rs4528226
oraz rs11851892 (Scott 2009). Analiza calego
genomu metodg GWAS (genome-wide association
study) potwierdzita, ze ze skutecznoscia iloperi-
donu zwigzane byly polimorfizmy nastepuja-
cych genéw: NPAS3, XKR4, TNR, GRIA4,
GFRA2 oraz NUDT9PI (Lavedan i wsp. 2009).
Skutecznos$¢ iloperidonu jest réwniez wiek-
sza u nosicieli wariantu G/G polimorfizmu
rs1800169 genu rzeskowego czynnika neuro-
troficznego (czliary neurotrophic factor — CNTF)
(Lavedan i wsp. 2008). Ponadto sze$¢ polimor-
fizméw (m.in. genéw PALLD, BRUNOL4,
NRG3, CERKL oraz SLCO3A1) bylo zwiaza-
nych z wplywem iloperidonu na wydluzenie
odstepu QTc (Volpi i wsp. 2009). Wyniki
badan farmakogenetycznych pozwola by¢ moze
na optymalny dobér skutecznego i bezpieczne-
go leczenia dla cze¢sci chorych na schizofrenie.

Ioperidon charakteryzuje sie do$¢ korzyst-
nym profilem bezpieczefistwa. Najczestszymi
dzialaniami niepozadanymi sa sennos¢, suchos¢
w ustach i objawy dyspeptyczne. W przypad-
ku szybkiego zwigkszania dawki leku moga
wystapi¢ zawroty glowy i ortostatyczne spadki
ci$nienia tetniczego, co wynika z jego wplywu
na receptory o-adrenergiczne (Citrome 2010).
Tloperidon moze wydtuza¢ odstep QTec, jed-
nakze w trakcie badan klinicznych nie odnoto-
wano powaznych zaburzed rytmu lub zgonu
z ich powodu. U o0séb z genotypem AA poli-
morfizmu 1846G > A genu CYP2DG6 wydtuze-
nie odstepu QTc moze by¢ ponad dwukrotnie
wigksze w pordwnaniu z nosicielami wariantéw
GG lub GA (Wolfgang i Polymeropoulos
2007). Wplyw iloperidonu na mase ciala jest
poréwnywalny z obserwowanym dla risperido-
nu. W badaniach klinicznych nie stwierdzono
zmian w zakresie profilu lipidowego, stezenia
glukozy na czczo oraz stezenia prolaktyny
(Weiden i wsp. 2008). Ponadto objawy poza-
piramidowe wystepowaly z czgsto$cia pordw-
nywalng z placebo (Kane i wsp. 2008).

Paliperidon

Paliperidon (Invega) jest, podobnie jak rispe-
ridon, pochodng benzizoksazolu. Paliperidon
jako jedyny z omawianych tu lekéw jest dostep-
ny w postaci dépir (w postaci palmitynianu pali-

peridonu — Invega Sustenna, w Europie sprzeda-
wany pod nazwa Xeplion). W Stanach Zjedno-
czonych paliperidon jest zarejestrowany w fazie
ostrej i leczeniu podtrzymujacym schizofrenii
oraz w leczeniu w fazie ostrej zaburzen schizo-
afektywnych. W Europie rejestracja obejmuje
tylko leczenie schizofrenii. Lek nie jest zareje-
strowany do leczenia dzieci i mlodziezy. Pali-
peridon (9-hydroksyrisperidon) jest gtéwnym
metabolitem risperidonu i w zwigzku z tym nie
rézni si¢ od niego profilem receptorowym oraz
mechanizmami dzialania. Jest on antagonista
receptoréw D, (Ki = 0,22-0,25 nM) oraz
5-HT,, (K; = 4,6 nM), a- i a,-adrenergicz-
nych oraz H;. Paliperidon nie wykazuje powi-
nowactwa wobec receptoréw B-adrenergicznych
i muskarynowych (Chwieduk i Keating 2010).

Doustnie paliperidon jest stosowany w posta-
ci o kontrolowanym osmotycznie przedtuzonym
uwalnianiu (extended release — ER), dostepnej
w dawkach 1,5, 3, 6,19 mg. U 0s6b z prawi-
dlowa czynnoscia nerek dawka poczatkowa pali-
peridonu ER wynosi 6 mg/dobg, a dawka mak-
symalna 12 mg/dobe. Palmitynian paliperidonu
jest dostepny w postaci podawanych co 28 dni
iniekcji domie$niowych w dawkach 25, 50, 75,
100 oraz 150 mg (w Europie nie jest dostepna
dawka 25 mg). Dawka 75 mg/miesiac odpo-
wiada podawanej droga doustna dawce dobowej
6 mg paliperidonu lub 2—3 mg risperidonu. Pali-
peridon jest metabolizowany za po$rednictwem
izoenzymu CYP 3A4 (jednoczesne stosowanie
karbamazepiny moze zmniejszaé stezenie pali-
peridonu do 70%) oraz CYP 2D6 (ryzyko wy-
stagpienia interakcji m.in. z fluoksetyna, bedaca
jego inhibitorem) i usuwany jest gléwnie z mo-
czem.

