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Ocena potrzeb:

Schizofrenia i inne postacie zaburzen
psychotycznych nekaty ludzkos$é

od wiekéw. Choroby te prowadzg do
pogarszania stanu dotknietych nimi
o0sob. Dostepne obecnie leki,
jakkolwiek pomocne, zmniejszaja
jedynie czestos¢ i nasilenie
pozytywnych objawdéw psychotycznych
0 20-30%. Wywierajg mniejszy wptyw
na objawy negatywne i pogorszenie
sprawnosci funkcji poznawczych.
Opracowanie nowych lekéw

o unikatowych mechanizmach
dziatania, ktdre bytyby stosowane

w leczeniu zaburzen psychotycznych
jest bardzo potrzebne.

Cele szkoleniowe:
* Zidentyfikowanie lekdw, ktdre
w przysztosci bedg mogty byé
stosowane w leczeniu schizofrenii.
e Zrozumienie potrzeby
opracowywania nowych lekow
do terapii zaburzen psychotycznych.
¢ Zrozumienie mechanizmow
majgcych znaczenie
w opracowywaniu nowych lekow
przeciwpsychotycznych.
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Streszczenie

Ze wzgledu na obcigzenia powodowane przez schizofrenie duze znaczenie ma
opracowywanie skutecznych metod leczenia tej choroby. Dostgpne leki przeciwpsychotyczne,
zaréwno typowe, jak i atypowe, w najlepszym przypadku charakteryzujq sig tylko czgsciowq
skutecznosciq. Reakcye terapeutyczng definiuge si¢ przewaznie jako zmniejszenie nasilenia
objawéw pozytywnych (urojen, omamow) o 20-30% przy mniejszym wplywie na objawy
negatywne i zaburzenia funkcji poznawczych. Podjeto ogromne wysitki w celu opracowania
nowszych lekdw przeciwpsychotycznych, ktdre poprawityby wyniki leczenia. W artykule
opisano leki przeciwpsychotyczne oceniane obecnie w badaniach klinicznych. Przedstawiono
rowniez badania przedkliniczne i kliniczne dotyczqce r6znych lekéw wplywajacych na wiele
receptordw, ktdre sq nwazane za zwigzane z etiologiq schizofrenii.

Wprowadzenie

Schizofrenia 1 inne postacie zaburzen
psychotycznych nekaly ludzko$¢ od wiekow.
Dopiero niedawno jednak psychoza zaczeta
by¢ postrzegana jako choroba psychiczna.
Opracowywanie skutecznej farmakoterapii
rozpoczelo si¢ od wynalezienia chlorproma-
zyny w 1952 roku,! co zrewolucjonizowato
leczenie schizofrenii. Leki starsze, takie jak
haloperidol i chlorpromazyna (leki przeciw-
psychotyczne pierwszej generacji, LPPI), s3
bardzo skuteczne w zwalczaniu objawow
pozytywnych schizofrenii, ale charakteryzu-
ja sie stosunkowo niewielka dlugotrwata
skutecznoscig w leczeniu objawéw negatyw-
nych, zaburzen nastroju lub deficytéw funk-
¢ji poznawczych. Ich stosowanie wigze sig
réwniez z wystepowaniem nieprzyjemnych
objaw6w pozapiramidowych (extrapyrami-
dal symptoms, EPS) i p6éznych dyskinez,
ktore czesto niweluja efekt terapeutyczny.
W latach 1977-88 FDA nie zarejestrowala
nowych lekéw do terapii schizofrenii. Nato-

miast wprowadzenie klozapiny w Europie
w 1989 roku? rozwiato przypuszczenia, ze nie-
odlaczng konsekwencja terapii przeciwpsy-
chotycznej musza by¢ EPS 1 pdzne dyskinezy.

Zarejestrowanie klozapiny przez FDA za-
poczatkowalo nowa generacje lekéw prze-
ciwpsychotycznych, ktére wydawaly sie cha-
rakteryzowal szerszym zakresem dziatan
terapeutycznych (dziatanie na objawy pozy-
tywne 1 negatywne, przy mniejszym nieko-
rzystnym wplywie na funkcje poznawcze)
1 mniejszym ryzyku EPS 1 pdznych dyskinez
w poréwnaniu ze starszymi lekami.® Ostatnie
badania* sugerowaly, ze stosowanie nowych
lekéw wiaze sie z wigkszym ryzykiem rozwo-
ju zespotu metabolicznego - obejmujacego
cukrzyce, przyrost masy ciata i hiperlipide-
mie - ktéry moze by¢ (w dtuzszej perspekty-
wie) bardziej problematyczny niz EPS lub
pozne dyskinezy. Dlatego nadal aktualna jest
potrzeba opracowania nowszych, bezpiecz-
niejszych 1 bardziej skutecznych lekéw prze-
ciwpsychotycznych.
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Leki przeciwpsychotyczne
drugiej generaciji

Poczatkowo opracowane leki przeciwpsy-
chotyczne, LPPI, typowe leki przeciwpsy-
chotyczne, dzialy, jak sadzono, przez bloko-
wanie receptoréw dopaminowych (D,)
w prazkowiu. Rzeczywiscie okazato sig, ze in
vitro sita dziatania przeciwpsychotycznego
dodatnio korelowata z sita wiazania z recep-
torem D,.>¢ Udowodniono to réwniez w ba-
daniach z wykorzystaniem pozytonowej to-
mografii emisyjnej, ktore wykazaly, ze
N-metylospiperon (znakowany radioaktywnie
ligand receptora D,) blokowat receptory do-
paminowe w prazkowiu.

Leki przeciwpsychotyczne drugiej genera-
gi (LPPII), do ktorych nalezy risperidon,
olanzapina, kwetiapina, ziprasidon i aripipra-
zol, charakteryzowaly si¢ silnym lub silniej-
szym dziataniem antagonistycznym wobec re-
ceptora serotoninowego (5-HT), niz receptora
D,.* Te nowsze leki (do ktorych nalezy takze
klozapina) tylko czgéciowo blokuja receptory
dopaminowe w prazkowiu i silniej blokuja re-
ceptory serotoninowe w korze czotowej.

