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Jednymi z pierwszych zidentyfikowanych selektywnych antagonistów recep­
torów 5HT 3 były: MDL 72222 (Fozard 1984), tropisetron (lCS 205930, 
Richardson i wsp. 1985), ondansetron (GR 38032, Butler i wsp. 1988) i grani­
setron (BRL 43694, Sanger i Nelson 1989). Obecnie poznanych i opisywanych 
w literaturze jest ponad 20 antagonistów receptorów 5HT 3' m.in. zatosetron, 
nazasetron, VMO 60, YM 114. Poniżej przedstawiamy wzory kilku z nich: 
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Receptory 5HT 3 należą do podgrupy tzw. receptorów jonowych, nie związa­
nych z białkami regulacyjnymi i wtórnymi przekaźnikami komórkowymi (Ko­
stowski 1996). Aktywują kanały Na +, Ca +, powodując depolaryzację neuronów. 

W wyniku pobudzenia receptorów 5HT 3 (zarówno obwodowych, jak i zlo­
kalizowanych w ośrodkowym układzie nerwowym) dochodzi do zwiększenia 
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uwalniania neuroprzekaźników takich, jak dopamina, noradrenalina, GABA, 
serotonina oraz pewnych neuropeptydów (cholecystokinina). Aktywacja re­
ceptorów 5HT 3 W jelicie stymuluje uwalnianie acetylocholiny, powodując 
skurcze mięśniówki jelit (Gaddum i Picarelli 1957), w izolowanym sercu 
królika pobudza układ współczulny, powodując wzrost wydzielania nora­
drenaliny i związaną z tym tachykardię (Fozard 1989), a w ośrodkowym 
układzie nerwowym prowadzi do zwiększonego uwalniania dopaminy w ukła­
dzie limbicznym przodomózgowia (okolice brzusznej nakrywki). Podanie 
selektywnych antagonistów receptorów 5HT 3 hamuje uwalnianie dopaminy 
w układzie limbicznym (okolice jądra półleżącego przegrody), stymulowa­
ne przez wcześniejsze podanie amfetaminy, al1,coholu lub agonistów 5HT 3 

(2-metyloserotoniny, biquanidu). 
Wykazano duże 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 receptorów 
5HT 3 (ok. 1000 razy większą aktywność w stosunku do receptora 5HT3 niż 
do innych badanych receptorów), szczególnie w okolicach pólka najdalszego 
i jądra pasma samotnego (pratt i Bowery 1989). Gęstość receptorów 5HT 3 

W tkance mózgowej szczura wynosi w tych okolicach 600-700 fmol/mg, z czym 
prawdopodobnie związany jest mechanizm działania przeciwwymiotnego 
(pratt i Bowery 1989). Również w tkance mózgowej ludzi obserwowano w tej 
okolicy duże wiązanie ligandów receptorów 5HT 3' Badania pośmiertne u ludzi 
(Barnes 1989, Kilpatrick 1987, Waeber 1988 i in.) pozwoliły na stwierdzenie, 
że szczególnie duże skupiska receptorów 5HT 3 zawierają okolice jąder migda­
łowatych, hipokampa, kory węchowej, jądra ogoniastego i skorupy. Abi-Dargham 
i wsp. (1991) nie znaleźli różnic w ilości receptorów 5HT 3 W tkance mózgowej 
osób chorych na schizofrenię w porównaniu z osobami zdrowymi. 

W badaniach na zwierzętach, Kilpatrick (1987) obserwował największe 
zagęszczenie miejsc wiązania receptorów 5HT 3 w okolicy kory węchomózgo­
wia, w jądrach migdałowatych i jądrze półleżącym, hipokampie i wzgórkach 
węchowych, a więc w obszarze, z którym teoretycznie może wiązać się działa­
nie anksjolityczne i przeciwpsychotyczne antagonistów tych receptorów. 

Badaniami dotyczącymi określenia stopnia powinowactwa antagonistów 
do receptora 5HT 3 w błonach komórkowych, przy zastosowaniu metody 
wiązania radioligandów, zajmowali się Kilpatrick oraz Hoyer i Neijt (1989). 
Ci ostatni autorzy prowadzili doświadczenia używając błon komórkowych 
niedojrzałych nerwiaków (NIE-115) lub nerwiako-glejaków (NG 108-15) my­
szy, z zastosowaniem ondansetronu jako liganda. 

N ajsilniejszymi antagonistami receptorów 5HT 3 okazały się: zakopryd 
(k! = 0,2 nM), tropisetron (k! = 0,3 nM) oraz MDL 74156 (k! = 0,5 nM). Po­
twierdziły to badania na zwierzętach, porównujące właściwości antagonistycz­
ne poszczególnych związków w stosunku do receptorów 5HT 3' Okazało się, że 
zakopryd charakteryzował się nie tylko najmocniejszym, ale i najdłuższym 
działaniem po podaniu leku w formie doustnej (Cohen, Bloomquist i wsp. 
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1989). Związek ten hamował efekt wywołany podaniem agonisty (2-metylo­
serotonina) w mięśniach gładkich jelita z siłą lO-krotnie większą w stosunku 
do innych porównywanych antagonistów receptora SHT 3 (tropisetron, grani­
setron). Najdłużej i najsilniej blokował bradykardię wywołaną po doustnym 
podaniu serotoniny u szczurów (odruch von Bezold-Jarischa), charakteryzo­
wał się też największym działaniem przeciwwymiotnym u psów, którym poda­
wano cis-plantynę. 

W badaniach przedklinicznych oceniano wpływ antagonistów receptorów 
SHT 3 na funkcje poznawcze i zjawisko uzależnienia u zwierząt oraz podjęto 
próby oceny właściwości anksjolitycznych i przeciwpsychotycznych tych 
związków. 

