FARMACJA WSPOECZESNA 2017; 10: 72-77

ARTYKUL POGLADOWY/REWIEV PAPER
Otrzymano/Submitted: 28.04.2017 « Zaakceptowano/Accepted: 04.05.2017

© Akademia Medycyny

Pitolisant jako pierwsza realizacja kliniczna nowej koncepciji
leczenia narkolepsji

Pitolisant as the first clinical realization of a new conception
in the treatment of narcolepsy

Grzegorz K. Jakubiak, Pawel K. Kaminski
Wydziat Lekarski z Oddziatem Lekarsko-Dentystycznym w Zabrzu, Slgski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Streszczenie

Narkolepsja nalezy do hipersomni pochodzenia os§rodkowego. Na obraz kliniczny sklada si¢ nadmierna
sennos¢, katapleksja, paraliz przysenny oraz omamy. Pitolisant jest antagonista/odwrotnym agonista receptoréw
histaminowych H3. Receptor H3 jest receptorem metabotropowym sprzezonym z bialkiem Gi/o; jako autorecep-
tor presynaptyczny hamuje uwalnianie histaminy do przestrzeni synaptycznej, za$ jako heteroreceptor moduluje
aktywno$¢ innych neuroprzekaznikéw (m.in. acetylocholina, glutaminian, GABA - kwas a aminomastowy).
Receptory H3 sa zlokalizowane przede wszystkim w jadrach podstawy. Wystepuja one w postaci izoform, ktére nieco
roznig si¢ lokalizacja, budowa i wlasciwo$ciami farmakologicznymi. Pitolisant jest lipofilng drobnoczasteczkowa
pochodna piperydyny, stosowana w dobowej dawce od 9 do 36 mg p.o. Biodostepnos¢ leku wynosi 84%, zas okres
poltrwania 11 godzin. Lek jest metabolizowany przez CYP3A4 i CYP2D6 do metabolitow wydalanych gtéwnie
z moczem. W randomizowanych badaniach klinicznych z podwdjnie slepa probg HARMONY I i HARMONY-
CTP wykazano korzystny profil skutecznosci i bezpieczenstwa pitolisantu u chorych cierpigcych na narkolepsje.
W trakcie badan nie stwierdzono efektu odstawiennego. (Farm Wspét 2017; 10: 72-77)

Stowa kluczowe: pitolisant, narkolepsja, receptor histaminowy H3
Summary

Narcolepsy belongs to hypersomnias of central origin. The clinical picture consists of excessive daytime
sleepiness, cataplexy, sleep paralysis and hallucinations. Pitolisant is an antagonist/inverse agonist of histamine
H3 receptors. H3 is a metabotropic Gi/o-coupled receptor; as presynaptic autoreceptor it inhibits histamine release
into synaptic cleft and as heteroreceptor it modulates activity of other neurotransmitters such as acetylcholine,
glutamate and GABA. H3 receptors are located mainly in basal ganglia. The receptors occur as isoforms, which
can differ slightly with respect to their location, structure and pharmacological properties. Pitolisant is a small
molecular lipophilic piperidine derivative, used at the typical daily dose between 9 and 36 mg p.o. Bioavailability
is 84% and half-life time is 11 h. Pitolisant is metabolized by CYP3A4 and CYP2D6 to metabolites excreted mainly
in the urine. Randomized double-blind studies HARMONY I and HARMONY-CTP have proved efficacy and
safety of pitolisant in patients suffering from narcolepsy. Withdrawal syndromes did not occur in the course of
trials. (Farm Wspot 2017; 10: 72-77)
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Wprowadzenie nej sennodci, katapleksji, paralizu przysennego oraz
Narkolepsja nalezy do hipersomni pochodzenia omamoéw hipnagogicznych lub hipnopompicznych.
osrodkowego. Cechuje si¢ wystepowaniem nadmier- Wystepuje w populacji ogdlnej z czestotliwoscia
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0,02-0,18%. Szczyt zachorowania przypada na druga
dekade zycia. Uwaza sig, Ze przyczyna narkolepsiji jest
utrata neurondw syntetyzujacych oreksyne-Ai-B (czyli
hipokretyne-1 i -2), zlokalizowanych w tylno-bocznej
czes$ci podwzgoérza. Prawdopodobnie podlozem tego
zjawiska jest reakcja autoimmunologiczna, ale niniejsza
teoria wymaga dalszych badan. Ta grupa neuronéw
odpowiada za unerwienie licznych obszaréw mézgowia,
w tym odpowiedzialnych za kontrole proceséw snu
i czuwania. W diagnostyce narkolepsji odgrywa role
obraz kliniczny oraz badania dodatkowe, obejmujace
badanie polisomnograficzne, wielokrotny test laten-
¢ji snu oraz badanie stezenia hipokretyny w plynie
mézgowo-rdzeniowym [1].

