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1. Wstep

1.1. Efektywnos¢ leczenia przeciwdepresyjnego

Skuteczno$¢ powszechnie stosowanej farmakoterapii depresji jest znacznie
ograniczona. U okolo 15% pacjentdw leczenie antydepresyjne pierwszego rzutu nie przynosi
istotnych efektow klinicznych. U dalszych 25% odpowiedz jest niepetna lub obserwuje sig
wystapienie objawoéw rezydualnych, ktére charakteryzuja si¢ znaczna opornoscia na dalsze
leczenie. Zatem az 40% pacjentéw nie odpowiada w zadowalajacy sposob na pierwsza terapig
przeciwdepresyjna. Leczenie drugiego rzutu przynosi zadowalajaca popraweg stanu
psychicznego u okoto 2/3 pacjentéw tej grupy. U pozostalej 1/3 objawy depresyjne utrzymuja
si¢ pomimo prawidlowo prowadzonej terapii drugiego rzutu, dochodzi do rozwoju
lekooporno$ci, stanowiacej niezwykle trudny problem terapeutyczny [129]. Odsetek
pacjentow, u ktorych objawy depresyjne o réznym nasileniu utrzymuja si¢ nieprzerwanie
przez wiele lat (8-11) okre$lany jest na 18% [128].

Efektywnos$¢ farmakoterapii w oczywisty sposob koreluje z czasem trwania epizodu i
warunkuje stopien uzyskiwanej poprawy. ZarOwno obecno$¢ objawoéw rezydualnych [125,
126, 287], jak 1 wydhuzanie si¢ epizodu [173], maja bardzo niekorzystny wplyw na dalsze
rokowanie, zwigkszajac prawdopodobienstwo wystapienia nawrotu. Nalezy podkresli¢, iz
kazdy kolejny nawrot zwigksza o 16-18% prawdopodobienstwo wystapienia nastgpnego [173,
256].

Analiza danych uzyskiwanych w badaniach dotyczacych skutecznosci leczenia
przeciwdepresyjnego wykazuje, iz objawy rezydualne pozostaja u okoto 1/3 pacjentow.
Najczesciej sa to: rozny stopien obnizenia nastroju, Igk, zaburzenia snu, meczliwos$é, redukceja

zainteresowania otoczeniem i odczuwania przyjemnosci. Stwierdzono, ze obecnos¢ objawow
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rezydualnych powoduje 3-6 krotny wzrost liczby nawrotow choroby, a takze 2-5 krotne
skrocenie czasu trwania remisji [ 125, 126, 287].

Zaobserwowano, iz pozniejsze chroniczne utrzymywanie si¢ objawow depresyjnych
jest dodatnio skorelowane z czasem trwania epizodu [173], a takze nasileniem objawow
depresyjnych i lgkowych [128].

Wplyw stopnia nasilenia i czasu trwania objawdw depresyjnych na dalsze rokowanie
moze wynika¢ ze zjawisk zwiazanych z patogeneza chordb afektywnych. Depresja wywiera
udowodniony wpltyw neurodegeneracyjny. Jest ona rodzajem przewleklego stresu, ktory
prowadzi do chronicznej hiperkortyzolemii i redukcji sekrecji neurotrofin (BDNF, NGF,
BCL-2) [93]. Zaobserwowano, iz neurodegeneracja jest szczegoOlnie silnie widoczna w
obrgbie hipokampa. Jego objgto$¢ jest znaczaco zmniejszona u 0so6b depresyjnych w
porownaniu do zdrowych. Redukcje objetosci hipokampa obserwowano zaréwno podczas
wystepowania nasilonych objawow depresyjnych, wykorzystujac rezonans magnetyczny
(MRI), jak i po$miertnie [161, 247]. Odnotowano takze, iz istnieje logarytmiczna zaleznos$¢
pomigdzy redukcja objetosci hipokampa a catkowitym czasem trwania choroby [150]. Uwaza
sig, ze nasilajace si¢ zmiany neurodegeneracyjne powstajace w czasie przewlekania sig
objawow depresyjnych moga by¢ odpowiedzialne za powstawanie kolejnych nawrotow
choroby, ktore zwrotnie bgda poglebia¢ neurodegeneracje [93]. Obserwacje te wskazuja na
potrzebg poszukiwania coraz skuteczniejszych i1 szybciej dzialajacych modeli farmakoterapii
depres;ji.

W praktyce klinicznej niejednokrotnie widoczne jest, iz nawroty czgsto sa dtuzsze niz
okresy poprawy. Fakt ten zostat bardzo jaskrawo uwidoczniony w badaniu Judda i wsp.,
ktorzy w grupie 431 pacjentdw z rozpoznaniem epizodu duzej depresji przeprowadzili 12
letnia prospektywna obserwacj¢ nasilenia objawow afektywnych. W okresie tym tylko przez

41.5% czasu pacjenci byli w dobrej jakosciowo remisji. Objawy duzej depresji wystgpowaty
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w ciagu 15.3% czasu obserwacji. Przez 26.7% czasu obserwowano objawy matej depresji lub
dystymii, a przez 16.5% objawy subkliniczne [124]. Oczywistym jest, iz tak znaczna
nawrotowos$¢ duzej depresji niejednokrotnie wiaze si¢ z postepujaca inwalidyzacja pacjentow
1 niemoznoscia prawidlowego funkcjonowania w zyciu prywatnym i zawodowym.

W rozwazaniach dotyczacych roli efektywnego leczenia depresji nie sposdb nie
wspomnie¢ o duzym rozpowszechnieniu tej choroby. Wedlug Puzynskiego przyblizone
rozpowszechnienie nawracajacych zaburzen depresyjnych mozna oszacowaé na okoto 10%
[213]. Wedlug danych amerykanskich z lat 2001 i 2002 rozpowszechnienie duzej depresji
wystepujacej w ciagu calego zycia w populacji ogolnej nalezy szacowaé na 16.2% (32.6-35.1
miliona dorostych Amerykandéw). To samo rozpowszechnienie liczone w okresie 1 roku
wyniosto 6.6% (13.1-14.2 miliona dorostych Amerykanéw) [130].

Duze rozpowszechnienie zaburzen depresyjnych powoduje, iz staja si¢ one niezwykle
trudnym problemem spotecznym powodujac istotne konsekwencje ekonomiczne. Zdaniem
Swiatowej Organizacji Zdrowia zaburzenia depresyjne jednobiegunowe staly si¢ na terenie
USA najczgstsza medyczna przyczyna pogorszenia funkcjonowania spotecznego (w Europie
sa na trzecim miejscu po chorobie niedokrwiennej serca i chorobach naczyniowych mozgu)
[290]. Z drugiej strony niemalze wszystkie osoby dotknigte depresja (96.9%) obserwuja u
siebie pogorszenie funkcjonowania w wymiarze osobistym lub zawodowym [130]. Obecno$¢
objawow depresyjnych powoduje znaczacy wzrost absencji w pracy, a takze spadek jej
wydajnosci. Osoby dotknigte depresja czgsto traca zdolno$¢ funkcjonowania na
wspotczesnym wymagajacym rynku pracy. Zjawiska te dobrze ilustruja wyniki uzyskane w
badaniu przeprowadzonym w grupie 1127 amerykanskich pracownikow. Wykazano w nim, iz
u osob dotknigtych depresja Srednia tygodniowa absencja w pracy wynosi 5.6 godziny. W

grupie kontrolnej wynosila ona znaczaco mniej — 1.5 godziny. Sumaryczne roczne koszty



1.1. Efektywnos¢ leczenia przeciwdepresyjnego str. 7

wynikajacej z depresji zmniejszonej produktywnosci zostaty oszacowane w USA na 44.01
miliarda dolarow [264].

Poszukiwania dotyczace poprawy skuteczno$ci leczenia przeciwdepresyjnego
doprowadzily do $cistego zdefiniowania standw, w ktorych farmakoterapia nie przynosi
zadowalajacych rezultatow. W 1974r. zostata zaproponowana przez Swiatowe Towarzystwo
Psychiatryczne jedna z pierwszych definicji lekoopornosci depresji, ktérej podstawowe
zalozenia sa powszechnie akceptowane do chwili obecnej. Lekooporno$¢ depresji
zdefiniowano jako brak odpowiedzi klinicznej po zastosowaniu 4-6 tygodniowej terapii co
najmniej 150mg imipraminy lub réwnowaznego jej innego trojpierscieniowego leku
przeciwdepresyjnego [306].

Rush i Thase stworzyli stosowana obecnie powszechnie skale lekoopornosci,
zawierajaca nastepujace stopnie [282]:

0. stosowana dotychczas terapia prowadzona byta w sposob nieprawidlowy,

1. zaobserwowano nieskuteczno$¢ jednej prawidlowo przeprowadzonej kuracji — czas terapii
wynosit 4 — 6 tygodni, stosowano terapeutyczne dawki lekow,

2. zaobserwowano nieskuteczno$¢ dwoch kolejnych, prawidtowo przeprowadzonych kuracji,
w ktorych stosowano antydepresanty o r6znych mechanizmach dziatania,

3. stopien drugi + niepowodzenie jednej potencjalizacji leczenia przeciwdepresyjnego — np.
prowadzonej przez dotaczenie do tymoleptyku soli litu lub hormonow tarczycy,

4. stopien trzeci + niepowodzenie drugiej potenjalizacji,

5. stopien czwarty + niepowodzenie wstrzaséw elektrycznych.

W badaniach klinicznych prowadzonych nad depresja lekooporna stosowany jest najczgscie;j

drugi stopien powyzszej skali [106].

Obecnie definicja depresji lekoopornej jest poszerzana o nowe istotne elementy.

Rybakowski zwraca uwagg, iz do jej rozpoznania konieczne jest wykluczenie szeregu
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czynnikow, ktdore moga przyczynia¢ si¢ do pojawienia si¢ zjawiska rzekomej lekoopornosci.

Naleza do nich: podawanie lekéw przeciwdepresyjnych w zbyt matych dawkach, zbyt krotki

czas farmakoterapii (mniej niz 4 — 6 tygodni), niesystematyczne przyjmowanie lekow przez

pacjentdw, obecno$¢ nierozpoznanej do tej pory wspotwystepujacej choroby somatycznej,
ktéra moze nasila¢ lub imitowa¢ objawy psychopatologiczne, przyjmowanie lekow
niepsychiatrycznych, ktéore moga obniza¢ nastré] lub zmniejsza¢ efektywnos$¢ lekow
przeciwdepresyjnych. Innymi waznymi czynnikami moga by¢ uzaleznienie od alkoholu lub

srodkow  psychoaktywnych, obecno$¢ istotnych problemow psychologicznych i

socjologicznych, ktorych nie da sig¢ rozwiaza¢ w krotkim czasie, wykorzystywanie przez

pacjenta objawoéw depresyjnych do kontroli otoczenia. W trakcie diagnozowania depresji
nalezy ponadto zwréci¢ uwage na te jej odmiany, ktore z reguty nie reaguja na rutynowe

leczenie i juz od samego poczatku wymagaja specyficznej terapii (np. depresja psychotyczna i

depresja krotkotrwala, nawracajaca). Dopiero po uwzglednieniu wszystkich wyzej

wymienionych czynnikow mozliwe jest rozpoznanie prawdziwej lekoopornosci [229].

W sytuacji jej stwierdzenia proponowane sa nastgpujace warianty dalszego
postgpowania famakoterapeutycznego:

1. Zwigkszenie dawki dotychczas stosowanego leku przeciwdepresyjnego (metoda ta
dotyczy gtdwnie lekow trojpierscieniowych 1 wenlafaksyny).

2. Zamiana dotychczas stosowanego leku przeciwdepresyjnego na preparat o innym
mechanizmie dziatania [160].

3. Zamiana dotychczas stosowanego leku przeciwdepresyjnego na inny preparat z tej same;j
grupy lekow (Metoda ta bywa stosowana glownie w przypadku selektywnych
inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny, ale moze by¢ réwniez stosowana w
odniesieniu do innych grup tymoleptykéw, ze szczegdlnym uwzglednieniem lekow

trojpierscieniowych.).
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4. Dotlaczenie drugiego leku przeciwdepresyjnego o odmiennym mechanizmie dzialania
(pofaczenia: SSRI + mirtazapina/mianseryna, SSRI + TLPD, SSRI lub wenlafaksyna +
bupropion, wenlafaksyna + mirtazapina/mianseryna, SSRI + reboksetyna, SSRI +
trazodon, wenlafaksyna + trazodon) [129, 260].

5. Zastosowanie krotkiej przerwy w podawaniu leku — drug holiday lub zmniejszenie dawki
dotychczas stosowanego leku, jezeli przekroczyla ona zakres okna terapeutycznego. Jest
to postgpowanie najstabiej udokumentowane i budzace wiele kontrowersji zwigzanych
gléwnie z mozliwo$cia pogorszenia si¢ stanu psychicznego w sytuacji redukcji
stosowanej farmakoterapii.

6. Potencjalizacja terapii przeciwdepresyjnej (Roéznorodne metody potencjalizacyjne
przedstawiono w podrozdziale: 1.2. Metody farmakologicznej potencjalizacji leczenia
przeciwdepresyjnego - strona 10. Przeslanki przemawiajace za efektywnoscia
potencjalizacyjna amantadyny zostaly szczegdétowo omoéwione w podrozdziale: 1.3.
Potencjalizacyjna aktywnos$¢ amantadyny — strona 28.) [6, 12, 28, 129, 231].

Podsumowujac nalezy stwierdzi¢, iz efektywne leczenie depresji, zapobiegajace
rozwojowi lekoopornosci, maksymalnie skracajace czas trwania epizodu chorobowego 1
prowadzace do osiagnigcia pelnej remisji ma podstawowe znaczenie dla dalszego przebiegu
choroby. Skuteczno$¢ terapii ma ogromny wplyw na dalsze Zycie pacjenta. W szerszym
konteks$cie efektywne leczenie depresji zapobiega jej powaznym konsekwencjom
spotecznym. Wsrod licznych koncepcji farmakoterapii lekoopornych epizodow depresyjnych
na szczegdlna uwage zastuguje potencjalizacja leczenia przeciwdepresyjnego. Jest ona

definiowana jako taczne stosowanie leku przeciwdepresyjnego wraz z substancja
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potencjalizujaca jego dziatanie antydepresyjne. Potencjalizatory moga wykazywac
samodzielne dziatanie przeciwdepresyjne, moga takze by¢ jego pozbawione. Interakcja
pomigdzy lekiem przeciwdepresyjnym a potencjalizatorem dokonuje najczesciej si¢ poprzez
oddziatywania o charakterze farmakodynamicznym. Wydaje sig, iz prezentowana praca,
bedaca proba rejestracji potencjalizacyjnych efektow amantadyny powinna by¢ rozpatrywana

w szerokim konteks$cie r6znorodnych, stosowanych obecnie metod potencjalizacji.

1.2. Metody farmakologicznej potencjalizacji leczenia przeciwdepresyjnego

Wydaje sig, iz sposrod wszystkich metod potencjalizacyjnych na szczeg6lna uwage
zasluguje zastosowanie stabilizatorow nastroju (normotymikéw). Ich efektywnos¢
potwierdzaja zaréwno liczne badania, jak i codzienna praktyka kliniczna.

Lit, najstarszy ze znanych potencjalizatorow jest szczegllnie przydatny przy
wzmacnianiu dzialania przeciwdepresyjnego lekow trgjpierscieniowych. Jego efektywnos$¢ i
bezpieczenstwo stosowania staty si¢ przedmiotem licznych badan. Sposrod wszystkich
potencjalizatorow lit wydaje si¢ by¢ substancja o najlepiej udowodnionej skutecznosci [265].

Mechanizmy psychofarmakologicznej aktywnos$ci litu nie sa do konca poznane.
Trudno zatem jednoznacznie opisa¢ te mechanizmy, ktore odpowiedzialne sa za jego
dziatanie potencjalizujace leczenie przeciwdepresyjne. Stwierdzono, iz lit blokuje liczne
enzymy neuronalne, w tym: monofosfataze inozytolowa, 1-fosfatazeg
polifosfatydyloinozytolowa, cyklaz¢ adenylowa, kinazg biatkkowa C, kinazg syntazy
glikogenowej, 1,6-bifosfatazg¢ fruktozowa, a takze nukleotydazy i1 fosfoglukomutazy.
Zaobserwowano jego wplyw na syntez¢ kwasu arachidonowego 1 kaskade drugich
przekaznikow (cAMP, trojfosforan inozytolu). Efekty te maja prowadzi¢ do pobudzenia

uktadu serotoninowego, co moze by¢ odpowiedzialne za jego dzialanie przeciwdepresyjne i
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przeciwagresywne [214, 228, 260]. Dziatanie litu moze by¢ wynikiem jego interakcji z
receptorami 5-HTp [120]. Na poziomie proceséw psychicznych lit zmniejsza przetwarzanie
bodzcoéHw okotoprogowych. Efektem tego moze by¢ poprawa adaptacji do sytuacji stresowych,
ktoére wyzwalaja nawroty depresji [228].

Uwaza sig, 1z przyczyna lekoopornosci moga by¢ rdwniez zaburzenia aktywnosci osi
podwzgoérze—przysadka—nadnercza (PPN). Podejmowane sa proby wyjasnienia zwiazkow
pomigdzy dziataniem potencjalizacyjnym litu a jego wplywem na uktad endokrynologiczny.
Zaobserwowano, iz nasilenie efektu przeciwdepresyjnego zachodzace w czasie podawania
litu powoduje zwigkszenie wydzielania ACTH 1 kortyzolu w odpowiedzi na stymulacje CRH
[41, 42]. Zjawisko to nie byto znaczaco zwiazane ze stopniem poprawy stanu psychicznego,
uznano zatem, iz nie moze stanowi¢ predyktora odpowiedzi na potencjalizacj¢ litem.
Odmienne wyniki uzyskano w badaniu Suwalskiej 1 wsp. Odnotowano w nim wzrost poziomu
kortyzolu u pacjentéw lekoopornych, ktorzy nie zareagowali pozytywnie na potencjalizacje
litem. Spadek poziomu kortyzolu nastgpowal u osob, u ktorych nastapita poprawa stanu
psychicznego po dotaczeniu litu do terapii [271].

Pomimo trudno$ci w szczegdétowym opisaniu mechanizmdéw potencjalizacyjnej
aktywnosci litu, jego wysoka efektywnos$¢ wydaje si¢ by¢ bardzo dobrze udokumentowana.
W przeprowadzone] metaanalizie Bauer i wsp. zebrali wyniki 9 badah obejmujacych
sumarycznie grup¢ 234 lekoopornych pacjentow, u ktérych standardowe leczenie
przeciwdepresyjne bylo potencjalizowane litem lub placebo (wszystkie badania byty
prowadzone z zastosowaniem podwojnie S$lepej proby, lit podawano w dawce: 250-
1200mg/dz., uzyskiwano poziomy litu przekraczajace 0.5mEq/l). Czas trwania potencjalizacji
wynosil od 2 do 42 dni. Istotng poprawg stanu psychicznego zaobserwowano u 45%
pacjentéw leczonym litem, podczas gdy placebo przyniosto poprawe tylko u 18%

przyjmujacych go o0so6b. Zdaniem autorow uzyskane wyniki uprawniaja do uznania
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potencjalizacji litem za metodg pierwszego rzutu w sytuacji niepowodzenia monoterapii
depresji [27].

Lit wykazuje duza skuteczno$¢ potencjalizacyjna takze w grupach pacjentéw
prezentujacych szczegodlnie silna, dobrze udokumentowana lekoopornos¢. Joffe i wsp. badali
grupe 35 pacjentéw, u ktérych nie zaobserwowano poprawy stanu psychicznego po
wczesniejszym, 5S-cio tygodniowym leczeniu prowadzonym adekwatnymi dawkami
imipraminy i dezipraminy. 18 osobom dotaczono lit (dawka: 900-1200mg/dz., poziomy: 0.56-
0.93mmol/l), a 16 placebo (podwdjnie §lepa proba). Obserwacja trwata 2 tygodnie. Poprawe
odnotowano u 50% pacjentdow przyjmujacych lit (9 pacjentéw) i tylko u 19% oséb
otrzymujacych placebo (3 pacjentow) [122].

Dhugotrwale stosowanie litu skutecznie zapobiega nawrotom depresji lekoopornej.
Zjawisko to zaobserwowano w grupie pacjentdow, u ktérych uzyskano remisj¢ po 6-cio
tygodniowym okresie efektywnej potencjalizacji litem. Osoby te (z zastosowaniem
randomizacji, podwadjnie Slepej proby i1 kontroli placebo) poddano dalszej 4-ro miesigcznej
obserwacji w trakcie ktorej nie zanotowano nawrotow w grupie litowej (dawki - weglan litu:
675-900mg/dz., siarczan litu: 990-1320mg/dz., poziomy: 0.5-1.0mmol/l), natomiast w grupie
placebo wystapity one az u 47% pacjentdow [26]. Stwierdzono réwniez, iz podawanie litu wraz
z profilaktycznym leczeniem przeciwdepresyjnym powinno by¢ kontynuowane przez okres co
najmniej roku od efektywnej potencjalizacji [43].

Polskie badania zdecydowanie potwierdzity wysoka skuteczno$¢ litu w potencjalizacji
leczenia przeciwdepresyjnego. Rybakowski 1 Matkowski przeprowadzili obserwacjg
obejmujaca grupg 51 pacjentdéw z rozpoznanej depresji endogennej w przebiegu choroby
afektywnej jedno- (N=37) 1 dwubiegunowej (N=14). Nalezy podkresli¢, iz wszystkie osoby
wlaczone do badania prezentowaly wysoki stopien lekoopornosci tj. brak efektow po

zastosowaniu co najmniej 2 adekwatnych terapii przeciwdepresyjnych. Do wczesniejszego
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leczenia (imipramina, amitryptylina, klomipramina, lofepramina, nortryptylina, fluoksetyna)
dotaczano lit w dawce 500-1500mg/dz. (poziomy 0.44—0.97mmol/l). Obserwacja trwata 28
dni. W jej koncowym punkcie u 28 0sob (55%) zaobserwowano wystapienie remisji, a u 20
(71%) sposrdd nich znaczaca poprawa stanu psychicznego nastgpita juz w pierwszym
tygodniu potencjalizacji litem [227].

Przedstawione dane dotyczace efektywnosci litu wydaja si¢ uprawnia¢ do uznawania
go za lek referencyjny w potencjalizacji leczenia przeciwdepresyjnego. Wyjatkiem pozostaje
praca Nierenberga i wsp., ktorzy w 6-cio tygodniowej obserwacji potencjalizacyjnej
aktywnosci litu i placebo podawanych z nortryptyling (randomizacja, podwojnie §lepa proba),
zaobserwowali wyzsza aktywnos$¢ placebo (Poprawa zdefiniowana jako redukcja o wigcej niz
50% punktéw w Skali Hamiltona wystapita u 20% o0s6b z grupy placebo (N=17) i tylko u
12.5% 0s06b otrzymujacych lit (N=18).) [182].

Efekt potencjalizacyjny stabilizator6w nastroju bedacych pierwotnie lekami
przeciwpadaczkowymi moze wynika¢ z wykazywanego przez nie hamujacego wptywu na
tzw. rozniecanie (kindling). Zjawisko rozniecania moze mie¢ istotne znaczenie Ww
powstawaniu 1 nawrotowosci epizodoéw afektywnych. Jego przyczyna jest podprogowa
stymulacja okre$lonych obszar6w moézgu, mogaca prowadzi¢ do niekontrolowanych i
dysfunkcjonalnych wytadowan neuronalnych [232].

Rozniecanie wiazane jest z zaburzeniem rownowagi pomigdzy ukladem
glutaminianergicznym a gabaergicznym. Leki przeciwpadaczkowe hamujace rozniecanie
moga dziata¢ poprzez blokadg przekaznictwa glutaminergicznego (lamotrygina, walproinian)
lub nasilanie transmisji gabaergicznej (karbamazepina, walproinian) [260].

Sposrod wszystkich lekow przeciwpadaczkowych najlepiej udowodniono aktywno$¢

potencjalizacyjna karbamazepiny. Jej efektywno$¢ stala si¢ przedmiotem stosunkowo
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niewielkiej ilo$ci badan, jednakze obserwacje te charakteryzowaty si¢ duza poprawnoscia
metodologiczna, a uzyskiwane wyniki badawcze mozna uznaé za jednoznaczne.

Odnotowano bardzo dobre efekty laczenia karbamazepiny z amitryptyling i
citalopramem [65, 263]. Bardzo interesujace badanie dotyczace efektywnos$ci
potencjalizacyjnej karbamazepiny przeprowadzono w Klinice Psychiatrycznej w Poznaniu.
Obserwacja objgto 59-ciu pacjentdw opornych na standardowe leczenie przeciwdepresyjne. U
osob tych stosowano wczesniej w terapeutycznych dawkach, przez odpowiedni okres czasu
leki trojpierscieniowe (amitryptylina, imipramina, klomipramina, dezipramina, dibenzepina,
doksepina), SSRI (fluoksetyna, paroksetyna, fluwoksamina), a takze moklobemid Iub
mianseryng. Do kontynuowanego leczenia przeciwdepresyjnego dolaczano na okres 4-rech
tygodni karbamazeping (N=28, 400-800mg/dz.) lub lit (N=31, 500-1500mg/dz.).
Efektywno$¢ potencjalizacyjna karbamazepiny i litu byla porownywalna, ich zastosowanie
przyniosto poprawe stanu psychicznego u odpowiednio: 57% 1 67% pacjentéw [229, 230,
271].

Skuteczno$¢ potencjalizacyjna karbamazepiny potwierdza takze codzienna praktyka
kliniczna, gdzie jej wysoka efektywnos$¢ jest szczegélnie widoczna wsrdd pacjentow
prezentujacych objawy organicznego uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego.

Wydaje sig, iz w drugiej kolejnosci nalezy wspomnie¢ o rosnacej liczbie danych
dotyczacych aktywnosci potencjalizacyjnej lamotryginy. Wykazata ona skutecznos¢ istotnie
wyzsza od placebo w potencjalizacji 1 przyspieszaniu dziatlania przeciwdepresyjnego
paroksetyny [183]. Interesujace wyniki uzyskano stosujac potaczenie lamotryginy (dawka
koncowa — 100mg/dz.) z fluoksetyna (20mg/dz.) lub placebo u pacjentow (N=23) opornych
na co najmniej jedna wczesniejsza kuracje¢ przeciwdepresyjna (stosowano randomizacjg i
podwojnie $lepa probe). Poprawa stanu psychicznego rejestrowana po 6-ciu tygodniach skala

CGI byla znaczaco lepsza w grupie przyjmujacej lamotryging (lamotrygina — 2.15+1.28,
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placebo — 3.40£1.17, p=0.0308) [25]. Wyniki potwierdzajace skuteczno$¢ potencjalizacyjna
lamotryginy uzyskano takze w dwoch badaniach retrospektywnych, w ktérych obserwowano
efektywnos¢ dolaczania lamotryginy do standardowego leczenia przeciwdepresyjnego [24,
220].

Sposrod wszystkich stabilizatorow nastroju stosunkowo najmniej danych przemawia
za potencjalizacyjna skutecznoscia kwasu walproinowego. Wydaje sig, ze pomimo
nielicznych obserwacji dotyczacych jego efektywnos$ci nie moze by¢ on jednoznacznie
uznawany za potencjalizator leczenia przeciwdepresyjnego [241, 242]. Z drugiej strony
znaczna skuteczno$¢ potencjalizacyjna kwasu walproinowego jest czegsto widoczna w
codziennej praktyce klinicznej, co wskazuje na potrzebe dalszych badan mogacych
potwierdzi¢ tego rodzaju obserwacje.

Podsumowujac informacje dotyczace potencjalizacyjnej aktywnos$ci stabilizatorow
nastroju mozna stwierdzi¢, iz ich skuteczno$¢ jest bardzo dobrze udokumentowana. Lit moze
by¢ uznawany za lek referencyjny w potencjalizacji farmakoterapii opornych na leczenie
epizodow depresyjnych. Réwniez bardzo przekonywujace sa dane dotyczace karbamazepiny i
lamotryginy. Natomiast ocena potancjalizacyjnej skutecznosci kwasu walproinowego
wymaga dalszych badan.

Druga grupa substancji o bardzo interesujacym  spektrum  dziatania
potencjalizacyjnego sa hormony 1 inhibitory steroidogenezy. Wydaje sig, 1z na szczegdlna
uwage zasluguja hormony tarczycy. Wykazuja one wplyw potencjalizacyjny 1 przyspieszaja
wystapienie efektow leczenia przeciwdepresyjnego. Dzialania te, potwierdzone w wielu
badaniach, dokonuja si¢ najprawdopodobniej dzigki nasileniu  neurotransmisji
serotoninergicznej ~ w  strukturach  kortykalnych  na  skutek  desynsytyzacji
somatodendrytycznych autoreceptorow 5-HT o oraz sensytyzacji postsynaptycznych

receptorow serotoninowych [97].
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Liczne badania potwierdzity zasadno$¢ stosowania hormondw tarczycy w depresji
lekoopornej.  Najlepiej udokumentowana strategia postgpowania jest dolaczanie
trojjodotyroniny do lekéw trdjpierscieniowych. Goodwin 1 wsp. zastosowali trdjjodotyroning
w grupie chorych (N=12) o szczegdlnie dobrze udokumentowanej lekoopornosci. Osoby te
wczesniej nie zareagowaty na dlugotrwata (26-112 dni) terapi¢ imipraming lub amitryptylina
(150-300mg/dz.). Do tych lekéw dotaczono trojjodotyroning w dawce 25ug/dz. (10 oséb) lub
50ug/dz. (2 osoby). Poprawa stanu psychicznego byta widoczna juz w czasie pierwszych 3
dni potencjalizacji, u 9-ciu pacjentow redukcja nasilenia objawdw depresyjnych przyje¢ta
charakter istotny statystycznie [90]. W przeprowadzonej w 1996r. metaanalizie 8
randomizowanych, kontrolowanych placebo badan dotyczacych potencjalizacyjnej
efektywnosci trojjodotyroniny (N=292) Aronson i wsp. odnotowali, iz odsetek popraw w
grupach otrzymujacych trojjodotyroning byt prawie dwukrotnie wyzszy w porOwnaniu z
grupami kontrolnymi [16].

