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Streszczenie

Badanie skuteczno$ci skojarzonej terapii lekiem przeciwdepresyjnym i pindololem przeprowadzo-
no u 24 chorych (analizowano 25 kuracji) z duza depresja, w tym 14 osob z depresja oporna na
leki. Wyniki wskaznja, ze dodanie pindololu do leku przeciwdepresyjnego powoduje po 14 dniach
istotne zmniejszenie liczby punktéw w Skali Depresji Hamiltona, w poréwnaniu z wynikiem
uzyskanym w badaniu wstgpnym. Dodanie pindololu w wigkszym stopniu wplywa na skutecznosé
trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyinych niz lekow z grupy selektywnych inhibitoréw zwro-
inego wychwytu serotoniny, jednak liczebnos¢ badanych grup byla niewielka co moglo miec
wplyw na uzyskany wynik. Leczenie skojarzone byto dobrze tolerowane, u jednej osoby obser-
wowano zmiang fazy depresyjnej na hipomaniakalng.

Summary

Twenty-four depressive patients (25 treatment modalities) were evalnated to estimate an effec-
tiveness of combining treatment with antidepressant and pindolol. That group included also
14 treatment-resistant patients. As the results had indicated pindolol augmentation significantly
reduced total scores in Hamilton Depression Rating Scale vs. baseline. That effect- was not seen
after 7 day of treatment. Pindolol augmentation was more effective when used with tricyclics than
with serotonin selective reuptake inhibitors, but small number of patients may have an influence
of that result. Combined treatment had good tolerability, although phase change from depression
to mania was observed as well.

Wprowadzenie

Pierwsze doniesienie dotyczace korzystnego wplywu skojarzonej kuracji pin-
dololem i lekiem przeciwdepresyjnym opublikowano w roku 1994 (1). Autorzy
stwierdzili wigksza skuteczno$¢ oraz szybsze dzialanie kuracji skojarzonej
w grupie 14 chorych z duza depresja (w tym siedmiu z depresja lekooporna).
Od tamtej pory opublikowano wyniki szeregu badan otwartych i kilku badan
kontrolowanych. Petny przeglad tych badan zamieszczono w pracy przeglado-
wej (6). NajczeScie] badano skutecznos$¢ leczenia skojarzonego pindololem
i lekami z grupy selektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny
(SI-5HT). Tylko w jednym badaniu kontrolowanym uwzgledniono inne niz
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SI-5HT leki przeciwdepresyjne (5). Wyniki wspomnianych badan nie byly
jednoznaczne, cho¢ najczesciej obserwowano, ze dodanie pindololu do kuracji
lekiem przeciwdepresyjnym (z grupy SI-SHT) skraca czas do poczatku dziata-
nia przeciwdepresyjnego i zwigksza skutecznos$¢ tego dziatania. Uwaza sig, ze
mechanizm dzialania kuracji skojarzonej jest zwiazany z wplywem pindololu
na autoreceptor serotoninergiczny 5-HT, , (6).

Cel badania

Celem przedstawianych badan (badania otwarte, niekontrolowane) byla ocena
skutecznosci skojarzonej kuracji pindololem i lekami przeciwdepresyjnymi
nalezacymi do réznych grup (SI-SHT; TLPD,; i inne leki o ztozonych mecha-
nizmach dziatania) u chorych z depresja, u ktoérych dotychczas stosowane
leczenie nie przyniosto poprawy.

