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Summary

Post-traumatic stress disorder (PTSD) is a common mental health condition that begins after
exposure to a traumatic event. Despite recommended various therapeutic approaches, includ-
ing both pharmacotherapy and psychotherapy, treatment is not as effective as expected. Over
recent years the pharmaceutical industry has not been able to offer a new approach, founded
on multiple mechanisms of action. That is why a part of researchers focused on psychoactive
substances synthesized years ago and then banned. These days MDMA-assisted psychotherapy
for the treatment of PTSD clinical trials are conducted, and due to previous results, the Food
and Drug Administration (FDA) granted a breakthrough therapy designation. In this article,
we present the mechanism of actions, the therapeutic rationale, applied psychotherapeutic
methods, and potential dangers. If ongoing phase 3 studies are completed and clinical efficacy
criteria are achieved, the FDA could approve the treatment as early as 2022.

Stowa klucze: PTSD, MDMA, psychoterapia
Key words: PTSD, MDMA, psychotherapy



824 Sandra Szafoni i wsp.

Wstep

Metylenodioksymetaamfetamina (MDMA), zaliczana do entaktogenow ze wzgledu
na wywotywane przez nig unikalne efekty zwigzane ze zwigkszaniem poczucia przywia-
zania spotecznego, bliskosci i empatii, zostata zsyntezowana na poczatku XX wieku przez
firm¢ farmaceutyczna Merck jako zwiazek posredni do produkcji leku hemostatycznego.
Wigksze zainteresowanie w naukowym $wiecie zwigzek ten zyskat przeszto pot wieku
p6zniej, kiedy latach 70. Alexander Shulgin wraz z Davidem Nicholsonem opublikowali
pierwsze wyniki badan dotyczace sposobu oddziatywania tej substancjina ludzi. Shulgin,
dostrzegajac w MDMA potencjat leczniczy, postanowit zapoznaé z nim psychoterape-
ute wykorzystujacego w swojej praktyce substancje psychodeliczne — Leo Zeffa, ktory
nastepnie zaczat stosowaé ten zwigzek w praktyce. Niekiedy blednie przyjmuje sie, ze
MDMA zostata zdelegalizowana w 1985 roku ze wzgledu na liczne niebezpieczne dla
zycia i zdrowia pacjentow incydenty. Stato si¢ tak jednak, aby zapobiec potencjalnemu
dostepowi do 3,4-metylenodioksyamfetaminy (MDA), ktérej zwigzkiem posrednim
w produkcji jest MDMA. W XXI wieku za sprawg Multidisciplinary Association for
Psychedelic Studies (MAPS), organizacji non-profit skupiajacej swoje dziatania wokot
wykorzystywania substancji psychoaktywnych w medycynie, powrocono do badania
psychoterapeutycznego potencjatu metylenodioksymetaamfetaminy [1].

Cel

Celem niniejszej pracy jest podsumowanie dostgpnych informacji na temat me-
chanizméw dziatania, skutecznosci i bezpieczenstwa metylenodioksymetaamfetaminy
(MDMA) uzywanej w terapii pacjentéw ze zdiagnozowanym lekoopornym zespotem
stresu pourazowego (PTSD).

Material i metoda

Artykut zostatl przygotowany w oparciu o angloj¢zyczne publikacje naukowe
dostepne w bazie PubMed z lat 2000-2020. Wyszukiwane frazy obejmowaty hasta:
»~MDMA-assisted psychotherapy”, ,,MDMA mechanism of action” oraz ,,MDMA
and PTSD”. Nastepnie na podstawie streszczen dokonano ich wstepnej selekcji oraz
doktadnie przeanalizowano zgromadzony material wraz z cytowaniami umieszczo-
nymi w referencjach. Dodatkowo dodane zostaly pozycje z literatury fachowej oraz
najnowsze informacje pochodzace od organizacji przeprowadzajacej proby kliniczne
terapii wspomaganej MDMA stosowanej w przebiegu lekoopornego zespotu stresu
pourazowego — Multidisciplinary Association for Psychedelic Studies (MAPS).

Mechanizmy przemawiajace za skutecznoscig terapeutyczng
metylenodioksymetaamfetaminy

MDMA wykazuje ztozony i wielokierunkowy mechanizm dziatania. Dzigki zdol-
nosci do pokonywania bariery krew—mozg zwiazek ten wpltywa na rézne receptory.
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Charakteryzuje si¢ powinowactwem do transporterow: dopaminy, noradrenaliny
oraz —najsilniejszym — do serotoniny. Dochodzi takze do bezposredniego wigzania si¢
tej substancji z receptorami o2-adrenergicznymi, serotoninowymi, histaminowymi,
B-adrenergicznymi oraz dopaminowymi D1 i D2. Nie mozna poming¢ wptywu MDMA
na st¢zenia hormondéw w organizmie, takich jak prolaktyny, oksytocyny, kortyzolu,
ACTH oraz AVP [2].

