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    The second 2020 issue of Pharmacotherapy in Psychiatry and Neurology contains two experimental, two review, and three casuistic papers. It begins with the article of the team from the Department of Child and Adolescent Psychiatry, Institute of Psychiatry and Neurology in Warsaw (Agnieszka Piróg-Balcerzak et al.), describing a randomized, double-blind, placebo-controlled study of polyunsaturated fatty acids efficacy in adolescents with anorexia nervosa. Sixty-one female adolescent inpatients with anorexia nervosa were randomly allocated to omega–3 fatty acid supplementation or placebo for 10 weeks. Patients also participated in the behavioral program and eclectic psychotherapy. The severity of psychopathology was assessed with the Clinical Global Impression Scale (CGI), Patient Global Impression Scale (PGI), and Eating Attitude Test (EAT-26). After 10 weeks, both groups showed a significant improvement. The improvement in CGI scores was greater in the placebo group while other differences were not statistically significant. The authors conclude that the omega–3 fatty acid supplementation appears ineffective as an add-on treatment in inpatient adolescent girls with anorexia nervosa.


    The second experimental paper comes from the Department of Adult Psychiatry, Medical University in Łódź (Marta Broniarczyk et al.), is of clinical type and concerns the factors connected with clinical symptoms in 76 schizophrenia patients. The results of the paper confirmed that the first episode of schizophrenia in men occurs earlier than in women. There were no statistically significant gender-dependent differences in the psycho-pathological picture of the illness. In all patients, the severity of negative symptoms increased with the duration of the illness. Patients without co-occurring somatic diseases have more severe psychotic symptoms. There were no statistically significant differences between the groups of patients with and without suicide attempts.


    The authors of the first review paper come from the Chair of Psychiatry, Collegium Medicum, Jagiellonian University in Kraków (Marcin Siwek et al.). In the paper, pharmacodynamic and pharmacokinetic properties, clinical potential and interaction risk of lurasidone, a novel atypical antipsychotic drug, were presented. The drug has been approved for the treatment of schizophrenia and bipolar depression in adults. Lurasidone displays a high affinity toward D2 and 5-HT2A, 5-HT7 receptor, and moderate affinity toward 5-HT1A and α2C-noradrenergic receptors. The mean elimination half-life of lurasidone is 18–26 h for doses 20–80 mg/day, and 29–37 h for doses of 120–160 mg/day. The drug is metabolized via CYP 3A4 and excreted mainly in feces (67–80%), and with urine (about 8–19%). The use of lurasidone with strong inhibitors of CYP 3A4 (ketoconazole, erythromycin) or inducers of CYP 3A4 (carbamazepine) is contraindicated. Grapefruit or a large number of oranges should be also avoided in diet during treatment with lurasidone. Pharmacodynamic properties of lurasidone underlie its antipsychotic, antidepressant, precognitive, and sleep-wake rhythm-normalizing activity.


    The second review article from the Silesian Medical University, authored by Marek Krzystanek and Artur Pałasz, discusses the role of blocking serotonin 2C receptor by fluoxetine in the treatment of bulimia. Fluoxetine is indicated as a primary drug for the pharmacological treatment of binge attacks and it is thought that this mechanism is associated with its blocking of 2C serotonin receptors. This is controversial because the agonists of this receptor are effective in the pharmacological treatment of bulimia and bulimic attacks are associated with a decrease in serotonergic activity in the central nervous system. The clinical confirmation of this mechanism is the effectiveness of drugs that increase the activity of the serotonin system in suppressing binge attacks. Experimental studies conducted so far have proved that it is stimulation and not blocking of serotonin 2C receptors that causes an increase in dopaminergic activity in the structures of the reward system. The authors conclude that based on existing knowledge, fluoxetine blockade of these receptors does not appear to play a significant role in appetite suppression.


    During coronavirus pandemics, the articles on psychiatric and neurological aspects of this phenomenon should not be missing. In this issue, two psychiatric case reports are presented.


    The casuistic article from Poznań (Karolina Gattner and Janusz Rybakowski) describes a severe course of the COVID-19 in a patient receiving prophylactically lithium. There have been findings pointing to the antiviral effect of lithium what arose suppositions that using the drug may prevent or attenuate the illness. However, in this case report, a male patient, 58-year-old, an inhabitant of Lombardy, with bipolar illness for more than 20 years, receiving prophylactically lithium and valproate since 2010, developed a severe SARS-CoV2 infection, confirmed by the PCR test. Chest imaging showed inflammatory changes characteristic of the infection. Hyperpyrexia and respiratory problems persisted for 40 days and full recovery occurred only after 7 weeks. This case shows that also in patients on long-term lithium therapy, the covid-19 may run a severe course. In the article, possible factors determining such severity of the illness in this patient are discussed as well.


    The authors from the Department of Psychiatry, Pomeranian Medical University in Szczecin (Jolanta Kucharska-Mazur et al.) present a case of 36-year-old female schizophrenia patient, treated with clozapine, zuclopenthixol, and lamotrigine, in whom a SARS-CoV-2 infection was diagnosed. According to the recommendations of a specialist of infectious diseases, azithromycin and chloroquine were introduced to the treatment. Blood morphology, transaminases, and ECG were monitored due to potential drug interactions. No abnormalities of monitored parameters were observed and the elimination of the virus was achieved. The authors conclude that with appropriate caution and patient control, chloroquine and azithromycin can be successfully combined with antipsychotic drugs in short-term therapy of lung inflammatory changes associated with SARS-CoV-2 infection.


    The last casuistic article comes from the 2nd Department of Neurology, Institute of Psychiatry and Neurology in Warsaw, authored by Katarzyna Kurczych et al., and presents four cases of psychotic disorders as an adverse effect of levetiracetam, or discontinuation of mood-stabilizing drugs. In one of the patients, it occurred after adding levetiracetam to the treatment, in two of them, after discontinuation a mood-stabilizer (valproate, carbamazepine), and in one, both modifications were made simultaneously. Our cases show that levetiracetam-induced psychotic disorders are dose-dependent and do not always require discontinuation of the drug. This seems to be justified by good seizure control provided by the use of levetiracetam, and using mood-stabilizer may exert a protective action in this respect.


    It was decided that the 46th Congress of the Polish Psychiatric Association already announced in our journal, going to be held in Szczecin 18–20 June, 2020, at the 100th anniversary of the Polish Psychiatric Association, will take place on 24–26 June, 2021.


    Whereas this year’s conference „Neuropsychiatry and Neuropsychology. 2020 update” will be held as planned on 20–21 November. As usual, its program is attractive, covering the issues of psychiatry, neurology, neurobiology, and psychopharmacology. This year, the foreign guest will be Prof. Norman Sartorius, the president of the World Psychiatric Association in 1993–1999. His presentation, reflecting the title of his book „Fighting for mental health” will be about his indefatigable and successful efforts on the improvement of the countenance of modern psychiatry. Still, it is difficult to predict whether the conference will be held in a traditional or on-line format. However, it seems that the second option is more likely.


    I wish you a pleasant reading of our journal and strongly encourage Polish psychiatrists, neurologists, and pharmacologists to submit research, review, and casuistic papers on pharmacological therapies in psychiatry and neurology. The papers should be submitted via the editorial system available on the journal website at http://fpn.ipin.edu.pl.


    


    



    Professor Janusz Rybakowski


    


    


    



    



    Drugi zeszyt „Farmakoterapii w Psychiatrii i Neurologii” w roku 2020 zawiera dwie prace eksperymentalne, dwie prace poglądowe i trzy opisy przypadków. Otwiera go artykuł zespołu badaczy z Kliniki Psychiatrii Dzieci i Młodzieży Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie (Agnieszka Piróg-Balcerzak i wsp.) opisujący randomizowane, kontrolowane placebo badanie kliniczne dotyczące skuteczności wielonienasyconych kwasów tłuszczowych omega-3. Sześćdziesiąt jeden nastolatek z jadłowstrętem psychicznym przydzielono losowo do grup otrzymujących przez 10 tygodni suplementację kwasami albo placebo. Pacjentki uczestniczyły także w standardowo stosowanym w placówce programie behawioralnym i psychoterapii w nurcie integracyjnym. Nasilenie objawów psychopatologicznych oceniano za pomocą skal: Ogólne Wrażenie Kliniczne (CGI), Ogólne Wrażenie Kliniczne – Ocena Pacjenta (PGI) i Kwestionariusza Postaw Wobec Odżywiania (EAT-26). Po 10 tygodniach w obu grupach zaobserwowano istotną poprawę. Stwierdzono większą poprawę w zakresie skali CGI w grupie placebo, pozostałe różnice nie były istotne statystycznie. Badacze konkludują, że suplementacja kwasów tłuszczowych omega-3 nie ma istotnego znaczenia jako leczenie uzupełniające u młodych dziewcząt hospitalizowanych z jadłowstrętem psychicznym.


    Druga praca eksperymentalna pochodzi z Kliniki Psychiatrii Dorosłych Uniwersytetu Medycznego w Łodzi (Marta Broniarczyk i wsp.), ma charakter kliniczny i dotyczy czynników związanych z objawami klinicznymi u 76 pacjentów z rozpoznaniem schizofrenii.


    W badaniu potwierdzono, że pierwszy epizod schizofrenii u mężczyzn pojawia się wcześniej niż u kobiet. Nie wykazano istotnych statystycznie różnic w obrazie psychopatologicznym choroby w zależności od płci. Wraz z czasem trwania choroby obserwowano nasilenie występowania objawów negatywnych w całej badanej populacji. Pacjenci ze schizofrenią, u których nie występowały schorzenia współistniejące, mieli bardziej nasilone objawy psychotyczne. Nie wykazano istotnych statystycznie różnic w podgrupie pacjentów podejmujących próby samobójcze oraz pacjentów takich prób niepodejmujących.


    Autorami pierwszej pracy poglądowej są badacze z Katedry Psychiatrii Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellońskiego w Krakowie (Marcin Siwek i wsp.). Przedstawiono w niej właściwości farmakodynamiczne i farmakokinetyczne, potencjał kliniczny i ryzyko inter­akcji nowego atypowego leku przeciwpsychotycznego, lurasidonu. Lek jest zarejestrowany w leczeniu schizofrenii i epizodów depresyjnych w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej u dorosłych. Lurasidon posiada wysokie powinowactwo względem receptorów D2 i 5-HT2A, 5-HT7 oraz umiarkowane wobec receptorów 5-HT1A i α2C-adrenergicznych. Okres półtrwania dla dawek 20–80 mg na dobę wynosi 18–26 godzin, a dla dawek 120–160 mg na dobę wynosi 29–37 godzin. Lek jest metabolizowany przy udziale izoenzymów CYP 3A4 i wydalany głównie z kałem (67–80%), w mniejszym stopniu z moczem (8–19%). Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie lurasidonu z silnymi inhibitorami CYP 3A4 (ketokonazol, erytromycyna) lub induktorami CYP 3A4 (karbamazepina). Podczas przyjmowania leku należy też unikać spożywania grejpfrutów i dużych ilości pomarańczy. Z właściwości farmakodynamicznych lurasidonu wynika jego aktywność przeciwpsychotyczna, przeciwdepresyjna, prokognitywna czy normalizująca rytm snu i czuwania.


    Drugi artykuł poglądowy pochodzi ze Śląskiego Uniwersytetu Medycznego i omawia rolę blokowania receptora serotoninowego typu 2C w leczeniu bulimii. Autorami są Marek Krzystanek i Artur Pałasz. Fluoksetyna jest stosowana jako lek do farmakologicznego leczenia napadów bulimii i uważa się, że mechanizm jest związany z blokowaniem przez nią receptorów serotoninowych 2C. Jest to o tyle kontrowersyjne, że właśnie agoniści tego receptora są skuteczni w farmakologicznym leczeniu bulimii, a napady bulimii są związane ze spadkiem aktywności serotoninergicznej w ośrodkowym układzie nerwowym. Klinicznym potwierdzeniem tego mechanizmu jest skuteczność leków zwiększających aktywność układu serotoninowego w hamowaniu napadów bulimii. Dotychczas przeprowadzone badania eksperymentalne dowodzą, że to pobudzanie, a nie blokowanie receptorów serotoninowych typu 2C, powoduje zwiększenie aktywności dopaminergicznej w strukturach układu nagrody. Autorzy konkludują, że na bazie dotychczasowej wiedzy można stwierdzić, że blokowanie tych receptorów przez fluoksetynę nie wydaje się odgrywać istotnej roli w hamowaniu łaknienia.


    W obliczu pandemii koronawirusa nie może zabraknąć artykułów na ten temat poruszających aspekty psychiatryczne i neurologiczne. W niniejszym numerze przedstawione zostały dwa opisy przypadków psychiatrycznych.


    Pierwszy artykuł kazuistyczny autorów z Poznania (Karolina Gattner i Janusz Rybakowski) opisuje ciężki przebieg COVID-19 u pacjenta leczonego profilaktycznie litem. Istnieje szereg doniesień na temat przeciwwirusowego działania litu, co dało podstawę do przypuszczeń, że stosowanie litu może zapobiegać chorobie lub powodować jej łagodny przebieg. Jednak w opisywanym przypadku pacjent lat 58, mieszkający w Lombardii, cierpiący na chorobę afektywną dwubiegunową od ponad 20 lat i od 10 lat otrzymujący profilaktycznie lit i walproinian, przebył ciężką infekcję SARS-CoV-2 potwierdzoną testem PCR. W badaniu obrazowym klatki piersiowej wykazano zapalenie płuc ze zmianami charakterystycznymi dla zakażenia. Przez 40 dni utrzymywała się podwyższona ciepłota ciała i trudności w oddychaniu i dopiero po 7 tygodniach doszło do pełnego wyzdrowienia. Powyższy przypadek wskazuje, że również u chorych otrzymujących wieloletnią profilaktyczną kurację litem choroba COVID-19 może mieć ciężki przebieg. W artykule omawiane są również czynniki mogące determinować tak ciężki przebieg choroby u opisywanego pacjenta.


    Autorzy z Kliniki Psychiatrii Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie (Jolanta Kucharska-Mazur i wsp.) prezentują przypadek 36-letniej pacjentki, z rozpoznaniem schizofrenii paranoidalnej, leczonej klozapiną, zuklopentiksolem i lamotryginą, u której rozpoznano infekcję SARS-CoV-2. Zgodnie z zaleceniami specjalisty chorób zakaźnych wprowadzono do leczenia azytromycynę i chlorochinę. Monitorowano morfologię, trans­aminazy oraz EKG ze względu na potencjalne interakcje lekowe. Nie obserwowano zaburzeń tych parametrów i uzyskano wyeliminowanie wirusa. Autorzy konkludują, że przy odpowiedniej kontroli i zachowaniu ostrożności można z powodzeniem łączyć neuroleptyki z chlorochiną i azytromycyną dla krótkoterminowej terapii zmian zapalnych płuc wiązanych z infekcją SARS-CoV-2.


    Ostatni artykuł kazuistyczny pochodzi z II Kliniki Neurologii Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie (autorki: Katarzyna Kurczych i wsp.) i przedstawia cztery przypadki zaburzeń psychotycznych jako działanie niepożądane stosowania lewetiracetamu lub odstawienia leków normotymicznych. U jednego z pacjentów miało to miejsce po dołączeniu lewetiracetamu do stosowanego leczenia, u kolejnych dwóch po odstawieniu leku normotymicznego (walproinian, karbamazepina) oraz jednego, u którego obu modyfikacji dokonano jednocześnie. Z obserwacji autorów wynika, że zaburzenia psychotyczne wywołane lewetiracetamem są zależne od dawki i nie zawsze wymagają odstawienia leku. Takie działanie wydaje się być uzasadnione przy dobrej kontroli napadów, którą zapewnia stosowanie lewetiracetamu, a dołączenie leku normotymicznego może mieć w tym względzie działanie protekcyjne.


    Wiadomo już, że 46 Zjazd Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego, anonsowany wcześniej na łamach naszego czasopisma, który miał się odbyć w dniach 18–20 czerwca 2020 roku, w 100-lecie istnienia Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego, będzie miał miejsce w Szczecinie w dniach 24–26 czerwca 2021 roku.


    Natomiast konferencja „Neuropsychiatria i Neuropsychologia. 2020 update” odbędzie się w tym roku, jak planowano, w dniach 20–21 listopada. Tradycyjnie jej program naukowy jest bardzo atrakcyjny i obejmuje problemy psychiatrii, neurologii, neurobiologii i psychofarmakologii. W tym roku jako gość zagraniczny występuje prof. Norman Sartorius, prezydent Światowego Towarzystwa Psychiatrycznego w latach 1993–1999. Prezentacja odzwierciedlająca tytuł jego książki Fighting for mental health dotyczyć będzie niestrudzonych i udanych wysiłków na rzecz poprawy oblicza współczesnej psychiatrii. W tej chwili nie wiadomo jeszcze, czy konferencja odbędzie się w trybie stacjonarnym, czy online, wydaje się jednak, że druga opcja jest bardziej prawdopodobna.


    Życzę przyjemnej lektury kolejnego numeru naszego pisma i gorąco zachęcam polskich psychiatrów, neurologów i farmakologów do nadsyłania artykułów eksperymentalnych, poglądowych i kazuistycznych dotyczących terapii farmakologicznej w psychiatrii i neurologii. Nadsyłane prace należy umieszczać w panelu redakcyjnym dostępnym na stronie internetowej pisma http://fpn.ipin.edu.pl.
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    Abstract


    Objective. Omega–3 polyunsaturated fatty acids (PUFAs) were tested in adolescent depression and in several neurodevelopmental disorders with partial success. Anorexia nervosa (AN) is characterised by deficiencies in fatty food intake and frequent comorbidity, including depressive and cognitive symptoms. Thus supplementation with PUFAs may be beneficial in this group of patients. The aim of the study was to assess whether PUFAs as an add-on treatment is associated with better improvement of body mass index (BMI) and psychopathological symptoms than placebo in patients with AN.


    Method. 61 female adolescent inpatients with AN were randomly allocated to omega–3 PUFAs supplementation or placebo for 10 weeks. Patients also participated in the behavioural programme and eclectic psychotherapy (treatment as usual, TAU). At baseline and follow-up visits, patients’ BMI and psychopathology were assessed with Clinical Global Impression Scale (CGI), Patient Global Impression Scale (PGI), and Eating Attitude Test (EAT-26).


    Results. After 10 weeks, both groups showed improvement in all parameters. Improvement in CGI scores was observed greater in placebo vs. PUFA-s group (p = 0.015) while other differences were not statistically significant. Omega–3 PUFAs supplementation appears not to be effective as an add-on treatment in inpatient adolescent girls with anorexia nervosa.


    Conclusions. The results should be analysed with caution due to small sample size and heterogeneity in TAU. As the TAU turned out to be highly effective, additional therapeutic effect of PUFA might not be visible. Nevertheless, that does not explain the tendency for better improvement in the placebo group.


    Streszczenie


    Cel pracy. Według dotychczasowych badań zastosowanie wielonienasyconych kwasów tłuszczowych omega-3 (PUFA) u młodzieży z depresją i wybranymi zaburzeniami neurorozwojowymi przynosi obiecujące rezultaty. Jadłowstręt psychiczny (anorexia nervosa, AN) charakteryzuje się niedoborami żywieniowymi, w tym ograniczeniem przyjmowania tłustych pokarmów, częstym współwystępowaniem objawów depresyjnych oraz deficytów poznawczych. Z tego powodu suplementacja PUFA może przynieść korzyści w tej grupie pacjentów. Celem badania była ocena, czy podawanie kwasów PUFA, jako uzupełnienie standardowego leczenia, wiąże się z większym niż placebo wzrostem wskaźnika masy ciała (BMI) oraz redukcją objawów psychopatologicznych u pacjentów z AN.


    Metoda. 61 nastolatek z AN przydzielono losowo do grup otrzymujących przez 10 tygodni albo suplementację PUFA, albo placebo. Pacjentki uczestniczyły także w standardowo stosowanym w placówce programie leczenia (treatment as usual, TAU), które obejmuje program behawioralny i psychoterapię w nurcie integracyjnym. Oceniano BMI pacjentek i nasilenie objawów psychopatologicznych za pomocą skal: Ogólne Wrażenie Kliniczne (CGI), Ogólne Wrażenie Kliniczne – Ocena Pacjenta (PGI) i Kwestionariusz Postaw Wobec Odżywiania (EAT-26).


    Wyniki. Po 10 tygodniach w obu grupach zaobserwowano istotną poprawę. Stwierdzono większą poprawę w zakresie skali CGI w grupie placebo w porównaniu z grupą PUFA (p = 0,015), pozostałe różnice nie były istotne statystycznie. Wydaje się zatem, że suplementacja kwasów tłuszczowych omega-3 PUFA nie jest skuteczna jako leczenie uzupełniające u młodych dziewcząt hospitalizowanych z jadłowstrętem psychicznym.


    Wnioski. Ze względu na niewielką liczebność grup badanych oraz pewną różnorodność w zakresie TAU wyniki powinny być interpretowane ostrożnie. Ponieważ standardowy sposób leczenia okazał się wysoce skuteczny, dodatkowy efekt terapeutyczny PUFA mógł nie być widoczny. Ten fakt nie wyjaśnia jednak tendencji do większej poprawy w grupie placebo.


    
      	1. Introduction 

    


    Anorexia nervosa (AN) is an eating disorder characterised by radical reduction in food intake, intense fear of gaining weight, and disturbed body image. Chronic malnutrition has severe adverse effects on hormonal, cardiovascular and musculoskeletal systems as well as metabolic parameters, such as lipid and liver biomarkers. Magnetic Resonance Imaging (MRI) reveals also a significant, but usually reversible decrease in brain volume and widening of ventricles mainly due to the grey matter reduction (Kraeft, Uppot, Heffess, 2013). Changes in all major neurotransmitter systems (Gauthier et al., 2014) may explain the psychiatric comorbidity. The most common comorbid disorders are depression, obsessive-compulsive disorder, panic disorder, social phobia or generalised anxiety disorder. Additionally, in people with bulimic subtype of AN, substance/alcohol abuse or addiction and impulse control difficulties are frequent. Social cognition deficits as well as neurocognitive deficits are also observed (Roberts, Tchanturia, Treasure, 2013).


    Omega–3 polyunsaturated fatty acids (PUFAs) are major components of phospholipids and are key constituents of the cell and intracellular membranes of neurons and other body cells. They constitute about 25% of the dry weight of the brain and are responsible for many regulatory processes in the central nervous system comprising cognitive functions and mood stability. Mammals are unable to synthesise omega–3 fatty acids de novo, but are able to obtain the shorter-chain omega–3 acids through diet and convert them into long-chain (LC) PUFAs. However, this procedure is insufficient and may be further impaired by aging. Thus obtaining long-chain PUFAs from diet is necessary. The intake of omega–3 PUFAs is considered to be low in Western diets which do not provide adequate amounts of those substances (Austin, Ogden Hill, 2011). It causes an imbalance in omega–3 : omega–6 proportion. People suffering from AN tend to limit fat in their diet; therefore, deficiency of omega–3 PUFAs is most likely to occur. Growing evidence suggests that in many patients suffering from mental disorders, the concentration of omega–3 PUFAs in the blood or cell membranes is reduced (Assies et al., 2001; Bell, Sargent, Tocher, Dick, 2000; Boss, 2007; Burgess, Stevens, Zhang, Peck, 2000; McNamara et al., 2007; McNamara et al., 2010; Mitchel, Aman, Turbott, Manku, 1987; Yehuda, Rabinovitz, Carasso, Mostofsky, 2002). There are studies showing a positive effect of different supplements with omega–3 PUFAs in these populations (Amminger et al., 2007; Ayton, Azaz, Horrobin, 2004a, 2004b; Nemets H, Nemets B, Apter, Bracha, Belmaker, 2006; Peet and Horrobin, 2002; Richardson and Montgomery, 2005; Richardson and Puri, 2002; Sinn and Bryan, 2007). In AN, despite starvation and reduced fatty food intake, a significant decrease in the concentration of essential fatty acids (alpha-linolenic acid – ALA and linoleic acid-LA) is not observed. One explanation could be that LA is released from fat tissue, thus compensating the deficit of fatty acid coming from diet. However, as LA is a very poor source of long-chain PUFAs, the level of these acids, mainly EPA and DHA, is reduced significantly (Caspar-Bauguil et al. 2012; Matzkin, Geissler, Cognilio, Selles, Bello, 2006).


    American Psychiatric Association (APA Practice Guideline, 3rd edition) and the American Academy of Child and Adolescent Psychiatry (Lock and La Via, 2015) recommend nutritional rehabilitation, psychosocial interventions, and family therapy as a first-line treatment of AN. Evidence supporting the use of medications to restore weight, prevent relapse or treat chronic AN is limited.


    Preliminary reports have shown the efficacy of omega–3 PUFAs supplementation in the treatment of AN (Ayton et al., 2004a, 2004b), although no randomised, double-blind, placebo controlled studies have been conducted. Nevertheless, a controlled study, although including a small number of participants, do not confirm PUFA efficacy against anxiety symptoms comorbid with AN (Manos et al., 2018). Our study, to the best of our knowledge, would be the first randomised and blinded study assessing PUFA efficacy against core AN symptoms.


    
      	2. Methods 

    


    The study protocol was approved by the Institute of Psychiatry and Neurology Bioethics Committee.


    2.1. Subjects


    A total of sixty-one teenage girls (from 12 to 19 years of age) consecutively admitted to the Department of Child and Adolescent Psychiatry in the period going from September 2012 to October 2014, who have been diagnosed with AN according to DSM-IV-TR (American Psychiatric Association, 2000), agreed (consensus was given also by parents) to participate in the study and signed the written informed consent. Participants were excluded if they were taking fatty acids supplementation or were under psychopharmacotherapy (e.g. antidepressants, antipsychotics) within the previous 28 days, and if they had a history of any significant medical problem or any abnormalities in laboratory tests. During the study period, one subject was excluded due to an increase in hepatic enzymes level and 6 patients withdraw their consent for the participation in the study; therefore, the analyses were conducted on 53 patients’ data.


    2.2. Study design


    2.2.1. Diagnosis


    The diagnostic process consisted of a few-steps procedure. Preliminary diagnosis was proposed by the attending clinician after a semi-structured psychiatric interview with the patient and her parents at admission, developed for internal use of the Department. Final diagnosis was established after the psychiatric examination by senior psychiatrist, followed by further observation and discussion within the treatment team.


    2.2.2. Procedure


    This was an add-on, randomised, double-blind, placebo controlled trial, involving treatment in two parallel groups for 70 days. Having signed the informed consent, the subjects were allocated to study groups receiving randomised product. Apart from the study drug, all patients received typical treatment consisting of hyperalimentation, behavioural programme combined with psychotherapy and pharmacotherapy when needed. The behavi­oural programme lasts 12 weeks and consists of four phases. Depending on the percentile of due body weight interventions concerning the number of meals, supervision and privileges are introduced (Żechowski, Namysłowska, Jakubczyk, Siewierska, Bażyńska, 2010). Apart from behavioural programme, patients also participated in a group therapy (twice a week), psychoeducation, music and art therapy, social cognition and neurocognition training sessions (each once a week). Pharmacotherapy was added when necessary. Antidepressants (mianserin, fluoxetine, sertraline, mirtazapine) and antipsychotics (olanzapine and risperidone) were used. At the beginning and at the end of the study, complex physical and mental state assessments were carried out. In patients who completed the twelve-weeks AN treatment programme (16 subjects from both placebo and active group), both evaluations took place during admission. In case of earlier discharge from the hospital, the second assessment took place on outpatient visit within 3 days after the last dose of the investigational product.


    2.3. Active treatment and placebo


    The PUFAs and placebo capsules were supplied and randomised by Vifor SA (as a grant to support the research). Active treatment was a food supplement (eye q™) providing a daily dose of 558 mg of eicosapentaenoic acid (EPA), 174 mg of docosahexaenoic acid (DHA) (both omega–3 PUFAs) and 60 mg of gamma-linolenic acid (GLA), an omega–6 PUFA. This dose was shown to be effective in previous studies of other psychiatric disorders of both adolescents and adults (Amminger et al., 2007; Ayton et al., 2004a, 2004b; Nemets et al., 2006; Peet and Horrobin, 2002; Richardson and Puri, 2002; Sinn and Bryan, 2007). Placebo capsules were identical in colour and appearance, providing medium chain triglycerides (MCT) from palm oil and were imbued with micro-fraction of fish oil to give a fishy aroma and flavour similar to that of active PUFAs supplement.


    2.4. Measures


    Diagnostic process was conducted as described above.


    2.4.1. Physical assessment


    Physical assessment included height and weight measures and Body Mass Index (BMI) calculation. Physical examination, laboratory tests and electrocardiogram were also conducted to exclude coexisting somatic disorders.


    2.4.2. Mental state assessment


    Mental State Assessment was conducted with the following scales:


    
      	• Clinical Global Impression-Severity Scale (CGI-S). CGI-S is a widely known 7-point scale that requires the clinician to rate in general the severity of the patient’s illness at the time of assessment (Bech, 1993).


      	• Patient Global Impression Scale (PGI). PGI is an analogical 7-point self-assessment scale.


      	• Eating Attitude Test-26 (EAT-26). EAT-26 is a validated, short self-report measure that can be a useful screening instrument for eating disorders (Garner, Omsted, Bohr, Garnfinkel, 1982). As a self-report inventory, the validity of the tool is sometimes questioned as inconclusive (Constantin et al., 2014; Al-Adawi, Dorvlo, Burke, Moosa, Al-Bahlani, 2002).

    


    2.5. Statistical analysis


    All analyses were conducted using IBM SPSS version 22. Normally and non-normally distributed variables were analysed respectively with T-test and Mann Whitney U test, and categorical variables were analysed with chi-square test. For the four-group analysis, the Kruskal–Wallis test was used. The level of statistical significance was established at p ≤ 0.05, while the level of statistical trends was set for p ≤ 0.08. The groups were unblinded only after the completion of the statistical analysis.


    
      	3. Results 

    


    3.1. Demographic data


    Sixty-one patients were recruited, and 53 completed the study. There were no differences in demographics between subjects who completed the study and non-completers. Twenty eight girls received the omega–3 PUFAs supplement, while 25 was given placebo during a 10-week period. Due to coexisting psychiatric symptoms, an additional drug treatment was administered during the trial to 28 subjects (15 allocated to active group and 13 to placebo group). Specifically, 10 girls took antipsychotic, 16 antidepressant and 2 both types of medications. All, except one subject (Asian), were of Caucasian ethnicity.


    3.2. Treatment efficacy


    3.2.1. All participants


    Data of 53 completers were analysed. At the end of the study, the whole group showed significant improvement in all evaluated parameters as compared with baseline scores. The data are summarised in Table 1.


    
      
        Table 1. Baseline and endpoint scores for all participants who completed the study, without subgroups analysis
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                BMI

              

              	
                14.78

              

              	
                1.57

              

              	
                17.28

              

              	
                1.18

              

              	
                -6.32

              

              	
                <0.0005

              
            


            
              	
                CGI-S

              

              	
                5.11

              

              	
                1.11

              

              	
                3.46

              

              	
                1.25

              

              	
                -5.90

              

              	
                <0.0005

              
            


            
              	
                PGI

              

              	
                3.98

              

              	
                1.37

              

              	
                2.96

              

              	
                1.18

              

              	
                -3.77
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                EAT-26

              

              	
                29.05

              

              	
                19.41

              

              	
                14.13

              

              	
                16.81
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        BMI – Body Mass Index; CGI-S – Clinical Global Impression – Severity; PGI – Patient Global Impression; EAT-26 – Eating Attitude Test; SD – Standard Deviation

      

    


    3.2.2. Groups comparison


    3.2.2.1. Baseline group comparison


    At the baseline, there were no statistically significant differences in BMI and psychometric scales results. However, despite the randomisation, a significant difference in age between the active and placebo group was observed (15.78 ± 1.56 vs. 16.60 ± 1.54 years, respectively).


    3.2.2.2. Endpoint


    There was no statistically significant difference between active and placebo groups in BMI, EAT-26 and PGI scales. Within the active group, there was no statistically significant improvement in any scale at week 10 relative to the baseline level. There was a significant improvement (decrease in mean score) in placebo group in the CGI scale (Mann-Whitney test, U = 217, p = 0.015). The data are presented in table 2.


    
      
        Table 2. Endpoint. Comparison between active and placebo groups
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                1.17
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        BMI – Body Mass Index; CGI-S – Clinical Global Impression – Severity; PGI – Patient Global Impression; EAT-26 – Eating Attitude Test; SD – Standard Deviation; asterix (*) – indicates a statistically significant difference

      

    


    In the next step, the change between baseline and end-point in active and placebo groups were analysed. Participants supplemented with omega–3 PUFAs showed non-significant increase in BMI as compared with placebo group. Within the placebo group as compared with active group, there was an improvement at the statistical trend level in the PGI scale. Non-significant improvement in the CGI-S and EAT-26 scores were also observed. The data are summarised in Table 3.


    
      
        Table 3. Comparison of changes in the analysed parameters (R) between baseline and endpoint in active and placebo groups
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                1.10

              

              	
                267
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                PGI-R

              

              	
                0.64
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                250
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                15.56

              

              	
                330.5 

              

              	
                0.728

              
            

          
        


        BMI – Body Mass Index; CGI-S – Clinical Global Impression – Severity; PGI – Patient Global Impression; EAT-26 – Eating Attitude Test; SD – Standard Deviation; asterisk (*) – indicates a statistical trend

      

    


    3.3. Impact of additional psychotropic drug treatment


    An impact of additional psychopharmacotherapy was also considered as it may influence the treatment efficacy and cause weight gain. The participants were stratified according to variables, i.e. pharmacological treatment and placebo/PUFAs administration. Subsequently, in four subgroups, differences between the first and second measurements were calculated and tested for significance with Kruskal-Wallis test. A statistically significant increase in BMI was observed in the subgroup, which did not receive additional treatment. This suggests that additional psychotropic drug treatment in AN patients has no influence on the patients weight. For other measured parameters, the differences were not statistically significant.


    
      	4. Discussion 

    


    The standard treatment programme applied in the Department of Children and Adolescent in the Institute of Psychiatry and Neurology (Żechowski et al., 2010) appeared to be highly effective in the treatment of anorexia nervosa. Omega–3 PUFAs supplementation as an add-on was not significantly better than placebo in the treatment of AN. Moreover, placebo was found to be significantly better in some indices.


    4.1. BMI


    To the best of our knowledge, there is no previous study focusing on omega–3 PUFAs’ influence on BMI in AN patients, but it is proved that PUFAs have regulatory effect on body weight, BMI and appetite (Dambso-Svendsesn, Ronsholdt, Lauritzen, 2013; Micallef, Munro, Phang, Garg, 2009; Parra et al., 2008; Patsalos et al., 2020). Omega-3 PUFAs potency is directly proportional to the dose (Kunesova et al., 2006; Parra et al., 2008), so maybe a dosage increase or an extension in the duration of treatment could have an impact on BMI in the studied group.


    4.2. Psychometric Scales


    4.2.1. Clinical Global Impression


    Some previous studies indicate that omega–3 PUFAs do not differ from placebo in reducing the severity of symptoms measured by CGI scale (Fenton, Dickerson, Boronow, Hibbeln, Knable, 2001; Keck et al., 2006). The statistically significant improvement was observed only in adolescents (Barragan, Breuer, Dopfner, 2014) and bipolar patients (Nemets et al., 2006). The present study is the first one to confirm the superiority of placebo (palm oil) over omega–3 PUFAs in CGI/PGI scales. Lack of efficacy in improving the AN symptoms by PUFAs should result in lack of differences as measured by CGI and PGI between active and placebo group. The phenomenon of better improvement in placebo group requires consideration. It is worth noticing that in animal models, palm oil improves the cognitive and motor functions and also have the neuroprotective effect (Ladeia, Costa-Matos, Barata-Passos, Costa-Guimares, 2008). So the specific positive effect of palm oil as a placebo in the current study cannot be excluded.


    4.2.2. Eating attitude test-26


    To the best of our knowledge, this is the first RCT systematically assessing the PUFAs effect on eating disorders and EAT-26 results. No difference between PUFAs and placebo was observed in that study.


    4.3. Placebo


    To our knowledge, there are no studies concerning palm oil influence on eating disorders outcome. However, some studies have shown its triacyloglycerol – reducing effect (Goplna et al., 2014) or protective effects on brain white matter (Su, Hang, Chiu, Shen, 2003), similar as the PUFAs’ effect. That raises the question if palm oil is a good placebo for such a trial.