Katapleksja polega na wystepowaniu krotkich epi-
zodéw utraty lub ostabienia napiecia mig$ni poprzecznie
prazkowanych szkieletowych, bez zaburzen §wiadomo-
$ci. Do czynnikéw wyzwalajacych nalezg gniew, $miech,
zaskoczenie, wysilek fizyczny. Termin paraliz przysenny
oznacza porazenie wszystkich miesni zaleznych od woli,
pojawiajace si¢ w momencie zasypiania lub budzenia sie.
Omamy hipnagogiczne to Zywe marzenia senne, ktore
wystepuja w czasie zasypania, natomiast omamy hipno-
pompiczne pojawiaja si¢ w polénie przed wybudzeniem.
Omamy moga mie¢ charakter wzrokowy, stuchowy lub
czuciowy [2].

Pitolisant (w literaturze wystepuje takze jako
BF2.649 oraz tiprolisant) jest antagonista/odwrotnym
agonistg receptoréw histaminowych H; [3]. 31 marca
2016 roku zostat dopuszczony przez Europejska Agencje
Lekéw do praktyki klinicznej. Zarejestrowanym wska-
zaniem jest leczenie narkolepsji, z katapleksja lub bez,
u 0s6b dorostych [4].

Lekiem pierwszego wyboru w terapii nadmiernej
sennosci i epizodéw snu w ciagu dnia w przebiegu nar-
kolepsji jest modafinil. W nastepnej kolejnosci stosuje sie
inne zwiazki psychostymulujace, takie jak armodafinil
ipochodne amfetaminy (mieszanine racemiczng amfe-
taminy i dekstroamfetamine, metylofenidat). Jako leki
antykataleptyczne znajduja zastosowanie natomiast leki
przeciwdepresyjne z roznych grup farmakologicznych:
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (klomipra-
mina), selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny (fluoksetyna, escitalopram), selektywny
inhibitor wychwytu zwrotnego noradrenaliny (rebok-
setyna) oraz inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
i noradrenaliny (wenlafaksyna, duloksetyna). Kwas
gamma-aminomaslowy natomiast zardwno zmniejsza
senno$¢ w ciaggu dnia, jak i dziata antykataleptycznie.
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Jest to jednak lek o niskim indeksie terapeutycznym,
licznych dzialaniach niepozadanych i musi by¢ stoso-
wany pod $cistym nadzorem lekarza [5].

Narkolepsja zmniejsza znaczgco jako$§¢ zycia
pacjentow. Jej objawy utrudniaja funkcjonowanie na
polu zawodowym, towarzyskim i spotecznym; sta-
nowi przeciwwskazanie do prowadzenia pojazdow
mechanicznych. Stad poszukiwanie nowych metod
kontrolowania choroby ma duze znaczenie. Hamowanie
aktywnoéci receptoréw Hj jest nowa koncepcja lecze-
nia objawowego narkolepsji, a pitolisant — pierwszym
lekiem, ktéry ta mysl urzeczywistnia w rutynowej
praktyce klinicznej. Podsumowanie aktualnej wiedzy
na ten temat jest celem niniejszej pracy.

