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Summary

There is evidence that the endogenous opioid system in the brain plays an important
role in mood regulation, and disturbances in its functioning may lead to the occurrence of
depressive disorders. One of the drugs that affect the endogenous opioid system in the CNS
is buprenorphine. The article is a review of the studies on the effectiveness of buprenorphine
used as an augmentation of antidepressant treatment. The selection of articles was made by
browsing the Medline and PubMed databases with the use of key words ‘buprenorphine’ and
‘treatment of drug-resistant depression’. The analysis included thirty one studies. The results
indicate that buprenorphine may be effective in drug-resistant depression in a similar man-
ner as other augmentation strategies added to antidepressant treatment. Co-administration
of buprenorphine and samidorphan may reduce the risk of addiction without losing the
antidepressant effectiveness of buprenorphine. Further methodologically correct studies in
this field are needed. In addition to being a partial agonist of the p receptor, buprenorphine
is also a potent antagonist of the kappa type opioid receptors. The antagonism of p receptors
alone does not cause antidepressant effects. Antagonism towards kappa receptors may cause
antidepressant effects as well as reduce the severity of anhedonia. Depressed patients who do
not respond to standard antidepressant treatment may have dysfunctions of the kappa receptor
that are similar to opioid addicts.
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Zaburzenia depresyjne sg szeroko rozpowszechnione i stanowig istotny problem

zdrowia publicznego. Z badan epidemiologicznych wynika, ze 21% populacji Stanow
Zjednoczonych i co najmniej 15% populacji $wiatowej do§wiadcza depresji w ciggu
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zycia [1]. Depresja istotnie zwigksza ryzyko $mierci samobodjczej. Zaburzenia depre-
syjne wptywaja na przebieg innych przewlektych chordb, zwickszajac zachorowalnosé
i $miertelnos¢ [2, 3]. W $wietle przeprowadzonych badan wiadomo, ze standardowe
metody leczenia farmakologicznego depresji lekami przeciwdepresyjnymi maja
ograniczong skutecznos¢ [4, 5]. Opracowanie nowych metod leczenia depres;ji lekoo-
pornej jest istotnym problemem, na co wskazujg Zarate i wsp. [6]. Ustalono, ze blisko
30% pacjentdéw nie reaguje na standardowe metody leczenia zaburzen depresyjnych
[7]. Terapia elektrowstrzagsowa pozwala na uzyskanie reakcji na leczenie u 50-75%
pacjentow z tej populacji, natomiast 10-20% pacjentéw nie reaguje na leczenie [8].

Do lat pigédziesigtych ubieglego wieku jedng z podstawowych metod leczenia
melancholii bylo podawanie opium [9]. Wprowadzenie do leczenia inhibitoréw mo-
noaminooksydazy oraz trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych spowodowato
znaczne ograniczenie uzycia opiatdéw w leczeniu depresji. W ostatnich latach ro$nie
zainteresowanie wplywem dysfunkcji uktadu opioidowego na powstawanie zaburzen
depresyjnych. Istnieja dowody wskazujace na to, ze endogenny uktad opioidowy
w mozgu odgrywa wazng role w regulacji nastroju [10], a zaburzenia jego funkcjo-
nowania mogg prowadzi¢ do wystepowania zaburzen depresyjnych [11]. Agonizm
wobec receptorow opioidowych typu p prowadzi do uwalniania zaréwno serotoniny,
jak i dopaminy, co moze wywotywac dzialanie przeciwdepresyjne. Badania dystrybucji
receptorow w OUN ujawnily, Ze receptory opioidowe sg gesto rozmieszczone w ob-
szarach korowych i podkorowych, ktore biora udziat w odpowiedzi na stres i integracji
istotnych sygnatéw emocjonalnych [12]. Opioidy, poprzez pelng aktywacje receptoréw
L, dziataja przeciwbolowo i wykazuja dziatanie psychoaktywne.

Jednym z lekow oddziatujacych na endogenny uktad opioidowy w OUN jest bupre-
norfina, ktora ma dobrze poznang skuteczno$¢ w leczeniu bolu. Wykazuje czesciowy
agonizm wobec receptoréw typu i, cechuje si¢ niezwykle wysokim powinowactwem
i powolng dysocjacja od receptoréw opioidowych [13]. Lek ten zostal zatwierdzo-
ny przez amerykanski Departament ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) w 2002 roku do
leczenia substytucyjnego uzaleznienia od narkotykow opioidowych. Dowiedziono,
ze buprenorfina redukuje objawy odstawienne oraz zmniejsza ryzyko ponownego
naduzywania narkotykow.

