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STRESZCZENIE

Neuroleptyki Il generacji, a przede wszystkim kwetiapina i olanzapina, potwierdzity
skutecznos$¢ w leczeniu zaburzen depresyjnych u pacjentéw jedno- i dwubieguno-
wych. Kwetiapina jest pierwszym atypowym neuroleptykiem zarejestrowanym w Pol-
sce w leczeniu zaburzen jednobiegunowych. W tym przegladzie zaprezentowano
catosciowy obraz badan klinicznych nad wykorzystaniem neuroleptykéw Il generagji
w leczeniu zaburzen depresyjnych oraz zwigzanych z tym kwestii farmakologicznych.
Stowa kluczowe: neuroleptyki przeciwdepresyjne

ABSTRACT

Second generation antipsychotics (SGAs), especially quetiapine and olanzapine, have
clearly demonstrated efficacy in the treatment of depression both in unipolar and bi-
polar patients. Quetiapine became the first SGA registered in the treatment of unipo-
lar depression. This comprehensive review provides an overview of the clinical trial
data of SGAs for treating depressive episodes and pharmacological issues raised in
the use of SGA therapy in clinical practice.
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NAJWAZNIEJSZE
Kwetiapina XR jest pierwszym w Polsce atypowym neuroleptykiem zarejestrowanym
w leczeniu zaburzen jednobiegunowych.

HIGHLIGHTS
Quetiapine XR is the first atypical antipsychotic registered in Poland in the treatment
of unipolar depression.
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WSTEP

Wedtug pigtego wydania ,Przewodnika antydepresan-
tow” Stephena Stahla [1] lista lekéw przeciwpsychotycz-
nych o réznorodnie zdefiniowanym potencjale przeciw-
depresyjnym jest pozornie dtuga:
« amisulpryd
amoksapina
aripiprazol
+ asenapina
« flupentiksol
+ iloperidon
«  kwetiapina
lurasidon
olanzapina
+  sulpiryd.

Jednak w praktyce potencjat przeciwdepresyjny tych
lekéw jest bardzo rézny. W grupie tej wyjatkowa, domi-
nujaca jest obecnie pozycja kwetiapiny, a zwilaszcza jej
postaci o powolnym uwalnianiu — kwetiapiny XR (exten-
ded release).

W ostatnich latach nastepuje wzrost czestosci stoso-
wania neuroleptykdw w réznego rodzaju postaciach
zaburzen depresyjnych. W ostatnim dziesiecioleciu sto-
sowanie neuroleptykéw atypowych w zaburzeniach
afektywnych przewyzszato ich stosowanie w schizofre-
nii [2, 3]. Jakie czynniki zdecydowaty o tym zjawisku?

1. Krytyka efektywnosci lekdéw przeciwdepresyjnych:

+  Kwestionowano efektywnos¢ lekéw przeciw-
depresyjnych.

Spadto tempo wprowadzania nowych lekow
przeciwdepresyjnych.

« Ujawniono praktyke ukrywania niekorzystnych
wynikéw badan, przede wszystkim z udziatem
paroksetyny.

Wskazywano na ryzyko wzrostu zachowan sa-
mobdjczych podczas stosowania lekéw przeciw-
depresyjnych wsréd miodziezy.

«  Kwestionowano efektywnos¢ stosowania lekéw
przeciwdepresyjnych u mtodziezy.

2. Krytyka efektywnosci lekéw przeciwpadaczkowych:

« Lamotrygina, lek promowany jako dysponujacy

najwiekszym potencjatem przeciwdepresyjnym

w swojej klasie, w istocie nie potwierdzita w ko-

lejnych badaniach takiego potencjatu, chociaz

paradoksalnie metaanaliza tych badan taka sku-
tecznos¢ wykazata [4].

« Zdolno$¢ do dziatania przeciwdepresyjnego

kwasu walproinowego i litu jest kwestionowana,
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cho¢ gtéwnie z powodu niedostatku badan po-
prawnych metodologicznie.

