Psychiatr. Pol. 2018; 52(6): 957-969

PL ISSN 0033-2674 (PRINT), ISSN 2391-5854 (ONLINE)
www.psychiatriapolska.pl

DOI: https://doi.org/10.12740/PP/98961

Wzrost tolerancji farmakodynamicznej po wielokrotnym
leczeniu lekami antydepresyjnymi pacjentow z chorobg
afektywna dwubiegunowa typu II podatng na leczenie.

Badanie eksploracyjne

Increase in pharmacodynamic tolerance after repeated
antidepressant trials in treatment-responsive bipolar 11
depressed subjects: An exploratory study

Jay D. Amsterdam!, Lorenzo Lorenzo-Luaces?

'Depression Research Unit, Department of Psychiatry, Perelman School of Medicine
at the University of Pennsylvania School of Medicine, Philadelphia, PA

2 Department of Psychological and Brain Sciences, Indiana University — Bloomington

Summary

Objective. This study examined the presence of increased pharmacodynamic tolerance
with reduced effectiveness following repeated antidepressant trials over the course of the af-
fective illness in subjects with treatment-responsive bipolar II depression.

Methods. Data were derived from the open-label phase of a prospective, randomized, placebo-
controlled trial of long-term fluoxetine versus lithium monotherapy in 148 subjects >18 years old
with treatment-responsive bipolar II depression, who were initially administered open-label fluox-
etine monotherapy for 12 weeks. Response was defined as >50% reduction in baseline Hamilton
Rating Scale for Depression (HRSD) score, and remission was defined as a final HRSD score <8.

Results. Subjects reported a mean (SD) total of 1.61 (1.85) (range: 0-9) prior adequate,
antidepressant trials over the course of their affective illness, before study enrollment. There
was a 25% reduction in the likelihood of fluoxetine response (p < 0.01) and a 22% lower
likelihood of remission (p = 0.02), respectively, with each increase in the number of prior
antidepressant treatment trials over the illness course. There was no clinically meaningful
correlation between fluoxetine response or remission and any other baseline clinical or demo-
graphic variable. Thus, only the number of prior antidepressant trials meaningfully impacted
the likelihood of fluoxetine response or remission.

Limitations. This was an exploratory study of post hoc, analyses, and the trial was not
specifically powered to test the development of increased pharmacodynamic tolerance. Dis-
ease heterogeneity or inter-individual differences in antidepressant responsiveness may have
influenced fluoxetine effectiveness.
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Conclusion. These results confirm prior observations of an increased pharmacodynamic
tolerance after repeated antidepressant administration, resulting in a step-wise loss of antide-
pressant effectiveness over the course of the illness.

Stowa klucze: nabyta lekooporno$é, tachyfilaksja, fluoksetyna

Key words: drug tolerance, tachyphylaxis, fluoxetine

Wprowadzenie

Wzrost tolerancji farmakodynamicznej na leki przeciwdepresyjne zwigzany
z utratg ich skutecznosci zostal po raz pierwszy zasugerowany przez Lieba i Baltera
[1], a nastepnie wykazany przez Amsterdama i wsp. [2] w prospektywnym badaniu
149 pacjentéw z epizodem choroby afektywnej jednobiegunowej lub dwubiegunowe;j
typu 11, leczonych fluoksetyng. Dalsze badania zdawaly si¢ potwierdza¢ te wstepne
odkrycia i sugerowaly obecnos¢ 20—50% stopniowej utraty skutecznosci przy kazdym
wzro$cie liczby wezesniejszych terapii lekami przeciwdepresyjnymi ([3—7], patrz tez
[8—11]). Zjawisko to zaobserwowano w depresji jednobiegunowej [2, 3, 5, 6], jednakze
moze ono réwniez dotyczy¢ choroby afektywnej dwubiegunowej [3, 4, 7]. Ponadto
moze ono wystepowac czesciej] w wypadku wielokrotnego podawania lekéw prze-
ciwdepresyjnych z grupy selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny
(SSRI) [12—14], ale tez dla innych klas lekow przeciwdepresyjnych [3, 4, 8—10]. Jedno
z badan dowiodlo, ze utrata odpowiedzi na leczenie moze by¢ charakterystyczna dla
lekow przeciwdepresyjnych jako takich, poniewaz wczesniejsza ekspozycja na leki
przeciwdepresyjne nie wptywa na odpowiedz na psychoterapie [6].

