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Summary

Effectiveness of currently available antipsychotic medications is far from satisfactory with
many patients showing incomplete therapeutic response even after many trials with different
antipsychotic drugs. Hence, there is an ongoing interest in searching for pharmacological
mechanisms, which could potentiate therapeutic response to antipsychotic drugs and/or reduce
its typical side effects. The primary aim of this mini-review is to summarize available evidence
supporting the role of serotonin receptors, especially S-HT7 receptors, in therapeutic effects
of a second-generation antipsychotic drug, lurasidone.
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Wstep

Reakcja na stosowane obecnie leki przeciwpsychotyczne jest daleka od zadowala-
jacej —u wielu pacjentow wystepuje opdzniona lub nickompletna reakcja na leczenie
nawet po wielu probach stosowania réznych lekéw podawanych w odpowiednich
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dawkach [1, 2]. W zwiazku z powyzszym $rodowiska przemystowe i akademickie
sa wcigz zainteresowane poszukiwaniem mechanizmoéw farmakologicznych, ktore
moglyby zwigkszy¢ skuteczno$¢ lekow przeciwpsychotycznych i/lub ograniczy¢ ich
typowe dziatania niepozadane, w tym zaburzenia metaboliczne, wydtuzenie odstgpu
QTc, zaburzenia poznawcze i ruchowe [3-5].

Podstawowym celem niniejszego przegladu literatury jest podsumowanie dostep-
nych danych potwierdzajacych rolg receptorow serotoninowych 5-HT, w kontekscie
dziatan terapeutycznych nowych lekow przeciwpsychotycznych, ze szczegdlnym
uwzglednieniem niedawno zarejestrowanego w niektorych krajach leku przeciw-
psychotycznego drugiej generacji — lurazydonu. W ograniczonej objgtosciowo pracy
przegladowej autorzy skoncentrowali si¢ na ocenie lurazydonu, poniewaz lek ten zo-
stat niedawno zarejestrowany do leczenia schizofrenii i depresji w przebiegu choroby
afektywnej dwubiegunowej i mozna oczekiwac jego szerokiego stosowania u wielu
pacjentow psychiatrycznych.

Receptory serotoninowe 5-HT, w ukfadzie nerwowym

Receptory serotoninowe 5-HT, wystgpuja w osrodkowym i obwodowym uktadzie
nerwowym. W mozgu wykrywa si¢ je glownie w korze czotowej, wzgdrzu, podwzgorzu
i hipokampie [6, 7]. Dystrybucja receptorow 5-HT, w osrodkowym uktadzie nerwo-
wym wskazuje na ich rol¢ w regulacji procesOw poznawczych, nastroju, bolu, rytmow
okotodobowych oraz snu [8, 9]. Zgodnie z powyzszym, zaréwno inaktywacja genu
dlareceptora 5-HT, jak i farmakologiczna blokada tego receptora wywotywata efekty
»przeciwdepresyjne” w zwierz¢cych modelach objawéw depresji [9, 10].

Lokalizacja receptorow 5-HT, oraz ich funkcja fizjologiczna skfonity kilka grup
badawczych do opracowania czasteczek wykazujacych wysokie powinowactwo do
receptora 5-HT., przeznaczonych do leczenia roznych zaburzef neuropsychiatrycz-
nych, w tym migdzy innymi schizofrenii, zaburzen poznawczych i depresji. Niedawne
odkrycia, ze wykazujacy wyrazne efekty przeciwdepresyjne lek przeciwpsychotyczny
IT generacji, amisulpryd, poza blokada receptorow dopaminowych D, posiada duze
powinowactwo do receptorow 5-HT, [11], stanowity dodatkowe wsparcie dla koncepcji
sugerujacych, ze antagonisci receptorow 5-HT, i D, np. lurazydon, moga oferowac
dodatkowe korzys$ci w terapii schizofrenii i zaburzen afektywnych [12].