Receptor H; — struktura, lokalizacja,
funkcja i mechanizmy transdukcji
sygnatu

W 1983 roku na tamach czasopisma Nature, grupa
naukowcéw z Francji (Schwartz i wsp.) opublikowata
w formie listu do redakcji doniesienie o odkryciu
receptora histaminowego H;. Stwierdzono wéwczas, na
podstawie badan przeprowadzonych na wycinkach kory
mozgowej szczura, ze nowa klasa receptoréw petni funk-
cje receptoréw presynaptycznych, ktore hamuja dalsze
uwalnianie histaminy do przestrzeni synaptycznej [6].

Wedtug aktualnego stanu wiedzy, receptory H,
wystepuja zaréwno jako receptory presynaptyczne, jak
i postsynaptyczne. Cechuja si¢ konstytutywna aktyw-
noscia in vivo [7]. Sa zlokalizowane na dendrytach,
zylakowatosciach aksondw oraz cialach neuronéw hista-
minergicznych oraz na zylakowato$ciach aksondw i cia-
tach innych komérek nerwowych. Aktywacja receptoréw
H, hamuje uwalnianie do przestrzeni synaptycznej
histaminy, kwasu gamma-aminomalsowego, acetylo-
choliny oraz glutaminianu. Wiekszo$¢ receptorow H,
znajduje si¢ w jadrach podstawy, przede wszystkim
w obrebie brzusznej i grzbietowej powierzchni praz-
kowia [8].

Gen HRH3, ktéry koduje biatko receptorowe, jest
zlokalizowany na ramieniu dlugim chromosomu 20,
w obrebie locus 20q13.33. Lanicuch polipeptydowy cza-
steczki receptora H, jest zbudowany z 445 aminokwasow
[9]; wykazuje relatywnie wysoka (35-58%) homologie
w stosunku do receptora H, [10,11] oraz niewielka
w pordwnaniu z receptorami H, oraz H, (odpowiednio
22%121,4%) [12]. Gen HRH3 jest zbudowany z egzonéw
iintronéw, ktorych liczba nieco rézni si¢ wedtug réznych
badaczy. Wedtug Cogé i wsp. skiada si¢ z 4 egzondéw i 3
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intronéw [13], za$ wedtug Wiedemanna i wspotpracow-
nikéw z 3 egzondw i 2 introndw [14]. Wskutek alterna-
tywnego splicingu mRNA genu HRH3, moze powstac
co najmniej 20 izoform receptora H,, ktore roznia si¢
dlugoscia tancucha polipeptydowego, lokalizacja oraz
wlasciwo$ciami farmakologicznymi [15].

Receptor histaminowy H; jest receptorem meta-
botropowym, sprzezonym z biatkiem G,,,. Zasadniczy
mechanizm transdukeji sygnatu polega na inhibicji
cyklazy adenylanowej za posrednictwem podjednostki
a biatka G i zmniejszeniu stezenia cyklicznego adeno-
zynomonofosforanu (cAMP) w cytozolu [16]. Ponadto,
aktywacja receptora histaminowego H, wiaze si¢ modu-
lacja szlaku kinazy aktywowanej przez mitogen MAPK,
aktywacja fosfolipazy A,, aktywacja osi Akt/GSK-3p,
modulacjg wewngtrzkomorkowego stezenia jonow Ca®
oraz inhibicja wymiennika Na'/H" w obrebie blony
komorkowej [17].

Struktura chemiczna leku

Pitolisant jest substancja drobnoczasteczkowa,
ktérej masa molekularna jest rowna 295,86 Da. Wzor
sumaryczny pitolisantu to C,;H,;CINO, wzor struk-
turalny zostal przedstawiony na rycinie 1. Funkcje
farmakoforu w strukturze pitolisantu spelnia pipery-
dyno-1-yl-propoksyfenyl. W czasteczce leku 8 wigzan
chemicznych posiada swobodg rotacji. Pitolisant wyka-
zuje wlasciwosci lipofilne, co jest istotne ze wzgledu
na lokalizacje punktu uchwytu leku w o$rodkowym
uklfadzie nerwowym [18].