Toczy si¢ dyskusja, czy stopniowa utrata skutecznos$ci lekéw przeciwdepresyjnych
jest wynikiem genetycznej predyspozycji do braku odpowiedzi na leczenie [13, 15, 16],
czy tolerancji opozycyjnej zwigzanej z trwatg indukcja zmniejszonej ekspresji recep-
tora monoaminowego przez wielokrotne stosowanie lekow przeciwdepresyjnych [17].
Ta ostatnia mozliwos$¢ jest szczegdlnie niepokojaca, gdyz sugerowataby, ze niektore
przypadki depresji lekoopornej moga mie¢ charakter jatrogenny i by¢ skutkiem wielo-
krotnego stosowania lekéw przeciwdepresyjnych, ale nie stosowania psychoterapii [6].

Gdy wielopoziomowe badanie STAR*D (Sequenced Treatment Alternatives
to Relieve Depression) [11] wykazato, ze skumulowany wskaznik remisji wynosi
67%, liczba ta przestonita obecnos¢ stopniowego zmniejszania skutecznosci lekow
przeciwdepresyjnych przy kazdym wzroscie liczby wczesniejszych terapii lekami
przeciwdepresyjnymi [8—11]. Tak wiec podczas gdy wspotczynniki remisji w ba-
daniu STAR*D spadly z 36,8 do 30,6% u badanych nieleczonych wczesniej lekami
przeciwdepresyjnymi lub leczonych raz, wspotczynnik remisji spadt do 13,71 13,0%
odpowiednio u osdb, ktore wczesniej byty leczone lekami przeciwdepresyjnymi dwa
lub wigcej razy [8-10]. Co wigcej, uczestnicy badania STAR*D, ktorzy wymagali
wigkszej liczby terapii lekami przeciwdepresyjnymi w celu uzyskania remisji, mieli
réwniez wyzsze wskazniki nawrotow podczas badania follow-up [11].

W niniejszej analizie eksploracyjnej badano zjawisko zwigkszonej tolerancji
farmakologicznej po wielokrotnym stosowaniu terapii lekami przeciwdepresyjnymi
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w przebiegu choroby afektywnej, na podstawie danych uzyskanych z prospektywnego,
randomizowanego, kontrolowanego badania dotyczacego leczenia epizodu depresji
w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej typu II z uzyciem monoterapii flu-
oksetyng. Glownym celem niniejszego badania bylo stwierdzenie, czy wzrost liczby
wczesniejszych terapii lekami przeciwdepresyjnymi byt zwiazany ze stopniowym
zmniejszeniem prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenie oraz remisji w ostrym
epizodzie depresji w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej typu Il leczonym
z uzyciem monoterapii fluoksetyna.

Material i metody
Osoby badane

Dane do niniejszej analizy eksploracyjnej pochodzity z fazy otwartej randomizowa-
nego kontrolowanego badania placebo, w ktorym poréwnano monoterapi¢ fluoksetyna
z monoterapig litem w przebiegu depresji dwubiegunowej 1. Szczegdtowe wyniki
badan i plan badania zostaly opisane w innych publikacjach [18, 19]. Do badania
wiaczono pacjentow w wieku > 18 lat, ktorzy spetniali kryteria choroby afektywnej
dwubiegunowej typu Il wedlug DSM-IV-TR oraz obecnego epizodu depresji stwier-
dzonego za pomoca SCID-I [20]. Uczestnicy badania uzyskali wynik co najmniej
16 pkt w 17-punktowej Skali Depresji Hamiltona (HRSD) [21].

Kryteria wykluczenia obejmowaty: epizod manii lub psychoze w wywiadzie,
zaburzenia zwigzane z zazywaniem substancji psychoaktywnych w ciagu ostatnich
trzech miesigcy, wrazliwos¢ lub brak odpowiedzi na fluoksetyng w obecnym epizodzie,
niestabilny stan zdrowia lub jednoczesne stosowanie lekow przeciwdepresyjnych badz
lekéw nortymicznych.

Procedury

Od uczestnikéw uzyskano swiadomg zgode na udziat w badaniu zgodnie ze stan-
dardami etycznymi Institutional Review Board, z wykorzystaniem wytycznych Dobrej
Praktyki Klinicznej [22] pod nadzorem lokalnego biura Office of Human Research i nieza-
leznej komisji monitorujacej dane i bezpieczenstwo (Data and Safety Monitoring Board).