Gltowny efekt poekspozycyjny metylenodioksymetaamfetaminy zwigzany jest ze
wzrostem stg¢zenia serotoniny w przestrzeni pozakomorkowej. Odbywa si¢ on przy
udziale dwoch mechanizmow: wzmozenia uwalniania serotoniny oraz uniemozliwianiu
jej zwrotnego wychwytu. Oddzialywanie na receptory serotoninowe 5-HT1A oraz
5-HT1B zwigzane jest z wystgpowaniem u przyjmujacego zwigkszonego poczucia
pewnosci siebie, a takze redukcja odczuwanego leku oraz objawow depresyjnych.
Natomiast interakcja z receptorami 5-HT2A powoduje wystgpowanie efektéw nar-
kotycznych.

Co wiecej, bazujac na badaniach przeprowadzonych na modelu zwierzecym,
udowodniono, ze to receptory SHT-1A odpowiedzialne s za zwigkszenie st¢zenia ok-
sytocyny w mozgu; w sytuacji podania antagonisty receptora wydzielanie oksytocyny
bylo zablokowane. Uwalnianie oksytocyny zdaje si¢ by¢ kluczowe z kilku powodow.
Jak wynika z opublikowanego niedawno badania, juz pojedyncza dawka MDMA jest
w stanie wydhuzy¢ czas, w trakcie ktorego za posrednictwem oksytocyny dochodzi
do regulowania plastyczno$ci synaptycznej zachodzacej w obrebie jadra potlezacego
[3]. Ten obszar mozgu, obfitujacy w neurony charakteryzujace si¢ znaczng ekspresja
receptorow dopaminergicznych, odgrywa wazna rol¢ w kontroli czynnosci popgdowo-
-emocjonalnych. W kontekscie wystepujacych u 0s6b z PTSD zaburzen snu, istotny
wydaje si¢ fakt, ze czg$¢ tego jadra zaangazowana jest w indukowanie glebokiej fazy
snu [4]. Takze wzrost odczuwanej po ekspozycji na metylenodioksymetaamfetaming
empatii, bliskoéci, zaufania i sktlonno$ci do zachowan prospotecznych, ktore sa po-
zadane w kontekscie terapeutycznym, jest prawdopodobnie zwigzany ze wzrostem
poziomu oksytocyny [2, 5].

Cho¢ wcigz niejasne pozostaje, w jakim stopniu uktad dopaminergiczny posredni-
czy w ostrych dzialaniach niepozadanych wystepujacych po przyjeciu MDMA u ludzi,
to wlasnie podwyzszenie stezenia noradrenaliny i dopaminy zdaje si¢ przyczyniaé
do wystepujacego u pacjenta wzrostu poziomu $wiadomosci i pobudzenia [2, 6], co
moze rowniez okazaé si¢ pomocne w leczeniu, zwigkszajac motywacje pacjenta do
wigkszego zaangazowania si¢ w caty proces. Z jednej strony literatura donosi o wy-
raznym zmniejszeniu pozytywnych efektow poekspozycyjnych po zastosowaniu far-
makologicznego hamowania receptoréw D2 haloperidolem, a z drugiej strony z badan
genetycznych analizujacych migdzyosobnicza réznorodno$¢ genetyczna w obrebie
uktadu dopaminergicznego nie wynika, by réznorodnos¢ ta miata istotny wptyw na
wystepowanie odmiennego nasilenia efektéw po zazyciu metylenodioksymetaamfe-
taminy [7]. Niewatpliwie dalsze prace w tym obszarze sg potrzebne.