Podjgto réwniez probg poréwnania aktywnosci potencjalizacyjnej trojjodotyroniny i
tyroksyny. Zastosowano je w grupie pacjentow (N=40), u ktorych objawy depresyjne byly
oporne na co najmniej 4 tygodniowa terapi¢ dezipraming lub imipramina (2.5-3mg/kg). Do
lekow tych na okres 3 tygodni dotaczano trojjodotyroning (N=19, 37.5ug/dz.) lub tyroksyng
(N=21, 150ug/dz.). Istotna redukcje nasilenia objawdéw depresyjnych zaobserwowano u
odpowiednio: 7 1 4 pacjentow, co moze wskazywac¢ na wyzsza efektywnos$¢ trojjodotyroniny
[123].

Trojjodotyronina jest takze stosowana jako $rodek przyspieszajacy dzialanie lekow
przeciwdepresyjnych. W przedstawionej w 2001r. metaanalizie tego rodzaju badan Altshuler i
wsp. podsumowali wyniki 6-ciu prac przeprowadzonych z uzyciem podwdjnie Slepej proby i
kontroli placebo (N=124), w ktorych do lekéw trjpierScieniowych (imipramina,

amitryptylina) dotaczano tréjjodotyroning (20-62.5pg/dz.). W 5-ciu badaniach zanotowano
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istotne  przyspieszenie dziatania przeciwdepresyjnego w  grupach otrzymujacych
trojjodotyroning [5].

Podsumowujac, zastosowanie hormondw tarczycy (gltownie trojjodotyroniny) w
potencjalizacji terapii przeciwdepresyjnej nalezy uzna¢ za dobrze udokumentowane i
bezpieczne. Metoda ta jest uznawana za strategi¢ potencjalizacyjna drugiego rzutu (po
potecjalizacji litem) w przypadkach lekoopornych [129]. Zastosowaniu hormonow tarczycy
powinno towarzyszy¢ ciagle monitorowanie jej funkcji [231, 232].

Oddzielnym zagadnieniem wydaje si¢ by¢ mozliwo$¢ stosowania w potencjalizacji
leczenia przeciwdepresyjnego hormondéw piciowych. Rosnie liczba danych wskazujacych na
istotny udziat andropauzy w etiopatogenezie epizodow depresyjnych i dystymicznych u
starszych megzczyzn [46]. Podejmowane sa proby stosowania testosteronu w potencjalizacji
leczenia przeciwdepresyjnego u mgzczyzn, u ktérych stwierdzany jest obnizony poziom tego
hormonu. Seidman i Rabkin dotaczali go (400mg 2 razy w tygodniu) do leczenia w grupie
pacjentéw (N=5), u ktorych wczesniejsza adekwatna terapia SSRI nie przyniosta istotnych
efektow (okres obserwacji - 8 tygodni). U wszystkich 0s6b zaobserwowano istotna poprawe
stanu psychicznego (redukcja $redniej punktacji w HDRS z 19.2 do 7.2 w drugim tygodniu
badania oraz do 4.0 w tygodniu 6smym) [243]. Pope i wsp. obserwowali grupg 22 me¢zczyzn
ze znacznie obnizonym poziomem testosteronu (<350ng/dl), u ktéorych wcze$niejsze
réznorodne, adekwatne terapie przeciwdepresyjne (fluoksetyna, sertralina, paroksetyna,
citalopram, bupropion, wenlafaksyna, nefazodon) nie przyniosty spodziewanych rezultatow.
Do dotychczasowego leczenia dotaczano zel testosteronowy (N=12) lub placebo (N=10)
(dawkowanie testosteronu: 10g/dz., okres obserwacji - 8 tygodni, zastosowano podwojnie
Slepa probg). W grupie przyjmujacej testosteron zaobserwowano znaczaca redukcje nasilenia

objawow depresyjnych, podczas gdy w grupie kontrolnej stan psychiczny pacjentow nie ulegt
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istotnym zmianom (redukcja punktacji w HDRS w grupie badanej i kontrolnej wyniosta:
7.4+7.1 vs 0.3£4.0) [210].

W ww. badaniach testosteron nie powodowat istotnych dziatan ubocznych, jednakze
nalezy pamigta¢ o jego niekorzystnym wptywie na wspotwystepujace 1 wezesniej nie wykryte
nowotwory prostaty [46].

W przeciwienstwie do testosteronu proby stosowania estrogenow w potencjalizacji
leczenia przeciwdepresyjnego u kobiet daty bardzo niejednoznaczne rezultaty.
Zaobserwowano, iz ich dotaczenie do imipraminy, w grupie kobiet u ktorych lek ten nie
przyniost pelnej remisji, nie spowodowalo istotnej poprawy stanu psychicznego (N=I11,
obserwacja 4 tygodniowa) [245]. Nie zaobserwowano réwniez potencjalizacyjnego wptywu
estrogenoOw na dzialanie przeciwdepresyjne fluoksetyny (20mg/dobg, obserwacja
retrospektywna, 8 tygodniowa) [7]. Calkowicie odmienne wyniki otrzymali Schneider 1 wsp.
Objeli oni 6-cio tygodniowa obserwacja depresyjne kobiety w okresie postmenopauzalnym, u
72-dwoch z nich stosowano estrogenowa terapi¢ zastgpcza, u 286-ciu nie podawano
estrogenow. W obydwu grupach podawano fluoksetyng (20mg/dobg) lub placebo (podwojnie
Slepa proba). Polaczenie fluoksetyny i1 estrogendw przyniosto znaczaco wigksza redukcj¢
punktacji w HDRS w porownaniu do terapii estrogenami i placebo (40.1% vs 17.0%).
Pacjentki otrzymujace w monoterapii fluksetyng 1 placebo prezentowaty podobne nasilenie
objawow depresyjnych [238].

Duza niespdjno$¢ danych dotyczacych efektywno$ci potencjalizacyjnej estrogendow
wskazuje na potrzebg dalszych badan prowadzonych na wigkszych populacjach pacjentek z
zastosowaniem podwdjnie $lepej proby i kontroli placebo.

Proby zastosowania w potencjalizacji leczenia przeciwdepresyjnego inhibitorow
steroidogenezy sa bezposrednio zwigzane z obserwacjami dotyczacymi dysfunkcji osi

podwzgodrze-przysadka-nadnercza (PPN) w przebiegu depresji, ktora jest zjawiskiem dobrze
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udokumentowanym, skutkujacym: hiperkortyzolemia, zmniejszeniem wahan dobowych
poziomu kortyzolu, podwyzszonym poziomem CRH w plynie moézgowo-rdzeniowym,
zwigkszeniem objgto$ci nadnerczy oraz oslabieniem hamowania zwrotnego podwzgorza i
przysadki przez kortyzol (dodatni test deksametazonowy) [23, 140].

Przeciwdepresyjna  aktywno§¢ inhibitorow  steroidogenezy (aminoglutetymid,
ketokonazol, metyrapon) sugeruja opisy pojedynczych przypadkow oraz wyniki nielicznych
badan prowadzonych na niewielkich grupach pacjentow (N<20) [10, 85, 112, 175-177, 305].
Nalezy podkresli¢, iz w obserwacjach tych inhibitory steroidogenezy byly stosowane w
monoterapii, nie wykorzystywano ich jako substancji potencjalizacyjnych.

Obserwacj¢ ewentualnej skutecznosci potencjalizacyjnej inhibitorow steroidogenezy
miato na celu badanie przeprowadzone w Klinice Psychiatrii Dorostych w Krakowie. Objeto
ono 9-ciu pacjentoéw z rozpoznaniem duzej depresji, opornej na co najmniej 2 wczesniejsze
terapie przeciwdepresyjne. W pierwszym etapie badania osoby te zostaly poddane 6-cio
tygodniowemu leczeniu imipraming (150mg/dz.), co nie przyniosto istotnych efektow
terapeutycznych i1 dodatkowo potwierdzito wystgpowanie lekoopornosci. W drugim etapie
badania na okres 6-ciu tygodni dotaczono do imipraminy metyrapon (500mg/dobg).
Potencjalizacja metyraponem spowodowata istotna redukcje punktacji w HDRS (§redni wynik
w HDRS na poczatku badania: 31.840.7 vs 17.2+0.6 na koncu). U 3 0s6b punktacja w HDRS
w koncowym punkcie badania byta o ponad 50% nizsza od wyniku uzyskanego na poczatku
[225]. Potencjalizacyjna aktywno$¢ inhibitorow steroidogenezy potwierdza takze opis
przypadku spektakularnej poprawy stanu psychicznego w depresji silnie lekoopornej
uzyskany po tacznym zastosowaniu tranylcyprominy i ketokonazolu [8].

Pomimo interesujacych danych trudno jednoznacznie oceni¢ mozliwosci
potencjalizacyjne inhibitoréw steroidogenezy. Zagadnienie to wymaga dalszych, poprawnych

metodologicznie badan, prowadzonych na duzych populacjach pacjentow.
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Duze nadzieje wiazano z mozliwo$ciami potencjalizacyjnymi tryptofanu. W latach
sze$¢dziesiatych i siedemdziesiatych podjeto liczne badania potwierdzajace jego skuteczno$¢
potencjalizacyjna wobec dzialania przeciwdepresyjnego nieodwracalnych inhibitorow
monoaminooksydazy [19, 53, 89, 195]. Proby taczenia tryptofanu z lekami
trojpierscieniowymi daty sprzeczne wyniki. Wykazal on skuteczno$¢ wigksza od placebo w
nasilaniu przeciwdepresyjnego dziatania klomipraminy [296]. W interesujacej pracy z 1987r.
zaobserwowano, iz w 7-dmiu przypadkach dlugotrwalej lekoopornosci depresji uzyskano
znaczaca poprawe po tacznym zastosowaniu klomipraminy, litu i tryptofanu [100]. Z drugiej
strony w licznych badaniach zanotowano brak efektu potencjalizacyjnego tryptofanu w
potfaczeniach z klomipramina, imipraming, dezipraming, amitryptylina, a takze fluoksetyna
[18, 51, 146, 246, 284].

Obecnie zaniechano badan dotyczacych zastosowania tryptofanu w potencjalizacji
leczenia przeciwdepresyjnego. Moze mie¢ to zwiazek z wycofaniem go z leczenia w USA i
Wielkiej Brytanii. Przyczyna tej decyzji bylo wystgpowanie w czasie terapii tryptofanem
zespotu eozynofilia-mialgia. Jednakze wykazano, iz zespot ten nie byt efektem dziatania
tryptofanu. Byl on wywotywany przez zanieczyszczenia powstajace w trakcie produkcji.

Aktywnos$¢ potencjalizacyjna szeregu lekow moze wynika¢ z ich wptywu na uktad
serotoninergiczny. Typowym przyktadem tego rodzaju substancji jest buspiron. Teoretycznie
moze by¢ on stosowany w celu zwigkszenia efektywnoS$ci 1 przyspieszenia dzialania lekéw
przeciwdepresyjnych blokujacych zwrotny wychwyt serotoniny. Bedac czgsciowym agonista
somatodendrytyczych autoreceptorow 5-HT ;4 powoduje zahamowanie przeptywu impulsu w
neuronie, co pociaga za soba zmniejszenie wydzielania serotoniny do szczeliny synaptycznej 1
umozliwia odbudowg neuronalnej puli serotoniny. Stymulacja receptorow 5-HT;s prowadzi
do ich desensytyzacji (down regulacji), co powoduje odhamowanie wydzielania

nagromadzonej serotoniny [260].
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Badania kliniczne dotyczace aktywnosci potencjalizacyjnej buspironu przyniosty
interesujace rezultaty. Obserwowano, iz jego dotaczenie do SSRI powoduje przetamanie
wczesniej wystepujace]j lekoopornosci (efekty te odnotowano stosujac potaczenia buspironu z:
fluoksetyna, fluwoksaming, paroksetyna 1 citalopramem). Duza skuteczno$¢ w
przetamywaniu wcze$niejszej lekooporno$ci zaobserwowano takze faczac buspiron z
klomipraming [67, 121]. Z drugiej strony w pracy Appelberga i wsp. odnotowano brak
przewagi buspironu nad placebo w potencjalizacji dziatania przeciwdepresyjnego fluoksetyny
i citalopramu (buspiron: 10-30mg/dz., 6-tyg. obserwacja, N=102, podwdjnie $lepa proba)
[13]. Wyniki zdecydowanie przeczace potencjalizacyjnej aktywnosci buspironu uzyskali
takze Onder 1 Tural. Porownywali oni skuteczno$¢ terapeutyczna monoterapii fluoksetyna (20
140mg/dz.) i potaczenia fluoksetyny (20mg/dz.) z buspironem (N=120, 12tyg. obserwacji). W
grupach otrzymujacych fluoksetyng poprawa stanu psychicznego nastapita wezesniej (po 33 i
24 dniach) niz w grupie otrzymujacej dodatkowo buspiron (po 40 dniach) [191].

Niespojne dane dotyczace potencjalizacyjnej aktywnos$ci buspironu nie powinny
stanowi¢ przeslanki ograniczajacej zainteresowanie tym lekiem. W praktyce klinicznej
wykazuje on wysoka skuteczno$¢ w terapii wspoOlwystgpujacych z depresja zaburzen
lekowych lub objawow legkowych bedacych czescia psychopatologii depresyjnej. Wydaje sig,
iz taczenie buspironu z lekami przeciwdepresyjnymi bedzie stanowilo w przysztosci
interesujacy kierunek dalszych badan.

Poprzez uktad serotoninergiczny dziata takze pindolol. Wykazuje on antagonizm
wobec autoreceptorow SHT ;4. Powinno to prowadzi¢ do szybkiego odhamowania uwalniania
serotoniny z neurondw. Efekt ten miatby powodowac¢ jego aktywno$¢ potencjalizacyjna
wobec dzialania przeciwdepresyjnego inhibitor6w zwrotnego wychwytu serotoniny i

przyspiesza¢ wystapienie poprawy stanu klinicznego [260].
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Najlepiej potwierdzono skuteczno$¢ terapeutyczna potaczenia pindololu z paroksetyna
[208, 285, 308]. Odnotowano takze, iz roczne laczne podawanie pindololu i paroksetyny
wiaze si¢ z wyraznie lepszym rokowaniem dtugoterminowym [285].

Jak dotad przeprowadzono jedno badanie sugerujace skutecznos$¢ pindololu w leczeniu
depresji lekoopornej - Maes 1 wsp. objeli badaniem 33 pacjentdw z rozpoznaniem duzej
depresji, wsrod ktorych 26 byto opornych na co najmniej dwie wezesniejsze terapie lekami
przeciwdepresyjnymi nalezacymi do réznych grup. Pierwszym etapem badania byt tydzien
podawania trazodonu (100mg/dz.). Nastgpnie do trazodonu dotaczono placebo, pindolol
(7.5mg) lub fluoksetyne (20mg/dz.) na okres 4-rech tygodni (podwdjnie Slepa proba).
Pindolol 1 fluoksetyna wykazaty analogiczna efektywno$¢ potencjalizacyjna, odsetek
pacjentéw u ktorych zanotowano 50% redukcje¢ punktacji w HDRS w obu grupach wyniost
odpowiednio: 72.5% 1 75%. W grupie kontrolnej ww. redukcja punktacji wystapita tylko u
20.0% os6b [151].

W dwoch innych badaniach (randomizacja, podwojnie $lepa proba i kontrola placebo),
w ktorych dotaczano pindolol (7.5mg/dz.) do leczenia przeciwdepresyjnego (inhibitory
wychwytu serotoniny) u pacjentow lekoopornych, nie zaobserwowano istotnej statystycznie
przewagi pindololu nad placebo [171, 202].

Niespojnos¢ ww. wynikow moze thtumaczy¢ badanie Rabinera i wsp., przeprowadzone
z zastosowaniem PET. Z ich obserwacji wynika, ze stosowana dotad potencjalizacyjna dawka
pindiololu — 7.5mg/dz. (2.5mg 3 razy na dobg) nie powoduje znaczacego wysycenia
autoreceptorow 5-HT;a, co moze skutkowa¢ brakiem efektow klinicznych. Istotnie wigksze
wysycenie receptorow 5-HT 5 uzyskano w trakcie podawania dawki 15mg/dz. (Smg 3 razy na
dobg) [215]. Zastosowanie pindololu w dawkach wyzszych od 7.5mg/dz. w potencjalizacji

dzialania inhibitoréw wychwytu serotoniny wiaze si¢ z duzym ryzykiem wystapienia dzialan
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ubocznych, gtownie nasilonej sedacji [160]. Przedstawione obserwacje pociagnely za soba
znaczacy spadek zainteresowania potencjalizacyjnym dziataniem pindololu.

Wpltyw na uklad serotoninergiczny moze takze tlumaczy¢ skuteczno$¢
potencjalizacyjna wybranych atypowych neuroleptykow (olanzapina, risperidon, kwetiapina,
ziprasidon). Obserwowano ich wysoka efektywnos¢ w potencjalizacji dziatania
przeciwdepresyjnego SSRI. Zjawisko to moze wynika¢ z prezentowanego przez nie dziatania
antagonistycznego wobec postsynaptycznych receptorow 5-HT,a. Antagonizm ten prowadzi
do torowania przewodnictwa serotoninergicznego, ktore obserwowane jest roOwniez w
przypadku taczenia SSRI z trazodonem, nefazodonem i mirtazaping [259, 260]. Blokada
postsynaptycznych receptorow 5-HT,s znosi ich hamujacy wplyw na postsynaptyczne
receptory 5-HT; 5. Efektem tego jest stymulacja neuronu postsynaptycznego [260]. Ziprasidon
oddziatywuje takze (podobnie jak pindolol i buspiron) bezposrednio na receptory 5-HTja
[259].

Skuteczno$¢ potencjalizacyjna niektérych atypowych neuroleptykow w terapii depresji
lekoopornej stala si¢ tematem interesujacych badan klinicznych. Shelton i wsp. objeli
obserwacja pacjentdOw z rozpoznaniem nawracajacej duzej depresji (N=28), ktdérej obecny
epizod byl oporny na dwie adekwatne terapie lekami przeciwdepresyjnym z dwu réznych
grup (II stopien opornosci wg Rusha i Thase’a). Badanie bylo podzielone na 3 fazy. W
otwartej, 6-cio tygodniowej pierwszej fazie podawano sama fluoksetyng (N=34). Do fazy 2-
giej, trwajacej 8 tygodni wiaczono pacjentow (N=28) opornych na wczesniejsza terapig
fluoksetyna, ktorzy zostali zrandomizowani do 3 grup (podwdjnie §lepa proba): pierwsza
grupa — olanzapina (12.5+5.3mg/dz.) + placebo (N=8), druga grupa — fluoksetyna
(52+14mg/dz.) + placebo (N=10), trzecia grupa — olanzapina (13.5+4.1mg/dz.) + fluoksetyna
(52+£10.3mg/dz., N=10). W trzeciej fazie badania przeprowadzono 8-§mio tygodniowa

otwarta obserwacje pacjentow przyjmujacych olanzaping i fluoksetyng. Laczne podawanie
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fluoksetyny i1 olanzapiny w 2 fazie badania spowodowato najsilniej zaznaczona poprawg stanu
psychicznego. Redukcja punktacji w MADRS wyniosta: -13.6 (monoterapia olanzapina: -2.8,
monoterapia fluoksetyna: -1.2), a w HDRS: -11.7 (monoterapia olanapina: -5.9, monoterapia
fluoksetyna: -3.8). Obserwacja przeprowadzona w 3 fazie badania potwierdzita trwato$¢
uzyskanej poprawy [248]. Warto zauwazy¢, iz badanie Sheltona i wsp. bylo prowadzone
wedlug protokotu podobnego do zastosowanego w prezentowanej pracy.

Potencjalizacyjna ~ aktywno$§¢  olanzapiny  zostala  réwniez  potwierdzona
eksperymentalnie. W badaniach przeprowadzonych na szczurach wykazano, iz laczne
podawanie fluoksetyny i1 olanzapiny powoduje znaczny wzrost poziomu noradrenaliny i
dopaminy w korze przedczolowej (odpowiednio: 269 i 349%). Sama fluksetyna prowadzita
do wzrostu istotnie mniejszego (odpowiednio: 188 i1 143%), a sama olanzapina nie
powodowata istotnych zmian stezen [309].

Podjeto takze proby kliniczne wykorzystania potencjalizacyjnej aktywnosci
risperidonu. Odnotowano, iz jego dotaczenie do wczesniejszej nieskutecznej terapii SSRI
powodowato wystapienie remisji odnotowanej w skali HDRS w ciagu tygodnia od
rozpoczegceia potencjalizacji (N=8, rozpoznanie: duza depresja bez objawdéw psychotycznych -
wg DSM-IV) [192]. Obserwowano takze bardzo dobre efekty potaczenia risperidonu z
milancipramem [278]. Wydaje sig, iz sposrod badan nad potencjalizacyjna efektywnoscia
risperidonu najbardziej interesujaca wieloetapowa obserwacjg przeprowadzili Bouhours 1
wsp. Wilaczyli oni do 4-6 tygodniowej terapii citalopramem (60-40mg/dz.) grupg 489
pacjentéw z rozpoznaniem duzej depresji. Sposrdd pacjentdw tych wyloniono grupg 386
0osOb, u ktorych nie zaobserwowano zadowalajacej poprawy stanu psychicznego po
monoterapii citalopramem (redukcja punktacji w HDRS mniejsza od 50%) i dofaczono do
niego risperidon (0.5-2mg/dobg) na okres 4-6 tygodni. Potencjalizacja risperidonem

przyniosta bardzo dobre efekty (redukcja punktacji w HDRS do 7 punktow, 1 lub 2 punkty w
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skali CGI) u 243 0s6b (63%). Pacjenci ci zostali poddani dalszej, 24 tygodniowej obserwacji,
w czasie ktorej podawano citalopram z risperidonem lub placebo (randomizacja, podwdjnie
Slepa proba). W obydwu grupach odsetek nawrotéw byt podobny i wynosit odpowiednio:
53.3154.6% [38].

Wydaje sig, iz sposrod potencjalizatoréw  dziatajacych poprzez uktad
serotoninergiczny najlepiej udowodniono dzialanie olanzapiny i risperidonu. Wykazaty one
duza skuteczno$¢ w terapii depres;ji charakteryzujacej si¢ duzym stopniem lekoopornosci. By¢
moze leczenie depresji lekoopornej stanie sig w przysztoSci kolejnym waznym
zastosowaniem atypowych neuroleptykow. Doda¢ nalezy, iz juz obecnie znalazly one trwale
miejsce w terapii epizodow depresyjnych z wspotwystepujacymi objawami psychotycznymi,
gdzie uznawane sa za leki pierwszego rzutu. W przeciwienstwie do atypowych
neuroleptykow aktywnos$¢ potancjalizacyjna buspironu i pindololu nie jest wystarczajaco
udowodniona.

Kolejnym obszarem badan dotyczacych terapii depresji lekoopornej jest uktad
dopaminergiczny. Wplyw na przekaznictwo dopaminergiczne zostat opisany jako dodatkowy
(wenlafaksyna, sertralina, amitryptylina, amoksapina, trimipramina) lub podstawowy
(bupropion) mechanizm dzialania wielu lekow o dobrze udokumentowanym dziataniu
przeciwdepresyjnym. Sugeruje to mozliwos¢ wykorzystywania substancji o bezposrednim lub
posrednim dzialaniu dopaminergicznym w potencjalizacji leczenia przeciwdepresyjnego [138,
260].

Badano aktywno$¢ potencjalizacyjna licznych agonistow postsynaptycznych
receptorow dopaminowych, w tym w depresji lekoopornej stosowano: pergolid,
bromokryptyng, 1 kabergoling. Stosunkowo duze (N=20), poprawne metodologicznie badanie,
dotyczace potencjalizacyjnej aktywnosci pergolidu przeprowadzili Izumi 1 wsp. Pacjentom, u

ktoérych wystgpowaty objawy depresyjne oporne na standardowe leczenie, na okres 4-rech
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tygodni dotaczano pergolid (750-1500pg/dz.). U 8 os6b (40%) odnotowano w CGI duza lub
bardzo duza poprawg stanu psychicznego [117].

Aktywno$¢ potencjalizacyjng bromokrytpyny potwierdzaja dwa opisy przypadkéw
pacjentow prezentujacych wysoki stopien lekoopornosci (brak odpowiedzi terapeutycznej po
elektrowstrzasach, potencjalizacji litem, tr6jjodotyroning), u ktorych dolaczenie do
dotychczasowego leczenia bromokryptyny w niskiej dawce (5mg/dz.) przyniosto znaczaca
poprawg stanu psychicznego [134, 295]. Badano rowniez aktywno$¢ potencjalizacyjna
wysokich dawek bromokryptyny (7.5 — 52.5mg), dotaczanych do standardowego leczenia
przeciwdepresyjnego na okres 6-ciu tygodni w grupie pacjentdw prezentujacych wysoki
stopien oporno$ci (N=6). W koncowym punkcie badania uzyskano redukcje¢ punktacji w skali
HDRS o co najmniej 50% u 4 osob [113].

W przypadku kabergoliny — na jej aktywnos$¢ potencjalizacyjna wskazuja jedynie
opisy dwoch przypadkow jej skutecznego polaczenia z milnacipramem [276].

Dotychczasowe obserwacje dotyczace agonistéw dopaminowych nie pozwalaja na
wyciagniecie wiazacych wnioskéw dotyczacych ich skuteczno$ci potencjalizacyjne;.
Stosowanie tych substancji wiaze si¢ ze znacznym ryzykiem wystapienia nasilonych objawow
niepozadanych takich jak: nudnosci, zmiany ci$nienia krwi oraz nadmierne pobudzenie [231,
260].

Podejmowano réwniez proby potencjalizowania leczenia przeciwdepresyjnego przy
uzyciu dziatajacych dopaminergicznie psychostymulatow. Stosowano je (metylfenidat,
amfetamina) w celu redukcji objawdw rezydualnych, apatii, mgczliwosci 1 nadmiernej sedacji
[45, 162]. Zaobserwowano wysoka skuteczno$¢ metylfenidatu w przyspieszaniu dziatania
przeciwdepresyjnego citalopramu u pacjentow w starszym wieku [142, 143]. Nowa
substancja, z ktéra wiazane sa duze nadzieje jest modafinil — psychostymulant o nieznanym

dotad mechanizmie dziatania. Obserwowano jego aktywno$¢ potencjalizacyjna w
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przypadkach lekoopornych. Dotaczenie modafinilu do leczenia powodowalo znaczna
redukcje meczliwosci [62, 167]. Biorac pod uwageg znaczne dziatanie uzalezniajace ww.
psychostymulatow, ciagle aktualne pozostaje pytanie o bezpieczenstwo stosowania tych
substancji.

Podsumowujac informacje dotyczace efektywnosci poszczegolnych potencjalizatorow
mozna pokusi¢ si¢ o pewne uogélnienia. Dobrze udowodniona jest aktywnos¢
potencjalizacyjna litu, hormondéw tarczycy, lekéw przeciwpadaczkowych i atypowych
neuroleptykow. Doniesienia dotyczace buspironu, pindololu, estrogendéw i tryptofanu nalezy
uznaé za wysoce sprzeczne i wymagajace dalszej weryfikacji. Substancje dzialajace na uktad
dopaminergiczny, testosteron i inhibitory steroidogenezy wymagaja dalszych poprawnych
metodologicznie badan potwierdzajacych ich wstgpnie stwierdzona skutecznos$¢.

Badanie potencjalizacyjnej aktywno$ci amantadyny nalezy postrzega¢ w konteks$cie
wszystkich wyzej opisanych metod. Szeroko dyskutowany byt wptyw, jaki wywiera ona na
uktad dopaminergiczny. Jednakze wydaje sig, iz potencjalizacyjna aktywno$¢ amantadyny
moze wynika¢ z interakcji wielu mechanizmow dzialania. Najwazniejsze z nich zostaty

omoéwione w kolejnym podrozdziale.
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1.3. Potencjalizacyjna aktywno$§¢ amantadyny

Koncepcje zaktadajace samodzielne dzialanie przeciwdepresyjne amantadyny, a takze
jej mozliwa aktywnos¢ potencjalizacyjna pojawity si¢ juz na przetomie lat szes¢dziesiatych i
siedemdziesiatych ubieglego wieku [11, 291, 293]. Obserwowano wtedy, iz moze ona
przynosi¢ znaczaca popraweg stanu psychicznego w przebiegu depresji trudnych do leczenia,
przy czym moze by¢ stosowana w monoterapii, jak rowniez w polaczeniu z tradycyjnymi
lekami przeciwdepresyjnymi. Dyskusja dotyczaca farmakodynamicznych przyczyn tego
rodzaju efektow toczy si¢ do dnia dzisiejszego.

Jednym z najwazniejszych mechanizméw dzialania amantadyny, mogacym tlumaczy¢
jej hipotetyczna aktywno$¢ potencjalizacyjna jest jej wptyw na uktad dopaminergiczny. O jej
oddziatywaniu na ten system neurotransmisyjny moze $wiadczy¢ wywotywanie przez nia
pobudzenia motorycznego u myszy i szczurow (dawki: 25-150mg/kg) [77, 196, 268].
Potencjalizuje ona takze efekty motoryczne L-dopy u myszy (dawka: 100mg/kg) [272] 1
odwraca katalepsj¢ wywotana neuroleptykami i rezerping (dawki: 20-80mg/kg) [50, 107, 159,
194].