    4.4. Strengths and limitations


    The main limitation of the study is the add-on design, where the study drug was combined with highly effective, intensive hospital treatment. Thus, we cannot exclude the possibility that a “ceiling effect” was obtained in the placebo group, and the effect of PUFA is not possible to observe. However, the authors do not consider the PUFA-3 monotherapy for ethical reasons.


    As discussed above, the palm oil used in placebo arm might not be the best choice.


    In this study, the dosage of omega–3 PUFAs and duration of the trial is similar to many other studies conducted mainly in patients suffering from depression and bipolar disorder (Su et al., 2003; Su et al., 2008). However, in contrast to episodic course of affective disorders, eating disorders are chronic conditions, with relatively stable clinical presentation. Thus, maybe a longer term supplementation may have better effect on the improvement. We, however, cannot exclude the possibility that in this specific AN patients population, palm oil supplementation is also associated with higher treatment efficacy. Inpatient AN sample is only a subgroup of all patients suffering from anorexia, prob­ably with more severe illness course. Further research should include control group with no-fat placebo. Assessment of the concentration of omega–3 PUFAs in the blood or in the erythrocytes’ membranes would also be helpful.


    To our best knowledge, this is the first randomised clinical trial assessing PUFA efficacy in eating disorders.


    
      	5. Conclusion 

    


    The study confirmed high effectiveness of the complex therapeutic inpatient programme. In this setting, add-on treatment with omega–3 PUFAs appears not to be associated with additional benefits, and specific positive effect of palm oil used in the current study as placebo cannot be excluded. ■


    
      	1. Wstęp 

    


    Jadłowstręt psychiczny (AN) jest zaburzeniem odżywiana charakteryzującym się radykalnym ograniczaniem ilości przyjmowanych pokarmów, obawą przed przybieraniem na wadze oraz zaburzonym wizerunkiem własnego ciała. Przewlekłe niedożywienie ma niekorzystny wpływ na układ hormonalny, sercowo-naczyniowy i układ mięśniowo-szkieletowy, a także na parametry metaboliczne, takie jak poziom lipidów czy markery wątrobowe. W badaniach neuroobrazowych obserwowano zmniejszenie (zwykle odwracalne) objętości mózgu i poszerzenie komór, głównie w związku z redukcją objętości istoty szarej (Kraeft i wsp. 2013). Zmiany we wszystkich głównych układach neuroprzekaźników mogą wyjaśniać współwystępowanie innych zaburzeń psychiatrycznych (Gauthier i wsp. 2014). Najczęściej współwystępujące zaburzenia psychiczne to depresja, zaburzenia obsesyjno-kompulsywne, napady lęku, fobia społeczna lub uogólnione zaburzenia lękowe. Ponadto u osób z bulimicznym podtypem anoreksji może współwystępować uzależnienie od alkoholu lub innych substancji oraz zaburzenie kontroli impulsów. Można także zaobserwować deficyty w sferze poznania społecznego bądź deficyty poznawcze (Roberts i wsp. 2013).


    Wielonienasycone kwasy tłuszczowe omega-3 (PUFA) są głównymi składnikami fosfolipidów i są kluczowymi składnikami komórki i błon wewnątrzkomórkowych neuronów i innych komórek organizmu. Stanowią one około 25% suchej masy mózgu i są odpowiedzialne za wiele procesów regulacyjnych w ośrodkowym układzie nerwowym, w tym obejmujących funkcje poznawcze i stabilność nastroju. Ssaki nie są w stanie syntezować kwasów tłuszczowych omega-3 de novo, ale są w stanie pozyskać kwasy omega-3 o krótszym łańcuchu z pożywienia i przekształcać je w PUFA o długim łańcuchu (LC). Proces ten jednakże nie ma wystarczającej wydajności dla zaspokojenia wszystkich potrzeb organizmu i może ulec dalszemu spowolnieniu z powodu starzenia się jednostki. Konieczne jest zatem pozyskiwanie długołańcuchowych kwasów tłuszczowych z pożywienia. Zwyczaje dietetyczne występujące w zachodnim kręgu kulturowym nie zapewniają odpowiedniej ilości PUFA (Austin i wsp. 2011). To powoduje nierównowagę proporcji kwasów omega-3 : omega-6. Osoby cierpiące na AN mają tendencję do ograniczania ilości tłuszczu w diecie, dlatego przypuszcza się, że występuje u nich niedobór kwasów tłuszczowych omega-3. Coraz więcej badań sugeruje, że u wielu pacjentów cierpiących na zaburzenia psychiczne stężenie PUFA omega-3 we krwi lub błonach komórkowych jest zmniejszone (Assies i wsp. 2001; Bell i wsp. 2000; Ross 2007; Burgess i wsp. 2000; McNamara i wsp. 2007; McNamara i wsp. 2010; Yehuda i wsp. 2002). Dotychczasowe prace wskazywały na pozytywny wpływ suplementów zawierających PUFA omega-3 w tych populacjach (Amminger i wsp. 2007; Ayton i wsp. 2004a, 2004b; Fraguas i wsp. 2019; Nemets i wsp. 2006; Peet and Horrobin 2002; Richardson i Montgomery 2005; Richardson i Puri 2002; Sinn i Bryan 2007). W AN, pomimo poczucia głodu oraz zmniejszonego spożycia tłustych pokarmów, nie obserwuje się spadku stężenia niezbędnych kwasów tłuszczowych (kwasu α-linolenowego – ALA i kwasu linolowego – LA). Jednym z wyjaśnień może być to, że LA jest uwalniany z tkanki tłuszczowej i kompensuje w ten sposób niedobór kwasów tłuszczowych pochodzących z diety. Ponieważ jednak LA jest bardzo słabym źródłem długołańcuchowych PUFA, poziom tych kwasów, głównie EPA i DHA, jest znacznie obniżony (Caspar-Bauguil i wsp. 2012; Matzkin i wsp. 2006). Amerykańskie Stowarzyszenie Psychiatryczne (APA Practice Guideline, wydanie trzecie) oraz Amerykańska Akademia Psychiatrii Dzieci i Młodzieży (Lock i La Via 2015) zalecają rehabilitację żywieniową, interwencje psychospołeczne i terapię rodzinną jako leczenie pierwszego rzutu AN. Dowody potwierdzające skuteczność stosowania leków w celu przywrócenia masy ciała, zapobiegania nawrotom lub leczenia przewlekłej AN są ograniczone. Wstępne doniesienia wykazały skuteczność suplementacji PUFA omega-3 w leczeniu AN (Ayton i wsp. 2004a, 2004b), chociaż nie przeprowadzono randomizowanych badań z podwójnie ślepą próbą i kontrolowanych placebo. Natomiast kontrolowane badanie, choć z udziałem niewielkiej liczby osób, nie potwierdziło skuteczności kwasów PUFA w odniesieniu do towarzyszących anoreksji zaburzeń lękowych (Manos i wsp. 2018). Obecna praca, według naszej najlepszej wiedzy, jest pierwszą randomizowaną i zaślepioną próbą kliniczną skuteczności PUFA omega-3 w przypadku objawów anoreksji.


    
      	2. Metoda 

    


    Protokół badania został zaakceptowany przez Komisję Bioetyczną przy Instytucie Psychiatrii i Neurologii.


    2.1. Osoby badane


    Do badania włączono 61 dziewcząt (12–19 lat) kolejno hospitalizowanych w oddziale Psychiatrii Dzieci i Młodzieży w okresie od września 2012 r. do października 2014 r., u których zdiagnozowano AN zgodnie z DSM-IV-TR (APA 2000), które i których rodzice wyrazili zgodę na udział w badaniu i podpisali formularz świadomej zgody. Kryteria wykluczenia obejmowały suplementację kwasów tłuszczowych lub psychofarmakoterapię (np. leki przeciwdepresyjne, przeciwpsychotyczne) w ciągu ostatnich 28 dni, poważne problemy medyczne w wywiadzie, nieprawidłowości w testach laboratoryjnych. W okresie badania jedna pacjentka została wyłączona z badania ze względu na wzrost poziomu enzymów wątrobowych. Sześć pacjentek wycofało swoją zgodę na udział w badaniu. W związku z tym badanie ukończyły 53 osoby.


    2.2. Protokół badania


    2.2.1. Diagnoza


    Proces diagnostyczny miał charakter kilkuetapowy. Wstępna diagnoza była formułowana przez lekarza prowadzącego na podstawie częściowo ustrukturyzowanego wywiadu, standardowo stosowanego w oddziale, przeprowadzanego z pacjentką i jej rodzicami przy przyjęciu. Ostateczna diagnoza była ustalana po badaniu psychiatrycznym przeprowadzonym przez doświadczonego psychiatrę dziecięcego, obserwacji szpitalnej i dyskusji w zespole terapeutycznym.


    2.2.2. Procedura


    Badanie miało charakter randomizowanego, podwójnie zaślepionego badania obejmującego leczenie w zakresie ramienia aktywnej interwencji i ramienia placebo przez 70 dni. Oprócz badanego leku wszyscy pacjenci otrzymywali typowe leczenie (TAU). Wszyscy pacjenci uczestniczyli w programie behawioralnym zogniskowanym na procesie rehabilitacji masy ciała połączonym z programem psychoterapeutycznym i farmakoterapią w razie potrzeby. Program behawioralny trwa 12 tygodni i składa się z czterech faz. W zależności od percentyla prawidłowej masy ciała wprowadza się nadzór i przywileje (Żechowski i wsp. 2010). Oprócz programu behawioralnego pacjentki odbywały także terapię grupową (dwa razy w tygodniu), psychoedukację, muzykoterapię, terapię poznawczą i treningi neurokognitywne (każde z zajęć raz w tygodniu). W razie potrzeby stosowano farmakoterapię. Stosowano leki przeciwdepresyjne (mianseryna, fluoksetyna, sertralina, mirtazapina) i leki przeciwpsychotyczne (olanzapina i risperidon). W punkcie początkowym i końcowym badania dokonywano oceny stanu fizycznego i psychicznego. U pacjentek, które ukończyły dwunastotygodniowy program leczenia AN (16 osób zarówno z grupy placebo, jak i aktywnej), obie oceny miały miejsce w trakcie hospitalizacji. W przypadku wcześniejszego wypisu ze szpitala druga ocena miała miejsce podczas wizyty ambulatoryjnej w ciągu 3 dni po ostatniej dawce badanego produktu.


    2.3. Aktywne leczenie oraz placebo


    PUFA i kapsułki placebo zostały dostarczone przez Vifor SA (jako dotacja na wsparcie badań). Aktywnym leczeniem był suplement diety (eye q ™) zapewniający dzienną dawkę 558 mg kwasu eikozapentaenowego (EPA), 174 mg kwasu dokozaheksaenowego (DHA) (oba omega-3 PUFA) i 60 mg kwasu gamma-linolenowego (GLA) ), omega-6 PUFA. Dawka ta okazała się skuteczna we wcześniejszych badaniach dotyczących innych zaburzeń psychicznych, zarówno u nastolatków, jak i dorosłych (Amminger i wsp. 2007; Ayton i wsp. 2004a, 2004 b; Nemets i wsp. 2006; Peet i Horrobin 2002; Richardson i Puri 2002; Sinn i Bryan 2007). Kapsułki placebo miały analogiczny kolor i wygląd. Zawierały średniołańcuchowe trójglicerydy (MCT) z oleju palmowego z dodatkiem mikro-frakcji oleju z ryb, co pozwalało uzyskać rybi aromat i smak podobny do substancji aktywnej.


    2.4. Metoda


    Proces diagnostyczny został opisany powyżej.


    2.4.1. Badanie fizykalne


    Ocena fizyczna obejmowała pomiar wzrostu i masy ciała oraz obliczenie wskaźnika masy ciała (BMI). Przeprowadzono również badanie pediatryczne, wykonywano badania laboratoryjne i elektrokardiogram, aby wykluczyć współistniejące zaburzenia somatyczne.


    2.4.2. Ocena stanu psychicznego


    Oceny stanu psychicznego dokonywano z wykorzystaniem następujących narzędzi:


    
      	• Clinical Global Impression-Severity Scale – CGI-S to powszechnie stosowana 7-punktowa skala, w której klinicysta dokonuje ogólnej oceny stanu zdrowia pacjenta (CGI-S) (Bech 1993).


      	• Patient Global Impression Scale (PGI). PGI to 7-punktowa skala samooceny zawierająca analogiczne punkty co CGI.


      	• Kwestionariusz Postaw Wobec Odżywiania (Eating Attitude Test-26, EAT-26) – to zwalidowane, krótkie, samoopisowe narzędzie, przydatne do wykrywania zaburzeń odżywiania (Garner i wsp. 1982). Ze względu na samoopisowy charakter skali rzetelność uzyskiwanych wyników bywa podawana w wątpliwość (Constantin i wsp. 2014; Al-Adawi i wsp. 2002).

    


    2.5. Analiza statystyczna


    Wszystkie analizy przeprowadzono przy użyciu IBM SPSS, wersja 22. Zmienne o rozkładzie normalnym i nieparametrycznym analizowano odpowiednio za pomocą testu t i testu U Manna-Whitneya, a zmienne kategorialne analizowano za pomocą testu chi-kwadrat. Do analizy czterech grup zastosowano test Kruskala-Wallisa. Za poziom istotności statystycznej przyjęto p ≤ 0,05, a za poziom tendencji statystycznej p ≤ 0,08. Badanie zostało odślepione po zakończeniu analizy statystycznej.


    
      	3. Wyniki 

    


    3.1. Dane demograficzne


    Spośród 61 pacjentek włączonych do badania ukończyły je 53 osoby. Nie stwierdzono różnic w zakresie danych demograficznych pomiędzy badanymi, które ukończyły badanie, a tymi, które nie ukończyły badania. Dwadzieścia osiem dziewcząt otrzymało suplement PUFA omega-3, a 25 otrzymało placebo. Z powodu współistniejących objawów psychiatrycznych podczas badania zastosowano dodatkowe leczenie farmakologiczne u 28 osób (15 przydzielonych do grupy aktywnej i 13 do grupy placebo). U dziesięciu dziewcząt stosowano leki przeciwpsychotyczne, u szesnastu leki przeciwdepresyjne, zaś u dwóch osób leki z obu grup. Wszystkie oprócz jednej badanej (pochodzenia azjatyckiego) były rasy białej.


    3.2. Skuteczność terapii


    3.2.1. Cała grupa badana


    Pod koniec badania cała grupa (n = 53) wykazała znaczną poprawę we wszystkich ocenianych parametrach w porównaniu z punktem początkowym badania. Dane zestawiono w tabeli 1.


    
      
        Tabela 1. Wyniki początkowe i końcowe dla wszystkich uczestników, którzy ukończyli badanie, bez podziału na grupy


        


          
            
              	

              	
                Punkt początkowy 


                n = 53

              

              	
                Punkt końcowy 


                n = 53
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                SD

              

              	
                średnia

              

              	
                SD

              

              	
                Z

              

              	
                p

              
            


            
              	
                BMI

              

              	
                14,78

              

              	
                1,57

              

              	
                17,28

              

              	
                1,18

              

              	
                -6,32

              

              	
                <0,0005

              
            


            
              	
                CGI-S

              

              	
                5,11

              

              	
                1,11

              

              	
                3,46

              

              	
                1,25

              

              	
                -5,90

              

              	
                <0,0005

              
            


            
              	
                PGI

              

              	
                3,98

              

              	
                1,37

              

              	
                2,96

              

              	
                1,18

              

              	
                -3,77

              

              	
                <0,0005

              
            


            
              	
                EAT-26

              

              	
                29,05

              

              	
                19,41

              

              	
                14,13

              

              	
                16,81

              

              	
                -5,50

              

              	
                <0,0005

              
            

          
        


        BMI – wskaźnik masy ciała, CGI-S – globalne wrażenie kliniczne – nasilenie, PGI – globalne wrażenie pacjenta, EAT-26 – kwestionariusz podstaw wobec odżywiania, SD – odchylenie standardowe

      

    


    3.2.2. Porównanie grup


    3.2.2.1. Punkt początkowy badania


    W punkcie początkowym badania nie było istotnych statystycznie różnic w zakresie BMI i wyników skal psychometrycznych pomiędzy grupą przyjmującą (później) PUFA i grupą placebo. Jednakże pomimo randomizacji zaobserwowano istotną statystycznie różnicę wieku między grupą PUFA i grupą placebo (odpowiednio lat: 15,78 ± 1,56 vs. 16,60 ± 1,54).


    3.2.2.2. Punkt końcowy badania


    W punkcie końcowym badania nie było istotnych statystycznie różnic pomiędzy grupami w zakresie wartości BMI oraz skal EAT-26 i PGI. Istotna statystycznie różnica dotyczyła końcowego wyniku skali CGI (test Manna-Whitneya, U = 217, p = 0,015) – na korzyść grupy placebo (mniejsze nasilenie objawów w grupie placebo). Wyniki przedstawiono w tabeli 2.


    
      
        Tabela 2. Punkt końcowy badania. Porównanie między grupą akty­wnej interwencji i grupą placebo
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                1,17
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                3,21

              

              	
                1,17

              

              	
                2,72

              

              	
                1,17

              

              	
                275,0

              

              	
                0,171

              
            


            
              	
                EAT-26

              

              	
                17,68

              

              	
                19,23

              

              	
                10,64

              

              	
                13,21

              

              	
                288,5

              

              	
                0,272

              
            

          
        


        BMI – wskaźnik masy ciała, CGI-S – globalne wrażenie kliniczne – nasilenie, PGI – globalne wrażenie pacjenta, EAT-26 – kwestionariusz podstaw wobec odżywiania, SD – odchylenie standardowe, gwiazdka (*) – wskazuje na statystycznie znaczącą różnicę

      

    


    W następnym kroku analizowano zmianę parametrów między punktem początkowym a punktem końcowym w podziale na grupy PUFA i placebo. Uczestniczki, u których suplementowano PUFA omega-3, uzyskały większy wzrost BMI w porównaniu z grupą placebo, jednakże wynik ten nie był istotny statystycznie. Natomiast w grupie placebo w porównaniu z grupą aktywną zaobserwowano większą poprawę – różnica na poziomie trendu statystycznego – w skali PGI. Nieistotne statystycznie różnice dotyczyły poprawy w CGI-S oraz wyniku EAT-26. Dane zestawiono w tabeli 3.


    
      
        Tabela 3. Porównanie zmiany w analizowanych parametrach między punktem początkowym a punktem końcowym badania w grupie aktywnej interwencji i w grupie placebo
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                17,78

              

              	
                16,04

              

              	
                15,56

              

              	
                330,5 

              

              	
                0,728

              
            

          
        


        BMI – wskaźnik masy ciała, CGI-S – globalne wrażenie kliniczne – nasilenie, PGI – globalne wrażenie pacjenta, EAT-26 – kwestionariusz podstaw wobec odżywiania, SD – odchylenie standardowe, gwiazdka (*) – wskazuje trend statystyczny

      

    


			3.3. Wpływ dodatkowego leczenia psychotropowego


    Psychofarmakoterapia może wpłynąć na skuteczność leczenia i spowodować przyrost masy ciała. Uczestniczki zostały podzielone na grupy na podstawie zmiennych „leczenie farmakologiczne” i „placebo / PUFA”. Następnie w czterech podgrupach obliczono różnice między pierwszym i drugim pomiarem i przetestowano pod kątem istotności za pomocą testu Kruskala-Wallisa. Stwierdzono statystycznie większy wzrost BMI w podgrupie, która nie otrzymała dodatkowego leczenia. Wyniki sugerują, że dodatkowe leczenie psychotropowe u pacjentów z AN nie ma wpływu na masę ciała pacjentów. W przypadku innych mierzonych parametrów różnice nie były istotne statystycznie.


    
      	4. Dyskusja 

    


    Standardowy program leczenia stosowany w Klinice Dzieci i Młodzieży Instytutu Psychiatrii i Neurologii (Żechowski i wsp. 2010) okazał się skuteczny w leczeniu anoreksji. Stosowana dodatkowo suplementacja kwasów tłuszczowych omega-3 nie przyniosła znacząco lepszych rezultatów niż placebo, a w zakresie niektórych parametrów większą poprawę obserwowano w grupie placebo.


    4.1. BMI


    Choć według naszej wiedzy nie prowadzono dotychczas badań dotyczących wpływu kwasów tłuszczowych omega-3 na BMI u pacjentów z AN, dotychczasowe badania wskazują, że PUFA mają regulacyjny wpływ na masę ciała, BMI i apetyt (Damsbo-Svendsesn i wsp. 2013; Micallef i wsp. 2009; Parra i wsp. 2008; Patsalos i wsp. 2020). Działanie kwasów tłuszczowych omega-3 PUFA jest wprost proporcjonalne do dawki (Kunesova i wsp. 2006; Parra i wsp. 2008), więc może zwiększenie dawki lub wydłużenie czasu trwania leczenia mogłoby mieć wpływ na BMI w badanej grupie.


    4.2. Skale psychometryczne


    4.2.1. Ogólne wrażenie kliniczne


    Niektóre wcześniejsze badania wskazują, że kwasy tłuszczowe omega-3 nie różnią się od placebo pod względem zmniejszania nasilenia objawów mierzonych za pomocą skali CGI (Fenton i wsp. 2001; Keck i wsp. 2006). Istotną statystycznie poprawę zaobserwowano u młodzieży (Barragan i wsp. 2014) i pacjentów z chorobą afektywną dwubiegunową (Nemets i wsp. 2006). Niniejsze badanie jest pierwszym, w którym zaobserwowano przewagę placebo (oleju palmowego) nad omega-3 PUFA w zakresie wyników skal CGI / PGI. Brak skuteczności w redukcji objawów AN przez PUFA powinien skutkować brakiem różnic mierzonych za pomocą CGI i PGI między grupą aktywną i placebo. Zjawisko większej poprawy w grupie placebo wymaga rozważenia. Warto zauważyć, że w modelach zwierzęcych olej palmowy poprawia funkcje poznawcze i motoryczne, a także ma działanie neuroprotekcyjne (Ladeia i wsp. 2008). Dlatego nie można wykluczyć konkretnego pozytywnego wpływu oleju palmowego w bieżącym badaniu.


    4.2.2. Eating attitude test-26


    Według naszej wiedzy jest to pierwsze randomizowane, zaślepione badanie oceniające wpływ PUFA na zaburzenia odżywiania i wyniki EAT-26. W tym badaniu nie zaobserwowano różnicy między PUFA a placebo.


    4.3. Placebo


    Według naszej wiedzy nie ma badań dotyczących wpływu stosowania oleju palmowego na proces leczenia zaburzeń odżywiania. Jednak niektóre badania wykazały jego działanie zmniejszające poziom triacyloglicerolu (Gopalan i wsp. 2014) lub działanie ochronne na istotę białą mózgu (Su i wsp. 2003), podobne do działania PUFA. Rodzi to pytanie, czy olej palmowy jest dobrym placebo dla takiej próby.


    4.4. Ograniczenia i mocne strony badania


    Głównym ograniczeniem badania jest stosowanie substancji aktywnej jako uzupełnienia standardowego leczenia. Badany lek był łączony z wysoce skutecznym, intensywnym leczeniem szpitalnym. Dlatego nie możemy wykluczyć możliwości, że został uzyskany „efekt sufitu” i nie można zaobserwować efektu PUFA. Monoterapia PUFA-3, bez innych oddziaływań, byłaby jednak niemożliwa ze względów etycznych.


    Można się również zastanawiać, ze względów przedstawionych we wcześniejszych partiach artykułu, czy wybór oleju palmowego jako substancji placebo był optymalny.


    W niniejszym badaniu dawkowanie kwasów tłuszczowych omega-3 i czas trwania badania był podobny do wielu innych badań, prowadzonych głównie u pacjentek cierpiących na depresję i/lub zaburzenia afektywne dwubiegunowe (Su i wsp. 2003; Su i wsp. 2008). Jednakże, o ile zaburzenia afektywne mają przebieg epizodyczny, o tyle zaburzenia odżywiania są schorzeniem przewlekłym o względnie stabilnym obrazie. Stąd być może właściwa byłaby suplementacja PUFA przez dłuższy okres czasu niż w obecnym badaniu. Nie możemy jednak wykluczyć możliwości, że w tej konkretnej populacji pacjentów z AN suplementacja oleju palmowego wiąże się również z większą skutecznością leczenia. Niewątpliwie pacjentki potrzebujące leczenia szpitalnego stanowią jedynie podgrupę wszystkich chorych, prawdopodobnie cechującą się poważniejszym przebiegiem choroby. Dalsze badania powinny uwzględniać zastosowanie beztłuszczowego placebo. Pomocna byłaby również ocena stężenia kwasów tłuszczowych omega-3 we krwi lub błonach erytrocytów.


    Pomimo tych ograniczeń, według naszej wiedzy jest to pierwsze randomizowane badanie kliniczne oceniające skuteczność PUFA w przypadku objawów zaburzeń odżywiania.


    
      	5. Wnioski 

    


    Badanie potwierdziło wysoką skuteczność złożonego programu terapeutycznego dla pacjentów hospitalizowanych. W tej sytuacji dodatkowe leczenie za pomocą kwasów omega-3 PUFA wydaje się nie wiązać z dodatkowymi korzyściami w porównaniu z zastosowanym placebo; równocześnie nie można wykluczyć pozytywnego efektu oleju palmowego stosowanego w bieżącym badaniu jako placebo. ■
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    Abstract


    Objectives. Schizophrenia is a chronic mental disorder with periods of exacerbation and remission. The prevalence during life is estimated at 0.5–1%. The study aims to prove that there are differences in the prevalence of positive and negative symptoms of schizophrenia depending on the gender and duration of the disease, and to confirm that there is a relationship between the factors such as the occurrence of somatic diseases and the risk of suicide attempts, and a specific clinical picture and course of the disease.


    Material and methods. The study included 76 patients with schizophrenia treated with standard antipsychotic pharmacotherapy. The severity of psychopathological symptoms was assessed after admission to hospital using the scale of positive and negative symptoms and the sociodemographic survey created for the purposes of this study.


    Results. The first episode of schizophrenia in men occurs earlier than in women. There are no statistically significant differences in the psychopathological picture of the disease in men and women. The severity of negative symptoms increases with the duration of the illness for the entire population of the study. Patients with schizo­phrenia without co-occurring somatic diseases have more severe positive symptoms of illness. There are no statistically significant differences in the group of patients who attempted suicide and who did not.


    Conclusions. Positive symptoms of the disease are more common in younger patients without somatic diseases while negative symptoms increase with age. Men develop first symptoms of schizophrenia earlier than women. It is not possible to distinguish the dominant group of psychopathological symptoms for women and men in patients who suffer somatic diseases and attempt suicide more often.


    Streszczenie


    Cel pracy. Schizofrenia to przewlekła choroba psychiczna, przebiegająca z okresami zaostrzeń i remisji. Rozpowszechnienie choroby w ciągu życia szacuje się na 0,5–1%. Celem badania była próba dowiedzenia, że istnieją różnice w rozpowszechnieniu objawów pozytywnych i negatywnych schizofrenii w zależności od płci i czasu trwania choroby, oraz potwierdzenie, że istnieje związek pomiędzy występowaniem chorób somatycznych oraz ryzykiem podejmowania prób samobójczych a określonym obrazem klinicznym i przebiegiem choroby.


    Materiał i metody. Do badania włączono 76 pacjentów z rozpoznaniem schizofrenii leczonych standardową farmakoterapią przeciwpsychotyczną. Nasilenie objawów psychopatologicznych oceniano po przyjęciu do szpitala za pomocą skali objawów pozytywnych i negatywnych (PANSS) oraz ankiety socjodemograficznej stworzonej na potrzeby tego badania.


    Wyniki. Pierwszy epizod schizofrenii u mężczyzn pojawia się wcześniej niż u kobiet. Nie wykazano istotnych statystycznie różnic w obrazie psychopatologicznym choroby w zależności od płci. Wraz z czasem trwania choroby obserwowano nasilenie występowania objawów negatywnych w całej badanej populacji. Pacjenci ze schizofrenią, u których nie występowały schorzenia współistniejące, mieli bardziej nasilone objawy pozytywne choroby. Nie wykazano istotnych statystycznie różnic w podgrupach pacjentów podejmujących próby samobójcze oraz pacjentów niepodejmujących takich prób.


    Wnioski. Objawy pozytywne choroby występują częściej w grupie pacjentów młodszych, bez współistniejących chorób somatycznych, natomiast wraz z wiekiem pacjenta narastają trudne do leczenia objawy negatywne. Mężczyźni zaczynają chorować na schizofrenię wcześniej. Nie można wyróżnić dominującej grupy objawów psychopatologicznych u kobiet i mężczyzn, u pacjentów z chorobami somatycznymi oraz podejmujących częściej próby samobójcze.


    
      	Introduction 

    


    Schizophrenia is a chronic mental disorder with periods of exacerbation and remission. Its prevalence during life is estimated at 0.5–1% (Saha et al., 2005; Lora et al., 2012; Charlson et al., 2018). Schizophrenia occurs equally often in men and women, but the course of the disease varies greatly depending on the gender (Saha et al., 2005; Charlson et al., 2018). The differences, confirmed in many scientific studies, include the earlier onset of the disease in men (McGrath et al., 2004; Galderisi et al., 2012; Sun et al., 2016; Gogos et al., 2019), which is usually at least a few years ahead of the onset of the disease in women, as well as the greater propensity to addiction and generally worse long-term prognosis in men (Koster et al., 2008; Zhang et al., 2012). Studies on the differences in the psychopathological picture are not fully consistent, which raises the need for further research. Some researchers indicate a higher prevalence of positive and affective symptoms in women, which may result in better prognosis (Zhang et al., 2012). Others show no signi­ficant differences in the range of positive and negative symptoms depending on the gender (Szymanski et al., 1995; Ochoa et al., 2012). The prognosis regarding full remission of symptoms is unfavourable while clinical and social criteria of full remission of the disease are met by only 13.5% of patients (Jaaskelainen et al., 2013; Charlson et al., 2018). Mortality rates in patients with schizophrenia are higher than in the general population due to higher suicide rates and somatic comorbidity (Auquier et al., 2006). It is estimated that up to 50% of schizophrenic patients have suicidal thoughts and 10% of them die of suicide (Meltzer et al., 2003; Pompili et al., 2007; Simms et al., 2007). The main somatic diseases among these patients include diabetes and cardiovascular diseases (Crump et al., 2013).


    The aim of the study was to prove that there are differences in the prevalence of positive and negative symptoms of schizophrenia depending on the gender and duration of the disease, and to confirm that there is a relationship between the factors such as the occurrence of somatic diseases and the risk of suicide attempts, and a specific clinical picture and course of the disease.


    
      	Methods

    


    Study participants


    The study was conducted among patients hospitalised 24 hours a day in the Specialist Psychiatric Health Care Centre in Łódź. The study included 76 patients with the diagnosis of schizophrenia, based on diagnostic criteria included in the International Statistical Classification of Diseases and Health Problems (ICD-10). Patients were divided into subgroups by gender, co-occurrence of somatic diseases, suicide attempts and duration of the disease. The first group consisted of 40 patients with a period of 10 to 15 years after the diagnosis while the second group consisted of 36 patients with the first episode of schizophrenia or treatment period not longer than 2 years. Patients were treated with standard anti­psychotic pharmacotherapy. All patients gave informed written consent to participate in the study. The study received a positive opinion of the Bioethics Committee of the Medical University of Łódź.


    To obtain basic sociodemographic data, the sociodemographic survey, created for the purposes of the study, was conducted. Additionally, the extended survey was performed to obtain the following information: age of onset of the first episode, duration of the treatment, number of psychiatric hospitalisations, occurrence and type of somatic diseases as well as number and type of suicide attempts. The severity of psychopathological symptoms was assessed after admission to hospital using the Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) (Kay et al., 1987). Based on the structured clinical history, the severity of individual symptoms was rated on a scale from 1 (none) to 7 (maximum symptom severity).


    Statistical analysis


    The statistical analysis of the results was performed using the STATISTICA 13.3 PL. In the statistical verification of hypotheses, a two-sided critical area was assumed. In order to select the type of measurement, the variables used in the study were analysed. The analysis showed that the hypothesis regarding compliance with normal distribution should be rejected. In order to demonstrate the statistical significance of the relationship between the variables among patients treated for schizophrenia, the statistical analysis based on non-parametric tests was performed, also in relation to the size of the group. The Mann-Whitney U-test and R-Spearman’s rank correlation were applied. For all statistical methods used, the assumed level of significance was p < 0.05.


    
      	Results 

    


    The experimental group covered a total of 76 people, including 40 women and 36 men (Table 1). The average PANSS score was 117.61 points (SD = 18.56). Other average scores were as follows: 28.61 points (SD = 10.60) on the scale of positive symptoms for the whole population, 26.70 points (SD = 9.23) on the scale of negative symptoms and 62.30 points (SD = 9.29) on the scale of general symptoms. Average scores obtained in the scales did not vary depending on the duration of the disease in both groups. Spearman correlation for the whole study group showed a statistically significant age correlation with the scores obtained in the PANSS negative scale (R  = 0.26, p = 0.025). This means that the higher the age of patients, the higher the scores obtained on the scale of negative symptoms.


    Scores for the population divided by gender


    In the study population, women and men differed statistically significantly in terms of age (Z = 3.47; p = 0.001) and age of onset of the first episode (Z = 3.85; p = 0.000). The average age was 40.73 years (SD = 12.22) for women and 31.19 years (SD = 9.59) for men. The age of onset of the first episode in the entire study population was earlier in men, averaging 24.94 years (SD = 8.59) for men and 32.55 years (SD = 11.47) for women. With the duration of the disease included, these differences were statistically significant in each group (Tables 2 and 3). The scores obtained in the PANSS scale did not differ significantly depending on the gender of the study participants.


    
      
        Table 1. Characteristics of the study group


        
          
            

            

            

            
          

          
            
              	
                Data

              

              	
                Sample group


                Entire population

              

              	
                Long-term schizophrenia (10–15 years)

              

              	
                Schizophrenia up to 2 years

              
            


            
              	
                Gender

              

              	
                40 F, 36 M

              

              	
                24 F, 16 M

              

              	
                16 F, 20 M

              
            


            
              	
                Age

              

              	
                36.21 ± 11.98


                (min. 18 / max. 74)

              

              	
                40.60 ± 8.37


                (min. 26 / max. 64)

              

              	
                31.33 ± 13.53


                (min. 18 / max. 74)

              
            

          
        

      

    


    
      
        Table 2. Differences between women (16) and men (20), schizophrenia – treatment up to 2 years


        
          
            

            

            

            

            
          

          
            
              	

              	
                Z

              

              	
                p

              

              	
                Women

              

              	
                Men

              
            


            
              	
                Positive Scale

              

              	
                -0.764

              

              	
                0.445

              

              	
                16

              

              	
                20

              
            


            
              	
                Negative Scale

              

              	
                0.684

              

              	
                0.494

              

              	
                16

              

              	
                20

              
            


            
              	
                General Scale

              

              	
                -0.191

              

              	
                0.849

              

              	
                16

              

              	
                20

              
            


            
              	
                PANNS

              

              	
                -0.334

              

              	
                0.738

              

              	
                16

              

              	
                20

              
            


            
              	
                Age

              

              	
                2.372

              

              	
                0.018

              

              	
                16

              

              	
                20

              
            


            
              	
                First episode (age)

              

              	
                2.356

              

              	
                0.018

              

              	
                16

              

              	
                20

              
            


            
              	
                Duration of treatment (years)

              

              	
                0.175

              

              	
                0.861

              

              	
                16

              

              	
                20

              
            


            
              	
                Number of suicide attempts

              

              	
                -0.107

              

              	
                0.915

              

              	
                4

              

              	
                6

              
            


            
              	
                Number of hospitalisations

              

              	
                -0.414

              

              	
                0.679

              

              	
                16

              

              	
                20

              
            

          
        

      

    


    
      
        Table 3. Differences between women (24) and men (16), schizophrenia – treatment between 10–15 years


        
          
            

            

            

            

            
          

          
            
              	

              	
                Z

              

              	
                p

              

              	
                Women

              

              	
                Men

              
            


            
              	
                Positive Scale

              

              	
                -0.66

              

              	
                0.508

              

              	
                24

              

              	
                16

              
            


            
              	
                Negative Scale

              

              	
                -0.58

              

              	
                0.562

              

              	
                24

              

              	
                16

              
            


            
              	
                General Scale

              

              	
                -0.07

              

              	
                0.945

              

              	
                24

              

              	
                16

              
            


            
              	
                PANNS

              

              	
                -0.41

              

              	
                0.679

              

              	
                24

              

              	
                16

              
            


            
              	
                Age

              

              	
                3.35

              

              	
                0.001

              

              	
                24

              

              	
                16

              
            


            
              	
                First episode (age)

              

              	
                3.33

              

              	
                0.001

              

              	
                24

              

              	
                16

              
            


            
              	
                Duration of treatment (years)

              

              	
                0.91

              

              	
                0.362

              

              	
                24

              

              	
                16

              
            


            
              	
                Number of attempts, type

              

              	
                0.50

              

              	
                0.617

              

              	
                6

              

              	
                7

              
            


            
              	
                Number of hospitalisations

              

              	
                -1.20

              

              	
                0.230

              

              	
                24

              

              	
                16

              
            

          
        

      

    


    Scores for the study population divided by occurrence of suicide attempts


    Out of the entire study population, 23 people attempted suicide and 53 did not. There was no statistically significant difference between the number of suicide attempts in the group of women and men. Among those who attempted suicide and who did not, there were no statistically significant differences in the duration of the disease, the type of prevailing psychopathological symptoms and the course of the treatment.


