Nowe 1 proponowane leki w zaburzeniach

nastroju
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W ciggu ostatnich kilku lat

do leczenia zaburzen nastroju
rejestrowano leki juz istniejace lub
ich pochodne.

Nowe leki do terapii zaburzen
nastroju opieraja sie na istniejacych
monoaminergicznych i nowych
mechanizmach dziatania.

Trwajg badania nad lekami
dziatajagcymi na tachykininy,
glutaminian i 0$
podwzgdrze-przysadka-nadnercza.

Nowsze mechanizmy dziatania
moga wykazywac lepsza
skutecznosé, tolerancije i szybkosc
reakciji.
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Streszczenie

Bardzo potrzebne jest opracowanie nowych metod leczenia zaburzen nastroju. W ciggu
ostatnich 2 lat zarejestrowano tylko jeden lek do terapii duzej depresji (major depressive
disorder) - deswenlafaksyne. W tym okresie zarejestrowano inne leki do leczenia depresji Inb
zaburzent dwubiegunowych - atypowe leki przeciwpsychotyczne, ktdre wezesniej zostaly juz
zarejestrowane do leczenia schizofrenii. Trwajq jednak badania nad wieloma lekami

do terapii zaburzen nastroju. Agomelatyna jest agonistq receptorow melatoninowych MT,

i MT, i antagonistq receplora serotoninowego 5-HT, , ktory znajduje si¢ w 111 fazie badar.
Wilazodon, bedacy obecnie w Il fazie badait klinicznych, jest selektywnym inhibitorem
wychwytu zwrotnego serotoniny, wykazujacym réwniez dziatanie agonistyczne wobec
receptorow 5-HT) . Trwajq rowniez badania nad potrgjnymi inhibitorami wychwytu
zwrotnego, kidre selektywnie hamujq wychwyt zwrotny serotoniny, noradrenaliny

1 dopaminy. Trwajq réwniez badania nad lekams, kidrych mechanizm dzialania nie zalezy
bezposrednio od wplywu na funkcje monoaminergiczne. Oceniano skutecznosé antagonistéw
receptordw glukokortykoidow i antagonistéw czynnika 1 nwalniajacego kortykotroping,
ktdre majq modulowa( of podwzgorze-przysadka-nadnercza w depresji jednobiegunowey.
Leki modyfikujace uktad glutaminergiczny, takie jak riluzol i ketamina, byly oceniane

w leczeniu depresyi w przebiegu jedno- i dwubiegunowych zaburzes nastroju. W artykule
dokonano przegladu argumentéw i dowodow przemawiajgcych za stosowaniem tych
proponowanych lekdw w terapii zaburzes nastroju.

Wprowadzenie

Jest silna potrzeba opracowania nowych,
skutecznych metod leczenia zaburzen nastro-
ju. W badaniu STAR*D (Sequenced Treat-
ment Alternatives to Relieve Depression)1 re-
lacjonowano skumulowany odsetek remisji
w wysokosci 67% po czterech etapach tera-
peutycznych. Nie dos§¢ jednak, ze 33% pa-
¢jentéw nie osiagneto remisji, to wsréd pa-
gjentow, ktorzy uzyskali remisje w trzecim lub
czwartym etapie czesto$¢ nawrotéw wynosita
od 41 do 50%.! Podobnie w Systematic Tre-
atment Enhancement Program for Bipolar
Disorder? wykazano, ze zaledwie 58,5% cho-
rych doswiadczajacych epizodéw maniakal-
nych, mieszanych lub depresyjnych osiggato

stan poprawy wolny od objawéw w cia-
gu 2-letniej obserwacji, a z tych, u ktérych
udato si¢ to uzyska¢, u 48,5% dochodzito
do nawrotéw.” Obydwa finansowane przez
National Institute of Mental Health (NIMH)
badania, ktérych celem byto wypracowanie
leczenia opartego na najlepszej praktyce, do-
stosowanego do pacjentéw w rzeczywistych
warunkach, dostarczyty dobrego obrazu sku-
tecznosci lekow stosowanych obecnie w za-
burzeniach nastroju.

Niektorzy autorzy sugeruja, ze od wielu
dziesiatkéw lat nie stworzono prawdziwie re-
wolucyjnego leku do terapii zaburzei nastro-
ju. Leki rejestrowane ostatnio przez FDA
do leczenia jedno- 1 dwubiegunowych zabu-
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rzef nastroju byly to zwiazki juz wezesniej za-
rejestrowane do leczenia innych zaburzen lub
opracowane ponownie preparaty lub metabo-
lity juz dostepnych lekéw. Farmakologiczne
leczenie zaburzefi nastroju pozostaje jednak
obszarem intensywnych 1 ekscytujacych ba-
dan. Oceniano wiele pomystéw, ktére wyda-
ja sig obiecujace. Niektore rodza nadzieje
na poszerzenie istniejacych paradygmatéw
w psychofarmakologii zaburzen nastroju.*®

Atypowe leki
przeciwpsychotyczne

Trwa poszerzanie wskazan do stosowania
atypowych lekéw przeciwpsychotycznych
o zaburzenia afektywne dwubiegunowe. Kwe-
tiapina zostata zarejestrowana do podtrzymu-
jacego leczenia zaburzen dwubiegunowych
jako uzupetnienie litu lub diwalproeksu.
Trwaja starania o zarejestrowanie przez FDA
kwetiapiny o przedtuzonym uwalnianiu do
leczenia epizodéw manii i depresji w przebie-
gu zaburzen afektywnych dwubiegunowych
1 depresji w przebiegu zaburzen afektywnych
jednobiegunowych. (W tabeli przedstawiono
kolejne etapy ubiegania si¢ o rejestracje przez
FDA.®) Wskazania do stosowania aripiprazo-
lu zostaly poszerzone o dorazne leczenie epi-

TABELA

zodéw maniakalnych 1 mieszanych u dzieci.
By¢ moze 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 dwéch du-
zych badaniach’ nie wykazano skutecznosci
aripiprazolu w monoterapii depresji jedno-
biegunowej.