Ocena efektéw leczenia paliperidonem byta
przedmiotem licznych badan klinicznych.
W poréwnaniu z kwetiaping (600 lub 800 mg/
dobe), paliperidon ER (9 lub 12 mg/dobe)
powodowal szybsza i wigksza poprawe klinicz-
na u pacjentéw z zaostrzeniem schizofrenii
(Canuso i wsp. 2009). Oba leki nie r6znily si¢
istotnie czestoscia wystepowania dziatan niepo-
zadanych. Emsley i wsp. (2008) wykazali, ze
dlugotrwale (52 tygodnie) leczenie paliperido-
nem ER pozwalalo na utrzymanie poprawy
w zakresie objawéw i funkcjonowania. Co cie-
kawe, w trakcie rocznej obserwacji nie odnoto-
wano zmiany st¢zenia glukozy, insuliny i lipi-
déw. Opublikowana przez Turkoz i wsp. (2011)
analiza sze$ciu badan klinicznych paliperidonu
ER wskazuje, ze w dawkach 6-12 mg/dobe lek
ten moze by¢ skuteczniejszy od risperidonu
w dawce 2—4 mg/dobe i réwnie skuteczny jak
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risperidon w dawce 4—-6 mg/dobe. Huang i wsp.
(2012) wykazali, ze paliperidon, obok poprawy
objawowej, moze poprawia¢ funkcjonowanie
pacjentéw ze schizofrenia. Funkcjonowanie oce-
niono za pomoca skali funkcjonowania indywi-
dualnego i spotecznego (Personal and Social Per-
Jormance — PSP). Krétkotrwale, 12-tygodniowe,
leczenie paliperidonem ER w dawce 3—12 mg/
dobe byto zwiazane z istotng poprawa funkcjo-
nowania. Skuteczno$¢ palmitynianu paliperido-
nu w leczeniu schizofrenii wykazano w 9-tygo-
dniowym badaniu klinicznym z randomizacja,
przeprowadzonym metoda podwoéjnie Slepej
proby i z kontrola placebo, w ktérym oceniono
dwie dawki leku — 50 mg i 100 mg (Kramer
i wsp. 2008). Obie dawki przewyzszaly sku-
tecznoscia placebo w zakresie redukeji w punk-
tacji skali PANSS (Posztive and Negative Syndro-
me Scale) — rowniez w podskalach objawéw
pozytywnych i negatywnych. Odsetek pacjen-
téw, ktorzy uzyskali odpowiedz kliniczng
(redukcja w skali PANSS o > 30%), byt niemal
trzykrotnie wickszy (33,3% i 36,8%, odpo-
wiednio dla dawek 50 mg i 100 mg) w porédw-
naniu z placebo (13,6%). Potwierdzono
réwniez skuteczno$¢ dlugoterminowego (52-ty-
godniowego) leczenia palmitynianem paliperi-
donu (Gopal i wsp. 2011). Singh i wsp. (2011)
ocenili skutecznos¢ i bezpieczefistwo paliperi-
donu u mlodziezy ze schizofrenia. W tym
6-tygodniowym badaniu klinicznym z rando-
mizacjg, przeprowadzonym metoda podwdjnie
slepej préby i z kontrola placebo paliperidon
w dawkach 1,5-12 mg/dobe byt dobrze tolero-
wany, a przewage kliniczna stwierdzono dla
dawek od 3 do 12 mg/dobe¢. Autorzy uwazaja,
ze w tej grupie wickowej (12—17 lat) lek nie
wymaga dawkowania w przeliczeniu na kilo-
gram masy ciala.

W trakcie krotko- i dlugoterminowych
badan klinicznych paliperidon byt zasadniczo
dobrze tolerowany. Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem
paliperidonu sa objawy pozapiramidowe (szcze-
gblnie dla dawki 100 mg), hipotonia ortosta-
tyczna (wystepujaca u ok. 10% pacjentdéw
otrzymujacych paliperidon). Innymi objawami
obserwowanymi u > 5% pacjentéw otrzymuja-
cych paliperidon byly: béle glowy, bezsennos¢,
uczucie leku, tachykardia, pobudzenie, zawro-
ty glowy oraz senno$¢ (Meltzer i wsp. 2008a).
Przewlekle leczenie najwyzsza zarejestrowana
dawka palmitynianu paliperidonu (150 mg co
4 tygodnie) byto bezpieczne i dobrze tolerowa-
ne (Coppola i wsp. 2012). Najczestszymi dzia-
taniami niepozadanymi byly zapalenie noso-
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gardla, bezsennos¢, béle w miejscu iniekcji, béle
glowy i tachykardia. Najczestszymi objawami
pozapiramidowymi byly akatyzja i drzenie. Bez-
pieczenistwo metaboliczne leczenia paliperido-
nem jest zblizone dla obserwowanego dla rispe-
ridonu. Sredni przyrost masy ciata w trakcie
badania wynosit 2,5 +5,41 kg. Zwieckszenie ste-
zenia prolaktyny w trakcie leczenia paliperido-
nem ER w dawce 12 mg/dobe jest zblizone do
obserwowanego podczas stosowania risperido-
nu w dawce 4 mg/dobe (Berwaerts i wsp.
2010). Nie stwierdzono, aby paliperidon w isto-
tnym stopniu wydtuzal odstep QTc.

Dostepne sa dowody wskazujace na skutecz-
no$¢ paliperidonu w leczeniu zaburzen schizo-
afektywnych (Canuso i wsp. 2010). Wykazano
réwniez korzystny efekt zastosowania paliperido-
nu w leczeniu ostrej manii i epizodu mieszanego
(Vieta i wsp. 2010) oraz w leczeniu podtrzymu-
jacym choroby afektywnej dwubiegunowe;j
(ChAD) (Berwaerts i wsp. 2012). Podobnie jak
w przypadku risperidonu, paliperidon moze by¢
skuteczny w zakresie redukowania impulsywno-
$ci, np. w przebiegu zaburzen zachowania lub
u pacjentéw z zaburzeniami osobowosci typu bor-
derline (Bellino i wsp. 2011). Brakuje danych na
temat skutecznosci i bezpieczefistwa stosowania
leku w tych wskazaniach u dzieci.

Lurazidon

Lurazidon (Latuda) jest pochodng benzoizo-
tiazolu, opracowana przez japoniska firme
Dainippon Sumitomo Pharma. Od 2010 r. lek
ten jest zarejestrowany w Stanach Zjednoczo-
nych w leczeniu schizofrenii u dorostych (trwa
rejestracja w leczeniu podtrzymujacym schizo-
frenii oraz w leczeniu ChAD). Lurazidon jest
antagonista receptoréw D, (K; = 0,99 nM),
5-HT,, (K; = 0,47 nM), 5-HT; (K; = 0,49 nM)
oraz o,c (K; = 10,8 nM) oraz agonista
5-HT,, (K; = 6,75 nM), nie wykazuje nato-
miast istotnej aktywno$ci wewnetrznej wobec
receptoréow 5-HT,c, a;, H1 oraz muskaryno-
wych (Ishiyama i wsp. 2007). Sugeruje to
korzystny profil dzialan niepozadanych (brak
ortostatycznych spadkéw cisnienia, sedacji,
przyrostu masy ciala oraz wplywu na sprawno$¢
funkcji poznawczych). Lurazidon jest najsilniej-
szym spos$réd atypowych lekdéw przeciwpsy-
chotycznych antagonista receptora 5-HT5, co
w $wietle doniesieni o roli tego receptora w regu-
lacji nastroju oraz mechanizmach pamieci
(Hedlund i Sutcliffe 2004) moze wskazywad na
korzystny wpltyw leku na objawy afektywne
i kognitywne.
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Lurazidon podawany jest droga doustna, raz
na dobe, w dawce 40-80 mg. Docelowe daw-
kowanie leku osiaga sie bez konieczno$ci stop-
niowego podnoszenia dawki. Pokarm powodu-
je 3-krotne zwigkszenie pola krzywej zaleznosci
stezenia od dawki, dlatego tez zaleca sie przyj-
mowanie leku wraz z positkiem o kaloryczno-
$ci 2350 kalorii (Ishibashi i wsp. 2010). Meta-
bolizm leku zachodzi w watrobie, przy udziale
izoenzymu CYP 3A4 (w przypadku jednoczes-
nego stosowania inhibitoréw tego izoenzymu,
dawka lurazidonu nie powinna przekraczac
40 mg/dobe).