    Scores for the study population divided by occurrence of somatic diseases


    In the entire study population, 49 people were not dia­gnosed with any somatic disease and 27 people were treated for coexisting somatic diseases. The subgroups differed statistically significantly by severity of positive symptoms of the disease, age, age of onset of the first episode, duration of the treatment and number of psychiatric hospitalisations (Table 4). Patients who were not treated for somatic diseases were younger and had started to fall ill earlier. Their average age was 32.71 years (SD = 10.96) compared to 42.56 years (SD = 11.29) in patients with somatic diseases. The age of onset of the first episode was on average 26.78 years (SD = 10.19) in patients without somatic disease and 32.89 years (SD = 11.06) in patients with somatic burden. There was a longer average duration of the treatment and a higher number of psychiatric hospitalisations in patients with somatic diseases, i.e. 9.67 years (SD = 4.92) and 6.19 hospitalisations (SD = 4.80) respectively, compared to 5.94 years (SD = 5.38) and 3.96 hospitalizations (SD = 3.51). Patients who were not diagnosed with coexisting diseases had a statistically significantly higher score on the PANSS positive scale, i.e. on average 31.31 points (SD = 10.37) compared to 23.70 points (SD = 9.31) in patients with coexisting somatic diseases. The Spearman correlation in patients without somatic disease showed a statistically significant correlation of age (R = 0.42; p = 0.003) and age of onset of the first episode (R = 0.51; p = 0.000) with the PANSS general symptom scale as well as a statistically significant correlation of age (R = 0.35; p = 0.013) and age of onset of the first episode (R = 0.37; p = 0.008) with the total score in the PANSS scale.


    
      
        Table 4. Differences between groups in terms of somatic comorbidity


        
          
            

            

            

            

            
          

          
            
              	

              	
                Z

              

              	
                p

              

              	
                Somatic illness (n)

              
            


            
              	
                does not occur

              

              	
                occurs

              
            


            
              	
                Positive Scale

              

              	
                3.11

              

              	
                0.002

              

              	
                49

              

              	
                27

              
            


            
              	
                Negative Scale

              

              	
                -1.63

              

              	
                0.102

              

              	
                49

              

              	
                27

              
            


            
              	
                General Scale

              

              	
                1.00

              

              	
                0.318

              

              	
                49

              

              	
                27

              
            


            
              	
                PANNS

              

              	
                1.30

              

              	
                0.195

              

              	
                49

              

              	
                27

              
            


            
              	
                First episode (age)

              

              	
                -2.98

              

              	
                0.003

              

              	
                49

              

              	
                27

              
            


            
              	
                Duration of treatment (years)

              

              	
                -2.82

              

              	
                0.005

              

              	
                49

              

              	
                27

              
            


            
              	
                Number of hospitalisations

              

              	
                -2.43

              

              	
                0.015

              

              	
                49

              

              	
                27

              
            


            
              	
                Age

              

              	
                -3.64

              

              	
                0.000

              

              	
                49

              

              	
                27

              
            

          
        


        n – size of the group

      

    


    
      	Discussion 

    


    Schizophrenia is a disease that can vary depending on the gender. The results obtained in the study prove that the symptoms of the disease appear earlier in men than in women. In men, the first episode appeared over 7 years earlier. These results are consistent with studies conducted so far, according to which the age of onset of the first episode was usually between 18 and 25 years in men and between 25 and 35 years in wo­men, with a second peak in the perimenopausal period (McGrath et al., 2004; Galderisi et al., 2012; Sun et al., 2016; Gogos et al., 2019). The study did not show the predominance of any of the symptom groups depending on the gender.


    The subsequent results show that negative symptoms begin to prevail in the psychopathological picture with the duration of the disease. This group of symptoms includes primarily social withdrawal, lack of motivation, apathy, abulia and lack of spontaneity (Kahn et al., 2015). Negative symptoms may be primary, i.e. resulting from the disease process itself, or secondary, i.e. arising from the antipsychotic treatment, co-occurring depression, social deprivation or abuse of psychoactive substances (Kirschner et al., 2017). With their occurrence, there is a tendency for symptoms to persist and drug resistance occurs more frequently. In patients with prevailing negative symptoms, atypical antipsychotics are used as the first-line drugs (Szulc et al., 2019). However, their effectiveness is still lower than expected. The impact of negative symptoms implies worse functional improvement of patients’ mental state and has a significant influence on their life in society.


    The results of the study also indicate a predominance of positive symptoms in patients without somatic diseases. Patients in this group were younger and were treated for a shorter period. However, it seems that this analysis has to be treated with cautiousness despite its statistical significance. It is a well-known fact that patients without somatic diseases are younger and exhibit positive symptoms of the disease more frequently. The prevalence of positive symptoms may be a favourable prognosis factor. Positive symptoms are susceptible to antipsychotic treatment. Both first and second generation antipsychotics prove effective in this case (Leucht et al., 2009).


    The increase, with age, in the number of points scored on the PANSS general symptom scale in patients without somatic diseases is an interesting finding which certainly requires further research. The PANSS general symptoms scale covers 16 symptoms rated on a 7-point scale. The symptoms may be indirectly related to both negative and positive symptoms of the disease. For correct conclusions, further research should focus on determining the prevailing symptoms in this group of patients. One of the symptoms included in the PANSS general symptoms scale is care for physical health. In a sense, greater care for physical health can be a beneficial symptom leading to a better physical condition and thus reducing the risk of somatic diseases. On the other hand, given that the assessment of patients’ mental condition took place shortly after admission to hospital, non-characteristic symptoms, such as irritability, tension, anxiety and depression, present in the PANSS general symptoms scale, may coexist in patients with various somatic diseases. Moreover, active avoidance of social contacts and exacerbation of negative symptoms, also with age, may lead to insufficient diagnosis, prognosis and treatment of coexisting diseases in this group of patients.


    The risk of somatic diseases that schizophrenia poses is higher than in the general population and life expectancy is shorter by up to 20 years (Saha et al., 2005; Saha et al., 2007; Jaaskelainen et al., 2013; Chesney et al., 2014). Cardiovascular diseases, including ischemic heart disease and type II diabetes, strokes and respiratory diseases are the most common somatic diseases (Charlson et al., 2018). The meta-analysis of research on the causes of death in patients with schizophrenia, conducted by Piotrowski et al., clearly indicates that patients with schizophrenia are insufficiently diagnosed and treated for somatic diseases. Moreover, while the general population exhibits an increasing life expectancy as a result of the development of medicine and greater availability of health care, life expectancy of patients with schizophrenia does not change, or becomes even shorter as evidenced in the studies (Piotrowski et al., 2017).


    Higher mortality rates are not only due to somatic diseases, but also suicides. Up to 10% of schizophrenic patients die of suicide (Meltzer et al., 2003; Pompili et al., 2007; Simms et al., 2007). It is necessary to identify the risk factors for committing a suicidal act and to implement measures to minimise the risk. The results of the study do not indicate significant correlations between any of the variables and the increased risk of suicide.


    
      	Conclusions 

    


    Positive symptoms of the disease are more frequent in the group of younger patients, without coexisting somatic diseases, while negative symptoms, difficult to treat, appear with age. Men develop schizophrenia earlier than women. It is not possible to indicate the prevailing psychopathological symptoms for women and men in patients with somatic diseases and those who attempt suicide more often.


    
      	Test limitations 

    


    The limitations which undoubtedly should be taken into account in the analysis of the results of the study include relatively small groups of patients.■


    
      	Wstęp 

    


    Schizofrenia to przewlekła choroba psychiczna, przebiegająca z okresami zaostrzeń i remisji. Rozpowszechnienie choroby w ciągu życia szacuje się na 0,5–1% (Saha i wsp., 2005; Lora i wsp., 2012; Charlson i wsp., 2018). Schizofrenia występuje równie często u mężczyzn, jak i u kobiet, ale przebieg schorzenia różni się znacznie w zależności od płci (Saha i wsp., 2005; Charlson i wsp., 2018). Można wymienić tutaj potwierdzone w wielu badaniach naukowych różnice dotyczące wcześniejszego początku choroby u mężczyzn (McGrath i wsp., 2004; Galderisi i wsp., 2012; Sun i wsp., 2016; Gogos i wsp., 2019), wyprzedzającego zwykle o co najmniej kilka lat początek choroby u kobiet, większą skłonność do uzależnień oraz generalnie gorsze długoterminowe rokowanie u mężczyzn (Koster i wsp., 2008; Zhang i wsp., 2012). Badania dotyczące różnic w obrazie psychopatologicznym nie są w pełni zgodne, co skłania do prowadzenia dalszych badań w tym kierunku. Część badaczy wskazuje na większe rozpowszechnienie objawów pozytywnych i afektywnych u kobiet, co może wiązać się z lepszym rokowaniem (Zhang i wsp., 2012). Pozostali nie wykazują istotnych różnic w zakresie objawów pozytywnych i negatywnych w zależności od płci (Szymanski i wsp., 1995; Ochoa i wsp., 2012). Rokowanie dotyczące pełnej remisji objawów jest niekorzystne, a kliniczne oraz społeczne kryteria pełnej remisji choroby spełnia tylko 13,5% pacjentów (Jaaskelainen i wsp., 2013; Charlson i wsp., 2018). Wskaźniki śmiertelności u pacjentów ze schizofrenią są wyższe niż w populacji ogólnej, co ma związek z wyższym wskaźnikiem samobójstw oraz współchorobowością somatyczną (Auquier i wsp., 2006). Szacuje się, że nawet 50% pacjentów ze schizofrenią ma myśli samobójcze, a 10% z nich umiera z powodu dokonanego samobójstwa (Meltzer i wsp., 2003; Pompili i wsp., 2007; Simms i wsp., 2007). Wśród schorzeń somatycznych wśród tych chorych dominuje cukrzyca i choroby układu krążenia (Crump i wsp., 2013).


    Celem tego badania była próba dowiedzenia, że istnieją różnice w rozpowszechnieniu objawów pozytywnych i negatywnych schizofrenii w zależności od płci i czasu trwania choroby, oraz potwierdzenie, że zachodzi związek pomiędzy występowaniem chorób somatycznych oraz ryzykiem podejmowania prób samobójczych a określonym obrazem klinicznym i przebiegiem choroby.


    
      	Metody 

    


    Osoby badane


    Badanie zostało przeprowadzone wśród pacjentów hospitalizowanych całodobowo w Specjalistycznym Psychiatrycznym Zespole Opieki Zdrowotnej w Łodzi. Do badania włączono 76 pacjentów z rozpoznaniem schizofrenii, postawionym na podstawie kryteriów diagnostycznych zawartych w Międzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Chorób i Problemów Zdrowotnych (ICD-10, International Classification of Diseases). Pacjentów podzielono na podgrupy ze względu na płeć, współwystępowanie chorób somatycznych, podejmowanie prób samobójczych oraz czas trwania choroby. Pierwszą grupę stanowiło 40 pacjentów w okresie od 10 do 15 lat od postawienia rozpoznania, a drugą 36 pacjentów z pierwszym epizodem schizofrenii lub okresem leczenia nie dłuższym niż 2 lata. Pacjenci leczeni byli standardową farmakoterapią przeciwpsychotyczną. Wszyscy pacjenci wyrazili świadomą, pisemną zgodę na udział w badaniu. Badanie uzyskało pozytywną opinię Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w Łodzi.


    Wśród pacjentów przeprowadzono stworzoną na potrzeby badania ankietę pozwalającą uzyskać podstawowe dane socjodemograficzne. Dodatkowo w formie rozszerzonej ankiety zebrano informacje dotyczące wieku pojawienia się pierwszego epizodu psychotycznego, czasu trwania leczenia, liczby hospitalizacji psychiatrycznych, występowania i rodzaju chorób somatycznych oraz podejmowania przez badanych prób samobójczych, ich liczby i rodzaju. Nasilenie objawów psychopatologicznych oceniano po przyjęciu do szpitala za pomocą skali objawów pozytywnych i negatywnych (PANSS, Positive and Negative Syndrom Scale) (Kay i wsp., 1987). Posługując się ustrukturyzowanym wywiadem klinicznym, oceniono nasilenie poszczególnych objawów w skali od 1 (brak) do 7 (maksymalne nasilenie objawu).


    Analiza statystyczna


    Do analizy statystycznej otrzymanych wyników wykorzystano program statystyczny STATISTICA 13.3 PL. Podczas statystycznej weryfikacji hipotez przyjęto dwustronny obszar krytyczny. W celu wyboru rodzaju pomiaru przeprowadzono analizę badanych zmiennych, która wykazała, że hipotezę o zgodności z rozkładem normalnym należy odrzucić. W celu wykazania istotności statystycznej związku analizowanych zmiennych wśród pacjentów leczonych z powodu schizofrenii wykonano analizę statystyczną w oparciu o testy nieparametryczne, również w związku z liczebnością grupy. Zastosowano test różnic U Manna-Whitneya, a także korelację rang R-Spearmana. We wszystkich użytych metodach statystycznych za poziom istotności przyjęto wartość: p < 0,05.


    
      	Wyniki 

    


    W grupie eksperymentalnej znajdowało się łącznie 76 osób, w tym 40 kobiet i 36 mężczyzn (tabela 1). Badani pacjenci uzyskali średni wynik w skali PANSS wynoszący 117,61 punktów (SD = 18,56). Średni wynik w skali objawów pozytywnych dla całej badanej populacji wyniósł 28,61 punktów (SD = 10,60), w skali objawów negatywnych 26,70 punktów (SD = 9,23), a w skali objawów ogólnych 62,30 punktów (SD = 9,29). Średnie wyniki uzyskane w tych skalach nie różniły się w zależności od czasu trwania choroby w obu grupach. Korelacja Spear­mana dla całej badanej grupy wykazała istotną statystycznie korelację wieku z wynikami uzyskanymi w skali negatywnej PANSS (R = 0,26, p = 0,025). Oznacza to, że im wyższy był wiek pacjentów, tym wyższe wyniki uzyskiwali w skali objawów negatywnych.


    
      
        Tabela 1. Charakterystyka badanej grupy


        
          
            

            

            

            
          

          
            
              	
                Dane

              

              	
                Grupa badana 


                cała populacja 

              

              	
                Schizofrenia wieloletnia (10–15 lat)

              

              	
                Schizofrenia do 2 lat

              
            


            
              	
                Płeć

              

              	
                40 K, 36 M

              

              	
                24 K,16 M

              

              	
                16 K, 20 M

              
            


            
              	
                Wiek

              

              	
                36,21 ± 11,98


                (min. 18 / maks. 74)

              

              	
                40,60 ± 8,37


                (min. 26 / maks. 64)

              

              	
                31,33 ± 13,53


                (min. 18 / maks. 74)

              
            

          
        

      

    


    Wyniki dla badanej populacji podzielonej ze względu na płeć


    Kobiety i mężczyźni w badanej populacji różnili się między sobą w sposób istotny statystycznie pod względem wieku (Z = 3,47; p = 0,001) oraz wieku wystąpienia pierwszego epizodu choroby (Z = 3,85; p = 0,000). Średni wiek kobiet uczestniczących w badaniu wynosił 40,73 roku (SD = 12,22), a mężczyzn 31,19 roku (SD = 9,59). Wiek pojawienia się pierwszego epizodu choroby w całej badanej populacji był wcześniejszy u mężczyzn i wynosił średnio 24,94 lata (SD = 8,59), a u kobiet 32,55 lat (SD = 11,47). Różnice te były istotne statystycznie również w każdej z grup, gdy uwzględniono czas trwania choroby (tabela 2 i 3). Wyniki uzyskane w skali PANSS nie różniły się istotnie w zależności od płci uczestników badania.


    
      
        Tabela 2. Różnice między kobietami (16) a mężczyznami (20), schizofrenia – leczenie do 2 lat


        
          
            

            

            

            

            
          

          
            
              	

              	
                Z

              

              	
                p

              

              	
                Kobiety

              

              	
                Mężczyźni

              
            


            
              	
                Positive Scale

              

              	
                -0,764

              

              	
                0,445

              

              	
                16

              

              	
                20

              
            


            
              	
                Negative Scale

              

              	
                0,684

              

              	
                0,494

              

              	
                16

              

              	
                20

              
            


            
              	
                General Scale

              

              	
                -0,191

              

              	
                0,849

              

              	
                16

              

              	
                20

              
            


            
              	
                Skala PANNS

              

              	
                -0,334

              

              	
                0,738

              

              	
                16

              

              	
                20

              
            


            
              	
                Wiek

              

              	
                2,372

              

              	
                0,018

              

              	
                16

              

              	
                20

              
            


            
              	
                Pierwszy epizod choroby (wiek)

              

              	
                2,356

              

              	
                0,018

              

              	
                16

              

              	
                20

              
            


            
              	
                Czas trwania leczenia (lata)

              

              	
                0,175

              

              	
                0,861

              

              	
                16

              

              	
                20

              
            


            
              	
                Liczba prób samobójczych

              

              	
                -0,107

              

              	
                0,915

              

              	
                4

              

              	
                6

              
            


            
              	
                Liczba hospitalizacji

              

              	
                -0,414

              

              	
                0,679

              

              	
                16

              

              	
                20

              
            

          
        

      

    


    
      
        Tabela 3. Różnice między kobietami (24) a mężczyznami (16), schizofrenia – leczenie do 10–15 lat


        
          
            

            

            

            

            
          

          
            
              	

              	
                Z

              

              	
                p

              

              	
                Kobiety

              

              	
                Mężczyźni

              
            


            
              	
                Positive Scale

              

              	
                -0,66

              

              	
                0,508

              

              	
                24

              

              	
                16

              
            


            
              	
                Negative Scale

              

              	
                -0,58

              

              	
                0,562

              

              	
                24

              

              	
                16

              
            


            
              	
                General Scale

              

              	
                -0,07

              

              	
                0,945

              

              	
                24

              

              	
                16

              
            


            
              	
                PANNS

              

              	
                -0,41

              

              	
                0,679

              

              	
                24

              

              	
                16

              
            


            
              	
                Wiek

              

              	
                3,35

              

              	
                0,001

              

              	
                24

              

              	
                16

              
            


            
              	
                Pierwszy epizod choroby (wiek)

              

              	
                3,33

              

              	
                0,001

              

              	
                24

              

              	
                16

              
            


            
              	
                Czas trwania leczenia (lata)

              

              	
                0,91

              

              	
                0,362

              

              	
                24

              

              	
                16

              
            


            
              	
                Liczba prób, rodzaj

              

              	
                0,50

              

              	
                0,617

              

              	
                6

              

              	
                7

              
            


            
              	
                Liczba hospitalizacji

              

              	
                -1,20

              

              	
                0,230

              

              	
                24

              

              	
                16

              
            

          
        

      

    


    Wyniki dla badanej populacji podzielonej ze względu na obecność prób samobójczych


    Spośród całej badanej populacji 23 osoby podjęły próbę samobójczą, a 53 nie podjęły próby. Nie wykazano istotnej statystycznie różnicy pomiędzy ilością podejmowanych prób samobójczych w grupie badanych kobiet i mężczyzn. Wśród osób, które podjęły próbę samobójczą i które jej nie podjęły, nie występowały istotne statystycznie różnice pod względem czasu trwania choroby, rodzaju dominujących objawów psychopatologicznych oraz przebiegu leczenia.


    Wyniki dla badanej populacji podzielonej ze względu na obecność chorób somatycznych


    W całej badanej populacji u 49 osób nie rozpoznano żadnej choroby somatycznej, a 27 osób było leczonych z powodu współistniejących chorób somatycznych. Badane podgrupy różniły się istotnie statystycznie ze względu na nasilenie objawów pozytywnych choroby, wiek pacjentów, wiek wystąpienia pierwszego epizodu choroby, czas trwania leczenia oraz liczbę hospitalizacji psychiatrycznych (tabela 4). Pacjenci nieleczeni z powodu chorób somatycznych byli młodsi oraz zaczynali chorować wcześniej. Ich średni wiek wynosił 32,71 roku (SD = 10,96) w porównaniu z 42,56 (SD = 11,29) u pacjentów z chorobami somatycznymi. Wiek pierwszego epizodu choroby u pacjentów bez choroby somatycznej wynosił średnio 26,78 roku (SD = 10,19), a u pacjentów obciążonych dodatkowo somatycznie 32,89 roku (SD=11,06). Średni czas trwania leczenia oraz liczba hospitalizacji psychiatrycznych były wyższe u pacjentów chorujących na schorzenia somatyczne i wynosiły odpowiednio 9,67 roku (SD = 4,92) i 6,19 hospitalizacji (SD = 4,80) w porównaniu z 5,94 roku (SD = 5,38) i 3,96 hospitalizacji (SD = 3,51). Pacjenci bez rozpoznanych chorób współistniejących mieli statystycznie istotnie wyższy wynik uzyskany w skali pozytywnej PANSS, który wynosił średnio 31,31 punktów (SD = 10,37) w porównaniu z 23,70 punktów (SD = 9,31) u pacjentów ze współistniejącymi chorobami somatycznymi. Korelacja Spearmana w grupie pacjentów bez choroby somatycznej wykazała istotną statystycznie korelację wieku (R = 0,42; p = 0,003) oraz wieku pierwszego epizodu schizofrenii (R = 0,51; p = 0,000) ze skalą objawów ogólnych PANSS oraz wieku (R = 0,35; p = 0,013) i wieku pierwszego epizodu schizofrenii (R = 0,37; p = 0,008) z sumaryczną ilością punktów w skali PANSS.


    
      
        Tabela 4. Różnice między grupami pod względem współchorobowości somatycznej


        
          
            

            

            

            

            
          

          
            
              	

              	
                Z

              

              	
                p

              

              	
                Choroba somatyczna (n)

              
            


            
              	
                nieobecna

              

              	
                obecna

              
            


            
              	
                Positive Scale

              

              	
                3,11

              

              	
                0,002

              

              	
                49

              

              	
                27

              
            


            
              	
                Negative Scale

              

              	
                -1,63

              

              	
                0,102

              

              	
                49

              

              	
                27

              
            


            
              	
                General Scale

              

              	
                1,00

              

              	
                0,318

              

              	
                49

              

              	
                27

              
            


            
              	
                PANNS

              

              	
                1,30

              

              	
                0,195

              

              	
                49

              

              	
                27

              
            


            
              	
                Pierwszy epizod choroby (wiek)

              

              	
                -2,98

              

              	
                0,003

              

              	
                49

              

              	
                27

              
            


            
              	
                Czas trwania leczenia (lata)

              

              	
                -2,82

              

              	
                0,005

              

              	
                49

              

              	
                27

              
            


            
              	
                Liczba hospitalizacji

              

              	
                -2,43

              

              	
                0,015

              

              	
                49

              

              	
                27

              
            


            
              	
                Wiek

              

              	
                -3,64

              

              	
                0,000

              

              	
                49

              

              	
                27

              
            

          
        


        n – liczebność grupy

      

    


    
      	Omówienie 

    


    Schizofrenia to choroba, której przebieg może różnić się w zależności od płci osoby chorej. Wyniki uzyskane w tym badaniu dowodzą, że w grupie mężczyzn objawy choroby pojawiają się wcześniej niż u kobiet. Wiek wystąpienia pierwszego epizodu choroby u mężczyzn był o ponad 7 lat niższy. Wyniki te są zgodne z przeprowadzonymi do tej pory badaniami, wedle których wiek pierwszego epizodu choroby u mężczyzn przypadał zwykle między 18 a 25 rokiem życia, a u kobiet między 25 a 35 rokiem życia, z drugim szczytem zachorowań w okresie okołomenopauzalnym (McGrath i wsp., 2004; Galderisi i wsp., 2012; Sun i wsp., 2016; Gogos i wsp., 2019). W badaniu nie wykazano przewagi żadnej z grup objawów w zależności od płci badanego pacjenta.


    Przywołując kolejne wyniki, możemy zauważyć, że wraz z czasem trwania choroby w obrazie psychopatologicznym zaczynają dominować objawy negatywne. Do tej grupy objawów zaliczamy przede wszystkim objawy społecznego wycofania, braku motywacji, apatii, abulii i braku spontaniczności (Kahn i wsp., 2015). Objawy negatywne mogą mieć charakter pierwotny – wynikający z samego procesu chorobowego – lub wtórny – związany ze stosowanym leczeniem przeciwpsychotycznym, współwystępującą depresją, deprywacją społeczną czy nadużywaniem substancji psychoaktywnych (Kirschner i wsp., 2017). Występowanie ich wiąże się z tendencją do przewlekania się objawów oraz częstszą lekoopornością. Lekami pierwszego rzutu w grupie pacjentów z dominującymi objawami negatywnymi są atypowe leki przeciwpsychotyczne (Szulc i wsp., 2019). Jednak ich skuteczność jest nadal niższa niż oczekiwana, a to właśnie wpływ objawów negatywnych implikuje gorszą funkcjonalną poprawę stanu psychicznego pacjentów oraz oddziałuje w sposób istotny na ich życie w społeczeństwie.


    Wyniki badania wskazują również na przewagę objawów pozytywnych w grupie pacjentów bez chorób somatycznych. Ta grupa pacjentów charakteryzuje się młodszym wiekiem oraz krótszym czasem leczenia. Wydaje się jednak, że pomimo istotności statystycznej dotyczącej tej analizy należy podchodzić do niej z rezerwą, gdyż faktem powszechnie znanym jest to, że pacjenci bez choroby somatycznej są młodsi, a objawy pozytywne choroby występują częściej właśnie w tej grupie chorych. Przewaga objawów pozytywnych natomiast może być czynnikiem korzystnym rokowniczo. Objawy pozytywne to grupa objawów bardziej podatna na leczenie przeciwpsychotyczne. Skuteczne w tym przypadku okazują się zarówno leki przeciwpsychotyczne pierwszej, jak i drugiej generacji (Leucht i wsp., 2009).


    Obserwowany wraz z wiekiem wzrost ilości punktów uzyskanych w skali objawów ogólnych PANSS u pacjentów bez chorób somatycznych jest interesujący i z pewnością wymaga pogłębienia badań w tym kierunku. Skala objawów ogólnych PANSS zawiera 16 objawów ocenianych w 7-puktowej skali, które mogą w być pośrednio związane zarówno z objawami negatywnymi, jak i pozytywnymi choroby. Dalsze badania powinny dotyczyć poszerzenia wiedzy na temat dominujących objawów w tej grupie pacjentów, co umożliwiłoby wyciągnięcie prawidłowych wniosków. Jednym z objawów zaliczanych do skali ogólnej PANSS jest troska o zdrowie fizyczne. Większa dbałość o zdrowie fizyczne może być w pewnym sensie korzystnym objawem, przyczyniającym się do lepszego stanu fizycznego, a co za tym idzie – zmniejszać ryzyko występowania chorób somatycznych. Z drugiej strony, biorąc pod uwagę fakt, że ocena stanu psychicznego pacjentów miała miejsce wkrótce po przyjęciu do szpitala, niecharakterystyczne objawy, takie jak drażliwość, napięcie, lęk, depresja, znajdujące się w skali ogólnej PANSS, mogą współwystępować u pacjentów z różnymi chorobami somatycznymi, a czynne unikanie kontaktów społecznych i nasilenie objawów negatywnych również narastające z wiekiem może sprzyjać niewystarczającej diagnostyce, niedostatecznemu rozpoznawaniu i leczeniu chorób współistniejących w tej grupie pacjentów.


    Schizofrenia wiąże się z wyższym ryzykiem występowania chorób somatycznych niż w populacji ogólnej oraz krótszą o nawet 20 lat oczekiwaną długością życia (Saha i wsp., 2005; Saha i wsp., 2007; Jaaskelainen i wsp., 2013; Chesney i wsp., 2014). Wśród chorób somatycznych najczęściej opisywane są choroby układu krążenia, w tym choroba niedokrwienna serca oraz cukrzyca typu II, udary mózgu, choroby układu oddechowego (Charlson i wsp., 2018). Przeprowadzona przez Piotrowskiego i wsp. metaanaliza badań dotyczących przyczyn śmierci u pacjentów ze schizofrenią wyraźnie wskazuje na fakt niedostatecznego diagnozowania i leczenia chorób somatycznych w grupie pacjentów ze schizofrenią. Co więcej, podczas gdy w populacji ogólnej oczekiwana długość życia wydłuża się, co wynika z rozwoju medycyny oraz większej dostępności do opieki zdrowotnej, w grupie pacjentów ze schizofrenią ta wartość nie zmienia się, a niekiedy nawet, jak pokazują badania, skraca się (Piotrowski i wsp., 2017).


    Poza chorobami somatycznymi do przyczyn wyższych wskaźników śmiertelności przyczyniają się samobójstwa. Nawet 10% pacjentów ze schizofrenią umiera w wyniku samobójstw (Meltzer i wsp., 2003; Pompili i wsp., 2007; Simms i wsp., 2007). Istotne jest wyodrębnienie czynników ryzyka podjęcia czynu suicydalnego oraz wdrożenie działań mających na celu zminimalizowanie tego ryzyka. Wyniki badania nie wskazują na istotne korelacje żadnych z badanych zmiennych ze zwiększonym ryzykiem samobójstwa.


    
      	Wnioski 

    


    Objawy pozytywne choroby występują częściej w grupie pacjentów młodszych, bez współistniejących chorób somatycznych, natomiast wraz z wiekiem pacjenta narastają trudne do leczenia objawy negatywne. Mężczyźni zaczynają chorować na schizofrenię wcześniej. Nie można wyróżnić dominującej grupy objawów psychopatologicznych u kobiet i mężczyzn, u pacjentów z chorobami somatycznymi oraz podejmujących częściej próby samobójcze.


    
      	Ograniczenia badania 

    


    Oceniając wyniki tego badania, należy zwrócić uwagę na niewątpliwe ograniczenie, którym są relatywnie niewielkie grupy badanych pacjentów.■
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    Abstract


    Lurasidone is a novel second-generation antipsychotic approved for the treatment of schizophrenia and bipolar depression in adults. It displays high affinity for D2 and 5-HT2A and 5-HT7 receptors, moderate affinity for 5-HT1A and α2C-noradrenergic receptors, and negligible affinity for histamine H1 and muscarinic M1 receptors. It acts as potent D2, 5-HT2A and 5-HT7 antagonist and partial 5-HT1A agonist. Lurasidone taken orally is rapidly absorbed with the time to maximum concentration of 1–3 hours. Lurasidone should be taken with food (at least 350 kcal) due to limited absorption. The mean elimination half-life of lurasidone is 18.1–25.5 hours for doses 20–80 mg/day and 28.8–37.4 hours for doses of 120–160 mg/day. Steady-state is reached within 7 days. The drug is metabolised via CYP3A4 and excreted mainly in faeces (67–80%) and with urine (about 8–19%). The use of lurasidone with strong inhibitors or inducers of CYP3A4 (e.g. ketoconazole, erythromycin, or carbamazepine, respectively) is contraindicated. In the case of combined treatment of lurasidone and moderate inhibitors of CYP3A4, the dose of lurasidone should be decreased to 40 mg/day. Lurasidone is an inhibitor of P-glycoprotein and could increase the level of digoxin and potentate the side effects risk of this drug. Pomelo, grapefruit, or a large amount of oranges should be avoided in the diet during treatment with lurasidone. Pharmacodynamic properties of lurasidone underlie its antipsychotic, antidepressant, precognitive, and sleep-awake rhythm normalising activity.


    Streszczenie 


    Lurasidon to nowy lek przeciwpsychotyczny II generacji zarejestrowany w leczeniu schizofrenii i epizodów depresyjnych w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej u dorosłych. Lek posiada wysokie powinowactwo względem receptorów D2 i 5-HT2A, 5-HT7, umiarkowane wobec receptorów 5-HT1A i α2C-adrenergicznych oraz nieznaczące wobec receptorów H1 i M1. Lurasidon podany doustnie jest szybko wchłaniany, po 1,5–3 godzinach osiąga maksymalne stężenie. Ze względu na niską absorbcję lek powinien być przyjmowany z posiłkiem (co najmniej 350 kcal). Okres półtrwania dla dawek 20–80 mg na dobę wynosi 18,1–25,5 godziny, dla dawek 120–160 mg na dobę 28,8–37,4 godziny. Stężenie stacjonarne jest osiągane w ciągu 7 dni. Lek jest metabolizowany przy udziale izoenzymów CYP3A4 i wydalany głownie z kałem (67–80%), w mniejszym stopniu z moczem (8–19%). Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie lurasidonu z silnymi inhibitorami lub induktorami CYP3A4 (np. ketokonazolem, erytromycyną czy karbamazepiną, odpowiednio). Podanie z umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4 wymaga zmniejszenia dawki leku do 40 mg na dzień. Lurasidon jest inhibitorem glikoprotein P, w związku z czym może zwiększać stężenie digoksyny i ryzyko wywoływanych przez nią działań niepożądanych. Podczas przyjmowania lurasidonu należy unikać spożywania pomelo, grejpfrutów i dużych ilości pomarańczy. Z właściwości farmakodynamicznych lurasidonu wynika jego aktywność przeciwpsychotyczna, przeciwdepresyjna, prokognitywna, jak również normalizująca rytm snu i czuwania.


    
      	Introduction 

    


    There are various antipsychotics available today for the treatment of schizophrenia and the bipolar disorder. However, despite many years of continued studies and a high diversity of antipsychotics, in many patients it is difficult to achieve satisfactory treatment results. To a great extent, this results from insufficient efficacy of antipsychotics in terms of the reduction of positive and negative symptoms, cognitive dysfunctions or depressive symptoms. Furthermore, the currently applied anti­psychotics are often characterised by an adverse-effects profile which results in a patient’s discontinuation of the therapy or impedes the achievement of functional remission (Gorostowicz et al., 2020). Therefore, there are ongoing studies on the synthesis and evaluation of novel, more effective and safe antipsychotics (Carpenter and Davis, 2012). Lurasidone is one of the relatively recently introduced antipsychotics. The aim of this study is a concise discussion of the pharmacodynamic and pharmacokinetic properties of lurasidone as well as the potential interactions related to its use.



    
      	Structure and pharmacodynamics of lurasidone 

    





    Lurasidone is an atypical antipsychotic which belongs to piperazine derivatives, similarly to aripiprazole and ziprasidone (Fig. 1).
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					Figure 1. The structure of lurasidone (Wishart et al., 2018)

				

			




    Lurasidone action profile on receptors is presented in Fig. 2. Table 1 compares the lurasidone receptor profile with chosen novel and commonly used antipsychotics.
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					Figure 2. The affinity and intrinsic activity of lurasidone toward monamin and muscarinic receptors 

				

			



			
				
					Table 1. Pharmacodynamics of lurasidone and chosen APDs (Solmi et al., 2017; Das et al., 2016; Roth et al., 2004; Frankel and Schwartz, 2017; Citrome, 2015; Andressen et al., 2015; Tyler et al., 2017; Olten and Bloch, 2018)

					
						
							
									
									Receptor

								
									
									Antipsychotics

								
							

							
									
									Lurasidone

								
									
									Brexpiprazole

								
									
									Cariprazine

								
									
									Aripiprazole

								
									
									Risperidone

								
									
									Olanzapine

								
									
									Haloperidol

								
							

							
									
									D2

								
									
									++++ (-)

								
									
									++++ (+/-)

								
									
									++++ (+/-)

								
									
									++++ (+/-)

								
									
									+++ (-)

								
									
									++ (-)

								
									
									+++ (-)

								
							

							
									
									D3

								
									
									++ (-)

								
									
									+++ (+/-)

								
									
									++++ (+/-)

								
									
									++++ (+/-)

								
									
									++

								
									
									+++\++ (-)

								
									
									+++\++ (--)

								
							

							
									
									5-HT1A

								
									
									+++ (+/-)

								
									
									++++  (+/-)

								
									
									+++ (+/-)

								
									
									+++ (+/-)

								
									
									+ (-)

								
									
									+ (inhibition?)