Zaobserwowano, iz amantadyna w stezeniach powyzej 1x10°g/ml hamuje zwrotny
wychwyt dopaminy w homogenatach mozgdéw szczuréw [80, 108]. Analogiczny efekt
uzyskano stosujac dawke 100mg/kg [20]. Osiaganie tak wysokich stezen amantadyny u ludzi
jest niemozliwe [20, 105, 266]. Wydaje sig, iz, wplyw amantadyny na uktad dopaminergiczny
musi by¢ thumaczony w inny sposob.

Wedlug niektérych autorow amantadyna miataby nasila¢é neuronalng synteze¢
dopaminy [73, 236]. Zjawisko to obserwowano w obrgbie prazkowia szczuréw (dawka:

40mg/kg) [236] i1 potwierdzono w doswiadczeniach in vitro [73].
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Amantadyna powoduje rowniez wzrost wydzielania dopaminy, co obserwowano u
zwierzat przy zastosowaniu dawek niemozliwych do osiagnigcia w warunkach klinicznych
(40-100mg/kg, 150mg/kg) [194, 236, 268] i w doswiadczeniach in vitro [99]. Z drugiej strony
Grelak 1 wsp. odnotowali nasilenie wydzielania dopaminy u pséw po zastosowaniu
amantadyny w dawce wielokrotnie nizszej od stosowanych klinicznie — 0.08mg/kg [94].

Istotnym kontrargumentem przemawiajacym przeciwko probom tlumaczenia
mechanizmoéw dziatania amantadyny poprzez jej wplyw na syntez¢ 1 wydzielanie dopaminy
jest fakt, iz amanatdyna nie powoduje wzrostu ste¢zenia dopaminy w mozgu. Jakkolwiek
Scatton 1 wsp. odnotowali wzrost stezenia dopaminy w plynie zewnatrzkomoérkowym w
obrgbie prazkowia szczuréOw przy zastosowaniu dawki 40mg/kg [236], jednakze liczne
badania nie potwierdzity tej obserwacji, zarowno przy zastosowaniu tej samej dawki [159],
jak 1 dawek wyzszych — do 100mg/kg [194, 268]. Warto podkresli¢, iz nie obserwowano
wplywu amantadyny na stgzenie dopaminy w obrgbie prazkowia, a takze catego mozgu.

Podejmowano préby tlumaczenia efektow dzialania amantadyny poprzez jej
bezposrednie oddziatywanie na postsynaptyczne receptory dopaminowe. Oddziatywanie to
mogloby mie¢ charakter agonistyczny lub antagonistyczny [50, 159, 194, 266]. Wedtug
innych badaczy wplyw amantadyny na receptory dopaminowe nie ma istotnych konsekwencji
farakodynamicznych lub nie zachodzi wcale, nawet przy zastosowaniu jej bardzo wysokich
dawek —do 150mg/kg [2, 73, 107, 268].

Dziatanie amantadyny na receptory dopaminowe moze dokonywaé si¢ rowniez w
sposob posredni. Obserwowano, iz wywotuje ona wzrost powinowactwa receptorow D, w
obrgbie prazkowia. Moze to skutkowaé znacznym dzialaniem agonistycznym niewielkich
ilosci dopaminy [2].

Bardzo waznych obserwacji dotyczacych wplywu amantadyny na uktad

dopaminergiczny dostarczyl eksperyment przeprowadzony przez Rogdz i wsp. w 2004 roku
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[223]. W badaniu tym w tescie Porsolta u szczurd6w czas bezruchu istotnie skrécony po
tacznym podaniu imipraminy (5 i 10mg/kg) potencjalizowanej amantadyna (20mg/kg), ulegat
istotnemu wydhluzeniu gdy z substancjami tymi podawano sulpiryd (10mg/kg) lub prazosyng
(Img/kg). Sulpiryd jest antagonista receptorow D, i1 Ds;, a prazosyna antagonista
adrenergicznych receptoréw a,. Znoszenie przez sulpiryd i prazosyng potencjalizacyjnego
efektu amantadyny moze sugerowac, iz dokonuje si¢ on poprzez receptory Dy, D3 1 a4, a
zatem ma zwiazek z uktadem dopaminergicznym i noradrenergicznym [37, 211, 223].

W $wietle wczesniej przytaczanych badan niezwykle istotnym zagadnieniem wydaje
si¢ by¢ wptyw amantadyny na transmisj¢ dopaminergiczna, jaki dokonuje si¢ w czasie jej
dlugotrwatego podawania. Bardzo interesujacych danych dostarczylo 6-cio tygodniowe
badanie zespotu Gianutsosa przeprowadzone na myszach [88]. Odnotowano, iz obserwowany
w czasie krotkotrwalego podawania amantadyny posredni efekt agonistyczny wobec
receptorow dopaminowych utrzymywat si¢ dalej na stabilnym poziomie. Zjawisko to
potwierdzono podawaniem wraz z amanatdyna psychostymulatoéw dziatajacych pre-
(amfetamina) 1 postsynaptycznie (apomorfina). Obserwowano, iz amantadyna redukuje
aktywno$¢ amfetaminy, a z drugiej strony znacznie nasila efekty dziatajacej agonistycznie na
postsynaptyczne receptory dopaminowe apomorfiny. Postulowane dlugotrwate dziatanie
agonistyczne amantadyny wobec receptoréw dopaminowych mialoby wynika¢ nie z
bezposredniego oddziatywania na receptory, lecz wydaje si¢ by¢ efektem obserwowanego w
badaniu wzrostu liczby postsynaptycznych receptorow dopaminowych w obrgbie prazkowia,
co wykazano przy uzyciu [*H]spiperidolu bedacego ich ligandem [88].

Efekty dtugotrwatego podawania amantadyny u szczuré6w byly rdwniez przedmiotem
pracy Rogo6z i wsp. [221]. Badano efekty pojedynczego podania samej amantadyny
(10mg/kg) lub imipraminy (5 1 10mg/kg) i1 ich podania jednoczesnego (imipramina 5 i

10mg/kg, amantadyna 10mg/kg). Ponadto przez okres 14-stu dni obserwowano konsekwencje
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podawania samej amantadyny (10mg/kg) lub imipraminy (5 i 10mg/kg), a takze ich tacznego
stosowania (imipramina 5 i 10mg/kg, amantadyna 10mg/kg) [221].

Po pojedynczym podaniu samej amantadyny i amantadyny w potaczeniu z imipraming
zaobserwowano wzrost wiazania [3H]quinpirolu (agonista receptorow D, i Ds) i [3H]-OH-
DPAT (agonista receptorow D3;) w obrgbie regionu skorupy jadra potlezacego przegrody
[221]. Wzrost wigzania ligandéw do receptoréw dopaminowych byt wczes$niej obserwowany
po jednokrotnym podawaniu réznorodnych antydepresantéw (imipraminy, amitriptyliny,
citalopramu, mianseryny, wenlafaksyny) [154, 155] 1 moze zosta¢ zinterpretowany jako
wynik zwigkszenia ptynnosci bton neuronalnych [78, 166]. Z drugiej strony opisano wpltyw
wzrostu ptynnosci blon neuronalnych na zmiany parametrow wigzania ligandow przez
receptory opioidowe, muskarynowe 1 D, [69, 81, 86]. Powyzsze fakty moglyby dobrze
ttumaczy¢ dzialanie imipraminy. Otwarte pozostaje pytanie, czy amantadyna moze dziata¢ w
sposob analogiczny.

14-sto dniowe podawanie samej amantadyny, a takze wyzszej dawki imipraminy
(10mg/kg) powodowato wzrost wigzania [SH]quinpirolu w obszarze jadra pollezacego
przegrody 1 jadra ogoniastego. Laczne podawanie amantadyny i nizszej dawki imipraminy
(5mg/dz.) pociagato za soba wzrost wigzania [3H]quinpirolu na terenie jadra potlezacego
przegrody i jadra ogoniastego, a takze w obszarze wysepek Calleja. Wiazanie ["H]-OH-DPAT
ulegato nasileniu na terenie skorupy jadra potlezacego i wysepek Calleja po podawaniu
wyzsze] dawki imipraminy (10mg/kg) i1 facznym stosowaniu obydwoch dawek imipraminy z
amantadyna. Powyzsze obserwacje zostaly potwierdzone w badaniu poziomu mRNA
kodujacego receptory D,. Ulegal on podwyzszeniu po podawaniu samej amantadyny lub
imipraminy w wyzszej dawce (10mg/kg), a takze po potaczeniu amantadyny z obydwoma
dawkami imipraminy. Zatem obserwowane nasilenie wiazania [*H]quinpirolu i powiazany z

tym wzrost ilo$ci receptorOw wynikaja z nasilenia translacji genow kodujacych biatka
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receptoréw D,. Nalezy rowniez podkresli¢, ze imipramina podawana samodzielnie w nizszej
dawce — 5mg/kg nie wplywata na poziom wiazania [*’H]quinpirolu i [’H]-OH-DPAT, a takze
nie nasilata syntezy mRNA. Wszystkie te efekty pojawiaty si¢ dopiero po potaczeniu jej z
amantadyna [221]. Wydaje sig, iz postulowana skuteczno$¢ potencjalizacyjna amantadyny
moze wynika¢ z opisanych powyzej mechanizméow.

Aktywizujacy wpltyw amantadyny na uktad dopaminergiczny moze wynikaé z
oddziatywan nie zwigzanych bezposrednio z tym uktadem neurotransmisyjnym. Amantadyna
bedac  niekompetytywnym  antagonista receptorow NMDA  blokuje  transmisj¢
glutaminianergiczna. Redukcja aktywnos$ci ukladu glutaminianergicznego moze powodowac
aktywacjg, odhamowanie ukladu dopaminergicznego. Tego rodzaju rozumowanie moze by¢
proba powiazania danych dotyczacych wplywu amantadyny na obydwa uklady
neurotransmisyjne [57, 111, 135, 172].

Udowodniona aktywno$¢ antagonistyczna amantadyny wobec receptoréw NMDA
wydaje si¢ by¢ gldwnym mechanizmem mogacym odpowiada¢ za jej efekty
potencjalizacyjne. Rosnaca liczba danych  wskazuje na duza rolg¢ ukladu
glutaminianergicznego w procesach neurofizjologicznych i etiopatogenezie depresji. Neurony
uktadoéw glutaninianergicznego (pobudzajacego) i GABA-ergicznego (hamujacego) stanowia
99% komorek nerwowych mozgu. Neurony glutaminianergiczne tworza duze zgrupowania w
obregbie kory mozgowej, skad wysytaja projekcje taczace je z wieloma strukturami mozgu i
rdzenia kregowego. Do najlepiej zbadanych naleza potaczenia z: prazkowiem, jadrem
pollezacym, guzkiem wechowym, jadrem migdatowatym, wzgorzem, obszarem brzusznym
nakrywki, jadrem czerwiennym, istota czarng, jadrem mostu. W ro6znych okolicach 1
warstwach kory mézgowej udziat neuron6w glutaminianergicznych waha sig od kilkunastu do
50%. Wystgpowanie receptorow glutaminianergicznych stwierdzono na powierzchni prawie

wszystkich neurondw mozgu, a takze na komorkach glejowych. Z drugiej strony glutaminian
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jest najbardziej rozpowszechnionym neuroprzekaznikiem sposrod wszystkich aminokwasow
pobudzajacych [111, 135, 172, 193, 267].
Wsrod receptorow uktadu glutaminianergicznego wyrdzniono dwie duze grupy: jonotropowe
1 metabotropowe.
Receptory jonotropowe to:
1. Receptory NMDA
2. Receptory nie-NMDA, w ktoérych sktad wchodza:

a. Receptory AMPA

b. Receptory kainowe.
Wszystkie typy receptorow jonotropowych maja podobna budowe. Tworzone sa przez cztery
podjednostki biatkowe budujace nastepujace kanaly jonowe:
1. Receptory NMDA:

a. Wapniowe

b. Sodowe
2. Receptory nie-NMDA:

a. Sodowe

b. Potasowe

W aktywacja receptoréw pociaga za soba otwarcie kanalow. Stwierdzono, iz receptory

jonotropowe biora udziat w procesie szybkiej transmisji synaptycznej [32, 49, 179, 193, 254,
307].
Receptory metabotropowe zwigzane sa z modulacja pobudzenia neuronalnego. W czasie ich
aktywacji dziataja poprzez biatko G 1 uruchomienie kaskady wtoérnych przekaZznikéw
(trojfosforan inozytolu, dwuacyloglicerol, cykliczny adenozynomonofosforan). Wyr6zniono

trzy grupy receptorow metabotropowych: I zlokalizowana jest presynaptycznie w rejonie
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pierscienia okoto synaptycznego, II i III zlokalizowane sa postsynaptycznie [32, 49, 179, 193,
254, 307].

Aktywno$¢ receptoréw NMDA regulowana jest poprzez znajdujace si¢ na ich terenie
miejsca wigzania ligandéw. Sa to:

1. Miejsce napigciowoniezaleznego wiazania cynku
2. Miejsce napigciowozaleznego wigzania magnezu
3. Miejsce PCP dla:

a. fencyklidyny

b. etaminy
4. Miejsce wiazace glicyne (Gly2)
5. Miejsce poliaminowe dla:

a. Sperminy

b. Spermidyny
6. Miejsce dla endogennych neuroprzekaznikow:

a. Glutaminianu

b. Asparaginianu

Agoni$ci miejsc poliaminowego 1 glicynowego powoduja wzrost aktywnos$ci
receptorow NMDA. Cynk, magnez i substancje wiazace si¢ z miejscem PCP powoduja ich
blokadg [48, 56, 59, 206].

Na aktywnos$¢ receptorow NMDA wplywaja takze receptory metabotropowe.
Aktywacja receptorow metabotorpowych grupy I powoduje wzrost odpowiedzi receptorow
NMDA na agonistg. Efektem pobudzenia grupy II receptorow metabotropowych jest
hamowanie uwalniania glutaminianu z zakoficzenia presynaptycznego [48, 56, 59, 193, 206,

207].
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Receptory NMDA maja bardzo duze znaczenie w fizjologii mézgu. Uczestnicza w
szybkim przekaznictwie synaptycznym. Na poziomie synaps biora takze udzial w procesach
adaptacyjnych i zmianach plastycznych. Odgrywaja takze znaczna role w regulacji i kontroli
czynno$ci oddechowej, przekaznictwie impulséw wzrokowych, procesach uczenia sig i
pamigci, przewodzeniu czucia bdlu, powstawaniu lgku i formowaniu reakcji awersyjnych [59,
132, 206, 207, 302].

Z drugiej za$ strony, wystapienie nadmiernej aktywacji receptoréw NMDA moze
prowadzi¢ do nasilonego naplywu jondéw wapnia do wngtrza neurondéw co indukuje ich
apoptozg (zjawisko ekscytotoksycznosci).

Nieustannie ros$nie liczba badan mogacych wskazywa¢ na udziat uktadu
glutaminianegicznego w etiopatogenezie depresji. Szczegdlnie istotna rola przypisywana jest
nadmiernej aktywacji receptora MNDA [206, 237, 286].

Zaobserwowano miedzy innymi, ze u o0sOb cierpiacych na depresj¢ poziomy
glutaminianu w surowicy 1 ptytkach krwi, a takze poziom glutaminy w ptynie moézgowo-
rdzeniowym sa znaczaco wyzsze w poroOwnaniu do zdrowych ochotnikoéw [3, 4, 131, 145].
Wydaje sig, iz zjawiskiem specyficznym dla depresji jest rowniez wzrost wrazliwosci
ptytkowych receptorow glutaminowych [30]. Jak dotad nie wykazano jednoznacznego
wplywu farmakoterapii na wyzej wymienione parametry [152, 164].

Stosujac rezonans magnetyczny (MRI) zaobserwowano, iz w trakcie epizodu depresji
dochodzi do znaczacego obnizenia poziomu glutaminianu w obszarze kory przedniej czg$ci
obrgczy, oraz grzbietowo-bocznej kory przedczotowej. Co istotne poziom ten ulega
normalizacji po skutecznej terapii wstrzasami elektrycznymi [17, 168, 204].

W badaniach prowadzonych na szczurach stwierdzono, ze dlugotrwale podawanie
réznych  klas lekow  przeciwdepresyjnych  (inhibitorow MAO, SSRI, lekow

trojpierscieniowych), a takze stosowanie wstrzaséw elektrycznych prowadzi do powstawania
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specyficznych zmian adaptacyjnych w receptorach NMDA w korze mozgowej. Obserwowano
zmiang proporcji pomig¢dzy budujacymi je podjednostkami biatkowymi. W obrgbie miejsc
wigzania ligandéw receptorow NMDA rejestrowano spadek powinowactwa do glicyny i
wzrost powinowactwa do jonow cynku [103, 184, 189, 200, 201, 252]. Mediatorem mogacym
wywotywaé tego rodzaju zjawiska jest neurotropowy czynnik wzrostu (BDNF), ktérego
synteza w czasie dlugotrwatego podawania lekow przeciwdepresyjnych o réznych
mechanizmach dziatania znaczaco wzrasta [252].

Z drugiej strony wzrost powinowactwa receptorow NMDA do glicyny obserwowany
byl w korze mézgowej u szczurow poddawanych procedurze chronicznego tagodnego stresu,
bedacej eksperymentalnym modelem depresji. Powinowactwo to ulegato normalizacji po
wielokrotnym podawaniu imipraminy lub citalopramu [186].

Warto doda¢, iz aktywacja receptorow NMDA jest odpowiedzialna za obserwowany
na terenie hipokampa proces dtugotrwalej potencjalizacji, lezacy u podstaw wywoltywanych u
zwierzat zjawisk wyuczonej bezradno$ci 1 reakcji na nieprzewidywalny stres [249].
Dhugotrwate podawanie lekow przeciwdepresyjnych powoduje redukcj¢ objawoéw wyuczonej
bezradnos$ci [203, 244].

Nadmierna aktywacja receptorow NMDA wydaje si¢ rowniez odpowiada¢ za zanik
neuronow oraz zahamowanie neurogenezy w zakrgcie zgbatym hipokampa, bedace wynikiem
hiperstymulacji osi podwzgorze-przysadka-nadnercza, obserwowane w depresji 1 reakcji na
stres. Antagonisci receptorow NMDA powoduja w warunkach do$wiadczalnych odwrocenie
lub zablokowanie tych zjawisk [44, 92].

Zaburzenia funkcji receptorow NMDA obserwowano takze u ludzi. Obecnos$¢ tego
rodzaju zaburzen stwierdzili Nowak 1 wsp. w obrgbie kory czotowej u ofiar samobojstw
[185]. Law 1 Deakin poréwnujac osoby depresyjne i zdrowe zaobserwowali, iZ u pacjentow

cierpiacych z powodu depresji zachodzi znaczna redukcja ekspresji mRNA kodujacego
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podjednostke NR1 receptora NMDA. Zjawisko to stwierdzono na terenie zakrgtu zgbatego 1 w
obszarze CA3 hipokampa [144].

Bardzo istotnym faktem wydaje si¢ by¢ mozliwo$¢ udzialu receptorow NMDA w
zjawisku ,,rozniecania” (kindling), bedacym zroédtem powstawania i nawrotowosci epizodow
afektywnych. Blokowanie rozniecania jest jednym z istotnych mechanizméw dziatania
stabilizatorow nastroju, ktére prezentuja takze aktywno$¢ przeciwdepresyjna i
potencjalizacyjna wobec lekéw przeciwdepresyjnych. Wybrane stabilizatory nastroju
(lamotrygina, topiramat) wykazuja rowniez dzialanie antagonistyczne wobec receptoréw
NMDA [250, 259].

Przedstawione dane wskazuja na istnienie $cistych zwiazkéw pomigdzy aktywnos$cia
uktadu glutaminianergicznego 1 receptorow NMDA a patologia depresyjna. Proby
oddziatywania na receptory NMDA moga w przysztosci prowadzi¢ to tworzenia nowych grup
antydepresantow o niespotykanych dotad mechanizmach dziatania [250, 252]. Dostgpne
obecnie substancje mogace bezposrednio lub posrednio blokowaé te receptory zostana
omoéwione w dalszej czgsci podrozdziatu.

Poszukiwano réznorodnych mozliwosci oddzialywania na receptory NMDA. Duze
zainteresowanie wzbudza mozliwo$¢ redukcji aktywnosci syntazy NO. Jest ona aktywowana
poprzez doneuronalny naplyw jonow wapniowych dokonujacy si¢ poprzez otwarte kanaly
receptora NMDA. Wytwarzany NO dyfunduje do zakonczenia presynaptycznego, gdzie
pobudza wydzielanie glutaminianu 1 innych neuroprzekaznikéw. Mechanizm ten jest
wlaczony w proces dlugotrwalej potencjalizacji, ale takze moze nasila¢ zjawisko
ekscytotoksycznosci. Zatem blokada syntezy NO zapobiegataby efektom nadmiernej

stymulacji receptorow NMDA [153, 216].
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Do inhibitorow syntazy NO zaliczane sa: biekit metylenowy (MB), NG-monometyI-L-
arginina (L-NMMA), N nitro-L-arginina (L-NNA), ester metylowy N-nitro-L-argininy (L-
NAME).

Obserwowano porownywalna do imipraminy aktywno$¢ tych substancji w te$cie
wymuszonego plywania, przy czym L-NMMA, L-NNA i L-NAME badane byly u myszy, a
MB u szczurow. W czasie dtugotrwalego — 21-dniowego podawania L-NNA odnotowano
wystepowanie fS-down regulacji [37, 71, 104, 127, 211]. MB wykazywal takze potencjat
przeciwlekowy w tescie podniesionego labiryntu krzyzowego u szczuréw [71].

Sposrod wymienionych inhibitoréw syntazy NO tylko bigkit metylenowy (MB) byt
badany klinicznie. W terapii glebokich objawéw depresyjnych wykazatl on skuteczno$¢
znacznie przewyzszajaca placebo [181]. Stosowano go takze w polaczeniu z litem w leczeniu
pacjentéw z rozpoznaniem choroby afektywnej dwubiegunowej. Odnotowano, iz podawanie
wyzszej dawki — 300mg/dz. powodowalo znaczaco mniejsze nasilenie objawow depresyjnych
w poréwnaniu z dawka 15mg/dz. (w 2 letniej obserwacji zastosowano metodg crossover)
[180].

W poszukiwaniu metod oddziatywania na receptory NMDA coraz wigksza uwagg
zwraca si¢ na mozliwo§¢ wykorzystania biopierwiastkow, gléwnie cynku i magnezu. Cynk
oddziatywuje na receptory NMDA w sposob wielostronny, uzalezniony od jego st¢zenia. W
stezeniach ponizej 10pmol zwigksza powinowactwo miejsc wiazacych glicyng, powstanie
kompleksow glicyna-receptor jest konieczne do otwarcia kanalow wapniowych receptorow
NMDA. W stezeniach przekraczajacych 10pmol cynk bezposrednio blokuje kanaty jonowe
receptorow  NMDA. W stezenia pomigdzy 10 a 30umol - wplywa na receptory
metabotropowe grupy I, oslabiajac ich odpowiedZ na agonistow. Pociaga to za soba redukcje
aktywno$ci receptorow NMDA. Stg¢zenia cynku ponizej 30umol powoduja nasilenie

odpowiedzi mediowanych przez receptory AMPA, co powoduje przesunigcie rownowagi w



1.3. Potencjalizacyjna aktywno$¢ amantadyny str. 39

uktadzie glutaminianergicznym z receptorow NMDA na receptory AMPA i kainowe.
Natomiast stgzenia powyzej 30umol — hamuja aktywno$¢ receptoréw AMPA. Pobudzenie
tych receptoréw w wybranych rejonach mézgu np. region CA1 hipokampa, jest konieczne do
aktywacji receptorow NMDA [58, 60, 193, 255].

Przeciwdepresyjna aktywno$¢ cynku zostala potwierdzona w wielu doswiadczeniach
na zwierz¢tach. Obserwowano, iz w testach wymuszonego ptywania i bulbektomii wechowe;j
(u myszy i szczuro6w) redukuje on czas bezruchu w stopniu poréwnywalnym do imipraminy
[37, 139, 188, 211]. Cynk podawany lacznie z imipraming i citalopramem (u myszy),
powodowat znaczne skrocenie czasu bezruchu. Stosowano dawki, w ktorych substancje te
podawane samodzielnie nie wykazuja skutecznosci w teScie Porsolta, co wskazuje na duza
aktywno$¢ potencjalizacyjna cynku wobec imipraminy i citalopramu [37, 211, 275]. W
badaniach na zwierzgtach w czasie dilugotrwalego podawania cynku nie obserwowano
rozwoju tolerancji na jego dzialanie przeciwdepresyjne [37, 188, 211].

Badania kliniczne nad aktywnoscia potencjalizacyjna cynku prowadzone sa w Klinice
Psychiatrii Dorostych w Krakowie. Pacjenci z rozpoznaniem duzej depresji poddawani sa 12-
tygodniowej obserwacji prowadzonej z zastosowaniem randomizacji, podwdjnie $lepej proby
1 kontroli placebo. W grupie badanej (N=10) do standardowego leczenia przeciwdepresyjnego
dotaczany jest hydroasparaginian cynku (Zincas Forte, 25mg/dz.). Grupa kontrolna (N=10)
otrzymuje standardowe leczenie przeciwdepresyjne 1 placebo. Grupa badana charakteryzuje
sig istotng statystycznie, wigksza o 55% redukcja punktacji w skali HDRS w 6-tym 1 12-tym
tygodniu obserwacji, co moze stanowi¢ dowod na kliniczna skuteczno$¢ cynku w
potancjalizacji leczenia przeciwdepresyjnego [187].

Magnez oddziatywuje na receptory NMDA poprzez blokadg ich kanatéw wapnionych.

Blokada ta ustgpuje po wstgpnej depolaryzacji neurondw, ktora zachodzi przy wspotudziale
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receptorow  AMPA [60, 190]. Magnez dziata réwniez antykindlingowo, a takze nasila
wychwyt zwrotny glutaminianu [1, 64, 95, 96, 98, 110, 219, 232, 239, 261, 304].

W  badaniach na myszach magnez prezentuje efekty przeciwdepresyjne i
przeciwlgkowe obserwowane przy podawaniu zaréwno krotko-, jak i dlugotrwatym. Na
dzialania te nie rozwija si¢ tolerancja [209]. W tescie Porsolta u szczuréw redukuje on czas
bezruchu w stopniu porownywalnym do imipraminy i MK-801 [37, 64, 211]. Odnotowano
takze, 1z magnez u szczurow redukuje depresyjne i1 lgkowe zaburzenia behawioralne
wystepujace po urazach czaszkowo-mozgowych [82].

Nie prowadzono dotad badan klinicznych przeciwdepresyjnej efektywnosci magnezu.
Stosowano go w zespole napigcia przedmiesiaczkowego (doustnie, przez 2 kolejne cykle, od
15-tego dnia do wystapienia krwawienia), gdzie wykazal skuteczno$¢ istotnie wigksza od
placebo, szczegdlnie silnie zaznaczona w zakresie objawdw afektywnych [72]. Magnez
podawano takze w injekcjach (MgSO4) w zespole chronicznego zmegczenia. Byt istotnie
skuteczniejszy od placebo, szczegdlnie silnie redukujac apatig, megczliwos¢ i zaburzenia
emocjonalne [55].

Opisano nieliczna grupg substancji dziatajacych posrednio na receptory NMDA.
Wydaje sig, iz szczegdlna uwagg nalezy zwrdci¢ na ligandy receptorow metabotropowych.
Niekompetytywnym antagonista receptoréw metabotropowych grupy 1 jest 2-metyl-6-
(fenyletynyl)-pirydyna (MPEP) [84]. Wykazano jej znaczna aktywnos$¢ przeciwdepresyjna w
tescie bulbektomii wechowej, gdzie jej efektywno$¢ byta poréwnywalna do dezpiraminy.
Jednakze nie odnotowano dziatania tej substancji w teScie Porsolta [15, 37, 211, 279, 300].
Ryzyko wywolywania przez MPEP dziatan ubocznych jest niewielkie, obserwowano
wystgpowanie ataksji, sedacji, uzaleznienia i zaburzen poznawczych [257, 258, 280].

Przyktadem  agonistow  receptorow  metabotropowych — grupy II  jest

kwas(+)18S,2S,5R,6S-2-aminobicyklo[3.1.0]hesksano-2,6-dikarboksylowy (LY-354740).
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Agonisci tych receptorow wykazuja silne dziatanie przeciwlgkowe i bywaja uznawani za
anksjolityki przysztosci [36, 169, 205]. Ich ewentualna aktywnos$¢ przeciwdepresyjna
wymaga dalszych badan.

Za nowa klasg substancji wplywajacych na uklad glutaminianergiczny mozna uznac
biarylpropylsulfonamidy, ktérych prototypem jest LY392098. Powoduje on potencjalizacjg
aktywnos$ci receptorow AMPA, co pociaga za soba redukcj¢ ilosci pobudzen receptorow
NMDA. Efektem tego jest znaczacy wzrost aktywnos$ci receptorow AMPA i kainowych.
Dochodzi takze do wzrostu syntezy BDNF. W badaniach na zwierzgtach LY392098
wykazywal dziatanie przeciwdepresyjne, jego efektywnos$¢ badana testem Porsolta byta
poréwnywalna do imipraminy [37, 211, 250].

Najwigksze zainteresowanie wzbudzaja substancje dzialajace bezposrednio na
receptory NMDA. Pierwszym przykladem moga by¢ ligandy miejsca fencyklidynowego
(PCP).

