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Jednymi z pierwszych zidentyfikowanych selektywnych antagonistow recep-
torow SHT, byly: MDL 72222 (Fozard 1984), tropisetron (ICS 205930,
Richardson i wsp. 1985), ondansetron (GR 38032, Butler i wsp. 1988) i grani-
setron (BRL 43 694, Sanger i Nelson 1989). Obecnie poznanych i opisywanych
w literaturze jest ponad 20 antagonistéw receptor6w SHT,, m.in. zatosetron,
nazasetron, VMO 60, YM 114. Ponizej przedstawiamy wzory kilku z nich:
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Receptory SHT , naleza do podgrupy tzw. receptoréw jonowych, nie zwigza-
nych z biatkami regulacyjnymi i wtérnymi przekaznikami komérkowymi (Ko-
stowski 1996). Aktywuja kanaly Na*, Ca*, powodujac depolaryzacije neurondw.

W wyniku pobudzenia receptoréw SHT ; (zaréwno obwodowych, jak i zlo-
kalizowanych w osrodkowym ukladzie nerwowym) dochodzi do zwiekszenia
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uwalniania neuroprzekaznikow takich, jak dopamina, noradrenalina, GABA,
serotonina oraz pewnych neuropeptydéw (cholecystokinina). Aktywacja re-
ceptorow SHT, w jelicie stymuluje uwalnianie acetylocholiny, powodujac
skurcze miesniowki jelit (Gaddum i Picarelli 1957), w izolowanym sercu
krélika pobudza uklad wspolczulny, powodujac wzrost wydzielania nora-
drenaliny i zwiazana z tym tachykardi¢ (Fozard 1989), a w osrodkowym
ukladzie nerwowym prowadzi do zwigkszonego uwalniania dopaminy w ukla-
dzie limbicznym przodomoézgowia (okolice brzusznej nakrywki).. Podanie
selektywnych antagonistow receptoréw 5HT,; hamuje uwalnianie dopaminy
w ukladzie limbicznym (okolice jadra pollezacego przegrody), stymulowa-
ne przez wczeSniejsze podanie amfetaminy, alkoholu lub agonistow SHT,
(2-metyloserotoniny, biquanidu).

Wykazano duze powinowactwo [3H] ICS 205 930 (Hoyer i Neijt 1987),
[3H] GR 65 630 (Kilpatrick 1987), [3H] kwipazyny (Peroutka 1988), [3H]
zakoprydu (Barnes 1988) i [3H] BRL 43694 (Nelson 1989) do receptorow
S5HT, (ok. 1000 razy wigksza aktywno§¢ w stosunku do receptora SHT, niz
do innych badanych receptor6w), szczegblnie w okolicach polka najdalszego
i jadra pasma samotnego (Pratt i Bowery 1989). Gestos¢ receptorow SHT,
w tkance mbzgowej szczura wynosi w tych okolicach 600-700 fmol/mg, z czym
prawdopodobnie zwiazany jest mechanizm dzialania przeciwwymiotnego
(Pratt i Bowery 1989). Rowniez w tkance mo6zgowej ludzi obserwowano w tej
okolicy duze wiazanie ligandow receptoré6w SHT ,. Badania posmiertne u ludzi
(Barnes 1989, Kilpatrick 1987, Waeber 1988 i in.) pozwolily na stwierdzenie,
ze szczegoOlnie duze skupiska receptorow SHT , zawieraja okolice jader migda-
fowatych, hipokampa, kory wechowej, jadra ogoniastego i skorupy. Abi-Dargham
i wsp. (1991) nie znalezZli réznic w iloSci receptorow SHT,; w tkance mozgowej
0s0b chorych na schizofrenie¢ w poréwnaniu z osobami zdrowymi.

W badaniach na zwierzgtach, Kilpatrick (1987) obserwowal najwicksze
zaggszczenie miejsc wigzania receptorow SHT, w okolicy kory wechomobzgo-
wia, w jadrach migdalowatych i jadrze pollezacym, hipokampie i wzgorkach
wechowych, a wiec w obszarze, z ktérym teoretycznie moze wiazaé sie dziala-
nie anksjolityczne i przeciwpsychotyczne antagonistow tych receptordw.

Badaniami dotyczacymi okre§lenia stopnia powinowactwa antagonistow
do receptora SHT; w blonach komoérkowych, przy zastosowaniu metody
wigzania radioligandow, zajmowali si¢ Kilpatrick oraz Hoyer i Neijt (1989).
Ci ostatni autorzy prowadzili doswiadczenia uzywajac blon komorkowych
niedojrzalych nerwiakéw (NIE-115) lub nerwiako-glejakéw (NG 108-15) my-
szy, z zastosowaniem ondansetronu jako liganda.

Najsilniejszymi antagonistami receptoréw SHT, okazaly si¢: zakopryd
(k,=0,2nM), tropisetron (k,=0,3 nM) oraz MDL74156 (k,=0,5nM). Po-
twierdzily to badania na zwierzgtach, por6wnujace wlaSciwosci antagonistycz-
ne poszczegdlnych zwiazkéw w stosunku do receptoréw SHT,. Okazalo sig, 7e
zakopryd charakteryzowal si¢ nie tylko najmocniejszym, ale i najdhuzszym
dzialaniem po podaniu leku w formie doustnej (Cohen, Bloomquist i wsp.
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1989). Zwiazek ten hamowal efekt wywolany podaniem agonisty (2-metylo-
serotonina) w mieéniach gladkich jelita z sita 10-krotnie wigksza w stosunku
do innych poréwnywanych antagonistow receptora SHT; (tropisetron, grani-
setron). Najdluzej i najsilniej blokowal bradykardic wywolana po doustnym
podaniu serotoniny u szczuréw (odruch von Bezold-Jarischa), charakteryzo-
wal sie tez najwickszym dzialaniem przeciwwymiotnym u psow, ktorym poda-
wano cis-plantyne.