Podstawowe wlasciwosci farmakologiczne lurazydonu

Lurazydon (dawniej znany jako SM-13496) jest pochodna azapironu wykazujaca
wlasciwosci przeciwpsychotyczne i1 przeciwdepresyjne potwierdzone w modelach
przedklinicznych oraz w randomizowanych badaniach klinicznych [5, 13]. Badania
prowadzone w warunkach in vitro wykazaly, ze lurazydon wiaze si¢ silnie z receptorami
dopaminowymi D,, 5-HT,,, 5-HT,, 5-HT,,, a takze z receptorami adrenergicznymi
alfa, .. Powinowactwo do kilku innych receptoréw dopaminowych, serotoninowych
i noradrenergicznych okreslono jako stabe, natomiast powinowactwo do receptorow
histaminowych H, i cholinergicznych receptorow muskarynowych bylo pomijalne.
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Testy czynno$ciowe in vitro wykazaty, ze lek ten ma wlasciwo$ci antagonisty recep-
torow dopaminowych D, i serotoninowych — 5-HT,, i 5-HT,, jak tez jest czgsciowym
agonista receptora serotoninowego 5-HT , [12-14].

Badania przeprowadzone w modelach zwierzecych nakierowanych na potwier-
dzenie skuteczno$ci przeciwpsychotycznej wykazaty, ze lurazydon moze wykazywac
silne i zalezne od dawki dziatania ,,przeciwpsychotyczne” — obserwacja ta jest zgodna
z wysokim powinowactwem tego leku do receptoréw dopaminowych D, [14-15].
Zgodnie z powinowactwem do receptorow serotoninowych, lurazydon wykazuje dzia-
fania przypominajace przeciwdepresyjne i przeciwlgkowe w zwierzgcych modelach
objawow legku 1 depresji. Zgodnie z wysokim powinowactwem leku do receptorow
5-HT,,,5-HT,, i 5-HT_, lurazydon wykazywat jedynie stabe dzialania pozapiramidowe
w zwierzecych modelach zaburzen pozapiramidowych [14-15].

Dziatania lurazydonu w zwierz¢cych modelach objawow depres;i:
mozliwy udzial receptorow 5-HT,

Niskie dawki lurazydonu wykazuja dziatania przypominajace przeciwdepresyjne
w klasycznym tescie stosowanym do prognozowania skuteczno$ci przeciwdepre-
syjnej lekow psychotropowych, tj. w te§cie wymuszonego plywania (test Porsolta)
u szczurow [15]. U myszy lurazydon zmniejszat bezruch, czyli wykazywat dziatania
przypominajace przeciwdepresyjne, zarowno w tescie zawieszenia za ogon (ang. tail
suspension test), jak i w teScie wymuszonego ptywania [16]. Rolg receptorow 5-HT,
w dziataniach lurazydonu przypominajacych dziatanie przeciwdepresyjne w modelach
zwierzeeych oceniano w eksperymentach prowadzonych na myszach pozbawionych
droga manipulacji genetycznych funkcjonalnych receptoréw 5-HT.. Dzialanie lura-
zydonu przypominajace dziatanie przeciwdepresyjne wymagato obecnosci funkcjo-
nalnych receptoréw 5-HT., poniewaz nie obserwowano go u myszy pozbawionych
genu dla receptora 5-HT, [16].

Zgodnie z powyzszymi obserwacjami dostgpne sa liczne doniesienia potwier-
dzajace, ze antagonisci receptora 5-HT, moga wykazywac¢ dziatania przypominajace
dziatanie przeciwdepresyjne w zwierzecych modelach wykorzystywanych do pro-
gnozowania skutecznosci przeciwdepresyjnej nowych lekow. Zwiazki dziatajace jako
antagonisci receptora 5-HT, wykazywaly pozadana aktywno$¢ ,,przeciwdepresyjng”
w tescie wymuszonego ptywania (test Porsolta), jak rowniez w te$cie zawieszenia za
ogon [10, 17]. Zgodnie z tym inaktywacja genu dla receptora 5-HT, u myszy prowadzi
do uzyskania fenotypu przypominajacego efekt ,,przeciwdepresyjny”, tzn. do zredu-
kowania bezruchu w sytuacji trudnej [9].