								
									
									-

								
							

							
									
									5-HT2A

								
									
									++++ (-)

								
									
									++++ (-)

								
									
									+++ (-)

								
									
									+++ (-)

								
									
									++++ (-)

								
									
									+++ (-)

								
									
									++ (-)

								
							

							
									
									5-HT2B

								
									
									?

								
									
									+++ (-)

								
									
									++++ (-)

								
									
									++++ (--)

								
									
									++/+  (-)

								
									
									?

								
									
									?

								
							

							
									
									5-HT2C

								
									
									+ (-)

								
									
									++ (-)

								
									
									+ (-)

								
									
									++ (+/-)

								
									
									++ (-)

								
									
									++ (-)

								
									
									-

								
							

							
									
									5-HT7

								
									
									++++ (-)

								
									
									+++ (-)

								
									
									+ (-)

								
									
									++ (+/-)

								
									
									++++/ +++ (-)

								
									
									++/+ (- -)

								
									
									++/+

								
							

							
									
									α1

								
									
									++ (-)

								
									
									++++/+++ (-)

								
									
									++ (-)

								
									
									++ (-)

								
									
									+++ (-)

								
									
									++ (-)

								
									
									++ (-)

								
							

							
									
									α2A

								
									
									++ (-)

								
									
									++ (-)

								
									
									?

								
									
									++ (-)

								
									
									+++ (-)

								
									
									+ (-)

								
									
									+

								
							

							
									
									α2C

								
									
									++ (-)

								
									
									++++ (-)

								
									
									?

								
							

							
									
									H1

								
									
									- (-)

								
									
									++ (-)

								
									
									++ (-)

								
									
									++ (-)

								
									
									+++ (-)

								
									
									++++ (-)

								
									
									+

								
							

							
									
									M2

								
									
									- (-)

								
									
									- (-)

								
									
									- (-)

								
									
									- (-)

								
									
									- (-)

								
									
									+ (-)

								
									
									-

								
							

							
									
									M3

								
									
									- (-)

								
									
									?

								
									
									?

								
									
									- (-)

								
									
									- (-)

								
									
									+ (-)

								
									
									- (-)

								
							

							
									
									++++ - Ki <1 – very strong affinity, +++ - 1< Ki <10 – strong affinity, ++ - Ki 10 < Ki < 100 – moderate affinity, + 100 < Ki <1000 – weak affinity, - 1000 < Ki – minimal affinity, ? – no data, (-) – antagonism towards a chosen receptor, (+/-) partial agonism towards a chosen receptor, (--) – inverse agonism towards a chosen receptor

								
							

						
					

				

			






    Lurasidone is a strong antagonist of D2 receptors and its affinity for this receptor is approximately 3-fold higher that for haloperidol and even 20-fold higher than for olanzapine. In the positron emission tomography (PET), D2 receptors occupancy was evaluated. Wong et al. (2013) studied healthy male subjects to whom lurasidone was administered in a singular dose of 10–80 mg. The PET results showed that the level of D2 receptors occupancy was similar in the following regions: ventral striatum, putamen and caudate nucleus and equalled, depending on the administered dose: 10 mg – 41–43%, 20 mg – 51–55%, 40 mg – 63–67%, 60 mg – 77–84%, 80 mg – 73–79%. Among the studied subjects, who were administered with the doses of 10–60 mg of the medication, there was a relationship between the D2 receptor occupancy with lurasidone and its concentration, as well as its major metabolite in serum (Wong et al., 2013). Similarly, Potkin et al. (2014) conducted a study which incorporated the PET imaging. The study included schizophrenia or schizoaffective disorder patients. Participants were administered with lurasidone in the doses of 80, 120 or 160 mg/day. The results showed a significant correlation between the D2 receptor occupancy in subcortical structures and the serum lurasidone concentration; the effect was highest in the globus pallidus, slightly lower in caudate nucleus, putamen, thalamus and amygdala, and the lowest in nucleus accumbens. As described by Nordstrom et al. (1993), Farde et al. (1995) or Mamo et al. (2004), the antipsychotic action of neuroleptics can be observed when approximately 65% of the D2 receptor occupancy is achieved in subcortical areas. Potkin’s et al. (2014) calculations revealed that to achieve such D2 receptor occupancy, serum lurasidone concentration (together with its major metabolite ID-14283) should be higher than 70 ng/ml. Furthermore, after a week of lurasidone therapy, there was a significant correlation between the D2 receptor occupancy in subcortical areas and the improvement in positive symptoms (Potkin et al., 2014). Fig. 3 shows a diagram presenting a relationship between dopaminergic neurotransmission abnormalities and symptoms experienced by schizophrenia patients.
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        Figure 3. The relationship between dopaminergic activity and clinical symptoms. The influence of lurasidone on dopaminergic pathway

      

    


    For patients experiencing positive symptoms, both in the course of schizophrenia and mania, the dopaminergic transmission level in the mesolimbic pathways is increased. By blocking the D2 receptors, lurasidone (similarly to the majority of other atypical antipsychotics with proved efficacy) allows to reduce the dopamine-dependant neurotransmission, hence its action in reducing positive symptoms can be observed. Among patients who experience negative symptoms and cognitive dysfunctions in the course of schizophrenia and such symptoms of depression as anhedonia, psychomotor retardation, social withdrawal, decreased motivation and impaired executive functions, a reduction in the dopamine transmission in the mesocortical pathways can be observed. By inhibiting the serotonin 5HT2A receptors, lurasidone (like other atypical antipsychotics) promotes mesocortical dopaminergic transmission and, as a result, reduces the abovementioned negative symptoms of schizophrenia and depression. The inhibition of the 5HT2A receptors also affects the dopaminergic transmission in other pathways based on dopamine signalling: (1) nigrostriatal, whose inhibition is connected with the development of extrapyramidal symptoms; and (2) tuberoinfundibular, whose dopamine activity reduction is linked to the risk of hyperprolactinemia. Dopamine transmission inhibition due to the D2 receptor blockade is therefore partially neutralised due to the 5HT2A receptors inhibition which increases dopaminergic transmission. As a result, lurasidone therapy is characterised by a relatively low risk (as compared to e.g. risperidone or haloperidol which are included in the Table) of the development of such adverse effects as extrapyramidal symptoms or hyperprolactinemia. However, the risk is higher than for e.g. quetiapine, olanzapine or clozapine (Greenberg and Citrome, 2016; Solmi et al., 2017; Mamo et al., 2004).


    Lurasidone, apart from the above-mentioned pharmacodynamic properties, is a partial agonist of the 5HT1A receptors. There are 2 known types of 5HT1A receptors: autoreceptors located in the presynaptic membrane of neurons coming from the dorsal raphe nuclei (DRN), where their activation is connected with a reduction of serotonin transmission and heteroreceptors of postsynaptic membranes of glutamatergic and GABAergic neurons of the limbic system and medial prefrontal cortex (mPFC). Partially agonistic action of lurasidone on the 5HT1A autoreceptors in DRN is linked with their consecutive desensitisation/downregulation and facilitation of serotonin transmission, which constitutes one of the main mechanisms of development of the anti-depression effect. In a slightly different mechanism, by serotonin increase in the synaptic cleft, the 5HT1A receptor downregulation takes place also as a result of the therapy with selective serotonin/serotonin and noradrenaline reuptake inhibitors. On the other hand, the effect of lurasidone on 5HT1A heteroreceptors in the postsynaptic membranes of glutamatergic and GABAergic cells in the limbic system and mPFC may partially be responsible for the procognitive as well as antipsychotic effects (Okada et al., 2019a). Takekita et al. (2015) published a meta-analysis of the studies which utilised the GWAS method (Genome Wide Association Studies) which underlines the significance of polymorphism of the 5HT1A receptor gene for the response to antipsychotic therapy in acute schizophrenia. Yoshikawa et al. (2019) conducted a meta-analysis of three studies in which the efficacy of lurasidone therapy in schizophrenia was verified (together with other two efficacy-evaluating antipsychotics in this indication), also based on the GWAS method. The results of their study confirm a significant interdependence between the 5HT1A polymorphism and the reduction of the Positive and Negative Syndrome Scale scores in the European population, but not in the African population (Yoshikawa et al., 2019).


    Lurasidone is a strong antagonist of the 5HT7 receptors, which constitutes one of the major mechanisms underlying its mood-improving action and leading to cognitive function improvement (similarly to vortioxetine) (Greenberg and Citrome, 2016). The activity of serotoninergic and GABAergic neurons in DRN is limited, first and foremost by the 5HT1A receptors, while stimulation of GABAergic transmission depends mainly on agonism of 5HT7 receptors (Fig. 4). Lurasidone mechanism of action in these areas was studied in details by Okada et al. (2019a). They conducted a study on rats which were administered with lurasidone and other molecules that modify the action of serotonin receptors or NMDA. Then, the authors evaluated the serotoninergic transmission in DRN, MDTN (mediodorsal thalamic nucleus) and in mPFC as well as GABA-related transmission in DRN using the chromatography method. They observed that administration of SB269970 (5HT7 antagonist) or lurasidone (also used systemically) in the DRN area leads to GABAergic disinhibition, but is not connected with the increase of serotoninergic transmission in DRN, MDTN or mPFC. However, administration of the NMDA receptor inhibiting agent (MK-801) in the DRN area led to a significant intensification of serotonin release by a reduction of the inhibiting activity of GABAergic neurons. On the other hand, a simultaneous administration of lurasidone with a 5HT1A receptor blocking agent (WAY100635) led to a dose-dependent increase of serotonin transmission, which suggests that a partial agonism of receptors of 5HT1A autoreceptors prevents from serotoninergic hyperactivation. These results indicate that to promote serotoninergic transmission with lurasidone, its simultaneous action on 5HT1A and 5HT7 receptors is necessary, which leads to their desensitisation, and in effect the reduction in serotonin-dependent transmission inhibition and promotion of the glutamatergic transmission in the limbic system and mPFC (Okada et al., 2019a).
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        (+/-) – partial agonism, (-) – antagonism, ↑ – increment, ↓ – decrement, 5HT – serotonin, DRN – dorsal raphe nucleus, MDTN – mediodorsal thalamic nucleus, mPFC – medial prefrontal cortex


        Figure 4. The impact of lurasidone on the regulating mechanisms of 5-HT neurotransmission

      

    


    5HT7 receptor inhibition is linked with lurasidone efficacy in the area of negative and positive symptoms. In the pathophysiology of schizophrenia, some role — yet still not fully understood — is played by the glutamatergic neurotransmission. In the 20th century, it was observed that the utilisation of the NMDA receptor antagonists (N-methyl-D-aspartate receptor), glutamate receptor selectively activated by the N-methyl-D-aspartate acid (NMDA), phencyclidine and ketamine, led in healthy individuals to the development of both positive and negative symptoms of schizophrenia (Malhotra et al., 1996). Scientific data derived from in vitro and animal studies indicate that lurasidone, by its antagonistic action on the 5HT7 receptors, in an indirect way modulates glutamatergic transmission (Okada et al., 2019b). Thalamus, which sends glutamatergic projections to the insula and prefrontal cortex, is a structure in which 5HT7 receptors are highly represented (Hedlund and Sutcliffe, 2004; Gogolla, 2017). On the other hand, insula has numerous functional connections with subcortical and cortical structures which control perception of sensory stimuli, emotions, motivation or cognitive functioning. Neurotransmission dysfunctions in insula are connected both to positive and negative symptoms of schizophrenia (Tian et al., 2019; Wylie, Tregellas, 2010). Okada et al. conducted a study on rats in which they evaluated transmission in MDTN and insula after administrating MK-801 (NMDA antagonist) or lurasidone to rats in the area of one or both of these structures. The results suggest that lurasidone has a modulating effect on glutamatergic transmission in an indirect way, i.e. by the inhibition of the 5HT7 receptors located in the thalamus (Okada et al., 2019b). Available data also indicates that the modulating effect of lurasidone on glutamatergic transmission, apart from 5HT7 inhibition, is also dependent on 5HT1A partial agonism (Huang et al., 2018).


    To conclude, the results of the above-mentioned studies show that the 5HT7 receptor blockade by the glutamatergic transmission modulation limits the activity of dopaminergic and noradrenergic neurotransmission in mesolimbic pathways and promotes catecholaminergic signalling in mezocortical pathways (Fig. 5). Additionally, on the basis of the conducted animal trials, it can be concluded that this effect depends on partial agonism of lurasidone to 5HT1A receptors.
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        *DA – dopamin, NA – noradrenaline, MDTN – mediodorsal thalamic nucleus, mPFC – medial prefrontal cortex


        Figure 5. The plausible mechanism underlying the influence of lurasidone on clinical symptoms in patients

      

    


    Procognitive action of lurasidone (Harvey et al., 2013; Harvey et al., 2015; Harvey et al., 2016), apart from its effect on the activity of 5HT1A and 5HT7 receptors, may also be linked with the D2 receptor blockade in connection with a low — as compared to other APDs — inhibition of D4 receptors (Mauri et al., 2018). The study on marmosets revealed that lurasidone facilitated the improvement of results in a test which evaluated the cognitive functions performed by monkeys, and the effect was intensified once the D4 receptor agonist (Ro10-5824) was administered to the animals. However, the animals which were administered with lurasidone and the D4 receptor blocking agent L-745, 870 achieved worse results in the cognitive functioning test than those who received only the medication (Murai et al., 2014).


    Inhibition of α2 receptors, which is linked with promoting the noradrenergic and serotoninergic transmission (activity analogous to mirtazapine), may be an additional (apart from the effect on 5HT2, 5HT7 and 5HT1A receptors) and significant mechanism which may facilitate the anti-depressive effect of lurasidone.


    The above anti-depressive and pro-cognitive effect of lurasidone at the level of clinical symptoms and results of neuroimaging is reflected in the study by Wolke et al. (2019). The study recruited individuals presenting with various degrees of depressive symptomatology — those with no such symptoms and patients with major depression. After a single dose, i.e. 20 mg of lurasidone, functional magnetic resonance imaging and a monetary incentive delay task were conducted. The results of this study (Fig. 6) revealed that lurasidone normalises the functioning of the reward system in the group of depression patients (Wolke et al., 2019).
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        ACC – anterior cingulate cortex


        Figure 6. The reward system dysfunction observed in depressed patients and the influence of lurasidone on the reward system

      

    


    Table 2 presents the receptor activity of lurasidone which conditions its efficacy in various symptomatic areas as well as conclusions regarding the clinical application of this medication.


    
      
        Table 2. A relationship between the receptor activity of lurasidone and the observed effects of therapy and therapeutic recommendations resulting from them


        
          
            

            

            
          

          
            
              	
                Receptor activity

              

              	
                Effect

              

              	
                Therapeutic usefulness

              
            


            
              	
                D2 antagonism

              

              	
                ↓ dopaminergic transmission in mesolimbic pathways

              

              	
                ↓ positive symptoms observed in schizophrenia and affective disorders with psychotic features

              
            


            
              	
                5HT2A antagonism

              

              	
                ↑ dopaminergic transmission in mesocortical pathways

              

              	
                ↓ negative and depression symptoms

              
            


            
              	
                High inhibition ratio D2 / D4

              

              	
                The mechanism is unclear, it is assumed that it is connected with modulation of dopaminergic and noradrenergic transmission in PFC

              

              	
                ↑ cognitive and executive functioning

              
            


            
              	
                Partial agonism of 5HT1A autoreceptors

              

              	
                ↑ Facilitation of serotoninergic transmission in DRN, MDTN and PFC

              

              	
                ↓ depression and potentially anxiety symptoms

              
            


            
              	
                5HT7 antagonism

              

              	
                Facilitation of serotoninergic transmission in DRN, MDTN and PFC


                Glutamatergic, dopaminergic and catecholaminergic transmission modulation in the thalamus and PFC

              

              	
                ↑ cognitive functioning


                ↓ depression symptoms


                potentially ↓ positive and negative symptoms of psychosis

              
            


            
              	
                α2 antagonism

              

              	
                ↑ noradrenergic and serotoninergic transmission

              

              	
                ↓ depression symptoms

              
            


            
              	
                ↑ – increased level, ↓– reduction, DRN – dorsal raphe nucleus, MDTN – mediodorsal thalamic nucleus, PFC – prefrontal cortex

              
            

          
        


        

      

    


    
      	Lurasidone receptor profile vs. adverse effects 

    


    Table 3 presents the relationship between the antagonism to chosen receptors and adverse effects of antipsychotic therapy.


    Lurasidone has a negligible affinity for muscarinic receptors; therefore, the therapy with this medication is characterised by a very low risk of adverse effects related to cholinergic transmission inhibition, such as xerostomia, accommodation disturbances, tachycardia, constipation or difficulties with passing/holding urine. Thanks to very weak binding of H1, 5HT2C and M3 receptors, lurasidone therapy creates a negligible risk of somnolence, increased appetite and weight gain, unfavourable changes in lipid profile or carbohydrate metabolism. Furthermore, due to a moderate affinity for α1 receptors, the application of lurasidone is connected with a relatively low (as compared to APDs with a high affinity for α1) probability of orthostatic hypotension (Greenberg and Citrome, 2016; Citrome, 2011).


    
      
        Tabela 3. Intrinsic activity of APDs towards chosen receptors and related adverse effects of the therapy (Solmi et al., 2017; Olten and Bloch, 2018)


        
          
            

            
          

          
            
              	
                Blocked receptor

              

              	
                Adverse effects resulting from receptor blockade

              
            


            
              	
                D2

              

              	
                Extrapyramidal symptoms, hyperprolactinemia, sexual dysfunctions, decreased cognitive function

              
            


            
              	
                5HT2C

              

              	
                Increased appetite and weight gain, development of features of metabolic syndrome

              
            


            
              	
                α1

              

              	
                Orthostatic hypotonia, retrograde ejaculation, hypoactive sexual desire

              
            


            
              	
                H1

              

              	
                Hypersomnia, decreased cognitive function increased appetite and weight gain

              
            


            
              	
                M2

              

              	
                Decreased cognitive function, xerostomia, tachycardia, increased intraocular pressure, constipation, holding urine

              
            


            
              	
                M3

              

              	
                Insulin resistance

              
            

          
        

      

    


    
      	Pharmacokinetics 

    


    Lurasidone is available in the form of oral tablets in the following doses: 18.5 mg, 37 mg and 74 mg, to be taken once a day. This medication is poorly soluble in water and it is absorbed from the alimentary tract only to a limited degree when taken orally. There have been two open-label studies which included patients suffering from schizo­phrenia or schizoaffective disorders in which lurasidone absorption rate was evaluated depending on the administration of the medication with food (or not) as well caloricity and content of the meal. In the first trial, it was observed that a high-calorie meal (800–1000 kcal) eaten with lurasidone was associated with a considerable increase of bioavailability of the pharmaceutic as compared to administration of the medication on empty stomach or with a low-calorie meal (100–200 kcal) (Greenberg and Citrome, 2016). In another study, lurasidone bioavailability was compared when administered on empty stomach or with food containing 350 kcal (high amount of fat), 500 kcal or 800–1000 kcal (with high or low amount of fat). Also in this trial the lurasidone absorption rate increase was observed if the medication was administered with food. There were no significant differences in absorption in terms of caloricity of the food: 350/500/800–1000, and there were no significant discrepancies after low- or high-fat meals. As a result, it is recommended to take lurasidone with a meal of 350 kcal and optional fat content — in these conditions bio­availability of this medicine is 9–19% (Preskorn et al., 2013). This form of administration ensures the confirmed clinical efficacy of the medication in the range between 40 and 160 mg daily in the therapy of schizophrenia in adults. Calorific value of a meal that should be eaten to achieve a satisfactory absorption level is lower for lurasidone (350 kcal) than ziprasidone (500 kcal), which should make it easier for patients to administer the medication properly (Sutton et al., 2017). At present, lurasidone is available only in the form of tablets containing CHL crystals. Both in a single or multiple oral administration of the medication, the peak serum concentration (Tmax) is achieved within 1.5–3 h, and biological half-life (T1/2) is 18.1–25.5 h for doses of 20-80 daily and 28.8–37.4 h for 120-160 mg daily (Hu et al., 2017; Meyer et al., 2009). After 7 days of lurasidone therapy, the steady-state is achieved. Lurasidone, administered within recommended doses, in the form of hydrochloride — 20–160 mg daily — is characterized by linear pharmacokinetics. This means that therapeutic effect of this medication depends on administered dose, which was reflected in the studies conducted among schizophrenia patients (Loebel et al., 2016; Leucht et al., 2019). Lurasidone is 99.8% bound to plasma proteins. The principal route of lurasidone metabolism is in the liver, mainly by CYP3A4 enzymes and this drug is affected by the first pass effect. Main derivatives of lurasidone metabolism exert analogous effect on receptors to the basic form of medication, however, their share in achieving therapeutic effect seems to be negligible (Mauri et al., 2018). The medication is eliminated in the faeces (67–80%) and, to a lesser degree, in urine (9–19%) (Latuda ChPL; Sunovion Pharmaceuticals Inc. Latuda). Furthermore, studies were conducted to evaluate the lurasidone pharmacokinetics in chosen patient populations: with hepatic or renal failure. The results are collected in Table 5. In the trials no significant effect of age, race or sex of patients was observed on the lurasidone pharmacokinetics. In elderly individuals (>65 years old) medicine concentration is approximately 20% higher than in young adults, however, the therapy does not require dose modifications. Furthermore, Findling et al. (2015) conducted a study in the group of 105 children aged 6–17 to evaluate the pharmacokinetic properties of lurasidone in the youth population. Within the range of administered doses of 20–160 mg daily in the form of hydrochloride, similarly to previously discussed data, lurasidone is characterised by linear pharmacokinetics. Tmax was 2 h and steady-state was achieved after approximately 10 days of therapy (for 160 mg daily, after 12 days). The exposure to the drug was also similar to the adult population (Findling et al., 2015). Data on lurasidone pharmacokinetics is collected in Table 4.


    
      
        Table 4. Pharmacokinetic properties of lurasidone in the form of hydrochloride


        
          
            

            
          

          
            
              	
                Time to maximum serum concentration

              

              	
                1.5–3 hours

              
            


            
              	
                Biological half-life time

              

              	
                Dose: 20–80 mg/day– 18.1–25.5 hours; dose: 120–160 mg/day – 28.8–37.4 hours

              
            


            
              	
                Time to steady-state

              

              	
                7 days (10–12 for children)

              
            


            
              	
                Pharmacokinetics

              

              	
                Dose: 20–160 mg/day; linear dependency dose–effect

              
            


            
              	
                Metabolism

              

              	
                Liver by CYP3A4; first pass effect

              
            


            
              	
                Elimination

              

              	
                Faeces (67–80%); urine (9–19%)

              
            


            
              	
                Age >65

              

              	
                ↑ Serum concentration by 20%

              
            

          
        

      

    


    
      
        Table 5. Lurasidone pharmacokinetics in the group of patients with hepatic or renal failure and clinical implications (hydrochloride form of lurasidone)


        
          
            

            

            

            
          

          
            
              	
                Population

              

              	
                Cmax as compared to healthy individuals

              

              	
                AUC as compared to healthy individuals

              

              	
                Required therapy modifications

              
            


            
              	
                Hepatic failure:

              

              	

              	

              	
            


            
              	
                Mild

              

              	
                ↑ 26%

              

              	
                ↑ 35–49%

              

              	
                -

              
            


            
              	
                Moderate

              

              	
                ↑ 20%

              

              	
                ↑ 66–75%

              

              	
                Starting dose 20 mg/day, maximum dose should not exceed 80 mg/day, respectively

              
            


            
              	
                Severe

              

              	
                ↑ 35%

              

              	
                ↑ 300%

              

              	
                Starting dose 20 mg/day, maximum dose should not exceed 40 mg/day, respectively

              
            


            
              	
                Renal failure:

              

              	

              	

              	
            


            
              	
                Mild

              

              	
                ↑ 40%

              

              	
                ↑ 53%

              

              	
                -

              
            


            
              	
                Moderate

              

              	
                ↑ 92%

              

              	
                ↑ 91%

              

              	
                Starting dose 20 mg/day, maximum dose should not exceed 80 mg/day, respectively

              
            


            
              	
                Severe

              

              	
                ↑ 54%

              

              	
                ↑ 103%

              
            

          
        

      

    


    
      	Interactions with other medications and substances 

    


    Lurasidone does not exhibit a significant inhibitory effect on particular CYP450 isoenzymes; therefore, the risk of interactions resulting from liver metabolism blockade of another co-administered medication should be recognised as negligible. As an exception to this rule there are medications which — similarly to lurasidone — are almost entirely metabolised by CYP3A4/3A5 (e.g. amlodipine, lercanidipine). In such a case, there is a potential risk that lurasidone will compete with the abovementioned medications for liver metabolism, which may result in their increased concentrations and the risk of adverse effects. However, it should be noted that so far such an interaction for lurasidone has not been described in literature (Siwek, 2020). Lurasidone should not be combined with strong CYP3A4 inhibitors due to the risk of considerable inhibition of its metabolism which may lead to its increased concentration with a subsequent escalation of adverse effects or manifestation of toxicity (Table 6). If other medications which manifest a moderate ability to block CYP3A4 are administered together with lurasidone, it should be remembered that lurasidone dose must be corrected — the therapy should commence with 18.5 mg daily and the maximum dose of 74 mg daily should not be exceeded (Chiu et al., 2014; Citrome, 2013). In the course of lurasidone therapy, grapefruit, pomelo or greater amounts of oranges should be eliminated from the diet. Bergamottin, naringin or naringenin, which can be found in these fruits, might significantly inhibit the activity of CYP3A4 (Woroń and Siwek, 2018; Wasik et al., 2019). Factors which may reduce the lurasidone concentration with a subsequent weakening or even losing its clinical action include all strong CYP3A4 inductors, such as rifampicin, carbamazepine, glucocorticosteroids, barbiturates, modafinil or melatonin (Spina et al., 2016; Woroń et al., 2019; Chiu et al., 2014; Siwek 2020). Due to the fact that lurasidone significantly blocks P-glycoproteins, it can increase digoxin concentration and a potential risk of digoxin-generated adverse effects (Woroń et al., 2019). However, due to a low risk of organ toxicity and a negligible affinity for histamine, muscarine or α-adrenergic receptors, combining lurasidone with other medications is linked to very low risk of pharmacodynamic interactions (Siwek, 2020).


    
      
        Table 6. Chosen CYP3A4 inhibitors (following: Wishart et al., 2018; Law et al., 2014; Woroń et al., 2019; Woroń and Siwek, 2018)


        
          
            

            
          

          
            
              	
                Chosen CYP3A4 inhibitors

              
            


            
              	
                Strong

              

              	
                Moderate

              
            


            
              	
                Atazanavir*


                Boceprevir


                Cobicistat


                Darunavir


                Delavirdine


                Efavirenz


                Erythromycin


                Fluconazole


                Idelalisib


                Indinavir


                Itraconazole


                Ketoconazole*


                Lopinavir


                Midostaurin


                Nefazodone


                Nelfinavir


                Nilotinib


                Posaconasole


                Ritonavir


                Saquinavir


                Troleandomycin


                Voriconazol

              

              	
                Aprepitant


                Danazol


                Diltiazem*


                Fluvoxamine


                Fluoxetine* 


                Fosamprenavir


                Fosnetupitant


                Isradipine


                Isoniazid


                Clarithromycin


                Curcumin


                Kratom


                Fusidic acid


                Lovastatin


                Luliconazole


                Miconazole


                Netupitant


                Nicardipine


                Primaquine


                Simeprevir


                Ticonazole


                Tricyclic antidepressants


                Verapamil

              
            

          
        


        * – medications for which interactions are connected with lurasidone concentration increase and a potential growth of adverse effects risk are described in observations of healthy volunteers or in clinical studies of patients

      

    


    
      	Summary 

    


    The above-discussed pharmacodynamic and pharmacokinetic properties of lurasidone suggest a very good safety and tolerance profile and its efficacy in the therapy of a broad spectrum of schizophrenia symptoms (positive, negative and depressive symptoms and cognitive dysfunctions), as well as mood-stabilising properties of the medication. All these aspects of lurasidone action have been subjects of clinical trials and were confirmed. At present, the European Medicines Agency approves the use of lurasidone in the treatment of adults with schizophrenia. In the USA and Canada, lurasidone is registered — beside the adult schizophrenia pharmacotherapy — to treat major depression episodes among adults and teenagers (13–17 years old) diagnosed with BD type I in a monotherapy or as an adjuvant medicine in the therapy with lithium or valproate acid, and also to treat schizophrenia in adolescents (ChPL Latuda; Sunovion Pharmaceuticals Inc. Latuda; Latuda Prescribing Information).■


    
      	Wstęp 

    


    Obecnie dostępnych jest wiele leków przeciwpsychotycznych (LPP), stanowiących podstawę leczenia schizofrenii oraz choroby afektywnej dwubiegunowej. Jednak, pomimo wielu lat badań i znacznej różnorodności LPP, u znacznej części pacjentów nie udaje się osiągnąć zadowalających wyników leczenia. Wynika to w dużej mierze z niewystarczającej skuteczności LPP w zakresie redukcji objawów wytwórczych, negatywnych, zaburzeń funkcji poznawczych czy objawów depresyjnych. Ponadto obecnie stosowane LPP często charakteryzują się takim profilem działań niepożądanych, który jest powodem odstawiania leków przez pacjenta bądź utrudnia osiągnięcie remisji funkcjonalnej (Gorostowicz i wsp., 2020). W związku z tym nieustannie trwają prace nad syntezą i oceną nowych, coraz skuteczniejszych i bezpieczniejszych LPP (Carpenter i Davis, 2012). Jednym ze stosunkowo niedawno wprowadzonych do stosowania LPP jest lurasidon. Przedmiotem tej pracy będzie zwięzłe omówienie właściwości farmakodynamicznych i farmakokinetycznych lurasidonu oraz potencjalnych interakcji związanych z jego stosowaniem.


    
      	Struktura i właściwości farmakodynamiczne lurasidonu 

    


    Lurasidon jest atypowym lekiem przeciwpsychotycznym, należącym do pochodnych piperazyny, podobnie jak aripiprazol lub ziprazidon (rycina 1).
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        Rycina 1. Wzór strukturalny lurasidonu (Wishart et al., 2018)

      

    


    Profil działania lurasidonu na receptory przedstawiono na rycinie 2. W tabeli 1 porównano profil receptorowy lurasidonu z wybranymi najnowszymi oraz powszechnie stosowanymi LPP.
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        Figure 2. The affinity and intrinsic activity of lurasidone toward monamin and muscarinic receptors

      

    


    
      
        Table 1. Pharmacodynamics of lurasidone and chosen APDs (Solmi et al., 2017; Das et al., 2016; Roth et al., 2004; Frankel and Schwartz, 2017; Citrome, 2015; Andressen et al., 2015; Tyler et al., 2017; Olten and Bloch, 2018)


        
          
            

            

            

            

            

            

            

            
          

          
            
              	
                Receptor

              

              	
                Antipsychotics

              
            


            
              	
                Lurasidone

              

              	
                Brexpiprazole

              

              	
                Cariprazine

              

              	
                Aripiprazole

              

              	
                Risperidone

              

              	
                Olanzapine

              

              	
                Haloperidol

              
            


            
              	
                D2

              

              	
                ++++ (-)

              

              	
                ++++ (+/-)

              

              	
                ++++ (+/-)

              

              	
                ++++ (+/-)

              

              	
                +++ (-)

              

              	
                ++ (-)

              

              	
                +++ (-)

              
            


            
              	
                D3

              

              	
                ++ (-)

              

              	
                +++ (+/-)

              

              	
                ++++ (+/-)

              

              	
                ++++ (+/-)

              

              	
                ++

              

              	
                +++\++ (-)

              

              	
                +++\++ (--)

              
            


            
              	
                5-HT1A

              

              	
                +++ (+/-)

              

              	
                ++++ (+/-)

              

              	
                +++ (+/-)

              

              	
                +++ (+/-)

              

              	
                + (-)

              

              	
                + (inhibition?)

              

              	
                -

              
            


            
              	
                5-HT2A

              

              	
                ++++ (-)

              

              	
                ++++ (-)

              

              	
                +++ (-)

              

              	
                +++ (-)

              

              	
                ++++ (-)

              

              	
                +++ (-)

              

              	
                ++ (-)

              
            


            
              	
                5-HT2B

              

              	
                ?

              

              	
                +++ (-)

              

              	
                ++++ (-)

              

              	
                ++++ (--)

              

              	
                ++/+ (-)

              

              	
                ?

              

              	
                ?

              
            


            
              	
                5-HT2C

              

              	
                + (-)

              

              	
                ++ (-)

              

              	
                + (-)

              

              	
                ++ (+/-)

              

              	
                ++ (-)

              

              	
                ++ (-)

              

              	
                -

              
            


            
              	
                5-HT7

              

              	
                ++++ (-)

              

              	
                +++ (-)

              

              	
                + (-)

              

              	
                ++ (+/-)

              

              	
                ++++/ +++ (-)

              

              	
                ++/+ (- -)

              

              	
                ++/+

              
            


            
              	
                α1

              

              	
                ++ (-)

              

              	
                ++++/+++ (-)

              

              	
                ++ (-)

              

              	
                ++ (-)

              

              	
                +++ (-)

              

              	
                ++ (-)

              

              	
                ++ (-)

              
            


            
              	
                α2A

              

              	
                ++ (-)

              

              	
                ++ (-)

              

              	
                ?

              

              	
                ++ (-)

              

              	
                +++ (-)

              

              	
                + (-)

              

              	
                +

              
            


            
              	
                α2C

              

              	
                ++ (-)

              

              	
                ++++ (-)

              

              	
                ?

              
            


            
              	
                H1

              

              	
                - (-)

              

              	
                ++ (-)

              

              	
                ++ (-)

              

              	
                ++ (-)

              

              	
                +++ (-)

              

              	
                ++++ (-)

              

              	
                +

              
            


            
              	
                M2

              

              	
                - (-)

              

              	
                - (-)

              

              	
                - (-)

              

              	
                - (-)

              

              	
                - (-)

              

              	
                + (-)

              

              	
                -

              
            


            
              	
                M3

              

              	
                - (-)

              

              	
                ?

              

              	
                ?

