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STRESZCZENIE

Celem niniejszego artykulu bylo oméwienie roli uktadu dopaminergicznego w patogenezie oraz leczeniu zaburzen
depresyjnych. Rosngca liczba danych — zar6wno pochodzgcych z badan eksperymentalnych jak i klinicznych wskazuje,
ze dopamina moze odgrywac rownie istotng role w patofizjologii depresji co serotonina, czy noradrenalina. Dtugotermino-
we podawanie lekéw przeciwdepresyjnych (LPD) prowadzi do nasilenia przekaznictwa dopaminergicznego i zwiekszenia
wrazliwosci postsynaptycznych receptoréw D2/D3, zwlaszcza w takich strukturach jak jadro pétlezace, czy kora przedczo-
fowa. Substancje o dzialaniu dopaminergicznym mogg generowa¢ stany maniakalne (np. L-DOPA w przebiegu leczenia
choroby Parkinsona), wykazuja bezposredni efekt przeciwdepresyjny (np. bupropion), maja tez zdolnos¢ do potencjali-
zacji dzialania LPD. Do tych ostatnich naleza: 1) leki przeciwparkinsonowskie (bromokryptyna kabergolina, pramipek-
sol, amantadyna), 2) psychostymulanty (metylfenidat, amfetamina i jej pochodne), 3) atypowe leki przeciwpsychotyczne
o dziataniu dopaminergicznym (aripiprazol, amisulprid). Zastosowanie lekéw o dziataniu dopaminergicznym (w monote-
rapi lub w ramch leczenia kombinowanego) wydaje sie szczegélnie uzasadnione w przypadku lekoopornosci oraz w podty-
pie depresji z anhedonig, brakiem energii, nadmierng sennoscia, meczliwoscig i utrata motywacji, dominacjg spowolnienia
psychoruchowego. Objawy te wynikaja prawdopodobnie w duzej mierze z zaburzenia przekaznictwa dopaminergicznego.

SUMARY

The aim of this review was to discuss the role of dopaminergic pathways in pathogenesis and treatment of depressive
disorders. The growing body of evidence from experimental and clinical studies suggests that dopamine may play as im-
portant role in the patophisiology of depression as serotonine and noradrenaline. Long-lasting administration of andide-
pressants results in enhancement of dopaminergic transmission and increased activity of postsynaptic D2/D3 receptors,
especially in nucleus accumbens and prefrontal cortex. Dopaminergic agents may induce manic switches (e.g. L-DOPA
in the treatment of Parkinson disease), have the antidepressant properties (e.g. bupropion) or may augment the efficacy
of standart antidepressants (eg. 1. antiparkinsonic drugs: pramipexole, amantadine, bromocripine, cabergoline; 2. psy-
chostimulants: methylfenidate, amphetamine and derivates); 3. antypical antipsychotics with dopaminergic proerties:
aripiprazole, amisulpride). Dopaminergic drugs may be — used in monotherapy or cambined treatment — may be a very
important alternative in cases of drug-resistance or subtype of depression with predominance of psychomotor retardation,
anhedonia, somnolence, decreased energy and lack of motivation. These symptoms may be a result of disturbed dopami-
nergic neurotransmission.

Stowa kluczowe: depresja, leczenie, dopamina, atypowe leki przeciwpsychotyczne, leki przeciwparkinsonowskie
Key words: depression, treatment, dopamine, atypical antipsychotics, antiparcinsonic drugs

WSTEP chologicznej, jak i spolecznej. Jednak, od lat pieé¢-
dziesigtych XX wieku, ze wzgledu na burzliwy roz-

Etiologia objawoéw i zespoléw depresyjnych ma  wdj psychofarmakologii oraz mozliwos$é skutecznego
charakter wieloczynnikowy i mieszcza sie w niej farmakologicznego leczenia zaburzen depresyjnych
zar6wno uwarunkowania natury biologicznej, psy- szczegélnego znaczenia nabraly teorie wigzace
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powstawanie depresji z zakl6ceniami neuroprze-
kaznictwa w osrodkowym ukfadzie nerwowym, po-
czatkowo wywodzace sie bezposrednio z badan nad
mechanizmami dzialania pierwszych lekéw prze-
ciwdepresyjnych (LPD), tj. inhibitoréw monoami-
nooksydazy (IMAO) oraz lekéw trdjpierscieniowych
(TLPD). Najwazniejszym tego przyktadem sg teorie
monoaminowe, zakladajace, ze objawy depresyjne
sa wynikiem zaburzen metabolizmu jednej lub wie-
lu amin biogennych w OUN. Teorie te, ewoluujac
przez kolejne dziesieciolecia, szczegblne znaczenie
przypisywaly gléwnie zaburzeniom transmisji nora-
drenergicznej i/lub serotoninergicznej. Do najstar-
szych z nich zaliczy¢ mozna — majace juz wylacz-
nie znaczenie historyczne — hipoteze Schildkrauta
z 1965 roku, zakladajaca, ze depresje wywoluje nie-
dobér noradrenaliny w synapsach i analogiczng se-
rotoninowg hipoteze depresji Coppena (Zieba i wsp.,
2002; Sadock i wsp., 2003).

