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STRESZCZENIE

Badania mechanizméw dzialania lekéw skutecznych w terapii réznych faz choroby afektywnej dwubiegunowej
(CHAD) oraz odkrywanie jej proceséw patogenetycznych dajg impuls do poszukiwania nowych $rodkéw, ktére mogty-
by by¢ zastosowane w tej chorobie. W niniejszym artykule zostanie przedstawiony przeglad niektérych nowych lekéw,
wprowadzonych na podstawie takich badan, ktére juz w najblizszej przyszlosci mogg byé uzyteczne w leczeniu réznych
etapow przebiegu CHAD, tj. w leczeniu depresji, w leczeniu manii oraz w zapobieganiu nawrotom epizodéw afektyw-
nych. Przeglad rozpoczyna sie od dwdch lekéw dziatajacych na receptory N-metylo-D-asparaginowe (NMDA) uktadu
glutaminergicznego, takich jak ketamina i memantyna. Wykazanie szybkiego dzialania przeciwdepresyjnego jednora-
zowego wlewu ketaminy bylo w ostatnich latach jednym z najwazniejszych wydarzen zwigzanych z farmakologicznym
leczeniem depresji. U podstaw wprowadzenia tamoksifenu do leczenia stan6w maniakalnych leglo jego hamujace dziata-
nie na kinaze biatkowg C, jakie wywierajg leki normotymiczne, takie jak lit i walproinian. Obok takich atypowych lek6w
przeciwpsychotycznych, jak klozapina, olanzapina, kwetiapina, aripiprazol i risperidon, juz zakwalifikowanych jako leki
normotymiczne II generacji, nowymi kandydatami w tym zakresie staly sie ziprasidon, asenapina, paliperidon oraz lu-
rasidon. W leczeniu depresji w przebiegu CHAD znalazla juz zastosowanie agomelatyna, jedyny lek przeciwdepresyjny
o nowym mechanizmie dziatania wprowadzony w pierwszej dekadzie XXI wieku. Na zakoriczenie artykutu przedstawio-
no mozliwo$ci dziatania przeciwdepresyjnego modulatoréw uktadu glutaminergicznego (riluzol i D-cykloseryna) oraz
jonoéw cynku i magnezu, co moze réwniez znalez¢ zastosowanie w leczeniu CHAD.

ABSTRACT

The studies on the mechanisms of action of drugs efficacious in the treatment of different stages of bipolar disorder
(BD) and discovering its pathogenic processes give an impulse for searching new agents which may be applied in this
illness. In this article, a review of some new drugs introduced on the basis of such studies will be presented. These drugs
may became useful in the treatment of different stages of BD i.e. acute depression, acute mania and prevention of affec-
tive recurrences in not so distant future. The review starts with two drugs acting on N-methyl-D-aspartate (NMDA) re-
ceptors of glutamatergic system such as ketamine and memantine. Demonstrating rapid antidepressant action of single
ketamine infusion has been in recent years one of the most important events connected with pharmacological treatment
of depression. Introduction of tamoxifen for the treatment of manic states was based on its inhibition of protein kinase
C, similarly as mood-stabilizing drugs such as lithium and valproate. Besides of such atypical antipsychotic drugs as
clozapine, olanzapine, quetiapine, aripiprazole and risperidone, already classified as second generation mood-stabilizing
drugs, ziprasidone, asenapine, paliperidone and lurasidone have became new candidates in this respect. Agomelatine,
the only antidepressant drug with novel mechanism of action introduced in the first decade of XXI century has already
been used in the treatment of bipolar depression. At the end of the article, a potential of antidepressant action of gluta-
matergic system modulators (riluzole, D-cycloserine) as well as of zinc and magnesium ions has been presented.