Nowsze leki przeciwpsychotyczne moga
ponad to charakteryzowal si¢ bardziej uni-
kalnymi mechanizmami dziatania. Wydaja
si¢ nasila¢ przekaznictwo glutaminergiczne
przez dziatanie na receptor N-metylo-D-aspa-
raginianu (NMDA). Leki te blokuja beha-
wioralne 1 fizjologiczne efekty dziatania fen-
cyklidyny, niekompetycyjnego antagonisty
receptora NMDA, ktéry u zdrowych oséb
wywoluje zespdt objawéw  zblizonych
do schizofrenii.” Leki przeciwpsychotyczne
drugiej generacji, chociaz podobne, czesto
wykazuja pewne réznice, ktére moga deter-
minowa¢ rézne mechanizmy dziatania. Na
przyktad aripiprazol jest czg§ciowym agonista
o wysokim powinowactwie receptora dopa-
minowego. Ma jednoczesnie wlasciwosci ago-
nistyczne 1 antagonistyczne wobec receptora
dopaminowego.? Jako czg$ciowy agonista do-
paminy moze zmniejszaé jej wytwarzanie
1 uwalnianie przez pobudzenie presynaptycz-
nych autoreceptoréw dopaminowych. Moze
takze zmniejsza¢ sygnal dopaminergiczny
w okolicach postsynaptycznych przez wspot
zawodnictwo z dopaming w obrebie recepto-
row postsynaptycznych.’

Nowsze leki i strategie
terapeutyczne w schizofrenii
Podstawowa bariera w odkrywaniu no-
wych metod leczenia pozostaje to, ze po-
ziom wiedzy na temat proceséw biologicz-
nych majacych znaczenie w schizofrenii nie
jest wystarczajacy, aby mozna byto przewi-
dzie¢ warto$¢ terapeutyczna nowych punk-
tow uchwytu dziatania lekéw. Nowsze leki
przewaznie uderzaja w juz znane i sprawdzo-
ne punkty uchwytu (,leki o zblizonym me-
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chanizmie dziatania”).Trzeba podkreslié, ze
wazne jest ocenianie swoistych objawéw schi-
zofrenii. Leki przeciwpsychotyczne I 1 II gene-
racji s3 skuteczne w zwalczaniu objawéw po-
zytywnych (urojefr, omamodw, dezorganizacji
myslenia 1 rozluznienia watkéw myslowych),
jednak nawet w tym przypadku odsetek reak-
¢ji na leczenie wynosi miedzy 67 a 75%, za$
za reakcje przyjmuje si¢ zmniejszenie nasile-
nia wszystkich objawéw o 20-30%.

To objawy negatywne (alogia, awolicja,
splaszczenie afektu 1 anhedonia) oraz zabu-
rzenia funkgji poznawczych moga jednak
w nieproporcjonalnie wigkszym stopniu przy-
czynia¢ sie do dlugotrwatej niesprawnosci
chorych na schizofrenie.’ Szczeg6lnie obja-
wy negatywne prowadza do pogorszenia funk-
cjonowania i jakosci zycia. Chociaz z duzym
optymizmem spodziewano sig, ze LPPII do-
konaja przetomu w leczeniu objawéw nega-
tywnych, klinicznie nie wykazano petnej re-
akcji.*!! Istotne s3 rowniez zaburzenia funkcji
poznawczych. Wiadomo, ze u chorych
na schizofreni¢ wystepuja udokumentowane
problemy z uwaga, pamieciy operacyjng
1 uczeniem sig, niezaleznie od pogorszenia
funkgji wykonawczych, takich jak my¢lenie
abstrakcyjne 1 rozwigzywanie probleméw.!>!3
Zatem poprawa skutecznoéci w stosunku
do objawow negatywnych 1 funkcji wykonaw-
czych pozostaje problemem nierozwigzanym.

Kierunek dopaminergiczny

Co ciekawe wszystkie dostepne obecnie
na rynku leki dzialaja przez receptor D,. Wie-
le lekdw uczestniczacych w badaniach klinicz-
nych II 1 III fazy charakteryzuje si¢ takim sa-
mym mechanizmem dzialania, jak juz
dostepne leki, tzn. antagonizowaniem recepto-
réw 5HT, i D,,

lloperidon

lloperidon, znajdujacy si¢ obecnie w trak-
cie kontrolowanych placebo badan III fazy
wplywa na wiele miejsc receptorowych.
Dziata antagonistycznie na receptory D,
1D,, jak réwniez na receptory 5-HT,, 1 5TH, .
Proces opracowywania tego leku wydtuzyt
si¢ po tym, jak zostat odrzucony przez fir-
me Novartis ze wzgledu na obawy o moz-
liwo$¢ powodowania zaburzef rytmu serca
(szczegblnie wydluzenia odstepu QT).
W badaniu przeprowadzonym w listopa-
dzie 2001 roku opublikowanym w Psychia-
tric Times nie stwierdzono zaburzen rytmu
serca w grupie 10 pacjentdéw przyjmujacych
iloperidon w dawce 0,5-6,0 mg, jednak byto
ono przeprowadzone w bardzo malej gru-
pie chorych oraz sponsorowane przez firme
Novartis. Innymi stowy do tej pory nie roz-
wigzano kwestii bezpieczefistwa w sposéb,
ktéry uspokoitby opinie publiczng. Trwaja
ciaggle badania nad tym lekiem (aktual-

nie III faza badan klinicznych). Poniewaz ilo-
peridon dziata antagonistycznie wobec wielu
roznych receptoréw - w tym kilku réznych
grup receptoréw dopaminowych, serotonino-
wych 1 dla noradrenaliny - moze zmniejszaé
nasilenie wielu réznych objawo6w.