«  Nowsze leki przeciwpadaczkowe, takie jak leweti-
racetam i topiramat, nie potwierdzity potencjatu
przeciwdepresyjnego.

3. Korzystne wyniki badan nad zastosowaniem neuro-
leptykéw w zaburzeniach emocji, w tym w zaburze-
niach afektywnych:

+ pozytywne doswiadczenia i formalne rejestracje
w epizodach depresyjnych w zaburzeniu dwubie-
gunowym takich neuroleptykéw, jak: olanzapina,
kwetiapina, lurasidon

+  nowe doswiadczenia w epizodach depresyjnych
w przebiegu zaburzenia jednobiegunowego:

- w epizodach lekoopornych - formalne reje-
stracje FDA: olanzapiny, kwetiapiny i aripipra-
zolu

- przelomowa préba rejestracji kwetiapiny
w epizodach depresji nielekoopornej

« doswiadczenia z uzyciem niektoérych neurolep-
tykéw | generacji w stanach depresyjnych (lewo-
mepromazyna, tiorydazyna)

« brak ryzyka indukowania zagrozen samobdj-
czych

+ podejscie wielowymiarowe w leczeniu schizo-
frenii — korzysci z leczenia neuroleptykami o po-
tencjale przeciwdepresyjnym, zgodne z nowym
podejsciem wielowymiarowym do schizofrenii
w amerykanskiej klasyfikacji DSM-5

«  wyjatkowa, jedyna w ogdle, rejestracja klozapiny
w przeciwdziataniu zagrozeniom samobdjczym
(u chorych na schizofrenie).

NEUROLEPTYKI KLASYCZNE

Praktyka stosowania neuroleptykéw klasycznych w za-
burzeniach emocji jest bardzo dtuga. Najwieksza popu-
larnos¢ w tym zakresie zdobyty takie neuroleptyki, jak:

« tiorydazyna

« lewomepromazyna

« chlorprotiksen

+ sulpiryd

+ loksapina.

Tiorydazyna byta pierwszym w ogdle neuroleptykiem
stosowanym czesciej z potrzeby farmakoterapii zabu-
rzer emogji niz z powodu psychoz. Powiktania, zwtaszcza
kardiologiczne, spowodowaty jednak praktycznie zakaz
stosowania leku. Natomiast lewomepromazyna i chlor-
protiksen s3 nadal stosowane, chociaz praktycznie tylko
w matych dawkach, w celu zmniejszenia napiecia, leku,
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ufatwienia zasypiania, opanowania dolegliwosci psycho-
somatycznych u pacjentéw hospicyjnych czy wspoma-
gajaco w leczeniu wtasnie zaburzen depresyjnych. Dla
okreslenia tej podklasy lekéw, o mieszanym potencjale,
wprowadzono woéwczas nazwe ,tymoneuroleptyki”.

Dwa neuroleptyki, sulpiryd i loksapina, s3 wprawdzie
historycznie ,spychane” do | generacji, majg jednak
wiele cech neuroleptykéw Il generacji, o czym $wiad-
czy przede wszystkim ich potencjat przeciwdepresyj-
ny. Sulpiryd oddziatuje na receptory D1 w okolicach
przedczotowych, co usprawnia poznawczo pacjentéw
z anhedonia. Z kolei zupetnie nieznana w Polsce loksa-
pina charakteryzuje sie niezwyktym metabolizmem: jest
przeksztatcana do amoksapiny - klasyfikowanej jako lek
przeciwdepresyjny, a nastepnie do 7-hydroksy-amoksa-
piny, czyli ponownie neuroleptyku.

NEUROLEPTYKI ATYPOWE

Kwetiapina. Lek jest wspofczesnie czesciej stosowany
w zaburzeniach emocji niz ze wskazan przeciwpsycho-
tycznych [8]. Rejestracja w Polsce w 2014 r. pierwszej ge-
nerycznej kwetiapiny o przedtuzonym uwalnianiu (XR)
zapewne jeszcze bardziej utrwali ten trend. Juz obecnie
wiekszos¢ zapisywanej kwetiapiny dotyczy dawek naj-
nizszych [3], ktére doskonale nadaja sie do regulacji za-
burzen emocji.

