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Streszczenie

Klasyczne, trojpierScieniowe leki przeciwdepresyjne (TLPD), wciaz zaliczane do podstawowych
w terapii depresji — sa nazywane przez farmakologdéw ,,brudnymi” ze wzgledu na ich zlozony
(,,nieczysty”) mechanizm dzialania, zwiazany z wplywem na kitka typéw neuroprzekaznictwa.
Liczne objawy niepozadane wiaza si¢ z takim zlozonym dzialaniem. Nalezy jednocze$nie zwrocié
uwage, ze podstawowe TLPD wykazuja duza skuteczno$¢ dziatania, imipramina jest wciaz punk-
tem odniesienia (,,zloty standard”) przy ocenie nowych lekow. Jednym z podstawowych kierun-
k6w rozwoju wspétezesnej psychofarmakologii depresji jest dazenie do uzyskania lekow wykazu-
jacych selektywne dzialanie na neuroprzekaznictwo, a $ciélej — wywierajacych wplyw na jeden,
okreflony uktad (NA lub 5HT). Wdrozenie do praktyki klinicznej takich lekow wiaze si¢ z pyta-
niem o podstawowe mechanizmy dziatania przeciwdepresyjnego, patogenezg depresji (ktory uktad
neuroprzekaznikowy jest zaburzony: NA czy 5HT) oraz skutecznosci §rodkoéw wzmagajacych
selektywnie okreSlony typ neuroprzekaznictwa. Jak dotychczas problemy te nie zostaly wyjas-
nione, za$§ dane z piSmiennictwa sprzeczne. Nie ulega tez watpliwosci, ze leki przeciwdepresyjne
o dziataniu selektywnym sa bezpieczniejsze niz TLPD, nie jest jednak jasne czy rownie skuteczne.
Pewne nadzieje na rozstrzygnigcie spornych probleméw wiaza si¢ z wdrazaniem do praktyki
klinicznej lekéw przeciwdepresyjnych wywierajacych dziatanie zar6wno na ukiad NA jak tez 5SHT,
lecz wolnych od wplywu na inne rodzaje neuroprzekaznictwa (DA, ACh, receptory H, i H)). Ta
interesujaca dla teoretykOw i obiecujaca dla klinicystéw grupa lekéw wymaga dalszych kon-
trolowanych badan klinicznych i sprawdzenia w szerokiej praktyce w szczeg6lnoSci porownania
dzialania terapeutycznego z lekami o selektywnym dziataniu na neuroprzekaznictwo.

Summary

Classical tricyclic antidepressants (T A), still regarded as essential in the treatment of depression,
are called by pharmacologists “dirty” due to the complex (not “clean”) mechanism underlying
action of these drugs, involving several types of neurotransmission. Numerous side effects are
connected with such a complex action. At the same time it should be noted that basic TAs are
characterized by a considerable effectiveness, so that Imipramine is still used as a reference point
(a “golden standard”) in the evaluation of new drugs efficacy. One of major directions in the
development of contemporary psychopharmacology of depression is the striving to synthesize
drugs showing a selective effect on neurotransmission, to be precise — affecting a single, specific
system (NA or 5HT). Implementation of such drugs in the clinical practice involves a number
of questions, concerning: mechanisms underlying their antidepressant action, pathogenesis of
depression (i.e. which of the two neurotransmission systems is disordered: NA or 5HT), and
effectiveness of medications selectively enhancing a specific type of neurotransmission. These
problems have not been elucidated so far, and research findings reported in the literature are
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inconsistent. Undoubtedly, antidepressants with selective action are safer than TAs — however, it
is not clear yet whether they are equally effective. It can be hoped that these controversial
problems may be settled due to the implementation in clinical practice of antidepressants affecting
both the NA and 5HT systems, but having no influence on other types of neurotransmission
(DA, ACh, H; and H, receptors). The latter group of drugs, interesting to theorists and promising
to clinicians, require further controlled clinical trials and verification in a wide-range clinical
practice. Above all, their therapeutic action should be compared with that of drugs selectively
affecting neurotransmission.