Skutecznos¢ lurazidonu potwierdzono w kil-
ku badaniach klinicznych. Jedno z badan fazy
II nie wykazalo przewagi klinicznej lurazidonu
oraz aktywnego komparatora (haloperidolu) nad
placebo (Citrome 2011b). W wieloosrodkowym
badaniu klinicznym III fazy skuteczno$¢ lura-
zidonu oceniano w poréwnaniu z olanzaping.
W badaniu tym uczestniczylo 478 hospitalizo-
wanych pacjentdéw z zaostrzeniem schizofrenii,
dawka lurazidonu wynosita 40 mg lub 120 mg/
dobe, dawka olanzapiny — 15 mg/dobe. Oba
leki réznily sie istotnie od placebo w zakresie
punktacji w podskalach objawéw pozytywnych,
negatywnych oraz ogélnych skali PANSS oraz
skali CGI-S (Clinical Global Impressions Scale-Seve-
rity). Jednakze tylko w podgrupie otrzymujacej
olanzapine odsetek oséb, ktére uzyskaty odpo-
wiedz na leczenie (20-procentowa poprawa
w punktacji PANSS), r6znil sie istotnie od
odsetka os6b, ktérym podano placebo (Meltzer
i wsp. 2011). Przewage nad placebo w tym
zakresie wykazano w dwdch wezesniejszych
badaniach II fazy (jednak tylko dla dawek
80 mg i 120 mg/dobe) (Citrome 2011b; Naka-
mura i wsp. 2009). Poréwnanie wplywu lura-
zidonu i zyprazidonu na objawy psychopatolo-
giczne oraz sprawno$¢ funkcji poznawczych
[oceniang przy uzyciu baterii testow Measure-
ment and Treatment Research to Improve Cognition
in Schizophrenia (MATRICS), Consensus Cogniti-
ve Battery (MCCB) oraz Schizophrenia Cognition
Rating Scale (SCoRS)} wykazato zblizona sku-
teczno$¢ kliniczna obu lekéw, wieksza poprawe
wzgledem warto$ci wyjSciowych w testach
MCCB oraz SCoRS w podgrupie otrzymujacej
lurazidon (Harvey i wsp. 2011). Skuteczno$¢
dlugoterminowsg oceniono w poréwnaniu
z olanzapina [otwarta kontynuacja badania
Meltzer i wsp. (2011)} lub risperidonem,
potwierdzajac utrzymujacg sie poprawe kli-
niczna.

Badania kliniczne potwierdzily korzystny
profil dziatan niepozadanych lurazidonu, szcze-

gblnie w zakresie jego wplywu na parametry
metaboliczne (Kane 2011). Przyrost masy cia-
ta nie przekraczal 1 kg w badaniach krétkoter-
minowych. W dluzej trwajacych prébach obser-
wowano niewielki (ponizej 1 kg) spadek masy
ciala. Srednie stezenie cholesterolu, frakcji LDL
cholesterolu oraz triglicerydéw nieznacznie si¢
zmniejszylo. Obserwowano minimalny wplyw
leku na glikemi¢ na czczo. Nawet w dawce
600 mg/dobe nie odnotowano wplywu na dtu-
gos$¢ odcinka QTc. Lurazidon moze w niewiel-
kim stopniu powodowaé zwigkszenie stezenia
prolaktyny (szczegdblnie u kobiet), chociaz
w badaniach dlugoterminowych obserwowano
niewielkie zmniejszenie stezenia prolaktyny
(Kane 2011). Najczesciej wystepujacymi dzia-
taniami niepozadanymi lurazidonu sg senno$¢
i akatyzja, wystepujace odpowiednio u ~22%
i ~15% pacjentdw.

Blonanseryna

Blonanseryna (Lonasen) jest atypowym lekiem
przeciwpsychotycznym (Ohno i wsp. 2010)
zarejestrowanym w Japonii i Korei w leczeniu
schizofrenii (Deeks i Keating 2010). Profil
receptorowy blonanseryny obejmuje antago-
nizm wobec receptoréow 5-HT, (K; = 3,98 nM)
oraz D, (K; = 14,8 nM). Blonanseryna w nie-
wielkim stopniu blokuje receptory o;-adrener-
giczne (K; = 56,3 nM) i wykazuje niewielkie
powinowactwo wobec receptora sigma (ICs, =
= 286 nM). Nie wywiera wplywu na receptory
5-HT,, 5-HTj3, Dy, a,-adrenergiczne, B-adre-
nergiczne, H1, mACh; jest ponadto stabym
inhibitorem transportera monoamin (Oka i wsp.
1993). Blonanseryna powoduje zwigkszenie
zewnatrzkomérkowego stezenia dopaminy
i noradrenaliny, ale nie serotoniny kwasu y-ami-
nomastowego (y-aminobutyric acid — GABA) ani
glutaminianu w korze przedczolowej (Ohoyama
i wsp. 2011).

Wyniki trzech badan klinicznych z rando-
mizacja, prowadzonych metoda podwoéjnie §le-
pej proby potwierdzily skuteczno$¢ blonanse-
ryny w leczeniu schizofrenii (Miura 2008;
Murasaki 2007; Yang i wsp. 2010). Po zakon-
czeniu 8-tygodniowego leczenia wplyw na obja-
wy pozytywne byl poréwnywalny z obserwo-
wanym dla haloperidolu oraz risperidonu,
natomiast skuteczno$¢ w zakresie tagodzenia
objawéw negatywnych byla wigksza w pordw-
naniu z haloperidolem. Skuteczno$¢ dawek
5 mg i 10 mg/dob¢ wobec objawéw negatyw-
nych schizofrenii potwierdzili Garcia i wsp.
(2009) we wzglednie duzym (z = 307) bada-
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niu klinicznym z randomizacja, prowadzonym
metoda podwdjnie Slepej proby, poréwnujacym
blonanseryne z haloperidolem i placebo w fazie
ostrej leczenia schizofrenii. Potwierdzono réw-
niez korzystny wplyw 8-tygodniowego leczenia
blonanseryna na sprawno$¢ pamieci werbalnej,
koncentracje uwagi oraz szybkos§¢ przetwarza-
nia informacji u 26 pacjentéw ze schizofrenia
(Miyake i wsp. 2008). Tenjin i wsp. (2012) oce-
nili wplyw leczenia blonanseryna na funkcje
poznawcze u 24 pacjentdw z pierwszym epizo-
dem schizofrenii, dotychczas nieleczonych leka-
mi przeciwpsychotycznymi. Funkcjonowanie
poznawcze oceniono dwukrotnie przy uzyciu
baterii testow BACS (Brief Assessment of Cogni-
tion in Schizophrenia). Po 8 tygodniach leczenia
blonanseryna w dawce 2—24 mg/dobe stwier-
dzono istotng poprawe w zakresie dwoch (Lez-
ter Fluency i Tower of London) spos$rdd 7 testow
wchodzacych w sklad BACS.

