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Nowe i proponowane leki w zaburzeniach
nastroju
Patrick Ying, MD

Streszczenie
Bardzo potrzebne jest opracowanie nowych metod leczenia zaburzeń nastroju. W ciągu
ostatnich 2 lat zarejestrowano tylko jeden lek do terapii dużej depresji (major depressive
disorder) – deswenlafaksynę. W tym okresie zarejestrowano inne leki do leczenia depresji lub
zaburzeń dwubiegunowych – atypowe leki przeciwpsychotyczne, które wcześniej zostały już
zarejestrowane do leczenia schizofrenii. Trwają jednak badania nad wieloma lekami
do terapii zaburzeń nastroju. Agomelatyna jest agonistą receptorów melatoninowych MT1
i MT2 i antagonistą receptora serotoninowego 5-HT2C, który znajduje się w III fazie badań.
Wilazodon, będący obecnie w III fazie badań klinicznych, jest selektywnym inhibitorem
wychwytu zwrotnego serotoniny, wykazującym również działanie agonistyczne wobec
receptorów 5-HT1A . Trwają również badania nad potrójnymi inhibitorami wychwytu
zwrotnego, które selektywnie hamują wychwyt zwrotny serotoniny, noradrenaliny
i dopaminy. Trwają również badania nad lekami, których mechanizm działania nie zależy
bezpośrednio od wpływu na funkcje monoaminergiczne. Oceniano skuteczność antagonistów
receptorów glukokortykoidów i antagonistów czynnika 1 uwalniającego kortykotropinę,
które mają modulować oś podwzgórze-przysadka-nadnercza w depresji jednobiegunowej.
Leki modyfikujące układ glutaminergiczny, takie jak riluzol i ketamina, były oceniane
w leczeniu depresji w przebiegu jedno- i dwubiegunowych zaburzeń nastroju. W artykule
dokonano przeglądu argumentów i dowodów przemawiających za stosowaniem tych
proponowanych leków w terapii zaburzeń nastroju.

Wprowadzenie
Jest silna potrzeba opracowania nowych,

skutecznych metod leczenia zaburzeń nastro-
ju. W badaniu STAR*D (Sequenced Treat-
ment Alternatives to Relieve Depression)1 re-
lacjonowano skumulowany odsetek remisji
w wysokości 67% po czterech etapach tera-
peutycznych. Nie dość jednak, że 33% pa-
cjentów nie osiągnęło remisji, to wśród pa-
cjentów, którzy uzyskali remisję w trzecim lub
czwartym etapie częstość nawrotów wynosiła
od 41 do 50%.1 Podobnie w Systematic Tre-
atment Enhancement Program for Bipolar
Disorder2 wykazano, że zaledwie 58,5% cho-
rych doświadczających epizodów maniakal-
nych, mieszanych lub depresyjnych osiągało

stan poprawy wolny od objawów w cią-
gu 2-letniej obserwacji, a z tych, u których
udało się to uzyskać, u 48,5% dochodziło
do nawrotów.2 Obydwa finansowane przez
National Institute of Mental Health (NIMH)
badania, których celem było wypracowanie
leczenia opartego na najlepszej praktyce, do-
stosowanego do pacjentów w rzeczywistych
warunkach, dostarczyły dobrego obrazu sku-
teczności leków stosowanych obecnie w za-
burzeniach nastroju.

Niektórzy autorzy sugerują, że od wielu
dziesiątków lat nie stworzono prawdziwie re-
wolucyjnego leku do terapii zaburzeń nastro-
ju. Leki rejestrowane ostatnio przez FDA
do leczenia jedno- i dwubiegunowych zabu-
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• W ciągu ostatnich kilku lat
do leczenia zaburzeń nastroju
rejestrowano leki już istniejące lub
ich pochodne.

• Nowe leki do terapii zaburzeń
nastroju opierają się na istniejących
monoaminergicznych i nowych
mechanizmach działania.

• Trwają badania nad lekami
działającymi na tachykininy,
glutaminian i oś
podwzgórze-przysadka-nadnercza.

• Nowsze mechanizmy działania
mogą wykazywać lepszą
skuteczność, tolerancję i szybkość
reakcji.
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rzeń nastroju były to związki już wcześniej za-
rejestrowane do leczenia innych zaburzeń lub
opracowane ponownie preparaty lub metabo-
lity już dostępnych leków. Farmakologiczne
leczenie zaburzeń nastroju pozostaje jednak
obszarem intensywnych i ekscytujących ba-
dań. Oceniano wiele pomysłów, które wyda-
ją się obiecujące. Niektóre rodzą nadzieję
na poszerzenie istniejących paradygmatów
w psychofarmakologii zaburzeń nastroju.3-5

atypowe leki
przeciwpsychotyczne

Trwa poszerzanie wskazań do stosowania
atypowych leków przeciwpsychotycznych
o zaburzenia afektywne dwubiegunowe. Kwe-
tiapina została zarejestrowana do podtrzymu-
jącego leczenia zaburzeń dwubiegunowych
jako uzupełnienie litu lub diwalproeksu.
Trwają starania o zarejestrowanie przez FDA
kwetiapiny o przedłużonym uwalnianiu do
leczenia epizodów manii i depresji w przebie-
gu zaburzeń afektywnych dwubiegunowych
i depresji w przebiegu zaburzeń afektywnych
jednobiegunowych. (W tabeli przedstawiono
kolejne etapy ubiegania się o rejestrację przez
FDA.6) Wskazania do stosowania aripiprazo-
lu zostały poszerzone o doraźne leczenie epi-

zodów maniakalnych i mieszanych u dzieci.
Być może najbardziej znamienne wskazanie
FDA do stosowania aripiprazolu to wykorzy-
stanie tego leku w potencjalizacji leczenia de-
presji jednobiegunowej. Jest to pierwsze
wskazanie do stosowania atypowego leku
przeciwpsychotycznego w leczeniu depresji
jednobiegunowej. Co ciekawe, w dwóch du-
żych badaniach7 nie wykazano skuteczności
aripiprazolu w monoterapii depresji jedno-
biegunowej.

W dwóch dużych randomizowanych ba-
daniach kontrolowanych placebo8,9 wykaza-
no skuteczność aripiprazolu w potencjaliza-
cji leczenia depresji jednobiegunowej. Oba
badania rozpoczęły się od fazy przesiewowej,
w której u pacjentów rozpoznawano epizod
dużej depresji trwający od co najmniej 8 ty-
godni. Wymagano, aby przeszli oni 1-3 odpo-
wiednie próby leczenia lekiem przeciwdepre-
syjnym, podczas których uzyskano <50%
reakcji, zaś wynik w skali depresji Hamiltona
(Hamilton Rating Scale for Depression
(HAM-D)17 wynosił >18. Jeżeli pacjenci speł-
niali te kryteria, przechodzili do trwającej 8 ty-
godni fazy leczenia prospektywnego. Stoso-
wano u nich różne leki z zachowaniem
warunków pojedynczo ślepej próby: escitalo-
pram, paroksetynę, sertralinę, f luoksetynę

lub wenlafaksynę, a jako dodatek – placebo.
Lek przeciwdepresyjny dobierano na podsta-
wie oceny klinicznej badacza. Po 8 tygo-
dniach pacjenci, którzy nie zareagowali na le-
czenie, przechodzili do randomizowanej fazy
badania z zachowaniem warunków podwój-
nie ślepej próby, w której otrzymywali aripi-
prazol lub placebo jako dodatek do leku
przeciwdepresyjnego wybranego przez bada-
cza. Leczenie zaczynano od dawki 5 mg, któ-
rą w przypadku dobrej tolerancji zwiększa-
no do 10 mg – w przypadku złej tolerancji
możliwe było zmniejszenia dawki do 2 mg.
Badacze mogli również zwiększać dawkę
od 5 do 20 mg/tygodniowo w przypadku
braku reakcji. U pacjentów w obydwu bada-
niach stwierdzono istotne zmniejszenie pierw-
szorzędowego badanego parametru, całkowi-
tego wyniku w skali MADRS (Montgomery
Asberg Depression Rating Scale). W obydwu
badaniach w 2 tygodniu rozpoczęła się od-
dzielenie wyniku wyniku placebo. W obydwu
badaniach częstość remisji po 6 tygodniach
była istotna statystycznie i wynosiła 25,4
do 26,0% w porównaniu z 15,2 do 15,7%
w grupie otrzymującej placebo. Średnia daw-
ka aripiprazolu wynosiła 11,1-11,8 mg, nieco
poniżej dawki stosowanej w zaburzeniu afek-
tywnym dwubiegunowym i schizofrenii.8,9

Tabela
etapy w ubieganiu się o rejestrację leku przez FDa6

Badania przedkliniczne Ocena działań toksycznych i farmakologicznych leku w badaniach in vitro i in vivo na zwierzętach laboratoryjnych.
(na zwierzętach) Przeprowadza się przesiewowe badanie genotoksyczności, a także badania wchłaniania i metabolizmu leku,

toksyczności jego metabolitów i szybkości, z jaką metabolity leku są usuwane z organizmu.
Zastosowania IND Wyszczególnienie propozycji sponsora nowego leku dotyczących badań klinicznych u ludzi. Szczegółowe

przedstawienie danych uzasadniających rzeczywistą potrzebę przeprowadzenia badań u ludzi z udziałem tego
leku.