Doktadnie scharakteryzowano role poszczegdlnych
cze$ci czasteczki leku w ksztaltowaniu powinowactwa
do receptora histaminowego H,. Szkielet piperydy-
nowy tworzy mostek solny z kwasem glutaminowym
w pozycji 206. faficucha polipeptydowego receptora.
Centralny atom tlenu czasteczki pitolisantu jest zwig-
zany z grupa hydroksylowa reszty tyrozylowej w pozycji
384. za posrednictwem wigzania wodorowego. Reszta
para-chlorofenylowa leku, na zasadzie oddziatywan
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Rycina 1. Wzdr strukturalny pitolisantu
Figure 1. Structure of pitolisant
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warstwowych 1-1t, wigze si¢ z pierscieniami aromatycz-
nymi reszty fenyloalanylowej w pozycji 198. i/lub reszty
tyrozylowej w pozycji 189. [19]

Farmakodynamika

Pitolisant faczac si¢ z presynaptycznym autorecep-
torem H; powoduje blokowanie hamujacego wptywu
histaminy na jej wlasne uwalnianie oraz podnosi
wydzielanie endogennej histaminy ponad poziom pod-
stawowy, co stanowi jego gtdwny mechanizm dzialania.
W konsekwencji znaczaco wzrasta aktywnos$¢ neurondw
histaminergicznych mézgowia, ktérych gléwna rola
jest podtrzymywanie stanu czuwania [20]. W bada-
niach na szczurach wykazano ponadto, iz pitolisant,
hamujac aktywno$¢ receptoréw H,, zlokalizowanych
w plazmalemmie neuronéw wydzielajacych inne neu-
roprzekazniki, wptywa réwniez na zwiekszenie stezenia
acetylocholiny oraz dopaminy w korze przedczolowej
ich mézgowia [21].

Do oceny sennosci w ciggu dnia, a tym samym sku-
teczno$ci leczenia narkolepsji stuzy skala ESS (Epworth
Sleepiness Scale). Skala ta jest kwestionariuszem do
samodzielnego uzupelnienia, w ktérym pacjent ocenia
mozliwo$¢ zasniecia w o$miu przyktadowych sytu-
acjach, takich jak ogladanie telewizji, czytanie w pozycji
siedzacej, czy przebywanie w miejscu publicznym (np.
teatr). Prawdopodobienstwo drzemki w kazdej z sytu-
acji moze zostaé przez pacjenta ocenione w zakresie od
0 (zaénigcie niemozliwe) do 3 (zasniecie wysoce praw-
dopodobne) punktéw [22]. Wynik od 0 do 10 trakto-
wany jest jako prawidlowy, natomiast uzyskanie ponad
10 punktéw oznacza nadmierng senno$¢ dzienng [23].