Dziatanie antagonistyczne o charakterze niekompetytywnym wobec tego miejsca
wykazuje MK-801. Obserwowano jego dzialanie przeciwdepresyjne w licznych badaniach na
zwierzetach: w te$cie Porsolta (myszy i szczury), teScie bulbektomii wechowej, a takze w
modelu chronicznego tagodnego stresu [37, 205, 211]. Jednakze MK-801 nie moze by¢
wprowadzony do badan klinicznych ze wzgledu na bardzo niekorzystny profil dziatan
ubocznych, sposrod ktorych szczegdlnie duzy problem stanowi jego silna aktywnosc
psychozomimetyczna [47, 286].

Innym interesujacym przyktadem ligandow miejsca fencyklidynowego jest jego staby
antagonista — metapramina, bgdaca takze inhibitorem zwrotnego wychwytu noradrenaliny. W
badaniach klinicznych charakteryzowata si¢ ona duza aktywnoscia przeciwdepresyjna. Jednak

jej silne dzialanie neurotoksyczne spowodowato rezygnacjg z dalszych badan [35, 199].
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Opisano szereg antagonistow miejsca glicynowego. Naleza do nich: kwas 7-chloro-
kinurenowy (7-CKA), kwas 5,7-dichlorokinurenowy (5,7-DCKA), de-cykloseryna, kwas 1
aminocyklopropanokarboksylowy (ACPC) [205].

Ich aktywno$¢ przeciwdepresyjna zostata potwierdzona w licznych doswiadczeniach
na zwierzgtach [37, 156, 212, 211, 288, 292]. Obserwowano, iz s3 substancjami
zdecydowanie bezpiecznymi [198], aczkolwiek w czasie dtugotrwatego podawania szybko
rozwija si¢ tolerancja na ich dzialanie przeciwdepresyjne, co wykluczylo je z szerszego
klinicznego zastosowania [148, 251].

Antagonistami miejsca poliaminowego sa ifenprodil i eliprodil. Wyniki testow na
zwierzetach przeprowadzone z uzyciem tych substancji sa wysoce niejednoznaczne. Wydaje
sig, iz ich ewentualna aktywnos¢ przeciwdepresyjna wymaga dalszych badan [133, 235, 301,
303].

Stosunkowo liczna grupg stanowia antagonisci miejsca glutaminianowego. Wsrod
nich opisano antagonistow kompetytywnych, takich jak: kwas L-2-amino-5-
fofsonopentanowy (AP-5), kwas DL-2-amino-7-fosfonoheptanowy (AP-7), kwas 3-[(R)-2-
karboksypiperazyno-4-yl]-propyl-1-fosfonowy (CPP), kwas DL-(E)-2-amino-4-metyl-5-
fosfono-3-pentenowy (CGP-37849), ester karboksymetylowy kwasu DL-(E)-2-amino-4-
metyl-5-fosfono-3-pentenowego (CGP-39551).

W badaniach na zwierzgtach zaobserwowano, iz substancje te prezentuja wysoki
potencjat antydepresyjny, obserwowany w tescie Porsolta i teScie chronicznego tagodnego
stresu [37, 205, 211, 250]. Szczegoblnie jaskrawie widoczne jest to w przypadku AP-7, ktorego
efektywnosci w tescie wmuszonego ptywania jest podobna do imipraminy [37, 211, 288].
Profil objawow ubocznych tej grupy antagonistow miejsca glutaminianowego okazal si¢ by¢

wyjatkowo niekorzystny. W czasie ich podawania obserwowano: powstawanie uzaleznienia,
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wystepowanie efektoéw psychozomimetycznych, pojawianie si¢ zaburzen pamigci i zmian
neurodegeneracyjnych [58].

Wymienionych wczesniej niekorzystnych dziatlan ubocznych kompetytywnych
antagonistow miejsca glutaminianowego, a takze ligandow miejsc fencyklidynowego i
glicynowego pozbawieni sa niekompetytywni antagoni$ci miejsca glutaminianowego. Zalicza
si¢ do nich: amantadyna (1-adamantamina), memantyna (1-amino-3,5-dimetyladamantamina),
nerameksan, ketamina [109, 224].

Badania tych substancji przeprowadzone na modelach zwierzg¢cych przyniosty bardzo
interesujace efekty. W pracy pod kierunkiem Rogédz badano skuteczno$¢ amantadyny,
memantyny oraz nerameksanu w potencjalizacji dzialania przeciwdepresyjnego imipraminy,
wenlafaksyny 1 fluoksetyny w testach wymuszonego plywania i aktywnosci eksploracyjnej w
otwartym polu u szczurow [37, 119, 211, 224]. Stwierdzono, iz amantadyna (20mg/kg),
memantyna (5Smg/kg) i nerameksan (5mg/kg) podawane samodzielnie powoduja znaczace
skrocenie czasu bezruchu (p<0.001), co stanowi behawioralny odpowiednik dziatania
przeciwdepresyjnego. Warto zwrdci¢ uwage na fakt, Zze nizsze dawki tych substancji
(odpowiednio: 10mg/kg, 2.5mg/kg 1 2.5mg/kg) nie powodowaly istotnego efektu. Podobnie
podanie samej imipraminy (10mg/kg) 1 wenlafaksyny (20mg/kg) istotnie skracato czas
bezruchu (p<0.001), przy czym nizsze dawki (odpowiednio: 5 1 10mg/kg) tych
antydepresantow byly pozbawione dzialania. Fluoksetyna podawana samodzielnie (5 1
10mg/kg) nie wykazala istotnej aktywnosci [37, 211, 224].

Nastgpnie wykonywano test Porsolta po facznym podaniu samodzielnie
nieskutecznych dawek antydepresantow (imipramina — Smg/kg, wenlafaksyna — 10mg/kg,
fluoksetyna — Smg/kg) z réwniez samodzielnie nieskutecznymi dawkami amantadyny
(10mg/kg), memantyny (2.5mg/kg) i nerameksanu (2.5mg/kg). Zaobserwowano, iz we

wszystkich przypadkach z wyjatkiem tacznego podania nerameksanu z wenlafaksyna,
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polaczenia te przyniosty istotna statystycznie redukcje czasu bezruchu. Jednoznacznie
wskazuje to na duza skutecznos$¢ zastosowanych potencjalizatoréw. Zastosowanie wyzszych
dawek antydepresantow (imipramina — 10mg/kg, wenlafaksyna — 20mg/kg, fluokseyna —
10mg/kg) i potencjalizatorow (amantadyna - 20mg/kg, memantyna - Smg/kg, nerameksan -
Smg/kg), przyniosto dodatkowa redukcje czasu bezruchu, co sugeruje dalsze nasilanie sig
efektu potencjalizacyjnego. Zwigkszenie dawki nerameksanu do Smg/kg spowodowato
pojawienie si¢ jego aktywnos$ci potencjalizacyjnej wobec wenlafaksyny (dawki: 10 i
20mg/kg) [37, 211, 224].

Odmienne wyniki uzyskano w tescie aktywnos$ci eksploracyjnej w otwartym polu.
Redukcj¢ ruchliwo$ci przyniosty nastgpujace potaczenia: amantadyna z imipraming (5 i
10mg/kg) i fluoksetyna (5 i 10mg/kg), memantyna z imipraming (5 1 10mg/kg) i fluoksetyna
(5mg/kg), nerameksan z imipraming (5 1 10mg/kg). Pozostate potaczenia nie spowodowaty
istotnych zmian [119, 224].

Zatem aktywno$¢ potencjalizacyjna amantadyny, memantyny i nerameksanu zostala
bardzo silnie uwidoczniona w tescie Porsolta. Test aktywnosci eksploracyjnej w otwartym
polu nie potwierdzit tych obserwacji [37, 119, 211, 224].

Podobne wyniki uzyskali Maj i Rogéz we wczesniejszym, przeprowadzonym na
szczurach badaniu poswigconym wylacznie imipraminie i amantadynie [157]. Oddzielne
podanie nizszych nizszych dawek imipraminy (5mg/kg) i1 amantadyny (10mg/kg) nie
przyniosto efektow w tescie Porsolta. Ich wyzsze dawki (odpowiednio: 10mg/kg i 20mg/kg)
podane oddzielnie spowodowaty istotna redukcje czasu bezruchu (p<0.001). Laczne podanie
imipraminy z amantadyna w dawkach samodzielnie niedziatajacych (odpowiednio: Smg/kg 1
10mg/kg) prowadzitlo do istotnej statystycznie redukcji czasu bezruchu, co wskazuje na
aktywno$¢ potencjalizacyjna amantadyny. Zwigkszanie dawek imipraminy (z 5 do 10mg/kg) 1

amantadyny (z 10 do 20mg/kg) dodatkowo nasilito efekty potencjalizacyjne. RoOwniez w tym
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badaniu dotaczenie amantadyny do imipraminy spowodowato redukcj¢ ruchliwosci w tescie
aktywnosci eksploracyjnej w otwartym polu [37, 157, 119, 211].

Aktywnos$¢ potencjalizacyjna amantadyny stata si¢ przedmiotem zainteresowania
klinicystow. W badaniu Stryjera i wsp. objgto obserwacja 8 pacjentow, u ktérych
zarejestrowano wczesniej brak efektow co najmniej dwoch adekwatnych terapii
przeciwdepresyjnych, prowadzonych z zastosowaniem SSRI, lekow trojpierScieniowych,
wenlafaksyny, nefazodonu i moklobemidu [269]. W otwartej obserwacji stosowano przez
okres 4 tygodni maksymalnie 300mg amantadyny w polaczeniu z antydepresantem
(fluoksetyna 20mg, fluwoksamina 150mg, paroksetyna 20mg, wenlafaksyna 150mg,
mitrazapina 30mg, trazodon 200mg, reboksetyna 8mg). Siedmiu pacjentéw ukonczyto
badanie. Nasilenie objawdw depresyjnych badane bylo przy uzyciu 17 itemowej Skali
Depresji Hamiltona. W koficowym punkcie badania nasienie depresji byto istotnie
statystycznie mniejsze i $rednio wynosito 49% wartos$ci poczatkowej. Zastosowano rowniez
Skale Depresji Hamiltona dla lgku i CGI. Po 4 tygodniach obserwacji $rednie nasilenie
objawow lgkowych wyniosto 41% wartos$ci poczatkowej, a w CGI zaobserwowano redukcje
srednich wartos$ci z 4.75 do 2.0. Nie obserwowano niebezpiecznych objawow ubocznych.
Najczescie] wystgpowatly: suchos¢ §luzowek jamy ustnej 1 nadmierna sedacja w ciagu dnia
[269].

W Klinice Psychiatrii Dorostych w Krakowie przeprowadzono obserwacjg 12
pacjentoéw, ktéra byta badaniem pilotazowym dla niniejszej pracy [222]. Zastosowano taki
sam protokot badawczy, jednakze bez grupy kontrolnej. Do badania wlaczono grupg 12
pacjentdw (rozpoznanie: zaburzenia depresyjne nawracajace, obecnie epizod glgbokiej
depresji bez objawdéw psychotycznych), u ktérych objawy depresyjne oporne byle na co
najmniej 2 wezesniejsze adekwatne terapie. U osob tych Sredni czas trwania choroby wynosit

15.612.5 roku. Obserwowano $rednio 8.8+1.0 epizoddéw chorobowych. Epizod poddany
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leczeniu w ramach badania trwat od 2 do 15 miesigcy, stosowano bezskutecznie SSRI, leki
trojpierscieniowe, wenlafaksyng, a takze potencjalizacje litem 1 karbamazepina. Badania
rozpoczynano 2-tygodniowym okresem washout, w ktorym nie podawano lekow
psychotropowych. Nastepnie pacjenci byli poddani 6-cio tygodniowemu leczeniu imipraming
(100-150mg/dz.), ktérego nieskutecznos¢ stuzyta dodatkowemu potwierdzeniu wystgpowania
lekoopornosci. Kolejnym etapem bylto 6-cio tygodniowe taczne podawanie imipraminy (100-
150mg) z amantadyna (100-150mg). Ocena stanu psychicznego byla wykonywana przy
uzyciu Skali Depresji Hamiltona (HDRS) i Inwentarza Depresji Becka (BDI). W okresie
potencjalizacji zaobserwowano redukcje punktacji w HDRS i1 BDI o odpowiednio: 47.8% i
49.5%. Punktacja w HDRS spadta od poczatku do konca badania z 32.2+1.2 do 12.6+1.3, co
odpowiada redukcji 0 60.9%. W BDI uzyskano redukcje punktacji z 48.3+2.3 do 18.3£1.5-0
62.3%. U 4 pacjentow objetych badaniem odnotowano redukcj¢ punktacji w HDRS o wigcej
niz 50%, przy poroéwnaniu pomiaréw na poczatku i na koncu badania. Wsrod objawow
ubocznych rejestrowano gtownie suchos¢ §luzéwek jamy ustnej 1 niewielkie spadki ci$nienia
tetniczego krwi (o 5-10mmHg) [222].

Inng interesujaca proba zastosowania klinicznego niekompetytywnych antagonistow
miejsca glutaminianowego byto badanie Bermana i wsp., w ktdrym stosowano dozylne wlewy
ketaminy [31]. Objeto ono grupe 7 pacjentow z rozpoznaniem epizodu duzej depresji.
Stosowano randomizacjg, podwdjnie Slepa probe i kontrolg placebo. Ketaming podawano w
dawce 0.5mg/kg, w jednokrotnym trwajacym ponad 40 min wlewie dozylnym. Obserwowana
redukcja punktacji w grupie badanej w HDRS wyniosta po 72 godzinach 14+10. W grupie
utrzymujacej placebo nie zaobserwowano zmiany nasilenia objawoéw depresyjnych (zmiana
punktacji w tej grupie wyniosta: 0+12) [31].

Kolejnym ukladem neurotransmisyjnym mogacym odgrywac istotng role w

aktywnos$ci potencjalizacyjnej amantadyny jest uklad noradrenergiczny. Wielokrotnie
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obserwowano, iz jednokrotne podanie amantadyny nasila transmisj¢ noradrenergiczng [2,
158,172, 274].

Interesujacych danych, dotyczacych efektéw jednokrotnego 1 dlugotrwatego
podawania amantadyny u szczuréw 1 myszy dostarczyto badanie wykonane pod kierunkiem
Dziedzickiej-Wasylewskiej [68]. Podawano w nim amantadyn¢ (10mg/kg) lub imipraming (5
lub 10mg/kg), oddzielnie lub tacznie, jednokrotnie lub przez okres 14-stu dni [68].

Nastgpnie obserwowano nasilenie agresji wystepujacej po klonidynie u myszy
(klonidyna - agonista postsynaptycznych receptorow adrenergicznych o, dawka: 20mg/kg).
Po podaniu jednokrotnym nie zaobserwowano istotnych efektow. Natomiast dtugotrwate
podawanie amantadyny lub imipraminy powodowalo istotne nasilenie agresji, a ich aczne
stosowanie skutkowato dodatkowym, niewielkim jej nasileniem [68].

Badano réwniez nasilenie aktywnos$ci motorycznej po D-Amfetaminie (0.5mg/kg) u
szczuréw. Grupa otrzymujaca jednokrotnie badane substancje nie wykazywala istotnych
roznic w poroOwnaniu do grupy kontrolnej. Dtugotrwale oddzielne podawanie amantadyny i
wyzsze] dawki imipraminy (10mg/kg) powodowalo istotnie wigksze nasilenie aktywnosci
poamfetaminowej, przy czym ich dlugotrwate laczne podawanie wiazalo si¢ z efektem
zdecydowanie silniejszym (p<0.001), co potwierdza potencjalizacyjna aktywnos¢
amantadyny [68].

Obserwowano takze wpltyw badanych substancji na wywotywane fenylefryna
zachowania eksploracyjne u szczurow (fenylefryna — agonista postsynaptycznych receptorow
adrenergicznych a; podawana byta dokomorowo w dawce 25ug/5ul). Podanie jednokrotne
we wszystkich mozliwych wariantach nie powodowalo istotnych zmian w zakresie
pofenylefrynowej aktywnosci eksploracyjnej. Podawanie dlugotrwate wigkszej dawki
imipraminy (10mg/kg) powodowalo znaczacy wzrost czasu chodzenia (walkig time).

Oddzielnie podawana amantadyna i nizsza dawka imipraminy (5mg/kg) nie powodowatly



1.3. Potencjalizacyjna aktywno$¢ amantadyny str. 48

istotnych zmian. Natomiast dlugotrwale laczne podawanie amantadyny z imipraming w
obydwu dawkach (5 1 10mg/kg) wykazato bardzo silny wptyw na pofenylefrynowa aktywnos¢
eksploracyjna. Odnotowano znaczacy wzrost czasu chodzenia (walkig time), wzrost liczby
ambulacji (ambulation — przekroczenie linii dzielacych sektory wyznaczone na okraglej
tarczy po ktorej chodza zwierzgta), a takze wzrost liczby epizodow zagladania poza obszar
ptaszczyzny (peeping) 1 stawania na tylnich tapach (rearing) [68, 119].

Zatem wszystkie testy behawioralne przeprowadzone w badaniu potwierdzity
potencjalizacyjna aktywnos$¢ amantadyny. Efekty potencjalizacyjne moglyby by¢ wynikiem
zmian reaktywno$ci receptoréw a;. Jednakze przeprowadzone przy uzyciu [*H] prazosyny i
fenylefryny badania gestosci 1 powinowactwa tych receptoroOw nie potwierdzity tej koncepcji.
Zarowno jednokrotne, jak 1 dlugotrwale, oddzielne i1 taczne podawanie amantadyny i
imipraminy nie wptywato znaczaco na gesto$¢ i powinowactwo receptorow o, znajdujacych
si¢ na obszarze kory mézgowej szczurdw [68].

Z drugiej strony nalezy przypomnie¢ o przytaczanym wczesniej badaniu Rogo6z 1 wsp.,
w ktorym prazosyna, bedaca antagonista receptoroOw o znosila potencjalizacyjne efekty
amantadyny obserwowane w tescie Porsolta [37, 211, 223], co réwniez bardzo jasno wskazuje
na udziat tych receptorow w mechanizmie potancjalizacji. By¢ moze obserwowany brak
zmian w zakresie gestosci 1 powinowactwa receptorow o jest wynikiem nie wzigcia pod
uwagg wszystkich istotnych czynnikéw modyfikujacych te zjawiska.

Zaobserwowano liczne podobienstwa pomigdzy mechanizmami dziatania amantadyny
1 amfetaminy. Porownujac je nalezy zwrdci¢ uwagg na to, ze obydwie substancje powoduja
wzrost uwalniania dopaminy i noradrenaliny w neuronach centralnych, przy czym efekt ten
jest w przypadku amantadyny zaznaczony 25-50 razy stabiej [73]. Obydwie substancje moga
takze stymulowac¢ bezposrednio noradrenergiczne i dopaminowe receptory postsynaptyczne

[111], a takze hamowa¢ zwrotny wychwyt dopaminy [217]. Interesujace jest, iz wymienione



1.3. Potencjalizacyjna aktywno$¢ amantadyny str. 49

mechanizmy w przypadku obu substancji nie powoduja wzrostu st¢zen noradrenaliny i
dopaminy na terenie osrodkowego uktadu nerwowego [159, 194, 268].

W modelach zwierz¢cych amantadyna, podobnie do amfetaminy nasila aktywno$¢
motoryczng 1 zachowania stereotypowe, wykazuje takze dziatanie antykataleptyczne [217,
273].

Pamigta¢ nalezy, iz dane dotyczace wptywu amantadyny na uktad dopaminergiczny i
noradrenergiczny sa czgsto niejednoznaczne. Pomimo tego mechanizm dziatania amantadyny
bywa ttumaczony przez analogi¢ do amfetaminy, przy czym amantadyna jest uznawana a
substancje dzialajaca zdecydowanie stabiej [111].

Przedmiotem nielicznych badan stal si¢ wplyw amantadyny na uklad
serotoninergiczny. Obserwowano, iz blokuje ona zwrotny wychwyt serotoniny w
synaptosomach pochodzacych z przodomoézgowia szczurow [105, 108]. Efekt ten
potwierdzono w badaniach nad izolowanymi zakonczeniami nerwowymi [99]. Badania nad
moézgami szczurdw wykazaty takze, iz amantadyna nasila wydzielanie serotoniny z neuronéw
[99]. Wydaje sig, ze efekty kliniczne amantadyny nie moga by¢ thumaczone poprzez jej
wptyw na uktad serotoninowy. W badaniach na zwierzgtach stosowano skrajnie duze st¢zenia
amantadyny (5x10°M, 1x10™*M, 5x10™*M), niemozliwe do uzyskania w warunkach
klinicznych [111].

Mechanizm dzialania amantadyny probowano ttumaczy¢ takze poprzez jej hamujacy
wplyw wywierany na monoaminooksydaz¢. Redukcja aktywno$ci monoaminooksydazy A
byta obserwowana w wybranych badaniach prowadzonych na mézgach szczurow [99, 277,
299], jednakze eksperymenty przeprowadzone przy uzyciu bardzo wysokich dawek
amantadyny (2x10™ - 6x107) nie potwierdzity wystepowania tego mechanizmu dziatania [20,

293].
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Na uwagg zastuguje rowniez mozliwy wptyw amantadyny na uktad B-endorfin i B-
lipotropin. Rosenberg i Appenzeller zastosowali ja (200mg/dz.) w terapii meczliwosci u
pacjentow ze stwardnieniem rozsianym, poroéwnujac z placebo przy uzyciu procedury
crossover (N=10). U oso0b przyjmujacych amantadyng zaobserwowano znaczacy wzrost
poziomdéw [-endorfin i B-lipotropin [226]. U 0sdb, u ktérych wystapila istotna poprawa stanu
klinicznego (N=6) wzrost ten byl istotnie wyzszy, w porownaniu do pozostatych pacjentow.
Zjawisko to moze wynika¢ z powodowanego przez amantadyng wyrzutu amin katechlowych
w mozgu i obserwowane jest takze w przypadku klonidyny. Wydaje sig, iz tak rozumiany
mechanizm dzialania amantadyny wymagalby badan obejmujacych wigksze grupy pacjentow,
w ktorych stwierdzono by powtarzalno$¢ tego rodzaju efektow [226].

Biorac pod uwage rosnaca liczb¢ danych dotyczacych udziatu receptoréw c w
mechanizmach dziatania przeciwdepresyjnego [63, 297], dziatanie potencjalizacyjne
amantadyny moze by¢ rozpatrywane w konteks$cie jej interakcji z agonistami tych receptorow.
Skuza i Rogo6z podjety probe obserwacji efektow tacznego podawania amantadyny 1 ligandow
receptorow & - SA45503 1 syramezyny (Lu 28-179) [253]. SA45503 jest selektywnym
agonista receptorow c;. We wcezesniejszych badaniach wykazat potencjat przeciwdepresyjny
[163, 289]. Syramezyna bedaca selektywnym agonista receptorow o, wykazuje dzialanie
przeciwlgkowe 1 przeciwdepresyjne [233, 234]. SA45503 (1, 3, 10mg/kg) i syramezyng (1,
3mg/kg) podawano trzykrotnie u szczuré6w same, lub w potaczeniu z amantadyna (10mg/kg).
Nastegpnie wykonywano test Porsolta i badanie aktywnos$ci motorycznej [37, 211, 253].

SA45503 podany samodzielnie powodowal skrocenie czasu bezruchu w tescie
Porsolta tylko w dawce 3mg/kg. Jego podawanie w pozostatych dawkach (1 1 10mg/kg), a
takze podawanie samej amantadyny nie powodowalo istotnych zmian. Natomiast potaczenie
SA45503 w dawkach 3 1 10mg/kg z amantadyna powodowalo istotne skrocenie czasu

bezruchu. Syramezyna (1 1 3mg/kg) samodzielnie nie dziata. Dopiero potaczenie nizszej
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dawki (Img/kg) syramezyny z amantadyna powodowalo istotne skrdcenie czasu bezruchu
[37,211, 253].

Zatem amantadyna skutecznie spotencjalizowata dziatanie obydwu agonistow w tescie
Porsolta. Natomiast podczas badania aktywno$ci motorycznej nie obserwowano dzialania
wszystkich badanych substancji, podawanych razem i osobno. Dzigki temu wykluczono
wptyw zmian motorycznych na obserwowane efekty potencjalizacyjne [37, 211, 253].

Warto zaznaczy¢, iz we wczesniejszych badaniach prowadzonych post mortem na
ludzkich mézgach zaobserwowano, ze amantadyna (i memantyna) tacza si¢ z receptorami G
[136]. Pomimo tego trudno jednoznacznie definiowa¢ role tych receptorow w
potencjalizacyjnej aktywnosci amantadyny. Zagadnienie to wymaga dalszych badan.

Probujac podsumowaé przedstawione informacje mozna stwierdzi¢, iz jednoznaczne
zdefiniowanie mechanizmu dziatania potencjalizacyjnego amantadyny jest niezwykle trudne.
Jak dotad dobrze udowodniono jej wptyw na uktad glutaminianergiczny, przejawiajacy si¢
niekompetytywnym antagonizmem wobec miejsca glutaminianowego receptorow NMDA
[109, 111, 135, 172, 224]. Nalezy podkresli¢, iz tak rozumiane efekty potencjalizacyjne
obserwowano zarowno w doswiadczeniach na zwierzgtach [157, 223, 224], jak 1 w
pierwszych badaniach klinicznych [222, 269].

Wydaje sig, iz nie mozna rowniez bagatelizowa¢ oddzialywania amantadyny na
uktady dopaminergiczny i1 noradrenergiczny [68, 88, 221, 223], ktore moze dokonywac si¢ z
udziatem receptorow D,, Ds; oraz o;. Wykazywane przez amantadyng dzialanie
antagonistyczne wobec receptorow NMDA skutkuje redukcja aktywnosci ukladu
glutaminianergicznego co w sposob posredni prowadzi do aktywacji ukfadu
dopaminergicznego [57, 135].

W tym miejscu warto wspomnie¢, iz zastosowanie substancji wptywajacych na uktad

dopaminergiczny (agonistow postsynaptycznych receptorow dopaminowych: pergolidu,
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bromokryptyny, i kabergoliny) w potencjalizacji leczenia depresji lekoopornej stato sig
przedmiotem licznych badan klinicznych [113, 117, 134, 276, 295], ktére wykazaty duza
skuteczno$¢ tego rodzaju terapii.

Wplyw potencjalizacyjny amantadyny moze by¢ réwniez tlumaczony poprzez
podobienstwo jej mechanizmu dziatania do amfetaminy [111]. Nalezy przypomnie¢, ze
psychostymulanty (amfetamina, metylfenidat, modafinil) byly stosowane w licznych
badaniach [45, 62, 142, 143, 162, 167], gdzie wykazaty duza aktywno$¢ w potencjalizacji
leczenia przeciwdepresyjnego.

Dalszych badah wymaga wptyw amantadyny na receptory o i poziomy B-endorfin i -
lipotropin, jednakze dotychczasowe wyniki dotyczace tych zagadnien wydaja si¢ by¢ bardzo
interesujace [226, 253].

By¢ moze najmniej przekonywujacymi probami tlumaczenia efektow dziatania
amantadyny, byty badania dotyczace jej wptywu na uktad serotoninergiczny [99, 105, 108] i
aktywno$¢ monoaminooksydazy [20, 99, 277, 293, 299].

Dzialanie potencjalizacyjne amantadyny dokonuje si¢ wielokierunkowo, jednakze
liczne badania eksperymentalne 1 kliniczne potwierdzaja jego obecnos¢. Prezentowana praca
miata na celu kliniczna weryfikacje potencjalizacyjnej skutecznosci amantadyny w

odniesieniu do dzialania przeciwdepresyjnego imipraminy.
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1.4. Zastosowanie kliniczne amantadyny

Rozwazajac  mozliwosci uzycia amantadyny w  potencjalizacji  leczenia
przeciwdepresyjnego nie sposob pominaé szerokiego spektrum jej zastosowan klinicznych.
Codzienna praktyka potwierdza wysoka skuteczno$¢ terapeutyczna tej interesujace]
substancji.

Amantadyna (1-adamantamina) w temperaturze pokojowej przyjmuje forme biatego
krysztatu rozpuszczalnego w wodzie. Po podaniu doustnym ulega szybkiemu wchlonigciu z
przewodu pokarmowego. W formie niezmienionej jest wydalana z moczem, w ktorym mozna
odnalez¢ 90% podanej dawki. Jak dotad nie zaobserwowano zadnych drég metabolizmu
amantadyny w organizmie ludzkim [111].

Stosowana w typowych dawkach klinicznych (2-4mg/kg) jest uznawana za lek
bezpieczny, obarczony niskim ryzykiem wystapienia objawow ubocznych [141]. Dziatanie
toksyczne pojawia si¢ przy podaniu dawek przekraczajacych 30mg/kg [293]. Jako najczgscie;j
wystepujace objawy uboczne wymienia si¢: napigcie, sennos¢, trudno$ci w koncentracji,
bezsenno$¢ 1 depresjg. Odsetek ich wystgpowania ws$réd pacjentow przyjmujacych
amantadyn¢ wynosi do 30% [39]. Nalezy podkresli¢, iz objawy te wystgpowaty gléwnie
wsérod pacjentow ze wspotwystgpujacym organicznym uszkodzeniem osrodkowego uktadu
nerwowego. U o0sob bez uszkodzenia organicznego wystgpowaty one sporadycznie. W
sytuacji przerwania terapii amantadyna objawy te szybko ustgpowaty. W czasie podawania
amantadyny sporadycznie obserwowano takze wystgpowanie aktywnos$ci ogniskowej mozgu i
napadow drgawkowych, jak réwniez pojawianie si¢ objawdw psychotycznych, w tym
omamow wzrokowych 1 urojen. U osdb z przerostem prostaty amantadyna moze nasila¢

trudnosci przy oddawaniu moczu. W czasie jej podawania obserwowano takze nudnosci,
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zawroty glowy, suchos$¢ $luzowek jamy ustnej i ortostatyczne spadki ci$nienia tgtniczego
[111].