Badania 1 fazy Wstępne zastosowanie badanego leku u ludzi. Przeważnie przeprowadzane u zdrowych ochotników. Służą określeniu
metabolicznych i farmakologicznych następstw działania leku u człowieka, a także ustaleniu działań niepożądanych
związanych ze zwiększaniem dawki, a także, jeżeli to możliwe, zgromadzeniu wstępnych dowodów skuteczności leku.
Całkowita liczba uczestników badania przeważnie mieści się w zakresie 20-80 osób.

Badania 2 fazy Wczesne kontrolowane badania kliniczne przeprowadzane w celu uzyskania wstępnych danych dotyczących
skuteczności leku w określonych wskazaniach lub wskazań u pacjentów z określoną chorobą lub stanem. Określenie
częstych krótkoterminowych działań niepożądanych i zagrożeń związanych ze stosowaniem leku. Przeważnie
prowadzone u stosunkowo niewielkiej liczby pacjentów, zazwyczaj obejmują kilkaset osób.

Badania 3 fazy Prowadzone w celu zdobycia dodatkowych informacji na temat skuteczności i bezpieczeństwa, niezbędnych w celu
określenia ogólnego współczynnika korzyści/ryzyko dla leku oraz stworzenia wystarczających podstaw
do ekstrapolowania wyników na populację ogólną i przełożenia informacji na ulotkę. Zazwyczaj obejmują od kilkuset
do kilku tysięcy osób.

Przedłożenie NDA Formalny krok podejmowany przez sponsora w celu zwrócenia się do FDA z prośbą o zarejestrowanie nowego leku
do sprzedaży w USA. NDA uwzględnia wszystkie dane z badań na zwierzętach i u ludzi oraz ich analizę, a także
informację o tym, w jaki sposób lek zachowuje się w organizmie i jak jest wytwarzany.

Przegląd zastosowań Zespół badawczy FDA ocenia, czy badania przedstawione przez sponsora wykazują, że lek jest skuteczny i bezpieczny
dla proponowanych zastosowań.

Wprowadzanie NDA Badacze FDA rejestrują zastosowanie leku lub zaznaczają problem „pełnej reakcji”, wskazujący na niedostatki
w zastosowaniu leku u wymieniają jego rekomendowane zastosowania.

Badania 4 fazy Przeprowadzane po zarejestrowaniu leku, który znajduje się już na rynku. Służą poszerzeniu wiedzy na temat zagrożeń
związanych z długotrwałym stosowaniem leku, korzyści, optymalnego stosowania lub zbadania produktu w różnych
grupach pacjentów, np. u dzieci.

FDA – Food and Drug Administration, IND – nowy badany lek, NDA – nowe zastosowanie leku,
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ju. W badaniu STAR*D (Sequenced Treat-
ment Alternatives to Relieve Depression)1 re-
lacjonowano skumulowany odsetek remisji
w wysokości 67% po czterech etapach tera-
peutycznych. Nie dość jednak, że 33% pa-
cjentów nie osiągnęło remisji, to wśród pa-
cjentów, którzy uzyskali remisję w trzecim lub
czwartym etapie częstość nawrotów wynosiła
od 41 do 50%.1 Podobnie w Systematic Tre-
atment Enhancement Program for Bipolar
Disorder2 wykazano, że zaledwie 58,5% cho-
rych doświadczających epizodów maniakal-
nych, mieszanych lub depresyjnych osiągało

stan poprawy wolny od objawów w cią-
gu 2-letniej obserwacji, a z tych, u których
udało się to uzyskać, u 48,5% dochodziło
do nawrotów.2 Obydwa finansowane przez
National Institute of Mental Health (NIMH)
badania, których celem było wypracowanie
leczenia opartego na najlepszej praktyce, do-
stosowanego do pacjentów w rzeczywistych
warunkach, dostarczyły dobrego obrazu sku-
teczności leków stosowanych obecnie w za-
burzeniach nastroju.

Niektórzy autorzy sugerują, że od wielu
dziesiątków lat nie stworzono prawdziwie re-
wolucyjnego leku do terapii zaburzeń nastro-
ju. Leki rejestrowane ostatnio przez FDA
do leczenia jedno- i dwubiegunowych zabu-
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rzeń nastroju były to związki już wcześniej za-
rejestrowane do leczenia innych zaburzeń lub
opracowane ponownie preparaty lub metabo-
lity już dostępnych leków. Farmakologiczne
leczenie zaburzeń nastroju pozostaje jednak
obszarem intensywnych i ekscytujących ba-
dań. Oceniano wiele pomysłów, które wyda-
ją się obiecujące. Niektóre rodzą nadzieję
na poszerzenie istniejących paradygmatów
w psychofarmakologii zaburzeń nastroju.3-5

atypowe leki
przeciwpsychotyczne

Trwa poszerzanie wskazań do stosowania
atypowych leków przeciwpsychotycznych
o zaburzenia afektywne dwubiegunowe. Kwe-
tiapina została zarejestrowana do podtrzymu-
jącego leczenia zaburzeń dwubiegunowych
jako uzupełnienie litu lub diwalproeksu.
Trwają starania o zarejestrowanie przez FDA
kwetiapiny o przedłużonym uwalnianiu do
leczenia epizodów manii i depresji w przebie-
gu zaburzeń afektywnych dwubiegunowych
i depresji w przebiegu zaburzeń afektywnych
jednobiegunowych. (W tabeli przedstawiono
kolejne etapy ubiegania się o rejestrację przez
FDA.6) Wskazania do stosowania aripiprazo-
lu zostały poszerzone o doraźne leczenie epi-

zodów maniakalnych i mieszanych u dzieci.
Być może najbardziej znamienne wskazanie
FDA do stosowania aripiprazolu to wykorzy-
stanie tego leku w potencjalizacji leczenia de-
presji jednobiegunowej. Jest to pierwsze
wskazanie do stosowania atypowego leku
przeciwpsychotycznego w leczeniu depresji
jednobiegunowej. Co ciekawe, w dwóch du-
żych badaniach7 nie wykazano skuteczności
aripiprazolu w monoterapii depresji jedno-
biegunowej.

W dwóch dużych randomizowanych ba-
daniach kontrolowanych placebo8,9 wykaza-
no skuteczność aripiprazolu w potencjaliza-
cji leczenia depresji jednobiegunowej. Oba
badania rozpoczęły się od fazy przesiewowej,
w której u pacjentów rozpoznawano epizod
dużej depresji trwający od co najmniej 8 ty-
godni. Wymagano, aby przeszli oni 1-3 odpo-
wiednie próby leczenia lekiem przeciwdepre-
syjnym, podczas których uzyskano <50%
reakcji, zaś wynik w skali depresji Hamiltona
(Hamilton Rating Scale for Depression
(HAM-D)17 wynosił >18. Jeżeli pacjenci speł-
niali te kryteria, przechodzili do trwającej 8 ty-
godni fazy leczenia prospektywnego. Stoso-
wano u nich różne leki z zachowaniem
warunków pojedynczo ślepej próby: escitalo-
pram, paroksetynę, sertralinę, f luoksetynę

lub wenlafaksynę, a jako dodatek – placebo.
Lek przeciwdepresyjny dobierano na podsta-
wie oceny klinicznej badacza. Po 8 tygo-
dniach pacjenci, którzy nie zareagowali na le-
czenie, przechodzili do randomizowanej fazy
badania z zachowaniem warunków podwój-
nie ślepej próby, w której otrzymywali aripi-
prazol lub placebo jako dodatek do leku
przeciwdepresyjnego wybranego przez bada-
cza. Leczenie zaczynano od dawki 5 mg, któ-
rą w przypadku dobrej tolerancji zwiększa-
no do 10 mg – w przypadku złej tolerancji
możliwe było zmniejszenia dawki do 2 mg.
Badacze mogli również zwiększać dawkę
od 5 do 20 mg/tygodniowo w przypadku
braku reakcji. U pacjentów w obydwu bada-
niach stwierdzono istotne zmniejszenie pierw-
szorzędowego badanego parametru, całkowi-
tego wyniku w skali MADRS (Montgomery
Asberg Depression Rating Scale). W obydwu
badaniach w 2 tygodniu rozpoczęła się od-
dzielenie wyniku wyniku placebo. W obydwu
badaniach częstość remisji po 6 tygodniach
była istotna statystycznie i wynosiła 25,4
do 26,0% w porównaniu z 15,2 do 15,7%
w grupie otrzymującej placebo. Średnia daw-
ka aripiprazolu wynosiła 11,1-11,8 mg, nieco
poniżej dawki stosowanej w zaburzeniu afek-
tywnym dwubiegunowym i schizofrenii.8,9
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(na zwierzętach) Przeprowadza się przesiewowe badanie genotoksyczności, a także badania wchłaniania i metabolizmu leku,

toksyczności jego metabolitów i szybkości, z jaką metabolity leku są usuwane z organizmu.
Zastosowania IND Wyszczególnienie propozycji sponsora nowego leku dotyczących badań klinicznych u ludzi. Szczegółowe

przedstawienie danych uzasadniających rzeczywistą potrzebę przeprowadzenia badań u ludzi z udziałem tego
leku.