W latach siedemdziesiatych coraz czedciej zacze-
to zwraca¢ uwage na mozliwo$¢ udzialu zaburzen
przekaZnictwa dopaminergicznego w patogenezie ob-
jawow depresyjnych, a w 1975 roku Randrup sformo-
wal dopaminowg koncepcje depresji (Kapur i wsp.,
1992). Zainteresowanie tg kolejng z amin biogennych
wynikalo zar6wno z danych klinicznych, jak i badan
laboratoryjnych.

Wiadomo bylo, iz nieselektywne inhibitory mo-
noaminooksydazy nasilajg nie tylko przekaznictwo
serotoninergiczne i noradrenergiczne, ale réwniez
dopaminergiczne, z drugiej strony rezerpina — sub-
stancja znana ze zdolno$ci do generowania obja-
woéw depresyjnych — doprowadza w OUN do ubyt-
ku wszystkich trzech wymienionych monoamin
(Willner, 1997). Poza tym od lat obserwowano, iz
u pacjentéw cierpiacych na chorobe Parkinsona
pojawiaja sie objawy depresyjne (czesto$é wystepo-
wania zaburzen depresyjnych w tej grupie chorych
w zalezno$ci od badan od 40-76%, a rozpowszech-
nienie duzej depresji szacuje sie na 5-10%) (Gor-
czowski i wsp., 2006). Z drugiej strony obserwo-
wano slabe dzialanie przeciwdepresyjne L-DOPA
oraz mozliwo$¢ generowania przez ten lek stanéw
hipomaniakalnych, pojawiajacych sie u okoto 1,5%
pacjentéw (Goodwin, 1971). Kolejnym posrednim
dowodem na udzial dopaminy w regulacji nastroju
byto obserwowane od dawna dzialanie przeciwde-
presyjne i/lub generowanie objaw6éw hipomaniakal-
nych czy maniakalnych przez inne leki wzmagajace
na drodze réznych mechanizméw przekaznictwo
dopaminergiczne (bromokryptyna, amantadyna,
metylofenidat, amfetamina i metyloamfetamina)
(Gorczowski i wsp., 2006; Puzynski, 2002).

DOPAMINA W BADANIACH
EKSPERYMENTALNYCH I KLINICZNYCH
DOTYCZACYCH DEPRESJI I LEKOW
PRZECIWDEPRESYJNYCH

O ile wplyw lekéw przeciwdepresyjnych na global-
ny poziom dopaminy w OUN jest niewielki, to nalezy
podkresli¢, ze wiekszo$é z nich, niezaleznie od pierw-
szoplanowego mechanizmu dzialania, doprowadza
do znaczacego nasilenia transmisji dopaminergicznej
w wybranych rejonach mézgu — takich jak jadro pétle-
zace, czy kora przedczotowa (Willner, 1997; De Mon-
tis i wsp.,1993, 1990). Efekt ten rozwija sie powoli,
w przebiegu dilugotrwatego podawania LPD (SSRI,
TLPD, IMAO), elektrowstrzaséw lub deprywacji snu,
jest prawdopodobnie wynikiem zwiekszenia wrazliwo-
$ci postsynaptycznych receptoréw D2/D3 w uktadzie
mezolimbicznym i w badaniach eksperymentalnych
przejawia sie w postaci wzrostu odpowiedzi behawio-
ralnej (géwnie aktywnosci psychomotorycznej) po po-
daniu agonistéw D2/D3, takich jak apomorfina, amfe-
tamina, quinpirol (Willner, 1997; Cador i wsp., 1991;
D’Aquilaiwsp., 2000) oraz wzrostem ekspresji mRNA
receptoréw D3 na terenie jadra pétlezacego (Dunlop
iwsp., 2007; Lammers i wsp., 2000). Z drugiej strony,
jednym z typowych efektéw obserwowanych u szczu-
row w modelu chronicznego stresu jest spadek liczby
receptoréw D2/D3 w przodomézgowiu limbicznym,
jadrze poétlezacym i jadrze ogoniastym oraz spadek
aktywnos$ci dopaminergicznej w tych strukturach,
ulegajacy catkowitemu odwréceniu po dtugotrwatym
podawaniu TLPD, mianseryny czy SSRI (Dunlop
i wsp., 2007; Papp i wsp., 1994). W modelu wyuczo-
nej bezradnosci takze dochodzi do rozwoju niedoboru
dopaminy w obrebie jadra ogoniastego i pétlezacego,
czemu mozna zapobiegaé poprzez podawanie agoni-
stéw dopaminergicznych (Anisman i wsp., 1979). Co
réwniez warte odnotowania, w tescie wymuszonego
plywania u szczuréw, skutecznosé agonistéw D2/D3
jest poréwnywalna do LPD, a dziatanie lekéw prze-
ciwdepresyjnych, nawet jesli podawane byly diugo-
trwale, moze zosta¢ ostabione lub zniesione po zasto-
sowaniu antagonistéw dopaminergicznych (Willner,
1997; Dunlop i wsp., 2007). Wszystkie te wyniki su-
geruja, ze receptory D2/D3, zwlaszcza te znajdujace
sie w jadrze poétlezacym, moga stanowié¢ ostateczny
punkt docelowy dla lekéw przeciwdepresyjnych (bez
uwagi na mechanizm ich dzialania) w zakresie ich
wplywu na aktywnosé psychomotoryczng w przebie-
gu diugotrwalego leczenia. Pobudzenie transmisji do-
paminergicznej odbywa sie prawdopodobnie poprzez
synapsy serotoninergiczne i noradrenergiczne zloka-
lizowane w ciele migdatowatym, korze przedczoto-
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wej oraz hipokampie, z ktérych to miejsc odchodza
projekcje glutaminianergiczne kierujace sie do neu-
ronéw dopaminergicznych jadra pétlezacego. Fakt,
iz wiekszo§¢ LPD nie ma bezposredniej aktywnosci
dopaminergicznej, a ich wplyw na to przekaznictwo
ma charakter posredni i jest wynikiem tego wieloeta-
powego tanicucha oddzialywan, moze stanowi¢ jedno
z wytlumaczen zaréwno dla obserwowanej w prak-
tyce klinicznej typowej latencji dzialania przeciwde-
presyjnego, jak i niewystarczajacej skutecznosci LPD
(Willner, 1997; Cador i wsp., 1991).

