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Mirtazapina to najnowszy lek przeciwdepresyjny dostepny obecnie w wielu
krajach. Tym co odréznia mirtazaping od innych lekow przeciwdepresyjnych
jest miedzy innymi wyjatkowy mechanizm dzialania.

Mirtazapina nie wpltywa na wychwyt zwrotny noradrenaliny (NA), serotoniny
(5-HT) ani dopaminy (DA), nie wywiera takze dziatania na aktywno§¢ monoami-
nooksydazy, co zdecydowanie odrdznia ja od trojpierscieniowych lekow przeciw-
depresyjnych (TLPD), nowszych inhibitor6w wychwytu zwrotnego serotoniny
i/lub noradrenaliny (SI-SHT; SNRI) i inhibitor6w monoaminooksydazy (IMAO).
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Podstawa dzialania mirtazapiny jest silne i bezposrednie hamowanie auto-
receptorOw i heteroreceptor6w adrenpergicznych o, oraz receptorow 5-HT,
i 5-HT,, w wyniku czego zwigkszeniu ulega neuroprzekaznictwo noradrener-
giczne oraz przekaznictwo serotoninergiczne odbywajace si¢ poprzez receptor
5-HT,. Mirtazaping okresla si¢ zwykle jako lek przeciwdepresyjny o dzialaniu
noradrenergicznym i specyficznie serotoninergicznym — w skrocie NaSSA
[skrot nazwy angielskiej].

Podczas spotkania ekspertdbw wymieniano poglady na temat stosowania
mirtazapiny w leczeniu duzej depresji z uwzglednieniem wynikow przeprowa-
dzonych ostatnio badan wskazujacych na wigksza skuteczno§¢ mirtazapiny
w porownaniu z selektywnym inhibitorem wychwytu zwrotnego serotoniny
(SI-5HT) — fluoksetyna u chorych z duza liczba punktéw w Skali Depresji
Hamiltona (HAM-D) uzyskana w badaniu wstgpnym. Wielu uczestnikow
spotkania wyrazalo opinig, ze przedstawione wyniki oraz wyniki innych badan
dotyczacych lekow przeciwdepresyjnych o podwéjnym dzialaniu wskazuja na
to, ze w leczeniu cigzszych postaci depresji leki tego typu sa skuteczniejsze od
$rodk6w bardziej selektywnych (1, 2).

Ponadto eksperci uznali, Ze unikalny profil farmakologiczny i dobra tole-
rancja mirtazapiny, jak r6wniez jej mata sktonnosc¢ do wchodzenia w interakcje
z innymi lekami sprawiaja, ze lek ten zajmuje szczegdlna pozycie w leczeniu
depresji i innych zaburzen.

Farmakologia mirtazapiny

Mirtazapina jest lekiem przeciwdepresyjnym o podwdjnym dzialaniu nasilaja-
cym neuroprzekaznictwo NA i 5-HT, nie wywierajacym zadnego dzialania na
wychwyt monoamin. Co wigcej, jej dzialanie na uklad serotoninergiczny jest
specyficzne, co ma korzystny wplyw na profil objawéw niepozadanych. Te
dwie charakterystyczne cechy zadecydowaly o sklasyfikowaniu mirtazapiny
jako NaSSA.

Dr Roger M. Pinder, dyrektor medyczny CNS, NV Organon, wyjasnil, ze
mirtazapina jest silnym antagonista (pKi=7,7) zaréwno autoreceptoréw a,
— receptoréw zlokalizowanych na zakonczeniach noradrenergicznych, poprzez
ktére NA kontroluje swoje wlasne uwalnianie — jak i heteroreceptoréw o,
- receptoréw zlokalizowanych na zakoficzeniach serotoninergicznych, poprzez
ktére NA kontroluje uwalnianie 5-HT (3). Ten antagonizm tlumaczy w jaki
sposob mirtazapina nasila zar6wno neuroprzekaznictwo noradrenergiczne jak
i serotoninergiczne.

Dr Pinder powiedzial, ze z punktu widzenia ukladu noradrenergicznego
mirtazapina wywiera odhamowujacy wplyw na autoreceptory o,, nasilajac
neuroprzekaznictwo noradrenergiczne. Wykazano to jasno w badaniach i vivo:
wyniki badan elektrofizjologicznych miejsca sinawego wskazuja, ze podczas gdy
agonista o, — klonidyna wylacza lub ostabia przekaznictwo noradrenegiczne,
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mirtazapina odwraca ten efekt, zwigkszajac przekaznictwo. Co wigcej, bezpo-
$rednie hamowanie autoreceptorow o, jest prawdopodobnie przyczyna tego, ze
jednorazowe podanie mirtazapiny powoduje wzrost zewnatrzkomoérkowego
stezenia kwasu dihydroksyfenylooctowego (DOPAC) stanowiacego marker
NA w hipokampie. Wystgpowanie tego efektu wykazano w warunkach i vivo
przy uzyciu techniki mikrodializy (3, 4).

Wiadomo jednak dobrze, ze ciala komorek noradrenergicznych wysylaja
wlokna laczace sie z cialami komorek serotoninergicznych i w ten sposob
kontroluja aktywnosc uktadu 5-HT (5, 6).