W dwéch duzych randomizowanych ba-
daniach kontrolowanych placebo® wykaza-
no skuteczno$¢ aripiprazolu w potencjaliza-
¢ji leczenia depresji jednobiegunowej. Oba
badania rozpoczely sie od fazy przesiewowej,
w ktorej u pacjentdéw rozpoznawano epizod
duzej depresji trwajacy od co najmniej 8 ty-
godni. Wymagano, aby przeszli oni 1-3 odpo-
wiednie proby leczenia lekiem przeciwdepre-
syjnym, podczas ktérych uzyskano <50%
reakcji, za$ wynik w skali depresji Hamiltona
(Hamilton Rating Scale for Depression
(HAM-D),, wynosit >18. Jezeli pacjenci spel-
niali te kryteria, przechodzili do trwajacej 8 ty-
godni fazy leczenia prospektywnego. Stoso-
wano u nich rézne leki z zachowaniem
warunkéw pojedynczo $lepej proby: escitalo-
pram, paroksetyne, sertraling, fluoksetyne

Etapy w ubieganiu sie o rejestracje leku przez FDA®

Badania przedkliniczne
(na zwierzetach)

lub wenlafaksyne, a jako dodatek - placebo.
Lek przeciwdepresyjny dobierano na podsta-
wie oceny klinicznej badacza. Po 8 tygo-
dniach pacjenci, ktérzy nie zareagowali na le-
czenie, przechodzili do randomizowanej fazy
badania z zachowaniem warunkéw podwdj-
nie $lepej proby, w ktdrej otrzymywali aripi-
prazol lub placebo jako dodatek do leku
przeciwdepresyjnego wybranego przez bada-
cza. Leczenie zaczynano od dawki 5 mg, kto-
ra w przypadku dobrej tolerancji zwieksza-
no do 10 mg - w przypadku zlej tolerancji
mozliwe byto zmniejszenia dawki do 2 mg.
Badacze mogli rowniez zwigkszaé dawke
od 5 do 20 mg/tygodniowo w przypadku
braku reakcji. U pacjentéw w obydwu bada-
niach stwierdzono istotne zmniejszenie pierw-
szorzedowego badanego parametru, catkowi-
tego wyniku w skali MADRS (Montgomery
Asberg Depression Rating Scale). W obydwu
badaniach w 2 tygodniu rozpoczeta sie od-
dzielenie wyniku wyniku placebo. W obydwu
badaniach czgsto$¢ remisji po 6 tygodniach
byta istotna statystycznie i wynosita 25,4
do 26,0% w poréwnaniu z 15,2 do 15,7%
w grupie otrzymujacej placebo. Srednia daw-
ka aripiprazolu wynosita 11,1-11,8 mg, nieco
ponizej dawki stosowanej w zaburzeniu afek-
tywnym dwubiegunowym 1 schizofrenii.3’

Ocena dziatan toksycznych i farmakologicznych leku w badaniach in vitro i in vivo na zwierzetach laboratoryjnych.
Przeprowadza sig przesiewowe badanie genotoksycznosci, a takze badania wchtaniania i metabolizmu leku,

toksycznosci jego metabolitdw i szybkosci, z jaka metabolity leku sg usuwane z organizmu.

Zastosowania IND

Wyszczegdlnienie propozycji sponsora nowego leku dotyczacych badan klinicznych u ludzi. Szczegdtowe

przedstawienie danych uzasadniajgcych rzeczywistg potrzebe przeprowadzenia badan u ludzi z udziatem tego

leku.
Badania 1 fazy

Wstepne zastosowanie badanego leku u ludzi. Przewaznie przeprowadzane u zdrowych ochotnikdw. Stuza okresleniu

metabolicznych i farmakologicznych nastepstw dziatania leku u cztowieka, a takze ustaleniu dziatar niepozadanych
zwigzanych ze zwiekszaniem dawki, a takze, jezeli to mozliwe, zgromadzeniu wstepnych dowoddéw skutecznosci leku.
Catkowita liczba uczestnikdow badania przewaznie miesci sie w zakresie 20-80 oséb.

Badania 2 fazy

Wczesne kontrolowane badania kliniczne przeprowadzane w celu uzyskania wstepnych danych dotyczacych

skutecznosci leku w okreslonych wskazaniach lub wskazan u pacjentéw z okreslong chorobg lub stanem. Okreslenie
czestych krétkoterminowych dziatan niepozgdanych i zagrozen zwigzanych ze stosowaniem leku. Przewaznie
prowadzone u stosunkowo niewielkiej liczby pacjentéw, zazwyczaj obejmuijg kilkaset oséb.

Badania 3 fazy

Prowadzone w celu zdobycia dodatkowych informaciji na temat skutecznosci i bezpieczeristwa, niezbednych w celu

okreslenia ogdlnego wspoétczynnika korzysci/ryzyko dla leku oraz stworzenia wystarczajgcych podstaw
do ekstrapolowania wynikéw na populacje ogding i przetozenia informacji na ulotke. Zazwyczaj obejmujg od kilkuset
do kilku tysiecy osob.

Przedtozenie NDA

Formalny krok podejmowany przez sponsora w celu zwrécenia sie do FDA z prosba o zarejestrowanie nowego leku

do sprzedazy w USA. NDA uwzglednia wszystkie dane z badan na zwierzetach i u ludzi oraz ich analize, a takze
informacje o tym, w jaki sposob lek zachowuje sie w organizmie i jak jest wytwarzany.

Przeglad zastosowan

dla proponowanych zastosowar.

Wprowadzanie NDA

Badania 4 fazy

Zespot badawczy FDA ocenia, czy badania przedstawione przez sponsora wykazuijg, ze lek jest skuteczny i bezpieczny

Badacze FDA rejestrujg zastosowanie leku lub zaznaczajg problem ,petnej reakcji”, wskazujgcy na niedostatki
w zastosowaniu leku u wymieniajg jego rekomendowane zastosowania.
Przeprowadzane po zarejestrowaniu leku, ktdry znajduje sie juz na rynku. Stuza poszerzeniu wiedzy na temat zagrozen

zwigzanych z dtugotrwatym stosowaniem leku, korzysci, optymalnego stosowania lub zbadania produktu w réznych
grupach pacjentéw, np. u dzieci.