W 1963 roku wykryto aktywno$¢ przeciwwirusowa amantadyny wobec wirusa grypy
typu A, (Azjatycki) [118]. Do powszechnego stosowania wprowadzona ja w 1966 roku.
Obserwowano, iz powoduje redukcje nasilenia objawow grypy, skraca czas trwania choroby i
dziala zapobiegawczo réwniez wobec innych rodzajow wiruséw, takich jak H3N2 (Hong
Kong), czy HIN1 (Rosyjski) [170]. Aktywno$¢ przeciwwirusowa amantadyny realizuje si¢
poprzez jej hamujacy wplyw na przenikanie wirusow do komorek. Przypuszczalnie powoduje
ona takze destrukcje otoczki u wiruséw znajdujacych sig juz na terenie komorki [54, 61, 147].
Efekty przeciwwirusowe amantadyny obserwowano stosujac ja w dawce 200mg/dz.

Wielokrotnie podejmowano badania dotyczace roli infekcji wirusowych w
etiopatogenzie depresji. Najciekawsze wyniki uzyskano w obserwacjach dotyczacych wirusa
choroby Borna. Choroba ta zostala pierwotnie opisana u zwierzat (konie, koty, krowy), u
ktorych powodowata ostre lub podostre zapalenie moézgu 1 rdzenia, ktore w nielicznych
przypadkach miato charakter §miertelny [149]. Pierwsze jej przypadki zarejestrowano w 1894
roku w miejscowos$ci Borna koto Lipska [165].

Podejmowano proby poszukiwania zwiazkow infekcji wirusem Borna z depresja.
Amsterdam 1 wsp. przebadali 265 0s6b z rozpoznaniem depresji jedno i dwubiegunowe;j.
Wyniki poréwnano z 105 zdrowymi ochotnikami. U 12 (4.5%) pacjentéw wyodrgbniono z
osocza przeciwciata swoiste dla wirusa Borna, nie zaobserwowano ich u Zadnej osoby w
grupie kontrolnej [9]. Ferszt i wsp. porownali grupg pacjentow z rozpoznaniem duzej depresji
jedno- lub dwubiegunowej (N=78) ze zdrowymi ochotnikami (N=199) [76]. Badali
wystgpowanie na terenie monocytow krwi obwodowej antygendw wirusa Borna. Stwierdzono
je u 37.2% pacjentow 1 tylko u 1% osob z grupy kontrolnej. Wsérdd pacjentéw, u ktdrych

wystepowaly  wczesniejsze epizody depresyjne obserwowano znaczaco wigksze
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rozpowszechnienie antygenu w poréwnaniu do osob z pierwszym epizodem — 47.7% vs
23.5% [76]. W innych badaniach wystgpowanie antygendw wirusa Borna wewnatrz
monocytow krwi obwodowej stwierdzono takze u pacjentdéw z rozpoznaniami: zespotu lgku
napadowego, zaburzen obsesyjno-kompulsywnych 1 zaburzen afektywnych na tle
organicznego uszkodzenia moézgu [33, 34]. Wystepowanie przeciwcial specyficznych dla
wirusa Borna i wirusowego RNA zanotowano takze u pacjentow cierpiacych na schizofrenig
[114], przy czym przeciwciala obserwowano szczegolnie czgsto u pacjentow prezentujacych
nasilone objawy negatywne [115, 116].

Nie udalo si¢ zdefiniowa¢ jednoznacznych zwiazkoéw etiopatologicznych taczacych
infekcje wirusem Borna z zaburzeniami afektywnymi. Pomimo tego podjgto proby
zastosowania amantadyny w terapii depresji u pacjentow prezentujacych objawy infekcji
wirusem Borna. Wybdr amantadyny wynikal z jej udowodnionego dzialania
przeciwwirusowego. Ferszt 1 wsp. objegli otwarta, 8-12 tygodniowa obserwacja grupe 30
depresyjnych pacjentdw, u ktorych zarejestrowano obecno$¢ w leukocytach krwi obwodowe;j
antygenow wirusa Borna — Agl 1 Ag2 [75]. Agl jest markerem obecnos$ci aktywnej fazy
infekcji wirusem Borna. Obecno$¢ Ag2 wskazuje wystgpowanie fazy przewlekle;.
Amantadyna (200-350mg/dz., 3-4mg/kg) byta dotaczana na okres badania u 13 pacjentéw do
stosowanego wczesniej leczenia (u 8 - SSRI, u 8 - leki trdj- lub cztero pier§cieniowe, u 6 - lit,
u 3 - karbamazepina). U 17 osdb amantadyna stosowana byla w monoterapii. W czasie
stosowania amantadyny zaobserwowano redukcj¢ koncentracji obydwu antygenow, jednakze
udato si¢ wyodregbni¢ grupg 22 pacjentdéw u ktorych redukcja antygenu Ag2 byla istotna
statystycznie. W tej grupie zaobserwowano istotng redukcj¢ objawow depresyjnych (Sredni
wynik MADRS poczatkowy vs koncowy: 15.444.4 vs 5.6£5.0). U pacjentéw, u ktorych
poziom antygenu Ag2 nie ulegt istotnym zmianom lub wzrdst (N=8) nie zanotowano redukcji

nasilenia objawow depresyjnych (Sredni wynik MADRS poczatkowy vs koncowy: 13.1£5.6
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vs 15.4+14.4). Uzyskane wyniki sugeruja S$cisty zwiazek obserwowanego dziatania
przeciwdepresyjnego z redukcja nasilenia infekcji wirusem Borna [75].

W 1969 roku opisano przypadek kobiety, u ktorej zaobserwowano redukcj¢ objawodw
choroby Parkinsona w czasie podawania amantadyny w celu profilaktyki infekc;ji
wirusowych. Obserwacj¢ ta potwierdzily pdzniejsze badania prowadzone na duzych grupach
pacjentoOw z zastosowaniem procedury podwaojnie slepej proby [197, 240]. W terapii choroby
Parkinsona przy pomocy amantadyny bardzo dobre efekty uzyskiwano w redukcji sztywnosci,
drzen 1 bradykinezy [240]. Obserwowano popraw¢ ogélnego samopoczucia, nastroju i funkcji
poznawczych. Stosowano ja w dawce 200mg/dz. Zaobserwowano takze, iz amantadyna
powoduje normalizacje zmian w EEG, obserwowanych w przebiegu choroby Parkinsona
[196].

Amantadyna wykazata duza skuteczno$¢ w leczeniu objawdéw pozapiramidowych
wywotywanych przez neuroleptyki, ze szczegdlnym uwzglednieniem zapobiegania pdznym
dyskinezom [2, 66]. Dziatanie to jest wykorzystywane w codziennej praktyce klinicznej,
gdzie amantadyna jest zalecana w terapii akatyzji i pdznych diskinez. Stosowana jest w
dawkach 100-300mg/dz. [231].

Kolejnym interesujacym zastosowaniem amantadyny jest terapia meczliwosci
wystepujace] w przebiegu stwardnienia rozsianego (SM) [52, 178, 226]. Obserwowano, iz
amantadyna podawana w SM powoduje poprawe ogoélnego samopoczucia, napgdu,
koncentracji uwagi 1 zdolno$ci rozwiazywania problemow bez wzgledu na wczesniej
wspotwystepujaca duza depresje [52].

Podejmowano préby stosowania amantadyny w terapii zaburzen otgpiennych.
Podawana u pacjentéw z zaawansowanymi objawami psychoorganicznymi wprawdzie
redukowata pobudzenie i poprawiala kontakt z otoczeniem, jednakze u duzej czesci

pacjentdw obserwowano pojawienie si¢ nadaktywnos$ci, Igku i omaméw wzrokowych [174].
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Z drugiej strony Erkulwater i Pillai podajac amantadyn¢ u 3 pacjentoéw z daleko
zaawansowanym otgpieniem w przebiegu choroby Alzheimera, uzyskali znaczna poprawg
przytomnosci 1 kontaktu z otoczeniem, ktore raptownie pogorszyly si¢ po odstawieniu leku
[70]. Duza skuteczno$cia w terapii zaburzen otgpiennych charakteryzuje si¢ memantyna,
bedaca pochodna amantadyny [231].

Obserwowana jest znaczna skuteczno$¢ amantadyny w redukcji nasilenia objawow
odstawiennych u os6b uzaleznionych od kokainy [281, 283]. Zjawisko to thumaczone jest jej
wptywem na uktady dopaminergiczny, noradrenergiczny i serotoninowy, ktorych zaburzenia
moga bra¢ istotny udzial w etipatogenezie zespotow odstawiennych. W badaniach
poréwnawczych stwierdzono, iz efektywno$¢ amantadyny jest analogiczna do dezipraminy
[137, 298, 310, 311] i znaczaco wyzsza od placebo [310, 311]. Jednak z drugiej strony
dziatanie amantadyny okazuje si¢ by¢ stosunkowo krotkotrwale — najsilniej zaznaczone jest w
czasie pierwszych 15 dni leczenia [87].

Amantadyna wykazuje takze duza skuteczno$¢ w leczeniu zaburzen seksualnych
pojawiajacych si¢ w czasie stosowania fluoksetyny. W sytuacji patologicznego wydtuzenia
czasu potrzebnego do osiagnigcia orgazmu powoduje jego normalizacjg, jest takze efektywna
w terapii anorgazmii. Jej dzialanie w tego rodzaju zaburzeniach bywa tlumaczone wptywem
na rbwnowagg pomigdzy uktadami serotoninergicznym i dopaminergicznym [21, 22].

Opisujac roznorodne mozliwosci klinicznego zastosowania amantadyny nie sposob
pomina¢ obserwacji wskazujacych na jej dziatanie przeciwdepresyjne. Stosujac ja w terapii
Choroby Parkinsona odnotowano znaczaca poprawg nastroju, aktywnos$ci 1 zainteresowania
otoczeniem [240]. Amantadyna powodowata takze redukcj¢ dysforycznosci 1 wzrost
zainteresowania przysztoscia [83]. Przeciwdepresyjne efekty amantadyny obserwowane w
czasie leczenia Choroby Parkinsona byly znaczaco wyzsze w poréwnaniu z placebo [197].

Istotna poprawa nastroju obserwowana byla roéwniez wsréd zdrowych ochotnikéw
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przyjmujacych amantadyng w celu profilaktyki grypy [79] i podczas terapii prowadzonej u
0s6b uzaleznionych od kokainy [310, 311].

Przeciwdepresyjne dziatanie amantadyny obserwowano takze ws$rod pacjentow
prezentujacych objawy chronicznej depresji. Interesujace jest, iz efekty przeciwdepresyjne
byty znaczaco wyzsze od placebo, jednakze mniejsze w pordwnaniu z amitryptyling [291]. Z
drugie strony niewielka obserwacja (N=4) przeprowadzona przez Rizzo i1 wsp. nie
potwierdzita samodzielnego dziatania przeciwdepresyjnego amantadyny [218].

Roéznorodno$¢ mechanizmoéw dziatania amantadyny przektada si¢ na jej wielostronna
aktywno$¢ terapeutyczna. Znalazta ona zastosowanie w leczeniu schorzen w zaden sposob nie
powiazanych etiopatologicznie. Do praktyki klinicznej zostala wprowadzona juz w latach 60-
tych XX wieku, jednakze do dnia dzisiejszego pozostaje obiektem intensywnych badan
farmakologicznych 1 klinicznych. Podjgta w prezentowanej pracy proba zastosowania
amantadyny w terapii depresji lekoopornej wpisuje si¢ w szeroki kontekst poszukiwan
badawczych probujacych wykorzysta¢ unikalne mechanizmy dziatania tej substancji.
Przeprowadzone badania nalezy postrzega¢ rowniez jako skromna czg$¢ coraz bogatszych

doswiadczen zwiazanych z szeroko rozumiana potencjalizacjq leczenia przeciwdepresyjnego.
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2. Cel pracy

Formutujac cele prezentowanej pracy kierowano si¢ potrzeba poszukiwania nowych,
efektywnych metod farmakoterapii depresji. Opisywane coraz szerzej zjawisko lekoopornosci
ciagle pozostaje jednym z najwazniejszych, nierozwiazanych probleméw klinicznych.

W ostatnim czasie gwattownie ros$nie liczba publikacji dotyczacych potencjalizacji
leczenia antydepresyjnego, co stanowi kolejne potwierdzenie jego niezadowalajacej
skuteczno$ci. Potencjalizacja jest rozumiana jako zwigkszenie efektywno$ci terapii
przeciwdepresyjnej dokonujace si¢ poprzez dotaczenie do tradycyjnego tymoleptyku
substancji, ktéra moze samodzielnie wykazywaé dziatanie antydepresyjne, aczkolwiek czgsto
jest pozbawiona tego rodzaju aktywnosci. Nasilenie dziatania przeciwdepresyjnego
realizowane jest poprzez zaangazowanie réznorodnych zjawisk farmakodynamicznych,
niejednokrotnie znacznie odbiegajacych od klasycznych mechanizmow dziatania lekow
przeciwdepresyjnych.

Zastosowano imipraming (IMI), ktorej dziatanie tymoleptyczne bylo potencjalizowane
przy uzyciu amantadyny (AMA). Wybodr ten wiazal si¢ z unikalnymi wlasciwosciami
farmakologicznymi amantadyny, w tym z jej antagonizmem wobec miejsca
glutaminianowego kompleksu receptora NMDA 1 wptywem na uktad dopaminergiczny i
noradrenergiczny [57, 68, 88, 109, 111, 135, 172, 221, 223, 224].

Jak dotad nie obserwowano objawow ubocznych leczenia specyficznych dla
pofaczenia amantadyny z imipraming. Moze to wynika¢ z faktu, iz nie podejmowano
wigkszych badan klinicznych, w ktérych obydwa leki bytyby stosowane jednocze$nie.
Prezentowane badanie stato si¢ proba odpowiedzi na pytanie, czy amantadyna i imipramina
wzajemnie nasilaja swoje objawy uboczne i czy pojawiaja si¢ dzialania uboczne swoiste dla

polaczenia tych dwoch lekow.
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Wyjasnienia wymaga charakter interakcji farmakokinetycznych jakie moga zachodzi¢
pomigdzy imipraming a amantadyna. Czy efekt potencjalizacyjny amantadyny moze wynikac
ze wzrostu osoczowej koncentacji imipraminy? W czg§ci farmakokinetycznej

prezentowanego badania podjgto probg odpowiedzi na to pytanie.

Podsumowujac przedstawiona praca byla proba weryfikacji nastgpujacych hipotez

badawczych:

1. U pacjentow z rozpoznaniem depresji lekoopornej dotaczenie amantadyny do
dotychczasowej terapii imipraming moze spowodowaé wystapienie poprawy kliniczne;.

2. Laczne stosowanie amantadyny i imipraminy nie powoduje istotnego nasilenia dziatan
ubocznych obydwu lekow, nie wystepuja takze dziatania uboczne swoiscie wynikajace z
ich potaczenia.

3. Efekt potencjalizacyjny amantadyny nie wynika ze zwigkszania przez nia osoczowego

stezenia imipraminy.
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3. Metodyka

3.1. Badana grupa

Pacjenci wlaczani do badania byli rekrutowani wérdd osob leczonych ambulatoryjnie
w Poradni Leczenia Zaburzen Afektywnych Kliniki Psychiatrii Dorostych Collegium
Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego lub hospitalizowanych w Oddziale Leczenia Depresji
1 Oddziale Dziennym Chorob Afektywnych tego samego o$rodka. Rekrutacja byta
prowadzona od poczatku wrze$nia 2000r. do konca pazdziernika 2005r. Pacjenci wtaczani do
badania byli losowo randomizowani do grupy badanej - GB i kontrolnej - GK. Do GB i GK
wlaczono odpowiednio 28 1 27 oséb. Z tego w GB 3 a w GK 2 pacjentéw wycofalo zgodg na
udzial w badaniu w trakcie jego trwania — dane dotyczace tych pacjentow nie byty brane pod
uwage przy opracowywaniu wynikow. Badanie ukonczyto po 25 osé6b w obydwu grupach.

Wszystkie wyniki prezentowane sa jako: $rednia + odchylenie standardowe. Sredni
wiek pacjentow objetych badaniem wynosit 47.22 + 5.80 lat (33 — 55 lat). Pierwszy epizod
chorobowy wystapit w 35.16 + 8.48 roku zycia (od 15 do 50 roku zycia). Calkowity czas
trwania choroby wynosit 12.06 £ 6.89 lat (2 — 30 lat). W czasie dotychczasowego przebiegu
choroby odnotowano 7.2 £ 3.12 epizodéw (3 — 14 epizodéw). Dotychczasowy czas trwania
epizodu chorobowego objetego leczeniem w czasie badania wynidst 6.96 + 3.56 miesiaca (2 —
15 miesigey). Nasilenie depresji ksztattowato si¢ na poziomie 35.04 £ 4.58 punktow w HDRS
(17-to itemowej Skali Depresji Hamiltona, 26 — 42 punktow) i 51.32 £ 8.19 w BDI
(Inwentarzu Depresji Becka, 33 — 61 punktéw). GB 1 GK nie roznily sig istotnie statystycznie
pod wzgledem wszystkich wyzej wymienionych parametréw. Porownanie pomigdzy nimi
przeprowadzono stosujac test U Manna-Whitneya. Wszystkie wyniki zostaty przedstawione w

tabeli 1.
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Tabela 1.

Dane demograficzne i nasilenie objawow depresyjnych na poczqtku badania

Srednia dla | Srednia dla | Srednia dla | Poré6wnanie GB vs
obydwu GB: GK: GK testem U
grup: Manna-Whitneya
Sredni wiek (lata): 47224580 | 46.1246.53 | 48.32+4.85 NS
Sredni wiek wystapienia
pierwszego epizodu 35.16£8.48 | 35.204£9.70 | 35.12+7.28 NS
chorobowego:
Sredni czas trwania 12.06+6.89 | 10.92+7.81 | 13.2045.75 NS
choroby (lata):
Srednia ilosc epizodow 724312 | 6.9643.16 | 7.44%3.12 NS
chorobowych:
Sredni czas trwania
obecnego epizodu 6.96+3.56 6.80£3.95 | 7.1243.19 NS
chorobowego (miesigce):
Srednie nasilenie
epizodu depresyjnegow | 35.04+4.58 | 34.32+4.63 | 35.76+4.50 NS
HDRS:
Srednie nasilenie
epizodu depresyjnegow | 51.3248.19 | 50.2849.12 | 52.36%7.16 NS
BDI:

NS — nieistotne statystycznie

Wsréd pacjentéw objetych badaniem bylo 15 (30%) mezczyzn i 35 (70%) kobiet.
Pracowato zawodowo 14 (28%) osob. Swiadczenia rentowe pobierato 41 (82%) pacjentow. W
statych zwiazkach formalnych lub nieformalnych pozostawaty 42 (84%) osoby. Obciazenie
rodzinne wsrod krewnych pierwszego i drugiego stopnia stwierdzono w wywiadzie u 10
(20%) pacjentow. Wydarzenia precypitujace wystapienie epizodu chorobowego objgtego
badaniem pojawity si¢ u 14 (28%) osob.

Za bardzo istotny element badania uznano uzyskanie informacji dotyczacych
wystgpowania mysli i tendencji samobojczych. Pytania o wczesniejsze proby samobojcze 1
obecno$¢ mysli samobdjczych znalazty si¢ w Kwestionariuszu Katamnestycznym
wypelnianym na poczatku badania. Wystgpowanie mysli samobodjczych badane bylo w

ramach pierwszego badania stanu psychicznego przeprowadzonego HRDS 1 BDI — obydwie
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skale zawieraja itemy dotyczace tego zagadnienia (HDRS — item 3, BDI — item 9). Na
poczatku badania mys$li samobojcze obecne byly u 22 (44%) pacjentoéw. Proby samobojcze
wystepowaly wczesniej u 16 (32%) osoéb. Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic
pomigdzy GB i GK pod wzgledem rozpowszechnienia powyzszych cech demograficznych.
Porownanie przeprowadzono z zastosowaniem doktadnego testu Fishera. Informacje
dotyczace powyzszych danych zawarto w tabeli 2.

Tabela 2.

Dane demograficzne

Suma dla GB: GK: GB vs GK -
obydwu grup: dokladny test
Fishera:
Tlos¢ mezczyzn: 15 (30%) 6 (25%) 9 (36%) NS
Ilos¢ oséb
pracujacych 14 (28%) 8 (32%) 6 (25%) NS
zawodowo:
Ilos¢ oséb
pobierajacych 41 (82%) 19 (76%) 22 (88%) NS
rente:
Ilo$¢ osob w
pozostajacych w 42 (84%) 19 (76%) 23 (92%) NS
zwigzku:
Obecnos¢
obciazenia 10 (20%) 6 (25%) 4 (16%) NS
rodzinnego:
Obecnos¢
wydarzen 14 (28%) 9 (36%) 5 (20%) NS
precypitujacych:
g‘;f;gg;gz‘;cylf“ 22 (44%) 12 (48%) 10 (40%) NS
g‘;f;gg;ﬁzl;ﬁ’lb 16 (32%) 7 (28%) 9 (36%) NS

NS — nieistotne statystycznie

W Kwestionariuszu Katamnestycznym znalazty si¢ takze pytania dotyczace
wspotistniejacych schorzen somatycznych. U 15 pacjentow wystgpowalo nadcisnienie
tetnicze efektywnie leczone inhibitorami konwertazy angiotensyny, co powodowato

utrzymywanie si¢ jego w chwili wlaczania do badania w zakresie prawidtowych wartosci. U 2
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0sOb stwierdzono wyst¢gpowanie nie wymagajacego farmakoterapii zwyrodnienia odcinka
ledzwiowego kregostupa. U jednego pacjenta zaobserwowano wystgpowanie nie
powodujacych dolegliwosci zylakow podudzi. Jedna pacjentka zglosita wystgpowanie w
przesztosci bolu w zakresie duzych stawdéw konczyn dolnych przyjmujacego obraz Zespotu
Sudecka — w czasie badania dolegliwosci te pozostawaly w fazie remisji i nie wymagatly
farmakoterapii.

Wszyscy pacjenci wilaczani do badania prezentowali co najmniej drugi stopien
lekooporno$ci wg Rusha i Thase’a. U o0sob tych w czasie obecnego epizodu depresyjnego
odnotowano brak efektow co najmniej dwoch kolejnych, prawidlowo przeprowadzonych
terapii przeciwdepresyjnych, w trakcie ktorych stosowano antydepresanty o ro6znych
mechanizmach dziatania, podawane w odpowiedniej dawce, przez adykwatny okres czasu —
minimum 4 tygodnie kazdy. Nieefektywno$¢ terapii byla definiowana jako brak redukcji
punktacji w Skali Depresji Hamiltona (HDRS) o co najmniej 50%. Zestawienie lekow

przeciwdepresyjnych ktére nie przyniosty efektow u poszczegdlnych pacjentow zawiera

tabela 3.
Tabela 3.

Dotychczasowa terapia obecnego epizodu depresyjnego
Nr Stosowane leki

1. |klomipramina 150mg/dz. — 3 miesiace, klomipramina 150mg/dz. + weglan litu
750mg/dz. — 3 miesigce, citalopram 40mg/dz. — 3 miesiace

2. |amitryptylina 200mg/dz. — 2 miesiace, klomipramina 150mg/dz. — 2 miesiace,
klomipramina 200mg/dz. + wegglan litu 750mg/dz. — 2 miesiace, wenlafaksyna
225mg/dz. — 3 miesiace, fluoksetyna 60mg/dz. — 2 miesiace

3. |klomipramina 200mg/dz. — 4 miesiace, dezipramina 200mg/dz. — 2 miesiace, sertralina
200mg/dz. — 4 miesiace

4. |wenlafaksyna 225mg/dz. — 4 miesiace, fluoksetyna 60mg/dz. — 3 miesiace, amitryptylina
150mg/dz. — 2 miesiace

5. |klomipramina 150mg/dz. — 2 miesiace, klomipramina 200mg/dz. + weglan litu
750mg/dz. — 4 miesiace, paroksetyna 40mg/dz. — 2 miesiace, wenlafaksyna 225mg/dz. —
2 miesiagce, wenlafaksyna 225mg/dz. + weglan litu 750mg/dz. — 2 miesiace

6. |klomipramina 200mg/dz. — 3 miesiace, amitryptylina 200mg/dz. — 2 miesiace,
amitryptylina 200mg/dz. + weglan litu 750mgdz. — 2 miesiace, fluoksetyna 60mg/dz. — 3
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miesigce, dezipramina 150mg/dz. — 2 miesiace

7. |amitryptylina 150mg/dz. + karbamazepina 400mgdz. — 2 miesiace, dezipramina
200mg/dz. — 3 miesiace, fluoksetyna 60mg/dz. — 3 miesiace, sertralina 200mg/dz. — 3
miesiace, wenlafaksyna 150mg/dz. — 2 miesiace

8. [sertralina 200mg/dz. — 3 miesiace, klomipramina 200mg/dz. — 2 miesiace, klomipramina
200mg/dz. + karbamazepina 400mg/dz. — 3 miesiace, sertralina 200mg/dz. — 3 miesiace,
fluwoksamina 200mg/dz. — 4 miesiace

9. |klomipramina 150mg/dz. — 5 miesigcy, amitryptylina a 200mg/dz. - 4 miesiace,
sertralina 200mg/dz. — 3 miesiace

10. | klomipramina 150mg/dz. — 1.5 miesigca, wenlafaksyna 225mg/dz. — 1.5 miesiaca

11. |klomipramina 200mg/dz. + weglan litu 750mg/dz. — 2 miesiace, wenlafaksyna
225mg/dz. — 2 miesiace

12. | citalopram 40mg/dz. — 1 miesiac, klomipramina 200mg/dz. + karbamazepina 600mg/dz.
— 1 miesiac

13. | fluoksetyna 60mg/dz. — 3 miesiace, klomipramina 200mg/dz. — 3 miesiace

14. | fluoksetyna 60mg/dz. — 3 miesiace, klomipramina 150mg/dz. — 2 miesiace,
klomipramina 200mg/dz. + karbamazepina 400mg/dz. — 2 miesiace.