W teście habituacji u myszy, ondansetron ułatwiał wykonywanie zadania 
przez młode i dorosłe myszy. Podobny wpływ obserwowano w teście uczenia 
się u małp (marmosety) przy użyciu Wisconsin General Test Apparatus. 
U szczurów w teście labiryntu ondansetron wpływał korzystnie na zdolności 
do wykonywania zadania, niwelując skutki podanej uprzednio skopolaminy 
(Costall i Barnes 1991). 

Korzystny wpływ antagonistów receptorów SHT 3 na funkcje poznawcze 
związany jest prawdopodobnie z pobudzaniem wydzielania acetylocholiny 
(badania z izolowaną korą węchową u szczurów - Tyers 1990). 

Właściwości anksjolityczne antagonistów receptorów SHT 3 oceniano poda­
jąc leki w modelach lęku u zwierząt (fyers 1991). 

Ondansetron w zależności od wysokości podanej dawki (O,S do 100 Jlg/kg) 
powodował wzrost ilości kontaktów społecznych u szczurów w warunkach 
eksperymentalnych (nieznany teren i silne oświetlenie). Wpływał także na ich 
zachowanie, umożliwiając osiągnięcie lepszych wyników, w porównaniu z gru­
pą kontrolną, w testach labiryntu i wznoszenia się. 

U małp (cynomolgus) po podaniu 10 i 100 JlgJkg p.o. ondansetronu 
zmalała ilość spontanicznych i prowokowanych zachowań agresywnych, 
zmniejszył się także niepokój ruchowy oraz pobudzenie. Te same dawki w wa­
runkach eksperymentalnych tłumiły agresywne i terytorialne zachowania 
u marmosetów. . 

Najnowszy antagonista receptora SHT 3 VA21B7 (pochodna indolowa) 
w badaniach przedklinicznych na zwierzętach okazał się również skutecznym 
anksjolitykiem w dawkach 0,2S-o,S mg/kg i.p. lub 2-4 mg/kg p.o. Wyniki 
badań w teście odkrytego labiryntu oraz w tzw. testach konfliktowych wska­
zują na działanie odhamowujące u zwierząt w modelach zachowań wiązanych 
z lękiem (Arrtaiz, Romero i wsp.199S). 

W badaniach na zwierzętach obserwowano także zachowania świadczące 
o korzystnym wpływie antagonistów receptorów 5HT 3 na zjawisko uzależ­
nienia. Podawanie ondansetronu powodowało hamowanie potrzeby picia (w 
teście wolnego wyboru) i zmniejszało nasilenie objawów odstawienia u mar­
mosetów (OakleyI988), a także wyraźnie obniżało poziom konsumpcji al­
koholu u szczurów (Sellers 1991). 
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Carboni i wsp. (1988) oceniali wpływ antagonistów receptorów 5HT 3 na 
uwarunkowanie preferencji miejsca po przewlekłym podawaniu morfiny i ni­
kotyny u szczurów. Stosowanie MDL 72222 oraz ICS 250930 wpływało 
hamująco na odpowiedzi zwierząt w ocenianych testach. 

Reith (1990) obserwował hamowanie pobudzenia ruchowego u myszy, 
wywołanego podawaniem kokainy, po stosowaniu ICS 205 930 i zakoprydu. 
Również badania Costall i wsp. (1991) wskazują na to, że ondansetron 
może wpływać blokująco na odpowiedzi zwierząt w teście uwarunkowania 
preferencji miejsca po podawaniu kokainy u myszy. W badaniach na zwie­
rzętach antagoniści receptorów 5HT 3 nie mają natomiast wpływu na wy­
niki testów uwarunkowania preferencji miejsca po podawaniu amfetaminy 
(Carboni 1988). 

Pierwsze doniesienia na temat działania antagonistów receptorów 5HT 3 na 
ośrodkowy układ nerwowy, mogące potwierdzać właściwości przeciwpsycho­
tyczne (testy skuteczności u modeli zwierzęcych), pochodzą z 1987. Costall 
i wsp. (1987) w badaniach oceniających zachowanie zwierząt wykazali, że 
podanie ondansetronu hamowało podwyższoną aktywność dopaminergiczną 
w układzie mezolimbicznym u szczurów i naczelnych. Wykazano, że niskie 
dawki ondansetronu (0,01-1 mg/kg ip.) wpływały hamująco na wzmożoną 
aktywność ruchową wywołaną jednorazowym podaniem amfetaminy do oby­
dwu jąder półleżących u szczurów. W przeciwieństwie do tego, 2-metylo­
serotonina podana do jąder półleżących nasilała pobudzenie ruchowe wywo­
łane wcześniejszym podaniem amfetaminy. 

Costall i wsp. (1987) obserwowali również hamowanie wzmożonej aktywności 
ruchowej u zwierząt przez antagonistów receptorów 5HT 3 po wcześniejszym, 
równoczesnym podaniu amfetaminy z selektywnym agonistą receptora 5HT 3 

- 2-metyloserotoniną. Hamujący wpływ ondansetronu obserwowano również 
podczas przewlekłego (13-dniowego) wlewu dopaminy do obu jąder półleżących 
u szczurów i marmosetów lub do lewego jądra migdałowatego u szczurów. 

Ondansetron hamował pobudzenie ruchowe u zwierząt, ale w przeciwień­
stwie do antagonisty receptorów dopaminergicznych D 2 - flufenazyny nie 
redukował podstawowej, fizjologicznej aktywności ruchowej. 

W badaniach prowadzonych przez Costall i wsp. stwierdzono, że prze­
rwanie długotrwałego stosowania ondansetronu u szczurów nie powodowało 
nawrotu pobudzenia ruchowego, wywołanego wcześniejszym podaniem dopa­
miny do jądra półleżącego. Obserwowano natomiast nasilenie pobudzenia 
ruchowego po odstawieniu haloperidolu lub flufenazyny, co związane jest 
z wytworzeniem się nadwrażliwości receptorów dopaminergicznych podczas 
przewlekłego podawania antagonistów receptorów dopaminergicznych D 2• 

Ondansetron nie wywierał natomiast wpływu na wrażliwość receptorów dopa­
minergicznych, a nawet zmniejszał pobudzenie ruchowe będące efektem od­
bicia po odstawieniu przewlekle podawanego haloperidolu u zwierząt. 

