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STRESZCZENIE ktdre brak czasu.

Do leczenia epizodéw depresyjnych mozemy zastosowad wiele lekdw przeciwdepre-
syjnych. Jednak szereg kontrolowanych badan, metaanaliz i praktycznych badan wy-
kazato, ze zaledwie mniejszos$¢ pacjentdéw z depresja moze liczy¢ na remisje wskutek
wiasciwie prowadzonego leczenia srodkami przeciwdepresyjnymi. Co wiecej, antyde-
presanty okazaty sie nieefektywne lub niebezpieczne u pacjentéw z depresjg w prze-
biegu zaburzenia dwubiegunowego. Zaproponowano szereg koncepcji dla przezwy-
ciezenia tych brakéw skutecznosci. Ostatnio w odniesieniu do neuroleptykéw Il gene-
racji, przede wszystkim olanzapiny i kwetiapiny, potwierdzono skuteczno$¢ w leczeniu
zaburzen depresyjnych u pacjentéw jedno- i dwubiegunowych. W tym przegladzie
zaprezentowano catosciowy obraz badan klinicznych nad wykorzystaniem neurolep-
tykéw |1l generacji w leczeniu zaburzen depresyjnych oraz zwigzanych z tym kwestii
farmakologicznych.

Stowa kluczowe: schizofrenia, funkcje poznawcze, leki przeciwpsychotyczne dtugo
dziafajace

NAJWAZNIEJSZE
Kwetiapina i olanzapina oraz niektére inne neuroleptyki maja znaczace wlasciwosci
przeciwdepresyjne.

HIGHLIGHTS
Quetiapine and olanzapine, as well as some other antipsychotics have significant anti-
depressive properties.
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ABSTRACT

To treat depressive episodes, we currently have a number of antidepressants. However, a number of well-controlled
clinical trials, metaanalysis and practical clinical studies have found that only a minority of patients with depression
remits following antidepressant treatment. Moreover, antidepressants are ineffective or hazardous in bipolar depres-
sion. There have been some treatment approaches to overcome such a shortage of antidepressant efficacy. Recently,
second generation antipsychotics (SGAs), especially olanzapine and quetiapine have clearly demonstrated efficacy in
the treatment of depression both in unipolar and bipolar patients. 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.

Key words: depression, antipsychotics

WSTEP

W ostatnich latach nastepuje wzrost czestosci stosowa-
nia neuroleptykéw w réznego rodzaju postaciach zabu-
rzent depresyjnych. W ostatnim dziesiecioleciu stosowa-
nie neuroleptykéw atypowych w zaburzeniach afektyw-
nych przewyzszato ich stosowanie w schizofrenii [1, 2].
Jakie czynniki zdecydowaty o tym zjawisku?

A. Krytyka efektywnosci lekdéw przeciwdepresyjnych:

1.

Kwestionowano efektywnos¢ lekéw przeciwde-
presyjnych.

Spadto tempo wprowadzania nowych lekéw
przeciwdepresyjnych.

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

Wskazywano na ryzyko wzrostu zachowan samo-
bojczych, zwtaszcza u miodziezy.
Kwestionowano efektywnos¢ i bezpieczenstwo
stosowania lekéw przeciwdepresyjnych u mto-
dziezy.

B. Krytyka efektywnosci lekdw przeciwpadaczkowych:

1.
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Lamotrygina, lek promowany jako dysponujacy
najwiekszym potencjatem przeciwdepresyjnym
w swojej klasie, w istocie nie potwierdzita w kolej-
nych badaniach takiego potencjatu, chociaz para-
doksalnie metaanaliza tych badan taka skutecz-
nos¢ wykazata [3].

Zdolnos¢ do dziatania przeciwdepresyjnego kwa-
su walproinowego i litu jest kwestionowana, cho¢
gtéwnie z powodu niedostatku poprawnych me-
todologicznie badan.

Nowsze leki przeciwpadaczkowe, jak lewetira-
cetam i topiramat, nie potwierdzity potencjatu
przeciwdepresyjnego.

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

1.

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: olanzapiny, kwetiapiny i aripiprazolu

— préba rejestracji kwetiapiny w epizodach de-
presji nielekooporne;j.

Pozytywne historyczne doswiadczenia z uzyciem

niektérych neuroleptykéw (lewomepromazyna,

tiorydazyna).

Brak ryzyka indukowania zagrozen samobdj-

czych.

Podejscie wielowymiarowe w leczeniu schizofre-

nii — korzysci z leczenia neuroleptykami o poten-

cjale przeciwdepresyjnym.

Rejestracja klozapiny w przeciwdziataniu zaburze-

niom samobdjczym u chorych na schizofrenie.