              

              	
                - (-)

              

              	
                - (-)

              

              	
                + (-)

              

              	
                - (-)

              
            


            
              	
                ++++ - Ki <1 – very strong affinity, +++ - 1< Ki <10 – strong affinity, ++ - Ki 10 < Ki < 100 – moderate affinity, + 100 < Ki <1000 – weak affinity, - 1000 < Ki – minimal affinity, ? – no data, (-) – antagonism towards a chosen receptor, (+/-) partial agonism towards a chosen receptor, (--) – inverse agonism towards a chosen receptor

              
            

          
        

      

    


    Lurasidon jest silnym antagonistą receptorów D2, a jego powinowactwo do tego receptora jest około 3-krotnie większe niż haloperidolu i nawet 20-krotnie większe niż olanzapiny. W badaniach z zastosowaniem obrazowania pozytronowej tomografii emisyjnej (positron emission tomography, PET) oceniano stopień wysycenia receptorów D2. Wong i wsp. (2013) badali zdrowych mężczyzn, którym jednorazowo podano lurasidon w dawkach 10–80 mg. Wyniki PET wskazały, że poziom związania receptorów D2 był podobny w obszarach: brzusznej części prążkowia, skorupie oraz jądrze ogoniastym i wynosił, w zależności od podanej dawki: 10 mg – 41–43%, 20 mg – 51–55%, 40 mg – 63–67%, 60 mg – 77–84%, 80 mg – 73–79%. Wśród badanych, którzy przyjęli dawki 10–60 mg farmaceutyku, obserwowano zależność pomiędzy stopniem wysycenia receptorów D2 lurasidonem a stężeniem leku, a także jego podstawowego metabolitu w surowicy badanych (Wong i wsp., 2013). Także Potkin i wsp. (2014) przeprowadzili badanie z zastosowaniem obrazowania PET. Objęło ono chorych ze schizofrenią lub zaburzeniem schizoafektywnym. Uczestnicy otrzymywali lurasidon w dawce 80, 120 lub 160 mg na dobę. Wyniki wskazały na znamienną zależność między poziomem wysycenia receptorów D2 w podkorowych strukturach mózgu a poziomem lurasidonu w surowicy; efekt ten był największy w przypadku gałki bladej, nieco mniejszy w jądrze ogoniastym, skorupie, wzgórzu, jądrze migdałowatym i najmniejszy w jądrze półleżącym. Jak opisywali Nordstrom i wsp. (1993), Farde i wsp. (1995) czy Mamo i wsp. (2004), działanie przeciwpsychotyczne LPP jest obserwowane po osiągnięciu ok. 65% związania receptorów D2 zlokalizowanych w strukturach podkorowych. Obliczenia Potkina i wsp. (2014) wskazały, że aby uzyskać takie wysycenie receptorów D2, stężenie lurasidonu (wraz z jego główną pochodną ID-14283) w surowicy powinno być większe niż 70 ng/ml. Dodatkowo, w ocenie po tygodniu stosowania lurasidonu, odnotowano istotną zależność pomiędzy poziomem wysycenia receptorów D2 zlokalizowanych w strukturach podkorowych a redukcją nasilenia objawów pozytywnych i negatywnych (Potkin i wsp., 2014) Na rycinie 3 przedstawiono schemat obrazujący związek pomiędzy zaburzeniami neurotransmisji dopaminergicznej a objawami, jakich doświadczają chorzy na schizofrenię.
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        Rycina 3. Zależność poziomu przekaźnictwa w szlakach dopaminergicznych i obrazu klinicznego pacjenta oraz wpływ lurasidonu na układ dopaminergiczny

      

    


    W przypadku osób cierpiących z powodu objawów pozytywnych, zarówno w przebiegu schizofrenii, jak i manii, poziom transmisji dopaminergicznej w szlakach mezolimbicznych jest podwyższony. Dzięki blokowaniu receptorów D2 lurasidon (podobnie jak większość innych atypowych LPP o udowodnionej skuteczności) pozwala obniżyć nasilenie przekaźnictwa zależnego od dopaminy, dzięki czemu zaobserwować można jego działanie przeciwwytwórcze. Wśród pacjentów doświadczających objawów negatywnych i zaburzeń poznawczych w toku schizofrenii oraz takich symptomów depresji, jak anhedonia, spowolnienie psychoruchowe, wycofanie z relacji, obniżenie motywacji i poziomu funkcji wykonawczych, można natomiast odnotować osłabienie transmisji dopaminowej w szlakach mezokortykalnych. Dzięki hamowaniu receptorów serotoninowych 5HT2A lurasidon (tak jak inne atypowe LPP) promuje mezokortykalne przekaźnictwo dopaminergiczne i w efekcie redukuje wyżej wymienione objawy negatywne schizofrenii oraz symptomy depresji. Blokada receptorów 5HT2A ma także wpływ na funkcjonowanie transmisji dopaminergicznej w innych szlakach opartych na sygnalizacji dopaminowej: 1) nigrostriatalnym, którego hamowanie wiąże się z rozwojem objawów pozapiramidowych, 2) guzkowo-lejkowym, w przypadku którego spadek aktywności dopaminowej wiąże się z ryzykiem hiperprolaktynemii. Hamowanie przekaźnictwa dopaminowego w związku z blokadą receptorów D2 jest więc częściowo znoszone dzięki wzmagającemu transmisję dopaminergiczną hamowaniu receptorów 5HT2A. W efekcie leczenie lurasidonem charakteryzuje się stosunkowo niskim (w porównaniu np. do ujętych w tabeli risperidonu czy haloperidolu) ryzykiem rozwoju takich działań niepożądanych, jak objawy pozapiramidowe czy hiperprolaktynemia. Jednak ryzyko to jest większe niż np. w przypadku kwetiapiny, olanzapiny czy klozapiny (Greenberg i Citrome, 2016; Solmi i wsp., 2017; Mamo i wsp., 2004).


    Lurasidon, poza wyżej wymienionymi cechami farmakodynamicznymi, jest częściowym agonistą receptorów 5HT1A. Znane są 2 rodzaje receptorów 5HT1A: autoreceptory zlokalizowane na błonie presynaptycznej neuronów wychodzących z jąder grzbietowych szwu (dorsal raphe nuceli, DRN), gdzie ich aktywacja wiąże się z obniżeniem przekaźnictwa serotoninowego oraz heteroreceptory błon postsynaptycznych neuronów glutaminergicznych i GABA-ergicznych układu limbicznego i przyśrodkowej kory przedczołowej (medial prefrontal cortex, mPFC). Częściowo agonistyczne działanie lurasidonu na autoreceptory 5HT1A w DRN wiąże się z następczą ich desensytyzacją/downregulacją i torowaniem przekaźnictwa serotoninowego, co stanowi jeden z głównych mechanizmów rozwoju efektu przeciwdepresyjnego. W nieco innym mechanizmie, poprzez zwiększenie ilości serotoniny w szczelinie synaptycznej, do downregulacji receptorów 5HT1A dochodzi także w następstwie stosowania leków z grupy selektywnych inhibitorów wychwytu zwrotnego serotoniny / serotoniny i noradrenaliny. Z kolei wpływ lurasidonu na heteroreceptory 5HT1A błon postsynaptycznych komórek glutaminergicznych i GABA-ergicznych w układzie limbicznym i mPFC może częściowo odpowiadać za efekt prokognitywny, a także przeciwpsychotyczny (Okada i wsp., 2019a). Takekita i wsp. (2015) opublikowali metaanalizę badań posługujących się metodą GWAS (Genome Wide Association Studies – badania z sekwencjonowaniem całego genomu), wskazującą na znaczenie polimorfizmu genu receptora 5HT1A dla odpowiedzi na leczenie przeciwpsychotyczne w zaostrzeniu schizofrenii. Yoshikawa i wsp. (2019) przeprowadzili metaanalizę trzech badań, w których weryfikowano skuteczność terapii schizofrenii z zastosowaniem lurasidonu (oraz dwóch oceniających skuteczność innych LPP w tym wskazaniu), również opierając się na metodzie GWAS. Wyniki ich pracy potwierdziły istotną zależność pomiędzy polimorfizmem 5HT1A a redukcją punktacji w Skali Objawów Pozytywnych i Negatywnych w populacji pochodzenia europejskiego, ale nie afrykańskiego (Yoshikawa i wsp., 2019).


    Lurasidon jest silnym antagonistą receptorów 5HT7, co stanowi jeden z ważnych mechanizmów warunkujących jego działanie podnoszące nastrój i prowadzące do poprawy funkcji poznawczych (podobnie do wortioksetyny) (Greenberg i Citrome, 2016). Aktywność neuronów serotoninergicznych i GABA-ergicznych w DRN jest ograniczana, w przeważającej mierze, przez autoreceptory 5HT1A, natomiast stymulacja transmisji GABA-ergicznej jest zależna przede wszystkim od agonizmu receptorów 5HT7 (rycina 4). Mechanizm działania lurasidonu w tych obszarach szczegółowo badali Okada i wsp. (2019a). Przeprowadzili oni badanie na szczurach, którym podawali lurasidon oraz inne cząsteczki modyfikujące działanie receptorów serotoninowych lub NMDA, a następnie oceniali, za pomocą metody chromatografii, transmisję serotoninergiczną w DRN, przyśrodkowogrzbietowym jądrze wzgórza (mediodorsal thalamic nucleus, MDTN) i mPFC oraz przekaźnictwo związane z GABA w DRN. Obserwowali, że podanie w okolice DRN SB269970 (antagonisty 5HT7) lub lurasidonu (także stosowanego systemowo) prowadziło do odhamowania GABA-ergicznego, ale nie wiązało się ze wzmożeniem transmisji serotoninergicznej w DRN, MDTN czy mPFC. Natomiast podanie w okolice DRN substancji hamującej receptory NMDA (MK-801) prowadziło poprzez obniżenie aktywności hamujących neuronów GABA-ergicznych do znacznego nasilenia uwalniania serotoniny. Z kolei podanie lurasidonu równocześnie z substancją blokującą receptory 5HT1A (WAY100635) prowadziło do zależnego od dawki leku wzrostu przekaźnictwa serotoninowego, co wskazuje, że częściowy agonizm receptorów autoreceptorów 5HT1A zapobiega nadmiernemu nasilaniu transmisji serotoninergicznej. Powyżej omówione wyniki wskazują, że do promocji przekaźnictwa serotoninergicznego przez lurasidon konieczne jest jego równoczesne oddziaływanie na receptory 5HT1A i 5HT7, dzięki któremu dochodzi do ich desensytyzacji i osłabienia hamowania transmisji zależnej od serotoniny, a ponadto do torowania przekaźnictwa glutaminergicznego w układzie limbicznym i mPFC (rycina 4), (Okada i wsp., 2019a).
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        (+/(+/−) – częściowy agonizm, (−) – antagonizm, ↑ – wzmożenie, ↓ – ograniczenie, 5HT – serotonina, DRN – jądro grzbietowe szwu, MDTN – jądro przyśrodkowo-grzbietowe wzgórza, mPFC – przyśrodkowa kora przedczołowa


        Rycina 4. Wpływ lurasidonu na mechanizmy kontrolujące przekaźnictwo serotoninergiczne

      

    


    Hamowanie receptorów 5HT7 jest też związane ze skutecznością lurasidonu w obszarze objawów negatywnych i wytwórczych. W patofizjologii schizofrenii pewną rolę, choć jeszcze nie do końca poznaną, odgrywa neurotransmisja glutaminergicza. Już w XX wieku obserwowano, że stosowanie antagonistów receptora NMDA (receptor N-metylo-D-asparaginowy – receptor dla glutaminianu selektywnie aktywowany przez kwas N-metylo-D-asparaginowy, NMDA), fencyklidyny, ketaminy, prowadziło u osób zdrowych do rozwoju zarówno pozytywnych, jak i negatywnych objawów schizofrenii (Malhotra i wsp., 1996). Dane naukowe pochodzące z badań in vitro oraz przeprowadzanych na zwierzętach wskazują, że lurasidon, działając antagonistycznie na receptory 5HT7, w pośredni sposób moduluje przekaźnictwo glutaminergiczne (Okada i wsp., 2019b). Wzgórze, z którego wysyłane są projekcje glutaminergiczne do wyspy oraz kory przedczołowej, jest strukturą, w której licznie reprezentowane są receptory 5HT7 (Hedlund i Sutcliffe, 2004; Gogolla, 2017). Z kolei wyspa posiada liczne połączenia funkcjonalne ze strukturami podkorowymi, jak również korowymi kontrolującymi percepcję bodźców zmysłowych, emocje, motywacje czy funkcjonowanie poznawcze. Zaburzenia neurotransmisji w wyspie związane są zarówno z pozytywnymi, jak i negatywnymi objawami schizofrenii (Tian i wsp., 2019; Wylie, Tregellas, 2010). W badaniu Okady i wsp. przeprowadzonym na szczurach oceniano przekaźnictwo w MDTN (przyśrodkowogrzbietowym jądrze wzgórza) oraz wyspie po podaniu szczurom MK-801 (antagonisty NMDA) lub lurasidonu w okolice jednej lub obydwu tych struktur. Wyniki tej pracy wskazują, że lurasidon wywiera wpływ modulujący przekaźnictwo glutaminergiczne w sposób pośredni, poprzez hamowanie receptorów 5HT7 zlokalizowanych we wzgórzu (Okada i wsp., 2019b). Dostępne dane świadczą też o tym, że modulujący wpływ lurasidonu na przekaźnictwo glutaminergiczne, oprócz hamowania 5HT7, jest zależny także od częściowego agonizmu 5HT1A (Huang i wsp., 2018).


    Podsumowując, wyniki wcześniej omówionych prac wskazują, że blokada receptorów 5HT7 poprzez modulację przekaźnictwa glutaminergicznego wywiera działanie ograniczające neurotransmisję dopaminergiczną oraz noradrenergiczną w szlakach mezolimbicznych oraz promujące transmisję katecholaminergiczną w szlakach mezokortykalnych (rycina 5). Dodatkowo, dzięki przeprowadzonym na zwierzętach próbom, można wywnioskować, że efekt ten jest zależny od częściowego agonizmu lurasidonu wobec receptorów 5HT1A.
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        DA – dopamina, NA – noradrenalina, MDTN – jądro przyśrodkowo-grzbietowe wzgórza, mPFC – przyśrodkowa kora przedczołowa


        Rycina 5. Przypuszczalny mechanizm wpływu hamowania receptorów 5HT7 przez lurasidon na obraz kliniczny obserwowany u pacjenta

      

    


    Prokognitywne działanie lurasidonu (Harvey i wsp., 2013; Harvey i wsp., 2015; Harvey i wsp., 2016), poza wpływem na aktywność receptorów 5HT1A i 5HT7, może być też związane z blokadą receptorów D2 w połączeniu z niskim w porównaniu do innych LPP hamowaniem receptorów D4 (Mauri i wsp., 2018). W badaniach przeprowadzonych na marmozetach odnotowano, że stosowanie lurasidonu przyczyniało się do poprawy wyników wykonywanego przez małpy testu oceniającego funkcje poznawcze, a efekt ten był potęgowany przez podanie zwierzętom agonisty receptorów D4 (Ro10-5824). Natomiast zwierzęta, które przyjmowały lurasidon oraz blokującą receptory D4 substancję L-745, 870, osiągały gorsze wyniki w teście mierzącym funkcjonowanie poznawcze niż te, który otrzymały tylko lek (Murai i wsp., 2014).


    Dodatkowym (obok wpływu na receptory 5HT2, 5HT7 i 5HT1A) i bardzo istotnym mechanizmem mogącym przyczyniać się do efektu przeciwdepresyjnego wywieranego przez lurasidon może być hamowanie receptorów α2 wiążące się z promowaniem przekaźnictwa noradrenergicznego i serotoninergicznego (działanie analogicznie do mirtazapiny).


    Wyżej omówione działanie przeciwdepresyjne i prokognitywne lurasidonu na poziomie objawów klinicznych i wyników neuroobrazowych odzwierciedla praca Wolke i wsp. (2019). W badaniu uczestniczyły osoby wykazujące różny poziom dolegliwości depresyjnych – od wolnych od takich objawów, aż po chorych z dużą depresją. Po podaniu pojedynczej dawki – 20 mg lurasidonu – przeprowadzano badanie funkcjonalnego rezonansu magnetycznego oraz zadanie z odroczoną gratyfikacją. Wyniki tej pracy (rycina 6) wskazały, że lurasidon normalizuje funkcjonowanie układu nagrody w grupie pacjentów z depresją (Wolke i wsp., 2019).


    W tabeli 2 przedstawiono działania receptorowe lurasidonu warunkujące jego skuteczność w różnych obszarach objawowych oraz wynikające z tych danych wnioski dotyczące stosowania leku.


    
      
        [image: ]


        ACC – kora zakrętu obręczy


        Rycina 6. Nieprawidłowości funkcjonowania układu nagrody typowe dla pacjentów z depresją oraz wpływ, jaki lurasidon wywiera na działanie układu nagrody

      

    


    
      
        Tabela 2. Związek między receptorowym działaniem lurasidonu a obserwowanymi efektami leczenia oraz wynikające z nich wskazania terapeutyczne


        
          
            

            

            
          

          
            
              	
                Działanie receptorowe

              

              	
                Efekt

              

              	
                Przydatność w leczeniu

              
            


            
              	
                antagonizm D2

              

              	
                ↓ transmisji dopaminergicznej w szlakach mezolimbicznych

              

              	
                ↓ objawów wytwórczych obserwowanych w schizofrenii i zaburzeń afektywnych z towarzyszącymi objawami psychotycznymi

              
            


            
              	
                antagonizm 5HT2A

              

              	
                ↑ transmisji dopaminergicznej w szlakach mezokortykalnych

              

              	
                ↓ objawów negatywnych oraz depresyjnych

              
            


            
              	
                wysoki stosunek hamowania D2 / D4

              

              	
                mechanizm niejasny, przypuszcza się, że związany z modulacją transmisji dopaminergicznej i noradrenergicznej w korze przedczołowej

              

              	
                ↑ funkcjonowania poznawczego, wykonawczego

              
            


            
              	
                częściowy agonizm autoreceptorów 5HT1A

              

              	
                ↑ torowania przekaźnictwa serotoninergicznego w DRN, MDTN i PFC

              

              	
                ↓ objawów depresyjnych i potencjalnie lękowych

              
            


            
              	
                antagonizm 5HT7

              

              	
                torowanie przekaźnictwa serotoninergicznego w DRN, MDTN i PFC


                modulacja przekaźnictwa glutaminergicznego, dopaminergicznego i katecholaminergicznego w wyspie i PFC

              

              	
                ↑ funkcjonowania poznawczego


                ↓ objawów depresyjnych


                potencjalnie ↓ pozytywnych i negatywnych objawów psychozy

              
            


            
              	
                antagonizm α2

              

              	
                ↑ transmisji noradrenergicznej i serotoninergicznej

              

              	
                ↓ objawów depresyjnych

              
            


            
              	
                ↑ – wzrost poziomu, ↓– redukcja, DRN – jądro grzbietowe szwu, MDTN – przyśrodkowo-grzbietowe jądro wzgórza, PFC – kora przedczołowa

              
            

          
        

      

    


    
      	Profil receptorowy lurasidonu a działania niepożądane 

    


    W tabeli 3 przedstawiono związek antagonizmu wobec wybranych receptorów z występowaniem działań niepożądanych leczenia przeciwpsychotycznego.


    
      
        Tabela 3. Aktywność wewnętrzna LPP wobec wybranych receptorów i związane z nią działania niepożądane leczenia (Solmi i wsp., 2017; Olten i Bloch, 2018)


        
          
            

            
          

          
            
              	
                Blokowany receptor

              

              	
                Działania niepożądane będące efektem blokowania receptora

              
            


            
              	
                D2

              

              	
                objawy pozapiramidowe, hiperprolaktynemia, zaburzenia funkcji seksualnych, obniżenie funkcjonowania poznawczego

              
            


            
              	
                5HT2C

              

              	
                wzrost apetytu i masy ciała, rozwój cech zespołu metabolicznego

              
            


            
              	
                α1

              

              	
                hipotonia ortostatyczna, wsteczna ejakulacja, obniżenie popędu seksualnego

              
            


            
              	
                H1

              

              	
                senność, obniżenie funkcjonowania poznawczego, wzrost apetytu i masy ciała

              
            


            
              	
                M2

              

              	
                obniżenie funkcjonowania poznawczego, suchość w ustach, tachykardia, wzrost ciśnienia śródgałkowego, zaparcia, zatrzymanie moczu

              
            


            
              	
                M3

              

              	
                insulinooporność

              
            

          
        

      

    


    Lurasidon wykazuje znikome powinowactwo do receptorów muskarynowych, dlatego terapię tym lekiem cechuje bardzo niskie ryzyko działań niepożądanych związanych z hamowaniem transmisji cholinergicznej, takich jak: suchość w ustach, zaburzenia akomodacji, tachykardia, osłabienie perystaltyki czy trudności w oddawaniu/zatrzymaniu moczu. Dzięki bardzo słabemu wiązaniu receptorów H1, 5HT2C i M3 leczenie lurasidonem stwarza znikome ryzyko senności, wzrostu apetytu i wzrostu masy ciała czy niekorzystnych zmian profilu lipidowego lub gospodarki węglowodanowej. Ponadto, z uwagi na umiarkowane powinowactwo do receptorów α1, stosowanie lurasidonu wiąże się ze stosunkowo niskim (w porównaniu z LPP o wysokim powinowactwie do α1) prawdopodobieństwem wystąpienia ortostatycznych spadków ciśnienia tętniczego (Greenberg i Citrome, 2016; Citrome, 2011).


    
      	Farmakokinetyka 

    


    Lurasidon jest dostępny w postaci tabletek doustnych w dawkach 18,5 mg, 37 mg, 74 mg, które należy zażywać 1 raz dziennie. Lek ten cechuje się niską rozpuszczalnością w wodzie i jest jedynie w ograniczonym stopniu wchłaniany z przewodu pokarmowego po przyjęciu drogą doustną. Przeprowadzono dwa badania otwarte, obejmujące chorych ze schizofrenią lub zaburzeniem schizoafektywnym, w których oceniano absorpcję lurasidonu w zależności od przyjęcia (lub nie) razem z lekiem posiłku oraz jego kaloryczności i składu. W pierwszej próbie odnotowano, że spożycie wysokokalorycznego posiłku (800–1000 kcal), równocześnie z zażyciem lurasidonu, w porównaniu z przyjęciem leku na czczo lub z pokarmem niskokalorycznym (100–200 kcal), wiązało się ze znamiennym wzrostem biodostępności farmaceutyku (Greenberg i Citrome, 2016). W kolejnym badaniu porównano biodostępność lurasidonu w warunkach przyjęcia leku na czczo lub z pokarmem o zawartości 350 kcal (z dużą zawartością tłuszczu, 500 kcal lub 800–1000 kcal (z wysoką lub niską zawartością tłuszczu). Także w tej próbie obserwowano wzrost wchłaniania lurasidonu w warunkach spożycia posiłku równocześnie z zażyciem leku. Nie wykazano istotnych różnic w absorpcji leku w warunkach po spożyciu pokarmów o kaloryczności 350/500/800–1000, nie odnotowano także znamiennych odmienności po przyjęciu posiłków o niskiej lub wysokiej zawartości tłuszczu. W efekcie zaleca się, aby zażywać lurasidon z posiłkiem o wartości energetycznej 350 kcal o dowolnej zawartości tłuszczu – w tych warunkach biodostępność leku wynosi około 9–19%. (Preskorn i wsp., 2013). Taka forma przyjęcia leku zapewnia udowodnioną w badaniach skuteczność kliniczną leku w zakresie dawek od 40 do 160 mg na dobę w leczeniu schizofrenii u dorosłych. Kaloryczność posiłku, który należy spożyć, aby osiągnąć zadowalający poziom absorpcji farmaceutyku, jest niższa w wypadku lurasidonu (350 kcal) niż ziprazidonu (500 kcal), co powinno ułatwić pacjentom prawidłowe stosowanie leku (Sutton i wsp., 2017). Obecnie lurasidon dostępny jest w leczeniu jedynie w postaci tabletek zawierających kryształy CHL. Zarówno w przypadku jednorazowego, jak i wielokrotnego przyjęcia doustnego czas do osiągnięcia maksymalnego stężenia leku w surowicy (Tmax) waha się w zakresie 1,5–3 godziny, a biologiczny okres półtrwania (T1/2) wynosi 18,1–25,5 godziny w zakresie dawek 20–80 mg na dobę i 28,8–37,4 godziny w przypadku dawkowania 120–160 mg na dobę (Hu i wsp., 2017; Meyer i wsp., 2009). Po 7 dniach zażywania lurasidonu dochodzi do ustalenia stanu stacjonarnego. Lurasidon stosowany w obrębie zalecanych dawek, w postaci chlorowodorku – 20–160 mg na dobę – wykazuje farmakokinetykę liniową. Oznacza to, że efekt terapeutyczny leku jest zależny od przyjmowanej przez pacjenta dawki, co znajduje potwierdzenie w badaniach przeprowadzonych wśród chorych z rozpoznaniem schizofrenii (Loebel i wsp., 2016; Leucht i wsp., 2019). Lek w 99,8% łączy się z białkami surowicy. Lurasidon w znacznej mierze podlega metabolizmowi wątrobowemu, głównie przez enzymy CYP3A4, oraz efektowi pierwszego przejścia. Główne pochodne metabolizmu lurasidonu wywierają analogiczne do podstawowej formy leku działanie na receptory, jednak ich udział w osiąganiu efektu terapeutycznego wydaje się znikomy (Mauri i wsp., 2018). Lek jest wydalany ze stolcem (67–80%) i w znacznie mniejszym stopniu z moczem (9–19%), (Latuda ChPL; Sunovion Pharmaceuticals Inc. Latuda). Przeprowadzono także badania oceniające farmakokinetykę lurasidonu w wybranych populacjach chorych: z niewydolnością wątroby lub nerek. Wyniki tych badań zebrano w tabeli 5. W prowadzonych próbach nie obserwowano znamiennego wpływu wieku, rasy czy płci leczonych na farmakokinetykę lurasidonu. U osób w wieku podeszłym (>65 lat) stężenie leku jest około 20% wyższe niż u młodych dorosłych, jednak nie wiąże się to z koniecznością modyfikacji w postępowaniu terapeutycznym. Ponadto Findling i wsp. (2015) przeprowadzili, w grupie 105 dzieci w wieku 6–17 lat, badanie oceniające właściwości farmakokinetyczne lurasidonu w populacji młodzieżowej. W zakresie stosowanych dawek, w postaci chlorowodorku, 20–160 mg na dobę, podobnie jak we wcześniej omówionych danych, lurasidon cechowała farmakokinetyka liniowa. Tmax wyniósł 2 godziny. Stan stacjonarny osiągano po około 10 dniach stosowania leku (w przypadku dawki 160 mg na dzień dopiero po 12 dniach). Ekspozycja na lek również była podobna jak w populacji dorosłych (Findling i wsp., 2015). Dane charakteryzujące farmakokinetykę lurasidonu podsumowano w tabeli 4.


    
      
        Tabela 4. Właściwości farmakokinetyczne lurasidonu w postaci chlorowodorku


        
          
            

            
          

          
            
              	
                Czas do osiągnięcia maksymalnego stężenia w surowicy

              

              	
                1,5–3 godziny

              
            


            
              	
                Czas biologicznego półtrwania leku

              

              	
                dawkowanie: 20–80 mg/dobę – 18,1–25,5 godziny dawkowanie: 120–160 mg/dobę – 28,8–37,4 godziny

              
            


            
              	
                Czas do osiągnięcia stanu stacjonarnego

              

              	
                7 dni (10–12 w przypadku dzieci)

              
            


            
              	
                Farmakokinetyka

              

              	
                dawkowanie: 20–160 mg/dobę liniowa zależność dawka–efekt

              
            


            
              	
                Metabolizm

              

              	
                wątrobowy przez CYP3A4


                efekt pierwszego przejścia

              
            


            
              	
                Wydalanie

              

              	
                ze stolcem (67–80%), z moczem (9–19%)

              
            


            
              	
                Wiek >65 lat

              

              	
                ↑stężenia w surowicy o 20%

              
            

          
        

      

    


    
      
        Tabela 5. Farmakokinetyka lurasidonu w grupach pacjentów z niewydolnością wątroby lub nerek oraz implikacje lecznicze (w postaci chlorowodorku lurasidonu)


        
          
            

            

            

            
          

          
            
              	
                Populacja

              

              	
                Cmax w porównaniu do osób zdrowych

              

              	
                AUC w porównaniu do osób zdrowych

              

              	
                Wymagane modyfikacje w leczeniu

              
            


            
              	
                niewydolność wątroby:

              

              	

              	

              	
            


            
              	
                lekka

              

              	
                ↑ 26%

              

              	
                ↑ 35–49%

              

              	
                -

              
            


            
              	
                umiarkowana

              

              	
                ↑ 20%

              

              	
                ↑ 66–75%

              

              	
                rozpoczynać od 20 mg/dobę, a maksymalna dawka leku nie powinna przekroczyć kolejno 80 mg/dobę

              
            


            
              	
                ciężka

              

              	
                ↑ 35%

              

              	
                ↑300%

              

              	
                rozpoczynać od 20 mg/dobę, a maksymalna dawka leku nie powinna przekroczyć kolejno 40 mg/dobę

              
            


            
              	
                niewydolność nerek:

              

              	

              	

              	
            


            
              	
                lekka

              

              	
                ↑ 40%

              

              	
                ↑ 53%

              

              	
                -

              
            


            
              	
                umiarkowana

              

              	
                ↑ 92%

              

              	
                ↑ 91%

              

              	
                rozpoczynać od 20 mg/dobę, a maksymalna dawka leku nie powinna przekroczyć kolejno 80 mg/dobę

              
            


            
              	
                ciężka

              

              	
                ↑ 54%

              

              	
                ↑ 103%

              
            

          
        

      

    


    
      	Interakcje z innymi lekami i substancjami 

    


    Lurasidon nie wykazuje istotnego działania hamującego wobec poszczególnych izoenzymów CYP450, a zatem ryzyko interakcji wynikających z blokady metabolizmu wątrobowego innego, łącznie stosowanego leku, należy uznać za znikome. Wyjątek stanowić mogą leki, które – podobnie do lurasidonu – metabolizowane są prawie wyłącznie przy udziale CYP3A4/3A5 (np. amlodipina, lerkanidipina). W takiej sytuacji istnieje potencjalne ryzyko, że lurasidon będzie konkurować z wyżej wymienionymi lekami o metabolizm wątrobowy, czego skutkiem może być wzrost ich stężenia i ryzyka działań niepożądanych. Należy jednak podkreślić, że do tej pory, w przypadku lurasidonu, nie opisano przypadków ww. interakcji (Siwek, 2020). Lurasidonu raczej nie powinno się łączyć z silnymi inhibitorami CYP3A4, ze względu na ryzyko znaczącego zahamowania jego metabolizmu, mogące prowadzić do wzrostu jego stężenia z następową eskalacją działań niepożądanych lub ujawnieniem się toksyczności (tabela 6). W przypadku równoczesnego stosowania leków o umiarkowanej zdolności blokowania CYP3A4 należy pamiętać o konieczności korekty dawki lurasidonu – leczenie powinno się rozpocząć od dawki 18,5 mg dziennie oraz nie należy przekraczać dawki dobowej 74 mg (Chiu i wsp., 2014; Citrome, 2013). W trakcie leczenia lurasidonem z diety pacjenta powinno się wyeliminować grejpfruty, pomelo czy większe ilości pomarańczy. Zawarte w nich bergamotyna, naryngina czy naryngenina mają bowiem zdolność do istotnej blokady aktywności CYP3A4 (Woroń i Siwek, 2018; Wasik i wsp., 2019). Czynnikami mogącymi powodować obniżenie stężenia lurasidonu z następowym osłabieniem, a nawet utratą działania klinicznego są wszelkie silne induktory CYP3A4 – takie jak np. ryfampicyna, karbamazepina, glikokortykosteroidy, barbiturany, modafinil czy melatonina (Spina i wsp., 2016; Woroń i wsp., 2019; Chiu i wsp., 2014; Siwek, 2020). Ze względu na to, że lurasidon w sposób istotny blokuje P-glikoproteiny, może on powodować wzrost stężenia digoksyny i potencjalny wzrost ryzyka generowanych przez nią działań niepożądanych (Woroń i wsp., 2019). Natomiast ze względu na niskie ryzyko toksyczności narządowych oraz nikłe powinowactwo do receptorów histaminowych, muskarynowych czy α-adrenergicznych łączenie lurasidonu z innymi lekami obarczone jest bardzo niskim ryzykiem interakcji farmakodynamicznych (Siwek, 2020).


    
      
        Tabela 6. Wybrane inhibitory CYP3A4 (na podstawie: Wishart i wsp., 2018; Law i wsp., 2014; Woroń i wsp., 2019; Woroń i Siwek, 2018)


        
          
            

            
          

          
            
              	
                Wybrane inhibitory CYP3A4

              
            


            
              	
                Silne

              

              	
                Umiarkowane

              
            


            
              	
                Atazanawir*


                Boceprewir


                Kobicystat


                Darunawir


                Delawirdyna


                Efawirenz


                Erytromycyna


                Flukonazol


                Idelalizyb


                Indinawir


                Itrakonazol


                Ketokonazol*


                Lopinawir


                Midostaurin


                Nefazodon


                Nelfinawir


                Nilotynib


                Posakonazol


                Ritonawir


                Sakwinawir


                Troleandomycyna


                Worikonazol

              

              	
                Aprepitant


                Danazol


                Diltiazem*


                Fluwoksamina


                Fluoksetyna* 


                Fosamprenawir


                Fosnetupitant


                Isradypina


                Izoniazyd


                Klarytromycyna


                Kurkumina


                Kratom


                Kwas fusydowy


                Lowastatyna


                Lulikonazol


                Mikonazol


                Netupitant


                Nikardipina


                Prymachina


                Simeprewir


                Tikonazol


                Trójpierścieniowe leki przeciwdepresyjne


                Werapamil

              
            

          
        


        * – leki, w przypadku których interakcje wiążą się ze wzrostem stężenia lurasidonu i potencjalnym wzrostem ryzyka działań niepożądanych, opisano w obserwacjach zdrowych ochotników lub w badaniach klinicznych pacjentów

      

    


    
      	Podsumowanie 

    


    Wyżej omówione właściwości farmakodynamiczne i farmakokinetyczne lurasidonu sugerują bardzo dobry profil bezpieczeństwa i tolerancji oraz skuteczność w leczeniu szerokiego spektrum objawów schizofrenii (objawy wytwórcze, negatywne, depresyjne i zaburzenia funkcji poznawczych), a także właściwości normotymiczne leku. Wszystkie te aspekty działania lurasidonu były przedmiotem badań klinicznych i znalazły swoje potwierdzenie. W chwili obecnej Europejska Agencja Leków dopuszcza leczenie lurasidonem wśród osób dorosłych ze schizofrenią. W USA i Kanadzie lurasidon zarejestrowany jest, obok farmakoterapii schizofrenii u dorosłych, w leczeniu epizodów dużej depresji wśród osób dorosłych oraz nastolatków (13–17 lat) z rozpoznaniem ChAD typu I w monoterapii bądź jako lek uzupełniający leczenie litem lub kwasem walproinowym, a także w leczeniu schizofrenii wśród adolescentów (ChPL Latuda; Sunovion Pharmaceuticals Inc. Latuda; Latuda Prescribing Information).■
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    Abstract


    Fluoxetine serves as a primary drug for the pharmacological treatment of binge eating. Its activity usually consists in blocking 2C serotonin receptors. This may be considered to be controversial since agonists of this receptor are effective in pharmacological treatment of bulimia. Bulimia episodes occur as a result of a decrease in serotonergic activity in the central nervous system. The mechanism is clinically confirmed. Drugs which increase the activity of the serotonin system in suppressing binge eating proved effective. The anorexigenic effect of drugs which increase the activity of the serotonin system results from the stimulation of serotonin receptors and not from their blocking. Appetite regulation and binge eating are associated with the activity of the dopaminergic and serotonergic systems. Experimental studies conducted so far prove that the increase in dopaminergic activity in the structures of the reward system is caused by stimulation, and not blocking, of serotonin 2C receptors. The anorexigenic effect of proserotonin drugs may also result from the stimulation of type 3 serotonin receptors and possibly 2C on neurons located in the nucleus of solitary tract. The psychopharmacological investigation conducted in this paper revealed the role of 5-HT2C receptors in the pathogenesis of bulimia nervosa and the mechanism of action of fluoxetine in the treatment of binge eating. Based on existing knowledge, the fact that fluoxetine blocks these receptors does not appear to play a significant role in appetite suppression. Due to few experimental works, the problem requires further research.


    Streszczenie


    Fluoksetyna jest wskazywana jako podstawowy lek w zakresie farmakologicznego leczenia napadów żarłoczności. Mechanizm działania fluoksetyny, na jaki się w tym wypadku wskazuje, ma wiązek z blokowaniem przez nią receptorów serotoninowych 2C. Jest to o tyle kontrowersyjne, że właśnie agoniści tego receptora są skuteczni w farmakologicznym leczeniu bulimii. Napady żarłoczności mają związek ze spadkiem aktywności serotoninergicznej w ośrodkowym układzie nerwowym. Klinicznym potwierdzeniem tego mechanizmu jest skuteczność leków zwiększających aktywność układu serotoninowego w hamowaniu napadów żarłoczności. Proanorektyczne działanie leków zwiększających aktywność układu serotoninowego jest więc związane z pobudzaniem receptorów serotoninowych, a nie z ich blokowaniem. Regulacja apetytu oraz napady żarłoczności są związane z aktywnością układu dopaminergicznego i serotoninergicznego. Dotychczas przeprowadzone badania eksperymentalne dowodzą, że to pobudzanie, a nie blokowanie receptorów serotoninowych typu 2C, powoduje zwiększenie aktywności dopaminergicznej w strukturach układu nagrody. Działanie anoreksygenne leków proserotoninowych może być również związane ze stymulacją receptorów serotoninowych typu 3 i być może również 2C na komórkach nerwowych znajdujących się w jądrze pasma samotnego. Autorzy przeprowadzają w artykule psychofarmakologiczne śledztwo, które ujawnia prawdę o roli receptorów 5-HT2C w patogenezie bulimii psychicznej i mechanizmie działania fluoksetyny w leczeniu napadów żarłoczności. W oparciu o dotychczasową wiedzę można uznać, że blokowanie tych receptorów przez fluoksetynę nie wydaje się odgrywać istotnej roli w hamowaniu łaknienia. Z powodu skąpej liczby prac eksperymentalnych problem ten wymaga prowadzenia dalszych badań.