Stowa kluczowe: choroba afektywna dwubiegunowa, ketamina, memantyna, tamoksifen, atypowe leki przeciwpsychotyczne, agomelatyna
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WSTEP

Zgromadzono do tej pory wiele doswiadczen
zwigzanych z zastosowaniem $rodkéw farmakolo-
gicznych w terapii choroby afektywnej dwubieguno-
wej (CHAD), zar6wno w leczeniu ostrych epizodéw
maniakalnych i depresyjnych, jak réwniez w profi-
laktyce nawrotow afektywnych w tej chorobie. Ba-
dania mechanizméw dzialania lekéw skutecznych
w terapii r6znych faz CHAD daja impuls do poszu-
kiwania innych $rodkéw o podobnym mechanizmie
dzialania, ktére mogtyby by¢ zastosowane w tej cho-
robie. Nowe leki moga zosta¢ réwniez opracowa-
ne na podstawie lepszego poznania mechanizméw
patogenetycznych. W niniejszym artykule zostanie
przedstawiony przeglad niektérych nowych lekéw,
ktére w przyszlosci moga by¢ uzyteczne w leczeniu
roznych etapéw przebiegu CHAD, tj. w leczeniu
depresji, w leczeniu manii oraz w zapobieganiu na-
wrotom epizodéw afektywnych. Chociaz leczenie
depresji w CHAD wykazuje pewne odrebnosci w po-
réwnaniu z depresja okresows, postepy w leczeniu
depresji dajg bezposrednie implikacje dla terapii tej
fazy chorobowej w przebiegu CHAD.

Ketamina

Jednym z najwazniejszych wydarzen zwigzanych
z farmakologicznym leczeniem depresji w ostatnich
latach bylo wykazanie szybkiego dziatania przeciw-
depresyjnego jednorazowego wlewu ketaminy. Ke-
tamina jest pochodng fencyklidyny, uzywang jako
lek do wywotlania znieczulenia ogdlnego, tzw. ,,ane-
stezji dysocjowanej”. Lek dziala antagonistycznie
na receptory glutaminergiczne N-metylo-D-aspara-
ginowe (NMDA). Pierwsze obserwacje nad skutecz-
noscig ketaminy w leczeniu epizodu depresyjnego
opisano w roku 2000: u 4 chorych na depresje wy-
kazano szybki efekt przeciwdepresyjny, utrzymuja-
cy sie przez okolo 2 tygodnie po podaniu ketami-
ny w 40-minutowym wlewie dozylnym, w dawce
0,5 mg/kg masy ciala (Berman et al. 2000). Szesé
lat p6Zniej Zarate i wsp. (2006) wykonali badanie
metoda podwdjnie §lepej proby z zastosowaniem pla-
cebo w grupie 17 pacjentéw z depresja lekooporng
i zaobserwowali u 29% chorych remisje objawéw, zas
u 71% zmniejszenie sie ich do 24 godzin po infuzji
ketaminy. U okolo 35% chorych po uptywie 1 tygo-
dnia utrzymywala sie poprawa kliniczna. Po wlewie
ketaminy wykazano réwniez redukcje mysli i zamia-
row samobgjczych. Efekt pojawial sie juz po kilku
godzinach i utrzymywat sie do 10 dni (Price et al.
2009; Larkin i Beautrais 2011). Diazgranados i wsp.
(2010) stosowali wlew ketaminy na zasadzie po-

dwdjnie Slepej préby z zastosowaniem placebo jako
dodatek do lekéw normotymicznych (litu lub wal-
proinianu) u 15 pacjentéw z depresja w przebiegu
CHAD. Poprawe utrzymujacg sie do 14 dnia wyka-
zano u 71% pacjentéw, a réznica z placebo byta wi-
doczna juz drugiego dnia po infuzji. Replikacje tych
wynikéw uzyskali ostatnio Zarate i wsp. (2012), wy-
kazujac poprawe u 12 z 15 takich pacjentéw (79%)
utrzymujacg, sie do 14 dnia po infuzji ketaminy.

Niedawno przedstawiono wyniki pierwszej w na-
szym kraju pracy dotyczacej pojedynczego wlewu
ketaminy u 25 pacjentéw (21 kobiet, 4 mezczyzn)
w wieku od 27 do 67 lat z depresja w przebiegu
CHAD. Wszyscy otrzymywali co najmniej jeden lek
normotymiczny pierwszej lub/i drugiej generacji (Ry-
bakowski 2007), a uprzednie podawanie lekéw prze-
ciwdepresyjnych nie powodowalo poprawy. Po odsta-
wieniu lekéw przeciwdepresyjnych na co najmniej
7 dni wykonywano dozylny wlew ketaminy (0,5 mg/
kg masy ciata). Ocene psychometryczng przeprowa-
dzano przy uzyciu 17-punktowej Skali Depresji Ha-
miltona (HDRS) bezposrednio przed oraz po 6, 12
i 24 godzinach oraz 3, 7, 10 i 14 dniach po podaniu
ketaminy. Srednie nasilenie depresji przed wlewem
ketaminy wynosito w skali HDRS 21 = 5 punktéw,
po 6 godzinach po infuzji zmniejszylo sie do 19 * 8,
w drugim dniu do 16 = 9, w 7 dniudo 12 = 7, aw 14
dniu do 11 = 7 punktéw. Poprawa stanu psychiczne-
go (zmniejszenie nasilenia punktacji HDRS o 50%)
u 1 pacjenta wystgpita po 6 godzinach, u 4 chorych
po 24 godzinach i u 52% chorych po 71 po 14 dniach.
Czterech pacjentéw uzyskalo remisje (7 punktéw
HDRS) w drugim dniu po infuzji, oSmiu po 7 dniach
i dwunastu po 14 dniach. Wlew ketaminy byt dobrze
tolerowany (Permoda-Osip i wsp. 2012).