W badaniach przedklinicznych oceniano wplyw antagonistow receptorow
5HT, na funkcje poznawcze i zjawisko uzaleznienia u zwierzat oraz podjgto
proby oceny wlasciwosci anksjolitycznych i przeciwpsychotycznych tych
zwigzkow. ;

W teScie habituacji u myszy, ondansetron utatwial wykonywanie zadania
przez miode i doroste myszy. Podobny wpltyw obserwowano w tesScie uczenia
sic u malp (marmosety) przy uzyciu Wisconsin General Test Apparatus.
U szczuréw w tescie labiryntu ondansetron wplywal korzystnie na zdolnosci
do wykonywania zadania, niwelujac skutki podanej uprzednio skopolaminy
(Costall i Barnes 1991).

Korzystny wplyw antagonistow receptorow 5HT, na funkcje poznawcze
zwigzany jest prawdopodobnie z pobudzaniem wydzielania acetylocholiny
(badania z izolowana kora wechowa u szczuréw — Tyers 1990).

Wiasciwosci anksjolityczne antagonistow receptoréw SHT ; oceniano poda-
jac leki w modelach lgku u zwierzat (Tyers 1991).

Ondansetron w zaleznosci od wysokoéci podanej dawki (0,5 do 100 ug/kg)
powodowal wzrost ilosci kontaktoéw spolecznych u szczur6w w warunkach
eksperymentalnych (nieznany teren i silne o$wietlenie). Wplywal takze na ich
zachowanie, umozliwiajac osiagnigcie lepszych wynikéw, w poréwnaniu z gru-
pa kontrolna, w testach labiryntu i wznoszenia si¢.

U malp (cynomolgus) po podaniu 10 i 100 pg/kg p.o. ondansetronu
zmalala ilo$¢ spontanicznych i prowokowanych zachowar agresywnych,
zmniejszyl si¢ takze niepok6j ruchowy oraz pobudzenie. Te same dawki w wa-
runkach eksperymentalnych tlumily agresywne i terytorialne zachowania
u marmosetow. '

Najnowszy antagonista receptora SHT,; VA2IB7 (pochodna indolowa)
w badaniach przedklinicznych na zwierzetach okazat sie rOwniez skutecznym
anksjolitykiem w dawkach 0,25-0,5 mg/kg i.p. lub 24 mg/kg p.o. Wyniki
badan w teScie odkrytego labiryntu oraz w tzw. testach konfliktowych wska-
zuja na dziatanie odhamowujace u zwierzat w modelach zachowan wiazanych
z lekiem (Arrtaiz, Romero i wsp.1995).

W badaniach na zwierzgtach obserwowano takze zachowania §wiadczace
o korzystnym wplywie antagonistow receptorow SHT, na zjawisko uzalez-
nienia. Podawanie ondansetronu powodowalo hamowanie potrzeby picia (w
tescie wolnego wyboru) i zmniejszalo nasilenie objawéw odstawienia u mar-
mosetow (Oakleyl988), a takze wyraZnie obnizalo poziom konsumpcji al-
koholu u szczuréw (Sellers 1991).
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Carboni i wsp. (1988) oceniali wplyw antagonistow receptorow SHT, na
uwarunkowanie preferencji miejsca po przewleklym podawaniu morfiny i ni-
kotyny u szczuroéw. Stosowanie MDL 72222 oraz ICS 250930 wplywalo
hamujaco na odpowiedzi zwierzat w ocenianych testach.

Reith (1990) obserwowal hamowanie pobudzenia ruchowego u myszy,
wywolanego podawaniem kokainy, po stosowaniu ICS 205 930 i zakoprydu.
Réwniez badania Costall i wsp. (1991) wskazuja na to, ze ondansetron
moze wplywaé blokujaco na odpowiedzi zwierzat w tescie uwarunkowania
preferencji miejsca po podawaniu kokainy u myszy. W badaniach na zwie-
rzetach antagoniSci receptorow 5HT, nie maja natomiast wplywu na wy-
niki testow uwarunkowania preferencji miejsca po podawanin amfetaminy
(Carboni 1988). _

Pierwsze doniesienia na temat dzialania antagonistow receptorow SHT 4 na
osrodkowy uklad nerwowy, mogace potwierdza¢ wlasciwosci przeciwpsycho-
tyczne (testy skutecznosci u modeli zwierzecych), pochodza z 1987. Costall
i wsp. (1987) w badaniach oceniajacych zachowanie zwierzat wykazali, ze
podanie ondansetronu hamowalo podwyzszong aktywno§¢ dopaminergiczna
w ukladzie mezolimbicznym u szczurOéw i naczelnych. Wykazano, ze niskie
dawki ondansetronu (0,01-1 mg/kg ip.) wplywaly hamujaco na wzmozona
aktywno$¢ ruchowa wywolana jednorazowym podaniem amfetaminy do oby-
dwu jader poHlezacych u szczurow. W przeciwienstwie do tego, 2-metylo-
serotonina podana do jader pdllezacych nasilala pobudzenie ruchowe wywo-
lane wczesniejszym podaniem amfetaminy.

Costall i wsp. (1987) obserwowali rowniez hamowanie wzmozonej aktywnosci
ruchowej u zwierzat przez antagonistow receptorow SHT, po wczesniejszym,
réownoczesnym podaniu amfetaminy z selektywnym agonista receptora SHT,
— 2-metyloserotoning. Hamujacy wplyw ondansetronu obserwowano rowniez
podczas przewleklego (13-dniowego) wlewu dopaminy do obu jader potlezacych
u szczuré6w i marmosetow lub do lewego jadra migdalowatego u szczurbéw.

Ondansetron hamowat pobudzenie ruchowe u zwierzat, ale w przeciwien-
stwie do antagonisty receptoréw dopaminergicznych D, — flufenazyny nie
redukowal podstawowej, fizjologicznej aktywnosci ruchowe;j.