15. | citalopram 40mg/dz. — 1 miesiac, klomipramina 200mg/dz. — 1 miesiac

16. | sertralina 150mg/dz. — 1,5 miesiaca, klomipramina 200mg/dz. — 1,5 miesiaca

17. | mianseryna 120mg/dz. — 1 miesigc, klomipramina 200mg/dz. — 2 miesigce

18. | sertralina 200 mg/dz. — 2 miesiace, klomipramina 200mg/dz. — 2 miesiace, klomipramina
200mg/dz. + weglan litu 750mg/dz. — 1 miesiac

19. | citalopram 40mg/dz. — 1 miesiac, klomipramina 200mg/dz. — 2 miesiace

20. |sertralina 100mg/dz. — 2 miesiace, klomipramina 200mg/dz. — 2 miesiace, klomipramina
200mg/dz. + karbamazepina 400mg/dz. — 2 miesiace

21. |trazodon 200mg/dz. — 2 miesiace, klomipramina 200mg/dz. — 2 miesiace

22. | paroksetyna 40mg/dz. — 2 miesiace, klomipramina 200mg/dz. — 2 miesiace,
klomipramina 200mg/dz. + kwas walproinowy/walproinian sodu 1500mg/dz. — 1
miesiac

23. | citalopram 40mg/dz. — 2 miesigce, klomipramina 200mg/dz. — 2 miesigce

24. | sertralina 150mg/dz. — 2 miesiace, klomipramina 200mg/dz. — 3 miesiace, wenlafaksyna
225mg/dz. — 2 miesigce

25. | mirtazapina 30mg/dz. — 2 miesiace, klomipramina 200mg/dz. — 1 miesiac

26. | citalopram 20mg/dz. — 2 miesiace, klomipramina 200mg/dz. — 3 miesiace, amitryptylina
200mg/dz. — 2 miesigce

27. | sertralina 150mg/dz. — 2 miesiace, klomipramina 200mg/dz. — 3 miesiace

28. | fluoksetyna 40mg/dz. — 2 miesiace, klomipramina 200mg/dz. — 2 miesiace,
klomipramina 200mg/dz. + karbamazepina 500mg/dz. — 3 miesiace, dezipramina
200mg/dz. + karbamazepina 400mg/dz. — 2 miesiace

29. | klomipramina 175mg/dz. — 2 miesiace, klomipramina 200mg/dz. + weglan litu
500mg/dz. — 1,5 miesiaca, sertralina 200mg/dz. — 1,5 miesiaca, wenlafaksyna 225mg/dz.
— 3 miesiace

30. | fluoksetyna 40mg/dz. — 2 miesiace, klomipramina 200mg/dz. — 2 miesiace, amitryptylina
200mg/dz. — 3 miesigce

31. | citalopram 40mg/dz. — 3 miesiace, klomipramina 150mg/dz. — 2 miesiace

32. | mianseryna 60mg/dz. — 2 miesiace, klomipramina 200mg/dz. — 2 miesiace

33. | fluoksetyna 40mg/dz. — 2 miesigce, mirtazapina 30mg/dz. — 2 miesiace, klomipramina
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150mg/dz. — 3 miesiace, klomipramina 200mg/dz. + weglan litu 750mg/dz. — 2 miesiace,
wenlafaksyna 225mg/dz. — 2 miesiace

34.

citalopram 40mg/dz. — 1.5 miesiaca, klomipramina 150mg/dz. — 1.5 miesiaca

35.

paroksetyna 40mg/dz. — 2 miesiace, amitryptylina 200mg/dz. — 2.5 miesiaca,
amitryptylina 200mg/dz. + karbamazepina 400mg/dz. — 1.5 miesiaca, klomipramina
200mg/dz. + karbamazepina 600mg/dz. — 3 miesiace, milnacipran 100mg/dz. — 3
miesiace

36.

reboksetyna 8mg/dz. — 2 miesiace, wenlafaksyna 225mg-dz. — 3 miesiace, klomipramina
150mg/dz. — 2 miesiace, klomipramina 200mg/dz. + weglan litu 500mg/dz. — 1 miesiac,
amitryptylina 150mg/dz. — 2 miesiace

37.

fluwoksamina 200mg/dz. — 2 miesiace, sertralina 200mg/dz. — 2 miesiace, moklobemid
450mg/dz. — 3 miesigce, amitryptylina 200mg/dz. — 2 miesiace

38.

mirtazapina 45mg/dz. — 2 miesiace, dezipramina 200mg/dz. — 3 miesiace, klomipramina
200mg/dz. — 2 miesiace, klomipramina 200mg/dz. + karbamazepina 400mg/dz. — 1
miesiac

39.

citalopram 20mg/dz. — 2 miesiace, klomipramina 200mg/dz. — 2 miesiace

40.

mianseryna 90mg/dz. — 3 miesiace, paroksetyna 40mg/dz. — 2 miesiace, klomipramina
175mg/dz. — 3 miesiace, amitryptylina 200mg/dz. — 3 miesiace

41.

sertralina 150mg/dz. — 2 miesiace, milnacipran 100mg/dz. — 3 miesiace, klomipramina
200mg/dz. — 3 miesiace, klomipramina 200mg/dz. + weglan litu 750mg/dz. - 2 miesiace,
amitryptylina 200mg/dz. — 2 miesiace

42.

fluoksetyna 20mg/dz. — 2 miesiace, citalopram 20mg/dz. — 2 miesiace, wenlafaksyna
225mg — 3 miesiace, klomipramina 200mg/dz. — 3 miesiace

43.

tianeptyna 37.5mg/dz. — 2 miesiace, citalopram 40mg/dz. — 2 miesiace, klomipramina
175mg/dz. — 3 miesiace

44.

citalopram 40mg/dz. — 2 miesiace, wenlafaksyna 150mg/dz. — 4 miesiace, amitryptylina
150mg/dz. — 2 miesiace, amitryptylina 150mg/dz. + kwas walproinowy/walproinian
sodu 1500mg/dz. — 2 miesiace

45.

citalopram 40mg/dz. — 2 miesiace, amitryptylina 150mg/dz. — 2 miesiace

46.

fluoksetyna 40mg/dz. — 1 miesiac, klomipramina 200mg/dz. — 2 miesiace

47. | sertralina 150mg/dz. — 1miesiac, klomipramina 200mg/dz. — 1 miesiac
48. | mianseryna 60mg/dz. — 2 miesiace, klomipramina 150mg/dz. — 2 miesiace
49. | fluoksetyna 20mg/dz. — 2 miesiace, wenlafaksyna 150mg/dz. — 3 miesiace,

klomipramina 200mg/dz. — 1.5 miesiaca, klomipramina 200mg/dz. + karbamazepina
500mg/dz. — 3.5 miesiaca

50.

citalopram 40mg/dz. — 1 miesigc, wenlafaksyna 150mg/dz. — 2 miesiace
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We  wecezesniejszym  leczeniu  obecnego  epizodu  najczgéciej  stosowano
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (TLPD). Otrzymywato je 49 (98%) osob. Wsrod
lekow trojpierscieniowych przewazala klomipramina, podawana ja 43 (86%) pacjentom.
Stosowano takze amitryptyling — 16 (32%) pacjentow i dezipraming — 5 (10%) osob. Druga
bardzo silnie reprezentowana grupa byly selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu
setrotoniny (SSRI) — 41 (82%) pacjentéw. Podawano: citalopram, sertraling, fluoksetyng,
paroksetyng i fluwoksaming u odpowiednio: 14 (28%), 13 (26%), 12 (24%), 4 (8%) 1 2 (4%)
pacjentdéw. Wsrdd innych antydepresantdw stosowano: selektywne inhibitory zwrotnego
wychwytu serotoniny i noradrenaliny (SNRI) — wenlafaksyng (14 pacjentow - 28%) i1
milnacipran (2 pacjentow - 4%), mianseryng (4 pacjentow - 8%), mirtazaping (3 pacjentow -
6%), trazodon (1 pacjent - 2%), moklobemid (1 pacjent - 2%), reboksetyng (1 pacjent —2%) 1
tianeptyng (1 pacjent - 2%). Informacje dotyczace liczby osob leczonych poszczegdlnymi

lekami przeciwdepresyjnymi zestawiono w tabeli 4.
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Tabela 4.

Dotychczasowa terapia obecnego epizodu depresyjnego — stosowane antydepresanty

Rodzaj leku: Calkowita liczba pacjentow: GB: GK:
TLPD: 49 (98%) 25 (100%) 24 (96%)
klomipramina 43 (86%) 23 (92%) 20 (80%)
amitryptylina 16 (32%) 5(20%) 11 (44%)
dezipramina 5 (10%) 3 (12%) 2 (8%)
SSRI 41 (82%) 20 (80%) 21 (84%)
citalopram 14 (28%) 5 (20%) 9 (36%)
sertralina 13 (26%) 8 (32%) 5 (20%)
fluoksetyna 12 (24%) 6 (24%) 6 (24%)
paroksetyna 4 (8%) 2 (8%) 2 (8%)
fluwoksamina 2 (4%) 1 (4%) 1 (4%)
SNRI: 16 (32%) 7 (28%) 9 (36%)
wenlafaksyna 14 (28%) 7 (28%) 7 (28%)
milnacipran 2 (4%) 0 2 (8%)
Pozostale: 9 (18%) 3 (12%) 6 (24%)
mianseryna 4 (8%) 1 (4%) 3 (12%)
mirtazapina 3 (6%) 1 (4%) 2 (8%)
trazodon 1 (2%) 1 (4%) 0
moklobemid 1 (2%) 0 1 (4%)
reboksetyna 1 (2%) 0 1 (4%)
tianeptyna 1 (2%) 0 1 (4%)




3.1 Badana grupa str. 69

W terapii obecnego epizodu depresyjnego u wigkszosci pacjentdOw stosowano
wczesniej wybrane strategie terapeutyczne, majace na celu przetamanie obserwowane]
lekooporno$ci. U wszystkich pacjentdow przeprowadzono zmiang stosowanego leku
przeciwdepresyjnego na preparat o innym mechanizmie dziatania. U 27 (54%) os6b SSRI
zastagpiono TLPD. Odwrotng zamiang przeprowadzono u 8 (16%) pacjentow. TLPD
wprowadzano takze po wenlafaksynie (4 pacjentow - 8%), mianserynie (3 pacjentow - 6%),
mirtazapinie (3 pacjentéw - 6%), milnacipranie (1 pacjent - 2%), trazodonie (1 pacjent - 2%) i
moklobemidzie (1 pacjent - 2%). Podejmowano rowniez proby potencjalizacji dziatania
lekow przeciwdepresyjnych poprzez podawanie w raz z nimi stabilizatoréw nastroju. U 10
(20%) pacjentéw stosowano weglan litu, u 9 (18%) karbamazeping, a u 2 (4%) kwas
walproinowy/walproinian sodu. Dane dotyczace zastosowanych wcze$niej metod

przetamywania lekoopornos$ci zestawiono w tabeli 5.



3.1 Badana grupa

str. 70

Tabela 5.

Dotychczasowa terapia obecnego epizodu depresyjnego — stosowane wczesniej metody

przelamywania lekoopornosci

Rodzaj metody: Calkowita liczba pacjentow: GB: GK:
Zmiana leku: 50 (100%) 25 (100%) 25 (100%)
z SSRIna TLPD 27 (54%) 14 (56%) 13 (52%)
z TLPD na SSRI 8 (16%) 7 (28%) 1 (4%)
z wenlafaksyny na TLPD 4 (8%) 0 4 (16%)
z mianseryny na TLPD 3 (6%) 1 (4%) 2 (8%)
z mirtazapiny na TLPD 3 (6%) 1 (4%) 2 (8%)
z milnacipranu na TLPD 1 (2%) 0 1 (4%)
z trazodonu na TLPD 1 (2%) 1 (4%) 0

z moklobemidu na TLPD 1 (2%) 0 1 (4%)
Potencjalizacja: 21 (42%) 12 (48%) 9 (36%)
weglanem litu 10 (20%) 6 (24%) 4 (16%)
karbamazeping 9 (18%) 5 (20%) 4 (16%)
kwasem walproinowym 2 (4%) 1 (4%) 1 (4%)
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Nalezy podkresli¢, iz terapia obecnego epizodu byla prowadzona adekwatnymi
dawkami lekow przeciwdepresyjnych. Dla TLPD wynosily one od 150 do 200mg/dz. SSRI
stosowano w dawkach: citalopram - 20-40mg/dz., sertralina — 100-200mg/dz., fluoksetyna —
20-60mg/dz., paroksetyna — 40mg/dz., fluwoksamina — 200mg/dz. Pozostate leki
przeciwdepresyjne podawano stosujac nastepujace dawkowanie: wenlafaksyna (Efectin ER) -
150-225mg/dz., milnacipran — 100mg/dz., mianseryna - 60-120mg/dz., mirtazapina — 30-
45mg/dz., trazodon — 200mg/dz., moklobemid — 450mg/dz., reboksetyna — 8mg/dz.,
tianeptyna — 37.5mg/dz. Stosowane stabilizatory nastroju podawane byty pod kontrola
stezenia osoczowego w dawkach: weglan litu — 500-750mg/dz., karbamazepina — 400-
600mg/dz., kwas walproinowy/walproinian sodu (Depakine Chrono) — 1500mg/dz. Zmiany
leczenia podejmowano po odpowiednim czasie jego stosowania, ktory wahat si¢ od 1 do 5

miesigey.

3.2. Kryteria wlaczania i wylaczania z badania

Stosowano nastgpujace kryteria wiaczania do badania:

1. Pacjenci obojga ptci w wieku: 18 — 55 lat.

2. Spelnienie kryteriow diagnostycznych epizodu depresyjnego glgbokiego bez objawow
psychotycznych, w przebiegu zaburzen depresyjnych nawracajacych (Choroba afektywna
jednobiegunowa). Zastosowano kryteria Dziesiatej Rewizji Migdzynarodowej Klasyfikacji
Chorob i1 Probleméw Zdrowotnych (ICD-10).

3. Nasilenie objawdéw depresyjnych mierzonych Skala Depresji Hamiltona (HDRS)
wynosito 23 1 wigcej punktow co odpowiada bardzo glgbokiej depresji, co potwierdzat
wynik uzyskiwany w Inwentarzu Depresji Becka (BDI) - 30 i1 wigcej punktéw

interpretowany jako depresja gtgboka.
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4.

10.

11.

Obecny epizod chorobowy spelniat kryteria lekoopornosci definiowane jako co najmniej
drugi stopien wedlug Rusha i Thase’a, co oznacza nieskuteczno$¢ dwoch kolejnych
kuracji, w ktorych stosowano leki przeciwdepresyjne o roznych mechanizmach dziatania.
Kuracje te musialy by¢ prowadzone przez odpowiedni okres czasu (minimum 4 tygodnie),
z zastosowaniem adekwatnych dawek tymoleptykow [282].

Obecny epizod chorobowy byt co najmniej trzecim.

Wyrazenie 1 podpisanie przez pacjenta, przed rozpoczgciem jakichkolwiek procedur
zwigzanych z badaniem pisemnej, $wiadomej zgody na udziat w badaniu.
Zakwalifikowanie  pacjenta  do  farmakoterapii  trojpierScieniowym  lekiem
przeciwdepresyjnym, stosowanym w standardowych dawkach terapeutycznych.

U kobiet — ujemny wynik testu ciazowego (czutos¢ testu: 25 IU/L HCG) wykonanego na
12 godzin przed rozpoczgciem podawania lekow.

U kobiet w okresie rozrodczym - stosowanie zalecanych metod zapobiegania ciazy
(hormonalne $rodki antykoncepcyjne, zabezpieczenia o typie podwdjnej bariery, wktadki
wewnatrzmaciczne), aby zminimalizowa¢ ryzyko zaj$cia w ciaz¢ w okresie badania i do 3
tygodni po jego zakonczeniu (Pacjentki otrzymywaty szczegétowa informacj¢ o metodach
zapobiegania cigzy, potencjalnym ryzyku dla ptodu i sposobie postgpowania na wypadek
zaj$cia w cigze we wskazanym okresie 1 podpisywaty o§wiadczenie o zapoznaniu sig z nia,
zrozumieniu jej tresci 1 zastosowaniu si¢ do zalecen).

Brak czynnikéw uniemozliwiajacych wspotpracg w trakcie realizowania protokotu
badania (Zrozumienie zasad badania, pozytywne nastawienie pacjenta do udziatlu w nim
itp.).

Brak czynnikéw uniemozliwiajacych zastosowanie skal diagnostycznych planowanych do

uzycia w badaniu — Skali Depresji Hamiltona (HDRS) i Inwentarza Depresji Becka (BDI)
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(Komunikacja z pacjentem umozliwiajaca adekwatna odpowiedZz na wszystkie pytania

diagnostyczne itp.).

Zastosowano nastgpujace kryteria wylaczania z badania stosowane przed jego rozpoczgciem:

1. Brak pisemnej zgody pacjenta na udziat w badaniu.

2. Leczenie bez zgody (z powodu choroby psychicznej badz somatycznej - np. zakaznej).

3. Czegsciowe lub catkowite ubezwlasnowolnienie.

4. Obecno$¢ w wywiadzie epizodow o obrazie podobnym do hipomanii, manii czy epizodu
mieszanego, a takze epizodow psychotycznych (Kryterium to miato na celu wykluczenie
pacjentéw cierpiacych na zaburzenia afektywne dwubiegunowe - chorobe afektywna
dwubiegunowa, zaburzenia schizoafektywne 1 zaburzenia psychotyczne z kregu
schizofrenii).

5. Aktualne rozpoznanie psychiatryczne inne niz zaburzenia depresyjne nawracajace.

6. Duze ryzyko podjgcia proby samobdjczej, stwierdzane na podstawie wywiadu i/lub
aktualnego badania psychiatrycznego (Obecno$¢ mysli samobdjczych 1 wystgpowanie w
przesztosci prob samobdjczych nie stanowity kryteriow wylaczania z badania).

7. U kobiet — pozytywny wynik testu ciazowego (czuto$¢ testu: 25 IU/L HCG) wykonanego
na 12 godzin przed rozpoczgciem podawania lekow.

8. U kobiet — cigza lub karmienie piersia.

9. U kobiet w okresie rozrodczym - niestosowanie przyjgtych przez protokot badania metod
antykoncepcyjnych w okresie badania i do 3 tygodni po jego zakonczeniu.

10. Wystgpowanie powaznych, ostrych i przewlektych schorzen somatycznych.

11. Obecnos$¢ przeciwwskazan do stosowania imipraminy.
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12. Uzaleznienie od alkoholu, innych substancji psychoaktywnych lub lekéw uspokajajacych
(z wyjatkiem uzaleznienia od kofeiny i/lub nikotyny oraz z wyjatkiem pacjentéw
uzaleznionych w petnej remisji uzaleznienia).

13. Kazde podejrzenie zaburzenia psychicznego lub zachowania spowodowanego
substancjami psychoaktywnymi.

14. Wystgpowanie zaburzen psychicznych spowodowanych uszkodzeniem moézgu lub
choroba somatyczna.

15. Wystgpowanie glebokich zaburzen osobowosci (W celu weryfikacji ich obecnos$ci
zastosowano kryteria Dziesiatej Rewizji Migdzynarodowej Klasyfikacji Chordb i
Probleméw Zdrowotnych (ICD-10)).

16. Konieczno$¢ zastosowania leczenia elektrowstrzasowego.

17. Koniecznos$¢ stosowania karbamazepiny, ktéra obniza poziom imipraminy w surowicy
krwi.

18. Przyjmowanie imipraminy i/lub preparatow doustnych amantadyny w okresie 4 tygodni

poprzedzajacych badanie.

Zastosowano nastgpujace kryteria wyltaczania z badania stosowane w trakcie jego trwania:

1. Wystapienie w trakcie obserwacji epizodu hipomanii, manii lub epizodu mieszanego
Swiadczace o konieczno$ci zmiany rozpoznania - z zaburzen afektywnych
jednobiegunowych na dwubiegunowe.

2. Pojawienie sig¢ objawow psychotycznych.

3. Wystapienie objawdéw $wiadczacych o wystgpowaniu kazdej choroby psychicznej innej
niz gleboka depresja.

4. Gwaltowne pogorszenie stanu psychicznego pociagajace konieczno$¢ zmiany strategii

terapeutycznej, w tym konieczno$¢ zastosowania terapii elektrowstrzasowe;.
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5. Wystapienie objawdw powaznej choroby somatyczne;j.

6. Wystapienie objawOw sugerujacych powazna nietolerancj¢ imipraminy i/lub amantadyny.

3.3. Procedura badania

Badanie miato charakter otwartej obserwacji — zardowno prowadzacy badanie, jak i
objeci nim pacjenci wiedzieli jakie leki sa podawane na danym etapie badania. Informacje te
byty dostgpne takze innym lekarzom sprawujacym opiekg nad pacjentami i personelowi
pielggniarskiemu.

Wszystkie procedury badania zostaly pozytywnie zaopiniowane przez Komisjg
Bioetyczna Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego. Polecenia Komisji dotyczace
zawartosci merytorycznej dokumentow dotyczacych wyrazenia przez pacjentdw $wiadomej
zgody na udziat w badaniu zostalty w petni zrealizowane.

Przed rozpoczgciem jakichkolwiek procedur zwiazanych z badaniem pacjenci
zapoznawali sie z tre$cia formularzy ,,Swiadomej zgody i informacji dla pacjenta” w wersjach
dla kobiet i mgzczyzn i ,,Danymi o spodziewanych korzy$ciach leczniczych i poznawczych
dla o0sob poddanych badaniu”. Nastgpnie odpowiadano na wszystkie zadawane przez
pacjentéw pytania, wyjasniano wszelkie zaistniale watpliwosci.

Wyrazenie zgody na udzial w badaniu byto poprzedzone czasem do namystu, ktdry
wynosil od kilku godzin do 1-3 dni. Nalezy podkresli¢, iz rekrutowano wytacznie pacjentow
dobrze zmotywowanych do wudzialu w badaniu, u os6b tych objawy depresyjne
charakteryzowaty si¢ duzym stopniem nasilenia i opornosci na wczesniejsze leczenie. Zgoda
byla wyrazana poprzez ztozenie przez pacjenta podpisu pod dokumentami: ,,O$wiadczenie

zgody pacjenta” (stosowano oddzielne wersje dla kobiet i mg¢zczyzn) 1 ,,O$8wiadczenie zgody
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na przetwarzanie danych”. W drugiej kolejnosci pod dokumentami podpisywat sig
prowadzacy badanie.

Zarowno w grupie badanej, jak 1 kontrolnej zastosowany protokot badawczy
rozpoczynat si¢ od 2 tygodniowego okresu washout. Czas 2 tygodni uznano za wystarczajacy
dla catkowitego usunigcia z osocza krwi wczesniej stosowanych lekow psychotropowych i ich
aktywnych metabolitow. W okresie tym dopuszczalne bylo dorazne podawanie preparatéw
anksjolitycznych ~ oraz ~ nasennych  nieposiadajacych  udowodnionego  dziatania
przeciwdepresyjnego, w tym: benzodwuazepin, lekow nasennych, neuroleptykow
(podawanych w celu sedacji), lekow histaminolitycznych (podawanych w celu sedacji), lekow
niemajacych dzialania psychotropowego.

Po okresie washout wykonywano badanie psychiatryczne i fizykalne. We wszystkich
badaniach psychiatrycznych stosowano Skalg Depresji Hamiltona (HDRS) i Inwentarz
Depresji Becka (BDI). Na poczatku badania (przed okresem washout) wypekiano takze
~<Kwestionariusz Katamnestyczny” zbierajacy informacje dotyczace danych demograficznych,
dotychczasowego przebiegu choroby, jej leczenia, terapii obecnego epizodu, a takze dane
dotyczace stanu psychicznego i somatycznego (Aneks — strona 149). Kazde przeprowadzone
badanie psychiatryczne i fizykalne odnotowywano w Karcie Obserwacji Klinicznej Pacjenta -
Case Report Form - CRF (Przy kazdym badaniu fizykalnym wykonywano takze pomiar
podstawowych parametréw Zyciowych: ci$nienia tgtniczego krwi, t¢tna, temperatury ciata i
wagi. Aneks — strona 152).

W drugiej kolejnosci w grupie badanej i kontrolnej przez okres 6-ciu tygodni
podawano imipraming — IMI (dawkowanie: 100-150mg/dz., podawana dwa razy dziennie, co
12 godzin, stosowano preparat: Imipramin, producent: Polfa Stargard Szczecinski, Polska,
zezwolenie MZiOS nr: 743). Nastgpnie w grupie badanej przez 6 tygodni podawano lacznie

IMI (100-150mg/dz.) z amantadyna — AMA (dawkowanie: 100-150mg/dz., podawana dwa



3.3. Procedura badania str. 77

razy dziennie, co 12 godzin, stosowano preparat: Amantix, producent: Merz Pharmaceuticals,
Frankfurt nad Menem, Niemcy, zezwolenie MZiOS nr: 5712). W grupie kontrolnej w tym
okresie (6 tyg.) kontynuowano leczenie sama imipraming (100-150mg/dz.).

Kolejne badania psychiatryczne i fizykalne wykonywano w 3, 6, 9 i 12 tygodniu
badania, co wraz z badaniem po okresie washout daje pi¢¢ punktéw pomiarowych.

W obydwu grupach badania przeprowadzono pomiary farmakokinetyczne. U 12
pacjentow GB osoczowe poziomy IMI i1 jej demetylowanego metabolitu dezipraminy
planowano zbada¢ 4-tero krotnie: w 3, 6, 9, 1 12 tygodniu badania (po 3 i 6tyg. stosowania
samej IMI, po 3 i 6tyg. tacznego podawania IMI i AMA). Pomiary te miaty na celu kontrolg
poziomu tymoleptyku, a takze obserwacj¢ ewentualnego wptywu AMA na poziomy IMI i
dezipraminy. Ograniczenie grupy pacjentow, u ktérych planowano wykona¢ 4-tero krotny
pomiar poziomu IMI i dezipraminy do 12 o0s6b byto spowodowane przestankami
ekonomicznymi, wykonanie tych badan u wszystkich pacjentow GB wiazatoby by si¢ ze
znacznym wzrostem kosztow.

U pozostatych 13 pacjentow GB 1 wszystkich osob z GK planowano wykonanie
jednego pomiaru pozioméw IMI 1 dezipraminy — w 6tyg. badania (po 6 tyg. podawania same;j
IMI), co miato umozliwi¢ adekwatna kontrole¢ osoczowego stezenia stosowanego
tymoleptyku.

Wszystkie pobrania osocza wykonywano okoto 6smej rano przez podaniem rannej
dawki lekow. Warunkiem ich przeprowadzenia byla zgoda pacjentdw, wyrazana oddzielnie
przed kazdym pojedynczym pobraniem. Pomiary osoczowych pozioméw IMI 1 dezipraminy
przeprowadzono dzigki wspotpracy z Zaktadem Farmakologii 1 Zaktadem Farmakokinetyki i
Metabolizmu Lekow Instytutu Farmakologii Polskiej Akademii Nauk w Krakowie — Dr Zofia
Rogo6z, Prof. Wiadystawa A. Daniel. Stosowano metod¢ chromatorgrafii cieczowej HPLC

prowadzona wedlug opisu Suftin i Jusko [270], uzywajac aparat LaChrom (Merck-Hitachi)
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wyposazony w detektor fluorescencyjny L-7480 i kolumny Econosphere C18 (Alltech,
Carnforth England). Fluorescencja byta badana dla fal o dtugosci 240 i 370nm.

Rejestracja objawdw ubocznych leczenia byla prowadzona 5-cio krotnie przy kazdym
badaniu psychiatrycznym i fizykalnym: po washout, w 3, 6, 9 1 12 tygodniu leczenia. Wyniki
kazdorazowo odnotowywano w Karcie Obserwacji Klinicznej Pacjenta. Badanie prowadzono
z zastosowaniem utworzonej na podstawie danych literaturowych listy objawéw ubocznych
AMA 1 IMIL Nasilenie objawdéw bylo okreslane S5-cioma stopniami nasilenia: brak,
nieznaczne, umiarkowane, nasilone, bardzo nasilone. Wystapienie objawow nasilonych lub
bardzo nasilonych stanowito wskazanie do przerwania badania. Lista objawow zawierata:
objawy depresyjne (W szczegolnosci obnizenie nastroju), napigcie psychiczne, lgk, sennos¢,
bezsenno$¢, trudnosci w koncentracji uwagi, objawy napadéw drgawkowych, objawy
napadéw padaczkowych innego rodzaju, objawy psychotyczne (w szczegdlno$ci urojenia i
omamy wzrokowe), trudnosci przy oddawaniu moczu, nudnosci, zawroty glowy, suchos¢
Sluzowek jamy ustnej, spadek ci$nienia tgtniczego, wzrost cis$nienia tgtniczego, objawy

jaskry.

3.4. Zastosowane narze¢dzia badawcze

Narzedzia zastosowane w badaniach stanu psychicznego naleza do tradycyjnego
kanonu diagnostyki psychiatrycznej. Zardwno Skala Depresji Hamiltona (HDRS, Aneks —
strona 154), jak 1 Inwentarz Depresji Becka (BDI, Aneks — strona 157) badaja stopien
nasilenia objawow depresyjnych [29, 101, 102, 294].

Sposréd wielu dostgpnych wariantow HDRS (17, 21 1 25 itemdéw) w badaniu
zastosowano skalg 17-to itemowa. Wynikato to z faktu, iz ta wersja wydaje si¢ by¢

najczesciej stosowana w badaniach farmakoterapeutycznych. HDRS wypeltniany jest przez
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badajacego na podstawie zebranego wywiadu i badania stanu psychicznego pacjenta. Wyniki
uzyskiwane w pomiarach wykonywanych przy zastosowaniu tego narz¢dzia mozna
interpretowac nastgpujaco: 23 i wigcej punktéow — bardzo cigzka depresja, 19 - 22 — cigzka
depresja, 14 - 18 — depresja umiarkowana, 8 - 13 — depresja o niewielkim nasileniu, 0 - 7 —
brak objawow depresyjnych [101, 102].

W zbudowanym z 21-stu itemoé6w BDI uzyskiwane wyniki moga by¢ odczytywane
jako: 30 1 wigeej punktow — cigzka depresja, 19 - 29 punktow — przedziat od depres;ji
umiarkowanej do cigzkiej, 10 - 18 punktéw — przedziat od depresji o niewielkim nasileniu do
depresji umiarkowanej, 0 - 9 — od braku objawow depresyjnych do depresji o niewielkim
nasileniu. BDI jest skala wypelniana przez pacjenta, dostarcza informacji dotyczacych
subiektywnej oceny nasilenia depresji. Pomimo diugiego okresu stosowania tego testu nadal

powszechnie uznaje si¢ jego wysoka miarodajnos¢ [29, 294].

3.5. Metody statystycznego opracowania wynikow

Obliczenia poprzedzone byty kontrolna normalno$ci rozktadu badanych zmiennych,
przeprowadzona z zastosowaniem testu Shapiro-Wilka [14, 91, 262]. Analiz¢ danych
statystycznych prowadzono pordéwnujac Srednie oraz odchylenia standardowe wynikéw
uzyskiwanych w HDRS i1 BDI.

Przeprowadzono nastgpujace poroéwnania:

1. Porownanie roznic statystycznych pomigdzy kolejnymi badaniami w GB 1 GK -
poréwnanie w obrgbie grup.

2. Por6éwnanie roznic statystycznych pomigdzy wynikami uzyskanymi w kolejnych

pomiarach migdzy GB i GK — poréwnanie pomigdzy grupami.
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Stwierdzenie rozkladu normalnego warunkowato zastosowanie nastepujacych testow
parametrycznych:

1. Testtdla prob zaleznych.

2. Test t dla prob niezaleznych.

Przy braku rozktadu normalnego stosowano testy nieparametryczne:

1. Test kolejnosci par Wilcoxona dla prob zaleznych.

2. Test U Manna Whitneya dla préb niezaleznych.

Wymienione narzgdzia statystyczne stosowano po stwierdzeniu istotnych statystycznie
zalezno$ci w analizie wariancji przeprowadzonej ANOVA Kruskal-Wallis’a w przypadku
rozktadéw normalnych lub ANOVA Friedman’a przy ich braku.

Zwiazki korelacyjne badano metoda korelacji Pearsona (w przypadku rozkladow
normalnych) lub metoda korelacji rang Spermana (w przypadku braku rozktadow

normalnych) [14, 40, 74, 91, 262].



4. Uzyskane wyniki str. 81

4. Uzyskane wyniki

Wydaje sig, iz za najbardziej interesujacy efekt prezentowanego badania nalezy uznaé
zmiany obserwowane w obrebie GB. W grupie tej w HDRS w pomiarach od 1 do 5 uzyskano
nastgpujace wyniki: 34.32 + 4.63, 33.48 £ 4.94, 33.12 £ 5.33, 30.08 £ 7.19,24.72 £ 11.22, a
w BDI: 50.28 £ 9.12, 49.40 £ 8.37, 49.16 £ 7.91, 45.44 £ 10.45, 37.68 £ 14.92 — tabela 6,

wykresy 11 2.