Buprenorfina jest potsyntetyczng pochodng tebainy, alkaloidu opium. Silniej niz
morfina wigze si¢ z receptorem opioidowym typu L, ale wykazuje mniejszg aktywnosé
wewngetrzng. Lek ten dobrze rozpuszcza si¢ w ttuszczach, w 96% wiaze si¢ z biatkami
osocza. Cechuje si¢ malg dostgpnos$cig biologiczng po podaniu doustnym ze wzgledu
na inaktywacje w jelitach i watrobie, dlatego podaje si¢ go podjezykowo, domigsniowo
oraz przezskornie (forma transdermalna). Jego dostepnos¢ biologiczna wynosi 55-90%.
Lek dobrze przenika do OUN. Poczatek dziatania po podaniu i.m. nastepuje po 5—10
minutach, s./. — po 10-20 minutach. Buprenorfina jest metabolizowana w watrobie
do N-dealkilobuprenorfiny (norbuprenorfina) i metabolitow sprz¢zonych z kwasem
glukuronowym. Jest wydalana w % w postaci niezmienionej z katem i w /3 w postaci
metabolitow z moczem. Specyfika dziatania buprenorfiny polega na dtugim czasie
dysocjacji z receptora opioidowego. Wskazania rejestracyjne do stosowania bupre-
norfiny w Polsce obejmuja: zwalczanie silnego bolu ostrego 1 przewlektego w okresie
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okolooperacyjnym, bolu w przebiegu zawatu migsnia sercowego oraz bolu w przebie-
gu chordb nowotworowych (postac transdermalna i tabletki podjezykowe). Ponadto
lek ten jest zarejestrowany w leczeniu substytucyjnym uzaleznienia od narkotykow
opioidowych w ramach leczenia farmakologicznego, spotecznego i psychologicznego
u 0sob dorostych (tabletki podjezykowe). Przeciwwskazania do stosowania buprenor-
finy to: ciezka niewydolno$¢ oddechowa, cigzka niewydolno$¢ watroby, ostre upojenie
alkoholowe, delirium tremens [14].

Buprenorfina oprocz tego, ze jest czesciowym agonistg receptora i, jest rowniez
silnie dzialajagcym antagonistg receptorow opioidowych typu kappa [15]. Wykazuje
tez powinowactwo do receptorow opioidowych typu delta (8) (antagonizm), co jednak
w $wietle przeprowadzonych dotychczas badan nie wigze si¢ z dziataniem przeciwde-
presyjnym. Stwierdzono, ze wigkszo$¢ objawow zespotu odstawiennego opioidow jest
spowodowana nadaktywnoscia receptoréw typu kappa. Inne leki opioidowe wykazujg
staby efekt antagonistyczny wobec receptorow kappa. Antagonizm wobec receptorow
typu kappa moze wywotywac dziatanie przeciwdepresyjne, wptywajac na redukcje
nasilenia anhedonii. Ujawniono, ze zwigkszenie aktywnos$ci receptorow kappa jest
zwigzane z dziataniem depresjogennym zaréwno u 0s6b uzaleznionych od substancji
psychoaktywnych, jak i u 0s6b w populacji ogolnej [16]. Mate dawki buprenorfiny
mogga wykazywac¢ dziatanie przeciwdepresyjne u pacjentow, ktdrzy nie uzyskali reakcji
na leczenie z zastosowaniem lekow przeciwdepresyjnych. Dziatanie to rozpoczyna
sie¢ w krotkim czasie po rozpoczeciu leczenia, podobnie jak w wypadku ketaminy
[17]. Wysunigto hipotezy, zgodnie z ktérymi buprenorfina moze mie¢ dziatanie prze-
ciwdepresyjne przez antagonizm wobec receptorow typu kappa lub przez zmiang
podstawowego tonusu endogennego receptora . Sam antagonizm wobec receptoréw
p nie powoduje dziatania przeciwdepresyjnego [18]. By¢ moze u chorych na depresje,
ktérzy nie reaguja na standardowe leczenie lekami przeciwdepresyjnymi, wystepuja
podobne dysfunkcje receptora kappa jak u 0s6b uzaleznionych od opioidow. Wcigz
nie jest jasne, czy buprenorfina wpltywa na stezenie BDNF (neurotropowy czynnik
pochodzenia mozgowego). Potencjalny wptyw buprenorfiny na wzrost ekspresji BDNF
wymaga dalszych badan [19].

