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Streszczenie

W pracy zamieszczono krytyczny przeglad piSmiennictwa na temat wybranych farmakologicznych
metod potencjalizacji dzialanja terapeutycznego lekow przeciwdepresyjnych (hormony tarczyey,
buspiron, leki psychostymulujace, §rodki dopaminergiczne, przeciwdrgawkowe i inne). Metody
potencjalizacji zalecane sa przede wszystkim u os6b z depresja lekooporna. Wykazano brak
jednoznacznych danych na temat skuteczno§ci wybranych metod wynikajace gtéwnie z ograniczen
metodologicznych.

Wstep

Lekarz ma do wyboru zasadniczo dwie drogi postgpowania, gdy przeprowa-
dzona prawidlowo kuracja przeciwdepresyjna nie przyniosta zadowalaja-
cego efektu — zmieni¢ stosowany lek przeciwdepresyjny na inny (zazwyczaj
o innym mechanizmie dzialania) lub wykorzysta¢ jedna z metod potencjalizacji
(Puzynski i wsp., 1998). W przypadku depresji lekoopornej wigkszo§¢ zaleca-
nych algorytméw postgpowania proponuje podjecie proby potencjalizacji dzia-
lania stosowanego leku za pomoca innej substancji. Uwaza sig, ze decyzja
o zmianie kuracji celowa jest u chorych z lekka Jlub umiarkowana depresja, bez
stwierdzonej lekoopornosci w wywiadzie, a rowniez u chorych, u ktérych
wystepuje ryzyko objawéw niepozadanych zwiazanych z interakcjami lekow,
u 0sOb z mala motywacja do leczenia, nie stosujacych si¢ do zalecen lekarskich
(Nelson, 1997, Thase i wsp., 1998). Potencjalizacja efektu prowadzonej kuracji
zalecana jest u chorych z depresja o glebokim nasileniu, lekooporna, rowniez
u tych, u ktérych uzyskano poprawe niezadowalajaca, za pomoca dotych-
czasowej kuracji, u oséb ujawniajacych zniecierpliwienie w zwiazku z brakiem
postgpow terapeutycznych, u ktorych lekarz obawia si¢ straty kilku dni po-
trzebnych przy zmianie kuracji (wycofanie leku, wdrozenie nowej kuracji,
okres oczekiwania na efekt).

Powyzsze ogdlne zasady, ktorymi lekarz powinien kierowaé si¢ przy wybo-
rze strategii leczenia, stanowia podstawowe wskazowki postgpowania, bowiem
brak jest dostatecznej liczby prawidlowo przeprowadzonych badan, ktore
utatwialyby wybor wlasciwej metody (zmiana leku czy metody potencjalizacii).
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Brak jest rowniez badan poréwnujacych skuteczno$c i tolerancje metod poten-
cjalizacji miedzy soba (dolaczenie weglanu litu, hormondw tarczycy, pindololu,
buspironu, lekow dopaminergicznych, psychostymulujacych, przeciwdrgawko-
wych, deprywaciji snu, fototerapii).

Wedhig Nelsona (1998) najlepiej udokumentowana metoda jest dotaczenie
weglanu litu (co najmniej 300 mg/d, przez dwa tygodnie, poziom we krwi
>0,4 mEq/l) u 0s6b z podejrzeniem Iub stwierdzona choroba afektywna dwu-
biegunowa typu II-go. W przypadku przeciwwskazan do zastosowania tej
metody lub braku efektu, nalezy u chorych z gleboka depresja prowadzié
kuracje skojarzona (lek tropierScieniowy i inhibitor wychwytu serotoniny),
u chorych z umiarkowana depresja i wyraznymi objawami niepokoju — dota-
czy¢ buspiron 30mg/d, przez co najmniej dwa tygodnie), natomiast przy
wyraznej apatii i obnizeniu napedu psychoruchowego — tréjjodotyronine
(25-50 pg/d ) lub $rodki psychostymulujace. Wskazéwki te nie sa jednak
potwierdzone w pelni danymi empirycznymi.