Badani chorzy

Do udziatu w badaniu kwalifikowano chorych z depresja (w przebiegu zabu-
rzenh afektywnych) leczonych w Oddziale Choréb Afektywnych IT Kliniki
Psychiatrycznej Instytutu Psychiatrii i Neurologii, u ktérych dotychczas sto-
sowane leczenie przeciwdepresyjne, trwajace co najmniej 6 tygodni, nie przy-
niosto istotnej poprawy. Wszyscy pacjenci zostali poinformowani o celu i prze-
biegu badania oraz wyrazili pisemna zgode¢ na udzial. Zgode¢ na prowadzenie
badania wydata Komisja Bioetyki Instytutu Psychiatrii i Neurologii. Dotych-
czas w badaniu wziglo udzial 26 oso6b. Udzial w ocenie zakonczyly 24 osoby
(oceniano 25 kuracji, poniewaz jedna chora byla badana dwukrotnie, raz
podczas kuracji lekiem z grupy trojpier§cieniowych lekow przeciwdepresyjnych
i po raz drugi po uplywie kilku miesi¢gcy, podczas kuracji wenlafaksyna).
W badanej grupie bylo 17 kobiet i 7 mezczyzn, sredni wiek badanych wynosit
52,0+11,4 lat. U jednej osoby badanie nie zostato jeszcze zakonczone, jedna
osoba wycofala zgode na badanie juz po zakwalifikowaniu. U dziesieciu
badanych rozpoznawano zaburzenie afektywne dwubiegunowe (obecnie epi-
zod depresyjny), u 7 pierwszy (pojedynczy) epizod duzej depresji, u pozo-
stalych oSmiu zaburzenie depresyjne nawracajace. Charakterystyke demogra-
ficzna badanej grupy przedstawiono w tabeli 1.

Jak wynika z tabeli 1 w badanej grupie byla duza liczba chorych z depresja
lekooporna, co niewatpliwie mialo wplyw na uzyskane wyniki. Badane osoby
chorowaly najczesciej od wielu lat.

U osdéb zakwalifikowanych do udzialu w badaniu kontynuowano dotych-
czasowe leczenie i dodatkowo podawano pindolol (preparat Visken) w dawce
7,5mg na dobe. W tabeli 2 zamieszczono wykaz lekoéw przeciwdepresyjnych
stosowanych podczas badania.
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Tabela 1. Charakterystyka demograficzna badanej grupy

Cecha

Ple¢: kobiety 17

mezczyzni 7
Sredni wiek (lata) 52,0+114

Sredni czas trwania choroby afektywnej (lata) 9,3+7,6

Sredni czas trwania depresji do rozpoczecia badania (miesiace) 12+11,6

Rozpoznanie: ChAD 10

ChAJY 8

Pojedynczy epizod depresji 7

Lekooporno$¢ podczas badanego epizodu 14

w tym: u leczonych TLPD 9

u leczonych SI-SHT 5

Tabela 2. Leki przeciwdepresyjne stosowane podczas badania

Lek przeciwdepresyjny (grupa lekow) Liczba oséb

Leki o ztozonych mechanizmach dziatania
(TLPD oraz maprotylina i wenlafaksyna):
klomipramina
dezypramina
dibenzepina
maprotylina
wenlafaksyna

Selektywne inhibitory wychwytn zwrotnego serotoniny
(fluwoksamina, sertralina, paroksetyna, fluoksetyna) 10

—

S = N b Lo

Obserwacje prowadzono przez dwa tygodnie. Oceng stanu psychicznego
prowadzono w dniu kwalifikacji, po pierwszym tygodniu badania oraz po jego
zakonczeniu. Do oceny nasilenia depresji stosowano Skale Oceny Depresji
Hamiltona w wersji 21 itemowej (HAMD) i skale Clinical Global Impression
(CGI) nasilenia choroby oraz CGI poprawa stanu psychicznego. Odnotowano
takze wystepujace wydarzenia niepozadane. Ocene stanu psychicznego prze-
prowadzal lekarz prowadzacy danego chorego.

Analiza danych

Wyniki w skalach oceny depresji uzyskane przed leczeniem poréwnywano
z wynikami po dwoch tygodniach kuracji. Do analizy statystycznej stosowano
test t-studenta lub w razie potrzeby nieparametryczny test Manna-Whitney’a.
W celu zobrazowania dynamiki zmian uwzgledniano dodatkowo wyniki uzys-
kane po pierwszym tygodniu leczenia.
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Wyniki

W tabeli 3 przedstawiono $rednie wyniki w HAMD uzyskane przez wszystkich
badanych przed dolaczeniem pindololu, po 7 i 14 dniach leczenia.