Hagan i wsp. (1987) obserwowali również hamowanie przez ondansetron 
zwiększonej aktywności dopaminergicznej układu limbicznego, wywołanej 
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wcześniejszą stymulacją neuronów dopaminergicznych w polu AlO (okolice 
brzusznej nakrywki) uzyskaną przez zastosowanie agonisty Di-Me-C7. Poje­
dyncza injekcja Di-Me-C7 do VT A powodowała pobudzenie ruchowe u zwie­
rząt blokowane przez podanie niskiej dawki haloperidolu, natomiast ondanse­
tron wpływał hamująco, redukując aktywność ruchową u zwierząt do poziomu 
fizjologicznego. 

Hagan i wsp. obserwowali hamowanie pobudzenia ruchowego u zwierząt (wy­
wołanego stymulacją komórek dopaminergicznych śródmózgowia) również przez 
innych antagonistów receptorów 5HT 3 (lCS 205-930, MDL 72222, GR 65630). 

W swoich badaniach Carboni, Imperato i Angeluci (1989) obserwowali 
hamujący wpływ tropisetronu, podawanego wprost do okolicy VTA, na zwięk­
szone uwalnianie dopaminy w jądrach półleżących po wcześniejszej injekcji 
amfetaminy. Potwierdzili to również inni autorzy (Jiang, Chen). 

Badania elektrofizjologiczne przeprowadzone na zwierzętach również po­
twierdzały wpływ antagonistów receptorów 5HT 3 na neurotransmisję dopa­
minergiczną. Prace Christoffersena (1988), Minabe i wsp. (1991), Ashby'ego 
i wsp. (1991) wskazują na to, że antagoniści receptorów 5HT 3 mogą wpływać 
hamująco na procesy wzbudzania neuronów dopaminergicznych w układzie 
mezolimbicznym i mezokortykalnym. 

W badaniach na zwierzętach nie znaleziono dowodów świadczących 

o wpływie antagonistów 5HT 3 na aktywność dopaminergiczną układu poza­
piramidowego. Brak efektu działania związany jest prawdopodobnie z małą 
gęstością receptorów 5HT 3 W prążkowiu w porównaniu z układem limbicznym 
i korą mózgową u szczurów (Costall 1987). 

Podczas podawania antagonistów receptorów 5HT 3 nie obserwowano zja­
wiska katalepsji, spowolnienia ruchowego, senności oraz hamowania stereo­
typii, wywołanych podaniem apomorfiny lub amfetaminy, a więc tych wszyst­
kich objawów, które obserwowano po stosowaniu klasycznych leków przeciw­
psychotycznych (Barnes 1987, Costall 1987, Hagan 1987). 

W serii badań eksperymentalnych u szczurów porównywano wpływ MDL 
73147, haloperidolu i klozapiny (drogą dootrzewnową 1 x dziennie przez 
21 dni) na stężenie dopaminy i DOPAC. W 22.dniu badania podawano 
zwierzętom małą dawkę haloperidolu, po czym po upływie 1 godziny badano 
stężenie dopaminy i DOPAC w prążkowiu i jądrze ogoniastym. W obydwu 
okolicach mózgu u zwierząt, otrzymujących przed prowokacją haloperidol, 
obserwowano spadek stężenia dopaminy i DOPAC, podczas gdy u szczurów 
otrzymujących klozapinę (też będącą antagonistą receptorów 5HT 3) i MDL 
73147 stężenie tych związków uległo zwiększeniu. Ponadto, u szczurów otrzy­
mujących przewlekle haloperidol stwierdzono, zgodnie z oczekiwaniem, wzrost 
ilości receptorów D 2 W prążk:owil;l, natomiast u zwierząt, którym podawano 
klozapinę i MDL 73147 gęstość receptorów D 2 była zbliżona do grupy kon­
trolnej(Dudley 1987, Palfreyman 1992). 

Pierwsze badania kliniczne oceniały działanie terapeutyczne antagonistów 
receptorów 5HT 3 w schorzeniach somatycznych: w migrenowych bólach głowy 
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(Ferrari 1991), przeciwwymiotne (przy chemioterapii nowotworów - Fozard 1989, 
Richardson 1985), w zaburzeniach rytmu serca (Morganroth 1989), w choro­
bach przewodu pokarmowego, zwłaszcza psychosomatycznych (Miyata, Honda 
1994). Późniejsze badania kliniczne u ludzi miały na celu określenie wpływu 
na funkcje psychiczne u chorych uzależnionych od alkoholu, z rozpoznaniem 
lęku uogólnionego oraz z rozpoznaniem schizofrenii. 

W badaniach Halla (1991), porównujących wpływ ondansetronu i lorazepamu 
na funkcje psychomotoryczne u zdrowych ochotników, wykazano, że ondansetron 
w dawkach 2 i 16 mgf24 h stosowany przez okres 2,5 dnia nie wpływał w sposób 
istotny na sprawność. Nie obserwowano senności, obniżerua sprawności ruchowej, 
zmniejszenia czujności oraz czasu reakcji, w odróżnieniu od badanych, którzy 
przyjmowali lorazepam (4 mgf24 h, cyt. za Milson 1991). 