Wykazano, ze zaré6wno zmiana leku jak i zastosowanie metod potenc-
jalizacji sa skuteczne u podobnego odsetka leczonych (30-50%), przy hetero-
genno$ci badanych grup, co dobitnie wskazuje na potrzebe kierowania sie
gléwnie przestankami klinicznymi (Nemeroff, 1996/7; Sussman i Joffe, 1998).

Zdaniem Thase i wsp. (1998) farmakologiczna potencjalizacja dzialania leku
przeciwdepresyjnego obcigzona jest wieloma wadami: zwigksza ryzyko objawow
niepozadanych zwiazanych z interakcja lekow, jak rowniez powiklan, pogarsza
compliance zwiazany z wigksza zlozonoécia rezimu leczniczego, zwigksza koszty
leczenia. Nadal dysponujemy ograniczonymi danymi na temat skutecznoSci
i bezpieczenstwa takich kuracji (kilka badan z podwdjnie §lepa préba przy malej
liczebnos$ci badanych grup i braku badan dlugoterminowych).

Do najlepiej udokumentowanych metod potencjalizaciji zalicza sie stosowanie
soli litu, pindololu oraz buspironu nieco mniej pewnych danych dotyczy lekow
dopaminergicznych i psychostymulujacych oraz hormonéw tarczycy. Pierwsze
dwa sposoby wzmagania dzialania przeciwdepresyjnego ostatnio opracowali
Beresewicz (2000) i Swiecicki (2000). W pracy tej beda omoéwione pozostale.

Hormony tarczycy

Autorem pierwszego doniesienia na temat wzmacniajacego wplywu troj-
jodotyroniny na sile przeciwdepresyjnego dzialania imipraminy jest Prange
i wsp. (1969). Mimo ze wykazano jedynie w drugim tygodniu kuracji przewage
takiego skojarzenia nad placebo, autorzy proponuja stosowanie trojjodotyro-
niny w depresji lekoopornej. Przez nastgpne 30 lat pojawito si¢ szereg badan
nad zastosowaniem hormonoéw tarczycy w leczeniu depresji lekoopornej, nie
doprowadzito to jednak do jednoznacznego zalecenia wskazan, typow depresji,
dtugoéci stosowania kuracii, oraz wielkosci dawek. Rao i wsp. (1996) wskazuja
na grupe chorych, u ktorych wysoki poziom wolnych hormonéw tarczycy we
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krwi wiaze si¢ z dobra reakcja na leki przeciwdepresyjne i grupe chorych
z subklinicznymi objawami niedoczynnoéci, u ktorych dodanie tyroksyny do
leku przeciwdepresyjnego podnosi efekt terapeutyczny.

Stein i Avni (1988) wykazuja, ze jednoczesne rozpoczgcie kuracji przeciw-
depresyjnej i podanie leku przeciwdepresyjnego istotnie przy$piesza efekt prze-
ciwdepresyjny.

Prawdopodobny mechanizm dzialania hormonéw tarczycy jest zwiazany
wplywem wzmagajacym neurotransmisj¢ noradrenergiczna, u czgSci chorych
— na poprawie subklinicznej niedoczynnoéci tarczycy oraz na zjawisku down-
regulation wewnatrzkomoérkowej czynnosci tarczycy (Thase i wsp., 1998).

Przeglad najwazniejszych prac (badan otwartych, kontrolowanych), wyni-
koéow potencjalizacji lekéw przeciwdepresyjnych z roznych grup, zamieszczono
w tabeli 1 (na podstawie Thase i Rush, 1995).

W poczatkowych badaniach wskaznik poprawy wahat si¢ w granicy
56-91%, podzniej podawano wskazniki nizsze (25-67%) wykazujac przy tym
przewage suplemantacji T3 nad T4. Bauer i wsp. (1998) podawali duze dawki
tyroksyny (482 ug/dobe) obserwujac bardzo dobra tolerancje lekéw podczas
kuracji skojarzone;j.