W ostatnich latach podejmuje sie préby stosowa-
nia wielokrotnych wlewéw ketaminy w celu uzyskania
bardziej trwalej poprawy (Rasmussen i wsp. 2013).
Jednoczesnie badane sg czynniki kliniczne i bioche-
miczne, ktére determinujg skuteczno$é kliniczng
jednorazowego wlewu ketaminy. Badacze amerykan-
scy wykazali lepszy efekt ketaminy w depresji w prze-
biegu CHAD u pacjentéw z obcigzeniem rodzinnym
alkoholizmem (Luckenbaugh i wsp. 2012). W naszej
grupie badanej potwierdziliémy taka zaleznosé¢ (Per-
moda-Osip i wsp. 2013). Wéréd czynnikéw biologicz-
nych zwigzanych z efektem jednorazowego wlewu ke-
taminy w depresji w przebiegu CHAD stwierdziliSmy
zwigzek ze zmianami poziomu w surowicy czynnika
neutrofowego pochodzenia mézgowego — brain-deri-
ved meurotrophic factor: BDNF (Rybakowski i wsp.
2012) oraz z wyjSciowym poziomem witaminy B,
w surowicy (Permoda-Osip i wsp. 2013).
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Istniejg réwniez préby stosowania lekéw o podob-
nym profilu do ketaminy. Traksoprodil jest antagoni-
stg NMDA selektywnym w stosunku do podjednostki
NR2B wykazujacym na modelach zwierzecych efekt
neuroprotekcyjny, przeciwbélowy oraz antyparkin-
sonowski. Badania nad stosowaniem traksoprodilu
w leczeniu depresji wykazaly podobny efekt do wy-
wolanego przez ketamine. Preskorn i wsp. (2008)
u chorych na depresje ze stabym efektem leczenia
inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny opisali
bardzo szybka poprawe stanu psychicznego po wle-
wie traksoprodilu, a u !/3 pacjentéw objawy remisji
utrzymywaly sie w 5 dobie od podania. Jak dotad
nie ma danych o replikacji tego efektu przez innych
badaczy. Autorzy wloscy proponujg zastosowanie po-
dobnego srodka, metoksydyny, ktéra oprécz blokowa-
nia receptoréw NMDA, dziala na wychwyt zwrotny
neuroprzekaznikéw oraz na receptory opioidowe i re-
ceptory sigma (Coppola i Mondola 2013).

Memantyna

Memantyna jest niekompetytywnym antago-
nistg receptora NMDA i $rodkiem wywierajagcym
dziatanie neuroprotekcyjne. Od kilku lat lek jest
stosowany w farmakologicznej terapii choroby Al-
zheimera. W swym ostatnim przegladzie Lu i wsp.
(2012), omawiajac wlasnosci farmakologiczne
memantyny oraz dotychczasowe do$wiadczenia
kliniczne, wskazuja, ze lek mogltby byé przydatny
w leczeniu CHAD, zwlaszcza typu II. Korespondujg
z tym badania przedkliniczne, w ktérych na modelu
zwierzecym manii memantyna wykazata wlasno-
$ci przeciwmaniakalne (Gao i wsp. 2011). W 2006
roku badacze brazylijscy opisali dwéch pacjentow
z oporng na leczenie CHAD, u ktérych dodanie me-
mantyny do dotychczasowego leczenia spowodowa-
to szybki efekt przeciwdepresyjny i prokognitywny
(Teng i Demetrio 2006). Koukopoulos i wsp. (2012)
dodawali memantyne w dawkach 10-30 mg do do-
tychczasowego leczenia normotymicznego u 40 pa-
cjentéw z lekooporng CHAD. W trakcie rocznej
katamnezy wykazali istotng poprawe w zakresie
stabilizacji nastroju u 73% chorych, réwniez u tych,
u ktérych choroba miata przebieg z szybkg zmiana
faz. Na uwage zasluguje réwniez ostatnie badanie
autoréw amerykanskich, w ktérym stwierdzili oni
potencjalizacje przez memantyne dziatania la-
motriginy w depresji w przebiegu CHAD (Anand
i wsp. 2012).

