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S t r e s z c z e n i e

Na świecie zarejestrowanych jest ponad 20 atypowych
leków przeciwpsychotycznych, z czego w Polsce dostęp-
nych jest 10 substancji. Ostatnim, zarejestrowanym
w leczeniu epizodów manii w przebiegu choroby afek-
tywnej dwubiegunowej (ChAD) atypowym lekiem prze-
ciwpsychotycznym, jest asenapina. Ponadto szereg sub-
stancji jest na różnym etapie badań (przedklinicznych
lub klinicznych). W pracy omówiono (w stopniu odpo-
wiadającym znaczeniu w praktyce klinicznej danej sub-
stancji) 13 leków zarejestrowanych na świecie: ilopery-
don, paliperydon, lurazidon, blonanserynę, zotepinę,
perospiron, klokapraminę, klotiapinę, mozapraminę,
karpipraminę, nemonapryd, sultopryd, remoksypryd,
oraz cztery substancje będące na etapie badań: bifepru-
noks, pimawanserynę, wabikaserynę i kariprazynę.
W bogatym asortymencie atypowych leków przeciw -
psychotycznych tylko jedna, najstarsza w tej grupie sub-
stancja – klozapina – utrzymuje swoją szczególną pozy-
cję. Mimo że minęło ponad 40 lat od jej wprowadzenia,
nadal nie dysponujemy innym lekiem o porównywalnej
skuteczności. Co więcej, coraz więcej danych wskazuje,
że tradycyjny podział leków przeciwpsychotycznych na
klasyczne i atypowe traci rację bytu, przede wszystkim
z racji braku dowodów jednoznacznie wskazujących na
kliniczną przewagę tych ostatnich. Jednakże wzrastają-
ca świadomość psychiatrów na temat zagrożeń, jakie
niosą ze sobą nowe leki przeciwpsychotyczne (w szcze-
gólności w postaci powikłań metabolicznych), skłania
badaczy do poszukiwania bezpieczniejszych substancji.
Efektem tych poszukiwań są leki łączące korzystny pro-
fil działań klinicznych z dobrym lub co najmniej akcep-
towalnym profilem bezpieczeństwa. Nie pomniejsza to
jednak olbrzymiej potrzeby dalszych prac nad skutecz-
niejszymi (szczególnie w przypadkach schizofrenii opor-
nej na leczenie) i lepiej tolerowanymi lekami.

Słowa kluczowe: schizofrenia, leki przeciwpsycho-
tyczne.

A b s t r a c t

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’être – 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.
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Wstęp

Obecnie na świecie zarejestrowanych jest
ponad 20 atypowych leków przeciwpsycho-
tycznych. W Polsce dostępnych jest 10 sub-
stancji, a ostatnim zarejestrowanym atypowym
lekiem przeciwpsychotycznym jest asenapina
(Wysokiński i Kłoszewska 2012). Jak wskazu-
ją dotychczasowe obserwacje [m.in. wyniki
badań CATIE (Clinical Antipsychotic Trials of
Intervention Effectiveness) (Lieberman i wsp.
2005) i EUFEST (European First Episode Schizo-
phrenia Trial) (Kahn i wsp. 2008)], leki atypo-
we (z wyjątkiem klozapiny w przypadku schi-
zofrenii opornej na leczenie) nie różnią się
istotnie skutecznością od leków klasycznych
(Kendall 2011). Warto jednak wiedzieć, jakim
armamentarium psychotropowym dysponują
psychiatrzy w innych krajach, zwłaszcza że część
z tych leków może w bliskiej przyszłości uzy-
skać rejestrację Europejskiej Agencji Leków
(European Medicines Agency – EMEA) i tym
samym pojawić się w Polsce.

W niniejszej publikacji dokonano przeglądu
i omówienia (w stopniu odpowiadającym zna-
czeniu danej substancji w praktyce klinicznej)
mechanizmów działania, skuteczności klinicz-
nej oraz bezpieczeństwa 13 substancji zareje-
strowanych na świecie (iloperidon, paliperidon,
lurazidon, blonanseryna, zotepina, perospiron,
klokapramina, klotiapina, mozapramina, kar-
pipramina, nemonapryd, sultopryd, remoksi-
pryd). W pierwszej kolejności omówiono leki
najlepiej przebadane, następnie pokrótce przed-
stawiono substancje będące przedmiotem mniej
licznych badań, a na koniec przedstawiono czte-
ry substancje będące na etapie badań (bifepru-
noks, pimawanseryna, wabikaseryna i karipra-
zyna).

Leki zarejestrowane na świecie

IIllooppeerriiddoonn

Iloperidon (Fanapt, Fanapta, Zomaril) jest
atypowym lekiem przeciwpsychotycznym zare-
jestrowanym m.in. w Stanach Zjednoczonych
w leczeniu ostrych epizodów schizofrenii u doro-
słych. Lek ten został opracowany ponad 20 lat
temu w firmie Hoechst-Roussel Pharmaceuti-
cals, a aktualnym właścicielem praw do jego
sprzedaży jest firma Novartis. Iloperidon jest
pochodną benzizoksazolu (podobnie jak rispe-
ridon). Profil farmakologiczny obejmu-
je antagonistyczne działanie wobec recep-
torów dopaminowych D2 (Ki = 21,4 nM), 
D3 (Ki = 8,6 nM), serotoninowych 5-HT1A

(Ki = 93,1 nM), 5-HT2A (Ki = 5,6 nM), 
5-HT6, 5-HT7 oraz α1- α2C-adrenergicznych
(Kalkman i wsp. 2001, 2003). Najsilniej 
blokuje receptory D3, najsłabiej zaś 5-HT6
(Ki = 89,1 nM). Iloperidon jest również słabym
antagonistą receptorów D1 oraz histaminowych
H1 i nie wykazuje aktywności antycholiner-
gicznej.

Lek ten dobrze wchłania się po podaniu
doustnym, a pokarm nie wpływa na jego 
biodostępność (Szewczak i wsp. 1995). Meta-
bolizm iloperidonu zachodzi w wątrobie (nie-
wydolność tego narządu jest względnym prze-
ciwwskazaniem do jego stosowania) przy udziale
cytochromu (CYP) P450 2D6. Izoenzym CYP
3A4 również odgrywa rolę w metabolizmie
leku, gdyż u osób przyjmujących inhibitory któ-
regoś z tych dwóch izoenzymów stężenie ilope-
ridonu we krwi zwiększa się 2-krotnie (Citro-
me 2011a). Jeden z dwóch metabolitów
iloperidonu (P88-8991) ma profil receptorowy
podobny do substancji macierzystej i być może
przyczynia się do jego aktywności przeciwpsy-
chotycznej (Subramanian i Kalkman 2002).
Dawka dobowa (podawana w dwóch dawkach
podzielonych) wynosi 12–24 mg, należy ją osią-
gać stopniowo, powoli zwiększając dawkę leku
(w związku z ryzykiem wystąpienia hipotonii
ortostatycznej). Trwają prace nad opracowa-
niem postaci dépôt iloperidonu.