Bifeprunoks

Bifeprunoks do niedawna znajdowat sie
w III fazie badan klinicznych. Jest cze$ciowym
agonista/antagonistg dopaminy, a takze agoni-
st receptora serotoninowego. Oczekuje sig, ze
cze$ciowe dziatanie agonistyczne wobec recep-
tora dopaminowego moze korzystnie wplywac
na objawy pozytywne, negatywne i zaburze-
nia funkgji poznawczych. Natomiast dziatanie
serotoninergiczne moze okaza¢ si¢ pomocne
w zwalczaniu niektorych dziatan niepozada-
nych oraz objawéw depresyjnych 1 lekowych,
ktére mogg towarzyszy¢ leczeniu schizofrenii.
Wezesne wyniki wskazuja na niewielki przy-
rost masy ciata lub jego brak przy nieobecno-
$ci powiktani kardiologicznych 1 EPS. Skutecz-
nos$¢ pozostaje nieustalona, a firma badajaca
lek przerwata prowadzone badania.

Blonanserin

Blonanserin (AD 5423) jest antagonista re-
ceptordéw D 1 5-HT, bedacym obecnie w opra-
cowaniu przez firme¢ Dainippon Sumitomo
Pharmaceutical w Japonii jako potencjalny lek
przeciwpsychotyczny. Blonanserin nie przypo-
mina pod wzgledem budowy typowych lekéw
przeciwpsychotycznych ani nowszych lekéw,
takich jak risperidon. Mozna mie¢ nadzieje,
ze dzigki podwdjnemu dziataniu blokowania
receptordw lek okaze si¢ skuteczny w zwalcza-
niu pozytywnych i negatywnych objawdw
schizofrenii, przy niewielkiej tendencji powo-
dowania EPS. Oczekuje sie, ze blonanserin be-
dzie powodowat minimalne dziatanie sedatyw-
ne 1 hipotensyjne, poniewaz jego dziatanie
blokujace receptor adrenergiczny jest stabe.

Dainippon przeprowadza w USA badania
kliniczne III fazy, w ktorych testowane sg pre-
paraty doustne (tabletki i proszek) tego
zwigzku w zaburzeniach psychotycznych.

Okaperidon

Okaperidon jest antagonista receptoréw
D, 1 5-HT. W zwiazku z podwdjnym mecha-
nizmem dziatania leku, na podstawie wcze-
snych badani opisywano, ze powoduje ,,dziata-
nie zblizone do haloperidolu” na pozytywne
objawy schizofrenii przy mniejszej czesto$ci
powodowania EPS (profil dziatan niepozada-
nych bardziej przypominajacy risperidon).
Neuro3d, producent leku wywodzacy sie
z Francji, opisuje, ze niedtugo osiagnie
on II faze badan klinicznych.

Nemonapryd
Nemonapryd (migdzynarodowa nazwa,
niechroniona patentem (INN); nazwa handlo-
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wa Emilace) jest antagonista receptora dopa-
minowego, ktoéry w Japonii jest zarejestrowa-
ny do leczenia schizofrenii. Przypuszczalnie
wywiera dziatanie antagonistyczne wobec re-
ceptoréw D, 1 D,. Nemonapryd jest pochod-
na benzamidu wykazujgcym szerokie dziata-
nie przeciwpsychotyczne, wplywajacym
na objawy pozytywne 1 negatywne schizofre-
nii. Srednia dawka dobowa nemonaprydu wy-
nosita 18 mg/24 h. W trakcie leczenia docho-
dzito do istotnego zwigkszenia stezenia
prolaktyny we krwi (p <0,01).

Perospiron

Perospiron (INN; nazwa handlowa Lulla)
jest neuroleptykiem stosowanym w Japonii.
Jest antagonista receptoréw D 1 5-HT,,. Bada-
nia kliniczne wykazaly, ze podczas stosowania
tego leku EPS wystepowaly rzadziej 1 byly
mniej nasilone niz u pacjentéw leczonych ha-
loperidolem.

Zuklopentiksol

Zuklopetiksol (znany pod nazwa handlo-
wa Cisordinol, Clopixol, Acuphase) jest ty-
powym neuroleptykiem z grupy pochodnych
tioksantenu. Wywiera przede wszystkim dzia-
tanie antagonistyczne na receptory D, i D,,
chociaz posiada réwniez pewna aktywno$é
przeciwhistaminowa. Jest wytwarzany 1 sprze-
dawany przez firme¢ Lundbeck. Lek jest do-
stepny w trzech postaciach, jako kaprynian
zuklopentiksolu (Clopixol), dtugo dziatajacy
preparat do podawania w iniekcjach domieé-
niowych; octan zuklopentiksolu (Clopixol
acuphase), krétkodziatajacy preparat podawa-
ny domigéniowo 1 dwuchlorowodorek zuklo-
pentiksolu (Clopixol w tabletkach), do po-
dawania doustnego. Dziatania niepozadane,
takie jak EPS i zwigkszenie stezenia prolakty-
ny, sa podobne jak w przypadku wielu in-
nych typowych lekéw przeciwpsychotycz-
nych. Przyjmowanie leku moze sporadycznie
prowadzi¢ do zaniku miesigczki 1 mlekotoku
w ciezkich postaciach hiperprolaktynemii.
Rzadkim, ale potencjalnie §miertelnym dzia-
taniem niepozadanym jest zlosliwy zespot
neuroleptyczny. Zuklopentiksol jest dostepny
na calym éwiecie. Zadne z badan nie sugeru-
je ewidentnych réznic miedzy zuklopentik-
solem a innymi typowymi lekami przeciwp-
sychotycznymi w szerokim zakresie dziatan
niepozadanych. Przy poréwnaniu z nowszy-
mi generacjami lekéw, nie stwierdzono, aby
ryzyko braku efektu lub pogorszenia u pa-
gjentdéw przyjmujacych zuklopentiksol byto
wigksze niz u osob leczonych risperidonem.

Lurasidon

Lurasidon jest atypowym lekiem przeciw-
psychotycznym  dostepnym  w  Japonii.
W 2008 roku znajdowat sie w III fazie badan
klinicznych, ktére trwaja do chwili obecnej.
Lurasidon blokuje receptory D,, D, 1 5-HT,,.
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Wydaje sig, ze powoduje mniej EPS niz do-
stepne obecnie leki przeciwpsychotyczne.