Najdoktadniejsze informacje dotyczace liczby wezesniejszych epizodow depresyjnych
1 hipomaniakalnych, zdefiniowanych zgodnie z DSM-IV, od poczatku trwania choroby
uzyskano od uczestnikéw na poczatku badania z uzyciem wywiadu SCID. Najdoktadniej-
sze mozliwe oszacowania dotyczace wczesniejszych terapii odpowiednio lekami prze-
ciwdepresyjnymi, nortymicznymi i innymi lekami psychotropowymi podczas obecnego
1 wezesniejszych epizodow afektywnych uzyskano za pomocg wywiadu SCID [20] oraz
dostepnej dokumentacji medycznej i farmakologicznej. Adekwatno$¢ wezesniejszych
dawek lekow i czasu leczenia zostata potwierdzona z wykorzystaniem zaadaptowanego
narzedzia Harvard Antidepressant Treatment History of the SCID [23, 24]. Proby leczenia
z niezweryfikowang adekwatnoscig zostaty wykluczone, a przypadki na granicy adekwat-
nosci zostaty zweryfikowane indywidualnie w celu uzyskania konsensusu.
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Leczenie

Monoterapi¢ fluoksetyng rozpoczynano od dawki 20 mg na dobg¢ i zwigkszano
0 10-20 mg co drugi tydzien do maksymalnej dawki 80 mg na dobe do 6. tygodnia
leczenia. Dawka mogta by¢ zmniejszana do minimum 10 mg na dobe, w zaleznosci od
odpowiedzi na leczenie i tolerancj¢ leku. Pacjentow, ktorzy nie byli w stanie tolerowaé
dawki 10 mg na dobg, wytaczono z badania. Odpowiedz na leczenie zdefiniowano jako
zmniejszenie wyjsciowego wyniku w skali HRSD o > 50% w 10. tygodniu leczenia
przy koncowym wyniku w skali HRSD wynoszacym > 9. Remisj¢ zdefiniowano jako
obnizenie o > 50% wyjsciowego wyniku w skali HRSD przy koncowym wyniku
w skali HRSD <8 w 6., 8. lub 10. tygodniu leczenia, ktory utrzymywat si¢ przez dwa
dodatkowe tygodnie terapii konsolidacyjnej. Brak odpowiedzi na leczenie zostat zde-
finiowany jako < 50% redukcja wyjsciowego wyniku w skali HRSD w 10. tygodniu
leczenia. Badanie z uzyciem 17-punktowej Skali Depresji Hamiltona (HRSD) oraz
Skali Manii Younga (YMRS) [25] zostato przeprowadzone przez klinicyste badajacego
uczestnikdéw w nastepujacych tygodniach leczenia: 1., 2., 4., 6., 8., 10, 11.1 12.

Procedury statystyczne

Analizy przeprowadzono z wykorzystaniem jezyka programowania R [26]. Bra-
kujace dane dotyczace wynikdw analizowano z uzyciem zasady przeniesienia ostatniej
obserwacji. Wstepne analizy podsumowaty poczatkowe parametry demograficzne
i kliniczne. W wypadku warto$ci odstajacych odbiegajacych o > 3 odchylenia stan-
dardowe (SD) powyzej $redniej zastosowano winsoryzacje.

Aby oceni¢ wplyw zmiennych demograficznych i klinicznych na liczbe wezes-
niejszych terapii lekami przeciwdepresyjnymi ustalong na poczatku badania, obliczo-
no wspoétczynnik korelacji » Pearsona mig¢dzy liczba wezeéniejszych terapii lekami
przeciwdepresyjnymi a zmiennymi ciagltymi oraz wspotczynnik korelacji punktowo-
-dwuseryjnej migdzy liczba wezesniejszych terapii lekami przeciwdepresyjnymi
a zmiennymi dychotomicznymi (binarnymi).

Gtownymi zmiennymi okreslajacymi punkt koncowy badania byty odpowiedz na
fluoksetyng¢ vs. brak odpowiedzi oraz remisja po zastosowaniu fluoksetyny vs. brak
remisji. Poczatkowo analizowano te wartosci za pomoca modeli regresji logistycznej,
obliczajac prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie i remisji w zaleznos$ci od
liczby wczeséniejszych terapii lekami przeciwdepresyjnymi. Nastepnie powtorzono te
analizy, obliczajac prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie i remisji w zaleznosci
od liczby wczesniejszych terapii lekami przeciwdepresyjnymi, kontrolujac jedno-
czesnie zmienne demograficzne i kliniczne: pte¢, rase (biata/inna niz biata), szybka
zmiang faz (tak/nie), wiek, wiek w momencie wystapienia depresji po raz pierwszy,
wiek w momencie wystgpienia hipomanii po raz pierwszy, wyjsciowy wynik w skali
HRSD, czas trwania biezgcego epizodu depresyjnego, liczb¢ wczesniejszych terapii
lekami przeciwdepresyjnymi oraz liczbe wezesniejszych epizodow hipomaniakalnych.
Powtdrzono te analizy, aby zbada¢ wptyw okreslonych klas lekow.
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Whioski
Wyjsciowe cechy demograficzne i kliniczne