Tolerancja blonanseryny jest dobra (Deeks
i Keating 2010). Mimo iz profil najczestszych
dzialan niepozadanych obejmuje przede wszyst-
kim objawy pozapiramidowe i hiperprolakty-
nemie, to czesto$¢ wystepowania tych objawéw
jest mniejsza niz w wypadku haloperidolu
i risperidonu. Zastosowanie niewielkich dawek
arypiprazolu moze zmniejszaé hiperprolaktyne-
mie¢ indukowang blonanseryng (Ishitobi i wsp.
2010), natomiast w leczeniu akatyzji wywota-
nej przez blonanseryng skuteczna moze by¢ flu-
woksamina (Furuse i Hashimoto 2010).

Oprocz leczenia schizofrenii, skuteczne zasto-
sowanie blonanseryny opisano w terapii wecho-
wego zespotu odnoszacego (o/factory reference syn-
drome — ORS) (Takekita i wsp. 2011), depresji
opornej na leczenie (Kumagai i Ichimiya 2009)
oraz majaczenia (Kato i wsp. 2011). Blonanse-
ryna okazala si¢ nieskuteczna u pacjentéw
z opornymi na wczesniejsze leczenie przeciw-
psychotyczne objawami psychologicznymi i beha-
wioralnymi otepienia (behavioural and psycholo-
gical symptoms of dementia — BPSD) w przebiegu
choroby Alzheimera (Hamuro i Saito 2010).

Zotepina

Zotepina (Nzpolept), pochodna dibenzotia-
zepiny o budowie trdjcyklicznej, jest atypowym
lekiem przeciwpsychotycznym, opracowanym
przez niemiecki koncern farmaceutyczny Knoll
Pharmaceuticals. W leczeniu schizofrenii lek ten
stosuje si¢c od 1982 r. w Japonii, a od 1990 .
jest on dostepny réwniez w Niemczech. Profil
receptorowy zotepiny obejmuje antagonizm
wobec receptoréw D, (Ky = 8 nM), 5-HT,,
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(Ky = 2,6 aM), 5-HT,¢ (K; = 3,2 nM),
M (K4 = 330 nM), a1 (K4 = 7,3 nM) (Richel-
son i Souder 2000). Zotepina jest rOwniez anta-
gonista receptoréw D, 5-HT4 oraz 5-HT;.
Ponadto jest inhibitorem wychwytu zwrotnego
noradrenaliny (szczegdlnie jej metabolit powsta-
jacy na drodze N-demetylacji — norzotepina),
z czym moze by¢ zwiazane jej dzialanie prze-
ciwdepresyjne, skuteczno$é wobec objawéw
negatywnych schizofrenii oraz niski potencjal
wywolywania objawéw pozapiramidowych
(Shobo i wsp. 2010). Co ciekawe, wplyw zote-
piny na neuroprzekaznictwo dopaminowe jest
zalezny od dawki — male dawki powoduja
zwigkszenie aktywnosci dopaminowej (m.in.
hamujac sekrecj¢ prolaktyny). Dawkowanie
zotepiny rozpoczyna sie 75-150 mg/dobe
w trzech dawkach podzielonych. Najczesciej sto-
sowang dawkg jest 150 mg/dobe, a dawka mak-
symalna wynosi 300 mg/dobe.

Badania kliniczne potwierdzily, ze skutecz-
no$¢ zotepiny jest poréwnywalna z innymi kla-
sycznymi i atypowymi lekami przeciwpsycho-
tycznymi. Cooper i wsp. (2000) pordéwnali
zotepine z chlorpromazyna u 158 pacjentéw ze
schizofrenia. Trwajace 8 tygodni badanie wyka-
zalo poréwnywalna skuteczno$é¢ obu lekéw,
przy lepszej tolerancji leczenia zotepina (zwlasz-
cza w zakresie objawéw pozapiramidowych).
W poréwnaniu z haloperidolem, zotepina oka-
zala sie réwnie skuteczna w zakresie reduko-
wania objawéw pozytywnych i bardziej sku-
teczna w odniesieniu do objawéw negatywnych
(Petit i wsp. 1996). Kasper i wsp. (2001) wyka-
zali jej skutecznos$¢ w leczeniu ostrych epizodéw
schizofrenicznych u pacjentéw hospitalizowa-
nych. U 108 os6b podczas trwajacej 42 dni
obserwacji podawano zotepine w dawce 50—
450 mg/dobe. Leczenie byto dobrze tolerowa-
ne i tagodzito zar6wno objawy pozytywne, jak
i negatywne. Stwierdzono réwniez pewng sku-
teczno$¢ zotepiny w terapii schizofrenii oporne;j
na leczenie, szczegdlnie w przypadkach schizo-
frenii katatonicznej, o wczesnym poczatku
i krétkim czasie trwania, oraz w przypadku
ostrych zaostrzenn (Harada i wsp. 1991). Meyer-
-Lindenberg i wsp. (1997) obserwowali poprawe
funkcji poznawczych (ocenianych za pomoca
komputerowego testu labiryntéw o wzrasta-
jacym poziomie trudno$ci) podczas leczenia
zotepina i klozaping. Moller i wsp. (2004) nie
wykazali, aby zotepina byla skuteczniejsza od
placebo w leczeniu schizofrenii z dominujacymi
objawami negatywnymi (prawdopodobnie
z powodu malych dawek zotepiny zastosowa-
nych w tym badaniu — §rednia dawka zotepiny
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wynosita 131 £49 mg/dobe). Wyniki analizy
Cochrane z 2010 r. potwierdzajg skuteczno$¢
przeciwpsychotyczna zotepiny (Fenton i wsp.
2000). Istniejg rowniez doniesienia o przeciw-
maniakalnych wlasciwosciach zotepiny (Chan
i wsp. 2010) oraz o skutecznosci tego leku
wobec BPSD (Rainer i wsp. 2004).