Strukturalnie zbliZzona do memantyny jest
amantadyna, ktéra obok blokowania NMDA wywie-
ra dzialanie przeciwparkinsonowskie (stymulacja
ukladu dopaminergicznego) i przeciwwirusowe. Ba-

dacze z o$rodka krakowskiego wykazali jej dziatanie
potencjalizujace skutecznos$é imipraminy u pacjen-
tow z depresja lekooporng (Rogéz i wsp. 2007).

Tamoksifen

Tamoksifen jest lekiem uzywanym w leczeniu
raka piersi ze wzgledu na dzialanie na receptor es-
trogenowy. Lek jest jednoczes$nie specyficznym inhi-
bitorem kinazy biatkowej C (protein kinase C — PKC),
enzymu zwigzanego z ukladem fosfatydyloinozytolu
(PI), regulujacego przekaznictwo synaptyczne oraz
wiele proceséw komoérkowych. Badania neurobiolo-
giczne wykazaly nadmierng aktywnos$é PKC w mézgu
chorych z CHAD (Wang i Friedman 2001), z kolei
jedno z ostatnich badan typu GWAS (genome-wide
association study) wykazalo zwigzek predyspozycji
do CHAD z genem kinazy diacylglicerolu eta (dia-
cylglycerol kinase eta — DGKH), enzymu zwigzane-
go z aktywnoscig uktadu PI oraz PKC (Baum i wsp.
2008). Lit hamuje aktywnos$¢ PKC, zmniejszajac fos-
forylacje MARCKS (myristoylated alanine-rich C-ki-
nase substrate), a podobne dzialanie wykazuje inny
lek normotymiczny I generacji — walproinian (Quiroz
et al. 2010).

Préby zastosowania tamoksifenu u pacjentéw
z CHAD s3 zwigzane z faktem, ze jest to jedyny spe-
cyficzny inhibitor PKC przechodzacy przez bariere
krew-mézg. Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze w warun-
kach eksperymentalnych stezenia tamoksifenu wy-
magane do hamowania aktywno$ci PCK sg bardzo
wysokie (10-20 uM), czego nie osigga sie w warun-
kach klinicznych. Pierwsze badanie skuteczno$ci
tamoksifenu stosowanego w dawkach 40-80 mg/
dobe u pacjentéw w stanie maniakalnym wykonali
w 2000 roku Bebchuk i wsp. (2000), stwierdzajac
poprawe (redukcja nasilenia objawéw o 50% lub
wiecej w skali manii Younga) po Srednio 8 dniach
leczenia u 5 z 7 leczonych pacjentéw. W kolejnej
publikacji, z 2006 roku, wykazano u kobiet w sta-
nie maniakalnym korzystne dziatanie tamoksifenu
w dawce 40 mg dodanego do litu lub walproinianu
(Kulkarni i wsp. 2006). Zarate i wsp. (2007) wyko-
nali badanie metodg podwdéjnie §lepej préby, stosu-
jac tamoksifen w dawce 20-140 mg/dobe u 16 pa-
cjentéw w stanie maniakalnym, i wykazali istotne
dzialanie terapeutyczne juz po 5 dniach leczenia
utrzymujace sie przez okres 3 tygodni. Badacze tu-
reccy wykonali badanie kontrolowane placebo u 66
pacjentéw w stanie maniakalnym, wykazujac istot-
ng réznice miedzy tamoksifenem i placebo po 3 ty-
godniach leczenia. Nasilenie objawéw w pierwszej
grupie w skali Younga ulegto redukcji srednio o 5,8
punktéw na tydzien, podczas gdy w grupie placebo
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wystepowal wzrost §rednio 1,5 punktu na tydzien
(Yildiz i wsp. 2008). Natomiast autorzy iranscy wy-
kazali, ze dodanie tamoksifenu w dawce 80 mg/
dobe do kuracji litem istotnie zwieksza skuteczno$é
litu w leczeniu ostrego stanu maniakalnego (Am-
rollahi i wsp. 2011). W ostatnich rekomendacjach
CANMAT (Canadian Network for Mood and Anxie-
ty Treatments) tamoksifen jest wzmiankowany jako
mozliwo$§¢ dodania do lekéw normotymicznych
w stanie maniakalnym (Yatham i wsp. 2013).

