Nowe leczenie depresji
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W miare jak depresja staje sie masowg chorobg XXI wieku, a
liczba pacjentéw rosnie lawinowo, na uwage zastugujg nowe leki
i nowe metody jej leczenia.

Zaczetlo sie jako LY110141. Wynalazca — firma Eli Lilly nie
bardzo wiedziata, co z tym zrobi¢. Ostatecznie okazato sie, ze
srodek wywotuje zadowolenie u chorych na depresje. I w ten
sposéb, z pomoca wielkiej wrzawy reklamowej 1 sprytnego
marketingu narodzit sie Prozac. Lek ten odmienit leczenie
depresji 1 stat sie najpowszechniej przepisywanym
antydepresantem w historii medycyny. Wielu uzytkownikéw
opisywato go jako ,pogode w butelce” (bottled sunshine). W
roku 1998 Prozac o0siggnat szczytowg sprzedaz roczng w
wysokosci 3 mld USD, a w ostatnim raporcie stwierdza sie, ze
stosuje go lub stosowato 54 mln ludzi w 90 krajach. Powszechne
uzycie Prozacu zakodowato réwniez w opinii spotecznej poglad,
ze depresje powoduje zaktocenie réwnowagi chemicznej w tkance
mézgowej, co jakoby lek ten jest w stanie skorygowac.
Niestety, jest to tylko czesé¢ prawdy o depresji.

W nauce dobrze jest zawsze mie¢ dopracowang hipoteze, ktéra
ujmuje proces badawczy w okreslone ramy teoretyczne.
Okreslenie ,zaktécona roéownowaga chemiczna” jest taka wtasnie
hipoteza. Jest to laickie uproszczenie teorii monoaminy, ktéra
od ponad 50 lat stuzy jako wyjasnienie mechanizmu depresji.
Monoaminy sg tym rodzajem zwigzkdéw chemicznych, ktdére czesto
dziatajg jako neuroprzekazniki czyli czgsteczki przenoszace
sygnaty pomiedzy komérkami nerwowymi w mézgu. Wiele lekodw
antydeporesyjnych dziata pobudzajac konkretne monoaminy. W
przypadku Prozacu taka monoaming jest serotonina.

Hipoteza monoaminy jest jednak obecnie pod silnym ostrzatem
nauki. Jednym z od dawna podnoszonych zastrzezen jest to, ze
chociaz leki takie jak Prozac dos¢ szybko podnoszg poziom
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docelowej monoaminy, to ustgpienie objawdéw depresji moze
potrwa¢ tygodnie albo miesigce, a czesto nie przychodzi wcale,
bo wielu pacjentéw nie reaguje na takie leki, a wiec i na
wyzszy poziom serotoniny. Statystycznie Prozac jest skuteczny
tylko u 58% pacjentéw. Obecnie pojawito sie i drugie
zastrzezenie. Jest to odkrycie, ze ketamina, lek znany i od
dawna stosowany w anestezji, ale rdéwniez brany ,rekreacyjnie”
i amatorsko przez réznych ¢punéw w klubach mtodziezowych,
dziata takze jako skuteczny i szybki antydepresant. Ketamina
nie oddziatuje jednak na monoaminy, a przynajmniej nie przede
wszystkim, totez trwa pos$pieszne dociekanie, jakaz to zasada
kryje sie za jej dziataniem. Zapowiada to bowiem zupetnie nowg
klase lekéw przeciw depresji i wrézy tak radykalng zmiane w
leczeniu, ze niektdérzy psychiatrzy wietrzg, a nawet
zapowiadajg rewolucje w swej branzy.

Ketamina sprawdza sie u 75% tych pacjentéw, ktdérzy sa oporni
na inne formy leczenia jak np. Prozac. Co wiecej, dziata ona
bardzo szybko, po paru godzinach, a nierzadko nawet po
minutach, a jej dobroczynne skutki trwajg potem przez wiele
tygodni. Juz pojedyncza dawka moze odsung¢ mysli samobdjcze.
Jej skutecznos¢ sprawia, ze mimo iz nie jest jeszcze formalnie
zatwierdzona jako lek przeciw depresji, zwtaszcza w USA jest
juz ona powszechnie zapisywana w receptach jako $rodek ,off
label” (poza uprawnionym stosowaniem) i wszedzie pojawity sie
kliniki oferujace ustuge dozylnej iniekcji ketaminy. Lek ten
musi bowiem by¢ podany dozylnie, jesli ma zadziatad. Wdzieczni
pacjenci i ich najblizsi opowiadajg juz legendy o tym, jak to
ketamina w wielu przypadkach ocalita im zycie w ostatnie]
chwili przed skokiem w przepasc.

Kariera ketaminy byta stopniowa. Odkrycie, ze dziata ona takze
przeciw depresji miato miejsce jakies 10 lat temu. Badania
kliniczne nad nowymi zastosowaniami dla lekdéw, ktdérych patenty
wygasty nie stanowi zwykle wysokiego priorytetu dla firm
farmaceutycznych, ktére zwykle wolg testowaé¢ nowe molekuty, na
ktéore maja patentowg wtasnos¢, a bez ktdérych to préb nie mozna



uzyska¢ formalnej akceptacji. Teraz jednak pojawity sie nowe
sposoby leczenia zwigzane z ketaming.