W badaniach prowadzonych przez Costall i wsp. stwierdzono, Ze prze-
rwanie dlugotrwalego stosowania ondansetronu u szczuréw nie powodowato
nawrotu pobudzenia ruchowego, wywolanego wczesniejszym podaniem dopa-
miny do jadra poHezacego. Obserwowano natomiast nasilenie pobudzenia
ruchowego po odstawieniu haloperidolu lub flufenazyny, co zwiazane jest
z wytworzeniem si¢ nadwrazliwosci receptorow dopaminergicznych podczas
przewleklego podawania antagonistéw receptorow dopaminergicznych D,.
Ondansetron nie wywierat natomiast wplywu na wrazliwosc¢ receptorow dopa-
minergicznych, a nawet zmniejszal pobudzenie ruchowe bedace efektem od-
bicia po odstawieniu przewlekle podawanego haloperidolu u zwierzat.

Hagan i wsp. (1987) obserwowali rowniez hamowanie przez ondansetron
zwickszonej aktywnosci dopaminergicznej ukladu limbicznego, wywolanej
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wezeSniejsza stymulacja neuronéw dopaminergicznych w polu A10 (okolice
brzusznej nakrywki) uzyskana przez zastosowanie agonisty Di-Me-C7. Poje-
dyncza injekcja Di-Me-C7 do VTA powodowata pobudzenie ruchowe u zwie-
rzat blokowane przez podanie niskiej dawki haloperidolu, natomiast ondanse-
tron wplywal hamujaco, redukujac aktywno§¢ ruchowa u zwierzat do poziomu
fizjologicznego.

Hagan i wsp. obserwowali hamowanie pobudzenia ruchowego u zwierzat (wy-
wolanego stymulacja komoérek dopaminergicznych §rodmozgowia) rowniez przez
innych antagonistéw receptorow SHT 5 (ICS 205-930, MDL 72222, GR 65 630).

W swoich badaniach Carboni, Imperato i Angeluci (1989) obserwowali
hamujacy wplyw tropisetronu, podawanego wprost do okolicy VTA, na zwigk-
szone uwalnianie dopaminy w jadrach pollezacych po wczeSniejszej injekcji
amfetaminy. Potwierdzili to rowniez inni autorzy (Jiang, Chen).

Badania elektrofizjologiczne przeprowadzone na zwierzetach rowniez po-
twierdzaly wplyw antagonistow receptoréw SHT; na neurotransmisj¢ dopa-
minergiczna. Prace Christoffersena (1988), Minabe i wsp. (1991), Ashby’ego
i wsp. (1991) wskazuja na to, ze antagoniSci receptorow SHT ; moga wplywac
hamujaco na procesy wzbudzania neuron6w dopaminergicznych w ukladzie
mezolimbicznym i mezokortykalnym.

W badaniach na zwierzgtach nie znaleziono dowodow swiadczacych
o wplywie antagonistow 5HT, na aktywno$¢ dopaminergiczna ukladu poza-
piramidowego. Brak efektu dziatania zwiazany jest prawdopodobnie z malg
gestoscia receptorow SHT; w prazkowiu w poréwnaniu z ukladem limbicznym
i kora moézgowa u szczurow (Costall 1987).

Podczas podawania antagonistow receptoréw SHT 5 nie obserwowano zja-
wiska katalepsji, spowolnienia ruchowego, sennosci oraz hamowania stereo-
typii, wywolanych podaniem apomorfiny lub amfetaminy, a wiec tych wszyst-
kich objawow, ktore obserwowano po stosowaniu klasycznych lekow przeciw-
psychotycznych (Barnes 1987, Costall 1987, Hagan 1987).

W serii badan eksperymentalnych u szczuré6w porownywano wplyw MDL
73147, haloperidolu i klozapiny (droga dootrzewnowa 1 x dziennie przez
21 dni) na stezenie dopaminy i DOPAC. W 22 .dniu badania podawano
zwierzetom mata dawke haloperidolu, po czym po uptywie 1 godziny badano
stgzenie dopaminy i DOPAC w prazkowiu i jadrze ogoniastym. W obydwu
okolicach mézgu u zwierzat, otrzymujacych przed prowokacja haloperidol,
obserwowano spadek stgzenia dopaminy i DOPAC, podczas gdy u szczuréw
otrzymujacych klozaping (tez bedaca antagonista receptoréw 5HT,) i MDL
73147 stezenie tych zwiazkow uleglo zwigkszeniu. Ponadto, u szczuréw otrzy-
mujacych przewlekle haloperidol stwierdzono, zgodnie z oczekiwaniem, wzrost
iloci receptoréw D, w prazkowiu, natomiast u zwierzat, ktérym podawano
klozaping i MDL 73147 gesto§¢ receptorow D, byla zblizona do grupy kon-
trolnej (Dudley 1987, Palfreyman 1992).

Pierwsze badania kliniczne ocenialy dziatanie terapeutyczne antagonistow
receptorow SHT, w schorzeniach somatycznych: w migrenowych bélach glowy
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(Ferrari 1991), przeciwwymiotne (przy chemioterapii nowotworéw — Fozard 1989,
Richardson 1985), w zaburzeniach rytmu serca (Morganroth 1989), w choro-
bach przewodu pokarmowego, zwlaszcza psychosomatycznych (Miyata, Honda
1994). Pézniejsze badania kliniczne u ludzi mialy na celu okreslenie wplywu
na funkcje psychiczne u chorych uzaleznionych od alkoholu, z rozpoznaniem
leku uogdlnionego oraz z rozpoznaniem schizofrenii.

W badaniach Halla (1991), poréwnujacych wptyw ondansetronu i lorazepamu
na funkcje psychomotoryczne u zdrowych ochotnikoéw, wykazano, ze ondansetron
w dawkach 2 i 16 mg/24 h stosowany przez okres 2,5 dnia nie wplywal w sposob
istotny na sprawno$¢. Nie obserwowano sennosci, obnizenia sprawnosci ruchowej,
Zmniejszenia czujnosci oraz czasu reakcji, w odroznieniu od badanych, ktorzy
przyjmowali lorazepam (4 mg/24 h, cyt. za Milson 1991).

Stopien przenikania ondansetronu do plynu moézgowo-rdzeniowego bada-
no u grupy pacjentow wymagajacych znieczulenia do rdzenia kregowego
z powodu operacji uktadu moczowo-plciowego. Ondansetron podawano przez
2,5 dnia w dawce 32mg/24 h droga doustna (ostatnia dawka ok. 3,5 godzi-
ny przed nakhuiciem ledZzwiowym). Stosunek stezenia ondansetronu w plynie
mozgowo-rdzeniowym i we krwi wynosit 1:10 (Simpson 1991).