W niniejszej pracy zawarto przeglad wynikow najnowszych badan oceniajacych
wplyw buprenorfiny na leczenie depresji lekoopornej jako terapii dodanej do leczenia
lekami przeciwdepresyjnymi. W tym celu przeszukano bazy danych Medline oraz
PubMed z wykorzystaniem stow kluczowych ,,buprenorfina” oraz ,,leczenie depresji
lekoopornej”. Uwzgledniano publikacje, ktore ukazaty si¢ w latach 1980-2017, przy
czym do analizy wigczono badania przeprowadzone na ludziach oraz opublikowane
w jezyku angielskim. Znaleziono tgcznie 71 rekordow. Lista publikacji zostata recznie
przeszukana przez dwoéch recenzentow. Z 71 publikacji 40 zostalo wykluczonych,
w analizie pomini¢to powtorzenia i prace nieodnoszace si¢ do tematu. Do analizy
ostatecznie wigczono 31 badan oceniajacych wplyw skutecznos$ci leczenia buprenorfing
jako augmentacji leczenia depresji.
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Wyniki

W badaniach obserwacyjnych wykazano, ze leczenie opioidami o dziataniu ago-
nistycznym wobec receptorow L jest zwigzane ze znaczaca i szybka poprawa stanu
psychicznego —w badaniach tych brali udzial réwniez pacjenci z depresja lekooporna.
Emrich i wsp. [20] juz w 1980 roku przeprowadzili badanie obserwacyjne, w ktérym
wykazali dziatanie przeciwdepresyjne buprenorfiny podawanej w matych dawkach. Do
badania wlaczono 10 pacjentow, u ktorych nie uzyskano poprawy stanu psychicznego
w wyniku wdrozonej poprzednio kuracji lekami przeciwdepresyjnymi.

W kolejnych latach przeprowadzono kilka badan obserwacyjnych, ktore potwier-
dzity dziatanie przeciwdepresyjne roznych lekow opioidowych [21-23]. Dziatanie
przeciwdepresyjne tej grupy lekow wykazano rowniez u pacjentdOw z rozpoznaniem
osobowosci chwiejnej emocjonalnie [24], a takze u 0s6b uzaleznionych od opioidow
poddanych terapii metadonem [25]. Proby stosowania §rodkéw opioidowych jako
lekéw o dzialaniu przeciwdepresyjnym byty jednak w kolejnych dekadach rzadkie.
Dziatanie przeciwdepresyjne buprenorfiny byto przedmiotem przeprowadzonego
w 2006 roku przez Gera i wsp. [26] badania obserwacyjnego i kolejnego badania,
72008 roku autorstwa Nyhuisa i wsp. [27]. W badaniu Nyhuisa i wsp. podawano niska
dawke buprenorfiny w monoterapii przez 7 dni u 6 pacjentdow hospitalizowanych z roz-
poznaniem depresji lekoopornej. Kolejne badanie obserwacyjne zostato zrealizowane
przez Karpa i wsp. [28]. Do badania zostali zakwalifikowani pacjenci w wieku 50 lat
lub starsi z rozpoznaniem depresji lekoopornej. Wiaczono do niego takze 5 pacjentdw,
ktorzy nie uzyskali reakcji na leczenie wenlafaksynag w dawkach do 300 mg/d przez 12
tygodni. Brak reakcji na leczenie definiowano jako uzyskanie w skali MADRS (Skala
Oceny Depresji Montgomery-Asberg) >10 punktéw. Dodatkowo kryteria wlgczenia
do badania zostaly rozszerzone o pacjentdw, ktorzy nie zareagowali na dwie kuracje
lekami przeciwdepresyjnymi w dawkach terapeutycznych (10 pacjentow). Badanym
podawano buprenorfing jako augmentacje stosowanej w tym czasie standardowe;j
kuracji przeciwdepresyjnej (0,2—1,6 mg/d) przez 8 tygodni. Uzyskano istotng popra-
we w skali MADRS — $rednia liczba punktow przed badaniem 27,0 (SD =7,3)19,5
punktéw po 8 tygodniach podawania buprenorfiny. Poprawa w zakresie redukcji
objawow depresyjnych byta znaczaca juz w ciggu 3 pierwszych tygodni leczenia
($rednia warto$¢ delta = —15,0; SD = 7,9). Ponadto leczenie buprenorfing wiazalo si¢
z poprawg w zakresie funkcji wykonawczych oraz zdolnosci uczenia si¢. Nie obser-
wowano istotnych dziatan niepozadanych. Stwierdzono, ze zaprzestanie podawania
buprenorfiny nie wigzato si¢ z objawami odstawiennymi.