Potencjalne mechanizmy stojace za terapeutyczng skutecznoscig MDMA obej-
mujg takze wzmacnianie procesu wygaszania strachu (fear extinction), bedacego
neurobehawioralng podstawg skutecznosci stosowanej w leczeniu PTSD przedtuzone;j
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ekspozycji. Wygaszanie pamigci mozliwe jest w sytuacji, gdy pacjent wystawiony na
dziatanie nieprzyjemnego bodzca (np. ilustracji, zdjecia czy filmu) zaczyna odczuwac
strach, ale jest w stanie go wytrzymac¢. W tym przypadku nie nastepuje bezposrednie
zacieranie $ladu pamieciowego powigzanego z odczuwanym strachem, lecz tworzony
jest nowy szlak pamigciowy. Powtarzanie takiego dziatania prowadzi w konsekwencji
do stopniowego zanikania warunkowej reakcji. Poprawe w tym zakresie umozliwia
prawdopodobnie zwickszenie uwalniania noradrenaliny i kortyzolu [2, 8-9]. Innym,
uczestniczacym we wzmacnianiu wygaszania zwigzkiem jest prawdopodobnie nalezgcy
do rodziny czynnikéw wzrostu nerwow, neurotroficzny czynnik pochodzenia mozgo-
wego (BDNF — brain derived neurotrophic factor). Odpowiednie stezenie BDNF jest
niezbegdne do indukowania przez MDMA ekspresji genéw w ciele migdatowatym i ko-
rze przedczotowej [10]. Uaktywnianie negatywnych wspomnien u pacjentoéw z PTSD
moze wigzac si¢ ze zmniejszonym odczuwaniem strachu takze dzigki zmniejszonemu
przeptywowi krwi w hipokampie i prawym ciele migdatowatym [11].

Efekty ekspozycji na MDMA w obrgbie mézgowia byly niejednokrotnie uwi-
doczniane za pomocg technik neuroobrazujacych. W przeprowadzonych badaniach
zaobserwowano zmiany aktywno$ci w obrgbie dwoch istotnych dla funkcjonowania
w spoteczenstwie struktur mézgowych — wzrost zaznaczony byl w obszarze kory
przedczotowej, natomiast spadek w ciele migdatowatym [11]. Biorgc pod uwage ich
znaczenie, a takze istnienie u pacjentéw z PTSD catkowicie odmiennych odchylen
w zakresie aktywno$ci wyzej wymienionych obszarow mézgu, zdaje sie to by¢ kolej-
nym cennym terapeutycznie dziataniem [12-14].

Terapia wspomagana MDMA

Zespot stresu pourazowego jest zaburzeniem stanowigcym wyzwanie dla badaczy
poszukujacych nowych, skuteczniejszych mozliwosci terapeutycznych. Aktualnie sto-
sowane leki pierwszego rzutu czgsto nie przynosza oczekiwanych rezultatéw, dlatego
tez metylenodioksymetaamfetamina rozwazana jest jako potencjalny lek ze wzgledu
na efekty dziatania $cisle powigzane z redukcja wystepujacych w PTSD objawow, co
wraz z neurobiologicznymi korelatami, ujete zostato w tabeli numer 1 [2].

Tabela 1. Podsumowanie efektéow wywolywanych przez MDMA wraz z ich pozytywnym
wplywem na proces terapeutyczny i biologicznym punktem uchwytu

Mozliwos¢ doswiadczenia

Zmniejszenie nasilenia objawéw .
pozytywnego nastroju

Presynaptyczne uwalnianie

depresyjnych i odczuwanego
strachu

i zredukowanie odczuwanego leku,
co zacheca do udziatu w terapii

serotoniny z receptorow 5-HT1A
i5-HT 1B

Stymulowanie zmian
W postrzeganiu znaczenia
procesu

Mozliwo$¢ dostrzezenia starych
probleméw w nowym $wietle

Wzrost aktywno$ci w obrebie
receptorow 5-HT2A

Wzrost poziomu pobudzenia

Wzrost motywacji do
zaangazowania sie w terapie

Uwalnianie dopaminy
i noradrenaliny

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Wzrost relaksacii

Redukcja poziomu napiecia
emocjonalnego w przebiegu PTSD

Wzrost aktywnosci receptoréw
a2-adrenergicznych

Nauka wygaszania strachu

Refleksja nad traumatycznymi
wspomnieniami podczas
psychoterapii bez poczucia
przyttoczenia

Uwalnianie noradrenaliny
i kortyzolu

Wzrost zaangazowania
emocjonalnego, poczucia
zaufania oraz empatii

Poprawa relacji pomiedzy
pacjentem i terapeuta.
Zapewnienie pacjentowi mozliwosci
refleksji nad traumatycznymi
wspomnieniami

Wiele czynnikéw, wigczajac w to
uwalnianie oksytocyny

Wieksze prawdopodobienstwo
uzywania stow zwigzanych

Z przyjaznia, wsparciem

i intymnoscig,

Poprawa relacji pomiedzy
pacjentem i terapeuta, co moze
prowadzi¢ do dyskusji o zyciu
spotecznym pacjenta i jego
wigziach emocjonalnych.