Te noradrenergiczne zakonczenia sa zaopatrzone w autoreceptory o,, ktore
hamuja dziatanie NA na adrenoreceptory «, znajdujace sie na ciatach komorek
5-HT. Stymulowanie tych receptorow zwigksza aktywno$¢ neuronéw serotoni-
nergicznych. Tak wigc przez blokowanie autoreceptoréw o, mirtazapina zwiek-
sza uwalnianie NA w jadrze szwu, co powoduje aktywacj¢ receptoréw o,
i zwiekszenie aktywno$ci serotoninergicznej.

Powinowactwo mirtazapiny do adrenoreceptorow o, jest niewielkie (3, 4)
w przeciwienstwie do innych lekow przeciwdepresyjnych nasilajacych uwal-
nianie noradrenaliny, takich jak selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
noradrenaliny (np. dezipramina, maprotylina lub mianseryna). Wymienione
leki sa silnymi antagonistami adrenoreceptora «, — tego rodzaju dzialanie
zapobiega dalszemu nasileniu neuroprzekaznictwa serotoninergicznego po-
przez zwickszenie ilosci NA. Takie leki jak dezipramina i maprotylina nie
wywieraja takze dzialania antagonistycznego w stosunku do adrenoreceptora
a, w przeciwienstwie do mirtazapiny (7, 8).

Wiyniki badan elektrofizjologicznych wskazuja, Ze mirtazapina nasila neuro-
przekaznictwo serotoninergiczne. Ostra ekspozycja na mirtazaping i zwiazane
z jej podawaniem nasilenie przekaznictwa noradrenergicznego powoduja zwiek-
szenie pobudliwo$ci neuronéw lezacych w obrebie jadra szwu (9). Co wigcej,
chemiczne zniszczenie neuron6w noradrenergicznych znosi to dziatanie, co
wskazuje, ze wzmozona aktywnos¢ komorek serotoninergicznych w obecnosci
mirtazapiny zalezy od ukladu noradrenergicznego.

Ponadto w warunkach fizjologicznych uwalnianie 5-HT jest hamowane
przez NA dzialajaca na heteroreceptory o, znajdujace si¢ na zakonczeniach
serotoninergicznych (10). Jednak bezposrednie zablokowanie heterorecepto-
row o, przez mirtazaping wywoluje dzialanie odhamowujace, a tym samym
dalsze ulatwienie uwalniania 5-HT.

Dzialanie uwolnionej serotoniny jest przenoszone przez réznego typu post-
synaptyczne receptory 5-HT (11).

Mirtazapina nie ma powinowactwa do receptora 5-HT, jest natomiast silnym
antagonista receptorow 5-HT,,,¢ i 5-HT,, uwolniona serotonina dziata gléwnie
na receptory 5-HT, , (3). W sumie uzyskuje si¢ wigc dziatanie przeciwdepresyjne
pozbawione dziatan niepozadanych typowych dla SI-SHT (rysunek 1).

Sposob w jaki mirtazapina nasila neuroprzekaznictwo serotoninergiczne
jest wyjatkowy i moze by¢ takze powodem szybszego, w poréwnaniu z innymi
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Rys. 1. Profil farmakologiczny mirtazapiny

lekami przeciwdepresyjnymi, dzialania mirtazapiny. Takie leki jak SI-SHT,
ktore hamuja wychwyt zwrotny serotoniny, powoduja wkrotce po podaniu
nagle zmniejszenie aktywnoéci neuron6w serotoninergicznych. Uwaza sie, ze
przyczyna tego jest stymulowanie przez uwolniona serotoning presynaptycz-
nych autoreceptoréw 5-HT,,, ktorych rola polega na hamowaniu naglego
wzrostu wydzielania serotoniny przez zmniejszenie pobudliwosci neuronéw
5-HT i syntezy serotoniny (12). ;

Dopiero po dluzszej ekspozycji na leki SI-SHT dochodzi do zmniejszenia
wrazliwoSci autoreceptora 5-HT,,, co powoduje wzrost pobudliwosci tych
neurondw i zwigkszenie wydzielania serotoniny. Wyniki badan na zwierzetach
wskazuja, ze podanie mirtazapiny nie powoduje ostrej redukcji pobudli-
wosci neuronéw serotoninergicznych ale raczej jej zwickszenie, co zdaniem
dr. Pindera wskazuje, ze poczatek przeciwdepresyjnego dziatania mirtazapiny
mozZe pojawiac si¢ szybciej niz poczatek dzialania SI-SHT. Dr Pinder powie-
dzial, ze niektore wyniki przeprowadzonych juz prob klinicznych moga wska-
zywaé na to, ze efekt taki rzeczywiscie ma miejsce, jednak uzyskanie dalszych
dowodéw wymaga przeprowadzenia kolejnych badan. Tak wigc, jak pod-
sumowatl dr Pinder, mirtazapina nie tylko zwigksza neuroprzekaznictwo nora-
drenergiczne, ale takze ulatwia neuroprzekaznictwo serotoninergiczne poprzez
receptor 5-HT , co w rezultacie sprawia, iz jest to lek o podwdjnym mecha-
nizmie dzialania.
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Mirtazapina: wyniki badan klinicznych

,,ROwniez u pacjentow z cigzka depresja jasno wykazano, ze skuteczno$c
mirtazapiny jest wigksza od placebo i rowna skutecznosci trojpierscieniowych
lekéw przeciwdepresyjnych nalezacych do ,,ztotego standardu” farmakotera-
pii” stwierdzil w swoim wystapieniu poswigconym omoéwieniu wynikow badan
klinicznych profesor Siegfried Kasper z Wiednia. Mirtazapina jest takze sku-
teczna w leczeniu objawow leku oraz zaburzen snu wystepujacych u chorych
z depresja.