Skuteczność iloperidonu potwierdzono w pro-
gramie badań klinicznych ZEUS (Zomaril/Ilo-
peridone Efficacy, Utility & Safety), w którym
uczestniczyło ponad 3000 pacjentów. W lecze-
niu zaostrzenia schizofrenii (n = 593) iloperi-
don był równie skuteczny jak zyprazidon, lepiej
tolerowany w zakresie polekowej sedacji i obja-
wów pozapiramidowych, częściej jednak powo-
dował przyrost masy ciała (Cutler i wsp. 2008).
W trzech badaniach klinicznych III fazy z ran-
domizacją, przeprowadzonych metodą podwój-
nie ślepej próby (n = 1943), porównano ilope-
ridon z haloperidolem, risperidonem oraz
placebo, potwierdzając jego skuteczność i bez-
pieczeństwo (szczególnie w zakresie objawów
pozapiramidowych) w leczeniu schizofrenii
(Potkin i wsp. 2008). Analiza post hoc danych
z czterech badań klinicznych III fazy (n = 2401),
w których skuteczność iloperidonu oceniono
względem risperidonu, haloperidolu, zyprazi-
donu i placebo, potwierdziła skuteczność ilope-
ridonu w zakresie objawów pozytywnych
i negatywnych (Citrome i wsp. 2012). Potwier-
dzono również długoterminową skuteczność
i bezpieczeństwo iloperidonu w trzech pro-
spektywnych badaniach (n = 1664) w porów-
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naniu z haloperidolem (względem którego nie
różnił się w zakresie czasu do nawrotu psycho-
zy) (Kane i wsp. 2008).

Na skuteczność iloperidonu wpływa sześć
polimorfizmów typu pojedynczego nukleotydu
(single nucleotide polymorphism – SNP): rs9643483,
rs875326, rs2513265, rs7837682, rs4528226
oraz rs11851892 (Scott 2009). Analiza całego
genomu metodą GWAS (genome-wide association
study) potwierdziła, że ze skutecznością iloperi-
donu związane były polimorfizmy następują-
cych genów: NPAS3, XKR4, TNR, GRIA4,
GFRA2 oraz NUDT9P1 (Lavedan i wsp. 2009).
Skuteczność iloperidonu jest również więk-
sza u nosicieli wariantu G/G polimorfizmu
rs1800169 genu rzęskowego czynnika neuro-
troficznego (ciliary neurotrophic factor – CNTF)
(Lavedan i wsp. 2008). Ponadto sześć polimor-
fizmów (m.in. genów PALLD, BRUNOL4,
NRG3, CERKL oraz SLCO3A1) było związa-
nych z wpływem iloperidonu na wydłużenie
odstępu QTc (Volpi i wsp. 2009). Wyniki
badań farmakogenetycznych pozwolą być może
na optymalny dobór skutecznego i bezpieczne-
go leczenia dla części chorych na schizofrenię.

Iloperidon charakteryzuje się dość korzyst-
nym profilem bezpieczeństwa. Najczęstszymi
działaniami niepożądanymi są senność, suchość
w ustach i objawy dyspeptyczne. W przypad-
ku szybkiego zwiększania dawki leku mogą
wystąpić zawroty głowy i ortostatyczne spadki
ciśnienia tętniczego, co wynika z jego wpływu
na receptory α-adrenergiczne (Citrome 2010).
Iloperidon może wydłużać odstęp QTc, jed-
nakże w trakcie badań klinicznych nie odnoto-
wano poważnych zaburzeń rytmu lub zgonu
z ich powodu. U osób z genotypem AA poli-
morfizmu 1846G>A genu CYP2D6 wydłuże-
nie odstępu QTc może być ponad dwukrotnie
większe w porównaniu z nosicielami wariantów
GG lub GA (Wolfgang i Polymeropoulos
2007). Wpływ iloperidonu na masę ciała jest
porównywalny z obserwowanym dla risperido-
nu. W badaniach klinicznych nie stwierdzono
zmian w zakresie profilu lipidowego, stężenia
glukozy na czczo oraz stężenia prolaktyny
(Weiden i wsp. 2008). Ponadto objawy poza-
piramidowe występowały z częstością porów-
nywalną z placebo (Kane i wsp. 2008).

PPaalliippeerriiddoonn

Paliperidon (Invega) jest, podobnie jak rispe-
ridon, pochodną benzizoksazolu. Paliperidon
jako jedyny z omawianych tu leków jest dostęp-
ny w postaci dépôt (w postaci palmitynianu pali-

peridonu – Invega Sustenna, w Europie sprzeda-
wany pod nazwą Xeplion). W Stanach Zjedno-
czonych paliperidon jest zarejestrowany w fazie
ostrej i leczeniu podtrzymującym schizofrenii
oraz w leczeniu w fazie ostrej zaburzeń schizo-
afektywnych. W Europie rejestracja obejmuje
tylko leczenie schizofrenii. Lek nie jest zareje-
strowany do leczenia dzieci i młodzieży. Pali-
peridon (9-hydroksyrisperidon) jest głównym
metabolitem risperidonu i w związku z tym nie
różni się od niego profilem receptorowym oraz
mechanizmami działania. Jest on antagonistą
receptorów D2 (Ki = 0,22–0,25 nM) oraz 
5-HT2A (Ki = 4,6 nM), α1- i α2-adrenergicz-
nych oraz H1. Paliperidon nie wykazuje powi-
nowactwa wobec receptorów β-adrenergicznych
i mus karynowych (Chwieduk i Keating 2010).

Doustnie paliperidon jest stosowany w posta-
ci o kontrolowanym osmotycznie przedłużonym
uwalnianiu (extended release – ER), dostępnej
w dawkach 1,5, 3, 6, i 9 mg. U osób z prawi-
dłową czynnością nerek dawka początkowa pali-
peridonu ER wynosi 6 mg/dobę, a dawka mak-
symalna 12 mg/dobę. Palmitynian paliperidonu
jest dostępny w postaci podawanych co 28 dni
iniekcji domięśniowych w dawkach 25, 50, 75,
100 oraz 150 mg (w Europie nie jest dostępna
dawka 25 mg). Dawka 75 mg/miesiąc odpo-
wiada podawanej drogą doustną dawce dobowej
6 mg paliperidonu lub 2–3 mg risperidonu. Pali-
peridon jest metabolizowany za pośrednictwem
izoenzymu CYP 3A4 (jednoczesne stosowanie
karbamazepiny może zmniejszać stężenie pali-
peridonu do 70%) oraz CYP 2D6 (ryzyko wy -
stąpienia interakcji m.in. z fluoksetyną, będącą
jego inhibitorem) i usuwany jest głównie z mo -
czem.