ACP-104

ACP-104, N-desmetyloklozapina, jest naj-
wazniejszym metabolitem klozapiny, opraco-
wanym przez ACADIE jako nowy, autono-
miczny lek do terapii schizofrenii. Laczy
w sobie profil dziatania skutecznosci atypo-
wych lekéw przeciwpsychotycznych z dodat-
kowym, potencjalnym korzystnym dzialaniem
poprawiajacym funkcje poznawcze. Dzigki te-
mu trafia w najwieksze wyzwania zwigzane
obecnie z leczeniem schizofrenii. ACP-104 1a-
czy w sobie dzialanie agonistycznie wobec re-
ceptora muskarynowego (M,), dzialanie od-
wrotnie agonistyczne wobec receptora 5-HT,,
1 cze$ciowe dziatanie agonistyczne wobec re-
ceptoréw D, i D,. Firma ACADIA wyraza
w zwiazku z tym przekonanie, ze lek ten wy-
kazuje unikalne dziatanie na trzy najbardzie;
obiecujace punkty uchwytu w terapii schizo-
frenii. Aktualnie lek znajduje sie w II fazie ba-
dan klinicznych. W dwéch badaniach klinicz-
nych!!¢ wykazano, ze lek byl bezpieczny,
a do najwazniejszych dzialan niepozadanych
nalezaly: sennos¢, slinotok, zaparcia i tachy-
kardia. Nie zaobserwowano istotnych zmian
dotyczacych istotnych parametréw (wlacznie
z odstepem QT/QTc) i w wynikach badan la-
boratoryjnych. U o0s6éb leczonych nie obser-
wowano EPS. W fazie IIb badania ACP-104
nie potwierdzono skutecznosci przeciwpsy-
chotycznej, biorac pod uwage najwazniejsza
zmienng koncowa (poprawe w skali PANSS -
Positive and Negative Syndrome Scale), ani
zaden z wtérnych badanych parametrow.
ACP-104 w dawce 600 lub 800 mg nie prze-
wyzszato skutecznoscia placebo. Przyszto$é te-
go leku jest niepewna.

BL-1020

BL-1020 jest dostepnym w postaci doustnej
kandydatem na lek przeciwpsychotyczny
wzmacniajacym neurprzekaznictwo z udzia-
fem kwasu g-aminomastowego, ktéry moze
by¢ w przysztosci stosowany w leczeniu schi-
zofrenii. Lek jest antagonista receptora dopa-
minowego. Dane z badan przedklinicznych
1 badan I fazy wykazuja, ze zwiazek moze za-
chowywa¢ skuteczno$¢ dostepnych obecnie
typowych 1 atypowych lekéw przeciwpsycho-
tycznych, przy o wiele korzystniejszym profi-
lu bezpieczefistwa, o czym $wiadczy brak po-
wiktann metabolicznych 1 EPS. W otwartym,
wieloosrodkowym, 6-tygodniowym badaniu,"”
ktore dotyczyto hospitalizowanych chorych
na schizofrenie lekooporna, BL-1020 wykazat
sie  istotng statystycznie skutecznoscig
przy minimalnych dziataniach niepozada-
nych. Leczenie BL-1020 prowadzito do
zmniejszenia catkowitego wyniku w skali
PANSS o 26,1 punktu w pordéwnaniu z po-
ziomem wyjsciowym (p <0,001, wynik wyj-

$ciowy 85,6, wynik w 42 dniu 58,2). Obserwo-
wano istotna (p <0,001) poprawe w podskali
objawéw negatywnych skali PANSS w posta-
ci zmniejszenia wyniku o 7,1 punktu w sto-
sunku do poziomu wyjéciowego (wynik wyj-
$ciowy 20,5, wynik w 42 dniu 13,4). Co
wiecej, generowane przez komputer przewi-
dywane wyniki wykazaly, ze u 92,35% pacjen-
téw doszto do poprawy w co najmniej jed-
nej kategorii pod koniec tego etapu badania.

RGH-188

RGH-188 (INN; zwiazek generyczny: kari-
prazyna), odkryty przez badaczy z firmy Ge-
deon Richter, jest nowym lekiem przeciwpsy-
chotycznym, ktory preferencyjnie wiaze sie
z receptorami D, 1 dziata jako stabilizator ukfa-
du dopaminergicznego. Jest réwniez antagoni-
sta receptora D,. W II fazie badania,'® ktérg ob-
jeto 389 chorych na schizofrenie, oceniano
zmiang pierwszorzedowego badanego parame-
tru od poczatku badania do konca 6 tygodnia
w postaci zmiany w skali PANSS. RGH-188
okazat sie powodowa¢ teoretycznie (tzn. bez
dostosowania do wielokrotnych pordwnan)
istotny statystycznie wplyw terapeutyczny
w poréwnaniu z placebo w leczeniu schizofre-
nii w grupie przyjmujacej lek w niewielkiej daw-
ce 1 wywierat liczbowa poprawe w pordwnaniu
z placebo w grupie przyjmujacej lek w duzej
dawce, ktora jednak nie osiggneta poziomu no-
minalnej istotnoéci statystycznej. RGH-188
przewaznie byt dobrze tolerowany, a sumarycz-
ny odsetek pacjentdw, ktorzy przedwezesnie od-
stawili lek (uwzgledniono wszystkie przyczyny
zwigzane z dziataniami niepozadanymi) wyno-
sit 47% dla pacjentéw przyjmujacych RGH-188
w niewielkiej dawce do 4,5 mg/24 h, 46% pa-
cjentdéw przyjmujacych RGH-188 w duzej daw-
ce do 12 mg/24 h i u 47% pacjentéw przyjmu-
jacych placebo.

ACR-325

ACR-325 jest stabilizatorem uktadu dopa-
minergicznego (przede wszystkim agonista
dopaminergicznym), przedstawicielem nowej
grupy lekow o unikalnej zdolno$ci wzmacnia-
nia lub hamowania funkeji zaleznych od do-
paminy w zaleznosci od wyjsciowego pozio-
mu aktywno$ci dopaminergicznej. ACR-325
wykazat si¢ réwniez zdolnoscia do wzmacnia-
nia funkeji glutaminergicznych i noradrener-
gicznych (dzialanie agonistyczne na te ukta-
dy), co jest waznym aspektem nowoczesnego
leczenia psychoz i dysfunkcji ruchowych.