Ponadto z badan na zwierzetach wynika, ze chro-
niczne podawanie LPD doprowadza do: 1) desensy-
tyzacji dopaminergicznych autoreceptoréw presynap-
tycznych, co skutkuje odhamowaniem przekaznictwa
dopaminergicznego w przodomozgowiu, 2) spadku
liczby postsynaptycznych receptoréw D1, zwigzanych
z cAMP (De Montis i wsp., 1990, 1993; Maj i wsp.,
1989; Maj, 1990).

W dotychczasowych badaniach laboratoryjnych
u pacjentéw cierpigcych na depresje wykazywa-
no miedzy innymi podwyzszenie stezenia dopami-
ny (Gjerris i wsp., 1987) oraz obnizenie stezenia jej
gléwnego metabolitu - kwasu homowanilinowego
(HVA) — w plynie mézgowo-rdzeniowym, pozostaja-
ce w odwrotnej korelacji z nasileniem depresji mie-
rzonym skalg depresji Hamiltona (Sher i wsp., 2003;
Roy i wsp., 1985). Ponadto wedtug niektérych donie-
sien obnizony poziom HVA w plynie mézgowo-rdze-
niowym (PMR) moze stanowi¢ predyktor pozytywnej
odpowiedzi na leczenie. Redukcje stezenia dopaminy
w surowicy, oraz HVA w PMR i moczu wykrywano
u pacjentéw po dokonaniu préby samobdjczej (Eng-
strém i wsp., 1999; Roy i wsp., 1992, 1989). Badania
post-mortem réwniez wskazujg na zmiany zawarto-
$ci dopaminy i HVA, zaréwno w PMR, jak i obszarach
mozgu zwigzanych z regulacjg nastoju i motywacja
u 0séb, ktére wczesniej chorowaly na depresje (Dun-
lop i wsp., 2007; Papakostas, 2006).

Ciekawych wynikéw dostarczaja réwniez badania
neuroobrazowe. W jednym z nich u pacjentéw z roz-
poznaniem duzej depresji, przy pomocy funkcjonal-
nego rezonansu magnetycznego, oceniano aktywnosé
obszaréw zwigzanych z uktadem nagrody po podaniu
dextro-amfetaminy. Zaobserwowano, ze duze nasile-
nie depresji u 0séb do tej pory nieleczonych wigzalo
sie z istotnie wieksza, w poréwnaniu do pacjentéw
o umiarkowanym nasileniu objawéw, odpowiedzig
na ,nagradzajacy” efekt dextro-amfetaminy, w ta-
kich regionach jak: brzuszno-boczna kora przedczo-
fowa, kora oczodolowa, jadro ogoniaste, czy skorupa.
Mozliwym wytlumaczeniem tego zjawiska wydaje sie
by¢ redukcja wydzielania dopaminy u oséb z ciezka

depresja, wynikajaca z mechanizméw kompensacyj-
nych, na przyktad up-regulacji postsynaptycznych
receptoréw dopaminergicznych lub zmian aktywno-
$ci transportera dopaminy (Tremblay i wsp., 2005).