Ocena efektów leczenia paliperidonem była
przedmiotem licznych badań klinicznych.
W porównaniu z kwetiapiną (600 lub 800 mg/
dobę), paliperidon ER (9 lub 12 mg/dobę)
powodował szybszą i większą poprawę klinicz-
ną u pacjentów z zaostrzeniem schizofrenii
(Canuso i wsp. 2009). Oba leki nie różniły się
istotnie częstością występowania działań niepo-
żądanych. Emsley i wsp. (2008) wykazali, że
długotrwałe (52 tygodnie) leczenie paliperido-
nem ER pozwalało na utrzymanie poprawy
w zakresie objawów i funkcjonowania. Co cie-
kawe, w trakcie rocznej obserwacji nie odnoto-
wano zmiany stężenia glukozy, insuliny i lipi-
dów. Opublikowana przez Turkoz i wsp. (2011)
analiza sześciu badań klinicznych paliperidonu
ER wskazuje, że w dawkach 6–12 mg/dobę lek
ten może być skuteczniejszy od risperidonu
w dawce 2–4 mg/dobę i równie skuteczny jak
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risperidon w dawce 4–6 mg/dobę. Huang i wsp.
(2012) wykazali, że paliperidon, obok poprawy
objawowej, może poprawiać funkcjonowanie
pacjentów ze schizofrenią. Funkcjonowanie oce-
niono za pomocą skali funkcjonowania indywi-
dualnego i społecznego (Personal and Social Per-
formance – PSP). Krótkotrwałe, 12-tygodniowe,
leczenie paliperidonem ER w dawce 3–12 mg/
dobę było związane z istotną poprawą funkcjo-
nowania. Skuteczność palmitynianu paliperido-
nu w leczeniu schizofrenii wykazano w 9-tygo-
dniowym badaniu klinicznym z randomizacją,
przeprowadzonym metodą podwójnie ślepej
próby i z kontrolą placebo, w którym oceniono
dwie dawki leku – 50 mg i 100 mg (Kramer
i wsp. 2008). Obie dawki przewyższały sku-
tecznością placebo w zakresie redukcji w punk-
tacji skali PANSS (Positive and Negative Syndro-
me Scale) – również w podskalach objawów
pozytywnych i negatywnych. Odsetek pacjen-
tów, którzy uzyskali odpowiedź kliniczną
(redukcja w skali PANSS o ≥ 30%), był niemal
trzykrotnie większy (33,3% i 36,8%, odpo-
wiednio dla dawek 50 mg i 100 mg) w porów-
naniu z placebo (13,6%). Potwierdzono 
również skuteczność długoterminowego (52-ty -
godniowego) leczenia palmitynianem paliperi-
donu (Gopal i wsp. 2011). Singh i wsp. (2011)
ocenili skuteczność i bezpieczeństwo paliperi-
donu u młodzieży ze schizofrenią. W tym 
6-tygodniowym badaniu klinicznym z rando-
mizacją, przeprowadzonym metodą podwójnie
ślepej próby i z kontrolą placebo paliperidon
w dawkach 1,5–12 mg/dobę był dobrze tolero-
wany, a przewagę kliniczną stwierdzono dla
dawek od 3 do 12 mg/dobę. Autorzy uważają,
że w tej grupie wiekowej (12–17 lat) lek nie
wymaga dawkowania w przeliczeniu na kilo-
gram masy ciała.

W trakcie krótko- i długoterminowych
badań klinicznych paliperidon był zasadniczo
dobrze tolerowany. Najczęstszymi działaniami
niepożądanymi związanymi ze stosowaniem
paliperidonu są objawy pozapiramidowe (szcze-
gólnie dla dawki 100 mg), hipotonia ortosta-
tyczna (występująca u ok. 10% pacjentów
otrzymujących paliperidon). Innymi objawami
obserwowanymi u ≥ 5% pacjentów otrzymują-
cych paliperidon były: bóle głowy, bezsenność,
uczucie lęku, tachykardia, pobudzenie, zawro-
ty głowy oraz senność (Meltzer i wsp. 2008a).
Przewlekłe leczenie najwyższą zarejestrowaną
dawką palmitynianu paliperidonu (150 mg co
4 tygodnie) było bezpieczne i dobrze tolerowa-
ne (Coppola i wsp. 2012). Najczęstszymi dzia-
łaniami niepożądanymi były zapalenie noso-

gardła, bezsenność, bóle w miejscu iniekcji, bóle
głowy i tachykardia. Najczęstszymi objawami
pozapiramidowymi były akatyzja i drżenie. Bez-
pieczeństwo metaboliczne leczenia paliperido-
nem jest zbliżone dla obserwowanego dla rispe-
ridonu. Średni przyrost masy ciała w trakcie
badania wynosił 2,5 ±5,41 kg. Zwiększenie stę-
żenia prolaktyny w trakcie leczenia paliperido-
nem ER w dawce 12 mg/dobę jest zbliżone do
obserwowanego podczas stosowania risperido-
nu w dawce 4 mg/dobę (Berwaerts i wsp.
2010). Nie stwierdzono, aby paliperidon w isto-
 tnym stopniu wydłużał odstęp QTc.

Dostępne są dowody wskazujące na skutecz-
ność paliperidonu w leczeniu zaburzeń schizo-
afektywnych (Canuso i wsp. 2010). Wykazano
również korzystny efekt zastosowania paliperido-
nu w leczeniu ostrej manii i epizodu mieszanego
(Vieta i wsp. 2010) oraz w leczeniu pod trzymu-
jącym choroby afektywnej dwubie gunowej
(ChAD) (Berwaerts i wsp. 2012). Podobnie jak
w przypadku risperidonu, paliperidon może być
skuteczny w zakresie redukowania impulsywno-
ści, np. w przebiegu zaburzeń zachowania lub
u pacjentów z za bu rzeniami osobowości typu bor-
derline (Bellino i wsp. 2011). Brakuje danych na
temat skuteczności i bezpieczeństwa stosowania
leku w tych wskazaniach u dzieci.

LLuurraazziiddoonn

Lurazidon (Latuda) jest pochodną benzoizo-
tiazolu, opracowaną przez japońską firmę
Dainippon Sumitomo Pharma. Od 2010 r. lek
ten jest zarejestrowany w Stanach Zjednoczo-
nych w leczeniu schizofrenii u dorosłych (trwa
rejestracja w leczeniu podtrzymującym schizo-
frenii oraz w leczeniu ChAD). Lurazidon jest
antagonistą receptorów D2 (Ki = 0,99 nM), 
5-HT2A (Ki = 0,47 nM), 5-HT7 (Ki = 0,49 nM)
oraz α2C (Ki = 10,8 nM) oraz agonistą 
5-HT1A (Ki = 6,75 nM), nie wykazuje nato-
miast istotnej aktywności wewnętrznej wobec
receptorów 5-HT2C, α1, H1 oraz muskaryno-
wych (Ishiyama i wsp. 2007). Sugeruje to
korzystny profil działań niepożądanych (brak
ortostatycznych spadków ciśnienia, sedacji,
przyrostu masy ciała oraz wpływu na sprawność
funkcji poznawczych). Lurazidon jest najsilniej-
szym spośród atypowych leków przeciwpsy-
chotycznych antagonistą receptora 5-HT7, co
w świetle doniesień o roli tego receptora w regu-
lacji nastroju oraz mechanizmach pamięci
(Hedlund i Sutcliffe 2004) może wskazywać na
korzystny wpływ leku na objawy afektywne
i kognitywne.
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Lurazidon podawany jest drogą doustną, raz
na dobę, w dawce 40–80 mg. Docelowe daw-
kowanie leku osiąga się bez konieczności stop-
niowego podnoszenia dawki. Pokarm powodu-
je 3-krotne zwiększenie pola krzywej zależności
stężenia od dawki, dlatego też zaleca się przyj-
mowanie leku wraz z posiłkiem o kaloryczno-
ści ≥350 kalorii (Ishibashi i wsp. 2010). Meta-
bolizm leku zachodzi w wątrobie, przy udziale
izoenzymu CYP 3A4 (w przypadku jednoczes -
nego stosowania inhibitorów tego izoenzymu,
dawka lurazidonu nie powinna przekraczać 
40 mg/dobę).