Mate, nieskuteczne dawki antagonistow receptora 5-HT, oraz dobrze poznanych
lekow przeciwdepresyjnych indukowaty synergistyczne dziatanie ,,przeciwdepresyjne”
we wspomnianych wyzej modelach zwierzgcych. Na przyktad jednoczesne podawanie
podprogowych dawek citalopramu i antagonisty 5-HT., preparatu SB 269970, zmniej-
szalo bezruch w tescie zawieszenia za ogon u myszy [9, 18]. Co ciekawe, powyzsze
obserwacje behawioralne zostaty poparte badaniami neurochemicznymi, w ktérych
wykazano, ze mata, nieskuteczna dawka citalopramu oraz mata, nieskuteczna dawka
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antagonisty 5-HT, wywolywaly synergistyczne dziatania serotoninergiczne — pod-
wyzszaly stezenie zewnatrzkomorkowej serotoniny — w korze czotowej [18]. Ta sy-
nergistyczna interakcja nie jest uzalezniona od wtasciwosci farmakologicznych leku
przeciwdepresyjnego. Nieskuteczne dawki dezypraminy, imipraminy i moklobemidu
réwniez wykazywaly dzialania przypominajace dziatanie przeciwdepresyjne, gdy leki
te stosowano w skojarzeniu z mata dawka antagonisty receptora 5-HT, w modelach
zwierzecych [10].

Dostepne sa pewne posrednie dowody kliniczne potwierdzajace rolg receptorow
5-HT, w dziataniach przeciwdepresyjnych skutecznych klinicznie lekow psychotro-
powych. Lek przeciwpsychotyczny Il generacji, amisulpryd, wykazuje aktywnos$¢
przeciwdepresyjna, zardbwno gdy stosowany jest w monoterapii, jak i w celu poten-
cjalizacji reakcji na leki z klasy SSRI [19, 20]. Niedawno pojawity si¢ doniesienia,
ze amisulpryd jest silnym antagonista receptora 5-HT, oraz ze jego wiaSciwosci
»przeciwdepresyjne” obserwowane w modelach zwierzgeych sa zalezne od obecnosci
funkcjonalnych receptoréw 5-HT.. Podobnie jak w przypadku lurazydonu, amisulpryd
nie jest aktywny — nie skraca bezruchu — u myszy pozbawionych funkcjonalnych
receptorow 5-HT, (5-HT, ") w mézgu [11].

Nie nalezy pomija¢ mozliwej roli innych receptorow serotoninowych (np. 5-HT )
w dziataniach przeciwdepresyjnych lurazydonu. Sugerowano wrecz, ze interakcje
pomigdzy receptorami 5-HT, i 5-HT,, moga mie¢ kluczowe znaczenie dla dziatah
przeciwdepresyjnych nowo opracowywanych lekoéw [2, 21]. Warto zauwazy¢, ze
nowy, multimodalny lek przeciwdepresyjny, wortioksetyna, jest silnym antagonista
receptorow 5-HT, i agonista receptoréw 5-HT, ,. Cho¢ lurazydon i wortioksetyna
naleza do réznych klas lekow psychotropowych, to jednak posiadaja one co najmniej
dwa wspolne, wazne mechanizmy farmakologiczne, co do ktorych uwaza sig, ze sa
bezposrednio zwiazane z ich profilem terapeutycznym [1, 2, 22, 23].

Podsumowujac, badania przedkliniczne wydaja si¢ potwierdzac rolg receptorow
5-HT, w dziataniach przeciwdepresyjnych lurazydonu. Zablokowanie receptorow
5-HT, moze stanowi¢ neurobiologiczny substrat skuteczno$ci przeciwdepresyjne;j lu-
razydonu — zarowno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z lekami przeciwdepresyjnymi
i normotymicznymi [2, 10, 17, 24].

Wplyw lurazydonu na uczenie si¢ i pami¢¢ w modelach zwierzgeych: rola
receptorow 5-HT,

Dysfunkcje poznawcze sa jednym z gléwnych objawdéw roéznych zaburzen
psychicznych, w tym depresji i schizofrenii [24-26]. Uwaza sig, ze deficyty
poznawcze w schizofrenii i depresji sa spowodowane gldwnie zaburzeniami w korze
przedczotowej. W zwiazku z tym obserwuje si¢ rosnace zainteresowanie rozwojem
lekoéw psychotropowych, ktore — oprocz wykazywania podstawowych whasciwosci
przeciwdepresyjnych lub przeciwpsychotycznych — moglyby odwracaé niedoczynno$é
kory przedczotowej i jej poznawcze korelaty [27, 28].