FDA - Food and Drug Administration, IND - nowy badany lek, NDA - nowe zastosowanie leku,

Ying P., Primary Psychiatry, Vol. 15, No 12, 2008.
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Deswenlafaksyna

Deswenlafaksyna zostata zarejestrowana
do leczenia MDD w 2008 roku. Jej najwaz-
niejszym aktywnym metabolitem jest wen-
lafaksyna. Podobnie jak wenlafaksyna, de-
swenlafaksyna jest inhibitorem wychwytu
zwrotnego serotoniny i noradrenaliny. Des-
wenlafaksyna w poréwnaniu z wenlafaksyna
w wigkszym stopniu dziata na wychwyt
zwrotny noradrenaliny niz serotoniny, cho-
ciaz podobnie do wenlafaksyny jej ogdlny
wplyw na wychwyt zwrotny serotoniny jest
wigkszy w poréwnaniu z wplywem na wy-
chwyt zwrotny noradrenaliny. Deswenlafak-
syna nie jest metabolizowana przede wszyst-
kim przez uklad enzymdw cytochromu P450
(CYP) 1 jest eliminowana przede wszystkim
przez metabolizm fazy II. Skutkiem tego jest
mniejszy potencjal interakcji lekowych,
szczegblnie zaleznych od szlaku CYP 2Dé.
Przypuszcza sie, Ze teoretyczna przewaga
deswenlafaksyny nad wenlafaksyng polega na
wigkszej przewidywalnosci proporcji hamo-
wania wychwytu zwrotnego noradrenaliny
do wychwytu zwrotnego serotoniny. Ponie-
waz wenlafaksyna jest przeksztalcana do des-
wenlafaksyny z udzialem CYP 2D6, u cho-
rych leczonych inhibitorami CYP 2D6 lub
z uwarunkowanym genetycznie wolniejszym
metabolizmem z udzialem tego enzymu,
proporcja wenlafaksyny do deswenlafaksyny
bedzie wigksza i dlatego u tych chorych ha-
mowanie wychwytu zwrotnego noradrenali-
ny w poréwnaniu z hamowaniem wychwytu
zwrotnego serotoniny bedzie stosunkowo
mniejsze. !

Skutecznoé¢ deswenlafaksyny wykazano
w czterech kontrolowanych placebo bada-
niach z podwojnie $lepa proba i ustalonymi
dawkami leku.!"* W dwéch badaniach!'12
oceniano dawki 50 i1 100 mg, natomiast
w trzecim® - dawki 100, 200 i 400 mg.
W ostatnim badaniu!* badano dawki 200
1400 mg. Deswenlafaksyna wykazata przewa-
ge nad placebo we wszystkich czterech bada-
niach, biorac pod uwage zmniejszenie wyni-
kéw w skali HAM-D ., chociaz w jednym
z badan nie roznita si¢ istotnie od placebo
przy dawce 100 mg. W sumie nie stwierdzo-
no istotnego zwigkszenia skutecznosci przy
dawkach >50 mg. Stosowanie wigkszych da-
wek wigzato sie z wigkszym odsetkiem rezy-
gnacji z leczenia i wigkszym nasileniem
dziatati niepozadanych. Dlatego zaleca si¢ sto-
sowanie deswenlafaksyny w dawce 50 mg."
W jednym z opublikowanych badan," w kt6-
rym stosowano rekomendowana dawke 50 mg,
odsetek remisji wynosit 34%, istotnie wiecej
niz w grupie placebo, w ktorej siegat 24%.
W innym badaniu'? odsetek reakeji przy daw-
ce 50 mg byt istotnie wigkszy niz w grupie
kontrolnej (65 vs 50%), natomiast odsetek re-
misji nie réznit si¢ istotnie w poréwnaniu
z placebo (37 vs 29%).
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Deswenlafaksyna wydaje sie dobrze tole-
rowana. Do najczestszych dziatan niepozada-
nych prowadzacych do odstawienia leku na-
lezaly: nudnosci (4%), zawroty glowy (2%),
bole glowy (2%) 1 wymioty (2%). Nudnosci
byly opisywane przez 22% pacjentéw przyj-
mujacych deswenlafaksyne w dawce 50 mg,
za$ czesto$¢ ich wystepowania zwigkszata sig
w stopniu zaleznym od dawki do 41% u pa-
cjentdw przyjmujacych lek w dawce 400 mg.®
Podobnie, jak w przypadku innych lekéw
przeciwdepresyjnych o dziataniu serotoniner-
gicznym, istnieja przeciwwskazania do tacze-
nia ich z inhibitorami monoaminoksydazy
(MAQI). Stosowanie lekéw przeciwdepresyj-
nych o dziataniu serotoninergicznym czesto
jest zwigzane z przyrostem masy ciata 1 wyste-
powaniem dysfunkcji seksualnych. W bada-
niach przed wprowadzeniem leku na rynek®
u mezczyzn opisywano zmniejszenie libido,
opbznienie ejakulacji 1 zaburzenia wzwodu
pracia - szczegolnie przy stosowaniu leku
w wigkszych dawkach, natomiast u kobiet wy-
stepowanie anorgazmii bylo wyrazne przy
dawce 400 mg. Jezeli chodzi o przyrost ma-
sy ciata, okazalo sig, ze pacjenci w badaniach
krétkoterminowych tracili na wadze przeciet-
nie 0,4-1,1 kg.® W jednym z dtugotrwalych
badan® nie stwierdzono réznic dotycza-
cych éredniej zmiany masy ciata miedzy pa-
¢jentami przyjmujacymi przez 6 miesiecy de-
swenlafaksyne lub placebo. Podobnie jak
w przypadku wenlafaksyny stosowanie de-
swenlafaksyny jest zwigzane z trwalym pod-
wyzszeniem ci$nienia tetniczego. Wenlafaksy-
na podwyzsza ciénienie tetnicze, jezeli jest
stosowana w wiekszych dawkach; natomiast
deswenlafaksyna powoduje trwale nadciénie-
nie rozkurczowe w pelnym zakresie dawek.
Co ciekawe, nie ma ewidentnej zaleznosci re-
akcji od dawki. Czesto$¢ wystepowania trwa-
tego nadci$nienia 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
10,5% dla placebo. Wiadomo, ze zaprzesta-
nie stosowania wenlafaksyny powoduje
istotne objawy odstawienne, zwigzane z jej
krotkim okresem poéttrwania 1 dziataniem se-
rotoninergicznym. Czas pdttrwania deswen-
lafaksyny wynosi w przyblizeniu 11 godzin,
a przerwanie jej stosowania nie prowadzi
do objawéw odstawiennych. Ze wzgledu
na to, ze deswenlafaksyna jest dostepna w po-
staci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu,
ktérych nie nalezy przecina¢ ani dzielié, stop-
niowego odstawiania leku mozna dokona¢
poprzez wydtuzanie odstepéw miedzy kolej-
nymi dawkami.”