Skuteczność lurazidonu potwierdzono w kil-
ku badaniach klinicznych. Jedno z badań fazy
II nie wykazało przewagi klinicznej lurazidonu
oraz aktywnego komparatora (haloperidolu) nad
placebo (Citrome 2011b). W wieloośrodkowym
badaniu klinicznym III fazy skuteczność lura-
zidonu oceniano w porównaniu z olanzapiną.
W badaniu tym uczestniczyło 478 hospitalizo-
wanych pacjentów z zaostrzeniem schizofrenii,
dawka lurazidonu wynosiła 40 mg lub 120 mg/
dobę, dawka olanzapiny – 15 mg/dobę. Oba
leki różniły się istotnie od placebo w zakresie
punktacji w podskalach objawów pozytywnych,
negatywnych oraz ogólnych skali PANSS oraz
skali CGI-S (Clinical Global Impressions Scale-Seve-
rity). Jednakże tylko w podgrupie otrzymującej
olanzapinę odsetek osób, które uzyskały odpo-
wiedź na leczenie (20-procentowa poprawa
w punktacji PANSS), różnił się istotnie od
odsetka osób, którym podano placebo (Meltzer
i wsp. 2011). Przewagę nad placebo w tym
zakresie wykazano w dwóch wcześniejszych
badaniach II fazy (jednak tylko dla dawek
80 mg i 120 mg/dobę) (Citrome 2011b; Naka-
mura i wsp. 2009). Porównanie wpływu lura-
zidonu i zyprazidonu na objawy psychopatolo-
giczne oraz sprawność funkcji poznawczych
[ocenianą przy użyciu baterii testów Measure-
ment and Treatment Research to Improve Cognition
in Schizophrenia (MATRICS), Consensus Cogniti-
ve Battery (MCCB) oraz Schizophrenia Cognition
Rating Scale (SCoRS)] wykazało zbliżoną sku-
teczność kliniczną obu leków, większą poprawę
względem wartości wyjściowych w testach
MCCB oraz SCoRS w podgrupie otrzymującej
lurazidon (Harvey i wsp. 2011). Skuteczność
długoterminową oceniono w porównaniu
z olanzapiną [otwarta kontynuacja badania
Meltzer i wsp. (2011)] lub risperidonem,
potwierdzając utrzymującą się poprawę kli-
niczną.

Badania kliniczne potwierdziły korzystny
profil działań niepożądanych lurazidonu, szcze-

gólnie w zakresie jego wpływu na parametry
metaboliczne (Kane 2011). Przyrost masy cia-
ła nie przekraczał 1 kg w badaniach krótkoter-
minowych. W dłużej trwających próbach obser-
wowano niewielki (poniżej 1 kg) spadek masy
ciała. Średnie stężenie cholesterolu, frakcji LDL
cholesterolu oraz triglicerydów nieznacznie się
zmniejszyło. Obserwowano minimalny wpływ
leku na glikemię na czczo. Nawet w dawce 
600 mg/dobę nie odnotowano wpływu na dłu-
gość odcinka QTc. Lurazidon może w niewiel-
kim stopniu powodować zwiększenie stężenia
prolaktyny (szczególnie u kobiet), chociaż
w badaniach długoterminowych obserwowano
niewielkie zmniejszenie stężenia prolaktyny
(Kane 2011). Najczęściej występującymi dzia-
łaniami niepożądanymi lurazidonu są senność
i akatyzja, występujące odpowiednio u ~22%
i ~15% pacjentów.

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 receptorów 5-HT2 (Ki = 3,98 nM)
oraz D2 (Ki = 14,8 nM). Blonanseryna w nie-
wielkim stopniu blokuje receptory α1-adrener-
giczne (Ki = 56,3 nM) i wykazuje niewielkie
powinowactwo wobec receptora sigma (IC50 =
= 286 nM). Nie wywiera wpływu na receptory 
5-HT1, 5-HT3, D1, α2-adrenergiczne, β-adre-
nergiczne, H1, mACh; jest ponadto słabym
inhibitorem transportera monoamin (Oka i wsp.
1993). Blonanseryna powoduje zwiększenie
zewnątrzkomórkowego stężenia dopaminy
i noradrenaliny, ale nie serotoniny kwasu γ-ami-
nomasłowego (γ-aminobutyric acid – GABA) ani
glutaminianu w korze przedczołowej (Ohoyama
i wsp. 2011).

Wyniki trzech badań klinicznych z rando-
mizacją, prowadzonych metodą podwójnie śle-
pej próby potwierdziły skuteczność blonanse-
ryny w leczeniu schizofrenii (Miura 2008;
Murasaki 2007; Yang i wsp. 2010). Po zakoń-
czeniu 8-tygodniowego leczenia wpływ na obja-
wy pozytywne był porównywalny z obserwo-
wanym dla haloperidolu oraz risperidonu,
natomiast skuteczność w zakresie łagodzenia
objawów negatywnych była większa w porów-
naniu z haloperidolem. Skuteczność dawek
5 mg i 10 mg/dobę wobec objawów negatyw-
nych schizofrenii potwierdzili Garcia i wsp.
(2009) we względnie dużym (n = 307) bada-
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niu klinicznym z randomizacją, prowadzonym
metodą podwójnie ślepej próby, porównującym
blonanserynę z haloperidolem i placebo w fazie
ostrej leczenia schizofrenii. Potwierdzono rów-
nież korzystny wpływ 8-tygodniowego leczenia
blonanseryną na sprawność pamięci werbalnej,
koncentrację uwagi oraz szybkość przetwarza-
nia informacji u 26 pacjentów ze schizofrenią
(Miyake i wsp. 2008). Tenjin i wsp. (2012) oce-
nili wpływ leczenia blonanseryną na funkcje
poznawcze u 24 pacjentów z pierwszym epizo-
dem schizofrenii, dotychczas nieleczonych leka-
mi przeciwpsychotycznymi. Funkcjonowanie
poznawcze oceniono dwukrotnie przy użyciu
baterii testów BACS (Brief Assessment of Cogni-
tion in Schizophrenia). Po 8 tygodniach leczenia
blonanseryną w dawce 2–24 mg/dobę stwier-
dzono istotną poprawę w zakresie dwóch (Let-
ter Fluency i Tower of London) spośród 7 testów
wchodzących w skład BACS.

Tolerancja blonanseryny jest dobra (Deeks
i Keating 2010). Mimo iż profil najczęstszych
działań niepożądanych obejmuje przede wszyst-
kim objawy pozapiramidowe i hiperprolakty-
nemię, to częstość występowania tych objawów
jest mniejsza niż w wypadku haloperidolu
i risperidonu. Zastosowanie niewielkich dawek
arypiprazolu może zmniejszać hiperprolaktyne-
mię indukowaną blonanseryną (Ishitobi i wsp.
2010), natomiast w leczeniu akatyzji wywoła-
nej przez blonanserynę skuteczna może być flu-
woksamina (Furuse i Hashimoto 2010).