Lek ma kilka zastosowan powigzanych z zaburzeniami
emodji, ktérych skuteczne leczenie zalezy od dziennego
dawkowania [8]: depresja w przebiegu zaburzenia dwu-
biegunowego (300 mg/24 h), depresja w przebiegu za-
burzenia jednobiegunowego z lekoopornoscia i bez leko-
opornosci (150-300 mg/24 h), zespot stresu pourazowego
(25-300 mg/24 h), lek uogdlniony (25-150 mg/24 h), bez-
sennos$¢ przewlekta (25-50 mg/24 h).

Kwetiapina ma formalne rejestracje w epizodach depre-
syjnych zaburzenia dwubiegunowego (monoterapia)
oraz lekoopornych epizodach depresyjnych zaburze-
nia jednobiegunowego (politerapia), przy czym reje-
stracja w zaburzeniach jednobiegunowych dotyczy
wylacznie kwetiapiny XR. To historyczna rejestracja,
pierwsza w klasie neuroleptykéw Il generacji. Nie jest
przypadkowa, przeciwnie — kwetiapina XR okazata sie
tez skuteczna w badaniach randomizowanych z placebo
w leczeniu ,duzej depresji” bez lekoopornosci, w for-
mie monoterapii [10]. Amerykanska agencja rejestrujgca
nowe zastosowania (FDA) nie dokonata jednak formal-
nej rejestracji monoterapii w depresji jednobiegunowej,
zastaniajac sie potrzeba wyjasnienia dtugoterminowych
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skutkdw podawania leku. W rozumieniu prawnym spo-
wodowato to ,hibernacje” procesu rejestracji, chociaz
bez zakwestionowania skutecznosci kwetiapiny. Wydaje
sie, ze FDA nie byta gotowa koncepcyjnie na taki prze-
tomowy krok i zdecydowata sie przeciggac rejestracje,
wiedzac, ze bliska utrata patentu uniemozliwi badania.
Olanzapina. Temu lekowi, oprécz kwetiapiny, zawdzie-
czamy najwiecej, jesli chodzi o upowszechnienie sto-
sowania neuroleptykédw w zaburzeniach afektywnych.
Olanzapina ma rejestracje w leczeniu faz depresyjnych
w potaczeniu z lekiem przeciwdepresyjnym, chociaz
réwniez wiasny potencjat olanzapiny jest wystarczajacy
dla monoterapii faz depresyjnych [6]. Ponadto w USA
zarejestrowano dziatanie olanzapiny w lekoopornych
zaburzeniach depresyjnych (jednobiegunowych) w for-
mie monoterapii, chociaz i w tym przypadku wykazano
samodzielny, przeciwdepresyjny potencjat leku [7].

Klozapina. Ograniczenia w stosowaniu, wynikajace
z niebezpiecznych objawéw ubocznych, powstrzymuja
przed szerszym ordynowaniem klozapiny w zaburze-
niach emocji, jednak taki potencjat jest powszechnie
znany [5]. Klozapina ma unikalng, jedyna w historii, re-
jestracje w zagrozeniach samobodjczych (w przebiegu
schizofrenii). Jest lekiem niezwykle skutecznie przeciw-
dziatajagcym agres;ji, stabilizujgcym zachowanie i nastro;.

Lurasidon. Lek ma w USA oficjalng rejestracje w lecze-
niu epizodéw depresyjnych zaburzenia dwubieguno-
wego typu | [14]. Oczekiwane jest wprowadzenie leku
réwniez w Polsce.