Nowe atypowe leki
przeciwpsychotyczne

Atypowe leki przeciwpsychotyczne, takie jak klo-
zapina, olanzapina, kwetiapina, aripiprazol i rispe-
ridon poczatkowo zostaly wprowadzone do leczenia
schizofrenii, natomiast w trakcie badan klinicznych
wykazano ich istotne wtasnos$ci normotymiczne,
dzieki czemu zakwalifikowane zostaty do lekéw nor-
motymicznych II generacji (Rybakowski 2007, 2008;
Quiroz i wsp. 2010). Mozna przypuszczaé, ze efekt
normotymiczny tych lekéw wiaze sie, obok dziatania
na uktad dopaminergiczny, z ich zréznicowanym
dzialaniem na uktad serotoninergiczny i inne syste-
my neuroprzekaznikowe. W ostatnich latach wyka-
zano mozliwosci efektéw normotymicznych w odnie-
sieniu do innych atypowych lekéw przeciwpsycho-
tycznych, takich jak dostepne w Polsce ziprasidon,
asenapina i paliperidon oraz wprowadzony w USA
lurasidon. Stwierdzono, ze wszystkie te leki wywie-
raja dzialanie przeciwmaniakalne, natomiast w od-
niesieniu do niektérych z nich zgromadzono réwniez
doswiadczenia odnosnie do mozliwosci efektu pro-
filaktycznego i dzialania przeciwdepresyjnego w de-
presji w przebiegu CHAD.

Ziprasidon

Ziprasidon jest antagonistg receptoréw dopami-
nergicznych D,, serotoninergicznych 5-HT, , 5-HT,,,
5-HT, . i agonistg receptoréw 5-HT, oraz blokuje wy-
chwyt zwrotny serotoniny i noradrenaliny (Rzewuska
2012). Drzialanie przeciwmaniakalne monoterapii
ziprasidonem wykazano w badaniu kontrolowanym
placebo 10 lat temu (Keck i wsp. 2003) i potwierdzo-
no w kolejnej pracy (Potnik i wsp. 2005). W stanach
maniakalnych przydatne mogg by¢ réwniez krétko-
trwale dzialajace iniekcje tego leku. Ostatnio jednak
Sachs i wsp. (2012) nie stwierdzili istotnego efektu
dodania ziprasidonu do litu lub walproinianu w le-
czeniu ostrych epizodéw maniakalnych. Jednak w za-
leceniach CANMAT monoterapia ziprasidonem jest
nadal wymieniana jako leczenie pierwszego rzutu
stanéw maniakalnych (Yatham i wsp. 2013).

W ubieglym roku ukazaly sie wyniki pétrocznego
badania, w ktérym ziprasidon byt dodawany do litu
iwalproinianu w terapii podtrzymujacej CHAD, w kt6-
rym wykazano znaczng efektywnos$¢ terapeutyczna
takiej procedury dla uzyskania i utrzymania remisji
choroby (Pae i wsp. 2012). W ostatnich zaleceniach
CANMAT dodanie ziprasidonu do lekéw normoty-
micznych jest rekomendowane jako jedna z istotnych
opcji w farmakologicznej profilaktyce CHAD (Yatham
iwsp. 2013).

Nie spetlnily sie, jak dotad, nadzieje na terapeu-
tyczne dziatanie ziprasidonu w depresji w przebiegu
CHAD, na ktére wskazywano na podstawie profi-
lu farmakologicznego leku. Ostatnie podsumowa-
nie dwoéch kontrolowanych badan w tym zakresie
nie daje podstaw do stwierdzenia, ze ziprasidon
moze byé przydatny w takim wskazaniu (Lombardo
iwsp. 2012).