Gléwnym zrodiem koncepcji patogenezy chorobowych zaburzen nastroju typu
endogennego (zaburzenia dwubiegunowe, depresja nawracajaca, a roOwniez
zaburzenia cyklotymiczne i dystymiczne) sa przestanki wynikajace z hipotez
opisujacych mechanizmy dzialania lekoéw psychotropowych w szczegdlnosei
inhibitoréw monoaminooksydazy, rezerpiny oraz trojpierScieniowych lekow
przeciwdepresyjnych. Hipotezy te staly si¢ zrédlem monoaminergicznych kon-
cepcji depresji 1 manii.

Od zarania tworzenia wspomnianych hipotez Scieraly si¢ trzy podejscia
teoretyczne dotyczace biologicznych podstaw regulacji nastroju w normie
i stanach patologii:

® hipoteza katecholaminowa (Bunney 1965; Schildkraut i wsp. 1965) wia-
zaca patogeneze depresji z deficytem neuroprzekaZnictwa noradrener-
gicznego, ’

® hipoteza serotoninowa (Coppen 1967; Curzon 1969; Lapin i Oxenkrug
1969), w $wietle ktorej u podloza depresji ma leze¢ oslabione neuro-
przekaznictwo zwigzane z serotonina,

® koncepcje ,,permisywne’’ uwzgledniajace zaburzenia funkcji obu ukladow
neuroprzekaznikowych: noradrenergicznego oraz serotoninergicznego,
przy czym niektdrzy autorzy uwzgledniaja rowniez inne uklady neuro-
transmisyjne, zwlaszcza cholinergiczny (Janowsky i wsp. 1972).

Koncepcje te (dwie pierwsze konkurencyjne), chociaz w swietle wspolczes-
nych badan wybitnie upraszczaly patogeneze depresji, wywarly przemozny
wplyw na rozw0j psychofarmakoterapii zaburzen depresyjnych, daje si¢ przy
tym zauwazy¢ sprzezenie zwrotne pomigdzy jednym i drugim dzialem wiedzy.
Niektorzy (ztosliwi-sceptycy) powiadaja, ze jest to uktad blednego kotla, ktory
obecnie stal sic hamulcem postgpu farmakoterapii depresji, chociaz odegrat
w przeszlosci role pozytywna, stymulujaca jej rozwdj. ‘

Przestanki wynikajace z hipotez monoaminergicznych nie s3 jedynym zrod-
tem poszukiwania nowych lekow przeciwdepresyjnych. Rozwdj farmakoterapii
depresji stymuluje rowniez dazenie do uzyskania lekéw bardziej skutecznych,
zwlaszcza dzialajacych szybciej niz klasyczne (trojpierscieniowe), a jedno-
cze$nie lepiej tolerowanych i wywolujacych mniejsza liczbe powikian, a wiec
bezpieczniejszych.

Leki trojpierscieniowe (TLPD), ktorych wysoka skuteczno$¢ nie budzi na
ogot watpliwosci (przy stosowaniu imipraminy, amitryptyliny, klomipraminy
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wskazniki popraw u chorych pierwszorazowych siggaja 75%), wykazuja kilka
istotnych mankamentéw, do ktorych nalezy zaliczy¢:

® pokaZng liczbg¢ objawdw ubocznych, ktorych czgé¢ powoduje ogranicze-
nia w codziennym funkcjonowaniu leczonych,

e nickorzystny wplyw na uklad krazenia, zwlaszcza u osoéb obciazonych
schorzeniami tego narzadu (choroby serca, nadci$nienie),

® ryzyko ciezkich zatru¢ przy przedawkowaniu.

Trzeba jednocze$nie podkresli¢, ze TLPD stosowane prawidlowo (z uw-
zglednieniem wskazan i przeciwwskazan oraz przy przestrzeganiu zasad daw-
kowania) sa lekami bezpiecznymi, wciaz zaliczanymi do podstawowego zasobu
§rodkow przeciwdepresyjnych. W licznych krajach naleza do lekow tzw.
pierwszego rzutu w terapii depresji, zwlaszcza cigzkich standéw depresyjnych
leczonych w warunkach szpitalnych.