Badania przeprowadzone za pomocg SPECT
i PET, dostarczyly niejednoznacznych rezultatéw.
W wiekszosci z nich wykazywano jednak wzrost ak-
tywnosci receptor6w D2 w prazkowiu u pacjentéw
odpowiadajacych na leczenie i spadek wigzania re-
ceptorow D2 w przypadku lekoopornosci (SPECT)
(D’Haenen i wsp., 1994; Shah i wsp., 1997; Ebert
iwsp., 1996; Klimke i wsp., 1999; Parseyiwsp., 2001)
oraz zmiany aktywnosci transportera dopaminy (PET)
(Martinot i wsp., 2001; Mayer i wsp., 2001).

Badania genetyczne, takze przynosza dowody na po-
wigzanie etiopatogenezy i symptomatologii depresyjnej
z ukltadem dopaminergicznym. U oséb cierpigcych na
depresje jednobiegunows stwierdzono miedzy innymi
czestsze wystepowanie niektorych wariantéw recep-
tor6w dopaminergicznych D3 lub D4 (Dikeos i wsp.,
1999; Manki i wsp., 1996). Ponadto polimorfizm trans-
portera dopaminy typu 1 (DAT1) wydaje sie by¢ jednym
zistotnych determinantéw szybkosciijakosci odpowiedzi
terapeutycznej na LPD. Przyktadowo Kirchneier i wsp.
(2007) zaobserwowali, ze obecno$¢ genotypu DAT1 9/9
wigze sie z najwiekszym ryzykiem braku wczesnej reak-
¢ji na SSRI, TLPD, mirtazapine i wenlafaksyne. Nato-
miast Lavretski i wsp. (2008) sugeruja, ze wariant DAT1
10/10 moze stanowi¢ endofenotyp specjalnego podtypu
depresji w wieku podeszlym, ktéra wigze sie z uposle-
dzeniem funkcji wykonawczych oraz bardzo dobrg od-
powiedzig na dotgczenie do SSRI lekéw dopaminergicz-
nych takich jak metylofenidat. Coraz wiecej doniesien
wskazuje na udzial polimorfizmu genu COMT w me-
chanizmach odpowiedzi terapeutycznej (Arias i wsp.,
2006). W badaniu Baune i wsp. (2008) obecnos¢ geno-
typu COMT 158 val/val wigzala sie z istotnym ryzykiem
gorszej odpowiedzi na LPD po 4-6 tygodniach leczenia.
Odmienne wyniki uzyskali Szegedi i wsp. (2005), w ich
badaniu pacjenci z genotypem met/met w poréwnaniu
do o0s6b z genotypem met/val i val/val charakteryzowali
sie gorszg reakcja na mirtazapine.

SZLAKI DOPAMINERGICZNE OSRODKO-
WEGO UKEADU NERWOWEGO ORAZ ICH
POTENCJALNY UDZIAL. W POWSTAWANIU
OBJAWOW DEPRESYJNYCH

Uktad dopaminergiczny osrodkowego uktadu ner-
wowego utworzony jest przez okolo 900 000 neuronéw,
ktérych projekcje tworzg cztery gléwne szlaki: 1) nigro-
striatalny, 2) mezokorytkalny, 3) mezolimbicz-
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Tabela 1. Receptory dopaminowe osrodkowego ukiadu nerwowego. Na podstawie: Dunlop i Nemeroff (2007), Missale

iwsp. (1998), Kleinrok (1996)

Rodzina receptorowa D1 D2
Podtyp receptora D1 D5 D2 D3 D4
Wplyw na aktywnosé
drugiego przekaznika
e T T ! ! !
Lokahza.cL]a Post Post Pre Post Post
w obrebie synapsy Post
razkowie razkowie kora przedczolowa,

Lokalizacja prazX ’ praz | prazkowie, | prazkowie, srodmozgowie,
w obrebie OUN Wzgorze, Wzgorze, przysadka wyspy Calleya | podwzgorze

kora przedczotowa | hipokamp . ’

hipokamp

Post — lokalizacja postsynaptyczna
Pre — lokalizacja presynaptyczna

ny, 4) guzowo-lejkowy. Charakterystyke receptoréw
uktadu dopaminergicznego przedstawia tabela 1.