W 2015 roku Ehrich i wsp. [29] opublikowali pierwsze badanie z randomizacjg
i kontrolg placebo oceniajace wptyw stosowania lekow opioidowych na leczenie
depresji. Badacze podawali buprenorfing (cze$ciowy agonista receptora p) wraz z sa-
midorfanem (dziatanie antagonistyczne wobec receptorow typu p). Wspolne podanie
buprenorfiny wraz z samidorfanem miato na celu zmniejszenie ryzyka uzaleznienia, bez
utraty dziatania przeciwdepresyjnego buprenorfiny. Do badania wtaczono 32 doroste
osoby z rozpoznanym epizodem duzej depresji wedtug DSM-IV. Kryteriami wlaczenia
do badania byly epizod depresyjny trwajacy od co najmniej 8 tygodni oraz brak reakcji
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na leczenie (redukcja objawow < 50%) po 8 tygodniach leczenia adekwatng dawka leku
przeciwdepresyjnego (SSRI lub SNRI). Z badania wykluczono pacjentow z chorobg
afektywng dwubiegunowa, z objawami psychotycznymi, zaburzeniami osobowosci
oraz pacjentow z podwyzszonym ryzykiem samobojstwa. Pacjenci z rozpoznanym uza-
leznieniem od lekow lub alkoholu w ciggu ostatnich 12 miesiecy przed wlaczeniem do
badania takze zostali wykluczeni z badania. Pacjentéw przydzielono losowo do trzech
grup. W pierwszej przyjmowali BUP/SAM w stosunku 8:1 (n = 14), w drugiej BUM/
SAM 1:1. Osoby wiaczone do trzeciej grupy przyjmowaty placebo (n = 4). Wszyscy
pacjenci byli leczeni jednocze$nie lekami przeciwdepresyjnymi (SSRI lub SNRI).
Wykazano wigksze dziatanie przeciwdepresyjne w grupie pacjentéw przyjmujacych
buprenorfine i samidorfan w stosunku 1:1. Po 7 dniach podawania BUP/SAM raz
dziennie w stosunku 1:1 stwierdzono istotng statystycznie redukcje punktow w skali
HAM-D17 (p = 0,032) i zblizona do istotnej statystycznie poprawe w skali MADRS
(» = 0,054) w poréwnaniu z grupa przyjmujacg placebo. Leczenie tagczone buprenor-
fing i samidorfanem byto dobrze tolerowane. Wyniki tej pracy sugeruja, ze modulacja
endogennego uktadu opioidowego przez podanie buprenorfiny wraz z samidorfanem
moze stanowi¢ alternatywe w leczeniu pacjentow z niewystarczajaca reakcja na leczenie
lekami przeciwdepresyjnymi lub z depresja lekooporna.

Kolejne istotne badanie dotyczace oceny stosowania buprenorfiny w leczeniu
depresji lekoopornej zostato przeprowadzone przez Fave i wsp. [30]. Bylo to badanie
wieloosrodkowe zrealizowane w Stanach Zjednoczonych z zastosowaniem podwajnej
Slepej proby i kontroli placebo. Do badania zakwalifikowano pacjentow, ktorzy nie
uzyskali reakcji na leczenie w wyniku co najmniej jednej kuracji lekiem przeciwde-
presyjnym. Kryteria wigczenia do badania obejmowaty: wiek od 18. do 65. roku zycia,
epizod depresji trwajacy nie dtuzej niz 24 miesigce, uzyskanie co najmniej 16 punktow
w skali HAM-D, leczenie selektywnym inhibitorem wychwytu serotoniny (SSRI) lub
inhibitorem wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI) w odpowiednich
dawkach przez 8 tygodni oraz brak reakcji na leczenie w wyniku zastosowania jedne;j
lub dwoch kuracji lekiem przeciwdepresyjnym. Z badania wykluczono pacjentow,
u ktorych stwierdzono wystepowanie objawow psychotycznych oraz spadek liczby
punktoéw o co najmniej 25% lub o co najmniej 8 punktow w Skali Depresji Hamiltona
podczas fazy wstepnej badania. Z badania wykluczono rowniez pacjentow, u ktorych
stosowano psychoterapie¢ w ciggu 6 tygodni przed rozpoczgciem badania badz inne
metody farmakologiczne augmentacji leczenia, oraz pacjentéw przyjmujacych leki
opioidowe lub naltrekson w ciagu 2 miesiecy przed przystapieniem do badania.
Kryteriami wykluczajacymi z badania byty tez leczenie elektrowstrzasami podczas
aktualnego epizodu depresji, podjecie proby samobojczej w ciggu ostatnich 2 lat,
wywiad uzaleznienia od alkoholu lub innych substancji psychoaktywnych w ciagu
ostatnich 12 miesigcy, kiedykolwiek stwierdzone uzaleznienie od opioidow. Pacjentom
podawano buprenorfing oraz samidorfan w formie tabletki podjezykowej ze wzgledu
na wlasciwosci metabolizmu buprenorfiny (efekt pierwszego przejscia metabolizmu
watrobowego). Zastosowanie samidorfanu miato na celu ograniczenie potencjalnego
wplywu uzalezniajacego buprenorfiny zwigzanego z agonizmem wobec receptorow