Kliniczna przewaga deswanlafaksyny nad
lekiem macierzystym pozostaje kwestig
otwartg. Wazna korzy$cia pozostaje zmniej-
szenie ryzyka interakcji lekowych. Nie jest
jednak jasne, czy wiekszy odsetek hamowa-
nia wychwytu zwrotnego noradrenaliny

w poréwnaniu z wychwytem zwrotnym sero-
toniny przez deswanlafaksyne, ma znaczenie
kliniczne, biorac pod uwage skuteczno$é
1 tolerancje.

Pamigtajac o wzglednym niedostatku
nowych lekdéw w terapii zaburzen nastroju,
wazne jest dokonanie przegladu lekow,
nad ktérymi trwaja obecnie badania.
Obecnie ponad 50 lekéw znajduje sig
w I, IT lub III fazie badan klinicznych w le-
czeniu depresji 1 zaburzen afektywnych
dwubiegunowych.!® Ponizej przytoczono
nie tyle wyczerpujacy przeglad, ale raczej
ogblne omowienie zwiazkdw, ktdre moga
zosta¢ niedlugo zarejestrowane lub charak-
teryzujacych sie nowym mechanizmem
dziatania.

Nowe atypowe leki
przeciwpsychotyczne

Powodzenie atypowych lekéw przeciwp-
sychotycznych w terapii zaburzen nastroju
doprowadzi do wyprébowywania réwniez
nowszych atypowych lekéw przeciwpsycho-
tycznych w zaburzeniach nastroju. Paliperi-
don, aktywny metabolit risperidonu, zareje-
strowany ostatnio do leczenia schizofrent,
znajduje si¢ w III fazie badan nad leczeniem
epizodéw maniakalnych i1 mieszanych. Ase-
napina, antagonista receptoréw 5-HT /D,
zostala zgtoszona do rejestracji przez FDA
do leczenia manii i schizofrenii. Bifeprunoks,
czg$ciowy agonista dopaminy, ktéry nie
uzyskat rejestracji do leczenia schizofrenii,
znajduje si¢ w III fazie badan klinicznych
do leczenia depresji w chorobie afektywnej
dwubiegunowej.!®

Agomelatyna

Agomelatyna, agonista receptoréw MT,
1 MT, dla melatoniny 1 antagonista recepto-
réw 5-HT, . znajduje si¢ w III fazie badan kli-
nicznych w USA w terapii MDD. Uwaza sig,
ze zablokowanie receptoréw 5-HT,. na in-
terneuronach, w ktérych neuroprzekazni-
kiem jest kwas y-aminomastowy, prowadzi do
zwigkszenia stezenia noradrenaliny 1 dopami-
ny w korze przedczotowej. Ponad to sadzi sie,
ze jej dziatanie na receptory MT, i MT, wy-
wiera pozytywny wplyw na promocje snu
1 regulacje rytméw dobowych.”” Skuteczno$é
agomelatyny w MDD wykazano w trzech
opublikowanych, kontrolowanych placebo
badaniach z podwdjnie §$lepa proba.’3?
Pierwsze z tych badan'® obejmowato 711 pa-
cjentéw z depresja w przebiegu MDD lub za-
burzen afektywnych dwubiegunowych ty-
pu II. Poréwnywano w nim agomelatyne
stosowang w dawkach 1, 5 1 25 mg z parok-
setyna w dawce 20 mg 1 placebo. W grupie
przyjmujacej 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 oséb osiagajacych remisje
byt istotnie wyzszy niz w grupie kontrolnej -
30,5% w grupie przyjmujacej 25 mg agome-
latyny 1 25,7% w grupie leczonej paroksetyng
- w poréwnaniu z 15,7% w grupie otrzymu-
jacej placebo.® W dwéch kolejnych bada-
niach,®? ktére charakteryzowato elastyczne
dawkowanie od dawki 25 mg do 50 mg,
zwigkszanej po dwdch tygodniach w przy-
padku braku reakgji, réwniez wykazano istot-
na poprawe wyniku w skali HAM-D i znacz-
ny odsetek reakeji po uplywie 6 tygodni. We
wszystkich trzech badaniach przeprowadzo-
no subanalizy, ktére wykazaly istotng popra-
we u 0s6b z ciezka depresja, u ktorych wyni-
ki w skali HAM-D wynosily >25 punktow.?!

Wydaje sig, ze agomelatyna jest dobrze to-
lerowana. W trzech wspomnianych powyzej
badaniach'®? agomelatyna nie powodowata
istotnie wiecej dziatah niepozadanych niz
placebo. W oddzielnych badaniach stwier-
dzono, ze agomelatyna wykazuje przewage
nad wenlafaksyng, biorac pod uwage wyste-
powanie dysfunkgji seksualnych,? a jej stoso-
wanie nie bylo zwiazane z pojawieniem si¢
objawéw odstawiennych.”? Co wazne, w trwa-
jacym 24 tygodnie badaniu nad zapobiega-
niem nawrotom® pacjenci przyjmujacy ago-
melatyne nie do$wiadczyli istotnych zmian
dotyczacych funkeji seksualnych, masy ciata,

wplywu na uktad krazenia czy zmian w wyni-
kach badan laboratoryjnych.

Agomelatyna poczatkowo zostata odrzu-
cona przez komisje regulacyjne w Unii Eu-
ropejskiej ze wzgledu na brak potwierdzonej
skutecznodci, szczegdlnie w badaniach dhu-
goterminowych, jakkolwiek w Europie 1 USA
nie ustawaly wysitki zmierzajace do zarejestro-
wania tego leku. Chociaz wydaje sie, ze ago-
melatyna nie posiada istotnej przewagi
nad innymi lekami w zakresie skuteczno$ci,
to jej zaletg jest dobra tolerancja, szczegdlnie
w odniesieniu do przyrostu masy ciata 1 dys-
funkeji seksualnych.