Podsumowujac wyniki przedstawione prace mozna stwierdziC, Zze poten-
cjalizacja dzialania leku przeciwdepresyjnego przy pomocy trojjodotyroniny
w dawce 25-50 ug/dobe jest skuteczna u 25-60% chorych leczonych TLPD.

Szybkosé efektu byla rozna, Gittlin i wsp. (1987) (za Thase i Rush, 1995)
stwierdzili w badaniach z podwoéjnie Slepa proba, ze efekt wystepowal juz
w 1-3 dobie po podaniu hormonu tarczycy, pozostali autorzy — po 2 i wigcej
tygodniach.

Nie udalo si¢ opisa¢ czynnikow predykcyjnych dobrej odpowiedzi na po-
danie hormonu tarczycy, w szczegolnosci dotyczy to wyjsciowego poziomu
hormonéw tarczycy we krwi. Joffe i Singer (1990) w badaniu z podwdjnie Slepa
proba, stwierdzili ze wzmaganie efektu przeciwdepresyjnego przy pomocy T3
jest bardziej skuteczne niz przy pomocy T4 (53% vs 19%), natomiast Cooke
i wsp. (za Thase i Rush) wykazali, Ze terapeutyczne dawki T4 sa skuteczne
u chorych z niedoczynnoscig tarczycy.

Potencjalizacja efektu przeciwdepresyjnego przy pomocy hormonoéw tar-
czycy jest ogdt dobrze tolerowana, cho¢ brak jest danych o tolerancji u cho-
rych w podeszlym wieku (jeden opis migotania przedsionkow w przebiegu
rozwinietej nadczynnosci tarczycy u kobiety w podesztym wieku).

Poréwnania skutecznosci potencjalizacji efektu przeciwdepresyjnego przy
pomocy hormonéw tarczycy i weglanem litu podjeto sie kilku autorow. Joffe
i wsp. (1990) (za Joffe i Rush, 1995) stwierdzaja podobna skutecznosé obu
metod w badaniu z podwojnie §lepa proba. Spoov i Lahdelma (1998) sadza, ze
u niektorych pacjentow bardziej skuteczny jest lit, zwlaszcza jeSli podawany
jest po okresie suplementacji T4, natomiast stosowany przed podaniem hor-
monodw tarczycy, moze obmnizyé efekt tych hormondéw przez zahamowanie
funkcji gruczotu tarczowego.
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Tabela 1. Badania nad potencjalizujacym wplywem hormonéw tarczycy
[na podstawie Thase i Rush, 1995]

Autorzy
(typ badania)

Leczenie chorzy

KM

Rodzaj lekow

Wyniki
(wskaznik poprawy)

1998 (otwarte)

(12 CHAD, 5-CHAJ)

Earle, 1970 0/25 chorzy z depresja | IMI 150 56%
(otwarte) z zahamowaniem -+hormon tarczycy
CHAD/CHAJ

Ogura i wsp., 44 CHAJ/CHAD TLPD-+T3 66%
1974 (otwarte)
Banki, 1977 0/49 CHAJ/CHAD AMI 200+T3 70% (T3), 25%
(otwarte) (3373, 16 kontrolnych | (2040 ug) grupa kontrolna
Tsutsui i wsp., 11/0 TLPD+T3 (5-25 ug) 91%
1979 (otwarte)
Goodwin i wsp., | 6/6 3CHAJ/9 CHAD | IMI lub AMI 150-300 67%
1982 (DB) +7T3 (25-50 ug) (33% wyzdrowialo)
Targum i wsp., 7/14 CHAJY TLPD+T3 25 pg 33%;
1984 (otwarte) Iub T4 100 ug w eutyreozie 13%,