typu .
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Autorzy zwracaja uwage, ze w badaniach nad leczeniem depresji wystepuje
zjawisko nadmiernej reakcji na placebo, co moze przyczyniaé si¢ do maskowania
efektow leczenia lekiem wykazujacym aktywno$¢ przeciwdepresyjng. Aby rozwigzaé
problem nadmiernej reakcji na placebo, w omawianym badaniu zastosowano dwueta-
powy model porownania. W pierwszym etapie zastosowano randomizacje¢ i podwojna
$lepa probe z kontrola placebo. Pacjenci, ktdrzy zostali przydzieleni do grupy placebo
i nie spetnili kryteriow reakcji na leczenie, w drugim etapie badania zostali losowo
przydzieleni do grupy przyjmujacej aktywny lek badz placebo. W pierwszym etapie
badania uczestnicy zostali przydzieleni w stosunku 2:2:9 do trzech grup. W pierw-
szej podawano buprenorfing i samidorfan w stosunku 2:2 (2mg/2mg buprenorfiny/
samidorfanu), w drugiej 8:8 (8mg/8mg buprenorfiny/samidorfanu), w trzeciej grupie
pacjenci przyjmowali placebo. Natomiast w drugim etapie badania pacjenci, ktorzy nie
zareagowali na placebo, zostali ponownie przydzieleni do dwoch grup przyjmujacych
aktywny lek badz do grupy placebo. Osoby reagujace na placebo w pierwszej fazie
badania takze w drugiej fazie nadal byly przydzielone do grupy placebo. Wszyscy
pacjenci przyjmowali lek przeciwdepresyjny w statej dawce przez caty okres lecze-
nia. Dziatanie przeciwdepresyjne oceniono na podstawie zmiany nasilenia depresji
z uzyciem 17-punktowej Skali Depresji Hamiltona (HAM-D), Skali Oceny Depresji
Montgomery-Asberg (MADRS) oraz Skali Ogélnego Wrazenia Klinicznego (CGI-S)
przed leczeniem oraz po 4-tygodniowym okresie leczenia. Wykazano istotna staty-
stycznie poprawe stanu psychicznego w grupie przyjmujacej buprenorfing/samidorfan
w stosunku 2:2 w trzech skalach (HAM-D: - 2,8; 95% CI: — 5,1 — — 0,6; MADRS: —
4,9;95% CI: - 8,2 ——1,6; CGI-S: - 0,5; 95% CI: — 0,9 —— 0,1) w poréwnaniu z grupa
przyjmujaca placebo. Natomiast w grupie przyjmujacej buprenorfing/samidorfan
w stosunku 8:8 wykazano pewna nieistotng statystycznie poprawe stanu psychicznego.
Leczenie laczone buprenorfing i samidorfanem bylo dobrze tolerowane, nie stwierdzo-
no objawdw odstawiennych po jego zaprzestaniu. Wyniki tego badania potwierdzajg
hipoteze, zgodnie z ktora zaburzenia regulacji endogennego uktadu opioidowego OUN
miatyby powodowac¢ wystepowanie depresji. Potencjalizacja leczenia buprenorfing
podawana wraz z samidorfanem u pacjentow, ktdrzy nie uzyskali reakcji na leczenie
lekami przeciwdepresyjnymi, moze by¢ skuteczng metoda leczenia.