Wilazodon

Wilazodon, selektywny inhibitor wychwy-
tu zwrotnego serotoniny (SSRI), jest réwniez
czgéciowym agonista receptora 5-HT,. Znaj-
duje sie¢ w III fazie badan klinicznych w le-
czeniu depresji, Uwaza sig, ze cze$ciowe dzia-
tanie agonistyczne wobec receptora 5-HT|
wzmacnia dziatanie SSRI, by¢ moze poprzez
przyspieszenie desensytyzacji autorecepto-
r6w somatodendrytycznych. Lek zostat do-
strzezony z klinicznego punktu widzenia
podczas badan wskazujacych na skutecznoé¢
buspironu, czgéciowego agonisty recepto-
ra 5-HT,, stosowanego w potencjalizacji le-
czenia SSRI, najdobitnie; w badaniu

STAR*D. Uwaza si¢ takze, ze aktywno$¢ wo-
bec receptora 5-HT, moze ogranicza¢ nieko-
rzystne dziatanie SSRI na sfere seksualna. Ist-
nieja rowniez pewne dowody na to, ze
buspiron jest skuteczny w leczeniu dysfunkgji
seksualnych powodowanych przez SSRI, cho-
ciaz wyniki sa cokolwiek niejednoznaczne.
W trwajacym 8 tygodni, kontrolowanym pla-
cebo badaniu z podwdjnie $lepg proba*
przeprowadzonym w grupie 410 pacjentéw
wilazodon powodowat istotne zmniejszenie
wynikéw w skalach HAM-D i MADRS, po-
czawszy od pierwszego tygodnia. W grupie
leczonej tym lekiem obserwowano istotnie
wiekszy odsetek oséb reagujacych na lecze-
nie i osiggajacych remisje. Do najwazniej-
szych dziatan niepozadanych nalezaly bie-
gunki, nudnoéci 1 senno$é. Dysfunkeje
seksualne oceniano za pomoca Arizona Se-
xual Experiences Scale, nie stwierdzajac istot-
nych réznic pomiedzy grupa leczong i kon-
trolng. Co wiecej, badacze zidentyfikowali
genetyczny biomarker, pozwalajacy na iden-
tyfikacje pacjentoéw z istotnie wigksza popra-
wa po 8 tygodniach leczenia wilazodonem.
Pacjenci posiadajacy ten biomarker leczeni
wilazodonem uzyskiwali istotnie wigksza po-
prawe w pordéwnaniu z pacjentami nieposia-
dajacymi biomarkera i przyjmujacymi ten lek
lub otrzymujacymi placebo, niezaleznie
od obecnosci biomarkera.?*
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Potréjne inhibitory wychwytu
zwrotnego

U podstaw opracowania dostepnych
obecnie lekéw przeciwdepresyjnych 1 zwiaz-
kéw prototypowych lezy monoaminergiczna
hipoteza depresji. Uwaza sig, ze wszystkie do-
stepne leki przeciwdepresyjne wplywaja na
nastrdj poprzez wplyw na serotoning, nora-
drenaling lub dopamine. Wigkszo$¢ lekow
przeciwdepresyjnych wywiera istotny wplyw
tylko na serotonine i noradrenaline. Istniejg
znaczgce dowody przemawiajace za znacze-
niem szlakéw dopaminergicznych w depresji.
Uwaza sig, ze z deficytem dopaminergicznym
zwigzane s3 szczegOlnie takie objawy, jak an-
hedonia 1 brak motywacji. Uwaza sig, ze
wsérdd dostepnych lekéw przeciwdepresyj-
nych bupropion dziata poprzez zwigkszenie
stezenia dopaminy 1 noradrenaliny. Tylko
MAOI, ktérych stosowanie niesie ze soba
znaczne ryzyko interakgji lekowych i proble-
my dotyczace tolerancji, dziataja prawdopo-
dobnie na wszystkie trzy neuroprzekazniki.
Potrojne inhibitory wychwytu zwrotnego,
zwiazki ktére dodatkowo blokuja transporter
dopaminy oraz hamuja wychwyt zwrotny se-
rotoniny 1 noradrenaliny, powinny zwigkszad
stezenia wszystkich trzech neuroprzekazni-
kéw przy tolerancji poréwnywalnej do SSRI
oraz inhibitoréw wychwytu zwrotnego sero-
toniny i noradrenaliny.?’

Potréjne inhibitory byly zaliczane do le-
kéw o szerokim spektrum dziatania, ktére
moga wplywaé na szeroki zakres objawow,
wynikajacych z deficytéw serotoninergicz-
nych, noradrenergicznych, czy dopaminer-
gicznych. Teoretycznie taki lek mégtby cha-
rakteryzowaé si¢ szybszym poczatkiem
dziatania 1 wigkszym odsetkiem remisji. Su-
gerowano rowniez korzyéci dotyczace tole-
rancji. Aktywno$¢ dopaminergiczna moze
znosi¢ zalezne od dziatania serotoninergicz-
nego niekorzystne dziatania w postaci dys-
funkgji seksualnych 1 przyrostu masy ciata.®
Leki o dziataniu dopaminergicznym, dziataja-
ce réwniez na ukfad nagrody, moga wiaza¢
si¢ jednak z ryzykiem naduzywania. Leki
wplywajace na transporter dopaminy, powo-
dujace jego zablokowanie w >50%, pol5 mi-
nutach maja dziatanie nagradzajace.”’