Moéwea podkreslit rowniez, ze mirtazapina jest lekiem dobrze tolerowanym,
a specyficzne dziatanie leku na uktad serotoninergiczny i slabe powinowactwo
do innych receptoréw sprawiaja, ze podczas kuracji nie wystepuja ani seroto-
ninergiczne ani cholinolityczne objawy niepozadane.

Profesor Kasper powiedzial, ze skuteczno$¢ mirtazapiny w leczeniu cigzkich
depresji powinna by¢ rozpatrywana niezaleznie od innych wynikow. Stwierdzit,
ze zaréwno klomipramina jak i amitryptylina, leki stosowane w badaniach
poroéwnawczych z mirtazapina (13, 14), to srodki o udokumentowanej skutecz-
nosci w leczeniu ciezkiej depresji. Ponadto dane pochodzace z metaanalizy
uwzgledniajacej jedynie tych chorych, u ktorych catkowity wynik w Skali
Depresji Hamiltona (wersja 17-punktowa) wynosit co najmniej 25 punktow
wskazuja, ze skuteczno$¢ mirtazapiny jest taka sama jak amitryptyliny (15).

Wyniki badan przeprowadzonych przez Danish University Antidepressant
Group (DUAG) wskazuja, ze klomipramina jest skuteczniejsza od citalopramu
(16) i paroksetyny (17) (rysunek 2). Sa takze dowody wskazujace na to, ze
SI-5HT moga nie byé réwnie skuteczne jak TLPD o podwéjnym dziataniu
w leczeniu chorych z cigzka depresja (18, 19).

1 Citalopram
[ Mirtazapina

B Klomipramina
Paroksetyna

Wynik w 17-punktowe] HAM-D:
réznica w porownaniu z wynikiem

w badaniu wstepnym
~
1

*1<0,05 citalopram lub paroksetyna w por. z klomipraming
na podstawie pozycii pismiennictwa: 13, 16§ 17

Rys. 2. Wielkoéé Zmian w dniu zakoriczenia leczenia pacjentow
hospitalizowanych: poréwnanie klomipraminy z citalopramem,
paroksetyng i mirtazapina
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Jedli chodzi o profil objawdw niepozadanych mirtazapiny, to u czesci
chorych bioracych udzial w probach klinicznych obserwowano sedacje. Profe-
sor Kasper powiedzial, ze jego wlasne doswiadczenia kliniczne wskazuja na to,
ze dzialanie to jest wyraznie zwiazane ze stosowana dawka mirtazapiny.
Ogodlnie rzecz biorac sedacja wystgpowala rzadziej podczas stosowania wigk-
szej dawki (=15 mg), prawdopodobnie dlatego, ze przy takich dawkach silniej-
sze jest noradrenergiczne dzialanie leku (20).

Podczas trwania proby klinicznej pacjenci leczeni mirtazaping zglaszali
wystepowanie nudnosci i bolow glowy o polowe rzadziej niz otrzymujacy
placebo (r6znica istotna statystycznie), czestos¢ wystgpowania agitacji byla taka
sama jak w przypadku pacjentéw otrzymujacych placebo (30). Chociaz celem
badania nie bylo badanie dysfunkcji seksualnych, nic nie wskazuje na to, zeby
mirtazapina powodowala takie problemy. Wyniki wskazuja, Ze pod niektorymi
wzgledami u leczonych mirtazapina zaburzenia seksualne wystepuja rzadziej niz
u otrzymujacych placebo, co jest zgodne z profilem farmakologicznym mirtaza-
piny (blokowanie receptora 5-HT ). Profesor Kasper stwierdzil, Ze jego zdaniem
mirtazapina nie wywohije dysfunkcji seksualnych, nie obserwowatl takze proble-
moOw ze spadkami ciSnienia krwi oraz zaburzen pracy serca.

Dzialanie podwéjne a selektywne: mirtazapina a ﬂuoksetyl;a

Dr Charlotte Kremer, Mi¢gdzynarodowy Doradca Medyczny ds. Lekow CNS
firmy N.V. Organon, przedstawita wyniki badania poréwnujacego skutecznosé
i tolerancj¢ mirtazapiny i fluoksetyny (21).

Do badania wlaczano pacjentow z epizodem duzej depresji (wg kryteriow
DSM-III-R), ktorzy uzyskali co najmniej 21 punktow w 17-punktowej HAM-D,
i ktorzy uzyskali co najmniej 2 punkty w pierwszym punkcie HAM-D (oceniaja-
cym stopief obnizenia nastroju) (mirtazapina n=66, 15-45 mg/dobe; fluoksetyna
n=67, 20-40 mg/dobe) (tabela 1).