Niektore ujemne cechy TLPD wiaza si¢ ze zlozonymi mechanizmami ich
dzialania, mianowicie ta nichomogenna grupa lekow wywiera wplyw na kilka
uklad6w neuroprzekaznikowych, mianowicie na uktad NA, SHT, ACh, DA,
wykazuje tez dzialanie przeciwhistaminowe (receptor H, i H,). Warto jedno-
cze$nie podkreslic, ze do konca nie jest jasne jakie jest znaczenie tych ztozo-
nych mechanizméw dziatania dla efektu przeciwdepresyjnego. Nie jest np.
wykluczone a nawet prawdopodobne, ze wplyw cholinolityczny, ktory jest
przyczyna niekiedy przykrych dolegliwoéci (wysychanie w jamie ustnej, nie-
ostre widzenie) lub powiklan (napad jaskry, zatrzymanie moczu), moze wzma-
gaé efekt przeciwdepresyjny, dzialanie na receptory histaminowe moze by¢
przyczyna przykrej nadmiernej sedacji, jednak u chorych z igkiem i niepokojem
—moze wywiera¢ wplyw korzystny i pozwala¢ na uniknigcie stosowania lekow
anksjolitycznych.

Chociaz efekty ztozonych mechanizméow dziatania TLPD u czeSci chorych
moga okazaé si¢ korzystne, a wiec pozadane, wiekszos¢ farmakologow 1 klini-
cystow traktuje cholinolityczny i przeciwhistaminowy wplyw TLPD jako zto
konieczne, a wigc ceng jaka placi chory za wysoka skutecznos¢ tej grupy lekow.

Rozwéj wspolczesnej farmakoterapii depresji zmierza do uzyskania lekow
wolnych od ujemnych cech TLPD, wywierajacych selektywne dzialanie na
te uklady neuroprzekaznikowe, ktorych udzial w patogenezie depresji jest
prawdopodobny lub postulowany, a ktore bylyby ,wolne” od tych cech
ujemnych TLPD, ktére wynikaja z ich zbyt szerokiego wplywu na neuro-
przekaznictwo i dzialania narzadowego.

W okresie minionych 10 lat wdrozono do praktyki klinicznej trzy grupy
takich lekow, sa to mianowicie:

® selektywne inhibitory wychwytu serotoniny (SI-SHT, SSRI),

e selektywne inhibitory wychwytu noradrenaliny (SI-NA),

® selektywne inhibitory wychwytu zaré6wno noradrenaliny jak tez seroto-
niny (SI-NA/5HT).
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Wprowadzenie do terapii dwoch pierwszych grup lekow przeciwdepresyj-
nych stato si¢ waznym przyczynkiem do dyskusji o patogenezie depresji oraz
o istocie mechanizmo6w dzialania przeciwdepresyjnego.

Selektywne inhibitory wychwytu serotoniny, ktorych liczba osiagnela 5
w stosunkowo krotkim czasie zrobily oszatamiajaca kariere i podbily rynek
farmaceutyczny.

Dzialanie terapeutyczne tych lekow w tagodnych i $rednionasilonych sta-
nach depresyjnych nalezy uzna¢ za udowodnione, doréwnuja one w tym
wzgledzie TLPD, wykazujac jednoczeSnie przewage w zakresie tolerancji.
Wkrétce uznano ich wprowadzenie za postep w terapii depresji. Watpliwosci
weciaz budzi skutecznos§¢ SI-SHT w cigzkich depresjach typu melancholicznego
oraz psychotycznych, chociaz metaanalizy danych z piSmiennictwa na taka
skuteczno$¢ na ogbt wskazuja.

Warto podkreslic, ze SI-SHT nie sa wolne od dzialan niepozadanych
chociaz ich zakres rozni si¢ istotnie od TLPD. SI-SHT nie dzialaja szybciej niz
leki trojpierscieniowe, u licznych chorych okres wyczekiwania na istotna po-
prawe stanu klinicznego jest nawet dluzszy.