Jednym z nich jest esketamina. Zwykta ketamina jest mieszaning
dwoch czagstek, z ktdorych kazda jest zwierciadlanym odbiciem
drugiej. Esketamina to wtasnie jeden z takich ,optycznych
izomerow”. Mimo, iz na nig tez patent juz wygast,
Johnson&Johnson, amerykanski gigant kosmetyczno -
farmaceutyczny, ktéry pracuje nad jej zastosowaniem ma
nadzieje ze esketamina bedzie miata takie same pozytywne
dziatanie jak nierozdzielona mieszanka ketaminy, ale bez
takich skutkéw ubocznych jak przywidzenia, mdtosSci oraz tzw.
»dysocjacja”, czyli poczucie bycia na jawie, ale jakby w
oddzieleniu od rzeczywistego otoczenia.

Przez zmiane receptury w taki sposdb, ze lek ten bedzie mozna
przyjmowa¢ wziewnie w formie sprayu do nosa, firma chce
odnies¢ dwie korzysci. U*atwi podawanie esketaminy w
pordéwnaniu z izomerycznie zmieszang ketaming oraz stworzy lek
osobno i na nowo podlegajacy opatentowaniu. Wstepne badania
dowodzg, ze esketamina jest rzeczywiscie skuteczna. Firma chce
ja zarejestrowa¢ jako lek dla dwoch przypadkéw: 1) ciezkie
przypadki depresji z bezposSrednim zagrozeniem samobdjczym; 2)
depresji odpornej na leczenie Prozakiem.

Inne firmy przyjety jednak odmienne podejscie. Badajg one
zachowanie ketaminy w organizmie i probuja je imitowad. Wielu
badaczy sgdzi, ze ketamina wptywa na dziatanie dos$¢
pospolitego neuroprzekaznika zwanego glutaminianem,
blokujgcego receptory tej czasteczki. Jedna z hipotez zaktada,
ze ketamina wchodzi w reakcje z receptorem glutaminianu zwanym
NMDA, ktdrego nigdy wczesniej nie podejrzewano o jakikolwiek
zwigzek z depresjg. Kilka firm szuka zatem sposobu na
nasladowanie efektu ketaminy celujac prosto w receptory NMDA.

Jedng z nich jest Allergan, firma z Irlandii, ktéra w 2015
roku za 560 mln USD kupi*a Naurex, amerykanska firme
biotechniczng, ktdérej 1lek rapastinel, blokujgcy NMDA jest



pomyslany jako cotygodniowy zastrzyk dozylny. Dowody z
pierwszych préb klinicznych wskazuja, ze rapastinel jest
dobrze tolerowany, nie wywotuje halucynacji i dziat*a dos¢
szybko. Allergan przeprowadza obecnie szeroki zestaw testow i
préb klinicznych. Nie jest jednak jedyng firmg, ktéra
interesuje sie Sciezkg NMDA. Firmami, ktdére rdéwniez pracuja
nad czgsteczkami, ktdére wchodzg w reakcje z tymi receptorami,
a takze z ich szczeg6lnym zwigzkiem zwanym NR2B sg Astra
Zeneca, Avanir Pharmaceuticals 1 Cerecor.

Bytoby jednak btedem myslec¢, ze nauka doszta juz do
przekonywujgcego wniosku na temat sposobu dziatania procesoéw
depresyjnych w mézgu. Niespodzianka ubiegtego roku byta
publikacja dra Carlosa Zarate z amerykanskich National
Institutes of Health, pioniera w tej dziedzinie badan. Jego
praca wskazuje, ze przynajmniej u myszy, ketamina nie
oddziatywuje bezposrednio na receptory NMDA, ale na inny
receptor glutaminianu. Dla Johnson&Johnson nie ma to
znaczenia, poniewaz esketamina nasladuje zachowania normalnej
ketaminy, o ktdrej wiadomo, ze dziata skutecznie. Ale dla tych
firm, ktdére na $Sciezce NMDA eksperymentujga z innymi
molekutami, moze to oznaczaé, ze sg na fatszywym tropie.

Co do szczegétow badan dra Zarate szef badan neurologicznych w
Johnson&Johnson, dr Husseini Manji uwaza, ze by¢ moze
znaleziono dodatkowy sposdéb wywotywania efektodw
antydepresyjnych. Nawet jesli zostanie dowiedzione, ze
ketamina dziata poprzez inny receptor, to nie wyklucza to
przeciez jej dziatania poprzez NMDA. Armin Szegedi, ktoéry
prowadzi badania kliniczne rapastinelu w Allerganie twierdzi
doktadnie to samo. Wyjasnia przy tym, Zze wszystkie receptory
glutaminianu wydajg sie wzajemnie na siebie oddziatywad i
zachowujg sie jako bardzo skomplikowany system.

Z czasem dowiemy sie kto miat racje, ale takie szczegbty beda
znaczy¢ mniej niz to, czy ktdéres z nowych podejs¢é w ogédle
zadziata. Wiele rozmaitych lekoéw, przepisywanych na rézne
choroby, dziata bardzo dobrze nawet jesli nikt nie wie



dlaczego. Tu liczy sie gtdéwnie to, ze ketamina otworzyta nowy
1 obiecujgcy front walki z bardzo przykra chorobg i ze atak na
tej linii frontu nieubtaganie zagania depresje do naroznika.
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