Najczestszym dzialaniem niepozadanym
zotepiny jest przyrost masy ciala {na poziomie
obserwowanym dla olanzapiny i przewyzszaja-
cym stwierdzany podczas leczenia klozaping lub
kwetiaping (Wetterling 2001)}, wystepujacy
u ok. 1/3 pacjentéw (Palmgren i wsp. 1997).
Drugim najcze$ciej wystepujacym objawem
ubocznym jest senno$¢. Ponadto zotepina moze
wywolywac akatyzje i inne objawy pozapirami-
dowe (rzadziej w poréwnaniu z klasycznymi
lekami przeciwpsychotycznymi), hiperprolak-
tynemig, spadki ci$nienia, zaparcia, oslabienie
oraz sucho$¢ w ustach. W duzych dawkach
zotepina moze obnizaé prég drgawkowy (Hori
i wsp. 1992).

Perospiron

Perospiron (Lullan) jest atypowym lekiem
przeciwpsychotycznym z grupy azapirondw.
W 2001 r. lek ten zostal wprowadzony na
rynek japonski przez koncern farmaceutyczny
Dainippon Sumitomo Pharma. Lek ten jest
zarejestrowany w Japonii w leczeniu schizofre-
nii oraz manii w przebiegu ChAD (de Paulis
2002). Profil receptorowy perospironu przypo-
mina profil risperidonu i obejmuje przede
wszystkim silne dziatanie antagonistyczne wo-
bec receptoréw 5-HT, i D, (K; = 0,611 1,4 nM)
oraz agonistyczne wobec receptora 5-HT |,
(K; = 2,9 nM), a takze umiarkowane powino-
wactwo wobec receptoréow o i D; (K;=17
141 nM). Ponadto perospiron posiada nieistot-
ne klinicznie powinowactwo wzgledem recep-
toréw a,, opioidowych, glutaminianowych oraz
GABAA (Kato i wsp. 1990). Szereg badan
wskazuje, ze defekt receptora 5-HT |, moze
leze¢ u podtoza deficytéw poznawczych w schi-
zofrenii, natomiast agonistyczne dzialanie aty-
powych lekéw przeciwpsychotycznych [w tym
perospironu (Hagiwara i wsp. 2008)} wobec
tego receptora moze si¢ przektadaé na ich
korzystny wplyw w tym zakresie (Meltzer
i Sumiyoshi 2008). Wydaje si¢, ze mimo zbli-
zonego do risperidonu profilu receptorowego
perospiron nie wplywa na stezenie prolaktyny
(Togo i wsp. 2003). Gléwnym enzymem uczest-
niczacym w metabolizmie perospironu jest CYP
3A4, w mniejszym stopniu w procesie tym

uczestniczg izoenzymy CYP 2C8 i CYP 2D6
(Kitamura i wsp. 2005).

W trwajacym 12 tygodni wieloosrodkowym
badaniu z randomizacja, poréwnujacym pero-
spiron z risperidonem (» = 66), wykazano réw-
nowazno$¢ obu lekéw w zakresie poprawy
w catkowitej punktacji w skali PANSS oraz
poszczegblnych podskalach (Okugawa i wsp.
2009). Tolerancja leczenia w obydwu podgru-
pach byta zblizona. Podobnie jak w wypadku
risperidonu, skuteczno$¢ kliniczna perospironu
moze by¢ uwarunkowana wariantem polimor-
fizmu rs1800955 genu receptora dopaminowe-
go D (DRDy) (Tsutsumi i wsp. 2009). W ba-
daniu z udzialem 145 pacjentéw ze schizofrenia
perospiron stosowany w dawce 8—48 mg/dobe
byl skuteczniejszy od haloperidolu (w dawce
2—-12 mg/dobe) w zakresie objawéw negatyw-
nych, pozytywnych i ogélnych schizofrenii
(Onrust i McClellan 2001). W innym badaniu,
w poréwnaniu z haloperidolem, perospiron oka-
zal si¢ réwnie skuteczny wobec objawéw pozy-
tywnych, przewyzsza go w zakresie wplywu na
objawy negatywne i ma mniejszy potencjal
wywolywania objawéw pozapiramidowych
(Ohno 2000). Wykazano, ze po zmianie lecze-
nia na perospiron obserwowano istotng popra-
we sprawnosci pamieci werbalnej, co moze
wynika¢ z agonistycznego wplywu wobec recep-
tora 5-HT |, (Araki i wsp. 20006). Perospiron
okazal si¢ rownie skuteczny w zakresie objawow
klinicznych oraz wplywu na poprawe funkcji
poznawczych co arypiprazol po zmianie lecze-
nia z klasycznego leku przeciwpsychotycznego
(Suzuki i wsp. 2011).

Opisano skutecznos$¢ perospironu w leczeniu
majaczenia (Takeuchi i wsp. 2007), zachowan
agresywnych w przebiegu otepienia (Sato i wsp.
2006) oraz depresji opornej na leczenie (Sato
i wsp. 2009). Ponadto dostepne sa opisy poje-
dynczych przypadkéw skutecznego zastosowa-
nia perospironu w leczeniu choroby Hunting-
tona, zaburzeni obsesyjno-kompulsywnych
opornych na leczenie oraz korzystnego wplywu
tego leku na mase ciata i glikemie na czczo
u pacjentéw ze schizofrenia. W badaniach na
zwierzetach opisano przeciwlekowe dziatanie
perospironu (Sakamoto i wsp. 1998).

Klokapramina

Klokapramina (Clofekton), zarejestrowana
w Japonii od 1974 r. przeciwpsychotyczna
pochodna dibenzoazepiny (Kurihara i wsp.
1982), jest antagonista receptoréw D, 5-HT,
oraz o} i 0,. Wykazuje réwniez powinowactwo
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wobec receptora opioidowego o (Morio i wsp.
1994). Powinowactwo klokapraminy wobec
receptora 5-HT,, jest wicksze niz wobec recep-
tora D,, co wskazuje na jej przynalezno$¢ do
klasy atypowych lekéw przeciwpsychotycznych
(Sumiyoshi i wsp. 1995). Wartos¢ wskaznika
atypowosci okreslanego na podstawie stosunku
reaktywnosci Fos-LI (Fos-/ike) w jadrze potleza-
cym wzgledem prazkowia grzbietowo-boczne-
go szczura (Oka i wsp. 2004) potwierdza aty-
powos¢ klokapraminy.