Stopień przenikania ondansetronu do płynu mózgowo-rdzeniowego bada­
no u grupy pacjentów wymagających znieczulenia do rdzenia kręgowego 
z powodu operacji układu moczowo-płciowego. Ondansetron podawano przez 
2,5 dnia w dawce 32 mgf24 h drogą doustną (ostatnia dawka ok. 3,5 godzi­
ny przed nakłuciem lędźwiowym). Stosunek stężenia ondansetronu· w płynie 
mózgowo-rdzeniowym i we krwi wynosił 1: 10 (Simpson 1991). 

Wpływ ondansetronu na obniżoną sprawność pamięci u osób w wieku 
podeszłym, w porównaniu z placebo, oceniał Crook i wsp. (1990) przy uży­
ciu AAMI (Age-Associated Memory Impairment). Wykazał że, ondansetron 
w dawkach 0,5 lub 2 mgf24 h w sposób istotny wpływał na poprawę odpo­
wiedzi w ocenianym teście. 

U osób uzależnionych od alkoholu ondansetron (0,5 lub 4 mgf24 h) zmniej­
szał w sposób istotny potrzebę picia, łagodził objawy abstynencyjne oraz 
wpływał korzystnie na interakcje społeczne (Sellers 1991). 

Oceniano właściwości anksjolityczne różnych antagonistów receptorów 5HT 3. 

Zakopryd, w dawkach 10, 50, 200 gf24 h badano w wieloośrodkowej 
próbie u 200 pacjentów z rozpoznaniem lęku uogólnionego (GAD). Nie 
wykazano wpływu leku na stopień nasilenia objawów lękowych po 4 tygod­
niach leczenia (Lecrubier 1993). 

W badaniu wieloośrodkowym w Wielkiej Brytanii (Lader 1992), obej­
mującym 402 pacjentów z rozpoznaniem lęku uogólnionego (GAD), ondan­
setron podawano w dawce 3 i 12 mgf24 h w podwójnie ślepej próbie z diaze­
pamem (6 mgf24 h) oraz z placebo. Obserwowano większą redukcję nasilenia 
lęku przy stosowaniu ondansetronu w dawce 3 mg niż 12 mgf24 h. U chorych 
przyjmujących uprzednio (przed włączeniem do próby) diazepam stopień po­
prawy po leczeniu ondansetronem był mniejszy. 

Lecrubier (1992), oceniał w podwójnie ślepej próbie z placebo tropisetron 
w dawkach 0,5 mg, 5 mg i 25 mgf24 h podawany przez okres 3 tygodni 
u 91 pacjentów z rozpoznaniem lęku uogólnionego (GAD). Ocena skutecz­
ności po pierwszym tygodniu leczenia wykazała, że tropisetron szybko działa 
anksjolitycznie w zależności od stosowanej dawki (bardziej skuteczne były 
małe dawki), co potwierdziły wyniki badania po 3 tygodniach stosowania leku. 
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Tropisetron powodował znaczący statystycznie spadek liczby punktów w ska­
lach objawów związanych z lękiem i napięciem - HSCL i HAMA. Nie 
obserwowano natomiast istotnej redukcji objawów depresyjnych i natręctw. 

W piśmiennictwie spotyka się jedynie pojedyncze doniesienia dotyczące 
pró by zastosowania antagonistów receptorów 5HT 3 w schizofrenii. 

White i wsp. w 1991 r. opisali pacjenta z objawami ostrej lekoopornej 
psychozy omamowo-urojeniowej, leczonej klozapiną. Podstawienie klozapiny 
ondansetronem w dawce 4 mgf24 h przyniosło poprawę stanu psychicznego 
zbliżoną do uzyskanej po klozapinie. Zwiększenie dawki do 8 mg dziennie nie 
przyniosło dalszej spodziewanej poprawy. 

Pierwsze kliniczne badanie wieloośrodkowe u pacjentów z rozpoznaniem 
schizofrenii, oceniające działanie kliniczne antagonistów receptorów 5HT 3, 

przeprowadzono w USA i Wielkiej Brytanii (de Vaugh-Geiss 1992). Podawano 
ondansetron u 105 chorych w otwartej próbie przez 4 tygodnie, w dawkach od 
8 do 37 mg. Skuteczność leczenia oceniano za pomocą skróconej skali oceny 
stanu psychicznego - BPRS. Po 4 tygodniach leczenia globalna redukcja 
punktów w porównaniu z wartością wyjściową wynosiła 35 do 50% u osób 
otrzymujących niskie dawki (do 12 mg). U chorych leczonych dawkami wyso­
kimi (37 mg) uzyskano poprawę mniejszą niż 10%. Statystycznie znaczącą 
poprawę u chorych leczonych niskimi dawkami w skali ogólnej BPRS od­
notowano w 2, 3 i 4 tygodniu leczenia. 

U otrzymujących duże dawki leku istotną statystycznie poprawę obserwowano 
jedynie w trzecim tygodniu leczenia. Ondansetron stosowany w dużych dawkach 
spowodował istotną redukcję nasilenia lęku i depresji w ciągu całego okresu 
leczenia, podczas gdy małe dawki - jedynie po 4 tygodniach leczenia. W zakresie 
zaburzeń myślenia znaczącą poprawę obserwowano w grupie otrzymującej małe 
dawki leku w 2-4 tygodniu leczenia oraz w 2 i 3 tygodniu w grupie przyjmującej 
lek w dużych dawkach. W 3 i 4 tygodniu stosowania ondansetronu obserwowano 
istotną redukcję wrogości, podejrzliwości, pobudzenia. 

Tak więc małe dawki leku okazały się bardziej skuteczne i szybciej działa­
jące, co sugeruje istnienie odwróconej krzywej odpowiedzi na dawkę ondanse­
tronu. U osób leczonych dużymi dawkami obserwowano nawet większą po­
prawę w ogólnej skali BPRS w okresie zmniejszania dawki i po odstawieniu 
leku, niż podczas całego "4-tygodniowego stosowania leku (rys. 1 i 2). U cho­
rych otrzymujących małe dawki obserwowano nasilenie się objawów w skali 
BPRS w okresie odstawiania leku. Objawy niepożądane oceniano za pomocą 
skal AIMS i Simpson-Agnus. 