Droga nigrostriatalna rozpoczyna sie w neuronach
czesci zbitej istoty czarnej i biegnie do réznych okolic
prazkowia. Jest ona czescig ukladu pozapiramidowego
ima zasadnicze znaczenie dla kontroli, planowania i wy-
konywania czynnosci ruchowych. Droga nigrostriatalna
odgrywa takze wazng role w dzialaniu funkcji poznaw-
czych. Projekcja mezokortykalna bierze poczatek w polu
brzusznym nakrywki i biegnie do kory limbicznej (kora
srédwechowa, dolno-przysrodkowa czes¢ kory plata czo-
fowego, kora zakretu obreczy). Jest ona odpowiedzialna
za takie elementy funkcji poznawczych jak koncentracja
oraz pamie¢ operacyjna i funkcje wykonawcze. Szlak
mezolimbiczny réwniez rozpoczyna sie w rejonie na-
krywki brzusznej, kierujac sie nastepnie do takich struk-
tur uktadu limbicznego jak: jadro pétlezace, jadro boczne
przegrody, hipokamp, czy cialo migdalowate. Szlak ten
zwiazany jest z regulacja emocji, a takze z procesami mo-
tywacyjnymi i doswiadczaniem przyjemnosci i nagrody;
a jego nadmierna aktywnos¢ wiaze sie z powstawaniem
omaméw stuchowych i urojen. Droga guzowo-lejkowa
biegnie z jadra tukowatego i jader brzusznych podwzgé-
rza do przysadki mézgowej, gdzie reguluje sekrecje pro-
laktyny i hormonu wzrostu. Blokada tego szlaku prowa-
dzi do hiperprolaktynemii, objawiajacej sie zaburzeniami
miesigczkowania, dysfunkcjami seksualnymi (w tym
spadkiem libido), mlekotokiem (Dunlop i wsp., 2007;
Stahl, 2004; Vetulani, 2002; Narkiewicz, 2003).

Poza czterema gléwnymi szlakami wspomnieé
nalezy réwniez o dopaminergicznych polaczeniach
wewnatrzpodwzgoérzowych, bioragcych poczatek w
strefie niepewne;j i kierujacych sie do jader podwzgo-
rza i ciata migdalowatego, a zaangazowanych w regu-
lacje zachowan seksualnych (Dunlop i wsp., 2007).

7. powyzszych informacji wynika, iz prawidtowa
czynno$é szlakéw dopaminergicznych w OUN od-

powiedzialna jest miedzy innymi za takie elementy
szeroko pojetego stanu afektywnego i emocjonalnego
czlowieka jak: motywacja do aktywnosci, sprawnosé
(szybko$¢) psychomotoryczna, koncentracja, po-
szukiwanie przyjemnosci i zdolno$¢ do odczuwania
przyjemnosci, a takze aktywnos¢ seksualna. Ponadto
wykazano, ze globalna aktywnos¢ dopaminergiczna
mierzona aktywnos$cig metabolitow jest zwigzana z su-
biektywnym stanem dobrego samopoczucia oraz po-
ziomem ekstrawersji (Dunlop i wsp., 2007; Burgdorf
i wsp., 2006). Z drugiej strony mozna wnioskowac,
iz niedobér aktywnosci dopaminergicznej w mozgu
moze by¢ odpowiedzialny za wystepowanie niekté-
rych objawéw depresyjnych lub nawet tworzy¢ pewien
podtyp zaburzen depresyjnych charakteryzujacy sie
— poza obniZeniem nastroju — utratg zainteresowan,
entuzjazmu i zaufania do samego siebie, nadmierng
koncentracja na sobie, anhedonia, brakiem motywa-
cji i energii, poczuciem zmeczenia, nasilonymi zabu-
rzeniami funkcji poznawczych (Dunlop i wsp., 2007;
Papakostas, 2006). Warto zauwazyé, ze objawy te
w przebiegu depres;ji sg bardzo powszechne. W bada-
niu populacyjnym Depression Research in Europe-
an Society II, obejmujacym analize grupy 1884 osdb
z diagnoza depresji, utrata energii, meczliwos¢ i brak
checi do dzialania wystepowaly w 73% przypadkéw.
Utrata motywacji/apatia oraz utrata zainteresowan
dotyczyly odpowiednio 39% i 37% pacjentéw i czesto
byly opisywane jako gtéwne objawy bedace przyczyna,
zgloszenia sie do lekarza (Tylee i wsp., 1999).