Oprócz leczenia schizofrenii, skuteczne zasto-
sowanie blonanseryny opisano w terapii węcho-
wego zespołu odnoszącego (olfactory reference syn-
drome – ORS) (Takekita i wsp. 2011), depresji
opornej na leczenie (Kumagai i Ichimiya 2009)
oraz majaczenia (Kato i wsp. 2011). Blonanse-
ryna okazała się nieskuteczna u pacjentów
z opornymi na wcześniejsze leczenie przeciw -
psychotyczne objawami psychologicznymi i beha-
wioralnymi otępienia (behavioural and psycholo-
gical symptoms of dementia – BPSD) w przebiegu
choroby Alzheimera (Hamuro i Saito 2010).

ZZootteeppiinnaa

Zotepina (Nipolept), pochodna dibenzotia-
zepiny o budowie trójcyklicznej, jest atypowym
lekiem przeciwpsychotycznym, opracowanym
przez niemiecki koncern farmaceutyczny Knoll
Pharmaceuticals. W leczeniu schizofrenii lek ten
stosuje się od 1982 r. w Japonii, a od 1990 r.
jest on dostępny również w Niemczech. Profil
receptorowy zotepiny obejmuje antagonizm
wobec receptorów D2 (Kd = 8 nM), 5-HT2A

(Kd = 2,6 nM), 5-HT2C (Kd = 3,2 nM),
M (Kd = 330 nM), α1 (Kd = 7,3 nM) (Richel-
son i Souder 2000). Zotepina jest również anta-
gonistą receptorów D1, 5-HT6 oraz 5-HT7.
Ponadto jest inhibitorem wychwytu zwrotnego
noradrenaliny (szczególnie jej metabolit powsta-
jący na drodze N-demetylacji – norzotepina),
z czym może być związane jej działanie prze-
ciwdepresyjne, skuteczność wobec objawów
negatywnych schizofrenii oraz niski potencjał
wywoływania objawów pozapiramidowych
(Shobo i wsp. 2010). Co ciekawe, wpływ zote-
piny na neuroprzekaźnictwo dopaminowe jest
zależny od dawki – małe dawki powodują
zwiększenie aktywności dopaminowej (m.in.
hamując sekrecję prolaktyny). Dawkowanie
zotepiny rozpoczyna się 75–150 mg/dobę
w trzech dawkach podzielonych. Najczęściej sto-
sowaną dawką jest 150 mg/dobę, a dawka mak-
symalna wynosi 300 mg/dobę.

Badania kliniczne potwierdziły, że skutecz-
ność zotepiny jest porównywalna z innymi kla-
sycznymi i atypowymi lekami przeciwpsycho-
tycznymi. Cooper i wsp. (2000) porównali
zotepinę z chlorpromazyną u 158 pacjentów ze
schizofrenią. Trwające 8 tygodni badanie wyka-
zało porównywalną skuteczność obu leków, 
przy lepszej tolerancji leczenia zotepiną (zwłasz-
cza w zakresie objawów pozapiramidowych).
W porównaniu z haloperidolem, zotepina oka-
zała się równie skuteczna w zakresie reduko-
wania objawów pozytywnych i bardziej sku-
teczna w odniesieniu do objawów negatywnych
(Petit i wsp. 1996). Kasper i wsp. (2001) wyka-
zali jej skuteczność w leczeniu ostrych epizodów
schizofrenicznych u pacjentów hospitalizowa-
nych. U 108 osób podczas trwającej 42 dni
obserwacji podawano zotepinę w dawce 50–
450 mg/dobę. Leczenie było dobrze tolerowa-
ne i łagodziło zarówno objawy pozytywne, jak
i negatywne. Stwierdzono również pewną sku-
teczność zotepiny w terapii schizofrenii opornej
na leczenie, szczególnie w przypadkach schizo-
frenii katatonicznej, o wczesnym początku
i krótkim czasie trwania, oraz w przypadku
ostrych zaostrzeń (Harada i wsp. 1991). Meyer-
-Lindenberg i wsp. (1997) obserwowali poprawę
funkcji poznawczych (ocenianych za pomocą
komputerowego testu labiryntów o wzra sta -
jącym poziomie trudności) podczas leczenia
zotepiną i klozapiną. Möller i wsp. (2004) nie
wykazali, aby zotepina była skuteczniejsza od
placebo w leczeniu schizofrenii z dominującymi
objawami negatywnymi (prawdopodobnie
z powodu małych dawek zotepiny zastosowa-
nych w tym badaniu – średnia dawka zotepiny
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wynosiła 131 ±49 mg/dobę). Wyniki analizy
Cochrane z 2010 r. potwierdzają skuteczność
przeciwpsychotyczną zotepiny (Fenton i wsp.
2000). Istnieją również doniesienia o przeciw-
maniakalnych właściwościach zotepiny (Chan
i wsp. 2010) oraz o skuteczności tego leku
wobec BPSD (Rainer i wsp. 2004).

Najczęstszym działaniem niepożądanym
zotepiny jest przyrost masy ciała [na poziomie
obserwowanym dla olanzapiny i przewyższają-
cym stwierdzany podczas leczenia klozapiną lub
kwetiapiną (Wetterling 2001)], występujący
u ok. 1/3 pacjentów (Palmgren i wsp. 1997).
Drugim najczęściej występującym objawem
ubocznym jest senność. Ponadto zotepina może
wywoływać akatyzję i inne objawy pozapirami-
dowe (rzadziej w porównaniu z klasycznymi
lekami przeciwpsychotycznymi), hiperprolak-
tynemię, spadki ciśnienia, zaparcia, osłabienie
oraz suchość w ustach. W dużych dawkach
zotepina może obniżać próg drgawkowy (Hori
i wsp. 1992).

PPeerroossppiirroonn

Perospiron (Lullan) jest atypowym lekiem
przeciwpsychotycznym z grupy azapironów.
W 2001 r. lek ten został wprowadzony na
rynek japoński 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 działanie antagonistyczne wo -
bec receptorów 5-HT2 i D2 (Ki = 0,61 i 1,4 nM)
oraz agonistyczne wobec receptora 5-HT1A
(Ki = 2,9 nM), a także umiarkowane powino-
wactwo wobec receptorów α1 i D1 (Ki=17 
i 41 nM). Ponadto perospiron posiada nieistot-
ne klinicznie powinowactwo względem recep-
torów α2, opioidowych, glutaminianowych oraz
GABAA (Kato i wsp. 1990). Szereg badań
wskazuje, że defekt receptora 5-HT1A może
leżeć u podłoża deficytów poznawczych w schi-
zofrenii, natomiast agonistyczne działanie aty-
powych leków przeciwpsychotycznych [w tym
perospironu (Hagiwara i wsp. 2008)] wobec
tego receptora może się przekładać na ich
korzystny wpływ w tym zakresie (Meltzer
i Sumiyoshi 2008). Wydaje się, że mimo zbli-
żonego do risperidonu profilu receptorowego
perospiron nie wpływa na stężenie prolaktyny
(Togo i wsp. 2003). Głównym enzymem uczest-
niczącym w metabolizmie perospironu jest CYP
3A4, w mniejszym stopniu w procesie tym