Analiza statystyczna wykazata, ze po 1, 2, 3, 4 i 6 tygodniu leczenia
wystgpowala znamienna redukcja liczby punktéw w poréwnaniu z wynikiem
wstepnym w 17-punktowej HAM-D, w 3 i 4 tygodniu mirtazapina byla lekiem
skuteczniejszym. Choc¢ tendencje do wigkszej skutecznoSci mirtazapiny obser-
wowano takze po 6 tygodniu leczenia, to jednak w tym czasie réznica nie
osiagala znamiennosci statystycznej (p=0,054). Jednak bezwzgledna roznica
czterech punktéw w skali HAM-D w momencie zakoniczenia badania (end-
point) jest znaczaca klinicznie i zwykle wystepuje w przypadku poréwnan
z grupa kontrolng otrzymujaca placebo (22).

Calkowity odsetek pacjentow, ktdrzy przerwali leczenie wynosit 26%
w grupie leczonych mirtazapina w poréwnaniu z 31% w grupie otrzymujacych
fluoksetyne. Czgstos¢ przerwania kuracji z powodu wystgpowania objawow
niepozadanych wynosita 10% w grupie leczonych mirtazapina i 13% w grupie
otrzymujacych fluoksetyne. Nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy pod
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Tabela 1. Schemat badania

Kryteria wlaczenia do badania: epizod duzej depresji (DSM-ITI-R),
catkowity wynik w 17-punktowej HAM-D >21, punkt 1>2
Liczba pacjentow: 133, wybrani z populacji klinicznej Wik. Brytanii, Belgii i Holandii
Czas trwania: 6 tygodni + wydtuzenie do 6 miesigcy
Skale ocen: HAM-D, CGI, Wiznalna Skala Analogowa Oceny Nastroju, Quality of Life
and Enjoyment Scale )

Tygodniowe oceny w tygodniach 1, 2, 3,416
Dawkowanie

Mirtazapina 1-4 tydzien: 15-45 mg zmozliwoscia zwigkszenia od poczatku 5 tygodnia do 60 mg

Fluoksetyna 1-4 tydzien: 20 mg, z mozliwpécia zwigkszenia od poczatku 5 tygodnia do 40 mg
Leki stosowane rownoczeénie: dozwolone benzodiazepiny

Skroty: CGi — Skala Ogdlnego Wrazenia Klinicznego; HAM-D Skala Depresji Hamiltona

wzgledem odsetka pacjentoéw zglaszajacych wystepowanie objawdw niepoza-
danych. Leczeni mirtazapinag najczeSciej skarzyli si¢ na senno$¢ i suchosé
w ustach, otrzymujacy fluoksetyne na nudnosci i bole glowy. Analiza pod
katem wystgpowania serotoninergicznych objawow niepozadanych wskazuje
jednak na to, ze takie objawy jak nudnosci, wymioty i niepokdj wystepuja
znacznie czesciej u chorych leczonych fluoksetyna (39%) niz u otrzymujacych
mirtazaping (24%). W grupie leczonych mirtazapina jeden pacjent na dzie-
sieciu zglaszal zwigkszenie masy ciala, w grupie otrzymujacych fluoksetyne
u 5% obserwowano obnizenie masy ciala. Podsumowujac swoje wystapienie dr
Kremer powiedziala, ze w badanej grupie chorych z wysokim wstgpnym
wynikiem w HAM-D, mirtazapina jest lekiem skuteczniejszym od fluoksetyny
i rownie dobrze tolerowanym.

Farmakologia lekow przeciwdepresyjnych

Psychofarmakolodzy nie wyjasnili jak dotad przekonywujaco skad bierze sie
luka czasowa pomigdzy poczatkiem tego dzialania lekow, ktore uwaza si¢ za
istotne dla efektu przeciwdepresyjnego, a poczatkiem rzeczywistego dzialania
terapeutycznego, powiedzial w swoim wykladzie poswigconym farmakologii
lekow przeciwdepresyjnych dr Elliott Richelson (tabela 2).

Dr Richelson stwierdzil, ze podczas gdy wplyw lekow na synapsy — w tym
takze ujawniajacy si¢ za poSrednictwem objawoéw niepozadanych — obserwuje
si¢ w ciggu godzin i dni po ich podaniu, to na poczatek dziatania przeciw-
depresyjnego trzeba czekac znacznie dtuzej, co jest prawdopodobnie zwiazane
ze zmianami w receptorach, ktore u zwierzat laboratoryjnych wystepuja po
uptywie czasu rzedu dni lub tygodni (24).