Najwięcej leczonych (15%) zgłaszało zaparcia, bóle głowy, suchość 
w ustach, nudności. U pojedynczych osób obserwowano skórne reakcje aler­
giczne, zaburzenia miesiączkQoWania, zapalenie żył głębokich. Nie obserwowa­
no wystąpienia objawów pozapiramidowych. W grupie 5 chorych z Wielkiej 
Brytanii, u których istniały one przed włączeniem do próby, obserwowano 
poprawę (zmniejszenie nasilenia objawów) w skali Simpson-Agnus w zakresie 
akatyzji, późnych dyskinez i sztywności mięśni. 
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Rys. 1. Redukcja punktów w skali ogólnej BPRS w okresie 4 tygodni leczenia w porównaniu 
z wartością wY.iściową u osób otrzymujących niskie dawki ondansetronu (de Veaugh-Geiss, 1992) 
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Rys. 2. Redukcja punktów w skali ogólnej BPRS w okresie 4 tygodni leczenia w porównaniu 
zwartością wyjściową u osób otrzymujących wysokie dawki ondansetronu (de Veaugh-Geiss, 1992) 

Również w badaniu otwartym, Newcomer (1992) podawał 8 chorym zako­
pryd 0,8, 1,6, 3,2 i 6,4 mg/24 h (w dawkach podzielonych 4 x dziennie) przez 
okres 4 tygodni. Do badania włączono 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 skarżyli się na 
umiarkowaną senność w ciągu dnia. Nie obserwowano objawów pozapirami­
dowych, ani zmian stężenia prolaktyny i HV A we krwi. 

Co stall i wsp. (1991) oceniali stosowanie u 114 pacjentów ondansetronu 
w podwójnie ślepej (z placebo), randomizowanej, wieloośrodkowej próbie. 
Ondansetron stosowano w dawce 8 mg/24 h. Dopuszczono również stosowanie 
diazepamu lub chloropromazyny do 100 mg/24 h. Chloropromazynę otrzymy­
wało w sumie ok. 50% pacjentów w obydwu grupach, przy czym większych 
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Rys. 3. Redukcja punktów w skali BPRS (objawy pozytywne) po 4 tygodniach leczenia w porów­
naniu z wartością wyjściową (Costall i wsp., 1991) 

dawek wymagali chorzy przyjmujący placebo. U chorych, którzy otrzymywali 
wyłącznie ondansetron obserwowano większą istotną statystycznie redukcję 
w skali BPRS (42% w skali objawów pozytywnych i 54% w skali objawów 
negatywnych), niż u pacjentów, którym podawano placebo (odpowiednio 31 % 
i 20%) - por. rys. 3 i 4. Uzyskano dwukrotnie częściej istotną redukcję 

objawów ocenianych w CGI (2) u chorych leczonych ondansetronem. Nie 
stwierdzono natomiast różnicy nasilenia objawów (zarówno pozytywnych, jak 
i negatywnych) w skali BPRS w grupach chorych otrzymujących ondansetron 
i chloropromazynę w stosunku do leczonych placebo i chloropromazyną 
(około 20% popraw w obydwu grupach). Ondansetron był dobrze tolerowany 
i nie obserwowano niepożądanych objawów z zakresu układu pozapiramido­
wego. Nie obserwowano także objawów niepożądanych u chorych leczonych 
ondansetronem i chloropromazyną. 
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Rys. 4. Redukcja punktów w skali BPRS (objawy negatywne) po 4 tygodniach leczenia w porów­
na.mu z wartością wyjściową (Costall i wsp., 1991) 
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Podjęto także próby oceny wpływu antagonistów receptora 5HT 3 na far­
makokinetykę leków neuroleptycznych stosowanych przewlekle u chorych 
z rozpoznaniem schizofrenii. 

Gupta i wsp. (1995) oceniali skutki podania alosetronu doustnie w dawce 
l mg/24 h przez 56 dni w randomizowanej ślepej próbie z placebo u 13 chorych 
przewlekle otrzymujących haloperidol. Zastosowana metoda chromatografii 
cieniowej o wysokiej rozdzielności pozwoliła na stwierdzenie, że alosetron nie 
wpływa na metabolizm haloperidolu. 

Objawy niepożądane 

Większość danych z badań klinicznych wskazuje na dobrą tolerancję antago­
nistów receptorów 5HT 3' Liczba pacjentów zgłaszających objawy niepożądane 
była większa u chorych otrzymujących większe dawki leków (Lecrubier 1993, 
de Veaugh-Geiss 1992), dotyczyło to wszystkich antagonistów receptorów 
5HT 3 (powyżej 5 mg tropisetronu, 12 mg ondansetronu, 8 mg zakoprydu, 
2 mg granisetronu). Najczęstszymi objawami były bóle głowy, zaparcia i nud­
ności. U pojedynczych osób stwierdzano przejściowe skórne reakcje alergiczne 
(po stosowaniu tropisetronu w dawce przekraczającej 25 mg), podwyższenie 
aktywności aminotransferaz (ALAT i ASPAT), obrzęk języka, zapalenie żył 
głębokich (po granisetronie), nerwowość, poczucie senności (dawki powyżej 
8 mg zakoprydu). Poczucie senności, znużenia, biegunki, bóle głowy obser­
wowano także podczas stosowania antagonistów receptorów 5HT 3 jako środ­
ków przeciwwymiotnych w leczeniu chorób nowotworowych (granisetron). 
W tych przypadkach jednakże objawy są trudne do interpretacji z uwagi na 
równoczesne stosowanie leczenia farmakologicznego choroby podstawowej. 
U chorych tych obserwowano także wahania tętna, ciśnienia krwi i ciepłoty 
ciała (Dobrow 1991, Halperin 1992). 