Wiele czynnikéw, wigczajac w to
uwalnianie oksytocyny

Zmniejszenie poczucia
wykluczenia spotecznego

Mozliwo$¢ pogtebione;j refleksii
w kontekscie funkcjonowania
spotecznego pacjenta

Wiele czynnikéw, wiaczajac w to
uwalnianie oksytocyny

Poprawienie umiejetnosci
adekwatnego odczytywania
informacji
spoteczno-emocjonalnych

Poprawienie poziomu odczuwania
empatii i funkcjonowania

Wozrost aktywacji w obrebie kory
przedczotowej oraz spadek

w kierunku bodzcéw zwigzanych spotecznego w obrebie ciata migdatowatego
z pozytywng wartosciowoscig,

emocjonalng

Zmniejszenie odczuwanego Mozliwo$¢ refleksji podczas Spadek przeptywu krwi
strachu przed przywotywaniem psychoterapii nad bolesnymi, w mozgowiu w obrebie prawego
negatywnych wspomnien traumatycznymi wspomnieniami | ciata migdatowatego i hipokampu

Przedrukowano za zgoda z: Sessa B. MDMA and PTSD treatment: PTSD: From novel pathophysiology
to innovative trapeutics. Neurosci. Lett. 2017

W dotychczas przeprowadzonych przez MAPS badaniach pacjenci losowo przy-

pisywani byli do dwoch grup uczestniczacych w tak samo intensywnej psychoterapii
i otrzymujacych rézne dawki metylenodioksymetaamfetaminy. W grupie kontrolne;
badani otrzymywali 0 mg, 25 mg, 30 mg badz 40 mg MDMA, natomiast w grupie
badanej — 75 mg, 100 mg, badz 125 mg MDMA. Dawki te byty przyjmowane w trak-
cie dwoch lub trzech kilkugodzinnych sesji terapeutycznych oddzielonych w czasie
od 3 do 5 tygodni.

W przeprowadzonych badaniach psychoterapia obejmowata takze kilka sesji
przygotowawczych bez zazywania substancji oraz wiele sesji terapii majacych na celu
integracje doswiadczen psychoaktywnych po kazdej sesji przebiegajacej z uzyciem
metylenodioksymetaamfetaminy. Kazda taka sesja, ktorej czas trwania wynosit od 5
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do 8 godzin, przebiegata w komfortowych, przyjaznych dla pacjenta pomieszczeniach
z udzialem dwojga pracujacych w nurcie poznawczo-behawioralnym terapeutow
obu pfci, przeszkolonych pod katem przeprowadzania takiego procesu, dziatajacymi
zgodnie z opracowanymi przez MAPS instrukcjami [15]. Ponadto, podczas przyjmo-
wania MDMA, uczestnicy czgsto zachecani byli przez specjalistow do potozenia si¢
i zamkniecia oczu. W tym czasie mogli otrzymac¢ stuchawki z odpowiednio dobrang
muzyka, ktérej celem byto wzmocnienie procesu terapeutycznego.

Opublikowane w 2019 roku wyniki badan drugiej fazy, trwajacej w latach
20042017, wskazuja na 56% skuteczno$¢ tego leczenia w skali PTSD w formie
wywiadu klinicznego dla DSM-IV (CAPS-1V) poréwnaniu z 23% skutecznoscia
uzyskang w grupie kontrolnej. Ponowne badania przeprowadzane po 12 miesigcach
od zakonczenia terapii wskazywatly na wzrost liczby uczestnikoéw nie spehiajacych
juz kryteriow PTSD do 67% (n=91) [16]. Z danych wynika takze, ze poprawa stanu
pacjentdéw nastepowala od miesigca do dwoch miesigcy po zastosowaniu psychoterapii
wspomaganej MDMA, natomiast dlugoterminowa analiza obejmujgca uczestnikow
tych badan dowiodta, Ze zmniejszenie nasilenia wystepujacych objawow zespotu stresu
pourazowego utrzymuje si¢ od jednego do 3,8 roku [16].

Ze wzgledu na dotychezas zgromadzone wyniki kliniczne w 2017 roku Food and
Drug Administration (FDA) przypisata tej terapii znaczenie przelomowej. Oznaczenia
takiego agencja ta dokonuje w przypadku substancji przypisanych do standw zdrowia
W znaczacym stopniu zagrazajacym zyciu pacjentow, dla ktorych aktualnie dostepne
na rynku $rodki wykazuja stosunkowo niskg skutecznosé.