W czerwcu 2008 roku NeuroSearch ukon-
czyla badanie I fazy, w ktérym oceniano
ACR-325, uzyskujac bardzo pozytywne wy-
niki. Rezultaty badan w wykorzystaniem
jednej lub kilku dawek leku,' przeprowa-
dzone na zdrowych ochotnikach wykazaty,
ze ACR-325 charakteryzuje si¢ liniowym
1 przewidywalnym profilem farmakokinetycz-
nym po podaniu doustnym. Zwigzek okazat
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si¢ bardzo dobrze tolerowany, a stezenia we
krwi znacznie przekraczaly przewidywane ste-
Zenia terapeutyczne.

SLV-313

SLV-313 jest jednoczesnie antagonistg re-
ceptora D, 1 agonistg receptora 5-HT,,, co
moze prowadzi¢ do poprawy skutecznosci
i ztagodzenia niektérych dziatan niepozada-
nych towarzyszacych klasycznym lekom prze-
ciwpsychotycznym. Jako pelny agonista re-
ceptora 5-HT |, 1 pelny antagonista receptora
D, ma cechy charakterystyczne atypowego
leku przeciwpsychotycznego. Stanowi poten-
cjalnie nowy sposob leczenia schizofrenii.
Obecnie trwaja badania I fazy, z losowym
przydziatem pacjentéw do grup leczonych sta-
tymi dawkami SLV-313 wysokosci 2, 5 1 10 mg.

YKP - 1358

YKP-1358 jest nowym antagonista recep-
tora 5-HT,, 1 D,, ktory w badaniach przed-
klinicznych wykazat si¢ og6lnym profilem
dziatania zblizonym do atypowego leku prze-
ciwpsychotycznego. Lek znajduje si¢ obecnie
w trakcie badan I fazy.

Asenapina

Asenapina jest antagonistg receptorow
5-HT 1 D,, co jest cechy charakterystyczna
dla atypowych lekéw przeciwpsychotycznych,
ktére przewaznie charakteryzowaly si¢ wigk-
sza skuteczno$cia w pordéwnaniu z lekami
dziatajacymi tylko na receptory D,. Na przy-
kiad takie leki, jak klozapina, risperidon i olan-
zapina maja wlasciwosci antagonistyczne sero-
toninowo-dopaminowe. S3 one popularne ze
wzgledu na niewielkie rozpowszechnienie dzia-
tan niepozadanych w trakcie ich stosowania
(szczegblnie EPS), a takze skuteczno$é wobec
objawéw pozytywnych 1 negatywnych. Weze-
sne dane z przeprowadzonych juz badan wyka-
zuja dobrg tolerancje 1 skuteczno$¢ przewyz-
szajaca placebo. Firma Schering-Plough, ktéra
przejeta firme Organon w 2007, przejeta tez
lek obecnie oczekujacy na zarejestrowanie
przez FDA do leczenia manii i schizofrenii.

Problem z powyzszym lekiem polega
na tym, ze jego mechanizm dziatania jest taki
sam jak mechanizm dziatania juz dostepnych
lekéw.

Poszukiwania

ukierunkowane na rézne
uktady neuroprzekaznikowe
przy opracowywaniu nowych
lekow przeciwpsychotycznych

Inne strategie dopaminergiczne:
receptory D,, D, i D,

Receptor D, odgrywa wazna role w schi-
zofrenil. Uwaza sig, Ze ma znaczenie w pato-
genezie dysfunkcji poznawczych.?’ Przewle-
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kte zablokowanie receptorow D, prowadzi
do regulacji w dot receptoréw D, w korze
przedczotowej. Prowadzi to do powaznych
zaburzen pamigci operacyjnej u naczelnych.
Dlatego nowe zwiazki dziatajace pobudzaja-
co na receptory D, moga mie¢ duza warto$¢
w zwalczeniu dysfunkeji poznawczych w schi-
zofrenil. Proponowano wiele lekéw o takim
mechanizmie dziatania, w tym ZD-3638,
zwigzek dzialajacy na receptory 5-HT,,/D,,
D, opracowywany przez AstraZeneca (obec-
nie w II fazie badan); BSF-78438 (Abbott)
1 LE-300 (Sanofi-Aventis), przy czym dwa
ostatnie leki znajduja si¢ w fazie przedkli-
nicznej.!

Receptor D, jest pod wzgledem struktu-
ralnym podobny do receptora D,, a zatem
stanowi potencjalny punkt uchwytu dziata-
nia lekéw. Co ciekawe, w badaniach ocenia-
jacych chorych na schizofrenie nieleczonych
farmakologicznie stwierdzono podwyzszone
poziomy receptoréw D, przy prawidiowym
poziomie receptoréw D,. Oceniano kilka le-
kéw. W II fazie badan znajdujg sie A-437203
1 SB-773812. W fazie przedklinicznej s
BP 4.879a (Bioproject), SB-277011 (Glaxo-
SmithKline), PD 157533 (Pfizer), U 99194A
(Pfizer) i PNU 177864. Potencjalna skutecz-
no$¢ przeciwpsychotyczna antagonistow re-
ceptora D3 pozostaje obecnie nieznana, jed-
nak pojawialy si¢ sugestie, ze leki te moga
wywiera¢ korzystny wplyw na objawy nega-
tywne? i pamie¢ operacyjna.?

Receptor D, zostal poczatkowo sklono-
wany. Stwierdzono, ze klozapina charaktery-
zuje si¢ wiekszym powinowactwem do tego
receptora niz do receptora D,, co doprowa-
dzito do przypuszczen, ze to receptor D,
moze by¢ odpowiedzialny za unikalng, sil-
niejsza skutecznoé¢ klozapiny.® Jednak ba-
dania kliniczne do tej pory nie dostarczyly
znaczacych dowodow na skuteczno$é¢ anta-
gonistow receptora D, w leczeniu schizofre-
nii.?*?® Te niepowodzenia kliniczne sugeru-
ja, Ze wybidrcze dziatanie antagonistyczne
wobec receptora D, nie jest odpowiedzialne
za wyjatkowy skuteczno$é przeciwpsycho-
tyczng klozapiny, ale mozliwe jest, ze antago-
nizm wobec receptora D,, jednoczesnie
z dziataniem na inne receptory dla neuro-
przekaznikéw, moze by¢ wazny w leczeniu
psychoz. Pojawily sie sugestie, ze dziatanie
antagonistyczne wobec receptora D, moze
odgrywac wazna role w impulsywnosci 1 pa-
mieci operacyjnej.?* Pfizer prowadzi badania
kliniczne nad trzema lekami dziatajacymi
na receptor D, - PD 165167, PD 172760
1 U99363E.