Tabela 6.
Uzyskane wyniki badawcze w GB - pomiary:
1. 2. 3. 4. S.
washout 3tyg.IMI 6tyg.IMI | 3tyg.IMI+AMA | 6tyg.IMI+AMA

HDRS: | 34.32+4.63 | 33.48+4.94 | 33.12+5.33 30.08 £ 7.19 2472 +11.22

BDI: | 50.28 £9.12 | 49.40+£8.37 | 49.16+791 | 45.44+£10.45 37.68 £14.92
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Wykres 1.

Wyniki HDRS w GB
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-P<0.05
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Wykres 2.

Wyniki BDI w GB
65 : : : :
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-P<0.05

Kontrola normalnos$ci rozktadu przeprowadzona testem Shapiro-Wilka wykazata brak
rozkladu normalnego badanych zmiennych we wszystkich pomiarach w HDRS 1 BDI
(p<0.05). Wpynikiem tego bylo zastosowanie w analizie statystycznej testow
nieparametrycznych. We wszystkich punktach pomiarowych wyniki uzyskane w HDRS 1 BDI
korelowaly dodatnio, wspotczynniki R Spermana miescity si¢ w przedziale 0.5 — 0.7, co

odpowiada wysokiemu stopniowi korelacji przy p<0.05 — tabela 7.
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Tabela 7.
Korelacje wynikow HDRS i BDI w GB
Pomiar R Spermana P

1. 0.576032 P <0.05

2. 0.541708 P <0.05

3. 0.687682 P <0.001

4. 0.676136 P <0.001

> 0.587770 P <0.05

W celu wykazania wystgpowania istotnych statystycznie roznic pomigdzy kolejnymi

pomiarami w HDRS i BDI zastosowano ANOVE Friedman’a, ktéra je potwierdzita (p<0.05).

W dalszej kolejnosci uzyto testu kolejnosci par Wilcoxona. Obliczenia przeprowadzone przy

jego zastosowaniu wykazaty brak istotnych statystycznie r6znic w HDRS 1 BDI pomigdzy

pomiarami 1 1 2, a takze 2 1 3. Pordwnanie pomiaréw 1 1 3 rowniez nie wykazato istotnej

réznicy. Réznice te odnaleziono porownujac pomiary: 314,415, atakze 114,115 — tabela

819, wykresy 11 2.
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Tabela 8.
Wyniki porownan pomiedzy pomiarami w HDRS w GB
Poréwnywane pomiary: Uzyskane wartosci: P - test kolejnosci par
Wilcoxona:
1. vs 2. 3432 £4.63 vs 33.48 £4.94 NS
2.vs 3. 33.48 £4.94 vs 33.12 £ 5.33 NS
1. vs 3. 3432 £4.63 vs 33.12 £ 5.33 NS
3.vs. 4. 33.12 £5.33 vs 30.08 £ 7.19 P <0.05
4.vsS. 30.08 £ 7.19 vs 24.72 + 11.22 P <0.05
1. vs 4. 34.32 £ 4.63 vs 30.08 = 7.19 P <0.05
1. vs 5. 3432+ 4.63 vs24.72 £ 11.22 P <0.001

NS — nieistotne statystycznie
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Tabela 9.
Wyniki porownan pomiedzy pomiarami w BDI w GB
Poréwnywane pomiary: Uzyskane wartosci: P - test kolejnosci par
Wilcoxona:
1. vs 2. 50.28 £9.12 vs 49.40 £+ 8.37 NS
2.vs 3. 49.40 £ 8.37vs 49.16 £ 7.91 NS
1. vs 3. 50.28 £9.12 vs 49.16 £ 7.91 NS
3.vs 4. 49.16 £ 7.91 vs 45.44 £ 10.45 P <0.05
4.vsS. 45.44 +£10.45vs37.68 £ 14.92 P <0.05
1. vs 4. 50.28 £9.12 vs 45.44 £ 10.45 P <0.05
l.vs 5. 50.28 £9.12 vs 37.68 + 14.92 P <0.001

NS — nieistotne statystycznie

Poréwnujac wyniki HDRS 1 1 5 badania w GB nalezy stwierdzi¢, iz poprawe
definiowana jako 50% redukcja punktacji osiagnegto 6 (24%) pacjentéw. Stan remisji, ktorego
odpowiednikiem jest wynik 7 1 mniej punktow odnotowano w 5 pomiarze u tylko u 1 (4%)

pacjenta.

W GK w pomiarach od 1 do 5 otrzymano nastgpujace wyniki — HDRS odpowiednio:
35.76 £ 4.50, 35.04 £ 5.43, 34.96 + 6.01, 34.20 = 7.54, 33.16 £+ 8.53, BDI: 52.36 + 7.16,

51.84 £8.17,51.64 £ 7.84, 50.80 £ 7.29, 49.60 + 9.59 — tabela 10, wykresy 3 i 4.
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Tabela 10.

Uzyskane wyniki badawcze w GK - pomiary:

1.

washout

2.
3tyg.IMI

3.
6tyg.IMI

4.
9tyg.IMI

5.
12tyg.IMI

HDRS:

35.76 £4.50

35.04 £5.43

34.96 £ 6.01

3420 £7.54

33.16 £8.53

BDI:

5236 +7.16

51.84 £8.17

51.64 £7.84

50.80 £7.29

49.60 £9.59

Wykres 3.

44

42

40

38 |

36T

HDRS

30 f

28 1

26 1

24 ¢

22

Wyniki HDRS w GK

34|

32}

washout

3tygIMI

6tygIMI

9tygIMI

12tyg.IMI

O Srednia

] +Blad std
_1_ +Odch.std
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Wykres 4.

BDI

62

60
58 t
56
54 t
52
50 t
48
46
44
4t
40

38

Wyniki BDI w GK

washout 6tyg.IMI 12tyg.IMI
3tyg.IMI 9tyg.IMI

O Srednia

[ | +Bfad std
1 +Odch.std
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W GK we wszystkich pomiarach HDRS i BDI zaobserwowano brak rozktadu normalnego
(stosowano test Shapiro-Wilka). Zastosowano testy nieparametryczne. Wyniki w HDRS i
BDI korelowaly dodatnio we wszystkich pomiarach. Wspodtczynniki R Spermana
przyjmowaty wartosci 0.5 — 0.7 — co wskazuje na wysoki stopien korelacji. Wspoétczynniki p

badane dla wszystkich korelacji przyjmowaty warto$ci ponizej 0.05 — tabela 11.

Tabela 11.
Korelacje wynikéow HDRS i BDI w GK
Pomiar R Spermana P
1. 0.595460 P <0.05
2. 0.560851 P <0.05
3. 0.597703 P <0.05
4. 0.608267 P <0.05
5. 0.680789 P <0.001

Wystepowanie istotnych statystycznie roznic pomigdzy pomiarami wykluczono
stosujac ANOVE Friedman’a — uzyskane wartos$ci p wyniosty powyzej 0.05. Brak istotnych
r6znic potwierdzono testem kolejnosci par Wilcoxona, porownujac pomiary 112, 213, 113,

314,415, 114,115 - tabela 12i 13, wykresy 3 i 4.
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Tabela 12.

Wyniki porownan pomiedzy pomiarami w HDRS w GK

Poréwnywane pomiary:

Uzyskane wartoSci:

P - test kolejnosci par

Wilcoxona:
1. vs 2. 35.76 £4.50 vs 35.04 £ 5.43 NS
2.vs 3. 35.04 £5.43 vs 34.96 £ 6.01 NS
1. vs 3. 35.76 £ 4.50 vs 34.96 + 6.01 NS
3.vs 4. 34.96 £ 6.01 vs 34.20 + 7.54 NS
4.vsS. 3420+ 7.54 vs 33.16 = 8.53 NS
1. vs 4. 35.76 £ 4.50 vs 34.20 + 7.54 NS
1. vs 5. 35.76 £ 4.50 vs 33.16 + 8.53 NS

NS — nieistotne statystycznie
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Tabela 13.

Wyniki porownan pomiedzy pomiarami w BDI w GK

Poréwnywane pomiary:

Uzyskane wartoSci:

P - test kolejnosci par

Wilcoxona:
1. vs 2. 5236+ 7.16 vs 51.84 £ 8.17 NS
2.vs 3. 51.84 £8.17 vs 51.64 = 7.84 NS
1. vs 3. 5236+ 7.16 vs 51.64 + 7.84 NS
3.vs 4. 51.64 £ 7.84 vs 50.80 = 7.29 NS
4.vsS. 50.80 +7.29 vs 49.60 + 9.59 NS
1. vs 4. 5236+ 7.16 vs 50.80 = 7.29 NS
1. vs 5. 52.36 £ 7.16 vs 49.60 £+ 9.59 NS

NS — nieistotne statystycznie

W GK poréwnanie wynikow HDRS 1 1 5 badania nie wykazato przypadkow poprawy

— redukcji punktacji o co najmniej 50%. U Zadnego pacjenta nie odnotowano takze w 5

pomiarze wynikéw réwnych lub mniejszych od 7 punktow — nie odnotowano przypadkéw

remis;ji.
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Poréwnanie przeprowadzone pomigdzy GB i GK wykazato, iz w badaniach 1, 2, 31 4
brak istotnych statystycznie réznic pomigdzy grupami zarowno w HRDS, jaki i w BDI (do
poréwnania stosowano test U Manna Whitneya). Natomiast w badaniu 5 odnotowano r6znicg

istotng statystycznie, punktacja w GB w HDRS 1 BDI byla znaczaco nizsza - tabele 14 i 15

wykresy 51i 6.
Tabela 14.
Wyniki porownania pomiedzy GB i GK w HDRS
Badanie: GB: GK: P - test U Manna
Whitneya:

1. 3432 £ 4.63 35.76 £ 4.50 NS

2. 33.48 £4.94 35.04+£5.43 NS

3. 33.12+£5.33 34.96 £ 6.01 NS

4. 30.08 £7.19 3420 £ 7.54 NS

S. 2472 £+ 11.22 33.16 £ 8.53 P<0.05

NS — nieistotne statystycznie
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Tabela 15.
Wyniki porownania pomiedzy GB i GK w BDI
Badanie: GB: GK: P - Test U Manna
Whitneya:
1. 50.28 £9.12 5236+ 7.16 NS
2. 49.40 £ 8.37 51.84 £8.17 NS
3. 49.16 £ 791 51.64 £ 7.84 NS
4. 45.44 £10.45 50.80 £ 7.29 NS
S. 37.68 £ 14.92 49.60 £ 9.59 P<0.05

NS — nieistotne statystycznie
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Wykres S.
Wyniki HDRS - GB vs GK
38
36
34 - .\I—l\.\.
2 3 ~GB
g 30 . —=GK
28 -
26 -
24
1 2 3 4 5
badania
%

-P<0,05
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Wykres 6.
Wyniki BDI - GB vs GK
57
52 '\u\.\.\.
E 47 - <GB
= = GK
%
42 -
37
1 2 3 4 5
badania
%

-P<0,05
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Badania farmakokinetyczne w 4-rech (3, 6, 9 1 12 tyg. badania) punktach pomiarowych

przeprowadzono u 9 pacjentéw GB. Pozostali pacjenci nie wyrazali na nie zgody (Pierwotnie

planowano wykonanie ich u 12 oséb). Uzyskane wyniki przedstawiono w tabeli 16. U

wigkszosci pacjentow suma stgzen IMI i dezipraminy zawierata si¢ w wymaganym przedziale

100-300ng/ml. Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic pomigdzy poszczegdlnymi

pomiarami (przy pordwnaniach stosowano ANOVE i test Dunetta).

Tabela 16.
Dawka . Pomiary:
IMI Poziom osoczowy
mg/dz —ng/ml 3tyg.IMI | 6tyg.IMI |3tyg.IMI+AMA | 6tyg.IMI+AMA
150mg
(N=3) IMI 205.1+65.8 | 188.5+£63.9 137.6£34.3 236.41498.5
Dezipramina 158.6£38.5]192.0£83.9| 225.9+82.8 224.5+89.8
IMI+Dezipramina | 363.7+44.6 | 380.5£70.7| 363.5+77.3 460.9194.9
100mg
(N=6) IMI 63.3+£15.7 | 66.0£15.7 67.2+16.9 86.0+40.4
Dezipramina 120.5£37.0 | 119.9421.4| 109.3+28.2 97.9+£27.5
IMI+Dezipramina | 185.8+44.2 | 186.0+20.8 176.5+25.9 183.9+44.8

Wsrod pozostatych 13 pacjentow GB, u ktoérych planowano jednokrotne wykonanie

pomiaru osoczowego stgzenia IMI i1 dezipraminy (po 6-ciu tygodniach podawania IMI) zgodg

na to badanie wyrazito jedynie 6 osob. U wigkszosci z nich suma stgzen IMI 1 dezipraminy

zawierala si¢ w wymaganym przedziale 100-300ng/ml, przyjmujac $rednia wartos¢: 285.2 +

50.3ng/ml.
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Na wykonanie pomiaréw farmakokinetycznych wyrazito zgodg 15 pacjentow GK.
Suma stgzen IMI 1 dezipraminy u wigkszosci z nich zawierata si¢ w przedziale 100-300ng/ml,
jej $rednia warto$¢ wyniosta 254.1 £ 90.6.

W obrebie GB 1 GK zarejestrowano podobne rozpowszechnienie objawow ubocznych
leczenia, ktérych charakter 1 nasilenie nie stanowity przeciwwskazania do kontynuowania
badania. Sucho$¢ §luzéwek jamy ustnej wystapita u 14 pacjentéw GB 1 12 GK (jej nasilenie
bylo okreslane jako nieznaczne lub umiarkowane). U 7 os6b GB i1 5 GK wystapito obnizenie
ci$nienia tgtniczego krwi (zakres obnizenia wynosit 5-15mmHg). Nalezy podkresli¢, iz
wymienione objawy uboczne wystapity w czasie rozpoczecia leczenia IMI 1 nie ulegly
nasileniu po dotaczeniu do niej AMA. Jedna osoba z GB zglosita wystgpowanie
nieznacznych, trwajacych okoto jeden dzien trudno$ci przy oddawaniu moczu, ktére nie
stwarzaly nasilonego dyskomfortu 1 ustapity samoistnie (dolegliwosci te wystapily u kobiety,
brak wspotwystepujacej patologii somatycznej sugeruje antycholinergiczne pochodzenie
objawu). U jednego pacjenta GK wystapity trwajace jeden do dwodch dni nieznaczne
zaburzenia ostro$ci widzenia.

7 (28%) pacjentow GB 1 9 (36%) GK zglaszato na poczatku badania wystgpowanie
mysli samobojczych. U wszystkich tych os6b w trakcie badania mysli samobojcze
wykazywaty tendencje do powolnej redukcji, a w koncowym punkcie badania byly
nieobecne. W czasie badania nie zaobserwowano pojawienia si¢ mysli samobojczych u
pacjentow, u ktorych wczesniej one nie wystgpowaty. W czasie badania w obregbie GB 1 GK
nie obserwowano prob samobodjczych 1 wszelkich innych rodzajéw zachowan

autoagresywnych.
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5. Omowienie wynikow, dyskusja

Najwazniejsza czg$cia badania byla obserwacja przeprowadzona w GB. W jej obrgbie
przez pierwsze 6 tygodni podawania samej imipraminy nie zaobserwowano istotnej poprawy
stanu psychicznego, co jednoznacznie wynika z braku réznic statystycznych przy pordwnaniu
pomigdzy badaniami 112,213, atakze 113.

Dotaczenie do imipraminy amantadyny spowodowato redukcje nasilenia objawow
depresyjnych, ktora zostata zaobserwowana juz w czasie pierwszych 3 tygodni ich lacznego
stosowania 1 widoczna jest w istotnej statystycznie roznicy pomiedzy pomiarem 3 i 4.
Kontynuacja terapii laczonej trwajaca nastgpne 3 tygodnie przyniosta dalsza istotna redukcje
nasilenia depresji — badanie 4 vs 5.

Poréwnanie punktacji uzyskanej na poczatku badania (po washout) 1 po 3 1 6 tygodniach
stosowania amantadyny (badanie 1 vs 4 i 1 vs 5) wykazato istotne réznice, co wskazuje na
calo$ciowa efektywno$¢ zastosowanego modelu terapii - tabele 8 i 9, wykresy 1 i 2.

Wymienione zjawiska obserwowano zaréwno w HDRS, jak i w BDI, co potwierdza
zgodno$¢ w ocenie dokonujacej si¢ poprawy stanu psychicznego pomigdzy badanymi a
badajacym. Ma to istotne znaczenie biorac pod uwagg otwarty charakter badania.

Narastanie poprawy stanu psychicznego w okresie podawania amantadyny wydaje si¢
wskazywa¢ na jej aktywno$¢ potencjalizacyjna wobec dzialania przeciwdepresyjnego
imipraminy. Tymoleptyczna aktywno$¢ samej amantadyny bylaby mozliwa do
zaobserwowania wylacznie po jej zastosowaniu w monoterapii.

Rejestracja  potencjalizacyjnej aktywnosci amantadyny potwierdza wczesniejsze
obserwacje prowadzone w ramach badan eksperymentalnych [157, 223, 224], i klinicznych

[222, 269]. Aktywnos$¢ potencjalizacyjna amantadyny moze by¢ tlumaczona poprzez liczne
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mechanizmy jej dzialania farmakodynamicznego wyrazone oddziatywaniem na liczne uktady
neurotransmisyjne.

Poprzez niekompetytywny antagonizm wobec miejsca glutaminianowego receptoréw
MNDA amantadyna wplywa na uktad glutaminianergiczny [109, 111, 135, 172, 224].
Oddzialywuje na uklad dpomaniergiczny i noradrenergiczny przy udziale receptoréw D,, D3
oraz o [68, 88, 221, 223].

Aktywacja uktadu dopaminergicznego moze dokonywaé si¢ takze w sposob posredni,
poprzez antagonizm wobec receptorow NMDA zmniejszajacy aktywnos$¢ uktadu
glutaminianergicznego [57, 111, 135, 172].

Obserwowano takze wpltyw amantadyny na uktad serotoninergiczny [99, 105, 108] i
aktywno$¢ monoaminooksydazy [99, 277, 299]. Jej dziatanie poréwnywano roéwniez do
amfetaminy [111].

Doszukiwano si¢ takze wplywu amantadyny na receptory o i poziomy P-endorfin 1 -
lipotropin [226, 253]. (Doktadnie zagadnienia te omowiono we Wstgpie w podrozdziale: 1.3.
Potencjalizacyjna aktywno$§¢ amantadyny — strona 28.).

Laczne podawanie imipraminy i1 amantadyny przetamato wcze$niejsza dlugotrwata
lekooporno$¢. Nasuwa si¢ pytanie o mozliwoSci pordOwnania amantadyny z innymi
substancjami o udowodnionej skutecznos$ci potencjalizacyjnej (np. sole litu, trdjjodotyronina).
Tego rodzaju badania umozliwiatyby zastosowanie metodologii podwodjnie $lepej proby i
kontroli placebo.

Obserwowana wzgledna poprawa stanu psychicznego wynikajaca z potencjalizacyjnej
aktywnos$ci amantadyny nie moze przystania¢ koncowych wynikéw leczenia odnotowanych
w GB. Poprawg standardowo definiowang jako 50% redukcja punktacji w HDRS uzyskato
tylko 6 (24%) pacjentow (poréwnanie badan 1 vs 5). W 5 pomiarze tylko u 1 (4%) osoby

odnotowano wynik mniejszy lub rowny 7 co moze by¢ interpretowane jako osiagnigcie
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remisji. Tak niski odsetek popraw i remisji moze wynika¢ z duzego nasilenia objawow
depresyjnych na poczatku badania (HDRS: 34.32 + 4.63, BDI: 50.28 £+ 9.12), a takze ze
znacznej, dobrze udokumentowanej lekoopornosci — tabele 3 i 4.

Wydaje sig, iz wyniki badawcze uzyskane w obregbie GB zaprzeczaja obserwacjom
sugerujacym depresjogenne dziatanie AMA [39]. Jej dotaczenie do leczenia spowodowato
znaczaca redukcje nasilenia objawow depresyjnych.

W obrgbie GK nie zaobserwowano istotnej statystycznie redukcji nasilenia objawow
depresyjnych. Wniosek ten znajduje petlne potwierdzenie w poréwnaniach pomigdzy
wynikami uzyskanymi w poszczeg6lnych pomiarach: 1 vs 2,2 vs 3, 1 vs 3,3 vs 4,4 vs 5, 1
vs4,1vs5 -tabele 121 13, wykresy 3 i 4.

Zaden z pacjentow GK nie osiagnat poprawy (redukcja punktacji HDRS o 50 i wiecej
procent) 1 remisji (koncowy wyniki HDRS mniejszy lub rowny 7). Jakkolwiek redukcja
nasilenia objawow depresyjnych obserwowana w GB byla zaznaczona gléwnie w postaci
istotnie statystycznego spadku punktacji w HDRS i BDI, a uzyskany odsetek popraw i remisji
(24% 1 6%) byl nieznaczny, nalezy zauwazy¢, iz w obrgbie GK nie zanotowano istotnej
statystycznie redukcji nasilenia depresji, nie odnotowano wystapienia popraw i remisji.

Roéznice pomigdzy GB 1 GK uwidaczniaja si¢ takze przy pordéwnaniu wynikow
uzyskiwanych w HDRS 1 BDI w kolejnych badaniach. Od pomiaru 1 do 4 nie odnotowano
istotnych statystycznie rdznic. Znaczaco mniejsze nasilenie objawow depresyjnych
odnotowano w GB w badaniu 5 zar6wno w HDRS, jaki 1 w BDI — tabele 14 i 15, wykresy 5 i
6. Obserwacja ta moze wskazywac¢ na wigksza skutecznos¢ leczenia stosowanego w GB.

Zatem zestawiajac ze soba koncowe efekty leczenia uzyskane w GB i GK nalezy
stwierdzié, iz trudno poréwnywac jakos¢ remisji uzyskanych w obydwu grupach badania,

poniewaz w obrebie GK Zaden z pacjentdw nie osiagnal poprawy i remisji. Obserwowana w
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GK tendencja do redukcji nasilenia objawow depresyjnych w kolejnych punktach
pomiarowych nie zostala potwierdzona statystycznie.

Interesujacych danych dostarczyla farmakokinetyczna czg¢§¢ badania. Pomiary
osoczowych poziomdéw imipraminy i dezipraminy wykonane wsrdéd 9-ciu pacjentow GB
wykazaly, iz amantadyna nie wptywa na nie znaczaco, wykluczono zatem farmakokinetyczny
charakter interakcji imipraminy i1 amantadyny (tabela 16). Potencjalizacyjny efekt
amantadyny nie moze by¢ ttumaczony jej wplywem na poziom imipraminy.

Wyjasnienia wymaga fakt, dlaczego w prezentowanym badaniu nie zastosowano procedur
podwojnie $lepej proby i kontroli placebo. Jego otwarty charakter w oczywisty sposob
pomniejszyl warto$¢ poznawcza otrzymanych wynikéw. Pacjenci z GB pozostawali pod
wptywem oddziatywan psychologicznych znanych powszechnie jako efekt placebo. W czasie
tacznego podawania imipraminy i amantadyny byli poinformowani o eksperymentalnym
charakterze stosowanej terapii, co musiato wywiera¢ niebagatelny wptyw na jej efekty.

Z drugiej strony otwarto$§¢ procedury badania w ogromnym stopniu poprawiala jego
bezpieczenstwo. Poziom wiedzy dotyczacej objawoéw ubocznych lacznego stosowania
imipraminy 1 amantadyny byt niewystarczajacy dla bezpiecznego prowadzenia tego rodzaju
badania przy zastosowaniu podwojnie Slepej proby. Szczegdlny niepokd) wzbudzata
mozliwo$¢ indukowania przez amantadyng depresji i objawdéw psychotycznych (gléwnie
omamow wzrokowych i urojen) [39, 111]. Wzgledy bezpieczenstwa powodowaly takze, iz
Komisja Bioetyczna Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego uznawata spetnienie
kryteriow otwartosci za warunek konieczny dla przeprowadzenia badania.

Nalez podkresli¢, iz obserwowane objawy uboczne leczenia byly niegroZzne. Odnotowana
sucho$¢ Sluzoéwek jamy ustnej, obnizZenie ci$nienia tgtniczego krwi, przejSciowe trudnosci

przy oddawaniu moczu i zaburzenia ostro$ci widzenia nalezy uzna¢ za typowe efekty uboczne
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imipraminy. Objawy te nie =zostaly nasilone przez dotaczenie amantadyny. Nie
zaobserwowano takze dziatan ubocznych swoistych dla potaczenia obydwu lekow.

Wystepujace na poczatku badania u 16 (32%) pacjentéw mys$li samobdjcze ustapilty w
czasie jego trwania. Zjawisko to bylo obserwowane bez wzgledu na stopien poprawy stanu
psychicznego. Moglo zatem wynika¢ z szeroko rozumianego efektu placebo, w ramach
ktorego opieka i zainteresowanie staty sie istotnymi czynnikami leczacymi. Zaden z badanych
nie podjal proby samobodjczej. W GB ustgpienie mysli samobojczych mozna traktowac jako
kolejny argument przeczacy depresjogennej aktywnosci amantadyny.

Wydaje sig, iz nalezy $ci$le zdefiniowa¢ korzysci poznawcze jakie pomimo wielu
istotnych ograniczen przyniosto prezentowane badanie. Pozytywnie zweryfikowano hipotezy
badawcze. Potwierdzono postulowany na podstawie wczesniejszych badan i dostgpnej wiedzy
teoretycznej potencjalizacyjny wplyw amantadyny na przeciwdepresyjne dzialanie
imipraminy. Dziatanie potencjalizacyjne amantadyny przyniosto poprawg stanu psychicznego
u pacjentow, u ktorych objawy depresyjne cechowala nasilona, dobrze udokumentowana
lekooporno$¢. Wsrdd osob leczonych sama imipraming zjawisko to nie wystapito.

Badania wykonane w czg$ci farmakokinetycznej wykazaly, iz amantadyna nie wptywa
Znaczaco na poziom imipraminy. Zatem dzialanie potencjalizacyjne amantadyny nie dokonuje
si¢ poprzez zwigkszanie przez nig poziomu osoczowego imipraminy. Efekt potencjalizacyjny
musi  by¢ tlumaczony poprzez mechanizmy farmakodynamiczne amantadyny -
niekompetytywny antagonizm wobec miejsca glutaminianowego receptorow MNDA [109,
111, 135, 172, 224].

Niniejsze badanie moze by¢ traktowane jako rodzaj badania pilotazowego,
rozpoczynajacego  dalsza  eksploracj¢  prezentowanych  zagadnien. Ostatecznym
potwierdzeniem potencjalizacyjnej efektywnosci amantadyny mogloby by¢ poréwnanie jej

dzialania z powszechnie uznanymi potencjalizatorami takimi jak lit, czy trdjjodotyronina.
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Prawidlowe przeprowadzenie tego rodzaju badan musialoby wiaza¢ si¢ z zastosowaniem

metodologii podwojnie §lepej proby.
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6. Wnhnioski

Prezentowane badanie, pomimo pilotazowego charakteru moze upowaznia¢ do wysunigcia

nastgpujacych wnioskow:

1.

Amantadyna potencjalizuje dziatanie przeciwdepresyjne imipraminy, co zaobserwowano
w odniesieniu do objawdéw depresyjnych opornych na wczedniejsze leczenie. W ten
sposob zostata zweryfikowana pozytywnie hipoteza pierwsza.

Amantadyna nie nasilita znaczaco objawdw ubocznych imipraminy. Nie obserwowano
dzialan ubocznych, ktéore moznaby uzna¢ za swoiste dla tego polaczenia. Laczne
podawanie obydwu lekow uznano za jednoznacznie bezpieczne. Potwierdza to druga
hipotezg¢ badawcza.

Amantadyna nie powodowala znaczacego wzrostu poziomu 0soczowego imipraminy.
Zatem jej dziatanie potencjalizacyjne musi wynika¢ z oddziatywah o charakterze
farmakodynamicznym, co potwierdza trzecia hipotezg.

Pozytywne wyniki dalszych badan, w tym poroéwnania efektywnosci potencjalizacyjnej
amantadyny, litu 1 trdjjodotyroniny, mogltyby wskazywa¢ na potrzebg szerszego

zastosowania amantadyny w potencjalizacji leczenia przeciwdepresyjnego.
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7. Streszczenie

Wstep: Depresja lekooporna stanowi duze wyzwanie dla wspolczesnej psychiatrii. Okoto
40% pacjentow ze zdiagnozowana depresja nie odpowiada na leczenie pierwszego rzutu.
Wprowadzono roéznorodne terapie taczone, w tym augmentacj¢ lekow przeciwdepresyjnych
takimi substancjami jak: sole litu, leki przeciwpadaczkowe, hormony tarczycy, hormony
plciowe, inhibitory syntezy glikokortykoidow, tryptopfan, buspiron, pindolol, atypowe
neuroleptyki, agonisci postsynaptycznych receptoréw dopaminowych, psychostymulanty.
Dziatanie augmentacje amantadyny moze by¢ zwiazane z: wplywem na transmisjg
dopaminowa, noradrenergiczna i serotoninowa, inhibicja MAO, aktywno$cia podobna do
amfetaminy, wptywem na uwalnianie -endorfin i B-lipotropin, interakcja z receptorami ¢ i z
antagonizmem wobec receptorow NMDA.

Cel pracy: 1) Najwazniejszym celem badania bylo ustalenie skuteczno$ci leczenia
faczonego imipraming i amantadyna u pacjentdw prezentujacych objawy depresyjne (choroba
afektywna jednobiegunowa) oporne na dotychczasowe leczenie. 2) Badanie miato takze
wykaza¢ efekty uboczne tego rodzaju leczenia. 3) Badano osoczowe st¢zenia imipraminy i
dezipraminy w celu obserwacji charakteru interakcji farmakokinetycznych zachodzacych
pomigdzy amantadyna i imipramina.