Potencjalne zagrozenia

Niejednokrotnie podnoszong w konteks$cie metylenodioksymetaamfetaminy kwe-
stig jest jej neurotoksycznos¢. Badania przeprowadzone na modelach zwierzecych
wskazywaty na jej toksyczne dziatanie wzglgdem komorek nerwowych, jednak autorzy
p6zniej opublikowanych prac zwracajg uwage na wiele popelnionych w nich btedow
metodologicznych, dotyczacych migdzygatunkowych r6éznic w zakresie farmakoki-
netyki, czy niedostosowania wielkosci stosowanej dawki [17—-18]. Co wigcej, proba
przeprowadzana z dostosowang do masy gryzoni iloscig $rodka psychoaktywnego,
odpowiadajaca w przeliczeniu tej stosowanej u ludzi, wykazata brak zmian w genach
powiazanych z uszkodzeniami neuronalnymi. Nie nalezy jednak lekcewazy¢ badan
informujacych o wystepujacym poekspozycyjnym stresie oksydacyjnym [19], ktory
w efekcie przedtuzania si¢ prowadzi do powstawania w komoérkach nieodwracalnych
zmian, kierujacych je w konsekwencji na szlak apoptozy. Mézg, z uwagi na geste
wystepowanie komorek lipidowych, jest szczegdlnie podatny na szkodliwe efekty dzia-
tania zwigzkow prooksydacyjnych. Autorzy wigza stres oksydacyjny z uszkodzeniami
bariery krew—mdzg, co w nastepstwie prowadzi do zmian w budowie morfologicznej
moézgu 1 wystepowania zaburzonych wzorcow wzrostu neuronalnego [20].

W dostepne;j literaturze istnieje wiele prac informujacych o pojawiajacych si¢ po
zazyciu ecstasy zaburzeniach funkcji poznawczych, obejmujacych wolne tempo prze-
twarzania informacji, a takze deficyty w pamigci werbalnej czy przestrzennej [21-23].
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Wigkszos¢ z tych publikacji to badania retrospektywne; czg$¢ z badanych przyjmowata
substancj¢ niejednokrotnie. Wart zauwazenia jest rowniez fakt, ze w prospektywnym,
dlugoterminowym badaniu obejmujacym pacjentéw z PTSD uczestniczacych w bada-
niach 1. fazy terapii wspomaganej MDMA, nie zauwazono zadnych deficytow w tym
aspekcie [24-25].

W kontekscie rekreacyjnych uzytkownikow nie powinno si¢ takze pomijaé wyste-
powania zjawiska politoksykomanii [26]. Warto nadmienié, ze ryzyko naduzywania
MDMA jest umiarkowane, nizsze niz w przypadku narkotykow takich jak kokaina
czy amfetamina [27].

Osoby korzystajace regularnie z substancji odurzajacych raczej nie przyjmuja
ecstasy codziennie, czestotliwo$¢ jej zazywania wynosi od jednego do czterech razy
w ciggu miesigca [28]. Przeprowadzone zostalo takze badanie, w ktorym uczestnikom,
bez wezesniejszych doswiadczen z MDMA, podano ten zwiazek. Jak odnotowano,
ochotnicy ci nie zgtaszali checi do ponownego stosowania tej substancji poza kon-
tekstem badan [29].

Z punktu widzenia lekarza praktyka konieczne jest rowniez zwrocenie uwagi na
roéznice w stanach emocjonalnych przewazajacych u uzytkownikdéw rekreacyjnych oraz
u pacjentow poddawanych terapii. Pierwsza grupa uzytkownikéw przyjmuje substancje
celem uzyskania doznan euforycznych, natomiast medyczne uzycie metylenodioksy-
metaamfetaminy wigze si¢ z przywotywaniem trudnych wspomnien i doswiadczen.

W trakcie selekcji uczestnikow do badania pilotazowego [30] od kazdego poten-
cjalnego uczestnika pobierano probki moczu. Czynnos$¢ byta powtarzania w trakcie
trwania terapii oraz do 12 miesiecy po jej zakonczeniu u wszystkich biorgcych udziat
w badaniu pacjentéw w celu wykluczenia przyjmowania substancji poza kontekstem
medycznym. U zadnego z pacjentow nie stwierdzono w moczu obecnosci metabolitow
substancji psychoaktywnych. Do tej pory, podczas wszystkich przeprowadzonych dla
PTSD badan klinicznych, tylko jeden badany poinformowat o pdzniejszym zazyciu
zwigzku poza kontekstem leczniczym [24]. Zastanawiajac si¢ nad réznymi aspektami
bezpieczenstwa zazywania MDMA, nie nalezy rowniez pomija¢ watpliwej czystosci
chemicznej ecstasy [31]. Domieszka nawet matych ilosci 4-metoksyamfetaminy
(PMA) w jej tabletce moze okazac si¢ $miertelna [32]. Co wigcej, obserwowane u 16%
uzytkownikow rekreacyjnych uszkodzenia watroby [33], prawdopodobnie powstajace
w wyniku uszkodzen komoérkowych i dysfunkcji mitochondrialnych wywotywanych
przez narastajacy stres oksydacyjny [34], nie byty obserwowane u pacjentéw podda-
wanych terapii.