Wiele potrdjnych inhibitoréw dalo obie-
cujace rezultaty na modelach zwierzecych
1 przeszto do badan klinicznych. DOV 21947
ukonczyt osiem badan I fazy i obecnie trwa
rekrutacja do badan klinicznych II fazy w le-
czeniu MDD. DOV 21947 jest enancjome-
rem DOV 216 303, ktéry takze byt opraco-
wany jako potrdjny inhibitor wychwytu
zwrotnego, chociaz zastrzezenia patentowe
dotyczace ewentualnego zagrozenia zycia po-
wstrzymaly jego rozwdj. Wyniki badania I fa-
zy z podwojnie $lepa proba dotyczacego
DOV 216 303 wykazaly znaczne zmniejsze-
nie wyniku w skali HAM-D po 2 tygodniach
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leczenia. Ograniczeniem badania byl brak
placebo i krétkie ramy czasowe. Czas trwania
badania ograniczat liczbe dostepnych w tym
czasie danych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania leku. Zamiast grupy przyjmujacej
placebo w badaniu wykorzystano aktywna
grupe odniesienia leczona citalopramem
w dawce 20 mg dwa razy na dobe, w ktérej
takze stwierdzono istotne zmniejszenie wyni-
ku w skali HAM-D w tym samym czasie.”®
Inny potréjny inhibitor wychwytu zwrotne-
g0, GSK 372475 réwniez znajduje sie w 11 fa-
zie badan klinicznych nad leczeniem depresji,
Trzeci, SEP 225289, wszedt do I fazy badan
klinicznych.”® Pojeciowo, potréjne inhibito-
ry wychwytu zwrotnego wydaja sie catkiem
obiecujace 1 stanowia naturalne przedtuzenie
monoaminergicznej hipotezy depresji, cho-
claz pozostaja watpliwosci dotyczace tego, ja-
ka rownowaga miedzy neuroprzekaznikami
wiazataby sie z najwieksza skutecznoscig le-
czenia przeciwdepresyjnego.

Nowe mechanizmy dziatania:
poza monoaminami

Zaburzenia osi podwzgoérze-przysadka-
-nadnercza (hypothalamic-pitutitary-adrenal,
HPA) u pacjentéw z zaburzeniami nastroju
badano od lat 50. XX wieku. W normalnych
warunkach w reakeji na stres podwzgorze wy-
twarza czynnik uwalniajacy kortykotroping
(CRH), ktory stymuluje przysadke do wy-
dzielania hormonu adrenokortykotropowe-
go (ACTH). ACTH pobudza nadnercza
do produkowania kortyzolu. Wysokie steze-
nie kortyzolu uruchamia sprzezenie zwrot-
ne ujemne, hamujac wydzielanie czynnika
uwalniajacego kortykotroping (CRH), co
z kolei w rezultacie prowadzi do normaliza-
qji stezen kortyzolu. U pacjentéw z depresja
te mechanizmy regulacyjne nie funkcjonuja
jednak prawidtowo. U chorych na depresje
obserwowano podwyzszone stezenia kortyzo-
lu, nasilong reakcje nadnerczy na ACTH
1 niemozno$¢ hamowania wydzielania korty-
zolu po podaniu syntetycznego glikokorty-
koidu, deksametazonu. Uwaza sig, ze przewle-
kle podwyzszenie stezen kortyzolu przyczynia
siec do zmniejszenia objetosci hipokampa
i by¢ moze do rozwoju neuropoznawczych
objawow depresji. Co wigcej, skuteczne le-
czenie depresji prowadzi do normalizacji ste-
zenia kortyzolu 1 regulacji osi HPA. Przy-
puszcza si¢ wiec, ze modulowanie ost HPA
1 wyréwnywanie stezenia kortyzolu doprowa-
dzi do zmniejszenia objawéw depresji 1 po-
prawy funkgji neuropoznawczych.?

Wyprébowywano liczne strategie regulacji
osi HPA w leczeniu depresji. Badano stosowa-
nie inhibitoréw syntezy steroidéw, takich jak
ketokonazol, metyrapon 1 aminoglutemid,
uzyskujac niejednoznaczne rezultaty.®® Szcze-
golnie aktywnie badano grupy lekéw o dwdch

mechanizmach dziatania w terapii zaburzen
nastroju: antagonistow receptora dla glukokor-
tykoidéw i antagonistow receptora CRF-1.

Mifepriston jest antagonista receptora dla
glukokortykoidéw typu 2 i receptora dla pro-
gesteronu, zarejestrowanym do przerywania
cigzy na wezesnym etapie. W licznych opu-
blikowanych badaniach oceniano jego sku-
teczno$¢ w leczeniu depresji 1 psychozy. We
wezesnych badaniach otwartych wykazano
szybka 1 trwalg reakcje po zaledwie 4-6 dniach
leczenia mifepristonem w dawce 600 mg.’!
W duzym kontrolowanym placebo badaniu
z podwoijnie §lepa proba® w grupie >200 pa-
cjentéw 58,1% chorych przyjmujacych
mifepriston w dawce 600 mg uzyskato 50-pro-
centowe zmniejszenie objawdw w Brief Psy-
chiatric Rating Scale - Positive Symptoms
Subscale po tygodniu. Poprawa utrzymywata
si¢ do czwartego tygodnia. Podobne efekty
uzyskano u 38,1% chorych z grupy otrzymu-
jacej placebo. Nie stwierdzono natomiast
istotnych réznic w wynikach w skali HAM-D
pomiedzy grupa leczona mifepristonem
1 otrzymujaca placebo. Chociaz w bada-
niach III fazy z udzialem mifepristonu nie wy-
kazano jego wigkszej skuteczno$ci w porow-
naniu z placebo w leczeniu depresji
z objawami psychotycznymi, kontynuowano
badanie z ocena wigkszych dawek - wysoko-
$ci 1200 mg. Dwaj inni antagonisci recepto-
ra 2 dla glikokortykosteroidow, ORG 34517
1 ORG 34850 znajdujg si¢ obecnie w II fazie
badan.”

Prébowano opracowaé wielu antagoni-
stéw receptora CRF-1 do leczenia depresji
1 zaburzen lgkowych. W otwartym badaniu
na grupie 20 pacjentéw u chorych otrzymu-
jacych R121919 w dawce 40-80 mg stwierdzo-
no istotne zmniejszenie wynikow w skali
HAM-D 1 Skali depresji Becka (Beck Depres-
sion Inventory, BDI) po uptywie 30 dni.
Badania elektroencefalograficzne podczas
snu wskazywaly na ustapienie towarzyszacych
depresji zmian architektury snu. Badania
nad tymi lekami zostaly jednak przerwane
po wykryciu odwracalnych zmian aktywnosci
enzyméw watrobowych w testach bezpie-
czenstwa, jak uwazano niezwiazane z gtow-
nym mechanizmem dzialania lekéw.*3 Pomi-
mo tej komplikacji trwaja niezwykle aktywne
badania nad antagonistami receptora CRF-1
w leczeniu depresji 1 zaburzen lekowych. Pek-
sacerfont znajduje si¢ obecnie w III fazie ba-
dan klinicznych, za$ trzy inne zwiazki sa
w trakcie badan I lub II fazy.!!¢