IMPLIKACJE TERAPEUTYCZNE

Biorac pod uwage sugerowany udzial poszczegdl-
nych monoamin w regulacji nastroju i zachowania
(tabela 2.) profil objawéw, potencjalnie zaleznych
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od dysfunkcji dopaminergicznej, nie pokrywa sie
w pelni z profilem dzialania najczesciej stosowanych
w depresji lekow serotoninergicznych i wymagatby
zastosowania preparatéw o dzialaniu dopaminergicz-
nym i/lub noradrenergicznym (Dunlop i wsp., 2007;
Nutt i wsp., 2007). Zwigzek niektérych objawéw de-
presyjnych z zaburzeniami funkcji szlakéw dopami-
nergicznych, przy jednoczesnym braku bezposred-
niego wplywu wiekszosci lekéw przeciwdepresyjnych
na przekaznictwo dopaminergiczne (nieliczne LPD
wplywajace bezposrednio na transmisje dopaminer-
giczng przedstawia tabela 3.), moze stanowié¢ wy-
tlumaczenie dla obserwacji, wedlug ktérych objawy
zmeczenia lub utraty energii i utraty zainteresowan
sg z reguly trudniejsze do leczenia od pozostalych,
oraz moga by¢ czynnikami ryzyka zlego rokowania
dtugoterminowego i predyktorami chronicznosci ob-
jawéw depresyjnych, czy tez braku remisji (Dunlop
i wsp., 2007; Nutt i wsp., 2007; Moos i wsp., 1999;
Spijker i wsp., 2001). W tej sytuacji wydaje sie, ze
uzasadniong forma zapobiegania lub przelamywania
opornosci na leczenie moze by¢ zastosowanie LPD,
majacych wplyw na przekaznictwo dopaminergiczne,
lub dotaczanie innych substancji wykazujacych ak-
tywnos$¢ dopaminergiczna.

Wéréd tych pierwszych na szczegélng uwage za-
stuguje bupropion — inhibitor wychwytu zwrotnego
dopaminy i noradrenaliny (Stahl, 2004; Puzynski,
2005). Badania kontrolowane dowodza, iz skutecz-
nos$¢ tego leku — zar6wno w zakresie wskaznikow ge-
nerowanych odpowiedzi terapeutycznych i remisji,
jak i zapobiegania nawrotom depresji — jest poréwny-
walna do lekéw z grupy SSRI (fluoksetyna, sertralina,
paroksetyna, s-citalopram) i wenlafaksyny (Clayton
i wsp., 2006; Coleman i wsp., 2001; Croft i wsp.,
1999; Kavoussi i wsp., 1997; Papakostas i wsp., 2007;
Thase i wsp., 2006, 2005; Wiehs i wsp., 2002, 2000).
7 drugiej strony, z dotychczasowych badan i przepro-
wadzonych metaanaliz wynika, iz bupropion wykazu-
je przewage nad lekami z grupy SSRI w takich aspek-
tach jak: aktywno$¢ seksualna (Clayton i wsp., 2006;
Coleman i wsp., 2001; Croft i wsp., 1999; Thase

iwsp., 2006), normalizacja szybko$ci psychomotorycz-
nej i czasu reakcji (Gualtieri i wsp., 2007), a przede
wszystkim redukcja nadmiernej sennosci i meczliwo-
$ci u pacjentow z diagnozg duzej depresji (Papakostas
i wsp., 2006). Obserwacje te wydajg sie uzasadniac
podejmowane ostatnio proby zastosowania bupro-
pionu w zespole chronicznego zmeczenia, a takze
w przypadkach uporczywego uczucia zmeczenia i bra-
ku energii towarzyszacego terapii interferonamii che-
mioterapii przeciwnowotworowej (Goodnick i wsp.,
1992; Moss i wsp., 2006; Raison i wsp., 2005). Za-
stosowanie bupropionu wydaje sie réwniez warta roz-
wazenia opcja w przypadku lekoopornosci depresji.
Rush i wsp. (2006) wykazali, ze zamiana, dotychczas
nieskutecznego, citalopramu na bupropion (w dawce
maksymalnej 400 mg/dz.) daje takie same szanse na
uzyskanie odpowiedzi terapeutycznej jak zamiana ci-
talopramu na wenlafaksyne w dawce do 375 mg/dz.
lub sertraline (maksymalna dawka 200 mg/dz.). Ana-
liza wynikéw badania STAR*D dowodzi ponadto uzy-
tecznosci bupropionu jako leku potencjalizujacego
w terapii kombinowanej. W badaniu tym dotaczenie
bupropionu w dawce do 400 mg/dz. do nieskutecznej
terapii citalopramem wigzalo sie z lepszg tolerancja
leczenia oraz istotnie wiekszg redukcjg nasilenia ob-
jawéw depresyjnych niz w przypadku dotgczania do
citalopramu buspironu. Pomiedzy obydwoma strate-
giami potencjalizacyjnymi nie wykazano natomiast
istotnych réznic pod wzgledem odsetka pacjentéw
spelniajacych kryteria odpowiedzi terapeutycznej lub
remisji (Trivedi i wsp., 2006).

Do substancji wykazujacych aktywnos$¢ dopami-
nergiczna, ktérych dotgczenie moze stanowi¢ metode
potencjalizacji efektu przeciwdepresyjnego, zaliczyé
nalezy: 1) leki przeciwparkinsonowskie (bromokryp-
tyna kabergolina, pramipeksol, amantadyna), 2) psy-
chostymulanty (metylfenidat, amfetamina), 3) atypo-
we leki przeciwpsychotyczne o dzialaniu dopaminer-
gicznym (aripiprazol, sulpiryd, amisulprid).