Lurazydon badano w wielu zwierzecych modelach uczenia si¢ i pamigci. Lek ten
wykazuje unikatowy profil w tescie biernego unikania u szczuréw — dobrze znanym



W kierunku lepiej zaplanowanej nieselektywnosci: rola receptorow 5-HT, 247

modelu zwierzgcym opartym na pawtowowskim warunkowaniu awersyjnym. W serii
eksperymentow opisanych przez Ishiyame i wsp. [29] olanzapina, klozapina, kwetia-
pina, risperidon i aripiprazol hamowaty reakcj¢ warunkowa biernego unikania, gdy
byly podawane jako jedyne leki przed sesja warunkowania, podczas ktorej wstrzasy
elektryczne kojarzono z okreslonym $rodowiskiem eksperymentalnym. Lurazydon
byl jedynym badanym lekiem przeciwpsychotycznym, ktory nie hamowatl nabywania
reakcji biernego unikania srodowiska kojarzonego ze wstrzasami elektrycznymi. Po-
nadto odwracat deficyty poznawcze indukowane przez antagonistg receptora NMDA,
dizocylping (substancja znana jako MK-801) [29]. To ostatnie dziatanie bylo naslado-
wane przez klozaping, risperidon i kwetiaping, lecz nie przez haloperidol, olanzaping
1 aripiprazol. MK-801 to substancja psychozomimetyczna, co do ktérej uwaza sig, ze
wywotuje stany behawioralne i poznawcze przypominajace schizofreni¢. Warto zauwa-
zy¢, ze w badaniu przeprowadzonym przez Ishiyame i wsp. [29] lurazydon wykazywat
taka sama skuteczno$¢ w odwracaniu deficytow poznawczych wywotywanych przez
MK-801, niezaleznie od tego, czy lek podawano przed sesja warunkowania, czy tez
po jej zakonczeniu. Ta ostatnia obserwacja moze wskazywac na to, ze lurazydon nie
tylko zapobiega indukowanym przez MK-801 zaburzeniom poznawczym, ale rOwniez
poprawia pamig¢ juz zaklocona przez ten Srodek psychozomimetyczny.

Horisawa i wsp. [30] oceniali mechanizmy receptorowe uczestniczace w induko-
wanym lurazydonem odwracaniu zaburzen pamigci po podaniu MK-801. Lurazydon
odwracatl indukowane przez MK-801 zaburzenia warunkowania pawtowowskiego
w tescie biernego unikania oraz zaburzenia uczenia si¢ w labiryncie wodnym Morrisa
— szeroko stosowanym modelu pamigci przestrzennej. Autorzy podaja, ze selektywni
antagonisci receptorow 5-HT, (SB-656104-A)15-HT, , (WAY-100635) nasladuja dzia-
tanie lurazydonu na zaburzenia pamigci indukowane przez MK-801 w teécie biernego
unikania. Tylko antagonista receptora 5-HT,, SB-656104-A, nasladowal dziatanie
lurazydonu w modelu pamigci przestrzennej. Powyzsze obserwacje sugeruja, ze inter-
akcja farmakologiczna z receptorami 5-HT,, a do pewnego stopnia takze z receptorami
5-HT, ,, moze by¢ zwiazana z korzystnymi dziataniami lurazydonu zaobserwowanymi
w zwierz¢cych modelach deficytow poznawczych wywotanych antagonista receptora
NMDA o wlasciwosciach psychozomimetycznych [30].

Fencyklidyna (PCP) to inny antagonista NMDA o wtasciwos$ciach psychozomime-
tycznych u zwierzat i ludzi. Diugotrwate podawanie PCP prowadzi do roznorodnych
zaburzen pamigci 1 deficytow emocjonalnych podobnych do objawow poznawczych
i negatywnych schizofrenii. Szczegolnie interesujace sa glgbokie i dugotrwate zabu-
rzenia pamigci roboczej wywotane dlugotrwatym wezesniejszym podawaniem PCP
[25,31]. Lurazydon odwracat deficyty pamigci roboczej indukowane przez przewlekle
podawanie PCP w tescie rozpoznawania nowych przedmiotow u szczura. Dziatania
lurazydonu byty nasladowane przez antagonistg receptora 5-HT., SB 269970, ktory
takze w sposob zalezny od dawki odwracatl deficyty w rozpoznawaniu przedmiotéw
indukowane przez PCP. Podprogowa dawka antagonisty 5-HT., podawana w skojarze-
niu z podprogowa dawka lurazydonu, odwracata wywotywane przez PCP zaburzenia
funkcji poznawczych. Zgodnie z powyzszymi obserwacjami zdolno$¢ lurazydonu do
odwracania indukowanych przez PCP zaburzen pamigci roboczej byla blokowana
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przez wzglednie selektywnego agoniste receptorow 5-HT., zwiazek AS-19. Zgodnie
zkoncepcja taczaca prokognitywne dziatanie lurazydonu z receptorami 5-HT,, podobne
wyniki uzyskano dla innego leku przeciwpsychotycznego II generacji o wysokim powi-
nowactwie do receptorow 5-HT, — amisulprydu [31]. Nalezy wspomnie¢, ze receptory
5-HT, moga tez odgrywac rolg w prokognitywnych dziataniach wortioksetyny — leku
przeciwdepresyjnego silnie blokujacego receptor 5-HT, [23].