Podwyzszenie cieptoty ciata, czgsciowo powigzane ze wzrostem uwalnianej IL-1,
a takze przejSciowe zmiany obserwowane w obregbie uktadu krazenia stanowig duze
zagrozenie wyltacznie w nieodpowiednich warunkach otoczenia (niewtasciwie wen-
tylowanych, szybko nagrzewajacych si¢ pomieszczeniach) [33-35]. Z tych wzgledow
zestawianie ze sobg powiktan medycznych po ekspozycji na czyste MDMA w $cisle
kontrolowanych warunkach i okreslonej ilosci oraz ulicznej ,,molly”” wydaje si¢ nie-
wlasciwe.
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Poréwnanie dzialania sertraliny, paroksetyny i MDMA

Lekami pierwszego rzutu przypisanymi do postepowania w przypadku wystepowa-
nia PTSD sg zaliczane do grupy SSRI sertralina i paroksetyna, ktore w tym konkretnym
zaburzeniu charakteryzujg si¢ stosunkowo niewielkim, nieznacznie odbiegajacym od
placebo, efektem terapeutycznym [36].

Autorzy niedawno opublikowanej pracy dokonali porownania bezpieczenstwa
1 efektywnosci terapii wspomaganej MDMA z lekami pierwszego rzutu stosowanymi
w PTSD.

Réznice w zakresie wynikow CAPS (Clinician Administered PTSD Scale) zostaty
przedstawione w tabeli 2 [36]. Korzystne efekty terapii wspomaganej metylenodioksy-
metaamfetaming byly w dalszym ciggu obserwowane u 67% uczestnikow (n = 91)
po okresie 12 miesigcy. Skuteczno$¢ dtugoterminowa dla SSRI nie zostata oceniona.
Wart zauwazenia jest fakt, ze sertralina nie wykazuje si¢ szczeg6lna istotnoscia staty-
styczng w przypadku mezczyzn, podczas gdy w przypadku stosowania MDMA r6z-
nice w osigganych efektach leczenia migdzy plciami sg nieobecne. Natomiast wedlug
niektorych badan kobiety mogg by¢ bardziej podatne na cze$¢ dziatan niepozadanych
wystepujacych po przyjeciu metylenodioksymetaamfetaminy [29, 37]. Porownujac
oba rodzaje terapii, nie nalezy zapomina¢ rowniez o mozliwos$ci wystgpienia po za-
zywaniu paroksetyny i sertraliny dysfunkcji seksualnych mogacych znaczaco obnizac¢
jako$¢ zycia pacjentow. Zestawienie najczesciej zgtaszanych przez pacjentow skutkow
ubocznych terapii zostalo przedstawione w tabeli 2 [36].

Tabela 2. Poréwnanie dzialania sertraliny, paroksetyny i MDMA na podstawie wynikow
CAPS i krotkoterminowych dzialan niepozadanych

Sertralina Paroksetyna MDMA
CAPS-|I2 CAPS-|I2 CAPS-I\P
(sertralina-placebo) | (paroksetyna-placebo) |  (MDMA-proba kontrolna)
wskaznik rezygnacji [%] | wskaznik rezygnacji [%] | wskaznik rezygnacji [%]
6,8 -14 262
Radanie 1 efekt terapeutyczny efekt terapeutyczny efekt terapeutyczny 0.9
0,31 0,56 ,
29,3% 35,5% 7.6%
9,8 -1
. efekt terapeutyczny efekt terapeutyczny i
Badanie 2 037 045
28,4% 39,0%
6
0,
Badanie 3 - 33.0% -
efekt terapeutyczny
0,09