Kierunek serotoninergiczny

Ze wzgledu na to, ze atypowe leki prze-
ciwpsychotyczne wykazuja wigksze powino-
wactwo do receptoréw 5-HT,, niz do recep-
toréw dopaminowych, oceniano selektywnych

antagonistéw receptora 5-HT,, jako poten-
gjalne leki przeciwpsychotyczne.

Eplivanseryna: antagonista
receptora 5-HT,, ..

Dorosli z rozpoznaniem schizofrenii lub
zaburzen schizoafektywnych (z=481) zostali
losowo przydzieleni w proporcji 3:1:1
do grup, z ktorych jedna otrzymywata state
dawki badanego leku, druga placebo, a trze-
cia haloperidol przez okres 6 tygodni. Reduk-
gja catkowitego wyniku w skali PANSS oraz
wyniku w skali objawdw negatywnych w gru-
pie otrzymujacej antagoniste S'HTzA/zc byt
taka sama, jak w grupie przyjmujacej halope-
ridol 1 istotnie wigksza niz w grupie, w ktorej
stosowano placebo.”

Inny selektywny antagonista 5-HT,,,
M100907, chociaz w dwdch badaniach ku-
mulacyjnych okazatl si¢ skuteczniejszy niz
placebo, nie byt tak skuteczny jak haloperi-
dol.2

Powyzsze badania sugerujg, ze chociaz an-
tagonisci receptora 5-HT,, cechujg si¢ pewny-
mi wladciwosciami przeciwpsychotycznymi,
to nie wykazuja przewagi nad antagonistami
receptoréw D,. Wydaje sig, ze antagonisci
receptora 5-HT,, moga by¢ pomocni
w zwalczaniu objawdw negatywnych, dzieki
zwigkszeniu stezenia dopaminy w rejonie me-
zokortykalnym.”

Sugerowano, ze agonisci receptora 5-HT,,
ktorych przedstawicielem jest klozapina moga
zwigksza¢ stezenie dopaminy w korze przed-
czolowej. Dzialanie to mogtoby tlumaczy¢
skutecznos¢ klozapiny wobec objawow nega-
tywnych 1 dysfunkeji poznawczych u chorych
na schizofrenie. Dotychczasowe préby opra-
cowania agonistéw receptora 5-HT,, nie do-
prowadzily jednak do stworzenia leku o pro-
filu skuteczno$ci klinicznej zblizonym do
klozapiny.*

Roéwniez receptory 5-HT, ., 5-HT, 1 5-HT,
byly potencjalnym punktem uchwytu przy
opracowywaniu lekéw przeciwpsychotycznych.
Selektywne dziatanie na receptor 5-HT,,
dzigki zmniejszaniu stezenia dopaminy
w ukladzie mezolimbicznym i mezokortykal-
nym, ale nie w rejonie nigrostriatalnym, mo-
ze sugerowal skuteczno$é przeciwpsycho-
tyczng bez EPS.?’ Poniewaz wykazano, ze
dziatanie antagonistyczne w stosunku do re-
ceptora 5-HT, . powoduje przyrost masy cia-
ta, dziatanie agonistyczne wobec tego recep-
tora moze by¢ przydatne w zmniejszaniu
przyjmowania pokarméw i redukeji masy cia-
ta pacjentow.!

Receptor 5-HT, wystepuje w znaczacych
lo§ciach w hipokampie, korze czolowe;
1 ciele migdatowatym. Stezenie tego recepto-
ra ulega zmniejszeniu w chorobie Alzheime-
ra, dlatego przypuszcza sig, ze dziatanie ago-
nistyczne wobec receptora 5-HT, moze by¢
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korzystne w schizofrenii przez zwigkszanie
transmisji cholinergicznej w hipokampie. Ist-
nieje zatem mozliwo$¢, ze dziatajace w ten
sposdb leki moga by¢ pomocne w leczeniu
dysfunkeji poznawczych u chorych na schi-
zofrenie.*> Powinowactwo klozapiny i olan-
zapiny do receptora 5-HT,, jak udowodniono
przedklinicznie, poprawia neurotransmisje
cholinergiczna, moze by¢ pomocne w lecze-
niu deficytéw neuropoznawczych w schizo-
frenii.*

Do tej pory nie opublikowano wynikéw
badan klinicznych dotyczacych stosowania le-
kéw dziatajacych na receptory 5-HT,,, 5-HT,,
5-HT, i 5-HT, u ludzi.

1A°

Inne receptory

Receptory a-adrenergiczne moga mieé
znaczenie w poprawie funkcji poznawczych
u chorych na schizofrenie. Rzeczywiicie, ago-
nidci receptora a-adrenergicznego typu 2,
w tym klonidyna i guanfacyna, wykazuja pew-
ng skuteczno$¢ w poprawianiu funkcji po-
znawczych u chorych na schizofrenie, jezeli
stanowia uzupetnienie standardowych lekéw
przeciwpsychotycznych.3*¥ Problem polega
tutaj na tym, ze wiele tradycyjnych lekéw
przeciwpsychotycznych ma dziatanie antago-
nistyczne wobec receptora o-adrenergicznego
typu 2, zatem wybor pomiedzy dziataniem
agonistycznym a antagonistycznym wobec te-
g0 receptora stanowi wyzwanie.