Wplyw ondansetronu na obnizona sprawno$¢ pamigci u osob w wieku
podesztym, w poroéwnaniu z placebo, ocenial Crook i wsp. (1990) przy uzy-
ciu AAMI (Age-Associated Memory Impairment). Wykazal Zze, ondansetron
w dawkach 0,5 lub 2mg/24 h w sposéb istotny wplywal na poprawe odpo-
wiedzi w ocenianym teScie.

U os6b uzaleznionych od alkoholu ondansetron (0,5 lub 4 mg/24 h) zmniej-
szal w sposoOb istotny potrzebe picia, lagodzil objawy abstynencyjne oraz
wplywal korzystnie na interakcje spoleczne (Sellers 1991).

Oceniano wlasciwosci anksjolityczne r6znych antagonistow receptorow SHT ;.

Zakopryd, w dawkach 10, 50, 200 g/24h badano w wieloosrodkowej
probie u 200 pacjentow z rozpoznaniem leku uogodlnionego (GAD). Nie
wykazano wplywu leku na stopien nasilenia objawdéw lgkowych po 4 tygod-
niach leczenia (Lecrubier 1993).

W badaniu wieloosrodkowym w Wielkiej Brytanii (Lader 1992), obej-
mujacym 402 pacjentéw z rozpoznaniem lgku uogoédlnionego (GAD), ondan-
setron podawano w dawce 3 i 12 mg/24 h w podwdjnie $lepej probie z diaze-
pamem (6 mg/24 h) oraz z placebo. Obserwowano wigksza redukcje nasilenia
lgku przy stosowaniu ondansetronu w dawce 3 mg niz 12 mg/24 h. U chorych
przyjmujacych uprzednio (przed wlaczeniem do proby) diazepam stopien po-
prawy po leczeniu ondansetronem byl mniejszy.

Lecrubier (1992), ocenial w podwojnie Slepej probie z placebo tropisetron
w dawkach 0,5mg, 5mg i 25mg/24 h podawany przez okres 3 tygodni
u 91 pacjentéw z rozpoznaniem lgku uogoélnionego (GAD). Ocena skutecz-
nosci po pierwszym tygodniu leczenia wykazala, ze tropisetron szybko dziala
anksjolitycznie w zalezno$ci od stosowanej dawki (bardziej skuteczne byly
male dawki), co potwierdzily wyniki badania po 3 tygodniach stosowania leku.
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Tropisetron powodowal znaczacy statystycznie spadek liczby punktow w ska-
lach objawéw zwiazanych z lgkiem i napigciem — HSCL i HAMA. Nie
obserwowano natomiast istotnej redukcji objawow depresyjnych i natrectw.

W pi$miennictwie spotyka si¢ jedynie pojedyncze doniesienia dotyczace
proby zastosowania antagonistéw receptoréw SHT; w schizofrenii.

White i wsp. w 1991 r. opisali pacjenta z objawami ostrej lekoopornej
psychozy omamowo-urojeniowej, leczonej klozapina. Podstawienie klozapiny
ondansetronem w dawce 4 mg/24 h przyniosto poprawe stanu psychicznego
zblizona do uzyskanej po klozapinie. Zwigkszenie dawki do 8 mg dziennie nie
przyniosto dalszej spodziewanej poprawy.

Pierwsze kliniczne badanie wieloosrodkowe u pacjentéw z rozpoznaniem
schizofrenii, oceniajace dziatanie kliniczne antagonistéw receptoréw SHT,,
przeprowadzono w USA i Wielkiej Brytanii (de Vaugh-Geiss 1992). Podawano
ondansetron u 105 chorych w otwartej probie przez 4 tygodnie, w dawkach od
8 do 37 mg. Skutecznos¢ leczenia oceniano za pomoca skroconej skali oceny
stanu psychicznego — BPRS. Po 4 tygodniach leczenia globalna redukcja
punktéw w porownaniu z wartoscia wyjsciowa wynosita 35 do 50% u os6b
otrzymujacych niskie dawki (do 12 mg). U chorych leczonych dawkami wyso-
kimi (37 mg) uzyskano poprawe mniejsza niz 10%. Statystycznie znaczaca
poprawe u chorych leczonych niskimi dawkami w skali ogdélnej BPRS od-
notowano w 2, 3 i 4 tygodniu leczenia.

U otrzymujacych duze dawki leku istotng statystycznie poprawe obserwowano
jedynie w trzecim tygodniu leczenia. Ondansetron stosowany w duzych dawkach
spowodowat istotna redukcje nasilenia Igku i depresji w ciagu calego okresu
leczenia, podczas gdy mate dawki —jedynie po 4 tygodniach leczenia. W zakresie
zaburzen my$lenia znaczaca poprawe obserwowano w grupie otrzymujacej male
dawki leku w 2—4 tygodniu leczenia oraz w 2 i 3 tygodniu w grupie przyjmujacej
lek w duzych dawkach. W 3 i 4 tygodniu stosowania ondansetronu obserwowano
istotna redukcje wrogosci, podejrzliwosci, pobudzenia.

Tak wigc male dawki leku okazaly si¢ bardziej skuteczne i szybciej dziala-
jace, co sugeruje istnienie odwroconej krzywej odpowiedzi na dawke ondanse-
tronu. U oséb leczonych duzymi dawkami obserwowano nawet wigksza po-
prawe w ogollnej skali BPRS w okresie zmniejszania dawki i po odstawieniu
leku, niz podczas calego 4-tygodniowego stosowania leku (rys. 1 i 2). U cho-
rych otrzymujacych male dawki obserwowano nasilenie si¢ objawéw w skali
BPRS w okresie odstawiania leku. Objawy niepozadane oceniano za pomoca
skal AIMS i Simpson-Agnus.