W badaniach klinicznych prowadzonych u zdrowych ochotników (Hall) 
oraz u chorych z rozpoznaniem lęku napadowego (Lader 1992, Lecrubier 
1993) nie obserwowano senności, zmęczenia, obniżenia napięcia mięśniowego, 
niekorzystnego wpływu na procesy poznawcze (pamięć, uwagę) oraz funkcje 
psychomotoryczne po podawaniu ondansetronu i tropisetronu. Nie opisywa­
no objawów odstawienia ani zjawiska odbicia po zaprzestaniu stosowania 
tych leków. 

Doniesienia dotyczące występowania objawów niepożądanych z ośrodko­
wego układu nerwowego są sprzeczne i niejednoznaczne. Opisywano ich obec­
ność przede wszystkim u chorych przyjmujących antagonistów receptorów 
5HT 3 jako leki przeciwwymiotne. Skurcze mięśni, ataksję, a także objawy 
uszkodzenia nerwów obwodowych obserwowano u pojedynczych chorych 
leczonych tropisetronem w dawce od 5 do 40 mg (Lee i Plasker 1993). 

Objawy pozapiramidowe w postaci drżenia i drętwienia palców, drżenia 
warg, przymusowych ruchów ust, mimowolnych ruchów zginania ramienia, 
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stwierdzono po 3 dniach leczenia u 2 chorych otrzymującychondansetron 
dożylnie w dawce powyżej 10 mgJ24 h (Krstenansky 1994). 

U jednego z pacjentów opisywano także opistotonus, sztywność mięśni, 
spłycenie oddechu. U tego samego chorego nie obserwowano objawów niepożąda­
nych po redukcji dawki ondansetronu do 5 mg (Dobrow 1991, Halperin 1992). 

Inni autorzy nie opisywali objawów niepożądanych podczas stosowania 
antagonistów receptorów 5HT 3 (ondasetron, tropisetron) w przeciętnych daw­
kach (Burnette 1992, Pisters 1992, Madej 1993). 

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

W badaniu wieloośrodkowym w Wielkiej Brytanii u chorych, u których 
przed włączeniem do próby obserwowano reakcje dystoniczne, późne dyski­
nezy, akatyzję oraz sztywność mięśni, nasilenie tych objawów (oceniane za 
pomocą skali Simpson-Agnus) uległo zmniejszeniu po leczeniu ondansetronem 
(de Vaugh-Geiss 1992). 

Nie stwierdzono zwiększenia stężenia prolaktyny i HV A we krwi u chorych 
po 4 tygodniach leczenia zakoprydem (Newcomer 1992) 

Tropisetron (lCS 205-930) jest związkiem indolowym, silnym i selek­
tywnym antagonistą receptorów 5HT 3. Lek ten początkowo znalazł za­
stosowanie jako środek przeciwwymiotny (podczas stosowania chemioterapii 
schorzeń nowotworowych), podawany był także w zaburzeniach rytmu 
(Morganroth 1989) oraz w migrenowych bólach głowy (Ferrari 1991). Z uwagi 
na obserwowany w badaniach przedklinicznych u zwierząt efekt aĄksjolityczny 
tropisetronu, podjęto próby stosowania go u chorych w lęku uogólnionym 
(Lecrubier 1993). 

Farmakodynamika 

Podobnie jak inni antagoniści, tropisetron wykazuje duże powinowactwo do 
receptorów 5HT 3' o czym świadczą niskie stężenia tego związku potrzebne 
do wypierania z wiązańradioligandów. Porównanie stałej dysocjacji Ki dla 
tropisetronu, granisetronu i ondansetronu (przy zastosowaniu radioligandu 
[3H] GR 65630) w tkance mózgowej u szczura wynosi odpowiednio: 3,1, 0,6, 
2,9 nmolJl (Kilpatrick 1987). 

W przeciwieństwie do granisetronu, który nie wykazuje powinowactwa do 
receptora 5HT 4' tropisetron działa także jako słaby antagonista receptora 
5HT 4 w stężeniach 1000 razy większych niż te, które służą do wiązania 
receptorów 5HT 3 - wartość K 1 sięga 1000 nmolJl (Bhandari 1991). 

Według Richardsona (1985) tropisetron wykazuje także niewielkie powi­
nowactwo do receptorów serotonergicznych 5HT l' Dl dopaminergicznych, 
Hl histaminowych, muskarynowych i receptorów benzodiazepinowych, a tak­
że do adrenergicznych /Xl' /X2 , Pl i P2• 
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W badaniach tkanki mózgowej u szczurów, przy użyciu metody wiązania 
radioligandów, tropisetron nie wykazał aktywności w stosunku do receptorów 
dopaminergicznych D 2 (wartość k> 10 000 nmol/l). Sugeruje to, że nie po­
winien powodować objawów pozapiramidowych (Hamik 1989). 

W doświadczeniach u zwierząt wykazano antagonistyczne działanie tropi­
setronu w stosunku do działania serotoniny (Richardson 1985): podany dożyl­
nie w ilości l mg/kg hamował bradykardię u szczurów, wywołaną podaniem 
serotoniny (odruch von Bezolda-Jarischa), tak silnie, że do ponownego od­
tworzenia tego odruchu potrzebna była czterokrotnie większa dawka sero­
toniny. Tropisetron zmniejszał także znacznie nasilenie bólu wywołane śród­
skórnym podaniem serotoniny. Stwierdzono też właściwości blokowania 
receptorów 5HT 3 obwodowych i w ośrodkowym układzie nerwowym. 

W badaniach przy użyciu zwierząt (kotów i królików) metodą wiązania 
radio ligandów [3H] zlokalizowano tropisetron w błonach komórkowych ner­
wu błędnego i zwoju szyjnego górnego (Hoyer 1987). 