Skutecznos¢ przeciwpsychotyczng omawia-
nego leku potwierdzono w kilku malych bada-
niach klinicznych. W sposéb skrzyzowany
poréwnano klokapraming z haloperidolem
u 26 pacjentéw z przewlekly schizofrenia (kaz-
dy z lekéw stosowano przez 14 tygodni) (Yama-
gami 1985). Nie stwierdzono réznic w zakresie
skutecznosci, wykazano natomiast przewage
klokapraminy w zakresie spowolnienia psycho-
ruchowego, alogii oraz zaburzefi mySlenia.
Ponadto tolerancja klokapraminy byta lepsza
od haloperidolu. Z kolei w poréwnaniu z sulpi-
rydem, 8-tygodniowe badanie z udzialem
52 hospitalizowanych pacjentéw z przewlekla
schizofrenia wykazalo przewage klokapraminy
w zakresie zarowno objawow pozytywnych (uro-
jenia, omamy), jak i negatywnych (izolacja lub
wycofanie spoleczne), jednakze jej tolerancja
byta gorsza (Yamagami i wsp. 1988). Skutecz-
no$¢ klokapraminy w zakresie lagodzenia
objaw6éw pozytywnych i negatywnych byta
mniejsza w pordwnaniu z tymiperonem, zare-
jesttowana w Japonii pochodng butyrofenonu
(Nakazawa i wsp. 1983).

Inne

Klotiapina (Entumine), pochodna dibenzo-
azepiny, to strukturalny analog kwetiapiny
zarejestrowany w kilku krajach europejskich
i afrykanskich oraz na Tajwanie. Przeglad sys-
tematyczny Cochrane wykazal, ze skutecznos¢
klotiapiny jest poréwnywalna ze skutecznoscia
chloropromazyny, perfenazyny oraz trifluoro-
perazyny. W poréwnaniu z lorazepamem klo-
tiapina nie przynosila dodatkowej poprawy
w zakresie zlagodzenia pobudzenia/agresji
u pacjentéw leczonych haloperidolem (Carpen-
ter i Berk 2001). Podkreéla sie brak dostepnych
badan klotiapiny z uzyciem placebo jako kom-
paratora.

Mozapramina (Cremin) jest zarejestrowanym
w Japonii atypowym lekiem przeciwpsycho-
tycznym o silnych wlasciwosciach antagoni-
stycznych wobec receptoréw dopaminowych
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D,, D; i Dy i umiarkowanym powinowactwie
wzgledem receptora 5-HT,, (Futamura i wsp.
1996). Wstepne wyniki wskazuja, ze skutecz-
no$¢ mozapraminy moze by¢ poréwnywalna ze
skutecznoscia risperidonu (Takahashi i wsp.
1999).

Karpipramina (Prazinil, Defekton) ma szcze-
g6lng strukture chemiczna — to pochodna buty-
rofenonu o budowie tréjcyklicznej. Substancja
ta zostala zarejestrowana we Francji i Japonii
w leczeniu schizofrenii i zaburzen lekowych.
Deniker podkreslat silne wlasciwosci aktywizu-
jace karpipraminy oraz skuteczno$¢ w leczeniu
hebefrenicznej postaci schizofrenii (Deniker
1wsp. 1977).

Nemonapryd (Emilace) jest pochodna ben-
zamidu zarejestrowana od 1991 r. w Japonii
w leczeniu schizofrenii (Satoh i wsp. 1997).
Podobnie jak inne leki z tej grupy chemicznej
(gléwnie sulpiryd, amisulpryd) jest antagonista
receptoréw D,, D3 i Dy, silnie blokuje réwniez
receptory 5-HT;,. Wykazuje takze powino-
wactwo wobec receptora opioidowego ¢ (Ishi-
wata i Senda 1999).

Sultopryd (Barnetil, Barnotil, Topral) jest
réwniez pochodna benzamidu, zarejestrowang
w leczeniu schizofrenii w Japonii, Hongkongu
i Europie. Sultopryd jest antagonista recepto-
réw D, i D, (Burstein i wsp. 2005). Podobnie
jak sulpiryd i amisulpryd, sultopryd jest anta-
gonistg receptoréow dla kwasu y-hydroksyma-
stowego (y-hydroxybutyric acid — GHB), co moze
by¢ dodatkowym mechanizmem ich dziatania
przeciwpsychotycznego (Maitre i wsp. 1994).

Remoksipryd (Roxzam), pochodna benza-
midu, to selektywny antagonista receptoréw D,
oraz D3, wykazujacy réwniez powinowactwo
wobec receptoréw opioidowych 6. W 1993 r.
lek ten zostal wycofany z powodu mielotok-
syczno$ci (niedokrwisto$¢ aplastyczna wyste-
pujaca z czestoscig 1/10 000 pacjentdw).

Leki w trakcie badan klinicznych
Bifeprunoks

Bifeprunoks (DU-127,090), opracowany
przez Solvay Pharmaceuticals, jest (wraz z ary-
piprazolem) przedstawicielem nowej grupy
lekéw przeciwpsychotycznych bedacych cze-
$ciowymi agonistami receptoréw dopamino-
wych D, i D3 (Dahan i wsp. 2009). Badania kli-
niczne bifeprunoksu byly prowadzone wspélnie
z firmami Lundbeck (w Europie) i Wyeth
(w Stanach Zjednoczonych). W 2009 r. firmy
te oglosily, ze ze wzgledu na niezadowalajace
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wyniki badania klinicznego III fazy i wczes-
niejsze odrzucenie wniosku rejestracyjnego przez
amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw
(Food and Drug Administration — FDA), dalsze
badania kliniczne nad bifeprunoksem zostaja
wstrzymane. Ze wzgledu na obiecujace wiasci-
wosci farmakologiczne, lek ten nadal jest przed-
miotem (nielicznych) badad 7z vive, in vitro
i w modelach komputerowych.