Najwigcej leczonych (15%) zglaszalo zaparcia, béle glowy, suchoéé
w ustach, nudnoSci. U pojedynczych osob obserwowano skdrne reakcje aler-
giczne, zaburzenia miesigczkowania, zapalenie zyt glebokich. Nie obserwowa-
no wystapienia objawdéw pozapiramidowych. W grupie 5 chorych z Wielkiej
Brytanii, u ktorych istnialy one przed wlaczeniem do préby, obserwowano
poprawe (zmniejszenie nasilenia objawéw) w skali Simpson-Agnus w zakresie
akatyzji, poZnych dyskinez i sztywno$ci migs$ni.
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Rys. 1. Redukcja punktéw w skali ogélnej BPRS w okresie 4 tygodni leczenia w pordwnaniu
z wartoécia wyjSciowa u osob otrzymujacych niskie dawki ondansetronu (de Veaugh-Geiss, 1992)

Srednia w skali BPRS

0 4 7 14 21 28 washout
Drziefi leczenia

Rys. 2. Redukcja punktéw w skali ogdlnej BPRS w okresie 4 tygodni leczenia w pordéwnaniu
z wartoécia wyjsciowa u oséb otrzymujacych wysokie dawki ondansetronu (de Veaugh-Geiss, 1992)

Roéwniez w badaniu otwartym, Newcomer (1992) podawat 8 chorym zako-
pryd 0,8, 1,6, 3,21 6,4mg/24 h (w dawkach podzielonych 4 x dziennie) przez
okres 4 tygodni. Do badania wlaczono chorych z ostrymi objawami psychozy.
Wykluczono psychozy lekooporne. Nie obserwowano istotnej poprawy stanu.
psychicznego ocenianego w skali BPRS, a u 4 chorych obserwowano pogor-
szenie stanu psychicznego w okresie badania. Wszyscy chorzy skarzyli si¢ na
umiarkowana senno§¢ w ciagu dnia. Nie obserwowano objawdw pozapirami-
dowych, ani zmian stezZenia prolaktyny i HVA we krwi.

Costall i wsp. (1991) oceniali stosowanie u 114 pacjentéw ondansetronu
w podwdjnie §lepej (z placebo), randomizowanej, wieloosrodkowej probie.
Ondansetron stosowano w dawce 8 mg/24 h. Dopuszczono rowniez stosowanie
diazepamu lub chloropromazyny do 100 mg/24 h. Chloropromazyne otrzymy-
walo w sumie ok. 50% pacjentow w obydwu grupach, przy czym wigkszych
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Rys. 3. Redukcja punktéw w skali BPRS (objawy pozytywne) po 4 tygodniach leczenia w porow-
naniu z wartoscia wyjsciowa (Costall i wsp., 1991)

dawek wymagali chorzy przyjmujacy placebo. U chorych, ktérzy otrzymywali
wytacznie ondansetron obserwowano wigksza istotna statystycznie redukcje
w skali BPRS (42% w skali objaw6ow pozytywnych i 54% w skali objawow
negatywnych), niz u pacjentow, ktérym podawano placebo (odpowiednio 31%
i 20%) — por. rys. 3 i 4. Uzyskano dwukrotnie czgSciej istotna redukcje
objawow ocenianych w CGI (2) u chorych leczonych ondansetronem. Nie
stwierdzono natomiast rdznicy nasilenia objawoéw (zardwno pozytywnych, jak
i negatywnych) w skali BPRS w grupach chorych otrzymujacych ondansetron
i chloropromazyng w stosunku do leczonych placebo i chloropromazyna
(okoto 20% popraw w obydwu grupach). Ondansetron byl dobrze tolerowany
i nie obserwowano niepozadanych objawow z zakresu ukladu pozapiramido-
wego. Nie obserwowano takze objaw6w niepozadanych u chorych leczonych
ondansetronem i chloropromazyna.

8 ] Wyjéciowo
N Il Po leczeniu (% redukcji)
20% 22%

18%

LR
L

. | sa%

Srednia w skali BPRS

0 } ! 1
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Rys. 4. Redukcja punktéw w skali BPRS (objawy negatywne) po 4 tygodniach leczenia w porow-
nanin z wartoscia wyjsciowa (Costall i wsp., 1991)
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Podjeto takze proby oceny wplywu antagonistow receptora SHT, na far-
makokinetyke lekow neuroleptycznych stosowanych przewlekle u chorych
z rozpoznaniem schizofrenii.

Gupta i wsp. (1995) oceniali skutki podania alosetronu doustnie w dawce
1 mg/24 h przez 56 dni w randomizowanej §lepej probie z placebo u 13 chorych
przewlekle otrzymujacych haloperidol. Zastosowana metoda chromatografii
cieniowe]j o wysokiej rozdzielnosci pozwolila na stwierdzenie, Zze alosetron nie
wplywa na metabolizm haloperidolu.

Objawy niepozadane

Wiekszo$¢ danych z badan klinicznych wskazuje na dobra tolerancje antago-
nistow receptoréw SHT ;. Liczba pacjentdéw zglaszajacych objawy niepozadane
byla wigksza u chorych otrzymujacych wieksze dawki lekéw (Lecrubier 1993,
de Veaugh-Geiss 1992), dotyczylo to wszystkich antagonistow receptoréw
5HT, (powyzej Smg tropisetronu, 12mg ondansetronmu, 8 mg zakoprydu,
2 mg granisetronu). Najczestszymi objawami byly bole glowy, zaparcia i nud-
nosci. U pojedynczych oséb stwierdzano przejiciowe skorne reakcje alergiczne
(po stosowaniu tropisetronu w dawce przekraczajacej 25 mg), podwyzszenie
aktywnos$ci aminotransferaz (ALAT i ASPAT), obrzgk jezyka, zapalenie zyt
glebokich (po granisetronie), nerwowosS¢, poczucie sennosci (dawki powyzej
8 mg zakoprydu). Poczucie sennofci, znuzenia, biegunki, bole glowy obser-
wowano takze podczas stosowania antagonistow receptoréw SHT ; jako $rod-
kow przeciwwymiotnych w leczeniu chordob nowotworowych (granisetron).
W tych przypadkach jednakze objawy sa trudne do interpretacji z uwagi na
robwnoczesne stosowanie leczenia farmakologicznego choroby podstawowe;j.
U chorych tych obserwowano takze wahania tgtna, ciSnienia krwi i cieploty
ciata (Dobrow 1991, Halperin 1992).