Aripiprazol. Lek wprawdzie nie sprawdzit sie w dwéch
badaniach w leczeniu faz depresyjnych w zaburzeniu
dwubiegunowym, ale byt pierwszym neuroleptykiem
zarejestrowanym w potaczeniu z lekami przeciwde-
presyjnymi w USA w farmakoterapii lekoopornych epi-
zodoéw depresyjnych. W tym przypadku wykorzystuje
sie nie tyle bezposrednie dziatanie przeciwdepresyjne
aripiprazolu, bo takie nie zostato wykazane, ile korzysci
wynikajace z synergii z lekami przeciwdepresyjnymi.

Risperidon. Posta¢ doustna nie ma zarejestrowanego
wskazania w leczeniu stanéw depresyjnych, chociaz nie-
rzadko jest dodawana do lekéw przeciwdepresyjnych.
Natomiast diugo dziatajgca posta¢ w iniekcjach ma
w USA rejestracje jako stabilizator nastroju w zaburze-
niu dwubiegunowym z szybka zmiana faz. To jedyny lek
w tym wskazaniu. Z kolei paliperidon, czynny metabolit
risperidonu, ma unikalng rejestracje w USA w zaburze-
niu schizoafektywnym.
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Ziprasidon. Nadzieje poktadane w tym leku w odnie-
sieniu do zaburzen depresyjnych nie zostaty spetnione.
Opisywane jeszcze w okresie badan przedrejestracyj-
nych wtasciwosci ,typu SNRI, tj. hamowanie wychwytu
zwrotnego noradrenaliny i serotoniny, nie wystarczyty,
by skutecznie leczy¢ fazy depresyjne w przebiegu zabu-
rzenia dwubiegunowego. Trudne do opanowania stany
niepokoju po zastosowaniu leku utrudniaja pacjentom
odczucie komfortu emocjonalnego.

CZY MECHANIZM DZIALANIA
PRZECIWDEPRESYINEGO
NEUROLEPTYKOW JEST TAKI SAM
CZY ROZNY W POROWNANIU

Z LEKAMI PRZECIWDEPRESYJNYMI?

OdpowiedzZ sprawia trudnosci, poniewaz sam mecha-
nizm dziatania lekéw przeciwdepresyjnych jest przed-
miotem sporéw i hipotez. Dodatkowo problemem
koncepcyjnym pozostaje rozrdznienie mechanizmoéow
leczenia w zaburzeniu jedno- i dwubiegunowym.

Duze randomizowane badania nad leczeniem olanza-
ping faz depresyjnych w zaburzeniu dwubiegunowym
wykazaty, ze dziatata ona na wszystkie podstawowe
i dodatkowe objawy zespotu depresyjnego, z wyjatkiem
zaburzen koncentracji [6]. Ocena wptywu na zagrozenia
samobdjcze nie byta mozliwa, poniewaz osoby ze zna-
Czacym zagrozeniem samobdjczym wstepnie wyklucza-
no z badania.

Nalezy rozrézni¢ i rozwazy¢ dwie podstawowe sytuacje

farmakologiczne:

«  bezposredni efekt przeciwdepresyjny neurolepty-
kow; takie zatozenie mozna bytoby poczyni¢ w od-
niesieniu do kwetiapiny (a zwtaszcza kwetiapiny XR)
i olanzapiny
posredni i/lub synergiczny efekt przeciwdepresyjny,
przy zastosowaniu neuroleptykéw wspdlnie z lekami
przeciwdepresyjnymi (np. aripiprazol).

Istnieje co najmniej kilka mechanizméw ttumacza-
cych ,wspdlng czes¢” oddziatywan neuroleptykow
o potencjale przeciwdepresyjnym i antydepresan-
tow:

- Efekt neuroplastyczny. To wiodgca wspotczesnie
teoria, zaktadajaca, ze leki psychotropowe sa przede
wszystkim neuroregulatorami, $rodkami wywotuja-
cymi kaskade korzystnych efektéw neuroplastycz-
nych oraz neuroprotekcyjnych. Teoria ta odpowiada
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podstawowym obserwacjom klinicznym, w ramach
ktorych efekty farmakoterapii w psychiatrii sg z re-
guty odroczone w czasie. Efekty neuroplastyczne ob-
serwowano w przypadku klozapiny, olanzapiny czy
kwetiapiny, jak rowniez lekdw przeciwdepresyjnych
- tianeptyny, agomelatyny czy escitalopramu.