    
      	Introduction

    



    Fluoxetine was introduced to the world as a selective serotonin reuptake inhibitor in 1974 by David T. Wong, American scientist from Hong Kong (Wong et al., 1974). In 1987, 10 years after the request to commence research on a new drug had been submitted to the FDA, fluoxetine was registered in the United States. Due to the administrative inertia in the drug registration, fluoxetine appeared on the Belgian market a year before.


    Fluoxetine was a protagonist of the second generation of antidepressants and changed the perception of pharmacological treatment of depression. Compared to tricyclic antidepressants and classical monoamine oxi­dase inhibitors, fluoxetine was a safer drug with low behavioural toxicity.


    Marketing fluoxetine under the brand name Prozac was a great clinical and commercial success, although some scandals erupted. In 2000, one year before the expiry of the Prozac patent, Eli Lilly registered fluoxetine as Sarafem for the treatment of dysphoric premenstrual syndrome. For several years, there were disputes over whether this application was invented to continue the commercial success of fluoxetine.


    10 years ago fluoxetine established its position as an indication for another disease, i.e. bulimia nervosa (Aigner et al. 2011). To explain the mechanism of fluoxetine activity in bulimic disorders, clinicians tended to refer to the blockage of 5-HT2C serotonin receptors. However, in light of pro-anorexia activity of agonists of the receptor, this mechanism is considered to be at least controversial. Therefore, to understand the effectiveness of fluoxetine in inhibiting binge eating, psychopharmacological investigation and analysis is needed.


    
    
      	Literature review		

    



    Fluoxetine vs. 5-HT2C receptor


    Fluoxetine is a pharmacologically pure drug which virtually blocks membrane serotonin transporters (SERTs) only. The only receptor significantly affected by fluoxetine is the 5-HT2C serotonin receptor as fluoxetine blocks its activity (Koch et al., 2002). Dissociation constant of fluoxetine for recombinant human 5-HT2C receptors was successfully determined. The value was determined experimentally with tritiated mesulergine, i.e. the antagonist of 5-HT2C, and ranged between 33 and 112 nM (Table 1).


    
      
        Table 1. Dissociation constant of fluoxetine against 5-HT2C receptors determined experimentally on human membrane receptors in cell lines and their expression in the brain
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        Serotonergic system vs. binge eating

      

    


    Binge eating is considered to appear mainly in bulimia nervosa, but they may also occur in anorexia nervosa. Therefore, behavioural methods of treating eating disorders use a transdiagnostic model of binge eating in both these disorders.


    It is known that binge eating occurs with a decrease in serotonergic activity in the central nervous system (Kaye, 2008). This is clinically proven with the effectiveness of selective serotonin reuptake inhibitors in inhibiting binge eating (Aigner et al., 2011). However, if we assume that the pro-anorectic effect of drugs increasing serotonin system activity is a result of the stimulation of serotonin receptors, then why we observe pro-anorectic effect of fluoxetine even though it blocks the 5-HT2C serotonin receptor? It is all the more difficult to understand given that the drugs which activate this type of receptor, e.g. lorcaserin, are appetite suppressants used to treat binge eating.


    Dopaminergic system vs. binge eating


    Genetic studies in animals and humans have shown links between binge eating and the dopaminergic system (Bello and Hajnal, 2010). Dopaminergic pathways are a key element of the reward and appetite control (Szczypka et al., 2000). From the neuroanatomical point of view, one can find a relationship between appetite control and the serotonin and dopamine systems. Serotonin neurons from the dorsal raphe nuclei send axons to the ventral tegmental area (VTA) to form synapses with dopamine receptors (Beier et al., 2015).


    Dopamine neurons in VTA show membrane expression of 5-HT2C serotonin receptors (Bubar and Cunningham, 2007). In mice, the stimulation of these receptors by serotonin released by fluoxetine gives similar results as in the case when they are activated by lorcaserin, the agonist of 5-HT2C receptors. This means that the impact of fluoxetine on the 5-HT2C serotonin receptor results more from serotonin reuptake inhibition than blockage of 2C serotonin receptors (Xu et al., 2017). Therefore, the appetite-suppressing effect of fluoxetine is only due to serotonin reuptake inhibition and probably does not differ from other SSRIs. Note that a large number of 5-HT2C receptors in the central nervous system may even reduce the appetite-suppressing effect of fluoxetine and this may be why clinically high doses of the order of 60 mg per day have to be used (Bonhaus et al., 1997; Roth and Kroeze, 2006).


    This would mean that the appetite suppression mechanism is common for all SSRIs: increased serotonin activity in raphe nuclei activates 5-HT neurons whose axons reach VTA. The serotonin release activates 5-HT2C receptors, increasing dopamine activity in the reward system and supressing appetite.


    Another issue is that, as evidenced in experimental studies, fluoxetine, especially its dextrorotary form, increases the concentration of dopamine in the extracellular space (Koch et al., 2002). R-fluoxetine and, to a lesser extent, its levorotary form (S-fluoxetine) increase the concentration of dopamine in the prefrontal cortex and hippocampus. This effect is not observed in the striatum. In the case of nucleus accumbens, the results of studies on the 5-HT2C receptor blocking effect are divergent. Koch et al. (2002) did not show any increase in the amount of dopamine in this structure, which is contrary to what Di Matteo (2000) revealed. From the point of view of translational medicine, the increase of the dopaminergic activity in the prefrontal cortex, especially as a result of R-fluoxetine, seems to be due to its clinical activity, and not due to its impact on the appetite. The problem requires further research.


    
    
      	Alternative models		

    



    As an alternative, the recent publication by Leon et al. (2019) provides an interesting explanation of the effect of SSRIs on appetite. It has been observed that the nerve cells in the nucleus of the solitary tract (NTS) which produce preproglucagon have both 5-HT2C and 5HT3 serotonin receptors on their surface. They are used to convert preglucagon into incretin which is a glucagon-like peptide 1 (GLP-1) and anorexygenic hormone (Pannacciulli et al., 2007). It has been shown that the suppression of appetite in rats caused by activation of these receptors by serotonin is because GLP-1 is released by these neurons. Moreover, receptor activation results from the stimulation of serotonin 5-HT3 receptors and not 5-HT2C receptors (Leon et al., 2019).


    A similar phenomenon was also observed a few years ago in peripheral peptidergic endocrine cells which increased the synthesis and exocytosis of GLP-1 under the influence of serotonin while the fluoxetine significantly enhanced this effect. In this case, GLP-1 secretion was also dependent on serotonin receptors as the use of asenapine, a non-selective antagonist of 5-HT receptors, inhibited the release of this peptide (Ripken et al., 2016). Note that specific NTS neurons seem to be the primary source of GLP-1 in the brain. If they are damaged in mice, concentration of the peptide is significantly reduced in other CNS regions. GLP-1 receptor expression is demonstrated by different brain structures, including septal nuclei, thalamus, hypothalamus and brainstem (Göke et al., 1995).


    Chemogenetic stimulation of 5-HT3 receptors of these neurons results in the release of GLP-1 and produces a strong anorectic effect (Holt et al., 2019). It has been also suggested that anorexygenic activity of GLP-1 is associated with its regulatory effect on the subunit composition of AMPA glutaminergic receptors in hypothalamic cells (Lefort et al., 2017). Recent preliminary neuroimaging studies (fMRI) also suggest that endogenous GLP-1 has an influence on the central mechanisms of appetite regulation as it increases the resting-state functional connectivity in human brain reward centres under physiological conditions (Meyer-Gerspach et al., 2018). This is consistent with the earlier study which revealed that the exenatide, a GLP-1 agonist, inhibits food intake by activating the insular cortex, amygdala, striatum and prefrontal cortex (van Bloemendaal et al., 2014).


    The presence of GLP-1 receptors has also been proven in the human hypothalamus, parietal cortex and medulla oblongata (Farr et al., 2016). In addition, MRI imaging has shown a reduced sensitivity of GLP-1 receptors to exenatide in people with emotionally conditioned eating (van Bloemendaal et al., 2015). The potential role of neurons located in NST with GLP-1 expression in central stress mechanisms was also considered as they correlate with the nervous pathways responsible for eating beha­viours at different levels (Hold and Trapp, 2016).


    
    
      	Summary		

    



    Based on the current knowledge, it can be assumed that the appetite-suppressing effect of fluoxetine on binge eating is because fluoxetine reduces serotonin reuptake and indirectly because serotonin stimulates 5-HT2C receptors and not because fluoxetine blocks their activity. These findings may pave the way for the use of other SSRIs in the treatment of bulimia nervosa.■


    
    
      	Wprowadzenie		

    



    Fluoksetyna została po raz pierwszy przedstawiona światu jako selektywny inhibitor wychwytu zwrotnego serotoniny w 1974 roku przez amerykańskiego naukowca, pochodzącego z Hong Kongu – Davida T. Wonga (Wong i wsp. 1974). W 1987 roku, 10 lat po wpłynięciu do FDA wniosku o rozpoczęcie badań nad nowym lekiem, fluoksetyna została zarejestrowana w Stanach Zjednoczonych. Bezwład administracyjny w rejestracji leków spowodował, że rok wcześniej fluoksetyna była już dostępna w Belgii.


    Fluoksetyna była protagonistą leków przeciwdepresyjnych drugiej generacji, który zmienił postrzeganie farmakologicznego leczenia depresji. W porównaniu z trójpierścieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi i klasycznymi inhibitorami monoaminooksydazy fluoksetyna była lekiem bezpieczniejszym i chakrakteryzującym się niewielką toksycznością behawioralną.


    Wprowadzenie fluoksetyny pod nazwą Prozac było wielkim sukcesem klinicznym i komercyjnym, chociaż nie obyło się bez pewnych skandali. Rok przed wygaśnięciem patentu na Prozac – w 2000 roku Eli Lilly zarejestrowało fluoksetynę jako Sarafem do leczenia dysforycznego zespołu przedmiesiączkowego. Przez kilka lat toczyły się potem spory, czy ta diagnoza nie została wymyślona na potrzebę kontynuacji komercyjnego sukcesu fluoksetyny.


    10 lat temu fluoksetyna ugruntowała swoją pozycję w kolejnym wskazaniu, tj. w bulimii psychicznej (Aigner i wsp. 2011). Popularne wśród klinicystów wyjaśnienie mechanizmu działania fluoksetyny w zaburzeniach bulimicznych wiązało go z blokowaniem receptorów serotoninowych 5-HT2C. Mechanizm ten jest jednak co najmniej kontrowersyjny, w świetle proanorektycznego działania agonistów tego receptora. Dlatego ten mechanizm skuteczności fluoksetyny w hamowaniu napadów żarłoczności wymaga psychofarmakologicznego śledztwa i rewizji.


    
    
      	Przegląd piśmiennictwa		

    



    Fluoksetyna a receptor 5-HT2C


    Fluoksetyna jest lekiem czystym farmakologicznie – właściwie blokuje jedynie błonowe transportery serotoninowe (SERT). Jedynym receptorem, na który fluoksetyna działa znacząco, jest receptor serotoninowy typu 5-HT2C, którego aktywność blokuje (Koch i wsp. 2002). Udało się ustalić stałą dysocjacji fluoksetyny na rekombinowanych receptorach ludzkich 5-HT2C. Jej wartość, wyznaczona eksperymentalnie przy użyciu antagonisty 5-HT2C – znakowanej trytem mezulerginy, mieści się pomiędzy 33 i 112 nM (tabela 1).


    
      
        Tabela 1. Stała dysocjacji fluoksetyny w stosunku do receptorów 5-HT2C wyznaczona eksperymentalnie na ludzkich receptorach błonowych w liniach komórkowych oraz ich ekspresja w mózgu
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        Układ serotoninergiczny a napady głodu

      

    


    Napady głodu kojarzone są głównie z bulimią psychiczną, jakkolwiek mogą również występować w jadłowstręcie psychicznym. Z tego powodu w behawioralnych modelach leczenia zaburzeń odżywiania stosuje się z powodzeniem transdiagnostyczny model leczenia napadów żarłoczności dla obu tych schorzeń.


    Wiadomo, że napady żarłoczności są związane ze spadkiem aktywności serotoninergicznej w ośrodkowym układzie nerwowym (Kaye 2008). Klinicznym tego dowodem jest skuteczność leków z grupy selektywnych inhibitorów wychwytu zwrotnego serotoniny w hamowaniu napadów żarłoczności (Aigner i wsp. 2011). Jeżeli jednak działanie proanorektyczne leków zwiększających aktywność układu serotoninowego jest związane z pobudzaniem receptorów serotoninowych, to jak wytłumaczyć proanorektyczne działanie fluoksetyny, która blokuje receptor serotoninowy 5-HT2C? Jest to tym trudniejsze do zrozumienia, że leki aktywizujące ten typ receptora, takie jak lorkaseryna, są lekami obniżającymi łaknienie i stosowanymi w leczeniu napadów żarłoczności.


    Układ dopaminergiczny a napady głodu


    Badania genetyczne prowadzone na zwierzętach oraz u ludzi wykazały powiązania pomiędzy napadami żarłoczności a układem dopaminergicznym (Bello i Hajnal 2010). Szlaki dopaminergiczne są kluczowym elementem układu nagrody i regulacji apetytu (Szczypka i wsp. 2000). Z neuroanatomicznego punktu widzenia można połączyć regulację apetytu z działaniem układu serotoninowego i dopaminowego – mianowicie neurony serotoninowe z grzbietowych jąder szwu wysyłają aksony do pola brzusznego nakrywki (VTA), gdzie tworzą synapsy z receptorami dopaminowymi (Beier i wsp. 2015).


    Neurony dopaminowe w VTA wykazują błonową ekspresję receptorów serotoninowych 5-HT2C (Bubar i Cunningham 2007). U myszy pobudzenie tych receptorów przez serotoninę, uwalnianą na skutek podawania fluoksetyny, powoduje podobny efekt jak ich aktywacja przez lorkaserynę, agonistę receptorów 5-HT2C. Oznacza to, że w działaniu fluoksetyny na receptor serotoninowy 5-HT2C większe znaczenie ma hamowanie wychwytu zwrotnego serotoniny niż blokowanie przez nią receptorów serotoninowych typu 2C (Xu i wsp. 2017). Zatem zmniejszające łaknienie działanie fluoksetyny jest w tym przypadku związane jedynie z samym hamowaniem wychwytu zwrotnego serotoniny i prawdopodobnie w niczym nie różni się od innych leków z grupy SSRI. W przypadku fluoksetyny duża reprezentacja receptorów 5-HT2C w OUN może wręcz osłabiać jej działanie hamujące łaknienie, stąd być może konieczność stosowania klinicznie wysokich dawek rzędu 60 mg na dobę (Bonhaus i wsp. 1997; Roth i Kroeze 2006).


    Mechanizm hamowania łaknienia w przypadku wszystkich leków SSRI byłby zatem wspólny: zwiększenie aktywności serotoninowej w jądrach szwu aktywuje neurony 5-HT, których aksony docierają do VTA. Uwolniona serotonina aktywuje tam receptory typu 5-HT2C, przez co zwiększa aktywność dopaminową w układzie nagrody, w konsekwencji powodując zmniejszanie łaknienia.


    Osobną kwestią jest wykazane w badaniach eksperymentalnych zwiększanie ilości dopaminy w przestrzeni zewnątrzkomórkowej przez fluoksetynę, a szczególnie przez jej postać prawoskrętną (R), (Koch i wsp. 2002). R-fluoksetyna i, w mniejszym stopniu, jej postać lewoskrętna (S-fluoksetyna) zwiększają ilość dopaminy w korze przedczołowej oraz hipokampie. Efektu tego nie obserwuje się w prążkowiu, jednak jeśli chodzi o jądro półleżące, to wyniki badań nad efektem blokowania receptorów 5-HT2C są rozbieżne – Koch i wsp. (2002), w przeciwieństwie do Di Matteo (2000), nie wykazali zwiększania ilości dopaminy w tej strukturze. W medycynie translacyjnej zwiększanie aktywności dopaminergicznej w korze przedczołowej, szczególnie przez R-fluoksetynę, wydaje się związane z jej klinicznym działaniem aktywizującym, jednak nie z jej wpływem na łaknienie. Problem ten wymaga dalszych badań.


    Modele alternatywne


    Interesujące alternatywne wytłumaczenie działania leków z grupy SSRI na łaknienie przynosi niedawna publikacja Leon i wsp. (2019). Zaobserwowano bowiem, że komórki nerwowe produkujące preproglukagon, znajdujące się w jądrze pasma samotnego (NTS), mają na swojej powierzchni zarówno receptory serotoninowe typu 5-HT2C, jak i 5-HT3. Preproglukagon jest w nich przekształcany w inkretynę – glukagonopodobny peptyd 1 (GLP-1), hormon o działaniu anoreksygennym (Pannacciulli i wsp. 2007). Wykazano, że zmniejszenie łaknienia u szczurów, powodowane aktywacją tych receptorów przez serotoninę, jest efektem uwalniania przez te neurony GLP-1. Dodatkowo, aktywacja ta jest następstwem stymulacji receptorów serotoninowych typu 5-HT3, a nie typu 5-HT2C (Leon i wsp. 2019).


    Podobne zjawisko zaobserwowano kilka lat temu również w obwodowych peptydergicznych komórkach endokrynowych, które zwiększały syntezę i egzocytozę GLP-1 pod wpływem serotoniny, a podanie fluoksetyny istotnie wzmacniało ten efekt. I w tym przypadku sekrecja GLP-1 była zależna od receptorów serotoninowych, bowiem zastosowanie nieselektywnego antagonisty receptorów 5-HT – asenapiny – hamowało uwalnianie tego peptydu (Ripken i wsp. 2016). Warto odnotować, że specyficzne neurony NTS wydają się być podstawowym źródłem GLP-1 w móz­gu; ich zniszczenie powoduje bowiem u myszy bardzo znaczną redukcję stężenia peptydu w innych okolicach OUN. Ekspresję receptora GLP-1 wykazują natomiast liczne struktury mózgowia, m.in. jądra przegrody, wzgórze, podwzgórze i pień mózgu (Göke i wsp. 1995).


    Chemogenetyczna stymulacja receptorów 5-HT3 tych neuronów prowadzi do uwolnienia GLP-1 i wywołuje silny efekt anorektyczny (Holt i wsp. 2019). Istnieją też sugestie, że anoreksygenne działania GLP-1 związane jest z jego regulacyjnym wpływem na skład podjednostkowy receptorów glutaminergicznych AMPA w komórkach podwzgórza (Lefort i wsp. 2017). Przeprowadzone w ostatnim czasie wstępne badania neuroobrazowe (fMRI) sugerują ponadto, że endogenny GLP-1 wpływa na ośrodkowe mechanizmy regulacji apetytu poprzez zwiększenie spoczynkowej czynnościowej siły połączeń nerwowych (resting-state functional connectivity) w ośrodkach nagrody ludzkiego mózgu w warunkach fizjologicznych (Meyer-Gerspach i wsp. 2018). Pozostaje to w zgodzie w wcześniejszym badaniem, w którym zaobserwowano, że eksenatyd – agonista GLP-1 – powodował hamowanie przyjmowania jedzenia, aktywując okolice wyspy, ciała migdałowatego, prążkowia i kory oczodołowo-czołowej (van Bloemendaal i wsp. 2014).


    Obecność receptorów GLP-1 udowodniono również w ludzkim podwzgórzu, korze ciemieniowej i rdzeniu przedłużonym (Farr i wsp. 2016). W obrazowaniu MRI zauważono poza tym, że u osób z emocjonalnie uwarunkowanym jedzeniem, ma miejsce obniżona wrażliwość receptorów GLP-1 na eksenatyd (van Bloemendaal i wsp. 2015). Postulowany jest również udział usytuowanych w NST neuronów z ekspresją GLP-1 w ośrodkowych mechanizmach stresu, które na różnych poziomach korelują ze szlakami nerwowymi regulującymi zachowania pokarmowe (Hold i Trapp 2016).


    
    
      	Podsumowanie		

    



    Na bazie dotychczasowej wiedzy, hamujące łaknienie działanie fluoksetyny na napady żarłoczności jest związane ze zmniejszaniem przez nią wychwytu zwrotnego serotoniny i pośrednio ze stymulacją receptorów 5-HT2C przez serotoninę, a nie z blokowaniem ich aktywności przez fluoksetynę. Otwiera to zatem potencjalną możliwość stosowania innych leków z grupy SSRI w leczeniu bulimii psychicznej.■
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    Abstract


    Introduction. The SARS-CoV2 pandemic makes a challenge for patients with bipolar disorder receiving prophylactically lithium. There have been findings pointing to the antiviral effect of lithium which arouse suppositions that using the drug may prevent or attenuate the illness.


    Case report. A 58-year old male patient, inhabitant of Lombardy, with bipolar disorder for more than 20 years, who have been receiving prophylactically lithium and valproate since 2010. In February 2020, became infected with COVID-19 disease, with a temperature of 40°C; chest pain, dyspnoea, and dry cough developed. SARS-CoV2 infection was confirmed by PCR test; chest imaging showed characteristic changes for the infection. He was treated with antibiotics, oxygen, fluids, and antipyretic drugs. Hyperpyrexia and respiratory problems persisted for 40 day; full recovery occurred after 7 weeks.


    Comments. This case shows that also in patients on long-term lithium therapy, COVID-19 may run a severe course.


    Streszczenie


    Wstęp. Pandemia wirusa SARS-CoV2 stanowi wyzwanie w zakresie leczenia pacjentów z chorobą afektywną dwubiegunową otrzymujących lit w celach profilaktycznych. Istnieje szereg doniesień na temat przeciwwirusowego działania litu, co dało podstawę do przypuszczeń, że stosowanie litu może zapobiegać chorobie lub powodować jej łagodny przebieg.


    Opis przypadku. Pacjent lat 58, mieszkający w Lombardii, chorujący na chorobę afektywną dwubiegunową od ponad 20 lat, od 10 lat otrzymuje profilaktycznie lit i walproinian. W lutym 2020 pojawiła się u niego infekcja COVID-19, z gorączką 40 °C, bólem w klatce piersiowej, dusznością, suchym kaszlem. Zakażenie SARS-CoV-2 potwierdzono badaniem PCR. W badaniu obrazowym klatki piersiowej wykazano zapalenie płuc ze zmianami charakterystycznymi dla zakażenia. Otrzymywał antybiotyki, tlen, płyny, leki przeciwgorączkowe. Przez 40 dni utrzymywała się podwyższona ciepłota ciała i trudności w oddychaniu, dopiero po 7 tygodniach doszło do pełnego wyzdrowienia.


    Komentarz. Powyższy przypadek wskazuje, że również u chorych otrzymujących wieloletnią profilaktyczną kurację litem choroba COVID-19 może mieć ciężki przebieg.


    
    
      	Introduction		

    



    The current pandemic caused by the SARS-CoV2 virus, in addition to its great impact on the mental state of the general public, poses a significant challenge to the treatment of patients with mental disorders. Most of them remain in relative stability in outpatient treatment if they take appropriate psychotropic drugs. These people include patients with the bipolar affective disorder (BPAD) receiving lithium carbonate for relapse prevention.


    The last issue of “Psychiatra” journal listed tips for patients using lithium during COVID-19 pandemic. According to these guidelines, all patients treated with lithium should be in constant contact with their doctor, clinic or community team providing treatment; the contact may be sustained via teleconference means. If a fever occurs in a patient using lithium, paracetamol should be used to lower the fever, while non-steroidal anti-inflammatory drugs (ibuprofen, diclofenac) should not be administered as they may increase the concentration of lithium in the blood and carry the risk of intoxication. Patients should also be intensively hydrated. If a fever of more than 39°C and symptoms such as vomiting, diarrhoea, weakness occur, lithium should be discontinued until the patient can eat and drink normally, usually for one to several days. If possible, the concentration of lithium in the serum should be determined as soon as possible (Rybakowski, 2020).


    Lithium is currently considered the first choice mood-stabiliser for the prevention of relapses into mania and depression in bipolar affective disorder (Severus et al., 2014). In addition to its mood stabilising effect, lithium has many other beneficial properties, such as anti-suicidal effects (Smith and Cipriani, 2017), has an immunomodulatory and antiviral effect (Rybakowski, 2000) and has neuroprotective properties (Rybakowski et al., 2018).


    In the context of the pandemic caused by SARS-CoV2, the data on lithium antiviral effect, which has been known since 1979, is interesting. It was back then when the American psychiatrist Julian Lieb described two patients who, during the use of lithium, had a complete remission of recurrent herpes; in one case – labial herpes, in the other – genital herpes (Lieb, 1979). A year later, however, researchers from Birmingham University showed on a hamster kidney model that lithium at a concentration of 5–30 mmol/L inhibits the replication of the HSV1 and HSV2 type of the herpes simplex virus (HSV). According to them, blocking viral DNA synthesis is likely to play a role in the mechanism of the antiviral effect of lithium as well as the competition between lithium and magnesium ions catalysing the enzymatic reactions of the virus (Skinner et al., 1980).


    Labial herpes is caused by infection with the type 1 herpes virus (HSV-1). It occurs in about 1/3 of the population and is characterised by frequent relapses. In 1991, the results of a Polish-American study of labial herpes in patients receiving lithium for prophylactic purposes were presented. The Polish population consisted of 69 patients receiving lithium for an average of 8 years under the supervision of the university clinic of the Faculty of Psychiatry in Poznań. Among them, 28 people had recurrent labial herpes. In the course of lithium treatment, in 13 patients (46%), the recurrence of herpes completely resolved; in 7 –the recurrence frequency decreased; in 6, it remained at the same level, and in 2, it increased. The overall reduction in the recurrence frequency was 64%. The American population consisted of two groups of 52 people each, selected by gender, age and length of systematic drug treatment (average of 5 years). In the first group, which consisted mainly of patients with bipolar affective disorder, lithium was used, while in the second group, patients with cyclic depression received antidepressants. It turned out that the frequency of recurrence of labial herpes, as compared to the 5-year period before the treatment, it decreased in the group receiving lithium by 73%, while there was no significant difference in the group receiving antidepressants (Rybakowski and Amsterdam, 1991).


    Several years later, the results of a retrospective study on the frequency of flu-like infections in patients receiving lithium as a preventive measure have been published. They indicate that lithium significantly reduces the frequency of such recurrences, which could indicate that the antiviral effect of lithium also applies to RNA viruses associated with flu and flu-like infections (Amsterdam et al., 1998).


    Coronaviruses are RNA viruses causing numerous diseases in mammals and birds, and in humans – mainly respiratory infections. Recently Nowak and Walkowiak (2020) reported that under experimental conditions lithium inhibits the replication of coronaviruses associated with swine diseases, such as porcine epidemic diarrhoea virus, porcine reproductive and respiratory syndrome virus and porcine transmissible gastroenteritis virus and replication of viruses associated with avian infectious bronchitis virus. The authors believe that the inhibition of the glycogen synthase kinase 3 (GSK-3β) and inhibition of apoptosis by the lithium is important in the mechanism of this effect.


    In the context of the above-mentioned data, there are speculations that lithium may modify the course of human coronavirus SARS-CoV2 infection; in particular, it may have a mitigating effect (Murru et al., 2020). Some research projects also aim to monitor COVID-19 infection of patients receiving lithium for prophylactic purposes.


    In this paper, we describe a case of a patient using lithium for prophylactic purposes, without significant risk factors, who had a severe SARS-CoV2 infection.


    
    
      	Case study		

    



    Patient TT, 58, born in Italy, has a university degree. Married twice, has two adult daughters from his first marriage. In 2007, he remarried to a Polish woman with whom he has four children. Between 2010 and 2016, he lived in Poland. In 2016 he and his wife decided to return to Italy. The decision was motivated by the difficulty of finding a job in Poland on a position consistent with his qualifications. By the time of the first manic episode, the patient was employed in a corporate management position. Then, he received a disability pension for several years. In Poland, despite his many years of residence, he never took up employment and was financially supported by his family. Since November 2017, he has been living permanently in Italy in the Lombardy region, where he is employed in education. He is under constant psychiatric control.


    He has had type I bipolar affective disorder since he was 35 years old. He was repeatedly hospitalised psychiatrically, including twice in a manic state (2008 and 2009), and again due to an episode of depression in 2009 and 2010. Since 2010, he has been treated with lithium carbonate in doses of 750–1000 mg per day and sodium divalproate – 1500 mg per day. In depressive states, he additionally uses quetiapine up to 200 mg a day, and in hypomanic states – olanzapine up to 10 mg a day. He regularly checks the level of lithium, which ranges from 0.70–0.80 mmol/L, and valproic acid, which is 60–75 mg/l. The concentration of TSH, creatinine and glomerular filtration factor (GFR) were within the norm. The patient tolerates lithium treatment relatively well. The problem is the frequent recurrence of mixed episodes in which a hypomanic mood with a tendency to dysphoria prevails. His last examination was performed in November 2019; he stayed for several days in hospital in order that his mental condition could be observed and lithium doses adjusted. The level of lithium was then 0.72 mmol/L and of valproic acid – 59.6 mg/l.


    In February 2020, he came down with COVID-19 infection. The disease started suddenly with a high fever of up to 40°C with chills, chest pain, dyspnoea, and dry cough. He had previously been in contact with his uncle, who died from SARS-CoV-2 infection confirmed by a positive PCR result. As the condition deteriorated rapidly, the patient went to the hospital. During a physical examination, a fever of 39.5°C was noted. RT-PCR (reverse transcription-polymerase chain reaction) confirmed SARS-CoV-2 infection. The haemoglobin oxygen saturation measured with a pulse oximeter (SpO2) was 90%. CT scans of the chest confirmed pneumonia with characteristic changes in the form of scattered patchy areas with the appearance of milky glass in the middle and lower areas of the lung.


    In the hospital, antibiotic therapy was commenced with ceftriaxone and clarithromycin. Oxygen therapy and symptomatic treatment with paracetamol as an antipyretic and fluid therapy were recommended. The patient was released home after a one-day observation by the decision of the doctor. At home, for the next 40 days, body temperature increased and severe muscle pains, feeling of dyspnoea, breathing difficulties persisted. He stopped taking all drugs, including lithium and valproate for a few days due to persistent vomiting. After 4 weeks of the disease, Sp02 was 92%; after another 2 weeks – 94%. After 7 weeks, the patient made a full recovery. Emotional well-being returned to normal, the patient started taking lithium again, at a dose of 600 mg per day.


    
    
      	Overview		

    



    The casuistic description presented here indicates that COVID-19 disease may have a severe course also in patients receiving long-term prophylactic treatment with lithium. The observations made so far suggest that there are several risk factors for the severe course of SARS-CoV2 infection, such as senior age, diabetes, respiratory and cardiovascular diseases. In this case, none of the above circumstances existed.


    It can be assumed that the severe course of the infection could have been caused by living in Lombardy, which – at that time – was an endemic area of SARS-CoV2 virus and the Italian “ethnicity” itself, characterised by high COVID-19 mortality (14%). In the case of the described patient, a familial predisposition to a severe course may also have played a role as his uncle died because of this disease. It cannot be ruled out that antibiotic treatment was the cause of prolonged infection, either, which can cast some doubts. It is unknown why the patient did not receive chloroquine and whether there were any contraindications to its use.


    The above case leads to the conclusion that in order to establish the relationship between lithium intake and the course of COVID-19, it will be important to observe the disease process of SARS-CoV2 infection in a large group of patients receiving lithium.■


    
    
      	Wstęp		

    



    Obecna pandemia wywołana przez wirusa SARS-CoV2, obok wielkiego wpływu na stan psychiczny ogółu społeczeństwa, stanowi istotne wyzwanie, jeśli chodzi o leczenie pacjentów z zaburzeniami psychicznymi. Większość z nich pozostaje w leczeniu ambulatoryjnym w stanie względnej stabilizacji, jeśli przyjmuje odpowiednie leki psychotropowe. Wśród nich znajdują się pacjenci z chorobą afektywną dwubiegunową (CHAD) otrzymujący w celach profilaktyki nawrotów węglan litu.


    W ostatnim numerze czasopisma „Psychiatra” podano wskazówki dla pacjentów stosujących lit w okresie pandemii COVID-19. Zgodnie z tymi wytycznymi wszystkim chorym leczonym litem należy zapewnić ciągłość kontaktu z lekarzem, poradnią lub zespołem środowis­kowym prowadzącym leczenie. Może to być kontakt teleinformatyczny. W wypadku wystąpienia gorączki u pacjenta stosującego lit należy zastosować paracetamol dla obniżenia gorączki, nie można natomiast podawać niesterydowych leków przeciwzapalnych (ibuprofen, diklofenak), ponieważ mogą zwiększyć stężenie litu we krwi i nieść ryzyko intoksykacji. Pacjentów należy też intensywnie nawadniać. Jeżeli wystąpi gorączka powyżej 39 °C oraz objawy takie jak wymioty, biegunka, osłabienie, należy odstawić lit aż do momentu, w którym chory będzie mógł normalnie spożywać posiłki oraz pić płyny, zwykle na okres od jednego do kilku dni. Jeżeli istnieje taka możliwość, należy jak najszybciej oznaczyć stężenie litu w surowicy (Rybakowski, 2020).


    Lit uważany jest obecnie za lek normotymiczny (mood-stabilizer) pierwszego wyboru dla zapobiegania nawrotom manii i depresji w CHAD (Severus i wsp., 2014). Obok działania normotymicznego, lit posiada wiele innych korzystnych własności, takich jak działanie zmniejszające ryzyko zachowań samobójczych (Smith i Cipriani, 2017), wywiera efekt immunomodulacyjny i przeciwwirusowy (Rybakowski, 2000) oraz ma zdolności neuroprotekcyjne (Rybakowski i wsp., 2018).


    W kontekście pandemii wywołanej przez SARS-CoV2 interesujące są dane dotyczące przeciwwirusowego działania litu, które znane jest od roku 1979. Wtedy to amerykański psychiatra Julian Lieb opisał dwóch pacjentów, u których w trakcie stosowania litu doszło do całkowitego ustąpienia nawrotów opryszczki, w jednym wypadku wargowej, w drugim narządów płciowych (Lieb, 1979). Natomiast rok później badacze z uniwersytetu Birmingham wykazali na modelu nerki chomika, że lit w stężeniu 5–30 mmol/l hamuje replikację wirusa opryszczki (herpes simplex virus, HSV) typu HSV1 i HSV2. Według nich, w mechanizmie przeciwwirusowego działania litu prawdopodobnie odgrywa rolę blokowanie syntezy wirusowego DNA, jak również konkurencja litu z jonami magnezu, katalizującymi reakcje enzymatyczne wirusa (Skinner i wsp., 1980).


    Opryszczka wargowa jest spowodowana zakażeniem wirusem opryszczki typu 1 (HSV-1), występuje u około 1/3 populacji, a jej przebieg charakteryzuje się częstymi nawrotami. W roku 1991 przedstawiono wyniki polsko-amerykańskiego badania opryszczki wargowej u chorych otrzymujących lit w celach profilaktycznych. Populacja polska obejmowała 69 pacjentów otrzymujących lit przez okres średnio 8 lat pod kontrolą poradni przyklinicznej Katedry Psychiatrii w Poznaniu. Wśród nich u 28 osób występowała nawrotowa opryszczka wargowa. W przebiegu leczenia litem u 13 pacjentów (46%) doszło do całkowitego ustąpienia nawrotów opryszczki, u 7 częstość nawrotów się zmniejszyła, u 6 pozostała na tym samym poziomie, a u 2 się zwiększyła. Ogólne zmniejszenie częstości nawrotów wynosiło 64%. Populacja amerykańska obejmowała dwie grupy po 52 osoby, dobrane pod względem płci, wieku oraz długości systematycznego leczenia farmakologicznego (średnio 5 lat). W pierwszej grupie, w skład której wchodzili głównie pacjenci z chorobą afektywną dwubiegunową, stosowano lit, natomiast w drugiej pacjenci z depresją okresową otrzymywali leki przeciwdepresyjne. Okazało się, że częstość nawrotów opryszczki wargowej, w porównaniu z 5-letnim okresem przed leczeniem, zmniejszyła się w grupie otrzymującej lit o 73%, podczas gdy nie było istotnej różnicy w grupie otrzymującej leki przeciwdepresyjne (Rybakowski i Amsterdam, 1991).