W badaniach klinicznych prowadzonych u zdrowych ochotnikow (Hall)
oraz u chorych z rozpoznaniem lgku napadowego (Lader 1992, Lecrubier
1993) nie obserwowano sennosci, zmeczenia, obnizenia napigcia mig§niowego,
niekorzystnego wplywu na procesy poznawcze (pamieé, uwage) oraz funkcje
psychomotoryczne po podawaniu ondansetronu i tropisetronu. Nie opisywa-
no objawéw odstawienia ani zjawiska odbicia po zaprzestaniu stosowania
tych lekow.

Doniesienia dotyczace wystgpowania objawdéw niepozadanych z osrodko-
wego ukladu nerwowego sa sprzeczne i niejednoznaczne. Opisywano ich obec-
no§¢ przede wszystkim u chorych przyjmujacych antagonistow receptorow
5HT, jako leki przeciwwymiotne. Skurcze migéni, ataksje, a takze objawy
uszkodzenia nerwow obwodowych obserwowano u pojedynczych chorych
leczonych tropisetronem w dawce od 5 do 40 mg (Lee i Plasker 1993).

Objawy pozapiramidowe w postaci drzenia i dretwienia palcow, drzenia
warg, przymusowych ruchéw ust, mimowolnych ruchéw zginania ramienia,
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stwierdzono po 3 dniach leczenia u 2 chorych otrzymujacych ondansetron
dozylnie w dawce powyzej 10 mg/24 h (Krstenansky 1994).

U jednego z pacjentéw opisywano takze opistotonus, sztywno$¢ migéni,
splycenie oddechu. U tego samego chorego nie obserwowano objawow niepozada-
nych po redukcji dawki ondansetronu do 5 mg (Dobrow 1991, Halperin 1992).

Inni autorzy nie opisywali objawow niepozadanych podczas stosowania
antagonistéw receptorow SHT 5 (ondasetron, tropisetron) w przecigtnych daw-
kach (Burnette 1992, Pisters 1992, Madej 1993).

Nie stwierdzono wystgpowania objawdéw pozapiramidowych u chorych
z rozpoznaniem schizofrenii otrzymujacych ondansetron w dawkach 8-37 mg
(Costall 1991, de Vaugh-Geiss 1992).

W badaniu wieloosrodkowym w Wielkiej Brytanii u chorych, u ktérych
przed wlaczeniem do proby obserwowano reakcje dystoniczne, pézne dyski-
nezy, akatyzje oraz sztywnoS$¢ miesni, nasilenie tych objawbéw (oceniane za
pomoca skali Simpson-Agnus) uleglo zmniejszeniu po leczenin ondansetronem
(de Vaugh-Geiss 1992).

Nie stwierdzono zwigkszenia st¢zenia prolaktyny i HVA we krwi u chorych
po 4 tygodniach leczenia zakoprydem (Newcomer 1992) ‘

Tropisetron (ICS 205-930) jest zwiazkiem indolowym, silnym i selek-
tywnym antagonista receptorow SHT,. Lek ten poczatkowo znalazl za-
stosowanie jako §rodek przeciwwymiotny (podczas stosowania chemioterapii
schorzen nowotworowych), podawany byt takze w zaburzeniach rytmu
(Morganroth 1989) oraz w migrenowych bolach gtowy (Ferrari 1991). Z uwagi
na obserwowany w badaniach przedklinicznych u zwierzat efekt anksjolityczny
tropisetronu, podjeto proby stosowania go u chorych A4 l@ku uogOlnionym
(Lecrubier 1993).

Farmakodynamika

Podobnie jak inni antagoniSci, tropisetron wykazuje duze powinowactwo do
receptorow SHT,, o czym $wiadcza niskie stezenia tego zwigzku potrzebne
do wypierania z wigzan radioligandéw. Poréwnanie stalej dysocjacji K, dla
tropisetronu, granisetronu i ondansetronu (przy zastosowaniu radioligandu
[3H] GR 65630) w tkance mozgowej u szczura wyn081 odpowiednio: 3 1, 0,6,
2,9 nmol/l (Kilpatrick 1987).

W przeciwienstwie do granisetronu, ktory nie wykazuje powinowactwa do
receptora SHT,, tropisetron dziala takze jako slaby antagonista receptora
SHT, w st¢zeniach 1000 razy wigkszych niz te, ktore stuza do wiazania
receptoréw SHT ; — wartos¢ K, siega 1000 nmol/l (Bhandari 1991).

Wedlug Richardsona (1985) tropisetron wykazuje takze niewielkie powi-
nowactwo do receptorow serotonergicznych 5HT,, D, dopaminergicznych,
H, histaminowych, muskarynowych i receptoréw benzodiazepinowych, a tak-
ze do adrenergicznych ,, a,, B, ..
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W badaniach tkanki mézgowej u szczuréw, przy uzyciu metody wiazania
radioligand6w, tropisetron nie wykazat aktywnosci w stosunku do receptoréw
dopaminergicznych D, (warto$¢ k>10000 nmol/l). Sugeruje to, ze nie po-
winien powodowaé objawow pozapiramidowych (Hamik 1989).

W doswiadczeniach u zwierzat wykazano antagonistyczne dziatanie tropi-
setronu w stosunku do dzialania serotoniny (Richardson 1985): podany dozyl-
nie w ilosci 1 mg/kg hamowatl bradykardi¢ u szczuréw, wywolana podaniem
serotoniny (odruch von Bezolda-Jarischa), tak silnie, Ze do ponownego od-
tworzenia tego odruchu potrzebna byla czterokrotnie wigksza dawka sero-
toniny. Tropisetron zmniejszal takze znacznie nasilenie bélu wywolane §rod-
skornym podaniem serotoniny. Stwierdzono tez wlasciwosci blokowania
receptoréw SHT, obwodowych i w osrodkowym ukladzie nerwowym.