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

W trwającym 12 tygodni wieloośrodkowym
badaniu z randomizacją, porównującym pero-
spiron z risperidonem (n = 66), wykazano rów-
noważność obu leków w zakresie poprawy
w całkowitej punktacji w skali PANSS oraz
poszczególnych podskalach (Okugawa i wsp.
2009). Tolerancja leczenia w obydwu podgru-
pach była zbliżona. Podobnie jak w wypadku
risperidonu, skuteczność kliniczna perospironu
może być uwarunkowana wariantem polimor-
fizmu rs1800955 genu receptora dopaminowe-
go D4 (DRD4) (Tsutsumi i wsp. 2009). W ba -
daniu z udziałem 145 pacjentów ze schizofrenią
perospiron stosowany w dawce 8–48 mg/dobę
był skuteczniejszy od haloperidolu (w dawce 
2–12 mg/dobę) w zakresie objawów negatyw-
nych, pozytywnych i ogólnych schizofrenii
(Onrust i McClellan 2001). W innym badaniu,
w porównaniu z haloperidolem, perospiron oka-
zał się równie skuteczny wobec objawów pozy-
tywnych, przewyższa go w zakresie wpływu na
objawy negatywne i ma mniejszy potencjał
wywoływania objawów pozapiramidowych
(Ohno 2000). Wykazano, że po zmianie lecze-
nia na perospiron obserwowano istotną popra-
wę sprawności pamięci werbalnej, co może
wynikać z agonistycznego wpływu wobec recep-
tora 5-HT1A (Araki i wsp. 2006). Perospiron
okazał się równie skuteczny w zakresie objawów
klinicznych oraz wpływu na poprawę funkcji
poznawczych co arypiprazol po zmianie lecze-
nia z klasycznego leku przeciwpsychotycznego
(Suzuki i wsp. 2011).

Opisano skuteczność perospironu w leczeniu
majaczenia (Takeuchi i wsp. 2007), zachowań
agresywnych w przebiegu otępienia (Sato i wsp.
2006) oraz depresji opornej na leczenie (Sato
i wsp. 2009). Ponadto dostępne są opisy poje-
dynczych przypadków skutecznego zastosowa-
nia perospironu w leczeniu choroby Hunting-
tona, zaburzeń obsesyjno-kompulsywnych
opornych na leczenie oraz korzystnego wpływu
tego leku na masę ciała i glikemię na czczo
u pacjentów ze schizofrenią. W badaniach na
zwierzętach opisano przeciwlękowe działanie
perospironu (Sakamoto i wsp. 1998).

KKllookkaapprraammiinnaa

Klokapramina (Clofekton), zarejestrowana
w Japonii od 1974 r. przeciwpsychotyczna
pochodna dibenzoazepiny (Kurihara i wsp.
1982), jest antagonistą receptorów D2, 5-HT2A
oraz α1 i α2. Wykazuje również powinowactwo
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wobec receptora opioidowego σ (Morio i wsp.
1994). Powinowactwo klokapraminy wobec
receptora 5-HT2A jest większe niż wobec recep-
tora D2, co wskazuje na jej przynależność do
klasy atypowych leków przeciwpsychotycznych
(Sumiyoshi i wsp. 1995). Wartość wskaźnika
atypowości określanego na podstawie stosunku
reaktywności Fos-LI (Fos-like) w jądrze półleżą-
cym względem prążkowia grzbietowo-boczne-
go szczura (Oka i wsp. 2004) potwierdza aty-
powość klokapraminy.

Skuteczność przeciwpsychotyczną omawia-
nego leku potwierdzono w kilku małych bada-
niach klinicznych. W sposób skrzyżowany 
po równano klokapraminę z haloperidolem 
u 26 pa  cjentów z przewlekłą schizofrenią (każ-
dy z leków stosowano przez 14 tygodni) (Yama-
gami 1985). Nie stwierdzono różnic w zakresie
skuteczności, wykazano natomiast przewagę
klokapraminy w zakresie spowolnienia psycho-
ruchowego, alogii oraz zaburzeń myślenia.
Ponadto tolerancja klokapraminy była lepsza
od haloperidolu. Z kolei w porównaniu z sulpi-
rydem, 8-tygodniowe badanie z udziałem 
52 ho spitalizowanych pacjentów z przewlekłą
schizofrenią wykazało przewagę klokapraminy
w zakresie zarówno objawów pozytywnych (uro-
jenia, omamy), jak i negatywnych (izolacja lub
wycofanie społeczne), jednakże jej tolerancja
była gorsza (Yamagami i wsp. 1988). Skutecz-
ność klokapraminy w zakresie łagodzenia 
objawów pozytywnych i negatywnych była
mniejsza w porównaniu z tymiperonem, zare-
jestrowaną w Japonii pochodną butyrofenonu
(Nakazawa i wsp. 1983).

IInnnnee

Klotiapina (Entumine), pochodna dibenzo-
azepiny, to strukturalny analog kwetiapiny 
zarejestrowany w kilku krajach europejskich
i afrykańskich oraz na Tajwanie. Przegląd sys-
tematyczny Cochrane wykazał, że skuteczność
klotiapiny jest porównywalna ze skutecznością
chloropromazyny, perfenazyny oraz trifluoro-
perazyny. W porównaniu z lorazepamem klo-
tiapina nie przynosiła dodatkowej poprawy
w zakresie złagodzenia pobudzenia/agresji
u pacjentów leczonych haloperidolem (Carpen-
ter i Berk 2001). Podkreśla się brak dostępnych
badań klotiapiny z użyciem placebo jako kom-
paratora.

Mozapramina (Cremin) jest zarejestrowanym
w Japonii atypowym lekiem przeciwpsycho-
tycznym o silnych właściwościach antagoni-
stycznych wobec receptorów dopaminowych

D2, D3 i D4 i umiarkowanym powinowactwie
względem receptora 5-HT2A (Futamura i wsp.
1996). Wstępne wyniki wskazują, że skutecz-
ność mozapraminy może być porównywalna ze
skutecznością risperidonu (Takahashi i wsp.
1999).

Karpipramina (Prazinil, Defekton) ma szcze-
gólną strukturę chemiczną – to pochodna buty-
rofenonu o budowie trójcyklicznej. Substancja
ta została zarejestrowana we Francji i Japonii
w leczeniu schizofrenii i zaburzeń lękowych.
Deniker podkreślał silne właściwości aktywizu-
jące karpipraminy oraz skuteczność w leczeniu
hebefrenicznej postaci schizofrenii (Deniker
i wsp. 1977).

Nemonapryd (Emilace) jest pochodną ben-
zamidu zarejestrowaną od 1991 r. w Japonii
w leczeniu schizofrenii (Satoh i wsp. 1997).
Podobnie jak inne leki z tej grupy chemicznej
(głównie sulpiryd, amisulpryd) jest antagonistą
receptorów D2, D3 i D4, silnie blokuje również
receptory 5-HT1A. Wykazuje także powino-
wactwo wobec receptora opioidowego σ (Ishi-
wata i Senda 1999).

Sultopryd (Barnetil, Barnotil, Topral) jest
również pochodną benzamidu, zarejestrowaną
w leczeniu schizofrenii w Japonii, Hongkongu
i Europie. Sultopryd jest antagonistą recepto-
rów D2 i D2 (Burstein i wsp. 2005). Podobnie
jak sulpiryd i amisulpryd, sultopryd jest anta-
gonistą receptorów dla kwasu γ-hydroksyma-
słowego (γ-hydroxybutyric acid – GHB), co może
być dodatkowym mechanizmem ich działania
przeciwpsychotycznego (Maitre i wsp. 1994).