    Kilka lat później opublikowano wyniki retrospektywnego badania w odniesieniu do częstości infekcji grypopodobnych u pacjentów otrzymujących profilaktycznie lit. Wskazują one, że lit istotnie zmniejsza częstość takich nawrotów, co mogłoby wskazywać, że przeciwwirusowe działanie litu dotyczy również wirusów RNA, związanych z infekcjami grypy i grypopodobnymi (Amsterdam i wsp., 1998).


    Koronawirusy są to wirusy RNA powodujące liczne choroby u ssaków i ptaków, a u człowieka głównie infekcje układu oddechowego. Ostatnio Nowak i Walkowiak (2020) podali, że w warunkach eksperymentalnych lit hamuje replikację koronawirusów związanych z chorobami świń, takich jak wirus biegunki epidemicznej (porcine epidemic diarrhea virus), wirus układu reprodukcyjnego i odpornościowego (porcine reproductive and respiratory syndrome virus) oraz wirus zakaźnego zapalenia przewodu pokarmowego (porcine transmissible gastroenteritis virus), jak również replikację wirusów związanych z zakaźnym zapaleniem oskrzeli u ptaków (avian infectious bronchitis virus). Autorzy uważają, że w mechanizmie takiego działania istotna jest inhibicja przez lit enzymu kinazy syntazy glikogenu 3beta (GSK-3β) oraz hamowanie procesu apoptozy.


    W kontekście powyższych danych pojawiły się przypuszczenia, że lit może modyfikować przebieg zakażenia koronawirusem SARS-CoV2 u człowieka, w szczególności może mieć działanie łagodzące przebieg choroby (Murru i wsp., 2020). Celem niektórych projektów badawczych jest również monitorowanie zakażenia COVID-19 pacjentów otrzymujących lit w celach profilaktycznych.


    W niniejszej pracy opisujemy przypadek pacjenta przyjmującego lit w celach profilaktycznych, bez znacznych czynników ryzyka, u którego zakażenie wirusem SARS-CoV2 miało ciężki przebieg.


    
    
      	Opis przypadku		

    



    Pacjent TT, lat 58, urodzony we Włoszech, ma wykształcenie wyższe. Dwukrotnie żonaty, z pierwszego małżeństwa ma dwie dorosłe córki. W roku 2007 zawarł ponowne małżeństwo z Polką, z którą ma czworo dzieci. W latach 2010–2016 mieszkał w Polsce. W 2016 roku postanowił wraz z żoną o powrocie do Włoch. Decyzję motywowali trudnościami ze znalezieniem przez pacjenta pracy w Polsce na stanowisku zgodnym z kwalifikacjami. Do czasu pierwszego epizodu maniakalnego pacjent był zatrudniony na stanowisku kierowniczym w korporacji. Później przez kilka lat otrzymywał rentę. W Polsce, mimo wieloletniego pobytu, nigdy nie podjął zatrudnienia, a finansowo wspierała go rodzina. Od listopada 2017 mieszka na stałe we Włoszech w regionie Lombardii, gdzie jest zatrudniony w szkolnictwie. Pozostaje pod stałą kontrolą psychiatry.


    Choruje na chorobę afektywną dwubiegunową typu I od 35. roku życia. Wielokrotnie hospitalizowany psychiatrycznie, w tym dwukrotnie w stanie maniakalnym (2008 i 2009 r.), kolejny raz z powodu epizodu depresji w latach 2009 i 2010. Od 2010 roku leczony węglanem litu w dawkach 750–1000 mg na dobę oraz diwalproinianem sodu, 1500 mg na dobę. W stanach depresyjnych stosuje dodatkowo kwetiapinę do 200 mg na dobę, a w hipomaniakalnych olanzapinę w dawce do 10 mg na dobę. Regularnie kontroluje poziom litu, który waha się w granicach 0,70–0,80 mmol/l, oraz kwasu walproinowego, wynoszący 60–75 mg/l. Stężenia TSH, kreatyniny oraz współczynnik przesączana kłębuszkowego (GFR) były w granicach normy. Leczenie litem toleruje stosunkowo dobrze. Problemem są częste nawroty stanów mieszanych, w których dominuje nastrój hipomaniakalny z tendencją do dysforii. Ostatnie badania wykonał w listopadzie 2019 roku – przebywał kilka dni w oddziale szpitalnym w celu obserwacji stanu psychicznego i korekcji dawek litu. Poziom litu wynosił wtedy 0,72 mmol/l, a kwasu walproinowego 59,6 mg/l.


    W lutym 2020 roku wystąpiła u niego infekcja COVID-19. Choroba rozpoczęła się nagle, wysoką gorączką do 40 °C, dreszczami, uczuciem bólu w klatce piersiowej, duszności, suchego kaszlu. Wcześniej miał kontakt ze swoim wujem, który zmarł z powodu zakażenia SARS-CoV-2, potwierdzonego dodatnim wynikiem PCR. Ponieważ stan szybko się pogarszał, pacjent zgłosił się do szpitala. W badaniu przedmiotowym stwierdzono goraczkę 39,5 °C. Badanie RT-PCR (reverse transcription polymerase chain reaction) potwierdziło zakażenie SARS-CoV-2. Wysycenie hemoglobiny tlenem mierzone za pomocą pulsoksymetru (SpO2) wynosiło 90%. Za pomocą badania tomografii komputerowej klatki piersiowej potwierdzono zapalenie płuc z charakterystycznymi zmianami rozsianych plamistych obszarów o wyglądzie mlecznego szkła w środkowych i dolnych polach płuc.


    W szpitalu włączono antybiotykoterapię ceftriaksonem i klarytromycynę. Zalecono tlenoterapię oraz leczenie objawowe – paracetamol przeciwgorączkowo i płynoterapię. Decyzją lekarza zwolniony do domu po jednodniowej obserwacji. W domu przez kolejnych 40 dni utrzymywała się podwyższona ciepłota ciała, silne bóle mięśniowe, uczucie duszności, trudności w oddychaniu. Na kilka dni odstawił wszystkie leki, w tym lit i walproinian, z uwagi na uporczywe wymioty. Po 4 tygodniach choroby SpO2 wynosił 92%, po kolejnych 2 tygodniach – 94%. Po 7 tygodniach doszło do pełnego wyzdrowienia. Samopoczucie psychiczne wróciło do normy, pacjent ponownie zaczął przyjmować lit, w dawce litu 600 mg na dobę.


    
    
      	Omówienie		

    



    Przedstawiony tu opis kazuistyczny wskazuje, że również u chorych otrzymujących wieloletnią profilaktyczną kurację litem choroba COVID-19 może mieć ciężki przebieg. Dotychczasowe obserwacje pozwalają przypuszczać, że istnieje kilka czynników ryzyka dla ciężkiego przebiegu infekcji SARS-CoV2, takich jak podeszły wiek, występowanie cukrzycy, chorób układu oddechowego i układu sercowo-naczyniowego. W powyższym przypadku żadna z powyższych okoliczności nie występowała.


    Można przypuszczać, że do ciężkiego przebiegu zakażenia mogło przyczynić się zamieszkiwanie w Lombardii, będącej w tym czasie endemicznym obszarem wirusa SARS-CoV2, oraz sama „etniczność” włoska, charakteryzująca się wysoką śmiertelnością choroby COVID-19 (14%). W przypadku opisywanego pacjenta odgrywać rolę mogła również rodzinna predyspozycja do ciężkiego przebiegu, ponieważ jego wuj zmarł z powodu tej choroby. Nie można też wykluczyć, że przyczyną przedłużania się infekcji było leczenie za pomocą antybiotyków, co do którego można mieć wątpliwości. Nie wiadomo, dlaczego pacjent nie otrzymał chlorochiny i czy były jakieś przeciwwskazania do jej zastosowania.


    Powyższy przypadek skłania do wniosku, że dla ustalenia zależności między zażywaniem litu a przebiegiem COVID-19 istotne znaczenie będzie miała obserwacja procesu chorobowego zakażenia wirusem SARS-CoV2 u dużej grupy pacjentów otrzymujących lit.  ■
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    Abstract


    Introduction. Due to the current pandemic caused by severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), it is necessary to take therapeutic decisions concerning the simultaneous use of psychopharmacology and drugs supporting the elimination of the virus, especially chloroquine.


    Case study. A 36-year-old female patient, with a diagnosis of paranoid schizophrenia, treated with clozapine, zuclopenthixol and lamotrigine, was diagnosed with SARS-CoV-2 infection. Following the recommendations of a specialist of infectious diseases, azithromycin and chloroquine were introduced to the treatment. Due to potential drug interactions, morphology, AST, ALT and ECG were monitored. No abnormalities of monitored parameters were observed. The virus was effectively eliminated.


    Comments. With appropriate patient monitoring and care, antipsychotics were successfully combined with chloroquine and azithromycin in short-term therapy of lung inflammatory changes associated with SARS-CoV-2 infection.


    Streszczenie


    Wstęp. Obecna pandemia wywołana przez koronawirusa 2 ciężkiego ostrego zespołu oddechowego (SARS-CoV-2) powoduje konieczność podejmowania decyzji terapeutycznych dotyczących jednoczesnego stosowania psychofarmakologii i leków wspomagających eliminację wirusa, szczególnie chlorochiny.


    Opis przypadku. U 36-letniej pacjentki, z rozpoznaniem schizofrenii paranoidalnej, leczonej klozapiną, zuklopentiksolem i lamotryginą, rozpoznano infekcję SARS-CoV-2. Zgodnie z zaleceniami specjalisty chorób zakaźnych wprowadzono do leczenia azytromycynę i chlorochinę. Monitorowano morfologię, AST, ALT oraz EKG ze względu na potencjalne interakcje lekowe. Nie obserwowano zaburzeń monitorowanych parametrów. Uzyskano wyeliminowanie wirusa.


    Komentarz. Przy odpowiednim monitorowaniu pacjenta i zachowaniu ostrożności z powodzeniem połączono leki przeciwpsychotyczne z chlorochiną i azytromycyną w krótkoterminowej terapii zmian zapalnych płuc wiązanych z infekcją SARS-CoV-2.


    
      	Introduction 

    




    Due to the current coronavirus pandemic, pharmacotherapy faces completely new dilemmas in addition to the current challenges of treating patients with mental disorders. The aim of this case study is to present the case in which antipsychotics were combined with chloroquine.


    Currently, the only drug officially registered for the treatment of coronavirus-infected patients (SARS-CoV-2) is chloroquine. This medication has so far been used as an antimalarial drug and in rheumatology to treat lupus erythematosus and rheumatoid arthritis. According to the Summary of Product Characteristics (SmPC), it is also intended for “supportive treatment of beta coronavirus infections, such as SARS-CoV, MERS-CoV and SARS-CoV-2” (Arechin, ChPL). Previously, the activity of this drug against other viruses, such as coronavirus OC43, enterovirus EV-A71, Zika, Ebola, influenza, HIV and chikungunya (Touret, Lamballerie, 2020), was tested in vitro and in vivo. According to the publication by Gao et al. (2020), based on a series of clinical trials conducted in China in more than 100 patients, “chloroquine phosphate is superior to the control treatment in inhibiting the exacerbation of pneumonia, improving lung imaging findings (...) and shortening the disease course.”


    Since the Psychiatry Clinic has been operated for 2 months as a ward for patients with mental disorders and diagnosed/suspected COVID-19 infection, its psychiatrists had to use chloroquine in patients treated with psychopharmacology. Significantly increased risk of both mental deterioration and somatic side effects occurs especially in the treatment of patients with schizophrenia (Uvais, 2020). According to SmPC, the side effects include “psychosis, anxiety, headaches, psychomotor agitation, suicidal thoughts, obsessions,” as well as “aplastic anaemia, agranulocytosis, leukopenia, thrombocytopenia, neutropenia, bone marrow suppression,” cardiomyopathy, “pressure drops, electrocardiogram changes, i.e. QRS complex widening and T-wave changes,” liver dysfunction, hypoglycaemia and skin lesions. If used in combination with antipsychotics causing prolonged QT, it significantly increases the risk of torsade de pointes, and if used in combination with clozapine, it significantly increases the risk of agranulocytosis. In treatment planning, the following website developed by the University of Liverpool may prove useful: https://www.covid19-druginteractions.org/.



    
      	Case study 

    




    Patient A., 36 years old, unmarried, referred to the Clinic from another treatment ward due to COVID-19 infection was at risk of marrow damage and heart rhythm disorders. Ms A. lives with her mother. She has been receiving psychiatric care for 5 years, in recent times due to paranoid schizophrenia. Not diagnosed with somatic changes. The patient visits the Mental Health Clinic irregularly. In the past, she was treated for alcohol addiction. She attended outpatient drug therapy, but interrupted it. She has maintained sobriety for about a year. In the previous medical facility, the patient was hospitalised for 2 months. On admission to the Clinic, she was calm, willing to cooperate and answer questions. She stated that she was in the ninth month of multiple pregnancy and was a mother of seven children to which she gave birth each time after being raped. She claimed that she had been raped during hospitalisation in the previous hospital. She had regular menstrual periods. The last time she menstruated was not more than a month before she was admitted. The pregnancy test, performed in the ward at the patient’s request, was negative. She denied the presence of other delusions typical of schizophrenia. She admitted that she had tried to manipulate the medical personnel in the past, threatening to commit a suicide. She also did self-mutilation of her forearms.


    The admission documentation reads as follows: “She has been treated psychiatrically for many years for personality disorders and alcohol addiction. Under the care of the Mental Health Clinic and the Addiction Treatment Clinic. The patient awaits for admission to the nursing home. After her admission, she had an attitude of negativism, looked tense, and gave perfunctory answers to the questions. She stated that she was in the ninth month of pregnancy, expecting quadruplets. She signed the consent for treatment with the name of her friend. Mental condition on the day of admission: superficial verbal responsiveness, slightly lowered mood, low psychomotor drive, flat affect. She occasionally did not talk about the delusions. Disturbed memory and concentration of attention, weakened appetite. After treatment, mental state slightly improved, mood and psychomotor drive were relatively balanced, internal tension reduced and sleep was normalised. The delusional system persisted. Admitted in overall good condition, without suicidal thoughts.” COVID-19 (+) of 7 April 2020 (Real Time RT- PCR). 


    The test had to be performed because the patient had contact with a person infected with coronavirus. The patient did not show clinical symptoms of COVID-19. According to the statement of the previous ward, mental condition did not deteriorate after being infected.


    Information gathered on the day of admission to the Clinic (10 April 2020) is as follows: “Clear sensorium, full orientation, verbally responsive, answers matching the questions, neutral mood, affect difficult to assess due to the masked face, monotonous voice. Slightly lowered psychomotor drive. She denied hallucination. Her behaviour did not betray this. She talked about delusions (delusions of pregnancy). She denied suicidal or negative thoughts. Sleep and appetite within the norm. She was calm and obeyed the instructions. Formal disease insight.”


    Dwarfism (diagnostics for Turner syndrome was advised at discharge).


    Additional tests: morphology, AST, ALT, GGT, ionogram, creatinine, glucose, INR, D-dimer, CK-MB, troponin T, TSH – normal, CRP 6.71 mg/dl. Patient was in overall good condition, no stenocardial complaints and dyspnoea, high cardiovascular and respiratory capa­city (saturation 94%, HR 115–120/min, soft and painless abdomen, no cyanosis or peripheral oedema, no respiratory effort, no coughing, no diarrhoea, no vomiting, body temperature 36.7 ˚C). ECG record – correct. The chest non-contrast CT examination of 11 April 2020 revealed the following: “Axillae without enlarged lymph nodes. In fifth segments of both sides, fine streaky consolidation causing partial (peripheral) bronchiectasis. Non-specific image – fibrosis? Minor atelectatic changes cannot be excluded. Poorly marked gravitational changes in dorsal segments. No visible interstitial changes revealed. Free pleural cavities. Slightly lowered contours of VC7 end plates.”


    On the day of admission to the hospital, the patient received the following pharmacological treatment: clozapin (150 mg – 150 mg – 200 mg), zuclopentixol in the form of depot – 200 mg intramuscular, every 2 weeks, lamotrigine 50 mg (1-0-1). The patient tolerated the treatment well. The treatment resulted in partial improvement of mental condition. After consultation with a specialist in infectious diseases and receiving the result of lung CT scan, it was decided to include azithromycin 500 mg daily for 5 days and chloroquine 500 mg daily for 10 days. Lamotrigine has no significant interaction with chloroquine. Due to the two potentially dangerous interactions of chloroquine, azithromycin and both antipsychotics (i.e. QT prolongation and myelosuppressive effect), ECG and morphology control (twice during treatment and weekly after treatment) and liver parameters control (weekly) were advised. Before the treatment was started, QTc was 418 ms. The patient was regularly examined by a general practitioner of the infectious ward. In subsequent tests, there was no deterioration in morphology or no ECG abnormalities (the highest QTc was 427 ms, achieved after azithromycin and chloroquine have been used for a week). This result is consistent with the results of Saleh et al. (2020), who did not observe significant cardiac complications in the majority of patients treated with a combination of azithromycin and chloroquine. Due to the tendency to tachycardia, the general practitioner advised the use of bisoprolol 2.5 mg daily. During hospitalisation, subfebrile states occurred (max. 37.4 ˚C). The lowest saturation was observed on admission. Then, it gradually normalised at 97–98%. No respiratory effort was observed.


    Due to persistent delusional experiences, it was decided to use oral zuclopenthixol, with ultimate increase of the administration of depot from 200 to 300 mg/2 weeks, and increase the dose of lamotrigine to 125 mg daily. Delusions of pregnancy persisted. Since two consecutive studies (27 April and 28 April) produced negative results of Real Time RT- PCR for SARS-CoV-2, the patient was discharged from the Clinic for further treatment in the previous ward after a week, in accordance with the applicable procedures.


    
      	Conclusion




    Chloroquine has significant interactions with antipsychotics, but in hospital settings in which blood and ECG monitoring is possible, it was successfully used in combination with azithromycin and antipsychotic treatment in short-term therapy of inflammatory lung lesions associated with SARS-CoV-2 infection.■


    
      	Wstęp		






    Panująca obecnie na świecie pandemia wywołana przez koronawirusa sprawiła, że obok dotychczasowych wyzwań, związanych z leczeniem pacjentów z zaburzeniami psychicznymi pojawiły się zupełnie nowe dylematy dotyczące farmakoterapii. Celem niniejszej prezentacji przypadku jest przedstawienie doświadczeń związanych z łączeniem leków przeciwpsychotycznych z chlorochiną.


    Obecnie jedynym lekiem zarejestrowanym oficjalnie w leczeniu pacjentów zainfekowanych koronawirusem (SARS-CoV-2) jest chlorochina. Lek dotychczas stosowany był jako środek antymalaryczny, a także w reumatologii do leczenia tocznia rumieniowatego i reumatoidalnego zapalenia stawów. Według Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) jest także przeznaczony do „leczenia wspomagającego w zakażeniach koronowirusami typu beta, takich jak SARS-CoV, MERS-CoV i SARS-CoV-2” (Arechin, ChPL). Wcześniej badano in vitro oraz in vivo aktywność tego leku wobec innych wirusów, m.in. koronawirusa (OC43), enterowirusa EV-A71, wirusa Zika, Eboli, grypy, HIV, wirusa chikungunya (Touret, Lamballerie 2020). Jak wynika z publikacji Gao i wsp. (2020), opracowanej na podstawie szeregu prób klinicznych przeprowadzonych w Chinach u ponad 100 pacjentów, fosforan chlorochiny wykazał przewagę nad placebo w „hamowaniu zaostrzenia zapalenia płuc, poprawie wyników obrazowania płuc i skracaniu przebiegu choroby”.


    Ze względu na fakt, iż od 2 miesięcy Klinika Psychiatrii jest wyznaczona jako oddział dedykowany dla pacjentów z zaburzeniami psychicznymi oraz z zakażeniem/podejrzeniem zakażenia COVID-19, zatrudnieni tu psychiatrzy stanęli wobec konieczności zastosowania chlorochiny u pacjentów leczonych psychofarmakologicznie. Szczególnie leczenie pacjentów ze schizofrenią powoduje znacznie zwiększone ryzyko zarówno pogorszenia stanu psychicznego, jak i niepożądanych działań somatycznych (Uvais 2020). Jeśli znów sięgniemy do ChPL tego leku, wśród działań niepożądanych znajdziemy zarówno „psychozy, lęk, bóle głowy, pobudzenie psychoruchowe, myśli samobójcze, przypadki manii”, jak i „niedokrwistość aplastyczną, agranulocytozę, leu­kopenię, trombocytopenię, neutropenię, hamowanie czynności szpiku kostnego”, kardiomiopatię, „spadki ciśnienia, zmiany w elektrokardiogramie pod postacią poszerzenia zespołu QRS i zmian załamka T”, zaburzenia funkcji wątroby, hipoglikemię i zmiany skórne. W połączeniu z lekami przeciwpsychotycznymi wydłużającymi QT rośnie istotnie ryzyko torsades de pointes, a w połączeniu z klozapiną – ryzyko agranulocytozy. W planowaniu leczenia pomocna może być strona opracowana przez University of Liverpool https://www.covid19-druginteractions.org/.


    
      	Opis przypadku		




    Zarówno zagrożenie uszkodzeniem szpiku, jak i zaburzeniami rytmu serca, pojawiło się u pacjentki A., lat 36, panny, przekazanej do Kliniki z innego oddziału z powodu zakażenia COVID-19. Pani A. mieszka z matką, od 5 lat korzysta z opieki psychiatrycznej, ostatnio z powodu schizofrenii paranoidalnej. Nieobciążona somatycznie. Pacjentka uczęszcza na wizyty do PZP nieregularnie. W przeszłości leczona z powodu uzależnienia od alkoholu, uczęszczała na ambulatoryjną terapię odwykową, przerwała ją samowolnie. Od około roku zachowuje abstynencję. W poprzedniej placówce pacjentka hospitalizowana była 2 miesiące. Przy przyjęciu do Kliniki pacjentka była spokojna, współpracująca, na pytania odpowiadała chętnie. Podawała, że jest w dziewiątym miesiącu ciąży mnogiej, że jest matką siedmiorga dzieci, które rodziła po kolejnych gwałtach. Twierdziła, że w trakcie hospitalizacji w poprzednim szpitalu była gwałcona. Miesiączkowała regularnie, ostatni raz w ciągu miesiąca przed przyjęciem. Test ciążowy, wykonany na prośbę pacjentki w warunkach tutejszego oddziału, był negatywny. Przeczyła obecności innych urojeń typowych dla schizofrenii. Przyznawała, że w przeszłości próbowała manipulować personelem medycznym, grożąc samobójstwem, dokonywała również samookaleczeń przedramion.


    Z dokumentacji dostarczonej przy przyjęciu: „Od wielu lat leczona psychiatrycznie z powodu zaburzeń osobowości i uzależnienia od alkoholu. Pod opieką PZP i Poradni Leczenia Uzależnień. Pacjentka oczekująca na umieszczenie w DPS. W trakcie przyjęcia była negatywistyczna, napięta, odpowiadała zdawkowo na zadawane pytania. Podawała, że jest w dziewiątym miesiącu ciąży, spodziewała się czworaczków. Zgodę na leczenie podpisała nazwiskiem znajomej. Stan psychiczny w dniu przyjęcia: kontakt słowny powierzchowny, nastrój nieco obniżony, napęd psychomotoryczny spowolniały, afekt spłycony. Spontanicznie nie wypowiadała treści urojeniowych. Pamięć i koncentracja uwagi zaburzone, apetyt osłabiony. Po zastosowaniu leczenia uzyskano niewielką poprawę stanu psychicznego, względne wyrównanie nastroju i napędu psychoruchowego, redukcję napięcia wewnętrznego, normalizację snu. Nadal utrzymywał się system urojeniowy. Przekazana w stanie ogólnym dobrym, bez myśli samobójczych”. COVID-19 (+) z dnia 07.04.2020 (Real Time RT-PCR). 


    Powodem wykonania testu był kontakt z osobą zakażoną koronawirusem, pacjentka nie przejawiała objawów klinicznych COVID-19. Stan psychiczny po zakażeniu, jak wynika z opisu z poprzedniego oddziału, nie uległ pogorszeniu.


    W dniu przyjęcia w tutejszej Klinice (10.04.2020): sensorium jasne, orientacja pełna, kontakt słowny logiczny, odpowiedzi w płaszczyźnie pytań, nastrój obojętny, afekt trudny do oceny z powodu osłonięcia twarzy maseczką, głos monotonny. Napęd psychomotoryczny nieco obniżony. Omamom przeczyła, nie zdradzała ich obecności swoim zachowaniem. Wygłaszała treści urojeniowe – urojenia ciąży. Przeczyła myślom samobójczym czy rezygnacyjnym. Sen i apetyt w granicach normy. Spokojna, dostosowana do poleceń. Wgląd chorobowy formalny.


    Niskorosłość (przy wypisie zalecono diagnostykę w kierunku zespołu Turnera).


    W badaniach dodatkowych: morfologia, AST, ALT, GGT, jonogram, kreatynina, glukoza, INR, D-dimer, CK-MB, troponina T, TSH – prawidłowe, CRP 6,71 mg/dl. Pacjentka była w stanie ogólnym dobrym, bez dolegliwości stenokardialnych, duszności, wydolna krążeniowo i oddechowo (saturacja 94%, HR 115–120/min, brzuch miękki, niebolesny, bez sinicy i obrzęków obwodowych, bez wysiłku oddechowego, bez kaszlu, bez biegunki i wymiotów, temperatura 36,7 °C). Zapis EKG – prawidłowy. W badaniu TK klatki piersiowej bez wzmocnienia kontrastowego, z 11.04.2020 r. opisano: jamy pachowe bez powiększonych węzłów chłonnych. W obu segmentach piątych pasmowate zagęszczenia – drobne, powodujące częściowe rozstrzenia oskrzeli (obwodowe). Obraz niespecyficzny – zmiany włókniste? Nie można wykluczyć minimalnych zmian niedo­dmowych. Słabo zaznaczone zmiany grawitacyjne w segmentach grzbietowych. Ewidentnych zmian śródmiąższowych nie stwierdza się. Jamy opłucnowe wolne. Nieco obniżone zarysy blaszek granicznych VC7.


    W dniu przyjęcia do szpitala pacjentka otrzymywała następujące leczenie farmakologiczne: klozapina (150 mg – 150 mg – 200mg), zuklopentiksol w formie depot – 200 mg i.m. co 2 tygodnie, lamotrygina 50 mg (1-0-1). Pacjentka dobrze tolerowała to leczenie, wskutek jego stosowania uzyskano częściową poprawę stanu psychicznego. Po konsultacji ze specjalistą chorób zakaźnych i po otrzymaniu wyniku TK płuc – zdecydowano o włączeniu do leczenia azytromycyny 500 mg na dobę przez 5 dni oraz chlorochiny – 500 mg na dobę przez 10 dni. Lamotrygina nie wchodzi w istotne interakcje z chlorochiną. Ze względu na dwie potencjalnie niebezpieczne interakcje chlorochiny, azytromycyny i obu leków przeciwpsychotycznych (wydłużenie QT oraz działanie mielosupresyjne) zalecono kontrolę EKG oraz morfologii (dwukrotnie w trakcie leczenia, a następnie co tydzień), a także kontrolę parametrów wątroby (co tydzień). Przed włączeniem leczenia QTc wynosiło 418 ms. Pacjentka była regularnie badana przez internistę, pracującego na tutejszym oddziale zakaźnym. W kolejnych badaniach nie doszło ani do pogorszenia parametrów morfologii, ani do nieprawidłowości w zapisie EKG (największy wynik QTc 427 ms, po tygodniu stosowania azytromycyny i chlorochiny). Wynik ten jest zgodny z rezultatami Saleha i wsp. (2020), którzy u większości pacjentów leczonych połączeniem azytromycyny i chlorochiny nie obserwowali istotnych powikłań kardiologicznych. Ze względu na tendencję do tachykardii – internista zalecił wprowadzenie bisoprololu w dawce 2,5 mg na dobę. W trakcie hospitalizacji obserwowano stany podgorączkowe (max. 37,4 °C). Najniższą saturację stwierdzono przy przyjęciu, potem stopniowo uległa normalizacji na poziomie 97–98%, nie obserwowano wysiłku oddechowego.


    Z powodu utrzymujących się doznań urojeniowych zdecydowano o włączeniu doustnego preparatu zuklopentyksolu, docelowo zwiększając podaż preparatu w formie depot z 200 do 300 mg / 2 tyg. oraz zwiększono dawkę lamotryginy do 125 mg na dobę. Nadal utrzymywały się urojenia ciąży. Ze względu na fakt, iż w dwóch kolejnych badaniach (27.04. i 28.04.) – uzyskano negatywne wyniki Real Time RT- PCR w kierunku SARS-CoV-2, to zgodnie z procedurami po upływie kolejnego tygodnia pacjentka została wypisana z tutejszej Kliniki do dalszego leczenia na oddziale, z którego tu trafiła.


    
    
      	Wniosek

    



    Chlorochina wchodzi w istotne interakcje z le­ka­mi przeciwpsychotycznymi, ale w warunkach szpitalnych, gdzie możliwe jest monitorowanie obrazu krwi i EKG, lek ten został z powodzeniem zastosowany w połączeniu z azytromycyną i leczeniem przeciwpsychotycznym, w krótkoterminowej terapii zmian zapalnych płuc wiązanych z infekcją SARS-CoV-2.■
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    Abstract


    Patients using antiepileptic drugs (AEDs) suffer from relatively common adverse effects manifested by psychotic and behavioural disorders. This is particularly true in patients with a history of psychiatric disorders and using levetiracetam. This has important therapeutic implications because very often discontinuation of AED is the only available option. Simultaneous use of mood-stabilising AEDs reduces this risk; however, too rapid withdrawal of such AEDs can also induce psychotic symptoms.


    We present four cases of epilepsy patients who experienced psychiatric disorders induced by LEV. In one of them, they occurred after adding LEV to the treatment; in two – after discontinuation of a mood-stabiliser; and in one both modifications were made simultaneously. Our cases show that LEV-induced behavioural disorders are dose-dependent and do not always require discontinuation of the drug. This seems to be justified by good seizure control ensured by the use of LEV, and using mood-stabiliser reduces LEV adverse effects.


    Streszczenie


    U pacjentów przyjmujących leki przeciwpadaczkowe (antiepileptic drugs, AED) stosunkowo często występują działania niepożądane w postaci zaburzeń psychotycznych i zaburzeń zachowania. Dotyczy to szczególnie pacjentów z już obecnymi zaburzeniami psychicznymi w wywiadzie, jak również stosujących lewetiracetam (LEV). Ma to implikacje terapeutyczne, ponieważ często jedynym dostępnym sposobem postępowania jest odstawienie AED. Stosowanie AED o dodatkowym działaniu stabilizującym nastrój zmniejsza to ryzyko, jednak zbyt gwałtowne odstawienie takiego AED również może wywołać objawy psychotyczne.Przedstawiamy przypadki czterech pacjentów przyjmujących LEV, u których wystąpiły zaburzenia psychiczne. U jednego z nich nastąpiło to po dołączeniu LEV do stosowanego leczenia, u kolejnych dwóch po odstawieniu leku normotymicznego oraz jednego, u którego obu modyfikacji dokonano jednocześnie.


    Z naszych obserwacji wynika, że zaburzenia zachowania wywołane LEV są zależne od dawki i nie zawsze wymagają odstawienia leku. Takie działanie wydaje się uzasadnione ze względu na dobrą kontrolę napadów, którą zapewnia stosowanie LEV, a dołączenie leku normotymicznego zmniejsza działania niepożądane LEV.


    
      	Introduction 

    


    Epilepsy is believed to be a risk factor in psychotic disorders which are estimated to affect 5.6% of epilepsy patients (Clancy et al., 2014). These disorders include those related to the underlying disease, such as postictal psychosis or psychotic disorders induced by antiepileptic drugs (AEDs) which represent their iatrogenic adverse effects (Chen et al., 2016). Therefore, proper diagnostics of the origin of psychotic disorders in epilepsy is necessary to introduce an adequate therapy and make decisions regarding the necessity of therapy discontinuation.


    Levetiracetam (LEV) proved to be a very effective medication in the treatment of both focal and generalised epilepsy and hence it became a good first-choice therapy option. However, behavioural disorders are its most common adverse effects and constitute one of the main reasons of therapy discontinuation. According to the latest literature reports, psychiatric and behavioural adverse effects can be observed in 22.1% of patients (Chan et al., 2017) and psychotic reactions in 1.4% of patients (Sirsi and Safdieh, 2007). Available study results which describe mental disorders in patients treated with LEV are collected in Table 1.


    
      
        Table 1. Characteristics of mental disorders in patients prescribed with LEV due to epilepsy
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                n = 517 (%)

              

              	
                Cramer, 2003
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                n = 568 (%)
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                n = 1890 (%)
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                Prospective

              

              	
                Review of clinical studies
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                Total mental disorders
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                Included elsewhere

              

              	
                7.3

              

              	
                24.3

              

              	
                12.5

              

              	
                Not analysed

              
            


            
              	
                Aggressive behaviours

              

              	
                3.5

              

              	
                No data

              

              	
                Not analysed

              

              	
                1.4

              
            


            
              	
                Anger

              

              	
                Included elsewhere

              

              	
                No data

              

              	
                2.5

              
            


            
              	
                Agitation

              

              	
                No data

              

              	
                5.6

              

              	
                2.5

              
            


            
              	
                Hostility

              

              	
                Included elsewhere

              

              	
                3.3

              

              	
                b/d

              
            


            
              	
                Other behavioural disorders

              

              	
                2.9

              

              	
                6.0

              

              	
                2.5

              
            


            
              	
                Mood disorders

              

              	
                2.5

              

              	
                9.5

              

              	
                6.9

              

              	
                7.3

              
            


            
              	
                Psychotic disorders

              

              	
                1.2

              

              	
                1.4

              

              	
                1.1

              

              	
                0.6

              

              	
                3.7

              
            


            
              	
                Suicidal thoughts

              

              	
                0.7

              

              	
                0.8

              

              	
                Not analysed

              

              	
                0.2

              

              	
                Not analysed

              
            

          
        


        # – only psychotic disorders were analysed

      

    


    The results of the studies suggest that the presence of mental disorders in patients treated with LEV do not result from a particular dose of the medication or the time of its increase, but the individual predisposition of a patient and coexisting diseases as well as other medications taken simultaneously (Mula et al., 2003; Pinckaers et al., 2019). On the other hand, another systemic review of literature on patients treated with LEV within clinical studies shows that the risk of mental disorders increases with time of exposure to the medicine (Cramer et al., 2003). There are no unequivocal recommendations on what to do if mental disorders occur in the course LEV therapy; therefore, an individual patient’s needs should be taken into consideration. In the study of Pinckaers et al. (2019), it was observed that in 83.9% of LEV patients it was necessary to reduce the dose or discontinue the medication, and additionally in 19.4% and 3.2% of patients antipsychotics and benzodiazepines were applied, respectively, while in 16.1% the therapy was not modified. In the study of Kang et al. (2013), LEV was discontinued in 20% of patients who experienced irritation and in 83% of those who experienced psychotic disorders (Kang et al., 2013).


    The studies on large groups of patients confirm that the therapy with AEDs, such as lamotrigine (LTG), valproate acid (VPA) and carbamazepine (CBZ), has a negative correlation with the occurrence of psychotic disorders in patients (Chen et al., 2017; Weintraub et al., 2007). Also, supplementing the LEV therapy with a medicine with a low potential of inducing psychotic disorders and mood-stabilising action significantly reduces the risk of psychotic disorders in the course of the therapy. The relationship with the LTG therapy is best documented (Weintraub et al., 2007; Mula et al., 2003). Single case studies indicate that instant discontinuation of a mood-stabilising medicine itself, such as BPA, may induce a manic episode or psychosis in a patient with no history of mental disorders (Köksal et al., 2014; Chen et al., z 2016).


    In patients with the history of schizophrenia, VPA discontinuation with no neuroleptic dose modifications may facilitate a relapse of psychotic disorders (Lopez et al., 2004).