W 2013 roku opublikowano wyniki randomizo-
wanego badania klinicznego z podwdjnie $lepg proba
HARMONY I. Oceniano w nim skutecznos¢ pitolisantu
w poréwnaniu z modafinilem oraz placebo w leczeniu
pacjentow z narkolepsja. W trwajacym od maja 2009 r.
do czerwca 2010 r. badaniu, do o$miotygodniowego
leczenia zakwalifikowano 95 pacjentdw, cierpigcych na
narkolepsje z katapleksja lub bez. Pacjenci podzieleni
zostali na 3 grupy: 30 pacjentéw przyjmowalo placebo,
32 pitolisant, natomiast 33 modafinil. W badaniu wyka-
zano wyzszo$¢ pitolisantu ($rednie obnizenie punktacji
w skali ESS o 45%) nad placebo (Srednie obnizenie
punktacji w skali ESS o 13%) oraz brak istotnej réznicy
w stosunku do modafinilu (Srednie obnizenie punktacji
w skali 0 46%) w leczeniu narkolepsji. Co istotne, zwrd-
cono réwniez uwage, ze leczenie pitolisantem bylo lepiej
tolerowane przez badanych [24].
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Wyniki randomizowanego badania z podwdjnie
$lepa probg HARMONY-CTP, oceniajacego bezpie-
czenstwo oraz skuteczno$¢ pitolisantu w leczeniu kata-
pleksji u pacjentéw z narkolepsja, zostaty opublikowane
w styczniu 2017 roku na famach czasopisma The Lancet
Neurology. Wérdéd 106 pacjentow zakwalifikowanych
do siedmiotygodniowego leczenia, 54 osoby otrzymy-
waly plitolisant, natomiast pozostate 56 0séb placebo.
Podczas badania udowodniono redukcje¢ $redniej
liczby atakow katapleksji w tygodniu o 75% w grupie
przyjmujacej pitolisant, w poréwnaniu z redukcja tej
wartosci o 38% w grupie placebo. Wyniki w skali ESS,
w stosunku do poczatkowych wartoéci, ulegly obnizeniu
$rednio o 5,4 punktéw w grupie przyjmujacej pitolisant,
w poréwnaniu ze §rednig redukeja o 1,9 punktu w grupie
placebo. Warto przytoczy¢, ze 39% osob leczonych pitoli-
santem oraz 18% oso6b przyjmujacych placebo osiagneto
koncowy wynik w skali ESS mniejszy lub réwny 10 [25].

Farmakokinetyka i dawkowanie

Pitolisant jest lekiem dostepnym w postaci tabletek
(4,5 mg oraz 18 mg). Lek powinien by¢ stosowany doust-
nie raz dziennie, w godzinach porannych. Zalecana
poczatkowa dawka to 9 mg. W kolejnych tygodniach
moze by¢ modyfikowana w zaleznosci od odpowiedzi
klinicznej oraz tolerancji leczenia. Zaleca si¢ stosowa-
nie mozliwie najnizszej skutecznej dawki [26]. Dawka
dobowa 36 mg nie powinna by¢ przekraczana [27].

W przypadku pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek oraz umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby (klasa B wg skali Chlida-Pugha) maksymalna
dawka dobowa wynosi 18 mg. Ciezka niewydolnos¢
watroby (klasa C wg skali Chlida-Pugha) stanowi prze-
ciwwskazanie do stosowania leku [26].

Biodostepnos¢ leku po podaniu doustnym u myszy
zostala oszacowana na 84% [21]. Oznaczenia podstawo-
wych parametréw farmakokinetycznych, wykonywane
po podazy doustnej 20 mg substancji zdrowym ochotni-
kom przyniosty nastepujace rezultaty: maksymalne ste-
zenie substancji w osoczu (C,,,,) wynosifo ok. 30 ng/ml
i bylo osiggane po 3 godzinach od podania (t,,,,); okres
poltrwania (t,,,) pitolisantu wynosil natomiast 11 godzin
[20]. W surowicy pitolisant w wysokim stopniu (ponad
90%) wigzany jest z biatkami [26].

Metabolizm pitolisantu u ludzi nie zostal w petni
poznany [4]. Dostepne dane wskazuja, iz lek jest metabo-
lizowany przy udziale cytochroméw CYP3A4i CYP2D6
poprzez hydroksylacje, a nastepnie otwarcie pierscienia
piperydynowego czasteczki. Przemiany te prowadzg do
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powstania rozpuszczalnego w wodzie nieaktywnego
gtéownego metabolitu. Najwazniejszymi sprze¢zonymi
metabolitami sg, rowniez nieaktywne farmakolo-
gicznie, glicyna sprzezona z kwasowym metabolitem
O-dealkilowanego pitolisantu denasyconego i gluku-
ronid metabolitu ketonowego monohydroksylowego
pitolisantu denasyconego. Eliminacja leku nastepuje
gltéwnie z moczem (63%), czes¢ dawki (25%) wydalana
jest poprzez wydychane powietrze, a niewielki odsetek
z katem (3%) [26].