NEUROLEPTYKI KLASYCZNE

Praktyka stosowania neuroleptykdw klasycznych w zabu-
rzeniach emogji jest bardzo dtuga. Najwieksza popular-
nos¢ w tym zakresie zdobyty nastepujace neuroleptyki:

« tiorydazyna

+ lewomepromazyna

« chlorprotiksen

+ sulpiryd

+ loksapina.
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Tiorydazyna byta pierwszym neuroleptykiem stosowa-
nym czesciej z powodu potrzeby farmakoterapii zabu-
rzen emogji niz z powodu psychoz. Powikfania, zwlaszcza
kardiologiczne, praktycznie spowodowaty jednak wyco-
fanie leku. Natomiast lewomepromazyna i chlorpro-
tiksen nadal sg czesto stosowane, zwtaszcza w matych
dawkach, w celu zmniejszenia napiecia, leku, utatwienia
zasypiania, opanowania dolegliwosci psychosomatycz-
nych, u pacjentéw hospicyjnych lub wspomagajaco
w leczeniu zaburzen depresyjnych. Dla okreslenia tej
podklasy lekéw, o mieszanym potencjale, wprowadzono
wowczas nazwe tymoneuroleptyki.

Dwa neuroleptyki: sulpiryd i loksapina sa wprawdzie hi-
storycznie spychane do | generacji, ale maja wiele cech
neuroleptykow juz Il generacji. Swiadczy o tym takze ich
potencjat przeciwdepresyjny. Sulpiryd oddziatuje na
receptory D1 w okolicach przedczotowych, co uspraw-
nia poznawczo pacjentéw z anhedonia. Z kolei mato
w Polsce znana loksapina jest przeksztatcana do amo-
ksapiny — leku przeciwdepresyjnego, a nastepnie do
7-hydroksyamoksapiny, czyli ponownie do neuroleptyku.

NEUROLEPTYKI ATYPOWE

Klozapina. Ograniczenia w stosowaniu, wynikajace
z niebezpiecznych dziatan ubocznych, powstrzymuja
przed szerszym stosowaniem klozapiny w zaburzeniach
emogji, jednak taki potencjat jest znany [4]. Klozapina
ma unikalna, jedyng w historii, rejestracje w zagroze-
niach samobdjczych (w przebiegu schizofrenii). Jest le-
kiem niezwykle skutecznie przeciwdziatajgcym agresji,
stabilizujacym zachowania i nastrdj.

Risperidon. Posta¢ doustna nie ma zarejestrowanego
wskazania w leczeniu stanéw depresyjnych, chociaz
dos¢ czesto lek jest dodawany do lekéw przeciwdepre-
syjnych. Natomiast dtugo dziatajgca posta¢ w iniekcjach
ma w USA rejestracje jako stabilizator nastroju w zabu-
rzeniu dwubiegunowym z szybka zmiang faz. To jedyny
lek w tym wskazaniu. Z kolei paliperidon, czynny meta-
bolit risperidonu, ma w USA unikalna rejestracje w zabu-
rzeniu schizoafektywnym.

Olanzapina. Temu lekowi, po kwetiapinie, zawdziecza-
my najwiecej, jesli chodzi o upowszechnienie stosowania
neuroleptykdéw w zaburzeniach afektywnych. Olanzapina
ma rejestracje w leczeniu faz depresyjnych w potaczeniu
z lekiem przeciwdepresyjnym, chociaz réwniez wtasny
potencjat olanzapiny jest wystarczajacy dla monoterapii
faz depresyjnych [5]. Ponadto zarejestrowano dziatanie
olanzapiny w lekoopornych zaburzeniach depresyjnych
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(jednobiegunowych) w formie monoterapii, chociaz
i w tym przypadku wykazano samodzielny, przeciwde-
presyjny potencjat leku [6].

Kwetiapina. Lek jest wspodtczesnie czesciej stosowany
w zaburzeniach emocji niz ze wskazan przeciwpsycho-
tycznych [7]. O zastosowaniach kwetiapiny najlepiej
méwi jej charakterystyczna struktura sprzedazy. Chociaz
od ok. 10 lat kwetiapina pozostaje w wielu krajach naj-
czedciej zapisywanym lekiem z grupy neuroleptykéw
(np. w USA), to wiekszos¢ z recept (nawet 3/5) dotyczy
dawki 25 mg [2]. Taka dawka nie leczy sie ani stanéw
psychotycznych, ani zaburzerh maniakalnych. Natomiast
doskonale nadaje sie ona do regulacji zaburzeh emogji.
Lek ma kilka zastosowan powigzanych z zaburzeniami
emocji, ktérych skuteczne leczenie zalezy od dzienne-
go dawkowania [7]: depresja w przebiegu zaburzenia
dwubiegunowego (300 mg/24 h), depresja w przebiegu
zaburzenia jednobiegunowego z lekoopornoscig lub
bez lekoopornosci (150-300 mg/24 h), zespét stresu po-
urazowego (25-300 mg/24 h), lek uogdlniony (25-150
mg/24 h), bezsennos¢ przewlekta (25-50 mg/24 h).