Uwaza sie, ze zmiany takie sa wywolane desensytyzacja receptoréow
(zmniejszeniem wrazliwosci na dzialanie neuroprzekaznika) oraz ich ,,regulacja
w do6t” (down-regulation) (destrukcja biologiczna). Dr Richelson powiedzial,
ze te zjawiska moga thamaczy¢ dlaczego u zwierzat otrzymujacych leki z grupy
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Tabela 2. Charakterystyka farmakologiczna idealnego leku
przeciwdepresyjnego (Richelson, 1994)

Szybki poczatek dziatania

Umiarkowanie dlugi czas biologicznego pottrwania
Okreslony terapeutyczny poziom leku we krwi
Brak dziatan niepozadanych

Minimalne interakcje z innymi lekami

Mata toksyczno$é w przypadku przedawkowania
Szerokie spektrum skutecznosci

SI-SHT obserwuje si¢ w ostrej fazie podawania leku jedynie wzglednie niewie-
ki wzrost stezenia serotoniny w szczelinie synaptycznej, a wigkszy wzrost
stezenia obserwuje si¢ dopiero po dluzszym podawaniu SI-SHT (25). Pod-
kreélit, ze wyniki badafi na zwierzetach oraz prob klinicznych wskazuja, ze
serotonina odgrywa wazna role w mechanizmie dzialania przeciwdepresyjnego.
Po raz pierwszy zostalo to wykazane 20 lat temu przez Shopsina i wsp. (26),
a ostatnio potwierdzone przez Delgado i wsp. (27), ktorzy wykazali, ze u pa-
cjentéw z depresja w stanie remisji kliniczne]j, pozbawienie tryptofanu, pre-
kursora serotoniny, powoduje nawrot objawéw. Jest to szczegdlnie widoczne
w tej grupie chorych, u ktorych remisje uzyskano w wyniku stosowania leku
z grupy SI-SHT. Wyniki badania Manna i wsp. (28), oceniajacych dzialanie
fenfluraminy na regionalny metabolizm glukozy w moézgu chorych z depresja,
potwierdzaja fakt wystgpowania niedomogi ukladu serotoninowego w tej gru-
pie pacjentow.

Pomimo iz mechanizm skutecznosci dziatania lekow przeciwdepresyjnych
nie zostal w pelni poznany, to zdaniem dr Richelsona, bezpo$redni wplyw tych
$rodkéw na synapse ma wazne implikacje kliniczne pozwalajace na przewidy-
wanie profilu dziatan niepozadanych (tabela 3). Nastgpnie dr Richelson przed-
stawil pochodzace z jego pracowni wyniki badan nad receptorami komorek
ludzkich in vitro.

Pod wzgledem hamowania zwrotnego wychwytu noradrenaliny najsiiniej-
szymi znanymi lekami sa dezypramina i protryptylina. Znacznie stabsze dzia-
lanie wywieraja SI-SHT oraz wenlafaksyna, natomiast mirtazapina praktycz-
nie nie hamuje wychwytu zwrotnego NA. Klinicznymi nastgpstwami takiego
hamowania sa drzenia, tachykardia oraz wzmocnienie dzialania presyjnego
niektorych lekéw sympatykomimetycznych.

Lekami najsilniej hamujacymi zwrotny wychwyt serotoniny sa paroksetyna
i sertralina, natomiast mirtazapina nie wykazuje takiego dziatania. Klinicz-
nymi nastgpstwami hamowania zwrotnego wychwytu 5-HT sa dobrze znane
serotoninergiczne objawy niepozadane, ktorych przyczyna jest nieselektywne
pobudzanie wszystkich podtypoéw receptora 5-HT, a do ktorych zalicza sie
zaburzenia zoladkowo-jelitowe (brak apetytu, nudnosci, wymioty i biegunke),
bole glowy, niepokdj i dysfunkcje seksualne.
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Tabela 3. Farmakologiczne wia§ciwosci lekow przeciwdepresyinych i ich mozliwe konsekwencje
kliniczne (Richelson, 1994)

‘Wiasciwoée

Moziwe konsekwencje kliniczne

Hamowanie wychwytu NA
w zakonczeniach nerwowych

Drzenie

Tachykardia

Zaburzenia wzwodu i wytrysku

Zablokowanie przeciwnadcisnieniowego dzialania guanetydyny
i guanadrelu

‘Wzmocnienie presyjnego dziatania lekow
sympatykomimetycznych

Hamowanie wychwytu 5-HT
w zakoriczeniach nerwowych

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe

Zmniejszenie lub zwigkszenie Igku (w zaleznoéci od dawki)
Dysfunkcje seksualne

Pozapiramidowe dzialania niepozadane

Interakcje z L-tryptofanem, IMAO i fenfluramina

Hamowanie wychwytu DA
w zakonczeniach nerwowych

Aktywacja psychomotoryczna
Dziatanie przeciwparkinsonowskie
Zaostrzenie psychozy

Hamowanie receptorow H1

Potencjalizacja osrodkowego depresyjnego dziatania lekow
Sedacja, senno§¢

Przyrost masy ciata

Spadek cisnienia

Blokowanie receptorow
muskarynowych

Nieostre widzenie
‘Wysychanie w jamie ustnej
Tachykardia zatokowa
Zaparcia

Zatrzymanie moczu
Zaburzenia pamigci

Blokowanie receptordw o,
adrenergicznych

Potencjalizacja przeciwnadcisnieniowego dziatania prazosyny,
terazosyny, doksazosyny i labetalolu

Ortostatyczne spadki ciénienia, zawroty glowy

Odruchowa tachykardia

Blokowanie receptorow
dopaminowych D,

Ruchowe zaburzenia pozapiramidowe
Zmiany endokrynologiczne
Dysfunkcje seksualne (u mezczyzn)