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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niepokoj,
astenia, bruksizm,
pocenie sie, brak apetytu,
nudnosci, bol glowy,
nudnosci, sucho$¢ w ustach, omdlenia,
Krotkoterminowe bole g’fow,y: . plegup ka, 'b!egunka, "
o bezsennose, zmniejszenie apetytu, trudnosci w koncentracii,
dziatania niepozadane . i
L biegunka, sennos¢, zawroty gtowy,
(co najmniej 2 razy )y e P
5 suchos$¢ w ustach, spadek libido, uczucie ciezko$ci nog,
czestsze niz przy L " o . e !
! zaburzenia ejakulacji zaburzenia ejakulacji, zaburzenia rownowagi,
placebo/grupie iy . .
. sennos¢, zaburzenia nudnosci,
kontrolnej) o
zawroty gtowy, w fizjologicznym oczoplas,
zmeczenie funkcjonowaniu parestezje,
narzadow piciowych pocenie sie,
zenskich wrazliwo$¢ na chtod,
impotencja wzmozone pragnienie,
ostabienie

Przedrukowano za zgoda z: Feduccia AA et al. Breakthrough for trauma treatment: safety and efficacy
of MDMA -assisted psychotherapy compared to paroxetine and sertraline. Front. Psychiatry 2019;
Sept. 12; 10: 650.

Na podstawie pozycji numer 36 z pismiennictwa.

*CAPS-II (Clinician-Administered PTSD Scale for DSM-II) skala PTSD w formie wywiadu
klinicznego dla DSM-II

> CAPS-1V (Clinician-Administered PTSD Scale for DSM-IV) skala PTSD w formie wywiadu
klinicznego dla DSM-IV

W ocenie autorow dziatania niepozadane wystepujace po przyjeciu metylenodioksy-
metaamfetaminy nieznacznie odbiegaja od tych obserwowanych po zazyciu lekow
z grupy SSRI. Poréwnujac te terapie, warto pamigta¢ o interakcjach wystepujacych
pomiedzy przyjmowanymi przez dluzszy czas paroksetyng i sertraling a innymi lekami.
U os6b zmagajacych si¢ z zespotem stresu pourazowego czesto wystepujacym prob-
lemem sg uzaleznienia od substancji psychoaktywnych. Bioragc pod uwage zalecenia
dotyczace unikania spozywania alkoholu przez caly czas trwania kuracji lekami z grupy
SSRI, wspotwystepujace uzaleznienie od alkoholu moze okazac¢ si¢ kolejng trudnoscia
terapeutyczna w leczeniu pacjentéw zmagajacych sie z zespotem stresu pourazowego.

Aktualnie prowadzone badania i programy rozszerzonego dostepu

Aktualnie prowadzone przez MAPS proby kliniczne, ktore rozpoczely sig w 2018
roku na terenie Stanow Zjednoczonych, Kanady i Izraela, znajduja si¢ w trzeciej fazie
badan klinicznych [38]. W maju 2020 roku opublikowano wyniki jednego z dwoch
przeprowadzanych badan trzeciej fazy [39]. Dane te pozwalaja zaktadac, ze w sytuacji,
gdy ukonczone zostanie drugie niezb¢dne badanie, proby kliniczne na dodatkowych
uczestnikach nie bedg konieczne. Umozliwitoby to dostep do nowej formy leczenia
pacjentom zmagajacym si¢ z zespotem stresu pourazowego w Stanach Zjednoczonych
najwczesniej w 2022 roku.
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Europejskie badania drugiej fazy maja rozpocza¢ si¢ w 2020 roku na terenie Ho-
landii, Portugalii, Czech, Norwegii oraz Wielkiej Brytanii [40].

W 2019 roku izraelskie Ministerstwo Zdrowia wydato zgode na stosowanie psy-
choterapii wspomaganej MDMA w leczeniu PTSD w czterech osrodkach, co pozwoli
uzyska¢ dostep do leczenia 50 pacjentom; wydane w 2020 roku przez FDA zezwolenie
dla MAPS na wdrozenie na terenie Standow Zjednoczonych rozszerzonego programu
dostepu do tej terapii umozliwi korzystanie z niej kolejnym 50 pacjentom. Osoby kwa-
lifikujace si¢ do tych programow same ponosza koszty zwigzane z tym leczeniem [41].

Dyskusja

W ciagu ostatnich lat ro$nie zainteresowanie réznymi wariantami terapii, ktore
umozliwityby skuteczniejszg redukcj¢ objawdéw wystepujacych w przebiegu zespo-
lu stresu pourazowego. MDMA nie jest jedyna substancja, ktérej oddziatywania
sprawdzane sg w kontek$cie wzmacniania zachodzacego procesu terapeutycznego.
Przyktadem takiego postepowania moga by¢ badania, w czasie ktorych pacjentom
donosowo podawana byta oksytocyna [42]. Niedawno przeprowadzono réwniez
badanie pilotazowe, podczas ktorego substancja ta stuzyta jako wspomaganie terapii
opartej na przedtuzonej ekspozycji [43].