Badania 1 fazy Wstępne zastosowanie badanego leku u ludzi. Przeważnie przeprowadzane u zdrowych ochotników. Służą określeniu
metabolicznych i farmakologicznych następstw działania leku u człowieka, a także ustaleniu działań niepożądanych
związanych ze zwiększaniem dawki, a także, jeżeli to możliwe, zgromadzeniu wstępnych dowodów skuteczności leku.
Całkowita liczba uczestników badania przeważnie mieści się w zakresie 20-80 osób.

Badania 2 fazy Wczesne kontrolowane badania kliniczne przeprowadzane w celu uzyskania wstępnych danych dotyczących
skuteczności leku w określonych wskazaniach lub wskazań u pacjentów z określoną chorobą lub stanem. Określenie
częstych krótkoterminowych działań niepożądanych i zagrożeń związanych ze stosowaniem leku. Przeważnie
prowadzone u stosunkowo niewielkiej liczby pacjentów, zazwyczaj obejmują kilkaset osób.

Badania 3 fazy Prowadzone w celu zdobycia dodatkowych informacji na temat skuteczności i bezpieczeństwa, niezbędnych w celu
określenia ogólnego współczynnika korzyści/ryzyko dla leku oraz stworzenia wystarczających podstaw
do ekstrapolowania wyników na populację ogólną i przełożenia informacji na ulotkę. Zazwyczaj obejmują od kilkuset
do kilku tysięcy osób.

Przedłożenie NDA Formalny krok podejmowany przez sponsora w celu zwrócenia się do FDA z prośbą o zarejestrowanie nowego leku
do sprzedaży w USA. NDA uwzględnia wszystkie dane z badań na zwierzętach i u ludzi oraz ich analizę, a także
informację o tym, w jaki sposób lek zachowuje się w organizmie i jak jest wytwarzany.

Przegląd zastosowań Zespół badawczy FDA ocenia, czy badania przedstawione przez sponsora wykazują, że lek jest skuteczny i bezpieczny
dla proponowanych zastosowań.

Wprowadzanie NDA Badacze FDA rejestrują zastosowanie leku lub zaznaczają problem „pełnej reakcji”, wskazujący na niedostatki
w zastosowaniu leku u wymieniają jego rekomendowane zastosowania.

Badania 4 fazy Przeprowadzane po zarejestrowaniu leku, który znajduje się już na rynku. Służą poszerzeniu wiedzy na temat zagrożeń
związanych z długotrwałym stosowaniem leku, korzyści, optymalnego stosowania lub zbadania produktu w różnych
grupach pacjentów, np. u dzieci.

FDA – Food and Drug Administration, IND – nowy badany lek, NDA – nowe zastosowanie leku,
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Deswenlafaksyna
Deswenlafaksyna została zarejestrowana

do leczenia MDD w 2008 roku. Jej najważ-
niejszym aktywnym metabolitem jest wen-
lafaksyna. Podobnie jak wenlafaksyna, de-
swenlafaksyna jest inhibitorem wychwytu
zwrotnego serotoniny i noradrenaliny. Des-
wenlafaksyna w porównaniu z wenlafaksyną
w większym stopniu działa na wychwyt
zwrotny noradrenaliny niż serotoniny, cho-
ciaż podobnie do wenlafaksyny jej ogólny
wpływ na wychwyt zwrotny serotoniny jest
większy w porównaniu z wpływem na wy-
chwyt zwrotny noradrenaliny. Deswenlafak-
syna nie jest metabolizowana przede wszyst-
kim przez układ enzymów cytochromu P450
(CYP) i jest eliminowana przede wszystkim
przez metabolizm fazy II. Skutkiem tego jest
mniejszy potencjał interakcji lekowych,
szczególnie zależnych od szlaku CYP 2D6.
Przypuszcza się, że teoretyczna przewaga
deswenlafaksyny nad wenlafaksyną polega na
większej przewidywalności proporcji hamo-
wania wychwytu zwrotnego noradrenaliny
do wychwytu zwrotnego serotoniny. Ponie-
waż wenlafaksyna jest przekształcana do des-
wenlafaksyny z udziałem CYP 2D6, u cho-
rych leczonych inhibitorami CYP 2D6 lub
z uwarunkowanym genetycznie wolniejszym
metabolizmem z udziałem tego enzymu,
proporcja wenlafaksyny do deswenlafaksyny
będzie większa i dlatego u tych chorych ha-
mowanie wychwytu zwrotnego noradrenali-
ny w porównaniu z hamowaniem wychwytu
zwrotnego serotoniny będzie stosunkowo
mniejsze.10

Skuteczność deswenlafaksyny wykazano
w czterech kontrolowanych placebo bada-
niach z podwójnie ślepą próbą i ustalonymi
dawkami leku.11-14 W dwóch badaniach11,12

oceniano dawki 50 i 100 mg, natomiast
w trzecim13 – dawki 100, 200 i 400 mg.
W ostatnim badaniu14 badano dawki 200
i 400 mg. Deswenlafaksyna wykazała przewa-
gę nad placebo we wszystkich czterech bada-
niach, biorąc pod uwagę zmniejszenie wyni-
ków w skali HAM-D17, chociaż w jednym
z badań nie różniła się istotnie od placebo
przy dawce 100 mg. W sumie nie stwierdzo-
no istotnego zwiększenia skuteczności przy
dawkach >50 mg. Stosowanie większych da-
wek wiązało się z większym odsetkiem rezy-
gnacji z leczenia i większym nasileniem
działań niepożądanych. Dlatego zaleca się sto-
sowanie deswenlafaksyny w dawce 50 mg.15

W jednym z opublikowanych badań,11 w któ-
rym stosowano rekomendowaną dawkę 50 mg,
odsetek remisji wynosił 34%, istotnie więcej
niż w grupie placebo, w której sięgał 24%.
W innym badaniu12 odsetek reakcji przy daw-
ce 50 mg był istotnie większy niż w grupie
kontrolnej (65 vs 50%), natomiast odsetek re-
misji nie różnił się istotnie w porównaniu
z placebo (37 vs 29%).

Deswenlafaksyna wydaje się dobrze tole-
rowana. Do najczęstszych działań niepożąda-
nych prowadzących do odstawienia leku na-
leżały: nudności (4%), zawroty głowy (2%),
bóle głowy (2%) i wymioty (2%). Nudności
były opisywane przez 22% pacjentów przyj-
mujących deswenlafaksynę w dawce 50 mg,
zaś częstość ich występowania zwiększała się
w stopniu zależnym od dawki do 41% u pa-
cjentów przyjmujących lek w dawce 400 mg.15
Podobnie, jak w przypadku innych leków
przeciwdepresyjnych o działaniu serotoniner-
gicznym, istnieją przeciwwskazania do łącze-
nia ich z inhibitorami monoaminoksydazy
(MAOI). Stosowanie leków przeciwdepresyj-
nych o działaniu serotoninergicznym często
jest związane z przyrostem masy ciała i wystę-
powaniem dysfunkcji seksualnych. W bada-
niach przed wprowadzeniem leku na rynek15

u mężczyzn opisywano zmniejszenie libido,
opóźnienie ejakulacji i zaburzenia wzwodu
prącia – szczególnie przy stosowaniu leku
w większych dawkach, natomiast u kobiet wy-
stępowanie anorgazmii było wyraźne przy
dawce 400 mg. Jeżeli chodzi o przyrost ma-
sy ciała, okazało się, że pacjenci w badaniach
krótkoterminowych tracili na wadze przecięt-
nie 0,4-1,1 kg.15 W jednym z długotrwałych
badań15 nie stwierdzono różnic dotyczą-
cych średniej zmiany masy ciała między pa-
cjentami przyjmującymi przez 6 miesięcy de-
swenlafaksynę lub placebo. Podobnie jak
w przypadku wenlafaksyny stosowanie de-
swenlafaksyny jest związane z trwałym pod-
wyższeniem ciśnienia tętniczego. Wenlafaksy-
na podwyższa ciśnienie tętnicze, jeżeli jest
stosowana w większych dawkach; natomiast
deswenlafaksyna powoduje trwałe nadciśnie-
nie rozkurczowe w pełnym zakresie dawek.
Co ciekawe, nie ma ewidentnej zależności re-
akcji od dawki. Częstość występowania trwa-
łego nadciśnienia wynosi 1,3% dla 50 mg des-
wenlafaksyny, 7% dla dawki 100 mg, 1,1%
dla dawki 200 mg, 2,3% dla dawki 400 mg
i 0,5% dla placebo. Wiadomo, że zaprzesta-
nie stosowania wenlafaksyny powoduje
istotne objawy odstawienne, związane z jej
krótkim okresem półtrwania i działaniem se-
rotoninergicznym. Czas półtrwania deswen-
lafaksyny wynosi w przybliżeniu 11 godzin,
a przerwanie jej stosowania nie prowadzi
do objawów odstawiennych. Ze względu
na to, że deswenlafaksyna jest dostępna w po-
staci tabletek o przedłużonym uwalnianiu,
których nie należy przecinać ani dzielić, stop-
niowego odstawiania leku można dokonać
poprzez wydłużanie odstępów między kolej-
nymi dawkami.15