W tkance mózgowej u ludzi, największą gęstość miejsc związania receptora 
stwierdzono w okolicy pólka najdalszego, jądra pasma samotnego, nerwu 
błędnego, jądra trójdzielnego rdzenia kręgowego oraz substancji galaretowatej 
na wszystkich poziomach rdzenia kręgowego (Waeber 1988). 

Farmak:okinetyka 

Właściwości farmakokinetyczne tropisetronu, podanego drogą doustną i do­
żylnie, badano u zdrowych ochotników (Fischer 1992), u osób w podeszłym 
wieku oraz u chorych z uszkodzoną czynnością nerek i marskością wątroby 
(de Bruijn 1992). Po podaniu doustnym wchłanianie tropisetronu jest szybkie 
i prawie całkowite (95% ze 100mg dawki w ciągu 2,2 h - K. Bruijn 1992). 
Biodostępność dawki o rozpiętości 5-15 mg wynosi ponad 60%, wzrasta do 
100% dla dawek wyższych niż 45 mg (de Bruijn 1992). 

Dane farmakokinetyczne u ochotników w starszym wieku nie różniły się 
w sposób istotny od tych, jakie stwierdzono u młodych, wydaje się więc, że nie 
ma potrzeby uwzględniania wielkości dawki w zależności od wieku. 

W porównaniu ze zdrowymi ochotnikami (z szybkim metabolizowaniem) 
klirens tropisetronu u pacjentów z marskością wątroby oraz z uszkodzeniem 
nerek zmniejsza się o 50%. Przy podawanej dawce 5 mg/24 h nie obserwowano 
jednak u tych chorych zjawiska kumulacji leku (de Bruijn 1992). 

W cbłanianie i dystrybucja 

Po podaniu pojedynczej doustnej dawki tropisetronu 20 lub 100 mg (tj. dawek 
wyższych od stosowanych w onkologii, które sięgają 5 mg) u zdrowych ochot­
ników szczyt stężenia leku we krwi (27,4 mg/l i 173 mg/l) obserwowano od-
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powiednio po 1,3 h i 1,1 h (Fischer 1992). Proporcje leku nie zmienionego 
wynosiły odpowiednio 21 % przy stosowaniu 20 mg i 39% przy dawce 100 mg, 
co wiąże się z efektem pierwszego przejścia przez wątrobę. Biodostępność jest 
zależna od dawki: dla 20 mg wynosi 52%, dla 100 mg - 66% (Fischer 1992). 

Tropisetron wykazuje wysokie powinowactwo do tkanek. Wiązanie z biał­
kami we krwi sięga od 59 do 71 % (de Bruijn 1992). 

Metabolizm i eliminacja 

Tropisetron jest metabolizowany w wątrobie poprzez cytochrom P450 (przy 
współudziale izoenzymu CYP2 DJ. Klirens metabolizmu tropisetronu jest 
zmniejszony o 10% u osób z wolnym metabolizmem w porównaniu z osobami 
o szybkim metabolizmie (Kutz 1993). 

Okres półtrwania eliminacji leku wynosi 7,3 h z szybkim metabolizmem do 
30,3 h z wolnym metabolizmem (Kutz). Po wielokrotnej, dożylnej dawce tro­
pisetronu 20 do 80 mgf24 h u ochotników z szybkim metabolizmem obser­
wowano spadek ogólnego klirensu w zależności od dawki. Biodostępność 
dawki 5 mg tropisetronu wynosi 60% z szybkim metabolizmem, w porównaniu 
ze 100% u osób z wolnym metabolizmem (Kutz 1993). 

Zidentyfikowano 8 metabolitów tropisetronu (Fischer 1992). Jest on meta­
bolizowany głównie na drodze hydroksylacji w pozycji 5, 6, 7 indolowej części 
pierścienia (I faza metabolizmu). Powstałe w ten sposób metabolity są następ­
nie łączone z kwasem glukoronidowym lub siarkowym (II faza). 

Aktywność farmakologiczna metabolitów nie jest znana. Około 10% leku 
jest wydalane w stanie niezmienionym w moczu, 70% z moczem w postaci 
metabolitów, pozostałe 20% z kałem (prawie w całości w charakterze metabo­
litów) (Fisher 1992). 

Tolerancja tropisetronu 

W badaniach de Bruijna (1992) po podaniu tropisetronu w dawce 5 mg 
dziennie zdrowym ochotnikom nie obserwowano objawów toksycznych. Bada­
ni dobrze tolerowali pojedynczą dawkę doustną do 150 mg lub 100 mg dożyl­
nie. Objawy niepożądane po podaniu leku w tych dawkach (bóle głowy, 

zaparcia, uczucie zmęczenia) nie były częstsze niż po podaniu placebo. 
Po pojedynczej doustnej dawce powyżej 200 mg u 6 ochotników obser­

wowano jeden raz napad migrenowych bólów głowy oraz jeden incydent 
silnych bólów brzucha połączonych z wymiotami i spadkiem ciśnienia tęt­
niczego krwi. Wielokrotne, doustne dawki tropisetronu powyżej 50 mgf24 h 
stosowane przez 14 dni były również dobrze tolerowane. Tygodniowe stoso­
wanie tropisetronu w dawce 100 mgf24 h wiązało się z objawami niepożądany­
mi w postaci bólów głowy i zaparcia. Wielokrotne dożylne dawki powyżej 
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100 mg przez 14 dni były dobrze tolerowane. Obserwowano napad drgawkowy 
u 1 osoby w dziewiątym dniu leczenia, u której w wywiadzie stwierdzano uraz 
czaszki i napady drgawkowe przed podaniem leku. 

U osób, którym tropisetron podawano jako lek przeciwwymiotny obser­
wowano dobrą tolerancję leku podczas stosowania dawki 5 mg przez 6 dni, 
opisywano pojedyncze objawy niepożądane w postaci bólów głowy, zaparć, 
zmęczenia (de Bruijn 1992). Objawy niepożądane nieco bardziej nasilone 
i dłużej trwające obserwowano u osób słabiej metabolizujących w porównaniu 
z intensywnie metabolizującymi. 