Kwetiapina ma formalne rejestracje w epizodach depre-
syjnych zaburzenia dwubiegunowego (monoterapia)
oraz w lekoopornych epizodach depresyjnych zabu-
rzenia jednobiegunowego (politerapia) [8]. Kwetiapina
w formie monoterapii okazata sie tez skuteczna w ba-
daniach randomizowanych z placebo w leczeniu duzej
depresji bez lekoopornosci [9]. Amerykanska agencja
rejestrujgca nowe zastosowania lekdw (FDA) nie doko-
nata jednak formalnej rejestracji w depresji jednobiegu-
nowej monoterapii kwetiaping, zastaniajac sie potrzeba
wyjasnienia skutkéw metabolicznych podawania leku.
W praktyce spowodowato to hibernacje procesu re-
jestracji, chociaz bez zakwestionowania skutecznosci
kwetiapiny.

Ziprasidon. Nadzieje poktadane w tym leku w odniesie-
niu do zaburzen depresyjnych nie spetnity sie. Opisywane
jeszcze w okresie badan przedrejestracyjnych wiasciwo-
sci typu SNRI, tj. hamowanie wychwytu zwrotnego no-
radrenaliny i serotoniny, nie wystarczyly, by skutecznie
leczy¢ fazy depresyjne w przebiegu zaburzenia dwubie-
gunowego.

Aripiprazol. Lek nie sprawdzit sie w dwdch badaniach
w leczeniu faz depresyjnych w zaburzeniu dwubiegu-
nowym, natomiast byt pierwszym neuroleptykiem za-
rejestrowanym w potaczeniu z lekami depresyjnymi
w USA w farmakoterapii lekoopornych epizodow de-
presyjnych.

155



Neuroleptyki dziatajace przeciwdepresyjnie
B.toza

Lurasidon. Lek ma oficjalna rejestracje w leczeniu epizo-
doéw depresyjnych zaburzenia dwubiegunowego typu |,
oczekiwane jest jego wprowadzenie w Polsce.

CZY MECHANIZM DZIALANIA
PRZECIWDEPRESYINEGO
NEUROLEPTYKOW JEST TAKI SAM,
CZY INNY NIZW PRZYPADKU LEKOW
PRZECIWDEPRESYJNYCH?

OdpowiedZ na to pytanie jest trudna, poniewaz sam
mechanizm dziatania lekéw przeciwdepresyjnych jest
przedmiotem sporéw i hipotez. Dodatkowo problemem
koncepcyjnym pozostaje rozréznienie mechanizméw le-
czenia w zaburzeniu jednobiegunowym i w zaburzeniu
dwubiegunowym.

Duze randomizowane badania nad leczeniem faz de-
presyjnych w zaburzeniu dwubiegunowym olanzaping
wykazaty, ze dziatata ona na wszystkie podstawowe
i dodatkowe objawy zespotu depresyjnego z wyjatkiem
zaburzen koncentracji [5]. Ocena wptywu na zagrozenia
samobdjcze nie byta mozliwa, poniewaz osoby ze zna-
czacym zagrozeniem samobdjczym wykluczano wstep-
nie z badania.

Mozna wskaza¢, ze istnieje co najmniej kilka mechani-

zmow ttumaczacych wspolng czes¢ oddziatywan neuro-

leptykéw o potencjale przeciwdepresyjnym i antydepre-
santow:

« Efekt neuroplastyczny. To wspétczesnie najwaz-
niejsza teoria. Zaktada ona, ze leki psychotropowe
sg przede wszystkim neuroregulatorami, srodkami
wywotujgcymi kaskade korzystnych efektéw neu-
roplastycznych i neuroprotekcyjnych. Teoria ta od-
powiada podstawowym obserwacjom klinicznym,
w ramach ktoérych efekty farmakoterapii w psychia-
trii sg z reguly odroczone w czasie. Efekty neuro-
plastyczne obserwowano w przypadku klozapiny,
olanzapiny czy kwetiapiny, jak réwniez tianeptyny,
agomelatyny czy escitalopramu.