Wprowadzenie i szerokie stosowanie SI-SHT stalo si¢ przyczyna przejscio-
wego ale wyraznego dezawuowania znaczenia ukladu NA w patogenezie depre-
sji. Producenci w ramach akcji promocyjnych przescigali si¢ w dowodzeniu, ze
ich produkt jest wyjatkowo selektywny i wykazuje nader silny wplyw hamujacy
na wychwyt serotoniny co miato oznaczag, ze jest istotnie lepszy od pozostatych.

Pojawienie sie na rynku farmaceutycznym selektywnego inhibitora wychwy-
tu noradrenaliny, ktorym jest reboksetyna, wskazuje na potrzebe zachowania
ostrozno$ci w propagowaniu koncepcji zawezajacych mechanizmy dzialania
przeciwdepresyjnego wylacznie do efektow serotoninergicznych oraz na zasad-
no$¢ powrécenia do mechanizméw noradrenergicznych, jako istotnej skladowej
patogenezy zaburzen depresyjnych oraz warunkujacej efekt przeciwdepresyjny.
Dotychczasowe badania wskazuja, ze reboksetyna nie ustepuje SI-SHT w za-
kresie skutecznosci, jest efektywnym lekiem w umiarkowanych oraz §rednio-
nasilonych zespolach depresyjnych, istotnie lepiej tolerowanym niz TLPD,
jest potencjalnie przydatna w stanach depresyjnych o duzym nasileniu, chociaz
jej skuteczno$é w depresjach typu melancholicznego oraz psychotycznych
wymaga dalszych badan. Warto zwr6ci¢ uwage, ze reboksetyna nie jest jedy-
nym dostepnym na rynku lekiem przeciwdepresyjnym, ktorego mechanizm dzia-
lania jest gléwnie wiazany z hamowaniem wychwytu zwrotnego noradrenaliny.
Do takich lek6w nalezy rOwniez maprotylina oraz dezypramina. Reboksetyna
jest natomiast jedynym lekiem, ktéry ma wykazywac dzialanie w pelni selek-
tywne i w zwiazku z tym jest traktowana jako lek modelowy w zakresie
dzialania na neuroprzekaznictwo noradrenergiczne.

Jak wspomnialem — pojawienie si¢ na rynku farmaceutycznym dwoch klas
lek6w wywierajacych wplyw na dwa rozne rodzaje neuroprzekaznictwa (NA
i SHT) a jednocze$nie wykazujacych podobny efekt terapeutyczny jest przy-
czyna ponownego pojawienia si¢ podstawowych pytan, mianowicie:
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co jest istota dzialania przeciwdepresyjnego?

ktéry uktad neurostransmisyjny jest wlaczony w mechanizmy dziatania
lekdéw przeciwdepresyjnych?

czy jest to wylacznie wplyw na uklad serotoninergiczny czy tez noradre-
nergiczny?

czy leki o selektywnym dzialaniu sa skuteczniejsze niz TLPD (to, Ze sa
bezpieczniejsze — nie budzi obecnie wigkszych watpliwosci)?

czy jedna z wymienionych grup lekéw wykazuje istotng przewage nad
druga?

Pytania te znajduja coraz szersze odbicie w piSmiennictwie, sygnalizuja je
tytuly artykutéw publikowanych w czolowych czasopismach z zakresu psycho-
farmakologii i psychiatrii klinicznej (4, 5, 6, 10, 13). Nie jest tez jasne, czy
hamowanie wychwytu doneuronalnego oznacza wzmozenie neuroprzekaznictwa
noradrenergicznego i co za tym idzie czy w patogenezie depresji nalezy bra¢ pod
uwage deficyt neuroprzekaznictwa NA w okreslonych strukturach mozgu, czy
tez moze wzmozona aktywnos$¢ noradrenergiczna, jak to proponuje Nemeroff.

Dia klinicystow podstawowe znaczenie ma odpowiedz na pytania:

jakie sa wskazania do stosowania SI-5HT oraz SI-NA i jakie sa kryteria
doboru chorych do stosowania obu grup lekow?

czy w przypadku niepehnej skutecznosci lub nieskutecznoécei SI-SHT jest
celowe stosowanie SI-NA i odwrotnie?

czy jest celowe laczenie przedstawicieli obu grup lekow przeciwdepresyj-
nych w celu uzyskania lepszego efektu terapeutycznego?