Ogolnie rzecz biorac powinowactwo mirtazapiny do receptoréw adrener-
gicznych «, i muskarynowych jest stabe lub bardzo stabe, co thumaczy brak
wystgpowania adrenergicznych oraz cholinolitycznych dzialan niepozadanych.
Cho¢ lek ten charakteryzuje si¢ wzglednie silnym powinowactwem do recep-
tora histaminowego, to zdaniem dr Richelsona, zwlaszcza przy stosowaniu
wigkszych dawek, dzialanie takie ma mniejsze znaczenie kliniczne niz mozna
by oczekiwac, prawdopodobnie ze wzgledu na to, ze przeciwdziala mu efekt
blokowania receptora adrenergicznego «,. Obserwacja ta jest zgodna z opinia-
mi, ktére zostaly wypowiedziane podczas tego spotkania.
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Mirtazapina jest wyjatkowym lekiem przeciwdepresyjnym ze wzgledu na
to, ze blokuje receptor 5-HT,, co uwaia si¢ za korzystne ze wzgledu na
oslabienie sklonnosci do wywolywania wymiotéw, leku i niepokoju. Mirtaza-
pina, podobnie jak nefazodon, wykazuje takZze antagonizm wobec receptora
5-HT,. Blokowanie tego receptora moze zmniejsza¢ nasilenie dysfunkcji sek-
sualnych lub zapobiegaé ich wystgpowaniu oraz poprawiac jakosé snu. Zda-
niem dr. Richelsona cho¢ nasza wiedza na temat funkcji poszczegolnych
podtypow receptora serotoninowego jest dalece niewystarczajaca, to jednak
nie ulega watpliwosci, ze blokowanie wymienionych receptorow serotonino-
wych przez mirtazaping wplywa na dobra tolerancje tego leku oraz fakt, ze jest
on pozbawiony serotoninergicznych dzialan niepozadanych.

Ktora grupa chorych na depresje moze by¢ leczona mirtazapina
z najwigksza korzyscia?

Coraz wigcej 0sOb, zwlaszcza w Europie, przychyla si¢ do opinii, Zze w leczeniu
chorych z cigzka depresja SI-SHT nie sa tak skuteczne jak leki, ktére wzma-
gaja neuroprzekaznictwo noradrenergiczne i serotoninergiczne. Na shiszno$é
tej opinii wskazuja wyniki badan klinicznych z mirtazapina, a takze wyniki
przeprowadzonego ostatnio badania poroéwnujacego skuteczno$¢ mirtazapiny
i fluoksetyny, szczegolnie jesli wezmie sie dodatkowo pod uwage wyniki badan
innych lekow przeciwdepresyjnych o podwojnym mechanizmie dzialania. Fakt,
iz mirtazapina Iaczy w sobie duza skuteczno§¢ dziatania i dobra tolerancje
(szczegolnie chodzi tu o niewystgpowanie serotoninergicznych dzialart niepo-
zadanych), sprawia, ze lek ten nadaje si¢ szczegdlnie do leczenia grup chorych
wymienionych w tabeli 4.

Tabela 4. Pacjenci dla ktérych mirtazapina moze
by¢ lekiem szezegdlnie odpowiednim
(Richelson, 1994)

Cigzsze postacie depres;ji

Leczenie dlugoterminowe

Nietolerancja SI-5SHT/wenlafaksyny
Melancholia

Depresja z towarzyszaca choroba somatyczng
Pacjenci w podesztym wieku

Profesor Kasper przedstawit takie podsumowanie pogladéw panujacych
w Europie: ,,Staramy si¢ ogranicza¢ uzycie TLPD w Europie, réwnoczesnie
jednak zdajemy sobie sprawe, ze sa to jedne z najlepszych $rodkéw w leczeniu
cigzkiej depresji. Je$li mamy przekonanie, ze pacjent powinien byé leczony
raczej lekiem z grupy TLPD niz SI-5HT, to taki chory jest dobrym kandy-
datem do leczenia mirtazapina.”
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Uznano, ze mirtazapina jest rowniez dobrym srodkiem do prowadzenia
dhugoterminowego leczenia depresji. Zdaniem dr Thase przewaga mirtazapiny
nad amitryptyling jesli chodzi o prowadzenie terapii dlugoterminowej (29) nie
jest zwiazana jedynie z lepsza tolerancja tego pierwszego leku. Mowca pod-
kreflil, ze coraz czesciej pojawiaja si¢ glosy dotyczace utraty skutecznosci przez
inhibitory wychwytu zwrotnego w miar¢ uptywu czasu, opinie takie dotycza
zwlaszcza lekow z grupy SI-SHT, ale odnosza si¢ rowniez do TLPD. Efekt ten
moze by¢ zwiazany z kompensacyjnymi zmianami gestosci receptordw. Stad
tez, wedhug dr Thase, unikalny mechanizm dzialania mirtazapiny sprawiajacy,
ze wystgpowanie takiego ,,wygasania’” skutecznosci jest w tym przypadku
mato prawdopodobne, powoduje, Ze lek ten jest szczegblnie uzyteczny w przy-
padku koniecznosci prowadzenia terapii dlugoterminowych.

Przechodzac do zagadnienia tolerancji mirtazapiny i jej zalet w stosunku
do SI-5HT eksperci stwierdzili, ze pacjenci, ktorzy zle toleruja SI-SHT, TLPD
lub wenlafaksyne moga by¢ dobrymi kandydatami do leczenia mirtazapina.