Kliniczna przewaga deswanlafaksyny nad
lekiem macierzystym pozostaje kwestią
otwartą. Ważną korzyścią pozostaje zmniej-
szenie ryzyka interakcji lekowych. Nie jest
jednak jasne, czy większy odsetek hamowa-
nia wychwytu zwrotnego noradrenaliny

w porównaniu z wychwytem zwrotnym sero-
toniny przez deswanlafaksynę, ma znaczenie
kliniczne, biorąc pod uwagę skuteczność
i tolerancję.

Pamiętając o względnym niedostatku
nowych leków w terapii zaburzeń nastroju,
ważne jest dokonanie przeglądu leków,
nad którymi trwają obecnie badania.
Obecnie ponad 50 leków znajduje się
w I, II lub III fazie badań klinicznych w le-
czeniu depresji i zaburzeń afektywnych
dwubiegunowych.16 Poniżej przytoczono
nie tyle wyczerpujący przegląd, ale raczej
ogólne omówienie związków, które mogą
zostać niedługo zarejestrowane lub charak-
teryzujących się nowym mechanizmem
działania.

Nowe atypowe leki
przeciwpsychotyczne

Powodzenie atypowych leków przeciwp-
sychotycznych w terapii zaburzeń nastroju
doprowadzi do wypróbowywania również
nowszych atypowych leków przeciwpsycho-
tycznych w zaburzeniach nastroju. Paliperi-
don, aktywny metabolit risperidonu, zareje-
strowany ostatnio do leczenia schizofrenii,
znajduje się w III fazie badań nad leczeniem
epizodów maniakalnych i mieszanych. Ase-
napina, antagonista receptorów 5-HT2/D2,
została zgłoszona do rejestracji przez FDA
do leczenia manii i schizofrenii. Bifeprunoks,
częściowy agonista dopaminy, który nie
uzyskał rejestracji do leczenia schizofrenii,
znajduje się w III fazie badań klinicznych
do leczenia depresji w chorobie afektywnej
dwubiegunowej.16

agomelatyna
Agomelatyna, agonista receptorów MT1

i MT2 dla melatoniny i antagonista recepto-
rów 5-HT2C znajduje się w III fazie badań kli-
nicznych w USA w terapii MDD. Uważa się,
że zablokowanie receptorów 5-HT2C na in-
terneuronach, w których neuroprzekaźni-
kiem jest kwas γ-aminomasłowy, prowadzi do
zwiększenia stężenia noradrenaliny i dopami-
ny w korze przedczołowej. Ponad to sądzi się,
że jej działanie na receptory MT1 i MT2 wy-
wiera pozytywny wpływ na promocję snu
i regulację rytmów dobowych.17 Skuteczność
agomelatyny w MDD wykazano w trzech
opublikowanych, kontrolowanych placebo
badaniach z podwójnie ślepą próbą.18-20

Pierwsze z tych badań18 obejmowało 711 pa-
cjentów z depresją w przebiegu MDD lub za-
burzeń afektywnych dwubiegunowych ty-
pu II. Porównywano w nim agomelatynę
stosowaną w dawkach 1, 5 i 25 mg z parok-
setyną w dawce 20 mg i placebo. W grupie
przyjmującej 25 mg agomelatyny i 20 mg pa-
roksetyny stwierdzono statystycznie istotne
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zmniejszenie wyniku w skali HAM-D. W obu
grupach odsetek osób osiągających remisję
był istotnie wyższy niż w grupie kontrolnej –
30,5% w grupie przyjmującej 25 mg agome-
latyny i 25,7% w grupie leczonej paroksetyną
– w porównaniu z 15,7% w grupie otrzymu-
jącej placebo.18 W dwóch kolejnych bada-
niach,19,20 które charakteryzowało elastyczne
dawkowanie od dawki 25 mg do 50 mg,
zwiększanej po dwóch tygodniach w przy-
padku braku reakcji, również wykazano istot-
ną poprawę wyniku w skali HAM-D i znacz-
ny odsetek reakcji po upływie 6 tygodni. We
wszystkich trzech badaniach przeprowadzo-
no subanalizy, które wykazały istotną popra-
wę u osób z ciężką depresją, u których wyni-
ki w skali HAM-D wynosiły >25 punktów.21

Wydaje się, że agomelatyna jest dobrze to-
lerowana. W trzech wspomnianych powyżej
badaniach18-20 agomelatyna nie powodowała
istotnie więcej działań niepożądanych niż
placebo. W oddzielnych badaniach stwier-
dzono, że agomelatyna wykazuje przewagę
nad wenlafaksyną, biorąc pod uwagę wystę-
powanie dysfunkcji seksualnych,22 a jej stoso-
wanie nie było związane z pojawieniem się
objawów odstawiennych.23 Co ważne, w trwa-
jącym 24 tygodnie badaniu nad zapobiega-
niem nawrotom6 pacjenci przyjmujący ago-
melatynę nie doświadczyli istotnych zmian
dotyczących funkcji seksualnych, masy ciała,

wpływu na układ krążenia czy zmian w wyni-
kach badań laboratoryjnych.

Agomelatyna początkowo została odrzu-
cona przez komisje regulacyjne w Unii Eu-
ropejskiej ze względu na brak potwierdzonej
skuteczności, szczególnie w badaniach dłu-
goterminowych, jakkolwiek w Europie i USA
nie ustawały wysiłki zmierzające do zarejestro-
wania tego leku. Chociaż wydaje się, że ago-
melatyna nie posiada istotnej przewagi
nad innymi lekami w zakresie skuteczności,
to jej zaletą jest dobra tolerancja, szczególnie
w odniesieniu do przyrostu masy ciała i dys-
funkcji seksualnych.

Wilazodon
Wilazodon, selektywny inhibitor wychwy-

tu zwrotnego serotoniny (SSRI), jest również
częściowym agonistą receptora 5-HT1. Znaj-
duje się w III fazie badań klinicznych w le-
czeniu depresji, Uważa się, że częściowe dzia-
łanie agonistyczne wobec receptora 5-HT1
wzmacnia działanie SSRI, być może poprzez
przyspieszenie desensytyzacji autorecepto-
rów somatodendrytycznych. Lek został do-
strzeżony z klinicznego punktu widzenia
podczas badań wskazujących na skuteczność
buspironu, częściowego agonisty recepto-
ra 5-HT1, stosowanego w potencjalizacji le-
czenia SSRI, najdobitniej w badaniu

STAR*D. Uważa się także, że aktywność wo-
bec receptora 5-HT1 może ograniczać nieko-
rzystne działanie SSRI na sferę seksualną. Ist-
nieją również pewne dowody na to, że
buspiron jest skuteczny w leczeniu dysfunkcji
seksualnych powodowanych przez SSRI, cho-
ciaż wyniki są cokolwiek niejednoznaczne.
W trwającym 8 tygodni, kontrolowanym pla-
cebo badaniu z podwójnie ślepą próbą24

przeprowadzonym w grupie 410 pacjentów
wilazodon powodował istotne zmniejszenie
wyników w skalach HAM-D i MADRS, po-
cząwszy od pierwszego tygodnia. W grupie
leczonej tym lekiem obserwowano istotnie
większy odsetek osób reagujących na lecze-
nie i osiągających remisję. Do najważniej-
szych działań niepożądanych należały bie-
gunki, nudności i senność. Dysfunkcje
seksualne oceniano za pomocą Arizona Se-
xual Experiences Scale, nie stwierdzając istot-
nych różnic pomiędzy grupą leczoną i kon-
trolną. Co więcej, badacze zidentyfikowali
genetyczny biomarker, pozwalający na iden-
tyfikację pacjentów z istotnie większą popra-
wą po 8 tygodniach leczenia wilazodonem.
Pacjenci posiadający ten biomarker leczeni
wilazodonem uzyskiwali istotnie większą po-
prawę w porównaniu z pacjentami nieposia-
dającymi biomarkera i przyjmującymi ten lek
lub otrzymującymi placebo, niezależnie
od obecności biomarkera.24
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Potrójne inhibitory wychwytu
zwrotnego