Remoksipryd (Roxiam), pochodna benza-
midu, to selektywny antagonista receptorów D2
oraz D3, wykazujący również powinowactwo
wobec receptorów opioidowych σ. W 1993 r.
lek ten został wycofany z powodu mielotok-
syczności (niedokrwistość aplastyczna wystę-
pująca z częstością 1/10 000 pacjentów).

Leki w trakcie badań klinicznych

BBiiffeepprruunnookkss

Bifeprunoks (DU-127,090), opracowany
przez Solvay Pharmaceuticals, jest (wraz z ary-
piprazolem) przedstawicielem nowej grupy
leków przeciwpsychotycznych będących czę-
ściowymi agonistami receptorów dopamino-
wych D2 i D3 (Dahan i wsp. 2009). Badania kli-
niczne bifeprunoksu były prowadzone wspólnie
z firmami Lundbeck (w Europie) i Wyeth 
(w Stanach Zjednoczonych). W 2009 r. firmy
te ogłosiły, że ze względu na niezadowalające
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wyniki badania klinicznego III fazy i wcześ -
niejsze odrzucenie wniosku rejestracyjnego przez
amerykańską Agencję ds. Żywności i Leków
(Food and Drug Administration – FDA), dalsze
badania kliniczne nad bifeprunoksem zostają
wstrzymane. Ze względu na obiecujące właści-
wości farmakologiczne, lek ten nadal jest przed-
miotem (nielicznych) badań in vivo, in vitro
i w modelach komputerowych.

Bifeprunoks posiada wyjątkowy profil recep-
torowy i mechanizm działania. Jest on częścio-
wym agonistą receptorów D2 (Ki = 3,2 nM),
D4 (Ki = 1,6 nM), 5-HT1A (Ki = 10,0 nM)
oraz antagonistą receptora D3 (Ki = 0,6 nM),
nie wywiera natomiast wpływu na receptory 
5-HT2A, 5-HT2C, noradrenergiczne, muskary-
nowe i histaminowe (Bishara i Taylor 2008).
Wyniki badań klinicznych bifeprunoksu są zróż-
nicowane. Sześciotygodniowe, wieloośrodkowe
badanie z randomizacją, przeprowadzone meto-
dą podwójnie ślepej próby, z kontrolą placebo
i risperidonem, autorstwa Caseya i wsp. (2008)
wykazało przewagę dawki 20 mg/dobę nad pla-
cebo w zakresie poprawy w punktacji ogólnej
skali PANSS oraz podskal objawów pozytyw-
nych i negatywnych. Dawki mniejsze od 20
mg/dobę nie różniły się względem placebo.
W podobnym badaniu Rapaport i wsp. (2006)
wykazali, że bifeprunoks w dawce 30 mg/dobę
był skuteczniejszy od placebo, jednakże nie
wykazano przewagi dla dawki 40 mg/dobę.
Barbato i wsp. (2006) nie stwierdzili przewagi
dawek 20 mg i 30 mg/dobę w porównaniu
z placebo, co natomiast odnotowano w pod-
grupie otrzymującej olanzapinę w dawce 15 mg/
dobę. Skuteczność bifeprunoksu w leczeniu pod-
trzymującym została zbadana przez Bourin
i wsp. Autorzy ci wykazali, że dawki 20 mg 
i 30 mg/dobę przewyższały placebo w zakresie
czasu do wystąpienia pogorszenia stanu kli-
nicznego, zdefiniowanego jako utrzymująca się
przez co najmniej dwa kolejne dni punktacja 
≥5 punktów w skali Clinical Global Impression
(CGI)-Improvement lub ≥ 5 punktów dla itemów
P7 (wrogość) i/lub G8 (brak współpracy) w ska-
li PANSS lub wzrost punktacji całkowitej
w skali PANSS o ≥ 20% względem wartości
początkowej (Bourin i wsp. 2006). Jednakże
odsetek pacjentów otrzymujących bifepru noks,
u których doszło do pogorszenia w czasie 6-mie-
sięcznej obserwacji, wynosił ok. 40%.

Bezpieczeństwo bifeprunoksu oceniano jako
bardzo dobre. Lek ten rzadko wywoływał obja-
wy pozapiramidowe, najczęstsze zaś działania nie-
pożądane dotyczyły przewodu pokarmowego
i były to zaparcia (13%), niestrawność (11%),

nudności (18%) i wymioty (12%) (Rapaport
i wsp. 2006). Bifeprunoks, podobnie jak inny czę-
ściowy agonista receptorów D2 – arypiprazol –
charakteryzuje się bardzo korzystnym w porów-
naniu z innymi atypowymi le ka mi przeciwpsy-
chotycznymi profilem metabolicznym. W bada-
niach klinicznych wykazano, że stosowanie
bifeprunoksu, niezależne od dawki, wiązało się
z redukcją masy ciała, zmniejszeniem stężenia
cholesterolu, triglicerydów oraz glikemii, a tak-
że zmniejszeniem stężenia prolaktyny (Barbato
i wsp. 2006; Bourin i wsp. 2006; Casey i wsp.
2008; Rapaport i wsp. 2006).

Mimo obiecujących wyników badań i ko -
rzystnego profilu bezpieczeństwa kilku opraco-
wanych częściowych antagonistów receptorów
dopaminowych jedynym zarejestrowanym
lekiem pozostaje arypiprazol. Uważa się, że
przyczyną lepszej skuteczności klinicznej arypi-
prazolu jest silniejszy czynnościowy antagonizm
wobec receptora D2 (Spiros i wsp. 2010) oraz
mniejsza aktywność wewnętrzna w porównaniu
z bifeprunoksem (Natesan i wsp. 2011). Istot-
ną rolę może odgrywać również aktywność ary-
piprazolu wobec receptora D3 (Tadori i wsp.
2008). Obserwacje te są niezwykle cenne, gdyż
pozwalają określić kierunek przyszłych poszu-
kiwań nowych leków.

PPiimmaawwaannsseerryynnaa

Pimawanseryna (ACP-103), opracowana
przez amerykańską firmę farmaceutyczną Aca-
dia Pharmaceuticals, charakteryzuje się powi-
nowactwem wobec receptorów 5-HT2A oraz 
5-HT2C, których jest odwrotnym agonistą. Po -
winowactwo pimawanseryny wobec receptora
5-HT2A jest ponad 40-krotnie większe niż wo -
bec receptora 5-HT2C. Nie stwierdzono wpły-
wu pimawanseryny na receptory 5-HT2B, 
D2 oraz inne receptory dla monoamin (Vanover
i wsp. 2006). Wyniki badań z użyciem modeli
zwierzęcych wskazywały, że lek ten może zna-
leźć zastosowanie w leczeniu psychozy induko-
wanej lekami dopaminergicznymi w przebiegu
choroby Parkinsona (Abbas i Roth 2008).
Wyniki badania klinicznego przeprowadzo nego
metodą podwójnie ślepej próby, kontrolowane-
go placebo (n = 60, w większości mężczyźni),
wykazały, że pimawanseryna przewyższała pla-
cebo w kilku, ale nie we wszystkich, miarach
oceniających nasilenie psychozy (głównie w za -
kresie nasilenia urojeń prześladowczych) (Melt-
zer i wsp. 2010). Jednocześnie nie odnotowano
istotnych działań niepożądanych, w szczegól-
ności w zakresie pogorszenia sprawności rucho-
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wej lub spadków ciśnienia tętniczego (co jest
ważne w kontekście typowych działań ubocz-
nych klozapiny lub kwetiapiny stosowanych
w tym wskazaniu). Gardell i wsp. (2007) 
wykazali w modelu zwierzęcym, że połączenie
pimawanseryny z antagonistą receptora D2
(risperidonem lub haloperidolem) wzmaga prze-
ciwpsychotyczne działanie antagonisty D2.
Dzięki temu możliwe jest zmniejszenie dawek
leków przeciwpsychotycznych i w rezultacie –
ograniczenie działań niepożądanych. Wyniki
badania klinicznego II fazy w tym zastosowa-
niu przyniosły pozytywne wyniki – risperidon
w dawce 2 mg/dobę w połączeniu z pimawan-
seryną w dawce 20 mg/dobę był bardziej sku-
teczny w zakresie łagodzenia objawów pozy-
tywnych w porównaniu z risperidonem w dawce
6 mg/dobę (Meltzer i wsp. 2010).