« Efekt prokognitywny. Zaktada sie, ze wspdl-
ng czescig farmakoterapii jest faza usprawnienia
poznawczego, dzieki ktéremu - niezaleznie od
rodzaju zaburzenia - odtwarzajg sie zasoby pa-
cjenta i jego zdolnosci adaptacyjne. Na przykfad
amisulpryd bywa stosowany do leczenia dystymii,
co moze sie wigzac z korzystnym efektem poznaw-
czym, uzyskiwanym przez oddziatywanie na recep-
tory D1, co réwniez jest wykorzystywane w farma-
koterapii schizofrenii.
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+ Efekt przeciwlekowy. Teoretycznie efekt pozosta-
je poza gtéwnym obszarem aktywnosci obu klas
lekéw, jednak moze leze¢ u podstawy normalizacji
wielu stanéw klinicznych przez ograniczanie skut-
kéw przezywania stresu, zaburzen snu i prowadzi¢
do odtworzenia mozliwosci uczenia sie [10]. W przy-
padku wielu neuroleptykéw i antydepresantow wy-
kazano ich znaczace dziatanie przeciwlekowe.

Bezposrednie poréwnania kwetiapiny z paroksetyng

[11] w zaburzeniu dwubiegunowym, a takze olanzapiny

z fluoksetyna [6] w zaburzeniu jednobiegunowym wyka-

zaty, ze efekt przeciwdepresyjny po tych neuroleptykach

jest:

« osiggany szybciej niz za pomoca lekéw przeciwde-
presyjnych

« taki sam lub wiekszy ilosciowo w poréwnaniu z le-
kami przeciwdepresyjnymi.

Wydaje sie, ze neuroleptyki szybko i bezposrednio redu-
kuja dezorganizacje u pacjentéw z zaburzeniami depre-
syjnymi, a jednoczes$nie ograniczajg zaburzenia snu oraz
niepokdj-lek. Cata seria badan olanzapiny potaczonej
z fluoksetyng wielokrotnie potwierdzata przyspieszenie
i pogtebienie poprawy w leczeniu depresji dzieki takiej
politerapii [12].

Trzeba jednak stanowczo stwierdzi¢, ze potwierdzone

badawczo efekty przeciwdepresyjne olanzapiny i kwe-

tiapiny nie sg reprezentatywne dla catej klasy neurolep-
tykéw. Mamy w tym wzgledzie do czynienia z trzema
podgrupami neuroleptykéw:

1. O potencjale przeciwdepresyjnym udowodnionym
(olanzapina, kwetiapina) lub czesciowo potwier-
dzonym (klozapina, amisulpryd, lurasidon).

2. Uzytecznych w leczeniu zaburzen depresyjnych, ale
przy spetnieniu pewnych warunkéw farmakoterapii
- najczesciej stanowigcych wdéwczas uzupetnienie
terapii lekiem przeciwdepresyjnym, jak w przypadku
aripiprazolu czy risperidonu.

3. O niekorzystnym dziataniu na nastréj — tu mozliwych
jest kilka mechanizmodw, np. obnizenie nastroju po
haloperidolu w wyniku blokady receptoréw dopa-
minowych czy obnizenie nastroju w przebiegu aka-
tyzji po klasycznych neuroleptykach, a takze po nie-
ktérych lekach atypowych, np. po ziprasidonie.

PODSUMOWANIE

Pozycja neuroleptykéw o potencjale przeciwdepresyj-
nym jest szczeg6lna. Daty one szanse na wielowymiaro-
we leczenie schizofrenii. Jednak dopiero wykorzystanie
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w leczeniu zaburzen dwubiegunowych i jednobiegu-
nowych zmienito obraz wspdtczesnej farmakoterapii.
Liderami tych nowych zastosowan staty sie kwetiapina
i olanzapina. Leki te, jak udowodniono, posiadaja po-
tencjat réwny skutecznosci lekéw przeciwdepresyjnych
lub nawet ja przewyzszajacy. Mimo uptywu lat w przy-
padku zadnego innego neuroleptyku nie potwierdzono
analogicznego, szerokiego spektrum dziatan. Wskazania
zarejestrowane i niezarejestrowane olanzapiny i kwetia-
piny obejmuja zwtaszcza te powigzane z zaburzeniami
emocji. Oba leki oddziatuja wielokierunkowo, hamujac
dezorganizacje psychiczng i sprzyjajac neuroplastycz-
nej regeneracji OUN. Historyczna rejestracja olanzapiny
i kwetiapiny jako neuroleptykéw jest juz nieco mylaca,
poniewaz oba leki odgrywaja we wspotczesnej psycho-
farmakologii raczej role wielofunkcyjnych modulatoréw
OUN niz jedynie srodkéw przeciwpsychotycznych.
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