Asenapina

Asenapina jest antagonistg receptoréw dopami-
nergicznych (D,, D,, D,, D,), serotoninergicznych
5-HT,,, 5-HT,,, 5-HT,,, 5-HT,., 5-HT,,, 5-HT,
i 5-HT., histaminowych H H, i adrenergicznych a,
a, oraz agonistg receptoréw 5-HT,, (Shahid i wsp.
2009). Lek stosowany jest w postaci tabletek podje-
zykowych 5 i 10 mg. Dzialanie terapeutyczne ase-
napiny w dawce 10-20 mg/dobe w stanach mania-
kalnych oraz stanach mieszanych maniakalnych
zostato bardzo dobrze udokumentowane w kontro-
lowanych badaniach. Asenapina okazala sie istotnie
bardziej skuteczna niz placebo i podobnie efektyw-
na jak olanzapina, co wykazano w badaniu zaréwno
3-tygodniowym, jak i 12-tygodniowym (Mclntyrei
wsp. 2009a, 2009b). W rekomendacjach CANMAT
asenapina jest wymieniana jako lek pierwszego
rzutu w leczeniu stanéw maniakalnych, zaréwno
jako monoterapia, jak i dodatek do lekéw normoty-
micznych (Yatham i wsp. 2013). Réwniez w Polsce
asenapina uzyskala rejestracje do leczenia stanéw
maniakalnych.

Wykazano réwniez skuteczno$é dlugotrwatego
stosowania asenapiny (52 tygodnie) w profilaktyce
nawrotéw CHAD (MclIntyre i wsp. 2010). We wska-
zaniu jako monoterapia lub dodatek do lek6w normo-
tymicznych asenapina zyskala rekomendacje jako po-
stepowanie trzeciego rzutu w ostatnich zaleceniach
CANMAT (Yatham i wsp. 2013).

Uzyskano réwniez zachecajace wyniki mogace
wskazywaé na przeciwdepresyjne dzialanie asenapi-
ny w CHAD. W retrospektywnej analizie badania sku-
tecznos$ci asenapiny w stanie maniakalnym Szegedi
i wsp. (2011) wykazali istotne dzialanie przeciwde-
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presyjne leku u pacjentéw, ktérzy wyjsciowo manife-
stowali objawy depresji.

Paliperidon

Paliperidon, podobnie jak risperidon, jest anta-
gonistg receptoréw dopaminergicznych D, oraz se-
rotoninergicznych 5-HT,,. Ponadto blokuje recep-
tory serotoninergiczne 5-HT. oraz adrenergiczne
o, (Rzewuska 2012). Gtéwne zastosowanie ma jego
preparat o przedluzonym dzialaniu (palmitynian
paliperidonu), ktéry wykazuje przewage nad in-
iekcjami dtugo dziatajacego risperidonu, poniewaz
wystarczy 1 iniekcja na miesigc i nie ma potrzeby
doustnego podawania leku w poczatkowym okresie.
Wykazano skuteczno$¢ paliperidonu o przedtuzo-
nym dziataniu w leczeniu manii w dawce 9-12 mg/
dobe, zar6wno w postaci monoterapii (Bearwaerts
i wsp. 2012, Vieta i wsp. 2010), jak réwniez jako do-
datek do litu lub walproinianu (Bearwaerts i wsp.
2011). W tym wskazaniu paliperidon zyskal reko-
mendacje jako lek pierwszego rzutu w ostatnich
zaleceniach CANMAT (Yatham i wsp. 2013). Nale-
zy oczekiwaé rychtych publikacji dotyczacych diu-
goterminowego stosowania paliperidonu w CHAD,
badz jako monoterapia, badZ dodatek do lekéw nor-
motymicznych.

Lurasidon

Lurasidon jest antagonista receptoréw dopami-
nergicznych D,, serotoninergicznych 5-HT,,, 5-HT,_
i 5-HT, oraz adrenergicznych a,. Lek zostal wpro-
wadzony w USA w 2010 do leczenia schizofrenii.
Stosowany jest w dawkach 40-160 mg/dobe. Od-
nos$nie do jego mozliwych zastosowan w CHAD
na uwage zastuguje stwierdzone dzialanie przeciw-
depresyjne w depresji w przebiegu CHAD (dawki
20-120 mg/dobe), zar6wno jako monoterapia (Ketter
iwsp. 2013), jak réwniez jako dodatek do litu lub wal-
proinianu (Calabrese i wsp. 2013). W tym wskazaniu
lek uzyskal rekomendacje jako postepowanie drugie-
go rzutu w ostatnich zaleceniach CANMAT (Yatham
iwsp. 2013).