Wielu lekarzy bardzo interesuje fakt, ze mirtazapina nie uposledza funkcji
seksualnych a nawet wywiera na nie pozytywny wptyw, poniewaz w przypadku
leczenia SI-5HT lub wenlafaksyna stykaja si¢ oni z wieloma pacjentami, u ktorych
terapia spowodowala wystapienie tego rodzaju probleméw. Dr Thase dodal, ze
tak jak w pierwszych dniach leczenia $rodkami z grupy SI-SHT najczestsza
przyczyna skarg sa nudnosci, tak w miare uplywu leczenia przyczyna taka staja sie
dysfunkcje seksualne. Wydaje sig, Ze wenlafaksyna nie jest odpowiednia alternaty-
wa dla SI-SHT poniewaz u wielu pacjentow, ktorzy zle toleruja inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny podobne objawy nietolerancji wystepuja podczas
leczenia wenlafaksyna. Zdaniem profesora Montgomery’ego wenlafaksyna moze
wywiera¢ wigcej dzialan niepozadanych niz leki z grupy SI-SHT. Tymczasem
mirtazapina wydaje si¢ by¢ wolna od tych dziatan (30).

Opublikowane ostatnio wyniki badan wskazuja, ze u pacjentéw z silnymi
nudnosciami wywolanymi kuracja SI-SHT dodanie mirtazapiny powoduje
bardzo szybkie ustapienie tego objawu (31).

U pacjentow z nadwaga potencjalna wade mirtazapiny moze stanowié fakt
zwigkszenia masy ciala wystgpujacy u czesci osob leczonych tym lekiem. Jednak
dr Nierenberg stwierdzil, ze w przypadku pacjentéw, u ktérych spadek masy
ciala stanowil jeden z objawow depresji jest to efekt korzystny. Zgodzit si¢ z nim
dr Winokur, ktory stwierdzit, ze zwigkszenie masy ciala moze by¢ szczegblnie
korzystne w przypadku chorych w podesztym wieku. Winokur powiedzial:
,,Ostatnio podjalem pracg konsultanta w domach opieki i co tydzien stykam sie
z wieloma pacjentami, ktorzy skarza si¢ na chudnigcie. Cho¢ trudno powiedzieé
jaka jest przyczyna tego stanu rzeczy, u tych pacjentéw wydaje si¢ sensowne
zastosowanie leku przeciwdepresyjnego, ktory chudnigcia nie powoduje.”

Dr Winokur powiedzial, ze podobne argumenty mozna przytoczy¢ w kwe-
stii dziatania sedatywnego wywolywanego przez niewielkie dawki mirtazapiny.
Biorac pod uwagg, Ze lek ten rownocze$nie powoduje poprawe w zakresie snu
wolnofalowego, wydaje si¢, ze mirtazapina to optymalny wybor dla chorych,
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Tabela 5. Zaburzenia lekowe czgsto wystepujace u chorych z depresja

Zespot leku nogodlnionego

Objawy somatyczne (np. objawy zotadkowo-jelitowe, béle gtowy)
Niepokdj

Jadlowstret/futrata masy ciala

Napady paniki

Objawy obsesyjno-kompulsyjne

u ktorych wystepuja takie objawy jak bezsennosé (rysunek 3), niepokdj, lek lub
wspolistniejace zaburzenia Igkowe (tabela 5 i rysunek 4). W odpowiedzi na to
dr Nierenberg stwierdzil, ze by¢ moze mirtazapina jest srodkiem szczegdlnie
uzytecznym do leczenia chorych z melancholia.

Poprawa w zakresie snu wolnofalowego jest takze uwazana za duza zalete
mirtazapiny. Dostgpne leki nasenne maja wiele powaznych wad i cho¢ ciaglosé
i latencja snu to czynniki istotne, to mimo wszystko takie leki jak mirtazapina,
ktore moga wplywac na architekture snu, budza duze zainteresowanie.

Fakt, iz mirtazapina ma niewielka sktonno$¢ do wchodzenia w interakcje
z innymi lekami ma szczegblne znaczenie w leczeniu depresji u chorych ze
wspoOlistniejacymi chorobami somatycznymi, czgsto przyjmujacych inne $rodki,
szczegolnie dotyezy to chorych w podesztym wieku.
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B Mirtazapina (N=185)

Amitryptylina (N=187)
# Placebo (N=185)

*Analizowano grupe oséb wlaczonych do badania, biorge pod
uwage ostatnig ohserwacje (LOCF)
Ap=0,05 mirtazapina w poréwnaniu z placebo
bp0,05 amitryptylina w pordwnanits z placebo

Rys. 3. Zmiany wyniku w skali HAM-D w dniu zakonczenia

badania; punkty dotyczgce zaburzen snu po 6 tygodniach leczenia

mirtazaping (5-35 mg/dobg), amitryptylina (40-280 mg/dobeg)
Iub placebo
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Punkty HAM-D

Lek-objawy  Lek-objawy
psychiczne  somatyczne

Niepokdj

Zmiany wyniku w HAM-D
w dnu zakonczenia badania

B Mirtazapina (N=185)
B Amitryptylina (N=187)

- Placebo (N=185)