Pitolisant w stezeniach terapeutycznych jest
umiarkowanym inhibitorem CYP2D6. W pracy opu-
blikowanej w 2011 roku na famach British Journal of
Pharmacology Jean-Charles Schwartz, ktory zajmuje sie
badaniem receptora H, i wigzacych sie z nim ligandéw
od poczatku jego odkrycia wyrazil opinie, iz fakt ten
w polaczeniu z zaangazowaniem w metabolizm pito-
lisantu dwdch izoform cytochromu P450, powoduje
niewystepowanie metabolicznych interakeji lekowych
miedzy pitolisantem a innymi substratami CYP2D6
[20]. Mozna przewidywacé natomiast istotnie klinicznie
interakcje z substratami CYP3A4 i CYP2B6, ktdrych
pitolisant jest w warunkach in vitro induktorem [4].
Reasumujac, zagadnienie interakcji pitolisantu z innymi
lekami oraz okreélenie ich znaczenia klinicznego
wymaga dalszych badan.

Bezpieczenstwo stosowania pitolisantu
Uzyskane dotychczas wyniki badan klinicznych,
dotyczace bezpieczenstwa pitolisantu, sa pomyslne.
Z wynikéw badania klinicznego HARMONY-CTP
wynika, iz jakiekolwiek dzialania niepozadane byly
zglaszane przez 35% osob w grupie badawczej, za$ w gru-
pie otrzymujacej placebo przez 31% osdb. Najczesciej
zglaszanymi dziataniami niepozadanymi byly bol glowy
(9% vs. placebo 10%), nudnosci (6% vs. placebo 0%), nie-
pokdj (6% vs. placebo 0%) i drazliwo$¢ (6% vs. placebo
0%). Dzialania niepozadane, okreslane przez badaczy
mianem ci¢zkiego, odnotowano w jednym przypadku
(uporczywe nudnosci, ktdra ustgpily po odstawieniu
leku). Nalezy zaznaczy¢, ze zdecydowana wigkszo$é
dziatan niepozadanych odnotowanych w dotych-
czasowych badaniach klinicznych miala tagodny lub
umiarkowany charakter. Podczas stosowania pitolisantu
nie odnotowano wystepowania objaw6w zespotu odsta-
wienia. Ponadto, zaréwno w badaniach biochemicznych
krwi, jak i w parametrach sercowo-naczyniowych,
monitorowanych w czasie badan klinicznych u oséb
przyjmujacych lek, nie odnotowano istotnych zmian
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(autorzy nie precyzuja, jakie dokladnie oznaczenia
prowadzono w celu dokonania oceny) [25].

W badaniu HARMONY I, poréwnujacym sku-
teczno$¢ i bezpieczenstwo pitolisantu z modafinilem
iplacebo wleczeniu narkolepsji wykazano, ze pitolisant,
przy podobnej skutecznosci, wywoluje mniej ciezkich
dzialan niepozadanych niz modafinil, bedacy obecnie
lekiem referencyjnym wleczeniu narkolepsji. Dziatania
niepozadane w grupie otrzymujacej pitolisant zgtaszane
byty 22 razy (najczestsze: bol glowy, bezsenno$¢, dys-
komfort w nadbrzuszu, nudnosci), u 0séb stosujacych
modafinil 26 razy (najczestsze: bdl glowy, dyskomfort
w nadbrzuszu, nudno$ci, biegunka, zawroty glowy, nie-
pokdj, drazliwo$¢), natomiast u przyjmujacych placebo
10 razy (bdl glowy, nudnoéci, wzrost masy ciala). Co
ciekawe, w grupie leczonej pitolisantem odnotowano
jedno dzialanie niepozadane okreslane jako cigzkie
(dyskomfort w nadbrzuszu), w grupie placebo takiej
sytuacji nie stwierdzono, natomiast wérdd pacjentow
przyjmujacych modafinil byly one raportowane 5 razy
(b6l w nadbrzuszu, zaburzenia zachowania, zesp6t
odstawienny, zaburzenia ze strony ucha wewnetrz-
nego, limfadenopatia). Warto nadmieni¢, iz po naglym
przerwaniu leczenia modafinilem u trzech pacjentéw
wystapil zespdt odstawienny, czego nie obserwowano
w grupach przyjmujacych pitolisant lub placebo [24].