Aktywnos$é potecjalizujgca bromokryptyny, sto-
sowanej zaréwno w niskich (5 mg/d.), jak i wysokich
dawkach (7,5-52,5) mg, moga sugerowaé opisy przy-

Tabela 2. Sugerowana rola neuroprzeaznikéw monoaminergicznych w regulacji nastroju i zachowania — na podstawie

Stahl (2003, 2004) — zmodyfikowane

Dopamina Serotonina Noradrenalina
Zainteresowanie Zainteresowanie Zainteresowanie

Nastrgj Nastrdj Nastroj

Uwaga/koncentracja Lek Lek

Motywacja Obsesje — kompulsje Czujnosé
Przyjemnos$é/nagroda Fobie Aktywno$¢ psychomotoryczna
Aktywno$¢é psychomotoryczna Zaburzenia laknienia Energia/meczliwosé
Energia/meczliwosé
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Tabela 3. Leki przeciwdepresyjne wykazujace dzialanie dopaminergiczne — na podstawie: Puzynski (2005), Schatzberg

A E Nemeroff (2006)

Szacowany wplyw na przekaznictwo
Lek NA 5HT DA
amitryptylina +++ +++ +
amoksapina +++ + +
trimipramina + + +
wenlafaksyna ++ +++ +
sertralina 0/+ ++++ 0/+
bupropion + 0/+ T+

padkéw oraz jedno badanie, obejmujace 6 pacjentéw
z wysokim stopniem lekoopornosci (Inoue i wsp.,
1996; Kondo i wsp., 2003; Wada i wsp., 2001). Ak-
tywno$¢ wzmacniajacy leczenie przeciwdepresyjne
kabergoliny sugeruja opisy dwoch przypadkow jej
skutecznego polaczenia z milnacipranem (Takahashi
i wsp., 2003). Sposréd wszystkich lekéw antypar-
kinsonowskich zdolno$¢ pramipeksolu (agonisty
receptoréw D2/D3) do potencjalizacji leczenia prze-
ciwdepresyjnego wydaje sie by¢ najlepiej udokumen-
towana. Poza obserwacjami naturalistycznymi, prze-
prowadzono do tej pory kilka randomizowanych ba-
dan kontrolowanych obejmujacych niewielkie grupy
pacjentéw z rozpoznaniem depresji jednobiegunowej
i/lub dwubiegunowej, w ktérych pramipeksol dota-
czany do dotychczasowego nieskutecznego leczenia
przeciwdepresyjnego wykazal przewage nad placebo
(Goldberg i wsp., 2004; Lattanzi i wsp., 2002; Zarate
i wsp., 2004). Poza tym jedno badanie wskazuje na
potencjalng zdolnos¢ pramipeksolu do podtrzymywa-
nia uzyskanej przy jego pomocy remisji w depres;ji le-
koopornej (Cassano i wsp., 2004). U cierpiacych na
depresje pacjentéw z chorobg Parkinsona pramipeksol
stosowany w monoterapii wykazuje sie skutecznoscia
przeciwdepresyjng oraz zdolno$cig do redukowania
anhedonii oraz spowolnienia motorycznego (Barone
iwsp., 2006; Lemke i wsp., 2006).

Na uwage — wsréd lekéw antyparkinsonowskich
— zasluguje rowniez amantadyna — lek o licznych
mechanizmach dzialania, mogacych ttumaczy¢ jego
wlasciwosci potencjalizujace. Sugeruje sie, iz aman-
tadyna dlugotrwale podawana z imipraming wywoltuje
up-regulacje receptoréw dopaminergicznych D, oraz
D,, co ma by¢ odpowiedzialne za synergizm dzialania
tych substancji (Rogéz i wsp., 2003). W Klinice Psy-
chiatrii Doroslych w Krakowie, w grupie 12 pacjentéw
z epizodem depresyjnym opornym na co najmniej 2
wczesniejsze terapie oraz brakiem istotnej reakcji na
sze$ciotygodniowe leczenie imipraming, dolgczano
amantadyne w dawce 100-150 mg/dobe. Po 6 tygo-

dniach terapii kombinowanej zaobserwowano istot-
ng, statystycznie redukcje nasilenia objawoéw depre-
syjnych mierzonych Skala Depresji Hamiltona oraz
Inwentarzem Depresji Becka, w stosunku do punktu
poczatkowego, a czterech pacjentéow spetnito kryte-
ria odpowiedzi terapeutycznej (Rogéz i wsp., 2004).
W innym badaniu, przeprowadzonym przez Stryjera
i wsp. (2003) dotaczenie amantadyny do dotychcza-
sowego, nieskutecznego leczenia przeciwdepresyjne-
go (wenlafaksyna, mirtazapina, trazodon, SSRI) wia-
zalo sie z wystapieniem odpowiedzi terapeutycznej
u 4 sposrdéd 8 objetych obserwacja pacjentow.