Kolejnym badaniem potwierdzajacym dziatanie przeciwdepresyjne buprenorfiny
jest praca opublikowana przez Ahmadiego i Jahromi [31]. Do badania zostali za-
kwalifikowani pacjenci uzaleznieni od opioidow z objawami epizodu duzej depresji
wedhug kryteriow DSM-5. W badaniu wzigto udziat 40 osob, ktore zostaty losowo
przedzielone do trzech grup otrzymujacych pojedyncza dawke buprenorfiny. Sposrod
40 uczestnikow badania 11 oséb (27,5%) otrzymato 32 mg, 14 0séb (35%) 64 mg
oraz 15 0s6b (37,5%) 96 mg buprenorfiny w pojedynczej dawce (podjezykowo). Do
oceny stanu psychicznego uzyto Skali depresji Becka przed podaniem buprenorfiny
itrzeciego dnia od przyjecia leku. W badaniu tym wykazano istotng redukcje objawow
depresyjnych we wszystkich trzech grupach przyjmujacych buprenorfine (p = 0,00),
nie bylo jednak réznicy w redukcji objawow depresyjnych migdzy poszczegolnymi
grupami (p = 0,90). Tak wiec praca tak wskazuje, ze podanie pojedynczej dawki bu-
prenorfiny u pacjentéw z depresja oraz uzaleznieniem od opioidéw moze prowadzié
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do szybkiej redukcji objawow depresyjnych. Zastosowanie buprenorfiny nie wigzato
si¢ z istotnymi dziataniami niepozgdanymi.

Podsumowanie

Analiza przeprowadzonych badan wskazuje, ze zaburzenia w endogennym ukta-
dzie opioidowym OUN mogg stanowi¢ jeden z elementow patofizjologii powstawania
zaburzen depresyjnych. Lekiem o potencjalnym dziataniu przeciwdepresyjnym, ktory
oddziatuje na uktad opioidowy, jest buprenorfina. Lek ten moze wykazywaé dos¢
szybkie dziatanie przeciwdepresyjne, podobnie jak ketamina. Wtasciwos$ci przeciwde-
presyjne buprenorfiny sg zwigzane z dziataniem antagonistycznym wobec receptorow
opioidowych typu kappa oraz modulacjg receptoréw typu p.

U os6b chorych na depresje, u ktorych nie udato si¢ uzyskaé¢ poprawy stanu
psychicznego w wyniku leczenia lekami przeciwdepresyjnymi, moga wystgpowaé
dysfunkcje receptorow kappa, podobnie jak u pacjentéw uzaleznionych od opioidow.

Buprenorfina stosowana wraz z lekami przeciwdepresyjnymi jest zwykle dobrze
tolerowana. Najcze$ciej stwierdzanymi dziataniami niepozadanymi buprenorfiny sg
nadmierna sedacja oraz dolegliwos$ci ze strony uktadu pokarmowego (nudnosci 1 wy-
mioty). Podawanie buprenorfiny wraz z samidorfanem moze zmniejszac¢ potencjalne
dziatanie uzalezniajace buprenorfiny. Nalezy jednak pamigta, ze oprocz dwoch badan
przeprowadzonych w ostatnich latach z randomizacjg oraz kontrolg placebo wigkszo$¢
przytaczanych danych ma ograniczona jako$¢ naukowa. Przyszle badania na temat
skutecznosci buprenorfiny w leczeniu depresji powinny obejmowac wieksze grupy
uczestnikéw oraz by¢ przeprowadzone z zachowaniem poprawnej metodologii. Do-
tychczasowe badania dowodzg, ze buprenorfina wykazuje podobng skuteczno$¢ jak
inne metody augmentacji leczenia, takie jak podawanie soli litu, hormonéw tarczycy
oraz atypowych lekéw przeciwpsychotycznych.

Wielu z pacjentow leczonych z powodu depresji nie reaguje na standardowe me-
tody leczenia lekami przeciwdepresyjnymi i psychoterapi¢. Dotychczas stosowane
metody augmentacji nie przynosza poprawy u duzej grupy pacjentow, ktérzy cierpig na
objawy rezydualne depresji, co powoduje znaczgce obnizenie jakosci zycia. Leczenie
buprenorfing jest stosunkowo dobrze tolerowane. Wyniki przeprowadzonych badan
wskazujg, ze buprenorfina podawana w matych dawkach tacznie z lekami przeciw-
depresyjnymi moze wykazywac dzialanie przeciwdepresyjne u pacjentow, ktorzy nie
zareagowali na leczenie lekiem przeciwdepresyjnymi w monoterapii.
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