w subklinicznej

niedoczynnosci 83%
Gitlin i wsp., 9/7 CHAJY IMI 206 ér.+7T3 25 ug u wszystkich istotna
1987 (DB) lub placebo poprawa
Thase i wsp., 4/16 CHAJY IMI 240 §r.+T3 25ug; 25% w grupie T3, 20%
1989 (otwarte) tylko IMI —w grupie kontrolnej
Joffe i Singer, 14/24 CHAY DEZ lub IMI 53% w grupie T3,
1990 (DB) 2,5-3,0 pg/kg; T3 37,5 ug | 19% — T4

lub T4150 mg

Joffe i wsp., 1993 20/31 CHAJ DEZ Iub IMI+T3 37,5 ug | 59% w grupie T4,
(DB z placebo) Iub Lit Jub placebo 53% — LIT,

19% — w grupie placebo
Bauer i wsp. 17 lekoopornych LPD +T4 482 ug/d >50% tolerancja dobra

AMI - amitryptlyina, CHAD — choroba afektywna dwubiegunowa, DB — podwdjnie §lepa préba,
DEZ - dezipramina, IMI - imipramina, NR — nie reagujacy, Pl — badania z placebo,

T3 — tréjjodotyronina, T4 — tyroksyna, TLPD ~ trojpierScieniowe leki przeciwdepresyjne,

CHAT — nawracajace zaburzenia depresyjne, K/M — kobiety/mezczyzni

Sussman 1 Russel (1998) uwazaja, ze dawka bezpieczna jest 25 ug/d tréj-
jodotyroniny, a efekt moze pojawi¢ si¢ po kilku dniach, pelna ocena jest
niekiedy mozliwa dopiero po 3 tygodniach

Podsumowujac mozna stwierdzi¢, Ze do dzi§ brak jest badan nad poten-
cjalizacja za pomoca hormondéw tarczycy dziatania innych lekéw przeciw-
depresyjnych niz trojpierScieniowe. Nie jest do kofica jasne, jak dlugo nalezy
stosowac leczenie skojarzone, jakie jest bezpieczenstwo dhuzej trwajacego lecze-
nia. Nie stwierdzono pewnych klinicznych ani biochemicznych czynnikéw
predysponujacych do lepszej odpowiedzi na wzmacnianie; brak tez jest pew-



WYBRANE FARMAKOLOGICZNE METODY POTENCIALIZACII DZIALANIA 35

nych danych co do zalecanej dawki T3, dhigoéci stosowania tej metody
potencjalizacji. Praktyka wskazuje na potrzebe stosowania trojjodotyroniny
tak dhugo jak leku przeciwdepresyjnego oraz na potrzebe badan, ktore weryfi-
kowalyby bezpieczenistwo tak dhugich kuracji. Aronson i wsp. (1996) na pod-
stawie przeprowadzonej metaanalizy piSmiennictwa, sugeruja, ze dotychczaso-
we wyniki badan nie sa wystarczajaco dobrze udokumentowane i ze zachodzi
potrzeba dalszych badasn.

Buspiron

Kuracjom przeciwdepresyjnym czgsto towarzyszy podawanie anksjolity-
kéw, gtownie w celu objawowego dzialania na zaburzenia snu, niepokdj, lek.
Niektore badania sugeruja, ze alprazolam i adinazolam moga mie¢ wlasciwosci
przeciwdepresyjne (dotycza glownie chorych z depresja nerwicowa), lecz dane
te sa niepelne, maja ograniczone zastosowanie ze wzglgdu na duze ryzyko
uzaleznienia.

Poza praca Smitha i wsp. (1996) nie wykazano potencjalizujacego wplywu
klasycznych anksjolitykow benzodiazepinowych na dzialanie terapeutyczne
lekéw przeciwdepresyjnych. Smith i wsp. (1996) doniesli Ze fluoksetyna stoso-
wana lacznie z klonazepamem jest bardziej skuteczna niz sama fluoksetyna.
Wryniki te sa jednak interpretowane sa jako wynik zmniejszenia przez klona-
zepam objawow niepozadanych (lgk, niepokdj) anizeli rezultat potencjalizacji
w sensie Scistym dziatania przeciwdepresyjnego fluoksetyny.