Tachykininy

Substancja P, neurokinina A 1 neurokini-
na B to trzy najczesciej wystepujace tachyki-
niny. Sa one neuroprzekaznikami bedacymi
krétkotancuchowymi peptydami (ztozonymi
z 11-13 aminokwaséw) o wspdlnej sekwencji
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od konca C. Tachykininy dzialaja poprzez re-
ceptory sprzezone z biatkami G, zwane neu-
rokininami, NK1, NK2 1 NK3.* Substancja
P wigze si¢ preferencyjnie z NK1, neurokini-
na A - z NK2, a neurokinina B - z NK3, cho-
ciaz wszystkie trzy tachykininy powoduja
dziatanie agonistyczne na wszystkie trzy re-
ceptory. Tachykininy - szczegdlnie substancja
P - wzbudzily zainteresowanie jako potencjal-
ne leki psychiatryczne, poniewaz te neuro-
peptydy 1 ich receptory znajdowano w rejo-
nach médzgu majacych znaczenie w stresie,
odczuwaniu leku i reakcjach emocjonalnych
(w ciele migdalowatym, hipokampie, pod-
wzgbrzu 1 korze czotowej), $cisle naktadaja-
cych sie z rejonem wystepowania neuronéw
serotoninergicznych i noradrenergicznych.

Stwierdzono, ze antagoniéci receptordéw
NK1 i NK2 powoduja dzialanie przeciwde-
presyjne na modelach zwierzgcych 1 rozpo-
czeto badania kliniczne z ich udziatem.
Szczegblnie antagonisci NK1 od wielu lat
byli badani jako potencjalne $rodki do lecze-
nia depresji. Natomiast wyniki badan
z udziatem wielu zwigzkow daly rozczarowu-
jace rezultaty®

Aprepitant (MK-836) okazat si¢ obiecuja-
cy w dwoch wezesnych badaniach.®*¥
W pierwszym z nich?” MK-836 przewyzszat
skutecznoscig placebo 1 wykazywat skutecz-
nos$¢ réwna skuteczno$ci paroksetyny przy
lepszej tolerancji. Zostat okrzykniety poten-
¢jalnym przetomowym lekiem. Z dziatan nie-
pozadanych tylko senno$¢ wystepowata cze-
$ciej niz przy stosowaniu placebo. Objawy
takie jak przyrost masy ciata, dysfunkcje sek-
sualne, nudno$ci 1 wymioty nie stanowity
istotnego problemu.” W innym badaniu,*
w ktérym aprepitant i fluoksetyna nie rézni-
ly si¢ istotnie od placebo, analiza post hoc
wskazywata na skuteczno$¢ przeciwdepresyj-
na aprepitantu w podgrupie pacjentow
z cigzka depresja. Natomiast w analizie®® pie-
ciu badan klinicznych obejmujacych po-
nad 750 pacjentdéw nie wykazata przewagi
leku nad placebo. Co wigcej, stosujac parok-
setyng w dawce 20 mg w charakterze aktyw-
nego leku poréwnawczego badacze w tych
samych badaniach kolejny raz wykazali jej
przewage nad placebo.®® W koficu badania
z wykorzystaniem pozytonowej tomografii
emisyjnej wykazuja, ze dawki leku stosowane
w badaniach klinicznych doprowadzityby
do zajecia 95% receptoréw NK1.%

Oceniano réwniez 1-759274, podobny
zwigzek o lepszej penetracji do mézgu 1 wigk-
szej biodostepnosci po podaniu doustnym.
W kontrolowanym placebo badaniu z po-
dwojnie $lepg proba® w grupie 162 pacjen-
tow wykazal swoja przewage nad placebo
u pacjentdw z depresja z cechami melancho-
licznymi, chociaz w badaniu zmierzajacym
do okre$lenia dawki leku* nie wykazano réz-
nicy w poréwnaniu z placebo. Powstrzymano
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prace nad opracowywaniem tych dwodch
zwigzkow do terapii zaburzen nastroju, cho-
ciaz aprepitant zostal zarejestrowany jako lek
wspomagajacy do leczenia wymiotéw indu-
kowanych chemioterapia. Niemniej antago-
ni$ct NK1 nadal sa badani w terapii depresji
1 zaburzen lekowych.!®

Saredutant jest antagonista receptora NK2,
ktory dotart do etapu, kiedy wydawato sie, ze
zaraz zostanie zarejestrowany do leczenia
depresji. Wyniki badan nad skutecznoscia
tego leku okazaly sie jednak do$¢ niejedno-
znaczne. Z czterech opublikowanych ba-
dan III fazy tylko w dwéch wykazano istot-
na statystycznie przewage leku nad placebo.?
Nastepnie w badaniu dlugoterminowym,*!
w ktérym poréwnywano zdolno$¢ saredutan-
tu do zapobiegania nawrotom u pacjentow,
ktdrzy juz wezedniej zareagowali na ten zwia-
zek stosowany przez 3 miesiace, nie wykaza-
no jego przewagi nad placebo. Wskutek tego
wstrzymano jego rejestracje do czasu uzyska-
nia wynikéw prowadzonych obecnie badas,
w ktérych saredutant jest stosowany w pota-
czeniu z citalopramem lub paroksetyna.

Glutaminian a zaburzenia
nastroju

Glutaminian jest najwazniejszym neuro-
przekaznikiem pobudzajacym w mozgu.
Coraz wigksza liczba badaf wskazuje na to,
ze zaburzenia funkcji glutaminergicznych
odgrywaja wazna role w patofizjologii zabu-
rzen nastroju. Proponowany mechanizm
stabilizujacego nastrdj 1 przeciwdepresyjne-
go dzialania lamotryginy polega na hamo-
waniu uwalniania glutaminianu poprzez
wplyw leku na kanaly sodowe. W leczeniu
zaburzefi nastroju oceniano wiele zwigzkow
modulujacych uktad przekaznictwa glutami-
nergicznego.*