Nowe leki przeciwdepresyjne

Nie ulega watpliwos$ci, ze najwazniejszym le-
kiem przeciwdepresyjnym o nowym mechanizmie
dziatania wprowadzonym do lecznictwa psychia-
trycznego w pierwszym dziesiecioleciu XXI wieku
okazata sie agomelatyna, opracowana w laborato-
riach firmy Servier. Lek ten dziata gléwnie poprzez
mechanizm melatoninergiczny, wywierajac dzia-
tanie stymulujace na receptory melatoninergiczne
M, i M, oraz hamujace na receptory serotoniner-

giczne 5-HT,. Lek okazal si¢ skuteczny zaréwno
w krétko-, jak i dlugoterminowym leczeniu depre-
sji i niepowodujacy istotnych objawéw ubocznych,
w tym takich jak przyrost masy ciata, objawy od-
stawienne oraz zaburzenia funkcji seksualnych.
Niedawno ukazala sie praca badajgca skutecznosé
dodania agomelatyny, 25 mg/noc, do litu lub wal-
proinianu u 28 pacjentéw z depresja w przebiegu
CHAD. W pracy wykazano korzystny efekt terapeu-
tyczny po 6 tygodniach, natomiast kontynuowanie
podawania leku przez okres 8 miesiecy doprowadzi-
o do istotnej poprawy zaburzen snu i spadku masy
ciala (Fornaro i wsp. 2013).

Obok wspomnianych na poczatku ketaminy
i memantyny mozna na zakonczenie wspomnieé
o do$wiadczeniach z innymi $rodkami o dziala-
niu przeciwdepresyjnym bedgcymi modulatorami
uktadu glutaminergicznego. Riluzol, lek stosowany
w leczeniu stwardnienia bocznego zanikowego, od-
dzialuje na uktad glutaminergiczny poprzez pobu-
dzenie receptora glutaminergicznego AMPA (kwas
alfa-amino-3-hydroksy-5-metylo-4-izoksalopropio-
nowy). Przeciwdepresyjne dzialanie riluzolu wyka-
zano w depresji w przebiegu w CHAD, ktory to efekt
byl zwigzany ze wzrostem N-acetyloasparaginia-
nu w przedniej czesci zakretu obreczy (Brennan
i wsp. 2010). Do innych substancji, ktérych dzia-
tanie na receptor glutaminergiczny NMDA moze
mie¢ zwigzek z dzialaniem przeciwdepresyjnym,
nalezy D-cykloseryna, ktéra jest czeSciowym agoni-
stg receptora NMDA, zwigzanym z jego miejscem
glicynowym. Heresco-Levy i wsp. (2013) wykazali
ostatnio potencjalizacje przez ten lek skutecznodci
lekéw przeciwdepresyjnych u pacjentéw z depresja
lekooporna.

Wspomnieé¢ réwniez nalezy o znaczgcej roli jo-
néw cynku i magnezu w patogenezie choréb afek-
tywnych, w szczegblnosci depresji. Wykazano obni-
zenie poziomu tych jonéw w surowicy krwi podczas
fazy depresyjnej, ktéry normalizuje sie stopniowo
po leczeniu przeciwdepresyjnym. Jony cynku i ma-
gnezu modulujg uklad glutaminergiczny poprzez ich
miejsca wigzace na receptorze NMDA. Badania nad
suplementacjg cynku wykazaly redukcje objawow
depresyjnych u pacjentéw leczonych klomiprami-
ng, amitryptyling, citalopramem i fluoksetyng oraz
w depresji lekoopornej leczonej imipraming (Nowak
iwsp. 2003; Siwek i wsp. 2009). Obok blokowania re-
ceptor6w NMDA cynk i magnez powodujg modulacje
receptoréw AMPA, pobudzenie neuroprzekaZnictwa
serotoninergicznego oraz hamowanie enzymu syn-
tazy kinazy glikogenu (GSK-3) i aktywacje ukladu
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BDNF, co réwniez moze odgrywaé role w ich dzia-
faniu przeciwdepresyjnym (Szewczyk i wsp. 2008).
Dalsze badania pokaza, czy dotyczy to réwniez de-
presji w przebiegu CHAD.
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