W badaniach przy uzyciu zwierzat (kotow i krolikéw) metoda wiazania
radioligandow [3H] zlokalizowano tropisetron w blonach komérkowych ner-
wu blednego i zwoju szyjnego gornego (Hoyer 1987).

W tkance moézgowej u ludzi, najwigksza gestoSC miejsc zwiazania receptora
stwierdzono w okolicy polka najdalszego, jadra pasma samotnego, nerwu
blednego, jadra tréjdzielnego rdzenia krggowego oraz substancji galaretowatej
na wszystkich poziomach rdzenia kregowego (Waeber 1988).

Farmakokinetyka

Wiasciwosci farmakokinetyczne tropisetronu, podanego droga doustna i do-
zylnie, badano u zdrowych ochotnikéw (Fischer 1992), u os6b w podesziym
wieku oraz u chorych z uszkodzona czynnoscia nerek i marskoscia watroby
(de Bruijn 1992). Po podaniu doustnym wchlanianie tropisetronu jest szybkie
i prawie calkowite (95% ze 100 mg dawki w ciagu 2,2h — K. Bruijn 1992).
Biodostgpnos¢ dawki o rozpigtosci 5-15 mg wynosi ponad 60%, wzrasta do
100% dla dawek wyzszych niz 45 mg (de Bruijn 1992).

Dane farmakokinetyczne u ochotnikéw w starszym wieku nie roznily si¢
w sposob istotny od tych, jakie stwierdzono u mlodych, wydaje si¢ wigc, ze nie
ma potrzeby uwzgledniania wielkosci dawki w zaleznosci od wieku.

W porbéwnaniu ze zdrowymi ochotnikami (z szybkim metabolizowaniem)
klirens tropisetronu u pacjentéw z marskoscia watroby oraz z uszkodzeniem
nerek zmniejsza si¢ 0 50%. Przy podawanej dawce 5 mg/24 h nie obserwowano
jednak u tych chorych zjawiska kumulacji leku (de Bruijn 1992).

Wchianianie i dystrybucja
Po podaniu pojedynczej doustnej dawki tropisetronu 20 [ub 100 mg (tj. dawek

wyzszych od stosowanych w onkologii, ktore siggaja 5 mg) u zdrowych ochot-
nikow szczyt stezenia leku we krwi (27,4 mg/l i 173 mg/l) obserwowano od-
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powiednio po 1,3h i 1,1h (Fischer 1992). Proporcje leku nie zmienionego
wynosily odpowiednio 21% przy stosowaniu 20 mg i 39% przy dawce 100 mg,
co wiaze sie z efektem pierwszego przejscia przez watrobe. Biodostepnosé jest
zalezna od dawki: dla 20 mg wynosi 52%, dla 100 mg — 66% (Fischer 1992).

Tropisetron wykazuje wysokie powinowactwo do tkanek. Wiazanie z bial-
kami we krwi siega od 59 do 71% (de Bruijn 1992).

Metabolizm i eliminacja

Tropisetron jest metabolizowany w watrobie poprzez cytochrom P450 (przy
wspOludziale izoenzymu CYP2 D). Klirens metabolizmu tropisetronu jest
zmniejszony 0 10% u 0séb z wolnym metabolizmem w poréwnaniu z osobami
o szybkim metabolizmie (Kutz 1993).

Okres poltrwania eliminacji leku wynosi 7,3 h z szybkim metabolizmem do
30,3 h z wolnym metabolizmem (Kutz). Po wielokrotnej, dozylnej dawce tro-
pisetronu 20 do 80 mg/24 h u ochotnikéw z szybkim metabolizmem obser-
wowano spadek ogolnego klirensu w zaleznosci od dawki. Biodostgpnosc
dawki 5 mg tropisetronu wynosi 60% z szybkim metabolizmem, w poréwnaniu
ze 100% u o0so0b z wolnym metabolizmem (Kutz 1993). :

Zidentyfikowano 8 metabolitow tropisetronu (Fischer 1992). Jest on meta-
bolizowany glownie na drodze hydroksylacji w pozycji 5, 6, 7 indolowej czesci
pierscienia (I faza metabolizmu). Powstale w ten sposob metabolity sa nastep-
nie laczone z kwasem glukoronidowym lub siarkowym (II faza).

Aktywnos¢ farmakologiczna metabolitow nie jest znana. Okolo 10% leku
jest wydalane w stanie niezmienionym w moczu, 70% z moczem w postaci
metabolitow, pozostate 20% z kalem (prawie w calo$ci w charakterze metabo-
litow) (Fisher 1992).

Tolerancja tropisetronu

W badaniach de Bruijna (1992) po podaniu tropisetronu w dawce 5mg
dziennie zdrowym ochotnikom nie obserwowano objaw6w toksycznych. Bada-
ni dobrze tolerowali pojedyncza dawke doustna do 150 mg lub 100 mg dozyl-
nie. Objawy niepozadane po podaniu leku w tych dawkach (bdle glowy,
zaparcia, uczucie zmg¢czenia) nie byly czgstsze niz po podaniu placebo.

Po pojedynczej doustnej dawce powyzej 200 mg u 6 ochotnikdéw obser-
wowano jeden raz napad migrenowych bolow glowy oraz jeden incydent
silnych boléw brzucha polaczonych z wymiotami i spadkiem ci$nienia tet-
niczego krwi. Wielokrotne, doustne dawki tropisetronu powyzej 50 mg/24 h
stosowane przez 14 dni byly rowniez dobrze tolerowane. Tygodniowe stoso-
wanie tropisetronu w dawce 100 mg/24 h wiazalo si¢ z objawami niepozadany-
mi w postaci bolow glowy i zaparcia. Wielokrotne dozylne dawki powyzej
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100 mg przez 14 dni byly dobrze tolerowane. Obserwowano napad drgawkowy
u 1 osoby w dziewiatym dniu leczenia, u ktorej w wywiadzie stwierdzano uraz
czaszki i napady drgawkowe przed podaniem leku.