- Efekt prokognitywny. Zaktada, ze wspdlng czescia
farmakoterapii jest faza usprawnienia poznawczego,
dzieki ktéremu - niezaleznie od rodzaju zaburzenia -
odtwarzaja sie zasoby pacjenta i jego zdolnosci ada-
ptacyjne. Na przyktad amisulpryd bywa stosowany
do leczenia dystymii, co moze sie wigzac z korzyst-
nym poznawczym efektem uzyskiwanym poprzez
oddziatywanie na receptory D1, co réwniez jest wy-
korzystywane w farmakoterapii schizofrenii.

- Efekt przeciwlekowy. Teoretycznie efekt pozostaje
poza gtéwnym obszarem aktywnosci obu klas lekéw,
jednak moze leze¢ u podstawy normalizacji wielu
stanow klinicznych, poniewaz ogranicza skutki prze-
zywania stresu, zaburzenia snu i prowadzi do od-
tworzenia mozliwosci uczenia sie [11]. W przypadku
wielu neuroleptykéw i antydepresantéw wykazano
ich znaczace dziatanie przeciwlekowe. Neuroleptyki,
zatrzymujac kaskade reakgji na stres, tworzg warunki
do restitutio ad integrum.

Bezposrednie poréwnania kwetiapiny z parokse-

tyng [12] w zaburzeniu dwubiegunowym, a takze

olanzapiny z fluoksetyng [7] w zaburzeniu jednobie-

gunowym wykazaty, ze efekt przeciwdepresyjny po

tych neuroleptykach jest:

+ osiggany zawsze szybciej niz za pomoca lekéw
przeciwdepresyjnych

+ réwny lub nawet wiekszy ilosciowo w porow-
naniu z lekami przeciwdepresyjnymi.

Wydaje sie, ze neuroleptyki redukuja szybko i bezpo-
srednio dezorganizacje u pacjentéw z zaburzeniami
depresyjnymi, a jednocze$nie ograniczaja zaburzenia
snu oraz niepokdj-lek. Cata seria badan olanzapiny po-
taczonej z fluoksetyng wielokrotnie potwierdzata przy-
spieszenie i pogtebienie poprawy w leczeniu depresji za
pomoca takiej politerapii [13].

WNIOSKI

Trzeba stanowczo stwierdzi¢, ze potwierdzone badaw-
czo efekty przeciwdepresyjne olanzapiny i kwetiapiny
nie s reprezentatywne dla catej klasy neuroleptykow.
Mamy w tym wzgledzie do czynienia z czterema pod-
grupami neuroleptykéw:
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Kwetiapina i olanzapina - o udowodnionym po-
tencjale przeciwdepresyjnym w bezposrednich,
wiasciwie przeprowadzonych poréwnaniach z leka-
mi przeciwdepresyjnymi: kwetiapina w poréwnaniu
z paroksetyna, olanzapina w poréwnaniu z fluokse-
tyna

neuroleptyki o niewatpliwym, ale jedynie w czesci
potwierdzonym potencjale przeciwdepresyjnym (lu-
rasidon, amisulpryd, klozapina)

neuroleptyki o uzytecznych, chociaz niesamodziel-
nych wiasciwosciach w leczeniu zaburzen depre-
syjnych (aripiprazol, risperidon); ich stosowanie
wymaga spetnienia okreslonych warunkéw farma-
koterapii - w praktyce réwnoczesnej terapii lekami
przeciwdepresyjnymi

neuroleptyki o niekorzystnym, nawet depresjogen-
nym efekcie dziatania (haloperidol) - tu mozliwych
jest kilka mechanizméw, takich jak obnizenie nastro-
ju w wyniku blokady receptoréw dopaminowych czy
obnizenie nastroju w przebiegu akatyzji.
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