Tabela 3. Srednie wyniki w HAMD i CGI nasilenia choroby uzyskane przed rozpoczeciem kirracji
skojarzonej, po 7 i 14 dniach leczenia (wszystkie leki)

Dzien ,,0” Dzien 7 Dzien 14 Analiza
(n=25) (n=25) (n=25) statystyczna
*ns
Liczba punktéw w HAMD 19,44-59%+ 1 15,7+7,2% | 13,2+82%+| (p=0,054)
+p=0,015
*ns
Wrynik w skali CGI nasilenia choroby | 4,340,9* 4,0+1.2* 3,841,3* p=0,5;
p=01)

*+ Test t studenta; w przypadku réznic w skali CGI test Manna-Whitney'a

Jak wynika z tabeli3 rOznica liczby punktéow w HAMD pomiedzy
01 14 dniem kuracji skojarzonej byta w obu przypadkach znamienna statystycz-
nie. Réznica pomiedzy 0 a 7 dniem leczenia byla bliska znamiennosci staty-
stycznej (p=0,054). Srednie wyniki w skali CGI nasilenia choroby malaly
podczas trwania badania, ale uzyskane roznice nie byly znamienne statystycznie.

Redukcje liczby punktow w HAMD wynoszaca co najmniej 25% uzyskano
po 7 dniach u 6 chorych, a po 14 dniach u 12 badanych. Po 14 dniach kuracji
skojarzonej w 8 z 25 ocenianych kuracji redukcja wstepnego wyniku w HAMD
wyniosta co najmniej 50%. W skali CGI poprawy stanu psychicznego wyrazna
poprawe obserwowano u 7 badanych. U jednej osoby w 14 dniu kuracji skojarzo-
nej stwierdzono zmiang fazy na hipomaniakalna, co oceniono jako pogorsze-
nie stanu psychicznego. U pacjentki tej wynik badania wstepnego w HAMD
wynosit 8 punktéw, jednak chora zglaszata w tym okresie zle samopoczucie, a jej
wypisanie z oddzialu nie bylo mozliwe.

Analizowano takze wyniki uzyskane w grupie chorych przyjmujacych
lek o dziataniu serotoninergicznym (selektywne inhibitory wychwytu zwrot-
nego serotoniny) oraz przyjmujacych trojpierScieniowe leki przeciwdepresyjne
(TLPD), maprotyling lub wenlafaksyne. Wyniki tego poréwnania przedsta-
wiono w tabeli 4.

Jak wynika z tabeli 4 istotna statystycznie roznica wystepowala jedynie
miedzy $rednim wynikiem w HAMD uzyskanym w dniu rozpoczecia badania
a wynikiem uzyskanym w dniu jego zakonczenia i tylko w grupie przyj-
mujacych leki o ztozonym mechanizmie dziatania (TLPD, maprotylina i wen-
lafaksyna). W grupie osob przyjmujacych SI-SHT $rednie wyniki w stosowa-
nych skalach ocen malaly podczas trwania badania (w przypadku HAMD
roznica jest dos¢ wyrazna), ale roznice nie byly znamienne statystycznie.
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Tabela 4. Wplyw kuracji skojarzonej w zaleznosci od grupy stosowanych lekow przeciwdepresyjnych

Ocena . CGI CGI HAMD HAMD  HAMD Analiza sta-
stanu psychicznego | dzien ,,0° dzen 14  dzien ,,0°  dzen 7 dzien 14  tystyczna
TLPD maprotylina, *ns

* 1,5% 19,645,7%+ 15247,0% 13,048,7
wenlafaksyna n=15 | P1E10%  38£L5F 19,625,754 152+ T op=0,02

SI-5HT n=10 4,64+097* 38+14* 19,1+6,5*% 164+64* 13,4+7,7* *ns

<4 Test t-studenta; rdznica istotna statystycznie

Tolerancja kuracji skojarzonej byta dobra. Tylko u jednego z badanych
odnotowano klinicznie istotne spadki ciénienia tetniczego krwi. Pacjent otrzy-
mywal sertraling, pindolol, chlorprotiksen (100 mg/d) i klorazepat (20 mg/d).
U jednej chorej podczas kuracji skojarzonej wystapita zmiana fazy z depresyjnej
na hipomaniakalna. Pacjentka otrzymywata dezypraming, pindolol i estazolam.
Wydarzenie to prawdopodobnie miato zwiazek z prowadzonym leczeniem.