U podstaw opracowania dostępnych
obecnie leków przeciwdepresyjnych i związ-
ków prototypowych leży monoaminergiczna
hipoteza depresji. Uważa się, że wszystkie do-
stępne leki przeciwdepresyjne wpływają na
nastrój poprzez wpływ na serotoninę, nora-
drenalinę lub dopaminę. Większość leków
przeciwdepresyjnych wywiera istotny wpływ
tylko na serotoninę i noradrenalinę. Istnieją
znaczące dowody przemawiające za znacze-
niem szlaków dopaminergicznych w depresji.
Uważa się, że z deficytem dopaminergicznym
związane są szczególnie takie objawy, jak an-
hedonia i brak motywacji. Uważa się, że
wśród dostępnych leków przeciwdepresyj-
nych bupropion działa poprzez zwiększenie
stężenia dopaminy i noradrenaliny. Tylko
MAOI, których stosowanie niesie ze sobą
znaczne ryzyko interakcji lekowych i proble-
my dotyczące tolerancji, działają prawdopo-
dobnie na wszystkie trzy neuroprzekaźniki.
Potrójne inhibitory wychwytu zwrotnego,
związki które dodatkowo blokują transporter
dopaminy oraz hamują wychwyt zwrotny se-
rotoniny i noradrenaliny, powinny zwiększać
stężenia wszystkich trzech neuroprzekaźni-
ków przy tolerancji porównywalnej do SSRI
oraz inhibitorów wychwytu zwrotnego sero-
toniny i noradrenaliny.25

Potrójne inhibitory były zaliczane do le-
ków o szerokim spektrum działania, które
mogą wpływać na szeroki zakres objawów,
wynikających z deficytów serotoninergicz-
nych, noradrenergicznych, czy dopaminer-
gicznych. Teoretycznie taki lek mógłby cha-
rakteryzować się szybszym początkiem
działania i większym odsetkiem remisji. Su-
gerowano również korzyści dotyczące tole-
rancji. Aktywność dopaminergiczna może
znosić zależne od działania serotoninergicz-
nego niekorzystne działania w postaci dys-
funkcji seksualnych i przyrostu masy ciała.26

Leki o działaniu dopaminergicznym, działają-
ce również na układ nagrody, mogą wiązać
się jednak z ryzykiem nadużywania. Leki
wpływające na transporter dopaminy, powo-
dujące jego zablokowanie w >50%, po15 mi-
nutach mają działanie nagradzające.27

Wiele potrójnych inhibitorów dało obie-
cujące rezultaty na modelach zwierzęcych
i przeszło do badań klinicznych. DOV 21947
ukończył osiem badań I fazy i obecnie trwa
rekrutacja do badań klinicznych II fazy w le-
czeniu MDD. DOV 21947 jest enancjome-
rem DOV 216 303, który także był opraco-
wany jako potrójny inhibitor wychwytu
zwrotnego, chociaż zastrzeżenia patentowe
dotyczące ewentualnego zagrożenia życia po-
wstrzymały jego rozwój. Wyniki badania I fa-
zy z podwójnie ślepą próbą dotyczącego
DOV 216 303 wykazały znaczne zmniejsze-
nie wyniku w skali HAM-D po 2 tygodniach

leczenia. Ograniczeniem badania był brak
placebo i krótkie ramy czasowe. Czas trwania
badania ograniczał liczbę dostępnych w tym
czasie danych dotyczących bezpieczeństwa
stosowania leku. Zamiast grupy przyjmującej
placebo w badaniu wykorzystano aktywną
grupę odniesienia leczoną citalopramem
w dawce 20 mg dwa razy na dobę, w której
także stwierdzono istotne zmniejszenie wyni-
ku w skali HAM-D w tym samym czasie.28

Inny potrójny inhibitor wychwytu zwrotne-
go, GSK 372475 również znajduje się w II fa-
zie badań klinicznych nad leczeniem depresji,
Trzeci, SEP 225289, wszedł do I fazy badań
klinicznych.15 Pojęciowo, potrójne inhibito-
ry wychwytu zwrotnego wydają się całkiem
obiecujące i stanowią naturalne przedłużenie
monoaminergicznej hipotezy depresji, cho-
ciaż pozostają wątpliwości dotyczące tego, ja-
ka równowaga między neuroprzekaźnikami
wiązałaby się z największą skutecznością le-
czenia przeciwdepresyjnego.

Nowe mechanizmy działania:
poza monoaminami

Zaburzenia osi podwzgórze-przysadka-
-nadnercza (hypothalamic-pitutitary-adrenal,
HPA) u pacjentów z zaburzeniami nastroju
badano od lat 50. XX wieku. W normalnych
warunkach w reakcji na stres podwzgórze wy-
twarza czynnik uwalniający kortykotropinę
(CRH), który stymuluje przysadkę do wy-
dzielania hormonu adrenokortykotropowe-
go (ACTH). ACTH pobudza nadnercza
do produkowania kortyzolu. Wysokie stęże-
nie kortyzolu uruchamia sprzężenie zwrot-
ne ujemne, hamując wydzielanie czynnika
uwalniającego kortykotropinę (CRH), co
z kolei w rezultacie prowadzi do normaliza-
cji stężeń kortyzolu. U pacjentów z depresją
te mechanizmy regulacyjne nie funkcjonują
jednak prawidłowo. U chorych na depresję
obserwowano podwyższone stężenia kortyzo-
lu, nasiloną reakcję nadnerczy na ACTH
i niemożność hamowania wydzielania korty-
zolu po podaniu syntetycznego glikokorty-
koidu, deksametazonu. Uważa się, że przewle-
kłe podwyższenie stężeń kortyzolu przyczynia
się do zmniejszenia objętości hipokampa
i być może do rozwoju neuropoznawczych
objawów depresji. Co więcej, skuteczne le-
czenie depresji prowadzi do normalizacji stę-
żenia kortyzolu i regulacji osi HPA. Przy-
puszcza się więc, że modulowanie osi HPA
i wyrównywanie stężenia kortyzolu doprowa-
dzi do zmniejszenia objawów depresji i po-
prawy funkcji neuropoznawczych.29

Wypróbowywano liczne strategie regulacji
osi HPA w leczeniu depresji. Badano stosowa-
nie inhibitorów syntezy steroidów, takich jak
ketokonazol, metyrapon i aminoglutemid,
uzyskując niejednoznaczne rezultaty.30 Szcze-
gólnie aktywnie badano grupy leków o dwóch

mechanizmach działania w terapii zaburzeń
nastroju: antagonistów receptora dla glukokor-
tykoidów i antagonistow receptora CRF-1.

Mifepriston jest antagonistą receptora dla
glukokortykoidów typu 2 i receptora dla pro-
gesteronu, zarejestrowanym do przerywania
ciąży na wczesnym etapie. W licznych opu-
blikowanych badaniach oceniano jego sku-
teczność w leczeniu depresji i psychozy. We
wczesnych badaniach otwartych wykazano
szybką i trwałą reakcję po zaledwie 4-6 dniach
leczenia mifepristonem w dawce 600 mg.31

W dużym kontrolowanym placebo badaniu
z podwójnie ślepą próbą32 w grupie >200 pa-
cjentów 58,1% chorych przyjmujących
mifepriston w dawce 600 mg uzyskało 50-pro-
centowe zmniejszenie objawów w Brief Psy-
chiatric Rating Scale – Positive Symptoms
Subscale po tygodniu. Poprawa utrzymywała
się do czwartego tygodnia. Podobne efekty
uzyskano u 38,1% chorych z grupy otrzymu-
jącej placebo. Nie stwierdzono natomiast
istotnych różnic w wynikach w skali HAM-D
pomiędzy grupą leczoną mifepristonem
i otrzymującą placebo. Chociaż w bada-
niach III fazy z udziałem mifepristonu nie wy-
kazano jego większej skuteczności w porów-
naniu z placebo w leczeniu depresji
z objawami psychotycznymi, kontynuowano
badanie z oceną większych dawek – wysoko-
ści 1200 mg. Dwaj inni antagoniści recepto-
ra 2 dla glikokortykosteroidów, ORG 34517
i ORG 34850 znajdują się obecnie w II fazie
badań.15

Próbowano opracować wielu antagoni-
stów receptora CRF-1 do leczenia depresji
i zaburzeń lękowych. W otwartym badaniu
na grupie 20 pacjentów u chorych otrzymu-
jących R121919 w dawce 40-80 mg stwierdzo-
no istotne zmniejszenie wyników w skali
HAM-D i Skali depresji Becka (Beck Depres-
sion Inventory, BDI) po upływie 30 dni.
Badania elektroencefalograficzne podczas
snu wskazywały na ustąpienie towarzyszących
depresji zmian architektury snu. Badania
nad tymi lekami zostały jednak przerwane
po wykryciu odwracalnych zmian aktywności
enzymów wątrobowych w testach bezpie-
czeństwa, jak uważano niezwiązane z głów-
nym mechanizmem działania leków.33 Pomi-
mo tej komplikacji trwają niezwykle aktywne
badania nad antagonistami receptora CRF-1
w leczeniu depresji i zaburzeń lękowych. Pek-
sacerfont znajduje się obecnie w III fazie ba-
dań klinicznych, zaś trzy inne związki są
w trakcie badań I lub II fazy.15,16