Riluzol jest jedynym lekiem zarejestro-
wanym przez FDA do leczenia stwardnie-
nia bocznego zanikowego. Lek ma wiele
mechanizméw dziatania, w tym, podobnie
do lamotryginy, hamowanie uwalniania glu-
taminianu przez kanaly sodowe oraz wzmac-
nianie wychwytu zwrotnego glutaminianu.*
Lek oceniano w dwoch badaniach otwar-
tych,** ktére dotyczyly depresji w przebie-
gu choroby afektywnej jednobiegunowe;
1w jednym,* ktore dotyczyto depresji w cho-
robie afektywnej dwubiegunowej. W pierw-
szym badaniu* riluzol stosowano w daw-
ce 100-200 mg w monoterapii w leczeniu
depresji w chorobie afektywnej jednobiegu-
nowej u 19 pacjentdéw. Wszyscy pacjenci nie
zareagowali na jedng probe leczenia, za$ 53%
nie zareagowalo na co najmniej dwie proby
stosowania lekéw z réznych grup; 68% pa-
cjentéow ukoniczylo 6-tygodniowe badanie.
Odsetek reakeji w skali MADRS wynosit 32%
dla wszystkich pacjentéw i 46% dla tych, kté-

rzy ukonczyli badanie. Odsetek remisji wy-
nosit 21% dla wszystkich pacjentéw 1 31%
dla tych, ktérzy ukonczyli badanie. W innym
badaniu® riluzol w dawce 100 mg stosowano
jako potencjalizacje leczenia depresji w cho-
robie afektywnej jednobiegunowej u pacjen-
tow, ktorych wynik w skali HAM-D,, prze-
kraczat 21 punktéw, pomimo przyjmowania
stabilnej dawki leku przez co najmniej 6 ty-
godni. Po 6 tygodniach przecietny wynik
w skali HAM-D ulegt zmniejszeniu o 36%,
istotne zmniejszenie wyniku odnotowano
po uplywie tygodnia. Czterdziesci procent
z 10 pacjentdw, ktorzy ukonczyli 6 tygodni
badania, zareagowato na leczenie, a 30% uzy-
skato remisje. Wydaje sig, ze reakcja na lecze-
nie nastepowata szybko w pierwszym tygo-
dniu i utrzymywala si¢ przez miesiace.
W innym otwartym badaniu* oceniano rilu-
zol w polaczeniu z litem z leczeniu zaburzen
afektywnych dwubiegunowych. Odsetek re-
akgji 1 remisji po uplywie 8 tygodni wyno-
sit 50%. Co ciekawe, czterech pacjentow,
u ktorych uzyskano remisje, w przesztoéci nie
zareagowalo na leczenie lamotrygina. Dwoch
z tych pacjentéw uzyskato remisje, u jednego
obserwowano cze$ciowa odpowiedz, za$
u jednego brak reakcji. NIMH sponsoruje
badania II fazy w depresji w przebiegu zabu-
rzen afektywnych jedno- 1 dwubiegunowych.
Riluzol, jezeli bedzie dostepny, moze koszto-
wac¢ powyzej 1000 USD miesigcznie. Ma po-
szerzony patent wzgledem leku generyczne-
go, ktory wygasa w 2013 roku.

Receptor dla pobudzajacego aminokwasu,
N-metylo-D asparaginianu (NMDA) jest pod-
typem receptora glutaminergicznego, ktory
byt obiektem badan dotyczacych depresji. Ke-
tamina, lek do znieczulef og6lnych, zwana
réwniez klubowym narkotykiem, jest anta-
gonista receptora dla NMDA. Opublikowa-
no wyniki dwoéch randomizowanych bada-
niach z podwdjnie $lepa proba 1 grupami
skrzyzowanymi. 8 W obydwu badaniach pa-
¢jenci byli przydzielani losowo do grup,
w ktérych stosowano pojedyncza subaneste-
tyczna dawke (0,5 mg/kg) ketaminy we 40-mi-
nutowym wlewie lub roztwoér soli fizjologicz-
nej. Co najmniej tydzien pdzniej pacjent
otrzymywat wlew, ktérego nie podawano mu
za pierwszym razem. Po uplywie 110 minut
od zakoniczenia wlewu odnotowywano istotne
zmniejszenie nasilenia objawéw depresji. Po-
prawa utrzymywala si¢ przez tydzien. W jed-
nym badaniu® 71% pacjentéw przyjmujacych
ketaming uznano za osoby reagujace na lecze-
nie po tygodniu. Nie stwierdzono reakji tera-
peutycznej u zadnego z pacjentéw w grupie
otrzymujacej placebo w zadnym momencie.

Badania nad ketaming s3 ciekawe, nawet
jezeli bra¢ pod uwage tylko czas reakeji
1 udowodnienie koncepcji. Konieczno$¢ wy-
konywania wlewéw dozylnych 1 zta stawa ke-
taminy jako leku, ktory potencjalnie moze
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by¢ naduzywany, moga jednak ograniczac jej
ostateczng przydatnos¢ jako leku przeciwde-
presyjnego. Memantyna jest antagonistg
NMDA o niskim powinowactwie, stosowa-
nym w leczeniu choroby Alzheimera. W po-
réwnaniu z ketaming nie ma wlasciwosci
psychozomimetycznych, jest dobrze tolero-
wana i dostepna w formie doustnej. W kon-
trolowanym placebo badaniu z podwojnie
$lepa préba,” ktore dotyczyto 32 pacjentdéw
z depresja w przebiegu choroby afektywne;j

dwubiegunowej,

nie wykazano jednak

wplywu terapeutycznego przy dawce me-
mantyny wysokosci 20 mg/24 h.

Podsumowanie

Nadal potrzebne jest opracowywanie no-

wych metod leczenia w farmakoterapii za-
burzen nastroju. Nowe leki, z ktorych czesé
wykorzystuje znany mechanizm dziatania
w postaci modyfikowania funkgji serotoni-
ny, noradrenaliny lub dopaminy, za$ niektd-

re

postuguja si¢ nowymi mechanizmami

dzialania, moga doprowadzi¢ do bardziej
skutecznego leczenia pacjentéw. Do nowych
mechanizméw dziatania nalezy modyfikowa-
nie osi HPA, wplyw na neuroprzekazniki
peptydowe, tachykininy, i modulowanie
uktadu glutaminergicznego. Leki te moga nie
tylko umozliwi¢ poprawe skutecznosci tera-
pii, ale potencjalnie wplynaé korzystnie row-
niez na szybko$¢ uzyskiwania efektu terapeu-
tycznego i tolerancje leczenia.
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