IInnnnee

Wabikaseryna (SCA-136), opracowana
przez firmę Wyeth (zakupiony w 2009 r. przez
koncern farmaceutyczny Pfizer), jest lekiem
oddziałującym głównie poprzez układ serotoni-
nowy – jest silnym agonistą receptora 5-HT2C,
silnym antagonistą receptora 5-HT2B i słabym
antagonistą receptora 5-HT2A (Dunlop i wsp.
2011). Działanie przeciwpsychotyczne wabika-
seryny może wynikać z aktywacji receptorów 
5-HT2C, co prowadzi do zahamowania sekrecji
dopaminy przez neurony mezolimbiczne (Hovel-
sø i wsp. 2011). Oprócz działania w zakresie
objawów wytwórczych, wabikaseryna może
również łagodzić deficyty poznawcze w prze-
biegu schizofrenii na drodze zwiększania stęże-
nia acetylocholiny i glutaminianu w korze
przedczołowej (Rosenzweig-Lipson i wsp. 2007).
Obecnie nie są dostępne wyniki badań klinicz-
nych wabikaseryny.

Kariprazyna (RGH-188) jest opracowanym
przez firmę Gedeon Richter silnym antagonistą
receptora D3, słabym częściowym agonistą
receptora 5-HT1A oraz słabym antagonistą
receptorów D2, 5-HT2B, 5-HT2C i H1 (Kiss
i wsp. 2010). Wstępne wyniki badań II fazy
potwierdzają przeciwpsychotyczną i przeciw-
maniakalną aktywność kariprazyny (Gründer
2010). Jest to zatem kolejny (obok arypiprazo-
lu, perospironu, lurazidonu i innych prepara-
tów będących w trakcie badań) przedstawiciel
grupy leków przeciwpsychotycznych „trzeciej
generacji”, łączących agonistyczne działanie
wobec receptora 5-HT1A z blokowaniem recep-
tora D2 (Newman-Tancredi 2010).

Podsumowanie

Wprowadzenie atypowych leków przeciw -
psychotycznych obudziło nadzieje psychiatrów
na udostępnienie pacjentom skuteczniejszych
i bezpieczniejszych metod leczenia schizofrenii.
Jednakże nieznacznie większej skuteczności
wobec objawów negatywnych i nieco mniejsze-
mu ryzyku wystąpienia pozapiramidowych dzia-
łań niepożądanych towarzyszą poważne skutki
metaboliczne, istotnie ograniczające bezpie-
czeństwo terapii tą grupą leków (Pramyothin
i Khaodhiar 2010). Ponadto żaden z nowych
leków nie okazał się skuteczniejszy ani w przy-
padku schizofrenii opornej na leczenie [wyka-
zano co prawda porównywalną skuteczność
dużych dawek olanzapiny, jednak działania
uboczne istotnie ograniczają możliwość
powszechnego stosowania tej terapii (Meltzer
i wsp. 2008b)], ani w redukowaniu działań
samobójczych u pacjentów ze schizofrenią.
Ascher-Svanum i wsp. (2008) wykazali, że prze-
strzeganie zaleceń i kontynuowanie leczenia
były największe u pacjentów otrzymujących klo-
zapinę oraz (w drugiej kolejności) inne atypowe
leki przeciwpsychotyczne, co może wskazywać
na bardziej korzystną postawę pacjentów w od -
niesieniu do stosowania leków atypowych.

Aspektem, na który coraz częściej zwraca się
uwagę, jest bezpieczeństwo metaboliczne leków
przeciwpsychotycznych. Jest to szczególnie
istotne w świetle najnowszych danych na temat
metabolicznych powikłań leczenia atypowymi
lekami przeciwpsychotycznymi (De Hert i wsp.
2006). Wydaje się, że w tym aspekcie najnow-
sza, „trzecia” generacja leków przeciwpsycho-
tycznych (częściowi antagoniści receptorów
dopaminowych oraz agoniści receptora seroto-
ninowego 5-HT1A) pozostaje optymalną opcją
terapeutyczną. Dotychczas tylko jeden lek z tej
grupy (arypiprazol) jest dostępny w praktyce
klinicznej (perospiron oraz lurazidon są pełny-
mi antagonistami receptora D2). Tym bardziej
cenne są obserwacje zebrane podczas badań bife-
prunoksu.

Istotnym aspektem ograniczającym wpro-
wadzanie kolejnych atypowych leków przeciw-
psychotycznych na rynek są bardzo wysokie
koszty terapii tymi preparatami. Ocena kosz-
tów i korzyści leczenia lekami atypowymi przy-
nosi niejednoznaczne wyniki. Część badaczy
postuluje, że wyższy koszt leku jest równowa-
żony oszczędnościami wynikającymi z powrotu
pacjentów do aktywności zawodowej oraz
redukcji częstości rehospitalizacji (której kosz-
ty stanowią ok. 90% całości kosztów leczenia
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pacjentów ze schizofrenią). Chociaż metaanali-
zy autorstwa m.in. Leucht i wsp. (2003) wska-
zują na niewielką przewagę skuteczności now-
szych leków, to szereg badań [m.in. analiza
Liebermana (2006) oraz praca Rosenhecka
i wsp. (2003)] wskazuje, że leki atypowe nie
przewyższają leków klasycznych w zakresie sku-
teczności objawowej i wpływu na jakość życia.
Davies i wsp. (2007) wykazali, że w przypadku
pacjentów ze schizofrenią słabo reagujących na
dotychczasowe leczenie leki klasyczne mają
o ponad 50% korzystniejszy stosunek kosztów
i korzyści. Ponadto najnowsze dane wskazują,
że poza klozapiną atypowe leki przeciwpsycho-
tyczne mogą się nie różnić od leków klasycz-
nych w zakresie wpływu na długość okresu do
ponownej hospitalizacji (Werneck i wsp. 2011),
a nawet mogą być mniej skuteczne pod tym
względem (Patel i wsp. 2002). Należy zwrócić
uwagę, że dopiero szerokie zastosowanie leków
może określić ich rzeczywistą pozycję w lecz-
nictwie psychiatrycznym.
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