Dalszy przebieg leczenia

Kuracje skojarzona kontynuowano u 11 osdb, u ktérych podczas leczenia
uzyskano istotna poprawe. W tej grupie kuracje zmieniono po uplywie kolej-
nych dni (od 17 do 40) u 6 0séb z powodu braku dalszej poprawy. Zmieniono
lek przeciwdepresyjny oraz odstawiano pindolol. U jednego pacjenta odsta-
wiono zarowno lek przeciwdepresyjny jak i pindolol po uptywie 37 dni z po-
wodu catkowitego ustapienia objawéw. Cztery osoby zostaly wypisane z za-
leceniem kontynuowania leczenia skojarzonego, a dalszy przebieg leczenia tych
pacjentéw nie jest znany. U pozostalych 13 osob leczenie skojarzone zakon-
czono po 14 dniach z powodu braku wystarczajacej poprawy.

Omowienie wynikow

Stwierdzona wigksza skuteczno$¢ terapii skojarzonej lekiem przeciwdepresyjnym
i pindololem jest zgodna z wynikami wiekszosci opublikowanych badan
(2, 3, 4, 7). Wydaje sig, Ze taka kuracja powinna trwaé co najmniej 14 dni,
poniewaz u wigkszoSci chorych korzystny efekt kojarzenia lekéw nie ujawnia sie
po uplywie 7 dni. W pojedynczych przypadkach zaobserwowano takze, e
odstawienie pindololu po uplywie 14 dni prowadzi do pogorszenia stanu
psychicznego. Wyniki badania wskazuja, ze skuteczno$¢ leczenia skojarzonego
jest nieco wigksza w przypadku stosowania lekow o zlozonych mechanizmach
dzialania (wptyw na NA i SHT — TLPD, maprotylina, wenlafaksyna) niz lekow
z grupy SI-SHT. Przy interpretacji tych wynikéw nalezy uwzglednié czynniki,
ktore mogly mie¢ wplyw na rezultat badan. Po pierwsze, obie badane grupy byly
niewielkie, co zmniejsza wartosC analizy statystycznej. Po drugie, wirod stosowa-
nych TLPD znalazly si¢ leki o duzym potencjale dzialania serotoninergicznego
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(klomipramina). Z drugiej jednak strony godny uwagi jest fakt, iz w grupie
pieciu 0séb, ktore byly leczone dezypramina (a wiec lekiem o dzialaniu glownie
noradrenergicznym) dobra poprawe stanu psychicznego obserwowano az u trzech
0s0b, u jednej chorej nastapila zmiana fazy z depresyjnej na hipomaniakalna,
a tylko u jednej leczenie nie przyniosto wyraznej poprawy. U jednego chorego
leczonego maprotylina nie obserwowano poprawy stanu psychicznego. Tym-
czasem w grupie leczonych klomipramina (identycznej liczebnie jak grupa
poprzednia) wyrazna poprawe stanu psychicznego uzyskano tylko u jednej
osoby. Wyniki wczeéniej opublikowanych prac nie pozwalaja na skomentowanie
tej obserwacji, poniewaz dotychczas nie stosowano kuracji skojarzonych pin-
dololem i lekami o dzialaniu noradrenergicznym. W $wietle postulowanych
mechanizméw dzialania pindololu uzyskane wyniki moga wskazywaé na zna-
czenie wspotudzialu mechanizméw noradrenergicznych i serotoninergicznych
dla terapeutycznego efektu lekow przeciwdepresyjnych.

‘Whioski

1. Dotlaczenie pindololu do kuracji lekiem przeciwdepresyjnym zwigksza istotnie
skutecznos$¢ leczenia, dotyczy to takze chorych z depresja oporna na leczenie.

2. Skuteczno$¢ kuracji skojarzonej jest nieco lepsza u chorych przyjmujacych
leki o zlozonych mechanizmach dziatania (wplyw na NA i 5HT) niz u przyj-
mujacych SI-5HT.

3. Tolerancja kuracji skojarzonej jest dobra, choc¢ nalezy sig liczy¢ z mozliwos-
cia zmiany fazy depresyjnej na hipomaniakalna i/lub spadkiem ciSnienia
tetniczego krwi.
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