Na te podstawowe, z punktu widzenia teoretycznego oraz praktycz-
nego, pytania wciaz nie ma wyczerpujacych i w pelni satysfakcjonuja-
cych odpowiedzi. W probach interpretacji problemdw teoretycznych
zwigzanych z mechanizmami dzialania lekdow przeciwdepresyjnych oraz
dotyczacych patogenezy depresji wysunieto kilka hipotez, mianowicie:
Depresja jest, z punktu widzenia klinicznego, zjawiskiem heterogennym,
dotyczy to rowniez jej patogenezy. Wyodrebni¢ mozna co najmniej dwie
grupy zaburzen depresyjnych:

— zwiazane z zaburzeniami neuroprzekaznictwa serotoninowego, reagu-
jace na SI-SHT,

— zwiazane z zaburzeniami neurotransmisji noradrenergicznej reagujace
na SI-NA lub inne leki wywierajace wplyw na to neuroprzekaznictwo,

— u czesci chorych wystepuja zaburzenia funkciji obu ukladow: noradre-
nergicznego i serotoninergicznego, u takich osob najlepsze wyniki
terapeutyczne przynosza leki przeciwdepresyjne o zltozonych mecha-
nizmach dziatania (wplywajace na ukiad NA i SHT).

Mechanizmy dziatania obu grup lekow (SI-SHT i SI-NA) sa w istocie

zblizone, bowiem uk}ad noradrenergiczny i serotoninergiczny wykazuje

§ciste powiazania funkcjonalno-regulacyjne, za$§ efekt terapeutyczny jest

zalezny od regulacji obu ukladéw neuroprzekaznikowych. W tym ujeciu
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hamowanie wychwytywania zwrotnego monoamin byloby jedynie punk-
tem wyjScia dzialania omawianych grup lekow, a efektem finalnym
regulacja ukladu serotoninergicznego oraz noradrenergicznego, ktora jest
nieodzownym warunkiem uzyskania efektu terapeutycznego w depresji.

W $wietle tych rozwazan, staje si¢ zrozumiale dlaczego duze zainteresowa-
nie klinicystow wzbudza stosunkowo nowa grupa lekow przeciwdepresyjnych,
ktérych wspolna cecha jest szezegélny rodzaj selektywnos$ei, mianowicie hamu-
jace dzialanie na wychwyt doneuronalny zaréwno serotoniny, jak tez noradre-
naliny (dual action), ale bez istotnego wplywu na inne rodzaje neuroprzekaz-
nictwa, w szczegolnosci na uklad cholinergiczny oraz na receptory histamino-
we. Ta grupa lekow spelnialaby oczekiwania, a jednoczeSnie i zastrzezenia
zglaszane pod adresem TLPD (zbyt szeroki zakres dzialania, ktory jest przy-
czyna objawdw niepozadanych, powiklan i przeciwwskazan) oraz wobec
SI-5HT i SI-NA (zbyt waski zakres wplywu na neuroprzekaznictwo, ktory
u czeéei chorych jest przyczyna ograniczonej skutecznosci).

W przenoséni — bylyby to tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne pozbawione
niektorych ich cech ujemnych, ktore sa przyczyna ograniczen w ich stosowaniu.
Opinia ta wymaga jednak weryfikacji w toku przedluzonej IV fazy poreje-
stracyjnych kontrolowanych badan klinicznych oraz w toku szerokiej praktyki
klinicznej, ktoéra ostatecznie rozstrzyga o pozycji lekow terapii.

W $wietle dotychczasowych badan milnacipran oraz wenlafaksyna, przed-
stawiciele tej nowej grupy lekow przeciwdepresyjnych, doréwnuja podstawo-
wym TLPD w terapii umiarkowanych i $rednionasilonych stanéw depresyj-
nych. Skuteczno$¢ w depresjach cigzkich (typu melancholicznego oraz psycho-
tycznych) jest prawdopodobna, jednak wymaga dalszych badan kontrolowa-
nych w wiekszej populacji chorych. Dotyczy to rowniez wplywu obu lekow na
dlugoterminowy przebieg nawracajacych zaburzen afektywnych, zwlaszcza
dwubiegunowych oraz ich przydatnosci w zapobieganiu nawrotom depresji
nawracajacej. Sadze, ze potrzebne sa rOwniez badania poréwnawcze obu
preparatow, ktérych budowa chemiczna rozni si¢ istotnie. Dotyczy to rowniez
farmakinetyki. W $wietle dotychczasowych danych milnacipran nie wchodzi
w istotne interakcje farmakokinetyczne z lekami metabolizowanymi przez
izoenzymy systemu cytochromu P 450, co stanowi istotny walor leku.