Znane s3 tez wyniki badania, w ktérym oceniano
bezpieczenstwo i skutecznos¢ pitolisantu w opornych na
leczenie padaczkowych napadach czesciowych. Podczas
trzymiesiecznego leczenia 23 pacjentéw u 13 z nich (57%)
odnotowano przynajmniej jedno dziatanie niepozadane,
lecz tylko u 1 pacjenta (4,3%) raportowano dziatanie
niepozadane okreslane mianem ciezkiego. Najczesciej
zglaszane dziatania niepozadane zwigzane byly z ukta-
dem nerwowym (u 6 pacjentdéw — 26,1%) i obejmowaty
zwiekszenie czestosci napadow (u 4 pacjentow — 17,4%),
bél glowy (u 2 pacjentéw 8,7%) i zaburzenia réwnowagi
(u 1 pacjenta - 4,3%). Wykonywane podczas leczenia
badania laboratoryjne krwi, oceniajace wskazniki
watrobowe, nerkowe, hematologiczne oraz metaboliczne
(autorzy nie precyzuja, jakie dokladnie oznaczenia
prowadzono w celu dokonania oceny) nie wykazywaty
istotnych odchylen pozostajacych bez zwigzku z cho-
roba podstawows. Nie odnotowano réwniez zaburzen
w ocenie podstawowych parametrow zyciowych i antro-
pometrycznych (tetno, ci$nienie tetnicze, masa ciatla),
badaniu fizykalnym, neurologicznym oraz zapisach
EKG. Warto$¢ poznawcza cytowanego powyzej badania
zmniejsza jednak brak grupy kontrolnej [28].
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Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania pito-
lisantu w populacji pediatrycznej, u chorych z powaz-
nymi, niestabilnymi chorobami wspélistniejacymi oraz
u cigzarnych nie s3 obecnie dostepne.

Podsumowanie

Ze wzgledu na fakt, iz od wprowadzenia pitolisantu
narynek uplynelo niewiele czasu, trudno prognozowaé
jaka role odegra on w rutynowej praktyce lekarskiej.
Potrzebne sa wieloletnie obserwacje. Jednakze na pod-
stawie wynikow badan klinicznych wydaje sie wlasciwe
stwierdzenie, ze wyzszo$¢ pitolisantu nad dotychczaso-
wym leczeniem sprowadza si¢ do nieco lepszej tolerancji
i braku efektu odstawiennego, bez istotnych réznic
w skutecznosci. Warto wspomnie¢, ze inne substancje
z grupy antagonistéw/odwrotnych agonistéw recepto-
réw H; sa w trakcie badan klinicznych, nie tylko wlecze-
niu narkolepsji, ale réwniez pod katem zastosowania
m.in. w chorobie Alzheimera, ADHD (ang. attention
deficit hyperactivity disorder, zespét nadpobudliwosci
z deficytem uwagi), padaczce, zaburzeniach poznaw-
czych w przebiegu schizofrenii, chorobie Parkinsona,
alergicznym niezycie nosa, czy tez obturacyjnym bez-
dechu sennym [16].

Warto zauwazy¢, ze leczenie narkolepsji jest kierun-
kiem dynamicznie rozwijajacym si¢. Dzieki rozwojowi
wiedzy na temat etiopatogenezy choroby trwaja badania
nad przyczynowym jej leczeniem, w postaci immunote-
rapii, hipokretynowej terapii zastepczej, terapii genowej,
anawet transplantacji komorek w odpowiednie miejsca
w obrebie OUN i wykorzystania komdrek macierzystych
[29]. Dalsze lata badan powinny dostarczy¢ interesujg-
cych informacji na ten temat.
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