*Analizowano grupe oséb wigczonych do badania, biorge pod
uwage ostatnig obserwacje (LOCF).
Dane przygotowywane do druku, NV Organon Oss, Holandlia.
2p<0,05 mirtazapina w porownaniu z placebo
bp 0,05 amitryptylina w poréwnaniu z placebo

Rys. 4. Zmiany wynike w skali HAM-D w dniu zakornczenia
badania, punkty dotyczace objawdw psychicznych leku, objawow
somatycznych Igku i niepokoju po 6 tygodniach leczenia mirtazapi-
ng (5-35 mg/dobe), amitryptyling (40280 mg/dobe) lub placebo

Wreszcie prof. Kasper przedstawil wstgpne wyniki dwoch badan pilo-
tazowych, ktorych celem byla ocena skuteczno$ci mirtazapiny w leczeniu
krotkotrwalej nawracajacej depresji i chorobie afektywnej sezonowej (32).
Prof. Kasper powiedzial: ,,Dotychczas nie odnosilismy wigkszych sukcesow
w leczeniu krotkotrwalej nawracajacej depresiji, ale wyniki otwartego badania
przy uzyciu mirtazapiny, w ktorym udzial wziglo 12 chorych wskazuja na to,
ze nastgpuje redukcja czestoSci oraz czasu trwania epizodéw depresyjnych,
a takze mysli samobdjczych”. Obiecujace sa takze wstepne wyniki leczenia
mirtazaping w dawce 30 mg 10 pacjentow z choroba afektywna sezonowa (33).

Podczas spotkania omawiano takze znaczenie kuracji skojarzonych w leczeniu
depresji. Zdaniem prof. Benkerta ten sposob leczenia jest typowy raczej dla
lekarzy ogélnych niz dla psychiatréw. Zdaniem dr Davidsona kuracje skojarzone
to czesciej dowod bezradnosci lekarza niz logiczny wybor leczenia.

Jedna z najbardziej popularnych terapii skojarzonych jest rownoczesne
stosowanie benzodiazepin w celu zlagodzenia niepokoju, lgku i mysli samob6j-
czych, ktére moga wystapi¢ podczas kuracji przeciwdepresyjnej. Podczas spot-
kania wyrazono opinig¢, Ze sa pewne przyczyny dla ktorych warto podejmowaé
leczenie skojarzone np: proba przyspieszenia poczatku dziatania leku przeciw-
depresyjnego lub zwigkszenia jego skutecznosci. Kuracje skojarzone stosuje sig
takze u chorych opornych na leczenie.
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Zdaniem dr Davidsona réwnoczesne podawanie pindololu i lekow z grupy
SI-5HT jest metoda do$¢ obiecujaca, pozwalajaca na przyspieszenie dzialania
leku przeciwdepresyjnego, cho¢ nie wszystkie wyniki badan potwierdzajg wy-
stepowanie tego efektu i konieczne sa tu dalsze obserwacje (34-37). Podobne
przyspieszenie dzialania mozna uzyska¢ przy pomocy soli litu.

Omawiano wyniki badania Nelsona i wsp., ktérzy stosowali terapi¢ skoja-
rzong fluoksetyna i dezipraming i zgodzono sig, Ze istota tej strategii leczniczej
polega na tym, zeby zamieni¢ lek selektywny na lek o podwojnym mechaniz-
mie dzialania.

Jesli chodzi o strategie leczenia chorych lekoopornych lub jedynie czes-
ciowo reagujacych na leki, to za skuteczne uwaza si¢ dolaczenie soli litu
lub T,. Polaczenie dwoch lekdéw przeciwdepresyjnych uwaza si¢ za bardziej
ryzykowne, szczegblnie ze wzgledu na niebezpieczenstwo wystapienia zespotu
serotoninowego, ktory moze by¢ $miertelny. Zebrani zgodzili si¢ co do tego,
ze zmiana jednego leku przeciwdepresyjnego na inny jest zasadniczo metoda
lepsza niz dotaczanie drugiego leku.

Whioski

e Podczas omawiania metod leczenia réznych grup chorych z depresja ko-
nieczne jest rozumienie farmakologii lekow przeciwdepresyjnych.

e Podwojny mechanizm dzialania, to znaczy nasilenie neuroprzekaznictwa
noradrenergicznego i serotoninergicznego jest korzystniejszy w leczeniu pa-
cjentow z cigzka depresja oraz chorych, u ktérych wystepuje znaczne nasi-
lenie leku, niepokoju i/lub zaburzen snu.

o Powinowactwo do receptoréw lekow przeciwdepresyjnych nalezacych do
roznych grup wiaze si¢ z profilem dzialan niepozadanych i tolerancja.

e Wyjatkowy profil farmakologiczny mirtazapiny sprawia, ze z punktu widze-
nia skutecznosci i tolerancji. lek ten ma przewage nad przedstawicielami
innych grup lekow przeciwdepresyjnych.

e Fakt, Ze mirtazapina ma niewielki potencjal do wchodzenia w interakcje
z innymi lekami wskazuje, ze moze to by¢ lek dobry do stosowania w sko-
jarzeniu z innymi §rodkami przeciwdepresyjnymi w takich sytuacjach, kiedy
nie mozna unikna¢ polipragmazji.
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