Wieloletnie doswiadczenia ze stosowania w praktyce klinicznej TLPD oraz
najnowsze badania lekow wykazujacych selektywny wplyw na neuroprzekaz-
nictwo NA/5HT (tzw. dual action) posrednio wskazuja na znaczenie obu
ukladow neuroprzekaznikowych (NA i SHT) w patogenezie pokaznej czgsci
zaburzen depresyjnych.

Jak dotychczas nie udalo si¢ wyodrebni¢ zaburzen depresyjnych zaleznych
wylacznie od deficytu jednego rodzaju neuroprzekaznictwa, nie potwierdzono
istnienia ,,depresji serotoninowej” van Praaga, ani tez depresji zaleznej od
hipoaktywnosci uktadow NA (z mala iloécia MHPG w moczu). U licznych oséb
z chorobami afektywnymi wystepuja metaboliczne lub fizjologiczne przejawy
dysfunkcji uktadu NA i SHT, przy czym u wigkszosci —zmiany te wspolwystepuja.
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Nalezy jednocze$nie podkreSlic, ze zmiany parametréw NA i SHT nie
wystepuja u wszystkich chorych oraz nie sa na tyle charakterystyczne aby
mozna bylo przypisa¢ im wartos¢ diagnostyczng w rozpoznawaniu chordob
afektywnych lub prognostyczna albo predykcyjna przy wyborze lekow prze-
ciwdepresyjnych i metod postgpowania profilaktycznego.

Markerami zmian w neuroprzekaznictwie sa rowniez niektore odchylenia
parametré4w hormonalnych (sekrecja czynnikéw regulujacych funkcje przy-
sadki, prolaktyny jest kontrolowana przez uktady NA, 5HT, ACh), jak row-
niez zaburzenia proceséw fizjologicznych, w tym snu.

Na zakonczenie tych rozwazan (a raczej refleksji) pragng zwrocic uwage,
ze dysponujemy coraz wigksza liczba danych, ktore wskazuja, ze opisywane od
wielu lat fenomeny na poziomie synaps noradrenergicznych i serotoninergicz-
nych pojawiajace si¢ w toku stosowania réznych grup lekow przeciwdepresyj-
nych sa procesami inicjujacymi cykl istotnych z punktu widzenia patogenetycz-
nego oraz terapeutycznego procesow molekularnych w czesci postsynaptycznej
peuronu, od ktérych jest zalezna transdukcja sygnatow w o.u.n (por. 9, 12, 14).
W latach ostatnich sa one przedmiotem coraz wigkszego zainteresowania
badaczy zajmujacych si¢ biologia chorobowych zaburzen nastroju i dotycza
takich neuroprzekaznikoéw II rzedu uczestniczacych w transdukcji sygnatow
w neuronie, jak CREBS (cAMP Response Element Binding Protein), biatko
G, cykliczny AMP (synteza regulowana przez cyklaze¢ adenylowa), cykliczny
GMP (ktorego synteza jest regulowana przez cyklaze guanylowa stymulowana
przez tlenek azotu), fosfoinozytol. Ten interesujacy i nader wazny kierunek
poszukiwan moze dostarczy¢ nowych strategii terapeutycznych, o czym $wiad-
cza juz obecnie podejmowane proby eksperymentalnej terapii chorob afektyw-
nych za pomoca srodkow wywierajacych selektywny wplyw na neuroprzekaz-
nictwo wewnatrz neuronu, np. za pomocg inozytolu, prekursora cyklu fosfa-
tydyl-inozytolu w neuronach.
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