U oséb, ktorym tropisetron podawano jako lek przeciwwymiotny obser-
wowano dobra tolerancjg leku podczas stosowania dawki 5mg przez 6 dni,
opisywano pojedyncze objawy niepozadane w postaci bolow glowy, zaparc,
zmeczenia (de Bruijn 1992). Objawy niepozadane nieco bardziej nasilone
i dluzej trwajace obserwowano u osob stabiej metabolizujacych w poréwnaniu
z intensywnie metabolizujacymi.

Kutz (1993) ocenial u zdrowych ochotanikéw (300 osob) tolerancje dawki
o rozpietosci 2,5 do 100 mg. Objawy niepozadane w postaci zapar¢ i bolow
glowy stwierdzit u 40-50% o0s6b z wolnym metabolizmem oraz u 17% z szyb-
kim metabolizmem.

Toksycznosc

Oceniano toksyczno$¢ tropisetronu u szczurow, podajac doustnie 6, 9,
58 mg/kg/24 h (co stanowi odpowiednio 60, 100 i 580-krotnie wicksza dawke
w pordéwnaniu z dawka dla cztowieka wazacego 50 kg) oraz u pséw odpowied-
nio 2, 6, 18 mg/kg/24 h (co stanowi 20, 60 i 180-krotnie wigksza dawke
w porownaniu z dawka dla ludzi).

W trwajacych 2 lata badaniach dlugoterminowych podawano 5, 15
i 45 mg/kg/24 h tropisetronu u szczuréw oraz 1,5, 51 15mg/kg/24 h u pséw
(Kutz 1993).

Przy podawaniu duzych dawek leku obserwowano zmniejszenie iloSci
przyjmowanego pozywienia oraz spadek wagi ciata u szczurow zar6wno pod-
czas stosowania leku przez okres jednego miesiaca, jak i w ciagu dhuzszego
czasu. Obserwowano réwniez zmniejszenie liczby erytrocytow i krwinek bia-
lych oraz podwyzszenie poziomu transaminaz i objawy zapalenia watroby
u szczurow.

Spadek wagi ciala powodowany utrata laknienia obserwowano réwniez
u pséw podczas stosowania duzych dawek tropisetronu. Wystapily takze
nudnosci, wymioty oraz §linotok. U wszystkich badanych zwierzat podawanie
15 mg/kg/24 h tropisetronu w ciagu 6 tygodni nie powodowalo zadnych obja-
wow toksycznych.

Whioski

Badania przedkliniczne pozwalaja na stwierdzenie, ze w przeciwienstwie do
klasycznych lekoéw neuroleptycznych, antagoniSci receptorow SHT, hamuja
pobudzenie ruchowe u zwierzat, nie redukujac podstawowej fizjologicznej
aktywnos$ci ruchowej (Meltzer 1991). Nie wykazuja ogoblnego, depresyjnego
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wplywu na oSrodkowy uklad nerwowy, tj. objawdéw sennosci i spowolnienia
psychoruchowego (Costall).

Po odstawieniu antagonistow receptoré6w SHT; nie obserwowano nad-
wrazliwoéci receptoréw dopaminergicznych oraz nawrotu pobudzenia rucho-
wego u zwierzat, zwiazanego ze zjawiskiem odbicia (Costall 1987).

Podanie antagonistow receptorow SHT, nie usuwalo stereotypii wywola-
nych podaniem apomorfiny lub amfetaminy, nie obserwowano takze wystapie-
nia katalepsji u badanych zwierzat. Sugeruje to male ryzyko wystapienia
objawbéw pozapiramidowych. W trakcie podawania lekéw nie obserwowano
wzrostu poziomu prolaktyny, kortyzolu i hormonu wzrostu we krwi (Costall
1991, Barnes 1991, Newcomer 1992).

Dane z badan przedklinicznych przemawiaja za tym, Ze antagonisci recep-
tora SHT, moga posiada¢ pewne cechy atypowych lekéw przeciwpsychotycz-
nych, wymaga to jednak potwierdzenia przez dalsze badania kliniczne.

Z analizy dostepnego piSmiennictwa dotyczacego badan klinicznych wyni-
ka, ze u chorych z rozpoznaniem lgku uogdblnionego po zastosowaniu an-
tagonistow receptora SHT, obserwowano efekt anksjolityczny (Lecrubier
1993, Lader 1992). Nie mozna natomiast oceni¢ skutecznosci antagonistow
receptora SHT; u chorych z rozpoznaniem schizofrenii. Wyniki przedstawio-
nych prac trudno jest poréwnac ze wzgledu na to, ze sa one nieliczne i nie
zawieraja wystarczajacych danych. Tylko jedno badanie prowadzone bylo
w podwdjnie slepej probie z placebo (Costall), pozostale doniesienia to opis
pojedynczego przypadku (White 1991) oraz badania otwarte bez grup kontrol-
nych (Newcomer 1992, de Vaugh-Geiss 1992).

Autorzy prac obserwowali wigksza skutecznos¢ antagonistow receptora
5HT, przy stosowaniu nizszych dawek lekéw. Istotne wigc wydaje si¢ okres-
lenie okna terapeutycznego dla tej grupy lekoéw, co umozliwialoby ustalenie
dawki skutecznej zardwno u chorych z lgkiem uogoélnionym, jak i dla pacjen-
tow psychotycznych. Wyniki przeprowadzonych badan sygnalizuja dobra to-
lerancje tej grupy lek6w i niezbyt nasilone objawy niepozadane. Nie obser-
wowano objawow z grupy pozapiramidowych.

Reasumujac, wyniki przedstawionych prac zachecaja do podjecia dalszych
badan nad skuteczno$cia antagonistow receptoréw SHT 4, zardwno u chorych
z rozpoznaniem lgku uogolnionego, jak i schizofrenii. Zastosowanie tej grupy
lek6w u chorych z rozpoznaniem schizofrenii w polaczeniu z lekami neurolep-
tycznymi pozwoliloby na poszerzenie spektrum terapeutycznego (oddzialywa-
nie rowniez na receptory SHT ;) oraz by¢ moze na uwrazliwienie na klasyczne
leki neuroleptyczne, zwigkszajac skuteczno$¢ leczenia.
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