Psychostymulanty - substancje, majace za-
rowno dzialanie dopaminergiczne, jak i noradrener-
giczne (metylfenidat, amfetamina) — byly stosowane
w redukcji objawéw rezydualnych, apatii, meczliwosci
i nadmiernej sedacji (Carlson i wsp., 2004; Masand
i wsp., 1998; Lavretsky i wsp., 2003). Ponadto zaob-
serwowano, iz metylfenidat skutecznie przyspiesza
wystapienie efektu przeciwdepresyjnego citalopramu
u pacjentéw w wieku podeszlym (Lavretsky i wsp.,
2003). Zastosowanie w terapii depresji lekéw psycho-
stymulujacych wydaje sie byé jednak ograniczone ze
wzgledu na ryzyko uzaleznienia.

Rosnaca liczba doniesient wskazuje na istotng role
jaka w leczeniu zaburzen afektywnych, ze szczegél-
nym uwzglednieniem dystymii, moze odegra¢ zasto-
sowanie amisulpridu - leku przeciwpsychotycz-
nego, ktéry w nizszych dawkach, poprzez blokade
presynaptycznych receptoréw D2/D3 indukuje uwal-
nianie dopaminy i wzmaga transmisje dopaminer-
giczng (Stahl, 2004). Zaréwno w dotychczasowych
badaniach otwartych, jak i kontrolowanych placebo,
obejmujacych pacjentéw z rozpoznaniem dystymii,
podwdéjnej lub duzej depresji wykazywano, iz skutecz-
nos$¢ przeciwdepresyjna amisulpridu (50 mg/dz.) jest
poréwnywalna do paroksetyny (20 mg/dz.), sertraliny
(50-100 mg/dz.), czy fluoksetyny (20 mg) (Rocca i
wsp.,2002; Cassano i wsp., 2002; Amore i wsp.,2001;
Smeraldii wsp., 1998). W pojedynczych badaniach
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zaobserwowano ponadto, ze leczenie dystymii przy
pomocy kombinacji amisulprid + paroksetyna w po-
réwnaniu z paroksetyng stosowang w monoterapii
skutkuje bardziej znaczacg poprawa funkcjonowania
spotecznego pacjentéw (Rocca i wsp., 2002), a zasto-
sowanie amisulpridu w duzej depresji opornej na le-
czenie daje istotnie wieksza niz w przypadku leczenia
fluoksetyng poprawe aktywnosci psychomotorycznej
(Smeraldi i wsp.,1998).

Liczne badania otwarte, obejmujace pacjentéw
z rozpoznaniem duzej depresji opornej na leczenie
(w tym jedno dotyczace oséb w wieku podeszlym)
wskazuja, iz dolaczenie aripiprazolu w dawce 15-
30 mg/dz. moze stanowi¢ bardzo skuteczng metode
potencjalizacji (polaczenia z SSRI lub SNRI) lub
akceleracji (polaczenie z mirtazaping) efektu prze-
ciwdepresyjnego (Hellerstein i wsp., 2008; Barbee i
wsp., 2004; Schile i wsp.,2007; Rutherford i wsp.,
2005; Papakostas i wsp., 2005; Simon i wsp., 2005).
Potwierdzajg to réwniez wyniki dwoch wieloosrodko-
wych badan kontrolowanych, w ktérych dotaczenie
aripipazolu do nieskutecznej terapii za pomocg LPD
wigzalo sie z generowaniem istotnie wiekszych niz w
przypadku dolaczenia placebo wskaznikéw odpowie-
dzi terapeutycznej lub remisji (Marcus i wsp., 2008;
Berman i wsp., 2007).

PODSUMOWANIE

Wryniki badan jednoznacznie wskazuja, ze obok se-
rotoniny i noradrenaliny dopamina odgrywa istotna
role w patofizjologii depresji. Dtugoterminowe leczenie
przeciwdepresyjne prowadzi do poprawy przekaznictwa
dopaminergicznego, a substancje o dzialaniu dopami-
nergicznym wykazuja albo bezposredni efekt przeciw-
depresyjny (np. bupropion), albo zdolnos¢ do potencja-
lizacji dzialania LPD o innych mechanizmach.

Wydaje sie, ze w podtypie depresji z dominacjg spo-
wolnienia psychoruchowego, anhedonig, nadmierng
sennoscia, meczliwo$cia, utrata motywacji, dysfunkcja
dopaminergiczna moze odgrywac kluczows role.
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