Buspiron, wprowadzony do lecznictwa w koncu lat osiemdziesiatych, wy-
roznia sie wigkszym bezpieczenstwem i lepsza tolerancja od innych anksjo-
litykéw. Nie powoduje uzaleznienia, zaburzen funkcji poznawczych. Mecha-
nizm dzialania leku wiaze si¢ z wplywem na presynaptyczny i postsynaptyczny
receptor SHT, , (czgSciowy agonista). Jest antagonista receptora adrenergicz-
nego alfa2, nie wplywa na receptor GABAergiczny (w przeciwienistwie do
benzodiazepin).

Zestawienie prac na temat potencjalizujacych wlasciwosci buspironu za-
mieszczono w tabeli 2.

Sredni wskaznik dobrych odpowiedzi na dolaczenie buspironu do leku
przeciwdepresyjnego okreslono na 65%. Podkresla si¢ dobra tolerancje takiej
kuracji skojarzonej. W grupie ponad 200 osob leczonych lekiem przeciw-
depresyjnym i buspironem nie stwierdzono istotnych dziatan niepozadanych,
u jednej osoby wystapitla mania. Najczesciej opisywano bole i zawroty glowy
o niewielkim nasileniu, nudnosci, nadwrazliwoéci na §wiatlo, pobudzenia
psychoruchowe. W jedynym badaniu przeprowadzonym u 117 chorych (z po-
dwadjnie §lepa proba) nie wykazano wyzszej skutecznosci buspironu niz pla-
cebo, natomiast potwierdzono dobra tolerancje kuracji skojarzonej SI-SHT
i buspironu. Trzeba jednak podkre$li¢, ze w piSmiennictwie mozna znalezé
2 doniesienia o wystapieniu zespolu serotoninowego podczas kuracji skojarzo-
nej z citalopramem oraz z fluwoksamina (Sussman, 1998).
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Jak wynika z przedstawionego przegladu piSmiennictwa potencjalizacja
efektu przeciwdepresyjnego za pomoca buspironu stosowano najczeSciej przy
SI-SHT, niewiele danych jest na temat takiego dzialania przy innych lekach
przeciwdepresyjnych.

Srodki dopaminergiczne i $rodki psychostymulujace

Leki o dziatanin dopaminergiczaym lub psychostymulujacym sa niekiedy
stosowane, gdy inne konwencjonalne metody nie powiodly sig.

Brak jest jednak poprawnych metodologicznie badan nad skutecznoscia
tych Srodkéw. W grupie 20 chorych, ktorym dotaczono pergolid do kuraciji
fluoksetyna, TLPD, IMAO lub trazodonem, znaczaca poprawg stwierdzono
u 55% o0s6b (Bouckoms i Mangini, za Nierenbergiem i wsp., 1998). Inne srodki
takie jak: bromokryptyna, amantadyna, piribedil nie maja wystarczajaco udo-
kumentowanej skutecznosci. Nierenberg i wsp. (1998) zalecaja, aby zaczynaé
potencjalizacje od najmniejszych dawek lekéw dopaminergicznych stopniowo,
az do takich, jakie zalecane sa w chorobie Parkinsona. Mozna spodziewac
sie efektu juz po kilku dniach. Wéréd objawbéw niepozadanych wymieniane sa:
nudnosci, wymioty, ortostatyczne spadki ci$nienia tetniczego krwi, zaburzenia
swiadomosci, urojenia, halucynacje, dyskinezy (przy wigkszych dawkach), co
moze podwazaé celowos$¢ wykorzystania w praktyce klinicznej lekéw dopami-
nergicznych do potencjalizaciji efektu przeciwdepresyjnego.