Bifeprunoks posiada wyjatkowy profil recep-
torowy i mechanizm dzialania. Jest on czgscio-
wym agonistg receptoréw D, (K; = 3,2 nM),
D4 (K;= 1,6 aM), 5-HT,, (K; = 10,0 nM)
oraz antagonistg receptora D; (K; = 0,6 nM),
nie wywiera natomiast wplywu na receptory
5-HT,,, 5-HT,, noradrenergiczne, muskary-
nowe i histaminowe (Bishara i Taylor 2008).
Wyniki badan klinicznych bifeprunoksu sa zr6z-
nicowane. Sze$ciotygodniowe, wieloosrodkowe
badanie z randomizacja, przeprowadzone meto-
da podwdjnie slepej préby, z kontrola placebo
i risperidonem, autorstwa Caseya i wsp. (2008)
wykazato przewage dawki 20 mg/dobe nad pla-
cebo w zakresie poprawy w punktacji og6lne;j
skali PANSS oraz podskal objawéw pozytyw-
nych i negatywnych. Dawki mniejsze od 20
mg/dobe nie réznily sic wzgledem placebo.
W podobnym badaniu Rapaport i wsp. (20006)
wykazali, ze bifeprunoks w dawce 30 mg/dobe
byl skuteczniejszy od placebo, jednakze nie
wykazano przewagi dla dawki 40 mg/dobe.
Barbato i wsp. (20006) nie stwierdzili przewagi
dawek 20 mg i 30 mg/dobe w poréwnaniu
z placebo, co natomiast odnotowano w pod-
grupie otrzymujacej olanzaping w dawce 15 mg/
dobg. Skuteczno$¢ bifeprunoksu w leczeniu pod-
trzymujacym zostata zbadana przez Bourin
i wsp. Autorzy ci wykazali, ze dawki 20 mg
i 30 mg/dobe przewyzszaly placebo w zakresie
czasu do wystgpienia pogorszenia stanu kli-
nicznego, zdefiniowanego jako utrzymujaca sie
przez co najmniej dwa kolejne dni punktacja
>5 punktéw w skali Clinical Global Impression
(CGD-Improvement lub > 5 punktéw dla itemdéw
P7 (wrogos¢) i/lub G8 (brak wspotpracy) w ska-
li PANSS lub wzrost punktacji calkowitej
w skali PANSS o0 > 20% wzgledem warto$ci
poczatkowej (Bourin i wsp. 2006). Jednakze
odsetek pacjentéw otrzymujacych bifeprunoks,
u ktérych doszlo do pogorszenia w czasie 6-mie-
siecznej obserwacji, wynosit ok. 40%.

Bezpieczefistwo bifeprunoksu oceniano jako
bardzo dobre. Lek ten rzadko wywolywal obja-
wy pozapiramidowe, najczestsze za$ dzialania nie-
pozadane dotyczyly przewodu pokarmowego
i byly to zaparcia (13%), niestrawnos$¢ (11%),

nudnosci (18%) i wymioty (12%) (Rapaport
i wsp. 2006). Bifeprunoks, podobnie jak inny cze-
$ciowy agonista receptoréw D, — arypiprazol —
charakteryzuje sie bardzo korzystnym w poréw-
naniu z innymi atypowymi lekami przeciwpsy-
chotycznymi profilem metabolicznym. W bada-
niach klinicznych wykazano, Ze stosowanie
bifeprunoksu, niezalezne od dawki, wigzalo sie
z redukcja masy ciafa, zmniejszeniem stezenia
cholesterolu, triglicerydéw oraz glikemii, a tak-
ze zmniejszeniem stezenia prolaktyny (Barbato
i wsp. 2006; Bourin i wsp. 2006; Casey i wsp.
2008; Rapaport i wsp. 20006).

Mimo obiecujacych wynikéw badan i ko-
rzystnego profilu bezpieczenistwa kilku opraco-
wanych cze$ciowych antagonistow receptoréow
dopaminowych jedynym zarejestrowanym
lekiem pozostaje arypiprazol. Uwaza sig, ze
przyczyna lepszej skutecznosci klinicznej arypi-
prazolu jest silniejszy czynno$ciowy antagonizm
wobec receptora D, (Spiros i wsp. 2010) oraz
mniejsza aktywno$¢ wewnetrzna w poréwnaniu
z bifeprunoksem (Natesan i wsp. 2011). Istot-
ng role moze odgrywac réwniez aktywno$¢ ary-
piprazolu wobec receptora D (Tadori i wsp.
2008). Obserwacje te sa niezwykle cenne, gdyz
pozwalaja okresli¢ kierunek przysztych poszu-
kiwan nowych lekéw.

Pimawanseryna

Pimawanseryna (ACP-103), opracowana
przez amerykanska firme farmaceutyczng Aca-
dia Pharmaceuticals, charakteryzuje si¢ powi-
nowactwem wobec receptoréw 5-HT,, oraz
5-HT,, ktérych jest odwrotnym agonista. Po-
winowactwo pimawanseryny wobec receptora
5-HT,, jest ponad 40-krotnie wieksze niz wo-
bec receptora 5-HT,¢. Nie stwierdzono wply-
wu pimawanseryny na receptory 5-HT,gp,
D, oraz inne receptory dla monoamin (Vanover
i wsp. 20006). Wyniki badan z uzyciem modeli
zwierzecych wskazywaly, ze lek ten moze zna-
lez¢ zastosowanie w leczeniu psychozy induko-
wanej lekami dopaminergicznymi w przebiegu
choroby Parkinsona (Abbas i Roth 2008).
Wyniki badania klinicznego przeprowadzonego
metoda podwoijnie §lepej proby, kontrolowane-
go placebo (» = 60, w wickszo$ci mezczyzni),
wykazaly, ze pimawanseryna przewyzszala pla-
cebo w kilku, ale nie we wszystkich, miarach
oceniajacych nasilenie psychozy (gléwnie w za-
kresie nasilenia urojeni przesladowczych) (Melt-
zer i wsp. 2010). Jednoczesnie nie odnotowano
istotnych dzialan niepozadanych, w szczegdl-
nosci w zakresie pogorszenia sprawnosci rucho-
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wej lub spadkéw cisnienia tetniczego (co jest
wazne w kontekscie typowych dziatan ubocz-
nych klozapiny lub kwetiapiny stosowanych
w tym wskazaniu). Gardell i wsp. (2007)
wykazali w modelu zwierzecym, ze polaczenie
pimawanseryny z antagonista receptora D2
(risperidonem lub haloperidolem) wzmaga prze-
ciwpsychotyczne dziatanie antagonisty D2.
Dzigki temu mozliwe jest zmniejszenie dawek
lekéw przeciwpsychotycznych i w rezultacie —
ograniczenie dziatan niepozadanych. Wyniki
badania klinicznego II fazy w tym zastosowa-
niu przyniosly pozytywne wyniki — risperidon
w dawce 2 mg/dobe w polaczeniu z pimawan-
seryng w dawce 20 mg/dobe byl bardziej sku-
teczny w zakresie tagodzenia objawéw pozy-
tywnych w poréwnaniu z risperidonem w dawce
6 mg/dobe¢ (Meltzer i wsp. 2010).