Metodyka: Badana grupa: W okresie od wrzesnia 2000r. do pazdziernika 2005r.
wlaczono do badania 55 pacjentéw spetniajacych kryteria diagnostyczne gigbokiego epizodu
depresyjnego bez objawdéw psychotycznych, w przebiegu zaburzen depresyjnych
nawracajacych (ICD-10). Pacjenci byli randomizowani do grupy badanej (GB): 28 oséb
otrzymujacych imipraming w polaczeniu z amantadyna i grupy kontrolnej (GK): 27
pacjentdw leczonych sama imipraming. 3 pacjentow w GB i 2 w GK wycofato zgodg na
udzial w badaniu — ich dane nie byty brane pod uwage przy opracowaniu wynikow. 50

pacjentow ukonczyto badanie (25 w GB i 25 w GK, 15 mgzczyzn, 35 kobiet, w wieku: 33 —
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55 lat). Wszyscy pacjenci spetniali kryteria lekoopornosci definiowanej jako brak efektu
terapeutycznego obserwowany po zastosowaniu co najmniej dwoch antydepresantow
nalezacych do réznych grup, podawanych w odpowiednich dawkach, przez co najmniej 4
tygodnie kazdy. Sredni dotychczasowy czas trwania choroby wynosit 12.1 lat, wystapito 7.2
epizodow. Na poczatku badania (po washout) GB 1 GK nie réznity si¢ znaczaco pod
wzgledem nasilenia objawow depresyjnych (HDRS: 34.3 vs 35.8, BDI: 50.3 vs 52.4).
Procedura badania: Realizacja badania byla poprzedzona zgoda Komisji Bioetycznej
Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego. Wszyscy pacjenci wyrazili pisemna
zgode na udziat w badaniu. Bylo ono prowadzone jako obserwacja otwarta. Po dwoch
tygodniach washout pacjenci byli randomizowani do dwoch grup: GB otrzymywata przez
okres 6-ciu tygodni imipraming (100-150 mg/dz., podawana dwa razy dziennie), nastgpnie na
okres dalszych 6-ciu tygodni do imipraminy dolaczano amantadyng¢ (100-150 mg/dz.,
podawana dwa razy dziennie), GK byla przez okres 12-tu tygodni leczona sama imipraming
(100-150 mg/dz., podawana dwa razy dziennie). Efektywnos$¢ stosowanego leczenia
przeciwdepresyjnego byta badana z zastosowaniem Skali Depresji Hamiltona (HDRS) i Skali
Depresji Becka (BDI). Badania przeprowadzono na poczatku leczenia i po 3, 6, 9 1 12
tygodniach jego stosowania. Pomiary farmakokinetyczne zostaly wykonane tylko u tych
pacjentéw, ktorzy wyrazali na nie zgodg. Poziomy osoczowe imipraminy i jej metabolitu
dezipraminy zostaly zmierzone na poczatku badania i po 3, 6, 9 1 12 tygodniach leczenia u 9
pacjentéw GB. U 5 pacjentow GB 1 15 w GK poziomy te zbadano po 6 tygodniach leczenia.
Metody statystyczne: Dane kliniczne analizowano stosujac Test kolejnosci par Wilcoxona 1
Test U Manna Whitneya. Pomiary farmakokinetyczne porownywano stosujac ANOVE 1 test
Dunetta

Wyniki: GB (n=25): Poréwnanie punktacji w HDRS 1 BDI po washout i po 3 i 6

tygodniach stosowania samej imipraminy nie wykazato istotnych réznic. Augmentacja
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amantadyna spowodowala znaczaca redukcje punktacji w HDRS i BDI po 3 i 6 tygodniach
podawania (HDRS: 12.4% i 27.9%, BDIL: 9.6% i 25.1%). GK (n=25): Leczenie sama
imipraming nie zmienito istotnie punktacji w HDRS i BDI po 3, 6, 9 i 12 tygodniach terapii w
poréwnaniu z okresem washout. Porownanie punktacji w HDRS i BDI pomigdzy GB i GK na
koncu badania wykazato roznice istotng statystycznie (HDRS: 24.7 vs 33.2, BDI: 37.7 vs
49.6). Najczgstszym objawem ubocznym wynikajacym z podawania imipraminy byta sucho$¢
sluzéwek jamy ustnej 1 spadek cisnienia tgtniczego krwi (o 5-15 mm). Efekty te nie ulegly
nasileniu po dotaczeniu do imipraminy amantadyny. Amantadyna nie wptyngta znaczaco na
0soczowe poziomy imipraminy i dezipraminy.

Whioski: 1) Terapia taczona imipraming i amantadyna moze by¢ efektywna w leczeniu
lekoopornej depresji jednobiegunowej. 2) W czasie badania nie zaobserwowano efektow
ubocznych specyficznych dla tego potaczenia. 3) Nie stwierdzono istotnych interakcji

farmakokinetycznych zachodzacych pomig¢dzy amantadyna i imipramina.
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8. Summary

Background: Treatment-resistant depression seems to be a problem presenting a major
challenge to contemporary psychiatry. It is known that circa 40% of patients diagnosed as
suffering from depression do not respond to first-step therapy. Several combined therapies
have been introduced, including augmentation of antidepressant drugs with the following
substances: lithium salts, antiepileptics, thyroid hormones, sexual hormones, glucocorticoid
synthesis inhibitors, tryptophan, buspirone, pindolol, atypical neuroleptics, postsynaptic
dopamine-receptor agonists, psychostimulants. The augmentative effect of amantadine can be
related to: its effect on dopamine, noradrenergic and serotonin transmissions; MAO
inhibition; an activity similar to amphetamine; the effect on the release of B-endorphins and
B-lipotropins; interaction with o receptors; and antagonism of NMDA receptors.

Objectives: 1) The primary purpose of the study was to establish effectiveness of
combined treatment with imipramine and amantadine of patients who present symptoms of
depression (an unipolar affective disease) resistant to previously applied treatment. 2) The
study was also to reveal side-effects of this type of treatment. 3) Plasma concentration of
imipramine and desipramine was studied to observe the character of pharmacokinetic
interactions between amantadine and imipramine.

Materials and Methods: Subjects: In the period from September 2000 to October 2005,
55 patients were recruited, who fulfilled the diagnostic criteria of severe depressive episode
without psychotic symptoms, in the course of recurrent depressive disorder (ICD-10). The
patients were randomly assigned to the test group of 28 patients who were administered
imipramine in combination with amantadine, and to the control group of 27 patients who were
administered imipramine only. 3 patients in the test group and 2 patients in the control group
withdrew their consent to take part in the study; their data were not evaluated. 50 patients

finished the study (25 in the test group and 25 in the control group, 15 men, 35 women, aged



8. Summary str. 109

33 through 55 year). All the patients fulfilled the criteria of resistance to antidepressant drugs,
defined as the lack of therapeutic response observed after the application of at least two
antidepressants from different groups, administered in adequate doses for at least 4 weeks
each. An average time of the disease prior to the study was 12.1 years; 7.2 episodes occurred.
At the beginning of the study (after washout), the test group and the control group did not
differ much with regard to an increase in depression symptoms (HDRS: 34.3 vs 35.8, BDI:
50.3 vs 52.4). Study design: The study was approved by the Bioethical Committee of the
Collegium Medicum of the Jagiellonian University. All the patients had expressed in writing
their informed consent to take part in the study. The study was an open-label observation.
After two weeks of the washout, the patients were randomised into two groups: those in the
test group were administered imipramine for the period of 6 weeks (100-150 mg daily,
administered twice a day), and next, for the period of the following 6 weeks, imipramine was
combined with amantadine (100-150 mg daily, administered twice a day); the patients in the
control group were only treated with imipramine for the period of 12 weeks (100-150 mg
daily, administered twice a day). Effectiveness of the antidepressant treatment was measured
using Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) and Beck Depression Inventory (BDI). The
tests were carried out at the beginning of the study and after 3, 6, 9 and 12 weeks of therapy.
Pharmacokinetic measurements were carried out only with the patients who expressed their
consent to be tested in this direction. Plasma levels of imipramine and its desipramine
metabolite were measured at the beginning of the study and after 3, 6, 9 and 12 weeks of the
treatment for 9 patients in the test group. For 5 patients in the test group and 15 patients in the
control group, the levels were measured after 6 weeks of the treatment. Statistical analysis:
Clinical data were analysed using Wilcoxon matched pairs test and the Mann-Whitney U test.

Pharmacokinetic measurements were compared using ANOVA and Dunnett’s test.
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Results: The test group (n=25): When the rating according to HDRS and BDI after
washout was compared to those after 3 and 6 weeks of application of imipramine only, no
significant differences were observed. Augmentation with amantadine effected in a
considerable decrease in the rating according to HDRS and BDI after 3 and 6 weeks of
application (HDRS: 12.4% and 27.9%, BDI: 9.6% and 25.1%). The control group (n=25):
The treatment with imipramine only did not substantially change the rating according to
HDRS and BDI after 3, 6, 9 and 12 weeks of therapy, as compared to the washout period.
Comparison of the rating according to HDRS and BDI between the test group and the control
group at the end of the study revealed a statistically significant difference (HDRS: 24.7 vs
33.2, BDIL: 37.7 vs 49.6). The most common side effect of administering imipramine was dry
mouth and blood pressure drop (by 5—15 mm). These effects did not increase after amantadine
was added to imipramine. Amantadine did not have a considerable effect on the plasma levels
of imipramine and desipramine.

Conclusions: 1) Combined therapy with imipramine and amantadine can be effective
in treating drug-resistant unipolar depression. 2) The side effects specific for this combination
were not observed during the study. 3) No significant pharmacokinetic interactions which

occur between amantadine and imipramine were observed.
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Wykaz skrotow

5,7-DCKA - kwas 5,7-dichlorokinurenowy

5-HT - 5-hydroksytryptamina, serotonina

7-CKA - kwas 7-chloro-kinurenowy

ACPC - kwas 1 aminocyklopropanokarboksylowy
ACTH - adrenokortykotropina

AMA - amantadyna

AMPA - amino-3-hydroxy-5-methylo-izoxazolo-propionian
ANOVA - analiza wariancji

AP-5 - kwas L-2-amino-5-fofsonopentanowy

AP-7 - kwas DL-2-amino-7-fosfonoheptanowy

BCL-2 - biatko biataczki B komodrkowe;j

BDI - Skala Depresji Becka

BDNF - czynnik neurotroficzny pochodzenia mézgowego
cAMP - cykliczny adenozynomonofosforan

CGI - Skala Ogo6lnego Wrazenia Klinicznego

CGP-37849 - kwas DL-(E)-2-amino-4-metyl-5-fosfono-3-pentenowy
CGP-39551 - ester karboksymetylowy kwasu DL-(E)-2-amino-4-metyl-5-fosfono-3-

pentenowego

CPP - kwas 3-[(R)-2-karboksypiperazyno-4-yl]-propyl-1-fosfonowy

CRH - kortykoliberyna

D - dopamina

DPAT - 2-dipropylaminotetralina

DSM-1V - klasyfikacja zaburzen psychicznych Amerykanskiego Towarzystwa
Psychiatrycznego

dz. - dziennie

EEG - elektroencefalografia

GABA - kwas y-aminomaslowy

GB - grupa badana

GK - grupa kontrolna

HCG - gonadotropina kosmowkowa

HDRS - Skala Depresji Hamiltona
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ICD-10 - Dziesiata Rewizja Migdzynarodowej Klasyfikacji Chordb i1 Problemow
Zdrowotnych

IMI - imipramina

L-NAME - ester metylowy N%-nitro-L-argininy

L-NMMA - N%-monometyl-L-arginina

L-NNA - N%-nitro-L-arginina

Lu 28-179 - syramezyna

LY-354740 - kwas(+)18S,2S,5R,6S-2-aminobicyklo[3.1.0]hesksano-2,6-dikarboksylowy

MADRS - Skala Depresji Montgomery — Asberg

MAO - monoaminooksydaza

MB - bigkit metylenowy

MPEP - 2-metyl-6-(fenyletynyl)-pirydyna

MRI - rezonans magnetyczny

mRNA - matrycowy kwas rybonukleinowy

MZiOS - Ministerstwo Zdrowia i Opieki Spoleczne]

NGF - czynnik wzrostu nerwow

NMDA - N-metylo-D-asparaginian

NO - tlenek azotu

NS - nieistotne statystycznie

PCP - fencyklidyna

PET - pozytronowa tomografia emisyjna

PPN - 0§ podwzgorze-przysadka-nadnercza

RNA - kwas rybonukleinowy

SNRI - selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny

SSRI - selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny

TLPD - trojpier§cieniowe leki przeciwdepresyjne

tyg. - tygodni

Vs - Versus

wsp. - wspolpracownicy
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str. 149

Kwestionariusz Katamnestyczny:
1. Imig i nazwisko:
2. Data urodzenia:
3. Adres:
4. Wyksztalcenie:
5. Sytuacja zawodowa

Obecna sytuacja zawodowa:

a) pracuje w petnym wymiarze godzin:

b) pracuje w niepelnym wymiarze godzin:

c) samodzielna dzialalnos¢
gospodarcza/gospodarstwo

d) rencistka/rencista
chorobowa / rodzinna stala/ czasowa

€) EMEIYt  OQ..eiiiiiiiieiieeieeeeeeeee e
praca dodatkowa.............ccceeevieriiniienieniienenn,

f) nie pracuje:

W jaki sposob depresja wptyngla na sytuacje zawodowa:

6. Malzenstwo
a) lle trwa:

b) Ktoére to jest matzenstwo:
c) Dzieci - ilos¢, ptec, wiek:

d) Ogodlna ocena zwiazku:
7. Wazne wydarzenia zyciowe w ciagu ostatnich szesciu miesigcy, wydarzenia

precypitujace wystapienie obecnego epizodu:
8. Depresja
a) Kiedy sig zaczeta:

b) Nawroty
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1. Ile byto nawrotdw:
ii. Kiedy wystapily — w ktorym roku i ile trwaty:
c) Ocena jakosci kolejnych remisji:
d) Hospitalizacje (ilo$¢, w ktérym roku):
e) Proby samobojcze (ilos¢, w ktérym roku):
9. Leczenie od poczatku choroby — podawane leki, ich dawki, przez jaki okres byty
przyjmowane:
10. Czas trawnia obecnego epizodu:
11. Obecno$¢ mysli samobdjczych, ocena zagrozenia podjgciem proby samobodjczej:

12. Leczenie obecnego epizodu chorobowego — podawane leki, ich dawki, przez jak okres
byty przyjmowane:

13. Przez kogo prowadzone bylo leczenie:

14. Jak czesto odbywaty sig kontrole:

15. Czy obecnie zazywa leki (ocena wspolpracy):
16. Jesli nie zazywa to do kiedy:

17. Kto odstawit leki:

18. Jakie leki pacjentka/pacjent obecnie przyjmuje — dawki, okresy przyjmowania:

Przeciwdepresyjne:

Normotymiczne:

Neuroleptyki:

Inne leki psychotropowe:

17. Kiedy ostatnio byl z wizyta:
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18. Czy zmieniano leczenie, jezeli tak to w jaki sposob:
19. Obecnie wystegpujace objawy:
20. Ocena samopoczucia oparta na opinii pacjenta:
21. Ocena aktywno$ci pacjenta w domu:
22. Obecno$¢ obcigzenia rodzinnego wsrod krewnych pierwszego i drugiego stopnia:
23. Zdrowie somatyczne:
a) Przebyte choroby, operacje, urazy:
b) Aktualne choroby somatyczne:
c) Aktualnie zazywane leki niepsychotropowe:
23. Uzaleznienie lub naduzywanie alkoholu, papierosow, narkotykow, lekow:

24. Czy obecnie stosuje dietg:
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Karta Obserwacji Klinicznej Pacjenta (Case Report Form-CRF)
Imig, Nazwisko:
Data urodzenia:
Adres:

Wzrost: cm.

Badanie 1

Data:

Cisnienie tgtnicze: / mmHg.  Tetno: min.
Temperatura: oC. Masa ciala: kg.
Podawane leki:

Uwagi dotyczace stanu psychicznego:

Dziatania uboczne lekow:

HDRS: BDI:
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Badanie 2

Data:

Ci$nienie tetnicze: / mmHg.  Tg¢tno: min.
Temperatura: oC. Masa ciala: kg.

Podawane leki:
Uwagi dotyczace stanu psychicznego:

Dziatania uboczne lekow:

HDRS: BDI:

Badanie 3

Data:

Ci$nienie tgtnicze: / mmHg.  Tgtno: min.
Temperatura: oC. Masa ciata: kg.

Podawane leki:
Uwagi dotyczace stanu psychicznego:

Dziatania uboczne lekow:

HDRS: BDI:

Badanie 4

Data:

Ci$nienie tgtnicze: / mmHg.  Tgtno: min.
Temperatura: oC. Masa ciata: kg.

Podawane leki:
Uwagi dotyczace stanu psychicznego:

Dziatania uboczne lekow:

HDRS: BDI:

Badanie 5

Data:

Cisnienie tgtnicze: / mmHg.  Tetno: min.
Temperatura: oC. Masa ciata: kg.

Podawane leki:
Uwagi dotyczace stanu psychicznego:
Dziatania uboczne lekéw:

HDRS: BDI:
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Skala Depresji Hamiltona (HDRS) str. 154

I N e I R R B )

L O o o A o o A e A e e A e e A R R

SKALA DEPRESJI HAMILTONA

Nastroj depresyjny

0 = Nie stwierdza si¢

1 = Ujawniany przez pacjenta dopiero po zapytaniu

2 = Ujawnia depresj¢ spontanicznie

3 = Stwierdza sig¢ niewerbalne przejawy depresji (wyraz twarzy, glos, ptacz)

4 = Depresja stanowi jedyny typ nastroju ujawniany droga werbalng i niewerbalna

Poczucie winy

0 = Nie stwierdza si¢

1 = Poczucie sprawienia zawodu innym, wymowki wobec siebie

2 = Rozwazania o winie, blgdach popetnionych w przesztosci

3 = Przekonanie, ze obecna choroba jest kara, urojenia winy

4 = Omamy stuchowe o tresci oskarzajacej pacjenta

Zniechecenie do zycia, mysli, tendencje samobdjcze

0 = Nie stwierdza si¢

1 = Poczucie, ze nie warto zy¢

2 = Pragnienie (zyczenie) $mierci, np. droga naturalng

3 = Mysli o samobojstwie, zamiary

4 = Proby samobojcze (bra¢ pod uwage jedynie powazne)

Zaburzenia zasypiania

0 = Nie stwierdza si¢

1 = Sporadyczne trudnosci z zasypianiem (oczekiwanie na sen ponad 0,5 godziny)

2 = Czgste, znaczne trudnos$ci z zasypianiem

Sen plytki, przerywany

0 = Nie stwierdza si¢

1 = Plytki, niespokojny sen

2 = Budzenie si¢ w nocy, opuszczanie 16zka (nie ocenia¢ budzenia si¢ w zwiazku z
potrzebami fizjologicznymi)

Weczesne budzenie si¢

0 = Nie stwierdza si¢

1 = Budzenie si¢ nad ranem i ponowne zasypianie

2 = Budzenie sig zbyt wczesne z niemozliwoscia ponownego usnigcia

Aktywnos$¢ zlozona, praca

0 = Nie stwierdza si¢ zaburzen aktywnosci

1 = Poczucie obnizonej wydolnosci, niechg¢ do podejmowania aktywnosci ztozonej

2 = Utrata zainteresowan i checi do dziatania, wykonywania pracy, hobby

3 = Zmniejszenie liczby godzin przeznaczonych na aktywnos¢ ztozona (praca, hobby,
rozrywki); w szpitalu: gdy pacjent zajmuje si¢ aktywnoscia ztozona ponizej 3
godzin dziennie

4 = Niezdolnos$¢ do pracy, przerwa w pracy, na oddziale brak przejawow
spontanicznej aktywnos$¢
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8. Spowolnienie, zahamowanie
(myslenia, mowy, uposledzenie koncentracji uwagi, obnizenie aktywnos$ci ruchowej w
czasie badania)
0 = Nie stwierdza si¢
1 = Nieznaczne
2 = Wyrazne spowolnienie
3 = Na skutek zahamowania — trudno$ci w przeprowadzeniu badania
4 = Ostupienie
Niepokoj, podniecenie ruchowe
0 = Nie stwierdza si¢
1 = Zaznaczony niepoko6j manipulacyjny
2 = Wyrazny niepoko6j manipulacyjny, przebieranie palcami, bawienie si¢ wlosami
3 = Niepokoj ruchowy, niemoznos$¢ przebywania w jednym miejscu
4 = Podniecenie ruchowe, wykrecanie rak, obgryzanie paznokci, wyrywanie wlosow,
przygryzanie warg
. Le¢k — objawy depresyjne
0 = Nie stwierdza si¢
1 = Subiektywne: napigcie, rozdraznienie
2 = Martwienie si¢ drobiazgami
3 = Cechy Igku w wyrazie twarzy 1 w wypowiedziach
"] 4 =Lek i obawy ujawniane spontanicznie przez pacjenta
11. L¢k — objawy somatyczne
(ocenia¢: sucho$¢ w jamie ustnej, biegunki, wzdgcia, palpitacje, objawy hiperwentylacji,
pocenie sig, czgste oddawanie moczu, zawroty glowy, nieostre widzenie)
0 = Nie stwierdza si¢
1 = Lagodnie (nieznacznie) nasilone
2 = Umiarkowanie nasilone
3 = Znaczne (ci¢zkie) nasilenie
4 = Nasilenie bardzo duze, dominuje
. Przewdd pokarmowy, brak apetytu, zaparcia
0 = Nie stwierdza si¢
1 = Brak apetytu, ale pokarmy spozywa bez pomocy personelu
2 = Jada mato, pod namowa lub przy pomocy personelu, state zaparcia (potrzeba
stosowania laxantia)

I = A O R A R

[y
(=]

0 B R I A

!—!_H—;!——H——H—

13. Objawy somatyczne ogolne

(1 0= Nie stwierdza si¢

1] 1 =Uczucie cigzaru w glowie, karku, barkach, wzmozona meczliwos¢, utrata energii
'] 2 =Znaczne nasilenie dolegliwo$ci wymienionych w punkcie 1

14. Utrata libido, pope¢du seksualnego, zaburzenia miesiaczkowania
[1 0= Nie stwierdza si¢

7] 1= Nasilenie tagodne

'] 2 =Nasilenie znaczne

71 x = Nie dotyczy

15. Hipochondria

[] 0 =Nie stwierdza si¢

[] 1= Zaabsorbowanie problemem wtasnego ciata

'] 2 =Nadmierna dbatos¢ o zdrowie, obawy przed choroba

(1 3 =Narzekanie i skargi na zle zdrowie, zadanie pomocy, leczenia

'] 4 = Urojenia hipochondryczne
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16. Ubytek masy ciala
A = Ocena danych z wywiadu (przesztos¢)

[J 0 =Nie stwierdza si¢
'] 1 =Prawdopodobnie wystapita utrata masy w zwiazku z obecna choroba
'] 2 = Potwierdzona utrata masy ciata
B = Ocena stanu aktualnego (ocenia¢ okres 1 tygodnia)
"1 0=Ponizej 0,5 kg
1 1=0d0,5kgdo 1 kg (na tydzien)
1 2=Powyzej 1 kg (na tydzien)
17. Krytycyzm (wglad)
71 0 =Poczucie obecnosci depresji jako choroby (krytycyzm zachowany)
[l 1 =Krytycyzm czgsciowo zachowany — poczucie obecnosci choroby, ale jest ona
nastgpstwem np. wadliwej diety, infekcji, przemgczenia itp
'] 2 =Brak krytycyzmu

SUMA PUNKTOW: ...............
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SKALA DEPRESJI BECKA
(wypekia pacjent)
Nazwisko 1 1Mi€ PACIENLA........eevuieriieiiieiieriie ettt eeeeee e eeeeseee e wiek....ooevennenn
A | 0. Nie jestem smutny ani przygngbiony

. Odczuwam czgsto smutek i przygngbienie
. Przezywam stale smutek 1 przygngbienie, nie mogg uwolnic si¢ od tych przezy¢
. Jestem stale tak smutny 1 nieszczgsliwy, Ze jest to nie do wytrzymania

. Nie przejmujg si¢ zbytnio przyszioscia

. Czesto martwig si¢ o przysztosé

. Obawiam sig, ze w przyszto$ci nic dobrego mnie nie czeka
. Czuje, ze przysztosc¢ jest beznadziejna i nic tego nie zmieni

. Sadzg, ze nie popetniam wigkszych zaniedban

. Sadzg, ze czynig wigcej zaniedban niz inni

. Kiedy spogladam na to co robitem widz¢ mndstwo bledow i zaniedban
. Jestem zupetie niewydolny i1 wszystko robig Zle

. To co robig sprawia mi przyjemnos¢

. Nie cieszy mnie to co robi¢

. Nic mi teraz nie daje prawdziwego zadowolenia

. Nie potrafi¢ przezywac zadowolenia i przyjemnosci i wszystko mnie nuzy

. Nie czujg si¢ winny ani wobec siebie ani wobec innych
. Dos¢ czgsto miewam wyrzuty sumienia

. Czuje¢ czesto, ze zawinilem

. Stale czuj¢ si¢ winnym

. Sadzg, ze nie zastuguj¢ na karg

. Sadzg, ze zastuguje¢ na karg

. Spodziewam si¢ ukarania

. Wiem, Ze jestem karany (lub ukarany)

. Jestem z siebie zadowolony

. Nie jestem z siebie zadowolony
. Czuje do siebie niechegé

. Nienawidzg siebie

. Nie czujg¢ si¢ gorszy od innych ludzi

. Zarzucam sobie, ze jestem nieudolny i popetlniam btedy
. Stale potepiam siebie za popetnione biedy

. Winig siebie za wszystko zto, ktdre istnieje

. Nie mysl¢ o odebraniu sobie zycia

. Mysle o samobdjstwie, ale nie moglbym tego dokonaé

. Pragng odebrac sobie zycie

. Popelig samobdjstwo, jak bedzie odpowiednia sposobnos¢

b
W N = O = OWN = OWN = O|WN = OWN = OIWN—OIWN = OIWN—=O|IWN —O

. Nie ptaczg czgéciej niz zwykle

. Placzg czgsciej niz dawniej

. Ciagle chce mi si¢ ptaka¢

. Chcialbym ptaka¢, lecz nie jestem w stanie
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Skala Depresji Becka (BDI)

str. 158

K |0.
1.
2.
3.
obchodzi

Nie jestem bardziej podenerwowany niz dawniej

Jestem bardziej nerwowy i przykry niz dawniej

Jestem stale rozdrazniony

Wszystko to, co dawniej mnie denerwowato, teraz nic mnie nie

. Ludzie interesuja mnie jak dawniej.

. Interesuje si¢ ludzmi mniej niz dawniej

. Utracitem wigkszo$¢ zainteresowania innymi ludzmi.
. Utracitem wszelkie zainteresowanie innymi ludzmi.

. Decyzj¢ podejmuje¢ tatwo, tak jak dawnie;j

. Czgsciej niz kiedys$ odwlekam podjgcie decyzji
. Mam duze trudnosci z podjgciem decyzji

. Nie jestem w stanie podjac zadnej decyzji

. Sadzg, ze wygladam nie gorzej niz dawniej

. Martwig sie¢ tym, ze wygladam staro 1 nieatrakcyjnie

. Czujg, ze wygladam coraz gorzej

. Jestem przekonany, ze wygladam okropnie i odpychajaco

. Mogg pracowac jak dawniej

. Z trudem rozpoczynam kazda czynno$¢

. Z wielkim wysitkiem zmuszam si¢ do robienia czegokolwiek
. Nie jestem w stanie nic robi¢

. Sypiam dobrze, jak zwykle

. Sypiam gorzej niz dawniej

. Rano budzg si¢ 1-2 godziny wczesniej i trudno mi jest ponownie usnacé
. Budzg si¢ kilka godzin za wczes$nie 1 nie mogg ponownie usnaé

S|P N = O[W N~ OIWN —OWN R~ OIRND—O

. Nie mgczg si¢ bardziej niz dawniej

1.Mgczg si¢ znacznie tatwiej niz poprzednio
2.
3.

Meczg si¢ wszystkim co robig
Jestem zbyt zmgczony aby cokolwiek robié¢

R |0.
1.
2.
3.Nie mam w ogoble apetytu

Mam apetyt nie gorszy niz dawniej
Mam trochg gorszy apetyt
Apetyt mam wyraznie gorszy

S |0.
1.
2.
3. Stracitem na wadze wigcej niz 6 kg

Nie tracg na wadze ciata (w okresie ostatniego miesiaca)
Stracitem na wadze wigcej niz 2 kg
Stracilem na wadze wigcej niz 4 kg

Jadam specjalnie mniej, aby straci¢ na wadze: 1 tak 2 nie

-
o

. Nie martwig si¢ o swoje zdrowie bardziej niz zawsze
1. Martwig si¢ swoimi dolegliwos$ciami, mam rozstroj zotadka, zaparcia,

bodle

. Stan mego zdrowia bardzo mnie martwi, czgsto o tym mysle
. Bardzo martwig si¢ o swoje zdrowie, nie mogg o niczym innym myslec¢

. Moje zainteresowania seksualne nie ulegly zmianom

. Jestem mniej zainteresowany sprawami plci (seksu)

. Problemy plciowe wyraznie mnie nie interesuja

. Utracitem wszelkie zainteresowanie sprawami seksualnymi