Korzystny wplyw lurazydonu na zaburzenia funkcji poznawczych udokumento-
wano takze u matp. W badaniu oceniajacym funkcje wykonawcze u marmozet halo-
peridol, olanzapina i risperidon pogarszaly normalna sprawno$¢ zwierzat. Lurazydon
w sposob zalezny od dawki zwigkszat odsetek sukceséw w trudniejszej wersji testu
wydobywania ukrytych przedmiotow [32].

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania lurazydonu
Schizofrenia

Schizofrenia jest przewlektym, ,inwalidyzujacym” zaburzeniem psychicznym
generujacym wysokie koszty ekonomiczne i spoteczne, tak dla pacjenta, jak i dla jego
struktury spotecznej. Chociaz naturalny przebieg choroby jest wysoce zmienny i trudny
do przewidzenia, za pomoca dostepnych narzedzi klinicznych wielokrotnie wykaza-
no, ze znaczacy odsetek pacjentdw nie osiaga remisji funkcjonalnej nawet po wielu
probach stosowania roznych lekow przeciwpsychotycznych I generacji [1, 22, 33].

Lurazydon jest stosunkowo nowym lekiem przeciwpsychotycznym drugiej gene-
racji, zarejestrowanym do leczenia schizofrenii (w USA i Europie) oraz do leczenia
depresji w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej (w USA). Zalecany zakres
dawek dobowych wynosi od 40 mg do 160 mg raz na dobe, podczas positku. Dawka
poczatkowa wynosi 40 mg; zazwyczaj nie jest wymagane wstepne stopniowe zwigk-
szanie dawek [13, 34, 35]. Skuteczno$¢ lurazydonu w leczeniu ostrych epizodow
schizofrenii potwierdzono w kilku randomizowanych, kontrolowanych badaniach
(przeglad pismiennictwa [3, 22]). Dostepne dane sugeruja, ze lurazydon jest dobrze
tolerowany. Zgodnie z niskim powinowactwem tego leku do receptoréw histamino-
wych H, oraz do receptoréw muskarynowych, lurazydon indukowat jedynie minimalny
przyrost masy ciata i wykazywal korzystny profil metaboliczny. W przeprowadzonych
badaniach klinicznych zazwyczaj nie obserwowano klinicznie istotnych zmian st¢zenia
lipidow, glukozy ani skorygowanego odstepu QT (QTc). Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi byly senno$¢, akatyzja, nudnosci i parkinsonizm polekowy. Nalezy
jednak podkresli¢, ze ryzyko wystapienia objawdw parkinsonowskich u pacjentow
leczonych lurazydonem bylo niskie [1, 22, 33].