Inne

Wabikaseryna (SCA-136), opracowana
przez firme Wyeth (zakupiony w 2009 r. przez
koncern farmaceutyczny Pfizer), jest lekiem
oddzialujacym gtéwnie poprzez uklad serotoni-
nowy — jest silnym agonista receptora 5-HT ),
silnym antagonista receptora 5-HT, i stabym
antagonista receptora 5-HT,, (Dunlop i wsp.
2011). Dzialanie przeciwpsychotyczne wabika-
seryny moze wynikac z aktywacji receptoréw
5-HT,¢, co prowadzi do zahamowania sekrecji
dopaminy przez neurony mezolimbiczne (Hovel-
s@ i wsp. 2011). Oprécz dziatania w zakresie
objawéw wytworczych, wabikaseryna moze
réwniez tagodzi¢ deficyty poznawcze w prze-
biegu schizofrenii na drodze zwigkszania steze-
nia acetylocholiny i glutaminianu w korze
przedczotowej (Rosenzweig-Lipson i wsp. 2007).
Obecnie nie sa dostepne wyniki badan klinicz-
nych wabikaseryny.

Kariprazyna (RGH-188) jest opracowanym
przez firm¢ Gedeon Richter silnym antagonista
receptora D3, stabym czeSciowym agonista
receptora 5-HT,, oraz stabym antagonista
receptoréw D,, 5-HT,g, 5-HT,¢ i H; (Kiss
i wsp. 2010). Wstepne wyniki badan II fazy
potwierdzaja przeciwpsychotyczng i przeciw-
maniakalng aktywno$¢ kariprazyny (Grunder
2010). Jest to zatem kolejny (obok arypiprazo-
lu, perospironu, lurazidonu i innych prepara-
téw bedacych w trakcie badan) przedstawiciel
grupy lekéw przeciwpsychotycznych ,trzeciej
generacji”, faczacych agonistyczne dzialanie
wobec receptora 5-HT, 4 z blokowaniem recep-
tora D, (Newman-Tancredi 2010).

Atypowe leki przeciwpsychotyczne niezarejestrowane w Polsce

Podsumowanie

Wprowadzenie atypowych lekéw przeciw-
psychotycznych obudzilo nadzieje psychiatréw
na udostepnienie pacjentom skuteczniejszych
i bezpieczniejszych metod leczenia schizofrenii.
Jednakze nieznacznie wigkszej skuteczno$ci
wobec objawéw negatywnych i nieco mniejsze-
mu ryzyku wystapienia pozapiramidowych dzia-
taf niepozadanych towarzysza powazne skutki
metaboliczne, istotnie ograniczajgce bezpie-
czefistwo terapii ta grupa lekéw (Pramyothin
i Khaodhiar 2010). Ponadto zaden z nowych
lekéw nie okazal sie skuteczniejszy ani w przy-
padku schizofrenii opornej na leczenie [wyka-
zano co prawda poréwnywalng skutecznosé
duzych dawek olanzapiny, jednak dziatania
uboczne istotnie ograniczaja mozliwo$¢
powszechnego stosowania tej terapii (Meltzer
i wsp. 2008b)}, ani w redukowaniu dziatan
samobdjczych u pacjentéw ze schizofrenia.
Ascher-Svanum 1 wsp. (2008) wykazali, ze prze-
strzeganie zalecenl i kontynuowanie leczenia
byly najwicksze u pacjentéw otrzymujacych klo-
zaping oraz (w drugiej kolejno$ci) inne atypowe
leki przeciwpsychotyczne, co moze wskazywaé
na bardziej korzystna postawe pacjentéw w od-
niesieniu do stosowania lekéw atypowych.

Aspektem, na ktéry coraz czesciej zwraca sie
uwage, jest bezpieczeistwo metaboliczne lekéw
przeciwpsychotycznych. Jest to szczegdlnie
istotne w $wietle najnowszych danych na temat
metabolicznych powiktan leczenia atypowymi
lekami przeciwpsychotycznymi (De Hert i wsp.
2006). Wydaje sie, ze w tym aspekcie najnow-
sza, ,trzecia” generacja lekow przeciwpsycho-
tycznych (czgsciowi antagoni$ci receptoréw
dopaminowych oraz agoniéci receptora seroto-
ninowego 5-HT,,) pozostaje optymalna opcja
terapeutyczna. Dotychczas tylko jeden lek z tej
grupy (arypiprazol) jest dostepny w praktyce
klinicznej (perospiron oraz lurazidon sa pelny-
mi antagonistami receptora D,). Tym bardziej
cenne sg obserwacje zebrane podczas badan bife-
prunoksu.

Istotnym aspektem ograniczajagcym wpro-
wadzanie kolejnych atypowych lekéw przeciw-
psychotycznych na rynek sa bardzo wysokie
koszty terapii tymi preparatami. Ocena kosz-
téw i korzysci leczenia lekami atypowymi przy-
nosi niejednoznaczne wyniki. Cze¢§¢ badaczy
postuluje, ze wyzszy koszt leku jest rownowa-
zony oszczedno$ciami wynikajacymi z powrotu
pacjentéow do aktywno$ci zawodowej oraz
redukcji czestosci rehospitalizacji (ktdrej kosz-
ty stanowia ok. 90% calosci kosztow leczenia
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pacjentéw ze schizofrenia). Chociaz metaanali-
zy autorstwa m.in. Leucht i wsp. (2003) wska-
zuja na niewielka przewage skutecznos$ci now-
szych lekéw, to szereg badan [m.in. analiza
Liebermana (2006) oraz praca Rosenhecka
i wsp. (2003)} wskazuje, ze leki atypowe nie
przewyzszaja lekéw klasycznych w zakresie sku-
teczno$ci objawowej i wplywu na jako$¢ zycia.
Davies i wsp. (2007) wykazali, ze w przypadku
pacjentéw ze schizofrenia stabo reagujacych na
dotychczasowe leczenie leki klasyczne maja
o ponad 50% korzystniejszy stosunek kosztéw
i korzysci. Ponadto najnowsze dane wskazuja,
ze poza klozaping atypowe leki przeciwpsycho-
tyczne moga sie nie r6zni¢ od lekéw klasycz-
nych w zakresie wplywu na dtugo$¢ okresu do
ponownej hospitalizacji (Werneck i wsp. 2011),
a nawet moga by¢ mniej skuteczne pod tym
wzgledem (Patel i wsp. 2002). Nalezy zwrdcié
uwage, ze dopiero szerokie zastosowanie lekow
moze okresli¢ ich rzeczywista pozycje w lecz-
nictwie psychiatrycznym.
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