Leki o dziataniu
cholinergicznym

Acetylocholina wplywa na rézne rodzaje
funkcji poznawczych, w tym uwage, uczenie
sie 1 pamie¢. Dysfunkcja cholinergiczna ma
centralne znaczenie w leczeniu choroby Alz-
heimera. Wykazano, ze inhibitory cholineste-
razy spowalniaja pogarszanie sprawnosci po-
znawczej w przebiegu tej choroby 1 innych
schorzen neurodegeneracyjnych.*® Przypusz-
czano, ze leki te moga okazal sie pomocne
w zwalczaniu dysfunkcji poznawczych u cho-
rych na schizofrenie, jednak wyniki okazaty
sie rozczarowujace.”’

Receptory muskarynowe
dla acetylocholiny

Istnieje pig¢ typdw receptoréw muskary-
nowych (M-M,), przy czym receptor M, jest
najécislej zwiazany ze schizofrenia. Klozapi-
na i jej metabolit N-desmetyloklozapina wia-
23 si¢ z receptorem M, a N-desmetylokloza-
pina dziata jako jego silny agonista.’®

Ksanomelina, agonista receptoréw M,
1 M,, wykazujaca réwniez aktywnos¢ wobec
receptoréw 5-HT,, 1 5-HT,,, powodowata po-
prawe w zakresie aktywnych objawéw psy-
chotycznych w kontrolowanym placebo ba-
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daniu z podwdjnie $lepg préba,” w ktorym
oceniano 10 pacjentéw przyjmujacych ksa-
nomeling w poréwnaniu z grupa 10 pacjen-
tow, ktérym podawano placebo. Pacjenci
przyjmujacy ksanomeling wykazywali wigk-
sza poprawe w skali BPRS (Brief Psychiatric
Rating Scale) 1 PANSS, a takze charakteryzo-
wali si¢ lepszym uczeniem si¢ werbalnym
1 pamiecig krotkotrwaly w poréwnaniu z gru-
pa kontrolna.

Zainteresowanie budzily réwniez recepto-
ry nikotynowe dla acetylocholiny, poniewaz
stwierdzono, ze odsetek os6b palacych tyton
jest znacznie wyzszy wsrdd chorych na schi-
zofreni¢ w poréwnaniu ze zdrowa grupa kon-
trolng.** Wykazano, ze palenie tytoniu wply-
wa korzystnie na rézne parametry funkcji
poznawczych, tagodzac jednoczesnie dziata-
nia niepozadane lekéw przeciwpsychotycz-
nych.* Podejmowano znaczne wysitki w ce-
lu zbadania potencjalnych zastosowan lekéw
o dziataniu nikotynopodobnym w leczeniu
schizofrenii.

Glutaminian w schizofrenii

Rola glutaminianu w schizofrenii jest zto-
zona. Ze wzgledu na to, ze fencyklidyna i ke-
tamina, zwigzki bedace antagonistami
NMDA, moga powodowa¢ objawy psycho-
tyczne, a takze pogorszenie funkcji poznaw-
czych 1 objawy negatywne, wysuwano hipote-
ze, ze schizofrenia moze by¢ zwigzana
z hipofunkcja receptora NMDA.*! Uwaza sig
jednak réwniez, ze nadmierna aktywno$¢ re-
ceptora NMDA moze fagodzi¢ objawy psy-
chozy.

Receptory NMDA to bramkowane ligan-
dem kanaly jonowe, posiadajace zaréwno
pierwotne miejsce wigzace glutaminian, jak
i alosteryczne miejsce wiazace glicyne.
W $wietle tego, ze bezposredni agonista miej-
sca wigzania glutaminianu moze powodowaé
nadmierne pobudzenie, prowadzace nawet
do napadéw drgawkowych, to miejsce wiaza-
ce glicyne receptora NMDA skupiato na so-
bie duzo uwagi przy opracowywaniu nowych
lekéw przeciwpsychotycznych.

Oceniano agonistéw receptora NMDA
przytaczajacych sie do miejsca wigzania gli-
cyny. Do zwiazkéw tych nalezaly aminokwa-
sy, takie jak glicyna, D-cykloseryna, D-sery-
na 1 D-alanina. Zwigzki te dodawano
do typowych lub atypowych lekéw przeciw-
psychotycznych i1 wykazano pewne istotne
korzy$ci w zmniejszaniu objawéw negatyw-
nych i zaburzei funkgji poznawczych w schi-
zofrenii.?

Inne proby zwigkszenia stezenia glicyny
polegaly na hamowaniu transportera tego
aminokwasu. Sarkozyna, inhibitor transpor-
tu glicyny o niewielkiej sile dziatania, byt oce-
niany u chorych na schizofrenie. Wczesne
dowody sugeruja, ze przyjmowanie sarkozy-

ny w dawce 2 g/24 h jako dodatku do niekto-
rych lekéw przeciwpsychotycznych® prowa-
dzito do istotnego dodatkowego zmniejsze-
nia objawéw pozytywnych i negatywnych,
a takze zaburzef neuropoznawczych 1 ogol-
nych objawdw psychopatologicznych charak-
terystycznych dla schizofrenii. Nie stwierdzo-
no tego efektu, jezeli sarkozyna stanowita
uzupelnienia leczenia klozapina.** Sarkozy-
na byta dobrze tolerowana. Trwaja réwniez
badania nad potencjalnymi metodami pre-
wengcji schizofrenii w prodromalnym stadium
choroby. Lek dziata jako inhibitor transpor-
tera glicyny typu 1. Zwigksza stezenie glicyny
w mozgu, wtdrmie zwiekszajac aktywacje re-
ceptora NMDA i prowadzac do redukeji ob-
jawdw. Zgodnie z tym sarkozyna 1 inne trans-
portery  glicyny  moglyby  stanowi¢
interesujaca opcje terapeutyczng 1 potencjal-
nie nowy kierunek terapii schizofrenii w przy-
szloscl.