Pomimo ze dotychczasowe badania byly przeprowadzane na zbyt matej probie
badanych, a cze$¢ autorow podnosi rowniez kwesti¢ wptywu takich zmiennych jak pte¢
czy wiek pacjenta oraz role polimorfizmu genow receptora dla oksytocyny, ktére zdaja
si¢ w duzej mierze wptywaé na wywotywane u pacjenta efekty [44—45], to kontynuo-
wanie tego typu badan pozwala mie¢ nadzieje na pojawienie si¢ w przysztosci nowych
opcji terapeutycznych znacznie poprawiajacych funkcjonowanie pacjentow z PTSD.

Rozwazajac role terapii wspomaganej MDMA w leczeniu zespotu stresu po-
urazowego nalezy przede wszystkim pamigtac, ze nawet jezeli leczenie to zostanie
zatwierdzone, to nie bedzie ono zarejestrowane do leczenia kazdego przypadku tego
zaburzenia. Ten rodzaj terapii ma z zalozenia pomaga¢ osobom, ktore podczas trwa-
nia standardowych terapii nie s3 w stanie wystarczajaco skutecznie skonfrontowaé
si¢ z odczuwanymi przez siebie emocjami i stanami zwigzanymi z traumatycznymi
wspomnieniami, takze ze wzgledu na problemy ze zbudowaniem wystarczajaco silnej
wiezi terapeutycznej ze swoim terapeuta.

Ponadto, w poczatkowym okresie dostepnosci tej terapii, mozliwo$¢ korzystania
z niej przez kwalifikujgcych sie do niej pacjentow moze by¢ ograniczona ze wzgledu
na zbyt mala liczbe¢ odpowiednio przeszkolonych psychoterapeutow.

Inng kwestig, o ktorej nalezy takze pamietaé, jest perspektywa ograniczonej re-
fundacji tego rodzaju leczenia. O ile wstepne symulacje kosztéw 1 optacalnosci terapii
wspomagane] MDMA [46] wskazuja na dlugoterminowe zmniejszenie naktadow
pienieznych, ktére ptatnik musiatby ponosi¢ w przeliczeniu na jednego pacjenta, to
(jezeli terapia ta nie bytaby refundowana, jak ma to miejsce w przypadku niedawno
zarejestrowanej do leczenia depresji lekoopornej esketaminy) pokrycie kosztow tego
leczenia mogtoby okaza¢ si¢ niemozliwe dla wielu zainteresowanych 1 spetniajacych
odpowiednie kryteria pacjentow.
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Podsumowanie

Metylenodioksymetaamfetamina charakteryzuje si¢ wielokierunkowym dziataniem
wplywajacym na kilka obszaré6w moézgu oraz na istotne z punktu widzenia lekarza
psychiatry uktady neuroprzekaznikow. Przeprowadzone do tej pory proby kliniczne
dotyczace uzycia tej substancji w leczeniu PTSD przyniosty pozytywne wyniki tera-
peutyczne nie wigzace si¢ jednoczesnie z powaznymi, ucigzliwymi dla uczestnikéw
dziataniami niepozadanymi. Wsréd badanych nie zaobserwowano takze zadnych
dlugoterminowych efektow ubocznych przeprowadzanej terapii oraz nie zgloszono
zadnego przypadku uzaleznienia od tej substancji po zakonczonym badaniu. Stosowanie
metylenodioksymetaamfetaminy zdaje si¢ nie wigzac ze stosunkowo wysoka szkodli-
woscig osobistg 1 spoteczng [47]. Mimo to jest ona substancja nielegalng. W badaniu
dotyczacym szkodliwo$ci dwudziestu szeroko stosowanych srodkéw psychoaktyw-
nych MDMA zostato umieszczone na siedemnastej pozycji. W tej samej publikacji
alkohol etylowy klasyfikowat si¢ na pierwszym miejscu, tyton na szostym, natomiast
benzodiazepiny na dziesiatym [47]. Mimo, ze niecodpowiedzialne korzystanie z kaz-
dego rodzaju uzywki moze wigzaé si¢ z powaznymi konsekwencjami zdrowotnymi,
przedstawione przez Multidisciplinary Association for Psychedelic Studies (MAPS)
dane pozwalaja spojrze¢ na MDMA z zupehie innej, nowej perspektywy.
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