    
      	Case studies 

    


    The first case concerns a 34-year old male subject with no history of mental disorders, with generalised tonic-clonic epilepsy of unknown origin, experienced since the age of 20, who was treated with levetiracetam (LEV) 1000 mg daily and valproic acid (VPA) 600 mg daily. After 7 seizure-free years, VPA discontinuation was recommended in order to achieve monotherapy. 4 months later the following symptoms occurred: insomnia, agitation, irritability and anxiety attacks; therefore, hospitalisation at a psychiatric ward was necessary due to the anxiety-delusional syndrome. VPA 1000 mg daily was reintroduced; however, the above symptoms did not cease, so LEV was discontinued and the mental condition improvement was achieved together with a good control of seizures in the course of VPA monotherapy.


    The second case concerns a 42-year old male subject with no history of mental disorders, with epilepsy of unknown origin and complex partial seizures experienced since childhood who was treated with carbamazepine (CBZ) 900 mg daily and VPA 2000 mg daily. At the age of 26, the patient underwent a surgery of a tumour located in the brainstem fourth ventricle with a subsequent radio- and chemotherapy. In 2017, due to an insufficient control of seizures, LEV was added to the therapy in a dose up to 1750 mg daily. After initial improvement for the period of approximately 2 months, the patient experienced status epilepticus with generalised tonic-clonic seizures. The patient was hospitalised and treated with midazolam infusion for 24 hours. Once the status epilepticus withdrew, encephalopathy features were observed in the EEG recording (triphasic waves) and laboratory tests revealed hyperammonemia. Due to the suspected VPA-induced iatrogenic hyperammonemia, the medication was discontinued. The patient was prescribed with CBZ and LEV and no further seizures were observed. Three days following valproic acid discontinuation, the anxiety and delusional symptoms occurred in the patient (with normalised ammoniac concentration). Due to the patient’s history (he was administered with numerous AEDs with no effect on the course of epilepsy), it was decided to discontinue LEV and reintroduce VPA. The anxiety and delusional syndrome withdrew in a few days with no need of additional treatment (apart from interventional administration of benzodiazepine). CBZ and VPA therapy continued.


    Another case concerns a 40-year old male subject with no history of mental disorders, with post-traumatic generalised tonic-clonic epilepsy after a cranial-cerebral trauma with a contusion of the right frontal-temporal-parietal area a few years earlier. Initially, he was treated with VPA 2000 mg daily. Due to an insufficient control of seizures, other antiepileptics were attempted (e.g. CBZ, gabapentin — GBP which were discontinued due to adverse effects). Once LEV 1000 mg daily was added to the therapy, the patient experienced increased irritability which withdrew after a few weeks of therapy — with no treatment modification. Due to seizures, LEV was increased up to 1500 mg daily, while irritability recurred with a greater intensification. LEV dose was reduced to 1000 mg daily and adverse effects withdrew. LEV and VPA therapy was continued in the patient with a relatively good therapeutic effect and no behavioural disturbances were observed.


    The last case study regards a 27-year old male subject with idiopathic myoclonic epilepsy who had been treated with VPA 2000 mg daily since childhood. Due to an insufficient control of seizures as well as hair loss and body mass growth, LEV was gradually added to the therapy up to 2500 mg daily and VPA was discontinued. Once VPA was discontinued, aggression and irritability attacks occurred. VPA was reintroduced in a dose of 1000 mg daily and LEV was reduced to 2000 mg daily. Good control of seizures was achieved and adverse effects withdrew.


    
      	Discussion 

    


    The above-described case studies show that the main mechanism underlying behavioural disorders and psychosis resulted from an increase of levetiracetam dose or valproic acid discontinuation. The increase of LEV may be connected with the occurrence of mental disorders, and dose reduction may induce their withdrawal with no need of a complete discontinuation of this medication. This shows a direct dependency between the presence of mental disorders and LEV dose, and by this, their direct relationship with pharmacodynamics of the medication.


    LEV selectively reduces glutamate release from presynaptic nerve endings, and this phenomenon probably reflects an inhibitory action on presynaptic sodium and/or calcic channels in the glutamatergic endings. Synaptic vesicle protein 2A (SV2A) is currently believed to be the main target of action of both levetiracetam and brivaracetam (BRV). Both medications bind to SV2A and manifest a negligible or no affinity for other members of the SV2 protein family; however, despite numerous studies, the detailed physiological role of SV2A protein is still unclear and it is also unknown how the medicine binding affects it. SV2A belongs to the main superfamily of membrane transport proteins, although none of its transporting functions have been identified so far. SV2A protein manifests a high expression in presynaptic nerve endings, where it facilitates complex protein reactions engaged in the synaptic vesicles release and recycling. LEV seems to enter nerve endings through the recovered synaptic vesicles, where it then binds to chosen amino acids of the transmembrane SV2A molecule, but it does not seem to lead to a serious protein conformational change (Lynch et al., 2004). Exposure to LEV reduces glutamate and GABA release in a way dependent on the activity of nerve cells. Its greatest effect is exerted on rapidly discharging neurons, which would be consistent with a selective inhibition of epileptic activity. Therefore, it is assumed that levetiracetam and brivaracetam facilitate SV2A action, but there is no data to confirm this hypothesis in an unequivocal way. Similarly, it is unclear whether binding of medications with SV2A leads to a change in the content, or vesicle recovery within the synapses (Sills and Rogawski, 2020). LEV-induced psychotic disorders are not necessarily related to its effect on SV2A. BRV, which shows a 15-30-fold higher affinity for SV2A than LEV, results in a lower frequency of these disorders. LEV has an inhibitory action on AMPA and NMDA receptors, on which BRV has probably no effect at all. NMDA receptor dysfunction is linked with memory disorders, anxiety and psychoses, and by this it can be one of the mechanisms facilitating the occurrence of psychotic disorders (Hansen et al., 2018). As it was mentioned above, LEV inhibits GABA release, which may also constitute a mechanism inducing psychotic or anxiety disorders observed in the course of the therapy (Coyle, 2012).


    Furthermore, LEV modulates serotoninergic and α2-adrenergic pathways as well as μ-opioid receptors; however, precise binding sites are not known (Lynch et al., 2004). It is suggested that LEV inhibits aromatase, an enzyme which transforms testosterone into oestradiol; therefore, patients administered with LEV may manifest a higher testosterone level and a reduced oestradiol level. An increased testosterone concentration reduces the level of 5-HT, and reduced oestradiol concentration reduces the number of 5-HT receptors, which may be an indirect mechanism which reduces the activity of the serotoninergic system and leads to the occurrence of affective and behavioural disorders (Birger et al., 2003; de Almeida et al., 2005).


    Pinckaers et al. (2019) showed that patients with the history of psychosis and other mental disorders are most susceptible to the occurrence of psychotic symptoms in the course of LEV therapy. Also, the application of phenytoin (PHT) was a significant risk factor. On the other hand, the simultaneous application of lamotrigine (LTG) was a protective factor. Furthermore, it was shown that status epilepticus, female sex and a history of intellectual impairment constitute risk factors of the development of LEV-induced psychotic disorders. These results are confirmed in similar previous observations (Mula et al., 2003; Josephson et al., 2019).


    In the study of Chen et al. (2016), the percentage of psychotic disorders induced by particular AEDs proved to be highest in patients prescribed with LEV, in females and patients with temporal lobe seizure, but a negative correlation was observed in patients using carbamazepine (CBZ). In the majority of described cases and case series no relationship was observed between the presence of disorders and a dose of the medication (Mula et al., 2003; Cramer et al., 2003; Pinckaers et al., 2019).


    In the above-described cases, the onset of adverse effects related to LEV, oftentimes taken for many years, was connected with valproic acid discontinuation and a possible removal of its protective effect on LEV-induced mental disorders. VPA has long been applied in behavioural disorders and bipolar disorder with a good result in reducing excessive agitation and mania, inhibiting aggressive behaviour and stabilising mood. Mechanisms of these actions may be different, e.g. inhibition of dopaminergic transmission, reduced glutamate release, intensification of the GABAergic system, as well as a series of mechanisms similar to the activity of lithium (Harwood and Agam, 2003). VPA discontinuation in bipolar disorder is often connected with symptoms relapse or may induce psychosis symptoms (Wassef et al., 2003).


    Theoretically, the most effective way of establishing whether a given AED is responsible for causing a particular adverse effect would be medication discontinuation and observation of symptoms remission, and then reintroduction of the therapy and observation of their possible relapse; however, this approach should not be applied in particular in the case of adverse psychiatric actions. Diagnostic accuracy may be increased by the above-discussed predispositions of an individual patient to drug-induced psychotic disorders; however, in some cases they may resemble a relapse of the previous underlying psychotic disorder. Therefore, when an epilepsy patient experiences psychotic symptoms, it is difficult to establish unequivocally whether the psychosis is induced by AESs or not (Weintraub et al., 2007). On the contrary, a wrong diagnosis of an AED-induced psychotic disorder as the primary disease may lead to a wrong therapeutic procedure, including AED therapy continuation with additional treatment with antipsychotics. Psychotic symptoms frequently persist as long as AED therapy is continued (American Psychiatric Association, 2013).


    However, as can be seen in the case of the patients described in this paper, the occurrence of psychotic symptoms or behavioural disorders does not always require a complete discontinuation of the medication which is suspected to induce them. Especially for LEV, dose reduction itself may — with maintaining the antiepileptic efficacy — cause a regression of the mental symptoms with no need to apply additional antipsychotics (Chen et al., 2016).


    
      	Summary 

    


    LEV is another AED, after topiramate, which may induce behavioural disorders in a large number of patients, including agitation, irritability, aggressive behaviours, psychoses and anxiety disorders. These are very frequent adverse effects; therefore, patients require a close control of their mental condition once the medication is introduced. An important observation is that the valproic acid, together with lamotrigine, may reverse LEV-induced adverse effects, by this constituting a favourable therapeutic combination.■


    
      	Wstęp

    


    Padaczka uważana jest za czynnik ryzyka zaburzeń psychotycznych, których występowanie szacuje się u dotkniętych nią pacjentów na 5,6% (Clancy i wsp. 2014). Pośród tych zaburzeń można wyróżnić te związane z chorobą podstawową, jak psychoza ponapadowa, czy zaburzenia psychotyczne wywołane lekami przeciwpadaczkowymi (z ang. antiepileptic drugs, AED) reprezentujące ich jatrogenne działanie niepożądane (Chen i wsp. 2016). Z tego powodu rozpoznanie podłoża zaburzeń psychotycznych w padaczce jest niezbędne dla wdrożenia odpowiedniego leczenia oraz podjęcia decyzji o konieczności odstawienia leku.


    Lewetiracetam (LEV) okazał się bardzo skutecznym środkiem w leczeniu zarówno padaczki z napadami ogniskowymi, jak i uogólnionymi i stał się przez to odpowiednią opcją leczenia pierwszego wyboru. Jednak zaburzenia zachowania należą do jego najczęstszych działań niepożądanych i są jedną z głównych przyczyn przerwania leczenia. Według najnowszej literatury psychiatryczne i behawioralne działania niepożądane występują nawet u 22,1% pacjentów (Chen i wsp. 2017), a same reakcje psychotyczne u nawet 1,4% pacjentów (Sirsi i Safdieh 2007).


    Dostępne prace charakteryzujące zaburzenia psychiczne występujące u pacjentów leczonych LEV podsumowano w tabeli 1.


    
      
        Table 1. Characteristic of psychiatric disorders in patients using LEV because of epilepsy


        
          
            
              	

              	
                Mula, 2003


                n = 517 (%)

              

              	
                Cramer, 2003


                n = 1393 (%)

              

              	
                Kang, 2013


                n = 568 (%)

              

              	
                Chen B, 2017


                n = 1890 (%)

              

              	
                Pinckaers, 2019


                n = 2256 (%)

              
            


            
              	
                Rodzaj badania

              

              	
                Prospektywne

              

              	
                Przegląd badań klinicznych

              

              	
                Retrospektywne

              

              	
                Retrospektywne

              

              	
                Retrospektywne

              
            


            
              	
                Zaburzenia psychiczne ogółem

              

              	
                10,1

              

              	
                27,6

              

              	
                brak danych

              

              	
                22,1

              

              	
                #

              
            


            
              	
                Rozdrażnienie

              

              	
                zawarte w inne

              

              	
                7,3

              

              	
                24,3

              

              	
                12,5

              

              	
                nie analizowano

              
            


            
              	
                Zachowania agresywne

              

              	
                3,5

              

              	
                brak danych

              

              	
                nie analizowano

              

              	
                1,4

              
            


            
              	
                Gniew

              

              	
                zawarte w inne

              

              	
                brak danych

              

              	
                2,5

              
            


            
              	
                Niepokój

              

              	
                brak danych

              

              	
                5,6

              

              	
                2,5

              
            


            
              	
                Wrogość

              

              	
                zawarte w inne

              

              	
                3,3

              

              	
                b/d

              
            


            
              	
                Inne zaburzenia zachowania

              

              	
                2,9

              

              	
                6,0

              

              	
                2,5

              
            


            
              	
                Zaburzenia nastroju

              

              	
                2,5

              

              	
                9,5

              

              	
                6,9

              

              	
                7,3

              
            


            
              	
                Zaburzenia psychotyczne

              

              	
                1,2

              

              	
                1,4

              

              	
                1,1

              

              	
                0,6

              

              	
                3,7

              
            


            
              	
                Myśli samobójcze

              

              	
                0,7

              

              	
                0,8

              

              	
                nie analizowano

              

              	
                0,2

              

              	
                nie analizowano

              
            

          
        


        # – analizowano tylko zaburzenia psychotyczne

      

    


    Poszczególne badania sugerują, że za występowanie zaburzeń psychicznych u pacjentów leczonych LEV nie odpowiada dawka leku ani szybkość jej zwiększania, a osobnicza predyspozycja oraz towarzyszące schorzenia i jednocześnie stosowane inne leki (Mula i wsp. 2003; Pinckaers i wsp. 2019). Z kolei w pewnym systematycznym przeglądzie piśmiennictwa, u pacjentów przyjmujących LEV w ramach badań klinicznych, wykazano, że ryzyko wystąpienia zaburzeń psychicznych wzrasta z czasem ekspozycji na lek (Cramer i wsp. 2003).


    Nie ma jednoznacznych zaleceń, jak postępować w przypadku wystąpienia zaburzeń psychicznych podczas stosowania LEV i należy kierować się indywidualnymi potrzebami pacjenta. W badaniu Mula i wsp. (2003) u 22,6% pacjentów zastosowano leki psychotropowe bez zmiany podstawowego leczenia. W pracy Pinckaers i wsp. (2019) u 83,9% stosujących LEV konieczne było zmniejszenie dawki lub odstawienie leku, dodatkowo u 19,4% i 3,2% zastosowano odpowiednio leki przeciwpsychotyczne i benzodiazepiny, natomiast u 16,1% nie modyfikowano leczenia. W pracy Kang i wsp. (2013) LEV został odstawiony u 20% pacjentów, u których występowało rozdrażnienie, oraz u 83%, u których wystąpiły zaburzenia psychotyczne (Kang i wsp. 2013).


    Badania na dużych grupach pacjentów potwierdzają, że stosowanie AED, takich jak lamotrygina (LTG), kwas walproinowy (VPA) oraz karbamazepina (CBZ), ma negatywną korelację z występowaniem zaburzeń psychotycznych u leczonych nimi pacjentów (Chen i wsp. 2017; Weintraub i wsp. 2007), a także, że dołączenie takiego leku o niskim potencjale wywoływania zaburzeń psychotycznych i działaniu normotymicznym do leczenia LEV istotnie zmniejsza ryzyko wystąpienia zaburzeń psychotycznych podczas leczenia, przy czym najlepiej udokumentowany jest związek z leczeniem LTG (Weintraub i wsp. 2007; Mula i wsp. 2003). Pojedyncze opisy przypadków wskazują, że samo nagłe odstawienie leku normotymicznego, jakim jest VPA, może wywołać epizod maniakalny lub psychozę u pacjenta bez choroby psychicznej w wywiadzie (Köksal i wsp. 2014; Chen i wsp. z 2016). 


    U pacjentów z rozpoznaną już schizofrenią odstawienie VPA bez zmiany dawkowania neuroleptyku może przyczynić się do nawrotu zaburzeń psychotycznych (Lopez i wsp. 2004).


    
      	Opis przypadków 

    


    Pierwszy przypadek dotyczy 34-letniego mężczyzny, bez zaburzeń psychicznych w wywiadzie, z padaczką z napadami uogólnionymi, toniczno-klonicznymi o nieznanej etiologii od 20. roku życia, leczony lewetiracetamem (LEV) 1000 mg na dobę i kwasem walproinowym (VPA) 600 mg na dobę. Po 7-letnim okresie bez napadów zadecydowano o odstawieniu VPA, w dążeniu do monoterapii. 4 miesiące później wystąpiły: bezsenność, niepokój, drażliwość, napady lękowe i konieczna była hospitalizacja w oddziale psychiatrycznym z powodu zespołu lękowo-urojeniowego. Ponownie włączono VPA, dochodząc do dawki 1000 mg na dobę, nie uzyskując jednak ustąpienia objawów, w związku z czym odstawiono LEV, uzyskując poprawę stanu psychicznego oraz dobrą kontrolę napadów padaczkowych podczas monoterapii VPA.


    Drugi przypadek dotyczy 42-letniego mężczyzny, bez zaburzeń psychicznych w wywiadzie, z padaczką o nieustalonej etiologii, z napadami częściowymi złożonymi od okresu dziecięcego leczonymi karbamazepiną (CBZ) 900 mg na dobę i VPA 2000 mg na dobę. W wieku 26 lat pacjent przebył leczenie operacyjne guza IV komory i pnia mózgu z następową radio- i chemioterapią. W 2017 roku z powodu złej kontroli napadów padaczkowych do leczenia dołączono LEV, dochodząc do dawki 1750 mg na dobę. Po początkowej poprawie, trwającej około 2 miesiące, u pacjenta wystąpił stan padaczkowy z napadami uogólnionymi toniczno-klonicznymi. Pacjent był hospitalizowany, leczony wlewem midazolamu przez 24 godziny. Po ustąpieniu stanu padaczkowego w zapisie EEG rejestrowano cechy encefalopatii (fale trójfazowe), a w badaniach laboratoryjnych hiperamonemię. Ze względu na podejrzenie jatrogennej hiper­amonemii wywołanej przez VPA, lek został odstawiony. Pacjent przyjmował nadal CBZ i LEV, nie obserwowano napadów. Po trzech dniach od odstawienia kwasu walproinowego u pacjenta wystąpiły cechy zespołu lękowo-urojeniowego (przy normalizacji poziomu amoniaku). Ze względu na wywiad (pacjent przyjmował wiele AED bez wpływu na przebieg padaczki) zdecydowano o odstawieniu LEV i ponownym włączeniu VPA. Zespół lękowo-urojeniowy ustąpił w ciągu kilku dni bez dodatkowego leczenia (poza interwencyjnym podawaniem benzodiazepin). Utrzymano leczenie CBZ i VPA. 


    Kolejny przypadek dotyczy 40-letniego mężczyzny, bez zaburzeń psychicznych w wywiadzie, z padaczką pourazową z napadami uogólnionymi toniczno-klonicznymi po urazie czaszkowo-mózgowym ze stłuczeniem prawej okolicy czołowo-skroniowo-ciemieniowej kilka lat wcześniej. Początkowo leczony VPA 2000 mg na dobę. Z uwagi na złą kontrolę napadów padaczkowych próbowano dołączać inne leki przeciwpadaczkowe (m.in. CBZ, gabapentynę – GBP, które odstawiano z powodu wystąpienia działań niepożądanych). Po dołączeniu do leczenia LEV 1000 mg na dobę pojawiła się u pacjenta zwiększona drażliwość, która minęła po kilku tygodniach stosowania – bez modyfikacji leczenia. Ze względu na wystąpienie napadów dawkę LEV zwiększono do 1500 mg na dobę, po czym objawy drażliwości ponownie wystąpiły z większym nasileniem. Zmniejszono dawkę LEV do 1000 mg na dobę, uzyskując ustąpienie działań niepożądanych. Utrzymano u pacjenta leczenie LEV i VPA z dość dobrym efektem terapeutycznym i nie obserwowano zaburzeń zachowania.


    Ostatni przypadek dotyczy 27-letniego mężczyzny z idiopatyczną padaczką miokloniczną, leczoną od okresu dziecięcego VPA 2000 mg na dobę. Z powodu niezadowalającej kontroli napadów, a także wypadania włosów i wzrostu masy ciała do leczenia stopniowo dołączono LEV, dochodząc do dawki 2500 mg na dobę oraz odstawiono VPA. Po odstawieniu VPA pojawiły się napady agresji i drażliwość. Włączono ponownie VPA w dawce 1000 mg na dobę oraz zmniejszono dawkę LEV do 2000 mg na dobę, uzyskując dobrą kontrolę napadów padaczkowych oraz ustąpienie działań niepożądanych. 


    
      	Omówienie

    


    W opisywanych przez nas przypadkach podstawowym mechanizmem wystąpienia zaburzeń zachowania i psychozy było zwiększenie dawki lewetiracetamu lub odstawienie kwasu walproinowego. Zwiększenie dawki LEV może mieć związek z pojawieniem się zaburzeń psychicznych, a redukcja dawki może spowodować ich wygaśnięcie, bez konieczności całkowitego odstawienia leku. Wskazuje to bezpośrednio na zależność występowania zaburzeń psychicznych od dawki LEV, i tym samym na bezpośredni ich związek z działaniem farmakodynamicznym leku.


    LEV selektywnie zmniejsza uwalnianie glutaminianu z presynaptycznych zakończeń nerwowych, a zjawisko to prawdopodobnie odzwierciedla hamujące działanie na presynaptyczne kanały sodowe i/lub wapniowe w zakończeniach glutaminergicznych. Białko pęcherzyków synaptycznych 2A (z ang. synaptic vesicle protein, SV2A) obecnie uważane jest za główny cel działania zarówno lewetiracetamu, jak i brywaracetamu (BRV). Oba leki wiążą się z SV2A i mają niewielkie lub żadne powinowactwo do innych członków rodziny białek SV2, jednak pomimo wielu badań dokładna fizjologiczna rola białka SV2A jest wciąż niejasna, nie jest także dokładnie poznane, w jaki sposób wiązanie leku na nie wpływa. SV2A należy do głównej nadrodziny transporterów błonowych, chociaż jak dotąd nie zidentyfikowano żadnej jego funkcji transportowej. Białko SV2A ma wysoką ekspresję w presynaptycznych zakończeniach nerwowych, gdzie przyczynia się do złożonych interakcji białkowych zaangażowanych w uwalnianie pęcherzyków synaptycznych i ich recykling. LEV wydaje się wchodzić do zakończeń nerwowych poprzez odzyskane pęcherzyki synaptyczne, gdzie następnie wiąże się z wybranymi aminokwasami transbłonowej cząsteczki SV2A, ale nie wydaje się, aby powodował poważną zmianę konformacyjną białka (Lynch i wsp. 2004). Ekspozycja na LEV ogranicza uwalnianie zarówno glutaminianu, jak i GABA w sposób zależny od aktywności komórki nerwowej. Największy wpływ ma na aktywne, szybko rozładowujące się neurony, co byłoby zgodne z selektywnym tłumieniem aktywności padaczkowej. W związku z tym zakłada się, że lewetyracetam i brywaracetam ułatwiają działanie SV2A, ale nie ma danych jednoznacznie potwierdzających tę hipotezę. Podobnie pozostaje niejasne, czy wiązanie leków z SV2A prowadzi do zmiany zawartości, fuzji błonowej czy odzyskiwania pęcherzyków w obrębie złącza (Sills i Rogawski 2020). Zaburzenia psychotyczne wywołane LEV niekoniecznie muszą wiązać się z jego wpływem na SV2A. BRV, który ma 15–30 razy wyższe powinowactwo do SV2A niż LEV, wykazuje związek z mniejszą częstością tych zaburzeń. LEV działa hamująco na receptory AMPA i NMDA, na które BRV prawdopodobnie nie ma wpływu. Zaburzenie funkcji receptora NMDA jest wiązane z zaburzeniami pamięci, zaburzeniami lękowymi i psychozami, tym samym może to być jeden z mechanizmów przyczyniających się do występowania zaburzeń psychotycznych (Hansen i wsp. 2018). LEV ogranicza uwalnianie GABA, jak wspomniano powyżej, co również może stanowić mechanizm wywołujący zaburzenia psychotyczne lub lękowe obserwowane w trakcie leczenia (Coyle 2012).


    LEV moduluje również szlaki serotoninergiczne i α2-adrenergiczne, a także receptory μ-opioidowe; dokładne miejsca uchwytu nie są jednak poznane (Lynch i wsp. 2004). Sugeruje się, że LEV hamuje aromatazę, enzym, który przekształca testosteron w estradiol, zatem pacjenci stosujący LEV mogą mieć wyższy poziom testosteronu i obniżony poziom estradiolu. Podwyższony poziom testosteronu obniża poziom 5-HT, a obniżony poziom estradiolu wpływa na zmniejszenie liczby receptorów 5-HT, co może być pośrednim mechanizmem zmniejszającym aktywność układu serotoninergicznego i prowadzić do wystąpienia zaburzeń afektywnych i zaburzeń zachowania (Birger i wsp. 2003; de Almeida i wsp. 2005).


    Pinckaers i wsp. (2019) wykazali, że najbardziej podatni na wystąpienie objawów psychotycznych podczas stosowania LEV są pacjenci z psychozą lub innymi chorobami psychicznymi w wywiadzie. Także stosowanie fenytoiny (PHT) było istotnym czynnikiem ryzyka. Z kolei jednoczesne stosowanie lamotryginy (LTG) było czynnikiem chroniącym. Dodatkowo wykazano, że stan padaczkowy, a także płeć żeńska i niepełnosprawność intelektualna w wywiadzie stanowią czynniki ryzyka rozwoju zaburzeń psychotycznych wywołanych przez LEV. Wyniki te potwierdzają podobne wcześniejsze obserwacje (Mula i wsp. 2003; Josephson i wsp. 2019).


    W badaniu Chen i wsp. (2016) odsetek zaburzeń psychotycznych wywołanych poszczególnymi AED okazał się najwyższy u pacjentów stosujących LEV, u kobiet i pacjentów z zajęciem płata skroniowego, a negatywną korelację zaobserwowano u leczonych karbamazepiną (CBZ). W większości opisywanych przypadków i seriach przypadków nie zanotowano jednak zależności pomiędzy występowaniem zaburzeń a dawką leku (Mula i wsp. 2003; Cramer i wsp. 2003; Pinckaers i wsp. 2019).


    W opisanych przez nas przypadkach początkiem wystąpienia działań niepożądanych związanych z LEV, często stosowanym wiele lat, było odstawienie kwasu walproinowego, i być może tym samym zniesienie ochronnego działania w stosunku do indukowanych LEV zaburzeń psychicznych. VPA jest lekiem od wielu lat stosowanym w zaburzeniach zachowania oraz chorobie afektywnej dwubiegunowej, z dobrym efektem redukującym objawy nadmiernego pobudzenia i manii, hamującym zachowania agresywne oraz jako lek stabilizujący nastrój. Mechanizmy tych działań mogą być różne, m.in. hamowanie transmisji dopaminergicznej, zmniejszenie uwalniania glutaminianu, nasilenie działania układu GABA-ergicznego, jak również szereg mechanizmów podobnych do działania litu (m.in. hamowanie syntezy inozytolu) (Harwood, Agam 2003). Odstawienie VPA w chorobie afektywnej dwubiegunowej często wiąże się z nawrotem objawów lub może wywołać objawy psychozy (Wassef i wsp. 2003).


    Teoretycznie najbardziej skutecznym sposobem ustalenia, czy dany AED jest odpowiedzialny za spowodowanie określonego zdarzenia niepożądanego, byłoby odstawienie leku i obserwowanie remisji objawów, a następnie wznowienie leczenia i obserwacja ich ewentualnego nawrotu, jednak takie podejście nie powinno być stosowane szczególnie w przypadku niepożądanych działań psychiatrycznych. Trafność diagnozy mogą zwiększyć, wyżej omówione, predyspozycje danego pacjenta do polekowych zaburzeń psychotycznych, jednak w niektórych przypadkach mogą one przypominać nawrót poprzedniego pierwotnego zaburzenia psychotycznego, dlatego też, kiedy u pacjenta z padaczką wystąpią objawy psychotyczne, trudno jest jednoznacznie ustalić, czy psychoza jest wywołana AED, czy nie (Weintraub i wsp. 2007). Z kolei błędne rozpoznanie zaburzenia psychotycznego indukowanego AED jako pierwotnego zaburzenia może prowadzić do niewłaściwego postępowania, w tym do kontynuacji leczenia AED i dodatkowego leczenia lekami przeciwpsychotycznymi. Często objawy psychotyczne utrzymują się, dopóki leczenie AED jest kontynuowane (American Psychiatric Association, 2013).


    Jednak, jak pokazały przypadki opisanych przez nas pacjentów, wystąpienie objawów psychotycznych lub zaburzeń zachowania nie zawsze wymaga całkowitego odstawienia leku podejrzewanego o ich wywołanie. Zwłaszcza w przypadku LEV sama redukcja dawki może przy zachowanej jeszcze skuteczności przeciwpadaczkowej spowodować ustąpienie objawów psychicznych bez potrzeby stosowania dodatkowych leków przeciwpsychotycznych (Chen i wsp. 2016). 


    
      	Podsumowanie

    


    LEV jest kolejnym, po topiramacie, AED, który u dość dużej liczby pacjentów może wywołać zaburzenia zachowania, począwszy od pobudzenia, drażliwości, zachowań agresywnych, aż do psychozy i zaburzeń lękowych. Są to bardzo często obserwowane działania niepożądane, dlatego pacjenci wymagają ścisłej kontroli stanu psychicznego po włączeniu leku. Ważną obserwacją jest fakt, że kwas walproinowy, a także lamotrygina mogą odwracać działania niepożądane LEV, tym samym stanowiąc korzystne połączenia terapeutyczne.■
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    Strona trzecia powinna zawierać streszczenie w języku angielskim, zorganizowane podobnie jak streszczenie polskie – dla pracy oryginalnej: objectives, material and methods, results, conclusions; dla pracy poglądowej: objectives, literature review, conclusions; dla pracy kazuistycznej: objectives, case report, conclusions. Pod streszczeniem należy umieścić 3–6 słów kluczowych w języku angielskim.


    Autorzy prac w języku angielskim nie zamieszczają streszczeń polskich.


    Strona czwarta i kolejne powinny zawierać tekst pracy.


    W pracy oryginalnej należy wyróżnić następujące części: cel, metoda, wyniki, omówienie, wnioski (objectives, material and methods, results, discussion, conclusions).


    W pracy poglądowej należy wyróżnić części: cel, przegląd piśmiennictwa, wnioski (objectives, literature review, conclusions).


    W pracy kazuistycznej natomiast: wstęp, opis przypadku, komentarz (objectives, case report, conclusions).


    W części metodycznej należy podać informacje o zgodzie właściwej komisji bioetycznej na przeprowadzone badania i świadomej zgodzie osób badanych, jak również dane na temat stosowanych testów statystycznych.


    Należy używać wyłącznie międzynarodowych nazw leków.


    Skróty używane w tekście należy wyjaśnić przy pierwszym ich zastosowaniu (również w streszczeniu), można także sporządzić słowniczek skrótów używanych w pracy.


    Należy podać wszelkie informacje na temat źródeł finansowania (np. numery grantów). Autorzy powinni ujawnić wszelkie zależności finansowe i inne informacje, których nieumieszczenie mogłoby budzić podejrzenie konfliktu interesów.


    Na końcu artykułu, przed piśmiennictwem, można zamieścić ewentualne podziękowania autorskie.


    Piśmiennictwo


    Piśmiennictwo powinno być ułożone alfabetycznie, ponumerowane cyframi arabskimi i cytowane w systemie harwardzkim (nazwisko i rok), np. Kowalski i wsp. 2004. W wypadku dwóch autorów trzeba podać oba nazwiska, zaś w wypadku trzech lub więcej autorów – nazwisko pierwszego autora, a następnie „i wsp.” oraz rok. W spisie piśmiennictwa należy cytować nazwiska pierwszych sześciu autorów. W wypadku więcej niż sześciu autorów należy po szóstym nazwisku dodać „i wsp.”. W wypadku książek należy podać nazwiska wszystkich redaktorów. Skróty tytułów czasopism powinny być zgodne z listą skrótów Index Medicus. Każda pozycja piśmiennictwa powinna być przywołana w tekście – i odwrotnie każda przywołana w tekście pozycja musi znaleźć się w spisie piśmiennictwa.


    Pozycje piśmiennictwa powinny mieć następujący układ:


    Artykuły w czasopismach


    Bilder RM, Volavka J, Czobor P, Malhotra AK, Kennedy JL, Ni X i wsp. Neurocognitive correlates of the COMT Val (158)Met polymorphism in chronic schizophrenia. Biol Psychiatry 2002; 52 : 701–707.


    Streszczenia z konferencji


    Groening L, Olivier B. Translation of animal models to human psychopathology. 8th ECNP Regional Meeting, Moscow, Russia, April 14–16 2005. Eur Neuropsychopharmacol 2005; 15 (suppl 2): S93–S94.


    Książki


    Maruszewski T. Pamięć autobiograficzna. Gdańskie Wydawnictwo Psychologiczne, Gdańsk 2005.


    Rozdziały w książkach


    Nasierowski T. Dzieje psychiatrii. W: Psychiatria. Tom I. Bilikiewicz A, Pużyński S, Rybakowski J, Wciórka J (red.), Wydawnictwo Medyczne Urban & Partner, Wrocław 2002; 1–46.


    Strony internetowe


    Należy podać adres URL i datę ostatniego dostępu, a jeśli tekst jest nim opatrzony – także DOI.


    Murawiec S. Farmakoterapia jako efekt relacji lekarz-pacjent; http://www.psychiatria.pl/artykul/farmakoterapia-jako-efektrelacji-lekarz-pacjent/8852.html (dostęp 8 czerwca 2015).


    Tabele


    Tabele artykułów w języku polskim powinny być opatrzone także tytułami w języku angielskim. Tabele artykułów napisanych w języku angielskim nie wymagają zamieszczania dodatkowo polskich tytułów. Tabele powinny być numerowane cyframi arabskimi, umieszczone na osobnych stronach i przesłane jako odrębne pliki. Należy zaznaczyć lokalizację tabel w tekście głównym. Objaśnienia do tabel należy podać w przypisach pod tabelami.


    Materiały ilustracyjne


    Ryciny, podobnie jak tabele, powinny zawierać także tytuły w języku angielskim. Ryciny artykułów napisanych w języku angielskim nie wymagają zamieszczenia dodatkowo tytułów polskich. Ryciny powinny być numerowane cyframi arabskimi, umieszczone na osobnych stronach i przesłane jako odrębne pliki. Należy zaznaczyć lokalizację rycin w tekście głównym. Dobrze, by materiały ilustracyjne miały wielkość mniej więcej docelową, by użyto w nich czcionki w jednolitym rozmiarze, najlepiej kroju Calibri. Ryciny można przesłać w następujących formatach: TIFF, JPG, Adobe Photoshop, Adobe Illustrator, Corel Draw i EPS. Fotografie winny mieć minimalną rozdzielczość 300 dpi i winny być przesłane w formacie TIFF lub JPG. Objaśnienia do rycin należy podać w przypisach pod rycinami.


    Podpisy do rycin i tabel należy dołączyć w odrębnym pliku.


    Ryciny zasadniczo są drukowane w czerni i bieli. Jednak na życzenie autora mogą zostać wydrukowane w kolorze na koszt autora.


    Jeżeli materiały ilustracyjne dołączone do pracy były uprzednio opublikowane lub prawa do nich nie należą do autorów, trzeba podać źródło i pisemną zgodę na jej publikację od właściciela praw autorskich.


    Korekta autorska


    Przed opublikowaniem artykułu autor korespondujący otrzymuje artykuł w formacie PDF. Do otwarcia pliku potrzebny jest darmowy program Adobe Reader, który można pobrać ze strony: http://www.adobe.com/products/acrobat/readermain.html. Poprawki najlepiej nanosić w postaci komentarzy w PDF­-ie. Jeżeli artykuł nie zostanie odesłany we wskazanym czasie, może on zostać opublikowany bez zatwierdzenia ze strony autorów.
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