Feighner i wsp. (1985) i Fawcett i wsp. (1991) (za Nierenbergiem, 1998)
wykazali, Ze stan kliniczny 57% lekoopornych, z cigzka depresja (n=45)
pacjentow poprawit si¢ po dodaniu do IMAO dekstroamfetaminy (5-40 mg/d),
u 50% — po dodaniu pemoliny (18,75-112,5mg/d), u 60% — metylofenidatu
(10-15mg/d). Opisywano jednak istotne objawy niepozadane: impotencie,
spadek ciSnienia krwi, oszolomienie (po pemolinie), zaburzenia pamigci, objawy
parkinsonowskie, somnambulizm (po dekstroamfetaminie). U 6 (13%) chorych
wystapita mania lub hipomania.

W badaniach Metza i Shadera (1991, za Nierenbergiem, 1998) po dodaniu
pemoliny do fluoksetyny, stwierdzono poprawe u 76% chorych (n=21), objawy
uboczne byly liczne i obejmowaly: pobudzenie psychoruchowe, bezsennosé,
lek, jadtowstret i utrate masy ciala.

Wszystkie §rodki psychostymulujace moga powodowaé nerwowoéé, bez-
senno$¢, jadtowstret, utrate masy ciala, zmeczenie, tachykardie i objawy psy-
chotyczne. Ze wzgledu na mozliwo§¢ podwyzszenia poziomu niektdrych lekow
przeciwdepresyjnych we krwi i wystapienia objawow toksycznych — nalezy
kontrolowa¢ poziom tych lekow we krwi. Do tej pory w piSmiennictwie nie ma
wynik6w badan kontrolowanych.

Z uwagi na duze ryzyko uzaleznienia podane préby nalezy uznaé za
eksperymentalne, nie uprawniajace do stosowania w szerokiej praktyce
klinicznej.
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Bezpieczenstwo farmakologicznej potencjalizacji leku przeciwdepresyjnego

Schweitzer i Tuckwell (1998) w pracy przegladowej na temat ryzyka objawow
niepozadanych w toku skojarzonego postgpowaniu w depresji lekoopornej
wnioskuja, ze podawanie hormono6w tarczycy jest dobrze tolerowane i skutecz-
ne, rowniez dotychczasowe dane na temat buspironu wskazuja na minimaine
ryzyko objawdw niepozadanych. Niektorzy autorzy radza zachowanie ostroz-
noéci przy prowadzeniu farmakologicznych metod potencjalizacji, zwlaszcza
przy stosowaniu lekéw dopaminergicznych, psychostymulujacych oraz prze-
ciwpadaczkowych (Dietrich i Emrich, 1998).

Sussman i Joffe (1998) zestawili korzysci i ryzyko znanych metod poten-
cjalizacji efektu przeciwdepresyjnego w postaci tabeli (por. tabela 3).

Tabela 3. Dane kliniczne ulatwiajace wybor strategii potencjalizaciji leku przeciwdepresyjnego
[za Sussman i Joffe, 1998]

. Wla.ry'-' Bezpieczen-| Tole- .
Leczenie godno$c . Uwagi
. stwo rancja
dowodow
Lit +++ + -+ + + | Potrzeba monitorowania poziomu litu,
hormono6w tarczycy i funkcji nerek
Hormony tarczycy +++ + ++ Potrzeba monitorowania hormonéw
tarczycy
Buspiron ++ + + -+ + + + | Bez potrzeby specyficznych badan
Pindolol + + ++ | Potrzeba monitorowania ciSnienia
krwi, tetna. Ostroznie u chorych
z astmag, alergiami, problemami serca
Srodki dopaminer- + + + Duze ryzyko uzaleznienia. Podniece-
giczne i stymulujace nie, nudnosci, zmiany RR krwi
Srodki przeciw- + + ++ | Ryzyko interakcji farmakokine-
drgawkowe tycznych

-+ + + bardzo znaczne, + + znaczne, -4 problematyczne
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