Harvey i wsp. [28] oceniali wplyw lurazydonu na funkcje poznawcze u pacjentow
ze schizofrenia rekrutowanych do 6-tygodniowego badania prowadzonego metoda
podwdjnie $lepej proby i randomizowanych do jednej z grup otrzymujacych odpo-
wiednio lurazydon (80—160 mg), kwetiaping XR (200—-600 mg) lub placebo. Zdolnosci
poznawcze oceniano za pomoca komputerowego zestawu testow poznawczych Cog-
State. W populacji pacjentow spetniajacych kryteria oceny lurazydon w dawce 160 mg
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przewyzszal zardwno placebo, jak i kwetiaping pod wzgledem zlozonego wyniku oceny
neurokognitywnej, natomiast nie odnotowano réznic mi¢dzy lurazydonem w dawce
80 mg, kwetiaping XR i placebo. Pacjenci spetniajacy z gory okreslone kryteria roz-
poczynali udzial w 6-miesi¢cznym, prowadzonym metoda podwojnie slepej proby,
badaniu kontynuacyjnym, w ktéorym oceniano lurazydon (w dawkach 40-160 mg)
w poréwnaniu z kwetiaping XR (w dawkach 200-800 mg). W badaniu kontynuacyjnym
analiza pelnej proby wykazata istotnie lepszy wptyw na zdolno$ci poznawcze w grupie
leczonej lurazydonem niz w grupie leczonej kwetiaping XR zaréwno po 3, jak i po
6 miesiacach [28]. Cho¢ badanie przeprowadzone przez Harveya i wsp. [28] wymaga
potwierdzenia, to jednak jego wyniki w pewnym stopniu potwierdzaja koncepcjg tacza-
cg unikatowy profil farmakologiczny lurazydonu z korzystnym wplywem na zaburzenia
poznawcze typowe dla schizofrenii. Co interesujace, w przeprowadzonym niedawno
badaniu przedklinicznym lurazydon byt jedynym zwiazkiem — sposrod lekow przeciw-
psychotycznych II generacji podlegajacych ocenie (aripiprazol, klozapina, lurazydon,
olanzapina, sertindol) — ktory nie uposledzat interakcji spotecznych i rozpoznawania
osobnika tego samego gatunku w teScie rozpoznawania spotecznego [36]. Wydaje sig,
ze pilnie potrzebne sa dalsze badania, ktore pozwolityby oceni¢ wptyw lurazydonu na
rézne wymiary poznania spolecznego u pacjentéw ze schizofrenia.

Depresja w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej

Zaburzenie afektywne dwubiegunowe jest innym przewleklym, ,,inwalidyzujacym”
zaburzeniem psychicznym generujacym wysokie koszty ekonomiczne i spoleczne, tak
dla pacjenta, jak i dla jego struktury spotecznej. Przebieg zaburzen dwubiegunowych
jestbardzo zmienny. Wielu pacjentow do§wiadcza licznych epizodow manii i depres;ji,
co prowadzi do zaburzen samodzielnego funkcjonowania w spoteczenstwie u ok. 1/3
pacjentow [12, 24]. Lurazydon zostal niedawno zarejestrowany przez amerykanski
Urzad ds. Lekéw i Zywnos$ci (FDA) do leczenia depresji w przebiegu choroby afek-
tywnej dwubiegunowej. Lek moze by¢ w tym wskazaniu stosowany w monoterapii
lub w kombinacji z pochodnymi kwasu walproinowego lub litem [12, 37].

Wyniki dwoch opublikowanych niedawno badan klinicznych wspieraja wspomnia-
na wyzej rejestracje lurazydonu. Loebel 1 wsp. [38] ocenili skutecznos¢ i bezpieczen-
stwo lurazydonu w monoterapii duzej depresji w przebiegu zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego typu I w ramach randomizowanego, podwdjnie zaslepionego,
kontrolowanego placebo badania klinicznego III fazy. Lurazydon podawany w mo-
noterapii w dawkach 20-120 mg/d istotnie zmniejszal nasilenie objawow depresji
mierzone za pomoca Skali Montgomery-Asberg (MADRS) u pacjentow z zaburzeniem
dwubiegunowym typu I. Ponadto u pacjentéw otrzymujacych lurazydon obserwowano
istotng poprawg w zakresie objawdw lgku w pordwnaniu z pacjentami otrzymujacymi
placebo. Lek prowadzit tez do poprawy — postrzeganych subiektywnie — jakosci zycia
1 zaburzen funkcjonowania. Autorzy okreslili ogolna tolerancje lurazydonu jako dobra
ze wzgledu na fakt, ze odsetki pacjentow przerywajacych leczenie byty podobne dla
dawek 20-60 mg/d, 80—120 mg/d i placebo (odpowiednio 6,6%, 5,9% 16,5%). U 0séb
leczonych lurazydonem zaobserwowano jedynie niewielkie zmiany masy ciata oraz
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stezenia glukozy i lipidéw. Do najczgstszych dziatan niepozadanych w grupach otrzy-
mujacych lurazydon nalezaty nudnos$ci, bole gtowy, akatyzja i sennos¢.