Kutz (1993) oceniał u zdrowych ochotników (300 osób) tolerancję dawki 
o rozpiętości 2,5 do 100 mg. Objawy niepożądane w postaci zaparć i bólów 
głowy stwierdził u 40-50% osób z wolnym metabolizmem oraz u 17% z szyb­
kim metabolizmem. 

Toksyczność 

Oceniano toksyczność tropisetronu u szczurów, podając doustnie 6, 9, 
58 mgJkgJ24 h (co stanowi odpowiednio 60, 100 i 580-krotnie większą dawkę 
w porównaniu z dawką dla człowieka ważącego 50 kg) oraz u psów odpowied­
nio 2, 6, 18 mgJkgJ24 h (co stanowi 20, 60 i 180-krotnie większą dawkę 
w porównaniu z dawką dla ludzi). 

W trwających 2 lata badaniach długoterminowych podawano 5, 15 
i 45 mgJkgJ24 h tropisetronu u szczurów oraz 1,5, 5 i 15 mgJkgJ24 h u psów 
(Kutz 1993). 

Przy podawaniu dużych dawek leku obserwowano zmniejszenie ilości 

przyjmowanego pożywienia oraz spadek wagi ciała u szczurów zarówno pod­
czas stosowania leku przez okres jednego miesiąca, jak i w ciągu dłuższego 
czasu. Obserwowano również zmniejszenie liczby erytrocytów i krwinek bia­
łych oraz podwyższenie poziomu transaminaz i objawy zapalenia wątroby 
u szczurów. 

Spadek wagi ciała powodowany utratą łaknienia obserwowano również 
u psów podczas stosowania dużych dawek tropisetronu. Wystąpiły także 
nudności, wymioty oraz ślinotok. U wszystkich badanych zwierząt podawanie 
15 mgJkgJ24 h tropisetronu w ciągu 6 tygodni nie powodowało żadnych obja­
wów toksycznych. 

Wnioski 

Badania przedkliniczne pozwalają na stwierdzenie, że w przeciwieństwie do 
klasycznych leków neuroleptycznych, antagoniści receptorów 5HT 3 hamują 
pobudzenie ruchowe u zwierząt, nie redukując podstawowej fizjologicznej 
aktywności ruchowej (Meltzer 1991). Nie wykazują ogólnego, depresyjnego 
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wpływu na ośrodkowy układ nerwowy, tj. objawów senności i spowolnienia 
psychoruchowego (Costall). 

Po odstawieniu antagonistów receptorów 5HT 3 nie obserwowano nad­
wrażliwości receptorów dopaminergicznych oraz nawrotu pobudzenia rucho­
wego u zwierząt, związanego ze zjawiskiem odbicia (Costall 1987). 

Podanie antagonistów receptorów 5HT 3 nie usuwało stereotypii wywoła­
nych podaniem apomorfiny lub amfetaminy, nie obserwowano także wystąpie­
nia katalepsji u badanych zwierząt. Sugeruje to małe ryzyko wystąpienia 
objawów pozapiramidowych. W trakcie podawania leków nie obserwowano 
wzrostu poziomu prolaktyny, kortyzolu i hormonu wzrostu we krwi (Costall 
1991, Barnes 1991, Newcomer 1992). 

Dane z badań przedklinicznych przemawiają za tym, że antagoniści recep­
tora 5HT 3 mogą posiadać pewne cechy atypowych leków przeciwpsychotycz­
nych, wymaga to jednak potwierdzenia przez dalsze badania kliniczne. 

Z analizy dostępnego piśmiennictwa dotyczącego badań klinicznych wyni­
ka, że u chorych z rozpoznaniem lęku uogólnionego po zastosowaniu an­
tagonistów receptora 5HT 3 obserwowano efekt anksjolityczny (Lecrubier 
1993, Lader 1992). Nie można natomiast ocenić skuteczności antagonistów 
receptora 5HT 3 u chorych z rozpoznaniem schizofrenii. Wyniki przedstawio­
nych prac trudno jest porównać ze względu na to, że są one nieliczne i nie 
zawierają wystarczających danych. Tylko jedno badanie prowadzone było 
w podwójnie ślepej próbie z placebo (Costall), pozostałe doniesienia to opis 
pojedynczego przypadku (White 1991) oraz badania otwarte bez grup kontrol­
nych (Newcomer 1992, de Vaugh-Geiss 1992). 

Autorzy prac obserwowali większą skuteczność antagonistów receptora 
5HT 3 przy stosowaniu niższych dawek leków. Istotne więc wydaje się okreś­
lenie okna terapeutycznego dla tej grupy leków, co umożliwiałoby ustalenie 
dawki skutecznej zarówno u chorych z lękiem uogólnionym, jak i dla pacjen­
tów psychotycznych. Wyniki przeprowadzonych badań sygnalizują dobrą to­
lerancję tej grupy leków i niezbyt nasilone objawy niepożądane. Nie obser­
wowano objawów z grupy pozapiramidowych. 

Reasumując, wyniki przedstawionych prac zachęcają do podjęcia dalszych 
badań nad skutecznością antagonistów receptorów 5HT 3' zarówno u chorych 
z rozpoznaniem lęku uogólnionego, jak i schizofrenii. Zastosowanie tej grupy 
leków u chorych z rozpoznaniem schizofrenii w połączeniu z lekami neurolep­
tycznymi pozwoliłoby na poszerzenie spektrum terapeutycznego (oddziaływa­
nie również na receptory 5HT 3) oraz być może na uwrażliwienie na klasyczne 
leki neuroleptyczne, zwiększając skuteczność leczenia. 
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