Tachykininy
Substancja P, neurokinina A i neurokini-

na B to trzy najczęściej występujące tachyki-
niny. Są one neuroprzekaźnikami będącymi
krótkołańcuchowymi peptydami (złożonymi
z 11-13 aminokwasów) o wspólnej sekwencji
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zmniejszenie wyniku w skali HAM-D. W obu
grupach odsetek osób osiągających remisję
był istotnie wyższy niż w grupie kontrolnej –
30,5% w grupie przyjmującej 25 mg agome-
latyny i 25,7% w grupie leczonej paroksetyną
– w porównaniu z 15,7% w grupie otrzymu-
jącej placebo.18 W dwóch kolejnych bada-
niach,19,20 które charakteryzowało elastyczne
dawkowanie od dawki 25 mg do 50 mg,
zwiększanej po dwóch tygodniach w przy-
padku braku reakcji, również wykazano istot-
ną poprawę wyniku w skali HAM-D i znacz-
ny odsetek reakcji po upływie 6 tygodni. We
wszystkich trzech badaniach przeprowadzo-
no subanalizy, które wykazały istotną popra-
wę u osób z ciężką depresją, u których wyni-
ki w skali HAM-D wynosiły >25 punktów.21

Wydaje się, że agomelatyna jest dobrze to-
lerowana. W trzech wspomnianych powyżej
badaniach18-20 agomelatyna nie powodowała
istotnie więcej działań niepożądanych niż
placebo. W oddzielnych badaniach stwier-
dzono, że agomelatyna wykazuje przewagę
nad wenlafaksyną, biorąc pod uwagę wystę-
powanie dysfunkcji seksualnych,22 a jej stoso-
wanie nie było związane z pojawieniem się
objawów odstawiennych.23 Co ważne, w trwa-
jącym 24 tygodnie badaniu nad zapobiega-
niem nawrotom6 pacjenci przyjmujący ago-
melatynę nie doświadczyli istotnych zmian
dotyczących funkcji seksualnych, masy ciała,

wpływu na układ krążenia czy zmian w wyni-
kach badań laboratoryjnych.

Agomelatyna początkowo została odrzu-
cona przez komisje regulacyjne w Unii Eu-
ropejskiej ze względu na brak potwierdzonej
skuteczności, szczególnie w badaniach dłu-
goterminowych, jakkolwiek w Europie i USA
nie ustawały wysiłki zmierzające do zarejestro-
wania tego leku. Chociaż wydaje się, że ago-
melatyna nie posiada istotnej przewagi
nad innymi lekami w zakresie skuteczności,
to jej zaletą jest dobra tolerancja, szczególnie
w odniesieniu do przyrostu masy ciała i dys-
funkcji seksualnych.

Wilazodon
Wilazodon, selektywny inhibitor wychwy-

tu zwrotnego serotoniny (SSRI), jest również
częściowym agonistą receptora 5-HT1. Znaj-
duje się w III fazie badań klinicznych w le-
czeniu depresji, Uważa się, że częściowe dzia-
łanie agonistyczne wobec receptora 5-HT1
wzmacnia działanie SSRI, być może poprzez
przyspieszenie desensytyzacji autorecepto-
rów somatodendrytycznych. Lek został do-
strzeżony z klinicznego punktu widzenia
podczas badań wskazujących na skuteczność
buspironu, częściowego agonisty recepto-
ra 5-HT1, stosowanego w potencjalizacji le-
czenia SSRI, najdobitniej w badaniu

STAR*D. Uważa się także, że aktywność wo-
bec receptora 5-HT1 może ograniczać nieko-
rzystne działanie SSRI na sferę seksualną. Ist-
nieją również pewne dowody na to, że
buspiron jest skuteczny w leczeniu dysfunkcji
seksualnych powodowanych przez SSRI, cho-
ciaż wyniki są cokolwiek niejednoznaczne.
W trwającym 8 tygodni, kontrolowanym pla-
cebo badaniu z podwójnie ślepą próbą24

przeprowadzonym w grupie 410 pacjentów
wilazodon powodował istotne zmniejszenie
wyników w skalach HAM-D i MADRS, po-
cząwszy od pierwszego tygodnia. W grupie
leczonej tym lekiem obserwowano istotnie
większy odsetek osób reagujących na lecze-
nie i osiągających remisję. Do najważniej-
szych działań niepożądanych należały bie-
gunki, nudności i senność. Dysfunkcje
seksualne oceniano za pomocą Arizona Se-
xual Experiences Scale, nie stwierdzając istot-
nych różnic pomiędzy grupą leczoną i kon-
trolną. Co więcej, badacze zidentyfikowali
genetyczny biomarker, pozwalający na iden-
tyfikację pacjentów z istotnie większą popra-
wą po 8 tygodniach leczenia wilazodonem.
Pacjenci posiadający ten biomarker leczeni
wilazodonem uzyskiwali istotnie większą po-
prawę w porównaniu z pacjentami nieposia-
dającymi biomarkera i przyjmującymi ten lek
lub otrzymującymi placebo, niezależnie
od obecności biomarkera.24
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Potrójne inhibitory wychwytu
zwrotnego

U podstaw opracowania dostępnych
obecnie leków przeciwdepresyjnych i związ-
ków prototypowych leży monoaminergiczna
hipoteza depresji. Uważa się, że wszystkie do-
stępne leki przeciwdepresyjne wpływają na
nastrój poprzez wpływ na serotoninę, nora-
drenalinę lub dopaminę. Większość leków
przeciwdepresyjnych wywiera istotny wpływ
tylko na serotoninę i noradrenalinę. Istnieją
znaczące dowody przemawiające za znacze-
niem szlaków dopaminergicznych w depresji.
Uważa się, że z deficytem dopaminergicznym
związane są szczególnie takie objawy, jak an-
hedonia i brak motywacji. Uważa się, że
wśród dostępnych leków przeciwdepresyj-
nych bupropion działa poprzez zwiększenie
stężenia dopaminy i noradrenaliny. Tylko
MAOI, których stosowanie niesie ze sobą
znaczne ryzyko interakcji lekowych i proble-
my dotyczące tolerancji, działają prawdopo-
dobnie na wszystkie trzy neuroprzekaźniki.
Potrójne inhibitory wychwytu zwrotnego,
związki które dodatkowo blokują transporter
dopaminy oraz hamują wychwyt zwrotny se-
rotoniny i noradrenaliny, powinny zwiększać
stężenia wszystkich trzech neuroprzekaźni-
ków przy tolerancji porównywalnej do SSRI
oraz inhibitorów wychwytu zwrotnego sero-
toniny i noradrenaliny.25

Potrójne inhibitory były zaliczane do le-
ków o szerokim spektrum działania, które
mogą wpływać na szeroki zakres objawów,
wynikających z deficytów serotoninergicz-
nych, noradrenergicznych, czy dopaminer-
gicznych. Teoretycznie taki lek mógłby cha-
rakteryzować się szybszym początkiem
działania i większym odsetkiem remisji. Su-
gerowano również korzyści dotyczące tole-
rancji. Aktywność dopaminergiczna może
znosić zależne od działania serotoninergicz-
nego niekorzystne działania w postaci dys-
funkcji seksualnych i przyrostu masy ciała.26

Leki o działaniu dopaminergicznym, działają-
ce również na układ nagrody, mogą wiązać
się jednak z ryzykiem nadużywania. Leki
wpływające na transporter dopaminy, powo-
dujące jego zablokowanie w >50%, po15 mi-
nutach mają działanie nagradzające.27

Wiele potrójnych inhibitorów dało obie-
cujące rezultaty na modelach zwierzęcych
i przeszło do badań klinicznych. DOV 21947
ukończył osiem badań I fazy i obecnie trwa
rekrutacja do badań klinicznych II fazy w le-
czeniu MDD. DOV 21947 jest enancjome-
rem DOV 216 303, który także był opraco-
wany jako potrójny inhibitor wychwytu
zwrotnego, chociaż zastrzeżenia patentowe
dotyczące ewentualnego zagrożenia życia po-
wstrzymały jego rozwój. Wyniki badania I fa-
zy z podwójnie ślepą próbą dotyczącego
DOV 216 303 wykazały znaczne zmniejsze-
nie wyniku w skali HAM-D po 2 tygodniach

leczenia. Ograniczeniem badania był brak
placebo i krótkie ramy czasowe. Czas trwania
badania ograniczał liczbę dostępnych w tym
czasie danych dotyczących bezpieczeństwa
stosowania leku. Zamiast grupy przyjmującej
placebo w badaniu wykorzystano aktywną
grupę odniesienia leczoną citalopramem
w dawce 20 mg dwa razy na dobę, w której
także stwierdzono istotne zmniejszenie wyni-
ku w skali HAM-D w tym samym czasie.28

Inny potrójny inhibitor wychwytu zwrotne-
go, GSK 372475 również znajduje się w II fa-
zie badań klinicznych nad leczeniem depresji,
Trzeci, SEP 225289, wszedł do I fazy badań
klinicznych.15 Pojęciowo, potrójne inhibito-
ry wychwytu zwrotnego wydają się całkiem
obiecujące i stanowią naturalne przedłużenie
monoaminergicznej hipotezy depresji, cho-
ciaż pozostają wątpliwości dotyczące tego, ja-
ka równowaga między neuroprzekaźnikami
wiązałaby się z największą skutecznością le-
czenia przeciwdepresyjnego.