Receptor glutaminianu

Rodzing receptora dla glutaminianu moz-
na podzieli¢ na receptory jonotropowe 1 me-
tabotropowe, aktywujace biatko G sprzezo-
ne z procesami metabolicznymi zachodzacymi
wewnatrz komérki* Ligandami receptoréw
jonotropowych sa NMDA, AMPA (kwas
o.-amino-3-hydroksy-5-metylo-4-izoksazole-
propionowy) 1 kwasu kainowego. Receptor
dla NMDA wiaze si¢ przede wszystkim z ka-
nalem wapniowym, natomiast receptor dla
AMPA 1 kwasu kainowego - z kanatami so-
dowymi. Alosteryczna potencjalizacja recep-
tora AMPA przez grupe zwigzkéw zwanych
ampakinami moze poméc w tagodzeniu nie-
ktérych objawdw schizofrenii. Rzeczywidcie,
ampakina CX-516 dodana do klozapiny po-
wodowata znaczaca poprawe dotyczaca pa-
mieci 1 uwagi,* chociaz stosowana w mono-
terapii nie przynosita zadnych korzyéci.¥’

Obecnie wyrdznia si¢ osiem receptoréw
metabotropowych, ktére mozna podzieli¢
na trzy grupy. Grupa 1, klasyfikowana jako
mGLU R1 1 mGLU R5 wykorzystuje inozytol
w charakterze wtérnego przekaznika; gru-
pa 2, klasyfikowana jako mGLU R2 1 mGLU
R3, wykorzystuje jako drugi przekaznik
cAMP (cykliczny monofosforan adenozyny);
grupa 3, do ktorej nalezy mGLU R4 i mGLU
R6 (ograniczona przede wszystkim do siat-
kowki), mGLU R7 1 mGLU R8 réwniez
wykorzystuje cCAMP jako wtérny przekaznik.
Oceniano wykorzystywanie selektywnych al-
osterycznych modulatoréw receptorébw mGLU
R w leczeniu schizofrenii.

Receptory neurokinin

Neurokininy, odkryte w latach 30. XX wie-
ku, sa neuroprzekaznikami wystepujacymi
w istocie czarnej i prazkowiu. W przeciwien-
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stwie do wiekszo$ci zidentyfikowanych do tej
pory neuroprzekaznikéw sg one zbudowane
raczej z peptyddw niz z aminokwaséw. Uwa-
7a sig, ze biora udziat w kontroli ruchéw. Do-
piero niedawno zasugerowano ich potencjat
terapeutyczny jako przyszlych lekédw, nato-
miast receptory dla neurokinin s3 obiektem
wielu badan. Zidentyfikowano neurokininy
NK, i NK; jako potencjalne obiekty istotne
dla opracowywania lekéw. Obecnie trwaja ba-
dania nad kilkoma antagonistami tych zwiaz-
kéw. Talnetant 1 osanetant s3 antagonistami
NK,, ocenianymi w leczeniu schizofrenii.
NK, oceniano w depresji, natomiast an-
tagonistow receptora NK, - w leczeniu schi-
zofrenii. W jednym z badan? w grupie
przyjmujacej antagoniste NK,, osanetant,
stwierdzono istotnie wigksza poprawe w sto-
sunku do poziomu wyjéciowego niz w grupie
przyjmujacej placebo - na podstawie catkowi-
tego wyniku w skali PANSS, nasilenia choro-
by w skali CGI i1 wyniku podskali psychozy
skali BPRS. Telnetant nie byt oceniany w ba-
daniach klinicznych w leczeniu schizofrenii.

Receptory kanabinolowe

W $wietle prawdopodobnej, istotnej kore-
lacji pomiedzy wezesniejszym uzywaniem ka-
nabinoli a zachorowaniem na schizofrenie,
zainteresowanie budzily badania nad endo-
gennym uktadem kanabinolowym.*4 Wy-
roznia sie dwa receptory dla kanabinoli, CB1
1 CB2. SR 141716, wybidrczy antagonista re-
ceptora CB1, chociaz wykazal pewna sku-
teczno$¢ przeciwpsychotyczng w badaniach
przedklinicznych, nie potwierdzit skuteczno-
$ci w poréwnaniu z placebo.

Receptory neurotensyny

Neurotensyna jest neuropeptydem zbudo-
wanym z 13 aminokwaséw, ktéry przypusz-
czalnie ma znaczenie w regulacji uwalniania
hormonu luteinizujacego i prolaktyny i wyka-
zuje istotne interakcje z uktadem dopaminer-
gicznym. S3 dowody, ze, poniewaz agoniéci
neurotensyny moga odwraca¢ nadaktywno$¢
indukowang amfetaming, neurotensyna moze
mie¢ potencjalne zastosowanie w leczeniu
schizofrenii. Konieczna jest ocena badan kli-
nicznych nas agonistami neurotensyny. Ze
wzgledu na zwiekszone uwalnianie neurotensy-
ny w schizofrenii, jej antagonisci mogg dziata¢
korzystnie w leczeniu tej choroby. W przepro-
wadzonym niedawno badaniu? wykazano
jednak, ze antagonisci neurotensyny w pordw-
naniu z haloperidolem i placebo nie powodo-
waly efektéw zblizonych jak w grupie otrzy-
mujacej haloperidol, ani nie dawaly r6znic
wobec placebo w zakresie zadnego z badanych
parametréw (catkowity wynik w skali PANSS,
nasilenie choroby w skali CGI i wynik w pod-
skali psychozy skali BPRS).
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Podsumowanie

Generalnie, zakladajac, ze klozapina jest le-
kiem idealnym, wydaje sig, ze istnieje potrze-
ba opracowania lekéw nasladujacych dziata-
nie klozapiny, z wyjatkiem profilu dziatan
niepozadanych. Klozapina jest ,lekiem ideal-
nym”, wykazujacym powinowactwo do wielu
receptoréw, w tym 5-HT,,, 5-HT,,, 5-HT,,
D,D,D,D,a,a,M,MiH,. Wydae
sig, ze osiagniecie takiego efektu moze wyma-
ga¢ polipragmazji 1 strategii potencjalizacji,
istnieje jednak nadzieja na opracowanie nie-
selektywnych, pojedynczych zwiazkow, ktore
dziatatby wielokierunkowo przy zmniejszeniu
dziatati niepozadanych. Sprawdzanie réznych
potencjalnych  molekularnych ~ punktéw
uchwytu pod wzgledem skuteczno$ci w le-
czeniu schizofrenii wydaje sie determinowac
przyszlos¢ w opracowywaniu lekdéw przeciw-
psychotycznych.
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