W kolejnym badaniu Loebel i wsp. [39] oceniali skuteczno$é i bezpieczenstwo
leczenia lurazydonem, w terapii dodanej do litu lub walproinianéw u pacjentow z ze-
spotem depresyjnym w przebiegu zaburzenia dwubiegunowego typu I. W porownaniu
z placebo podawanie lurazydonu przez 6 tyg. prowadzito do istotnego zmniejszenia
nasilenia objawow depresji ocenianych za pomoca skali MADRS. Lurazydon zmniej-
szal rdwniez nasilenie objawow lgku oraz prowadzit do poprawy w zakresie — postrze-
ganych subiektywnie — jakoS$ci zycia 1 zaburzen funkcjonowania. Odsetki pacjentow
przerywajacych leczenie z powodu dzialan niepozadanych (odpowiednio 6% i 7,9%
dla lurazydonu i placebo) byly podobne do odsetkow obserwowanych w badaniu,
w ktorym lurazydon byt stosowany w monoterapii [38], co sugeruje dobra tolerancje
leku stosowanego w kombinacji z litem lub pochodnymi kwasu walproinowego. Do
najczestszych dziatan niepozadanych w grupach otrzymujacych lurazydon nalezaly:
nudnosci, senno$¢, drzenie, akatyzja i bezsenno$¢. Tak jak w poprzednio omawianym
badaniu, u 0s6b leczonych tym lekiem zaobserwowano jedynie niewielkie zmiany
masy ciata oraz st¢zenia glukozy i lipidow [39, 40].

Posrednie wsparcie dla powyzszych obserwacji stanowia opublikowane nie-
dawno wyniki badania przeprowadzonego przez Nasrallaha i wsp. [40]. Autorzy ci
przeanalizowali objawy depresji mierzone za pomocg skali MADRS w 4 podwojnie
zaslepionych, kontrolowanych placebo 6-tygodniowych badaniach rejestracyjnych
nad zastosowaniem lurazydonu (40—160 mg/d) u dorostych pacjentéw z zaostrzeniem
schizofrenii. Analiza zebranych wcze$niej danych wykazata, ze lurazydon zmniejszat
nasilenie objawdw depresji w porownaniu z placebo. Co wazne, efekt przeciwdepre-
syjny lurazydonu u pacjentéw ze schizofrenig nie zalezat od wyjSciowego natgzenia
objawow depresji (punktacje w skali MADRS analizowano dla punkéw odcigeia: > 12
pkt, > 14 pkt, > 16 pkt, > 18 pkt) [40].

Whioski

Lurazydon jest relatywnie nowym lekiem przeciwpsychotycznym, z unikalnym
profilem farmakologicznym obejmujacym blokowanie receptoréw dopaminowych
D,, serotoninowych 5-HT,, i 5-HT, oraz wiasciwosci czg$ciowego agonisty wobec
receptorow serotoninowych 5-HT,, [4, 41] — przy braku wyraznego powinowactwa
do receptorow histaminowych H, i cholinergicznych receptoréw muskarynowych.

Coraz wigcej wynikow badan przedklinicznych wskazuje na kluczowa rolg recep-
toréw serotoninowych 5-HT, w prokognitywnych i przeciwdepresyjnych dziataniach
lekow psychotropowych, w tym nowego leku przeciwdepresyjnego — wortioksetyny
oraz neuroleptykow II generacji — amisulprydu i lurazydonu [9, 11, 23, 30]. Wstgpne
wyniki badan rejestracyjnych nad skutecznos$cia lurazydonu wydaja si¢ potwierdzaé
powyzsze zatozenie, chociaz znaczenie innych receptoréw serotoninowych dla kli-
nicznych wtasciwosci leku nie moze by¢ zupetnie pomijane [2, 12, 38].

Mimo Ze lurazydon wydaje si¢ interesujacym, nowym narzedziem w terapii schi-
zofrenii oraz depresji w przebiegu zaburzenia dwubiegunowego typu I, niezbedne jest
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wykonanie znacznie wigkszej liczby badan eksperymentalnych i klinicznych, zanim
powyzsze wnioski bedzie mozna uznaé za udowodnione.
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