Nowe mechanizmy działania:
poza monoaminami

Zaburzenia osi podwzgórze-przysadka-
-nadnercza (hypothalamic-pitutitary-adrenal,
HPA) u pacjentów z zaburzeniami nastroju
badano od lat 50. XX wieku. W normalnych
warunkach w reakcji na stres podwzgórze wy-
twarza czynnik uwalniający kortykotropinę
(CRH), który stymuluje przysadkę do wy-
dzielania hormonu adrenokortykotropowe-
go (ACTH). ACTH pobudza nadnercza
do produkowania kortyzolu. Wysokie stęże-
nie kortyzolu uruchamia sprzężenie zwrot-
ne ujemne, hamując wydzielanie czynnika
uwalniającego kortykotropinę (CRH), co
z kolei w rezultacie prowadzi do normaliza-
cji stężeń kortyzolu. U pacjentów z depresją
te mechanizmy regulacyjne nie funkcjonują
jednak prawidłowo. U chorych na depresję
obserwowano podwyższone stężenia kortyzo-
lu, nasiloną reakcję nadnerczy na ACTH
i niemożność hamowania wydzielania korty-
zolu po podaniu syntetycznego glikokorty-
koidu, deksametazonu. Uważa się, że przewle-
kłe podwyższenie stężeń kortyzolu przyczynia
się do zmniejszenia objętości hipokampa
i być może do rozwoju neuropoznawczych
objawów depresji. Co więcej, skuteczne le-
czenie depresji prowadzi do normalizacji stę-
żenia kortyzolu i regulacji osi HPA. Przy-
puszcza się więc, że modulowanie osi HPA
i wyrównywanie stężenia kortyzolu doprowa-
dzi do zmniejszenia objawów depresji i po-
prawy funkcji neuropoznawczych.29

Wypróbowywano liczne strategie regulacji
osi HPA w leczeniu depresji. Badano stosowa-
nie inhibitorów syntezy steroidów, takich jak
ketokonazol, metyrapon i aminoglutemid,
uzyskując niejednoznaczne rezultaty.30 Szcze-
gólnie aktywnie badano grupy leków o dwóch

mechanizmach działania w terapii zaburzeń
nastroju: antagonistów receptora dla glukokor-
tykoidów i antagonistow receptora CRF-1.

Mifepriston jest antagonistą receptora dla
glukokortykoidów typu 2 i receptora dla pro-
gesteronu, zarejestrowanym do przerywania
ciąży na wczesnym etapie. W licznych opu-
blikowanych badaniach oceniano jego sku-
teczność w leczeniu depresji i psychozy. We
wczesnych badaniach otwartych wykazano
szybką i trwałą reakcję po zaledwie 4-6 dniach
leczenia mifepristonem w dawce 600 mg.31

W dużym kontrolowanym placebo badaniu
z podwójnie ślepą próbą32 w grupie >200 pa-
cjentów 58,1% chorych przyjmujących
mifepriston w dawce 600 mg uzyskało 50-pro-
centowe zmniejszenie objawów w Brief Psy-
chiatric Rating Scale – Positive Symptoms
Subscale po tygodniu. Poprawa utrzymywała
się do czwartego tygodnia. Podobne efekty
uzyskano u 38,1% chorych z grupy otrzymu-
jącej placebo. Nie stwierdzono natomiast
istotnych różnic w wynikach w skali HAM-D
pomiędzy grupą leczoną mifepristonem
i otrzymującą placebo. Chociaż w bada-
niach III fazy z udziałem mifepristonu nie wy-
kazano jego większej skuteczności w porów-
naniu z placebo w leczeniu depresji
z objawami psychotycznymi, kontynuowano
badanie z oceną większych dawek – wysoko-
ści 1200 mg. Dwaj inni antagoniści recepto-
ra 2 dla glikokortykosteroidów, ORG 34517
i ORG 34850 znajdują się obecnie w II fazie
badań.15

Próbowano opracować wielu antagoni-
stów receptora CRF-1 do leczenia depresji
i zaburzeń lękowych. W otwartym badaniu
na grupie 20 pacjentów u chorych otrzymu-
jących R121919 w dawce 40-80 mg stwierdzo-
no istotne zmniejszenie wyników w skali
HAM-D i Skali depresji Becka (Beck Depres-
sion Inventory, BDI) po upływie 30 dni.
Badania elektroencefalograficzne podczas
snu wskazywały na ustąpienie towarzyszących
depresji zmian architektury snu. Badania
nad tymi lekami zostały jednak przerwane
po wykryciu odwracalnych zmian aktywności
enzymów wątrobowych w testach bezpie-
czeństwa, jak uważano niezwiązane z głów-
nym mechanizmem działania leków.33 Pomi-
mo tej komplikacji trwają niezwykle aktywne
badania nad antagonistami receptora CRF-1
w leczeniu depresji i zaburzeń lękowych. Pek-
sacerfont znajduje się obecnie w III fazie ba-
dań klinicznych, zaś trzy inne związki są
w trakcie badań I lub II fazy.15,16

Tachykininy
Substancja P, neurokinina A i neurokini-

na B to trzy najczęściej występujące tachyki-
niny. Są one neuroprzekaźnikami będącymi
krótkołańcuchowymi peptydami (złożonymi
z 11-13 aminokwasów) o wspólnej sekwencji
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od końca C. Tachykininy działają poprzez re-
ceptory sprzężone z białkami G, zwane neu-
rokininami, NK1, NK2 i NK3.34 Substancja
P wiąże się preferencyjnie z NK1, neurokini-
na A – z NK2, a neurokinina B – z NK3, cho-
ciaż wszystkie trzy tachykininy powodują
działanie agonistyczne na wszystkie trzy re-
ceptory. Tachykininy – szczególnie substancja
P – wzbudziły zainteresowanie jako potencjal-
ne leki psychiatryczne, ponieważ te neuro-
peptydy i ich receptory znajdowano w rejo-
nach mózgu mających znaczenie w stresie,
odczuwaniu lęku i reakcjach emocjonalnych
(w ciele migdałowatym, hipokampie, pod-
wzgórzu i korze czołowej), ściśle nakładają-
cych się z rejonem występowania neuronów
serotoninergicznych i noradrenergicznych.35

Stwierdzono, że antagoniści receptorów
NK1 i NK2 powodują działanie przeciwde-
presyjne na modelach zwierzęcych i rozpo-
częto badania kliniczne z ich udziałem.
Szczególnie antagoniści NK1 od wielu lat
byli badani jako potencjalne środki do lecze-
nia depresji. Natomiast wyniki badań
z udziałem wielu związków dały rozczarowu-
jące rezultaty35

Aprepitant (MK-836) okazał się obiecują-
cy w dwóch wczesnych badaniach.36,37

W pierwszym z nich37 MK-836 przewyższał
skutecznością placebo i wykazywał skutecz-
ność równą skuteczności paroksetyny przy
lepszej tolerancji. Został okrzyknięty poten-
cjalnym przełomowym lekiem. Z działań nie-
pożądanych tylko senność występowała czę-
ściej niż przy stosowaniu placebo. Objawy
takie jak przyrost masy ciała, dysfunkcje sek-
sualne, nudności i wymioty nie stanowiły
istotnego problemu.37 W innym badaniu,36

w którym aprepitant i f luoksetyna nie różni-
ły się istotnie od placebo, analiza post hoc
wskazywała na skuteczność przeciwdepresyj-
ną aprepitantu w podgrupie pacjentów
z ciężką depresją. Natomiast w analizie38 pię-
ciu badań klinicznych obejmujących po-
nad 750 pacjentów nie wykazała przewagi
leku nad placebo. Co więcej, stosując parok-
setynę w dawce 20 mg w charakterze aktyw-
nego leku porównawczego badacze w tych
samych badaniach kolejny raz wykazali jej
przewagę nad placebo.38 W końcu badania
z wykorzystaniem pozytonowej tomografii
emisyjnej wykazują, że dawki leku stosowane
w badaniach klinicznych doprowadziłyby
do zajęcia 95% receptorów NK1.38

Oceniano również L-759274, podobny
związek o lepszej penetracji do mózgu i więk-
szej biodostępności po podaniu doustnym.
W kontrolowanym placebo badaniu z po-
dwójnie ślepą próbą39 w grupie 162 pacjen-
tów wykazał swoją przewagę nad placebo
u pacjentów z depresją z cechami melancho-
licznymi, chociaż w badaniu zmierzającym
do określenia dawki leku40 nie wykazano róż-
nicy w porównaniu z placebo. Powstrzymano

prace nad opracowywaniem tych dwóch
związków do terapii zaburzeń nastroju, cho-
ciaż aprepitant został zarejestrowany jako lek
wspomagający do leczenia wymiotów indu-
kowanych chemioterapią. Niemniej antago-
niści NK1 nadal są badani w terapii depresji
i zaburzeń lękowych.16

Saredutant jest antagonistą receptora NK2,
który dotarł do etapu, kiedy wydawało się, że
zaraz zostanie zarejestrowany do leczenia
depresji. Wyniki badań nad skutecznością
tego leku okazały się jednak dość niejedno-
znaczne. Z czterech opublikowanych ba-
dań III fazy tylko w dwóch wykazano istot-
ną statystycznie przewagę leku nad placebo.3
Następnie w badaniu długoterminowym,41

w którym porównywano zdolność saredutan-
tu do zapobiegania nawrotom u pacjentów,
którzy już wcześniej zareagowali na ten zwią-
zek stosowany przez 3 miesiące, nie wykaza-
no jego przewagi nad placebo. Wskutek tego
wstrzymano jego rejestrację do czasu uzyska-
nia wyników prowadzonych obecnie badań,
w których saredutant jest stosowany w połą-
czeniu z citalopramem lub paroksetyną.

Glutaminian a zaburzenia
nastroju

Glutaminian jest najważniejszym neuro-
przekaźnikiem pobudzającym w mózgu.
Coraz większa liczba badań wskazuje na to,
że zaburzenia funkcji glutaminergicznych
odgrywają ważną rolę w patofizjologii zabu-
rzeń nastroju. Proponowany mechanizm
stabilizującego nastrój i przeciwdepresyjne-
go działania lamotryginy polega na hamo-
waniu uwalniania glutaminianu poprzez
wpływ leku na kanały sodowe. W leczeniu
zaburzeń nastroju oceniano wiele związków
modulujących układ przekaźnictwa glutami-
nergicznego.42

Riluzol jest jedynym lekiem zarejestro-
wanym przez FDA do leczenia stwardnie-
nia bocznego zanikowego. Lek ma wiele
mechanizmów działania, w tym, podobnie
do lamotryginy, hamowanie uwalniania glu-
taminianu przez kanały sodowe oraz wzmac-
nianie wychwytu zwrotnego glutaminianu.43

Lek oceniano w dwóch badaniach otwar-
tych,44,45 które dotyczyły depresji w przebie-
gu choroby afektywnej jednobiegunowej
i w jednym,46 które dotyczyło depresji w cho-
robie afektywnej dwubiegunowej. W pierw-
szym badaniu44 riluzol stosowano w daw-
ce 100-200 mg w monoterapii w leczeniu
depresji w chorobie afektywnej jednobiegu-
nowej u 19 pacjentów. Wszyscy pacjenci nie
zareagowali na jedną próbę leczenia, zaś 53%
nie zareagowało na co najmniej dwie próby
stosowania leków z różnych grup; 68% pa-
cjentów ukończyło 6-tygodniowe badanie.
Odsetek reakcji w skali MADRS wynosił 32%
dla wszystkich pacjentów i 46% dla tych, któ-

rzy ukończyli badanie. Odsetek remisji wy-
nosił 21% dla wszystkich pacjentów i 31%
dla tych, którzy ukończyli badanie. W innym
badaniu45 riluzol w dawce 100 mg stosowano
jako potencjalizację leczenia depresji w cho-
robie afektywnej jednobiegunowej u pacjen-
tów, których wynik w skali HAM-D24 prze-
kraczał 21 punktów, pomimo przyjmowania
stabilnej dawki leku przez co najmniej 6 ty-
godni. Po 6 tygodniach przeciętny wynik
w skali HAM-D uległ zmniejszeniu o 36%,
istotne zmniejszenie wyniku odnotowano
po upływie tygodnia. Czterdzieści procent
z 10 pacjentów, którzy ukończyli 6 tygodni
badania, zareagowało na leczenie, a 30% uzy-
skało remisję. Wydaje się, że reakcja na lecze-
nie następowała szybko w pierwszym tygo-
dniu i utrzymywała się przez miesiące.
W innym otwartym badaniu46 oceniano rilu-
zol w połączeniu z litem z leczeniu zaburzeń
afektywnych dwubiegunowych. Odsetek re-
akcji i remisji po upływie 8 tygodni wyno-
sił 50%. Co ciekawe, czterech pacjentów,
u których uzyskano remisję, w przeszłości nie
zareagowało na leczenie lamotryginą. Dwóch
z tych pacjentów uzyskało remisję, u jednego
obserwowano częściową odpowiedź, zaś
u jednego brak reakcji. NIMH sponsoruje
badania II fazy w depresji w przebiegu zabu-
rzeń afektywnych jedno- i dwubiegunowych.
Riluzol, jeżeli będzie dostępny, może koszto-
wać powyżej 1000 USD miesięcznie. Ma po-
szerzony patent względem leku generyczne-
go, który wygasa w 2013 roku.

Receptor dla pobudzającego aminokwasu,
N-metylo-D asparaginianu (NMDA) jest pod-
typem receptora glutaminergicznego, który
był obiektem badań dotyczących depresji. Ke-
tamina, lek do znieczuleń ogólnych, zwana
również klubowym narkotykiem, jest anta-
gonistą receptora dla NMDA. Opublikowa-
no wyniki dwóch randomizowanych bada-
niach z podwójnie ślepą próbą i grupami
skrzyżowanymi.47,48 W obydwu badaniach pa-
cjenci byli przydzielani losowo do grup,
w których stosowano pojedynczą subaneste-
tyczną dawkę (0,5 mg/kg) ketaminy we 40-mi-
nutowym wlewie lub roztwór soli fizjologicz-
nej. Co najmniej tydzień później pacjent
otrzymywał wlew, którego nie podawano mu
za pierwszym razem. Po upływie 110 minut
od zakończenia wlewu odnotowywano istotne
zmniejszenie nasilenia objawów depresji. Po-
prawa utrzymywała się przez tydzień. W jed-
nym badaniu48 71% pacjentów przyjmujących
ketaminę uznano za osoby reagujące na lecze-
nie po tygodniu. Nie stwierdzono reakcji tera-
peutycznej u żadnego z pacjentów w grupie
otrzymującej placebo w żadnym momencie.47,48

Badania nad ketaminą są ciekawe, nawet
jeżeli brać pod uwagę tylko czas reakcji
i udowodnienie koncepcji. Konieczność wy-
konywania wlewów dożylnych i zła sława ke-
taminy jako leku, który potencjalnie może

32-41_ying:Layout 1 2009-08-14 13:58 Page 38

podyplomie.pl/psychiatriapodyplomie

http://www.podyplomie.pl/psychiatriapodyplomie


Tom 6, Nr 4, 2009 • Psychiatria po Dyplomie 41

P. Ying

być nadużywany, mogą jednak ograniczać jej
ostateczną przydatność jako leku przeciwde-
presyjnego. Memantyna jest antagonistą
NMDA o niskim powinowactwie, stosowa-
nym w leczeniu choroby Alzheimera. W po-
równaniu z ketaminą nie ma właściwości
psychozomimetycznych, jest dobrze tolero-
wana i dostępna w formie doustnej. W kon-
trolowanym placebo badaniu z podwójnie
ślepą próbą,49 które dotyczyło 32 pacjentów
z depresją w przebiegu choroby afektywnej
dwubiegunowej, nie wykazano jednak
wpływu terapeutycznego przy dawce me-
mantyny wysokości 20 mg/24 h.

Podsumowanie
Nadal potrzebne jest opracowywanie no-

wych metod leczenia w farmakoterapii za-
burzeń nastroju. Nowe leki, z których część
wykorzystuje znany mechanizm działania
w postaci modyfikowania funkcji serotoni-
ny, noradrenaliny lub dopaminy, zaś niektó-
re posługują się nowymi mechanizmami
działania, mogą doprowadzić do bardziej
skutecznego leczenia pacjentów. Do nowych
mechanizmów działania należy modyfikowa-
nie osi HPA, wpływ na neuroprzekaźniki
peptydowe, tachykininy, i modulowanie
układu glutaminergicznego. Leki te mogą nie
tylko umożliwić poprawę skuteczności tera-
pii, ale potencjalnie wpłynąć korzystnie rów-
nież na szybkość uzyskiwania efektu terapeu-
tycznego i tolerancję leczenia.
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