Poczatkowo do badania wiaczono 167 oséb. Dziewigtnascie osob (11,4%) nie
spetnilo kryteridw. Ostatecznie 148 pacjentdw otrzymywato w badaniu otwartym
fluoksetyn¢ co najmniej do pierwszego pomiaru kontrolnego.

W badanej grupie byto 54,1% kobiet ze $rednig wieku 37,46 roku (odchylenie
standardowe 13,41) 1 46,7% me¢zczyzn ze $rednig wieku 36,91 roku (odchylenie stan-
dardowe 12,73). W tabeli 1 przedstawiono pozostate cechy demograficzne i kliniczne
badanych oséb, a w tabeli 2 — czgsto§¢ wystgpowania roznych farmakologicznych klas
lekow przeciwdepresyjnych podawanych przed wigczeniem do badania.

Tabela 1. Wyjsciowa charakterystyka pacjentéw z choroba afektywna dwubiegunowa
typu IL, poddanych terapii fluoksetyna (n = 148)

Wyszczegolnienie % n
Mezczyzna 45,90% 68
Rasa biata 76,40% 113
Szybka zmiana faz 25,00% 37
Srednia Odchylenie standardowe

Wiek 37,21 13,06
Wiek w momencie pierwszego epizodu depresji 19,18 7,89
Wiek w momencie pierwszego epizodu hipomanii 21,80 8,13
Wstepny wynik w skali HRSD 22,03 3,61
Czas trwania epizodu depresiji (w miesigcach) 12,58 15,43
Liczba poprzednich epizoddw depresji 8,76 19,46
Liczba poprzednich epizodéw manii 15,14 29,21

HRSD — Skala Depresji Hamiltona

Tabela 2. Liczba wczesniejszych terapii lekami przeciwdepresyjnymi u pacjentow
z ChAD typu II leczonych fluoksetyng

Wyszczegolnienie n %
0 55 37,2
1 32 21,6
2 26 17,6

Dowolny lek przeciwdepresyjny 3 9 6,1
4 12 8,1

5 6 4,1

6+ 8 54

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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0 66 446

1 39 26,4
SSRI

2 28 18,9

3+ 15 10,1

0 118 78,7
SNRI

1+ 30 21,3

0 136 91,5
TCA

1+ 12 84

0 113 76,4
Inne

1+ 35 23,6

SSRI — selektywny inhibitor zwrotnego wychwytu serotoniny; SNRI — inhibitory zwrotnego
wychwytu serotoniny i norepinefryny; TCA — trdjcykliczne leki przeciwdepresyjne; MAOI —inhibitor
oksydazy monoaminowej; Inne — np. bupropion, mirtazapina, trazodon itp.

Ogodlnie $rednia liczba wceze$niejszych odpowiednich terapii lekami przeciwde-
presyjnymi, ktore zakodowalismy jako 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6+, wynosita 1,61 (odchylenie
standardowe 1,85; zakres: 0-9). Tabela 3 przedstawia korelacje pomi¢dzy liczba
wcezesniejszych terapii lekami przeciwdepresyjnymi a wyjsciowymi zmiennymi de-
mograficznymi i klinicznymi.

Tabela 3. Kliniczne i demograficzne powiazania liczby wcze$niejszych terapii lekami

antydepresyjnymi
Wyszczegolnienie Razem | SSRIs | SNRIs | TCAs Inne
Mezczyzna 0,09 0,07 -0,01 0,09 -0,05
Rasa biafa 0,12 0,01 0,20 0,06 0,16
Szybka zmiana faz -0,09 0,02 -0,14 -0,16 -0,13
Wiek 0,19* 0,05 0,20 | 0,22** | 0,18*
Wiek w momencie pierwszego epizodu depresji 0,08 -0,07 0,09 0,11 0,19*
Wiek w momencie pierwszego epizodu manii 0,15 -0,02 0,15 0,25** 0,18*
Wstepny wynik w skali HRSD 0,10 0,16 -0,04 -0,08 0,05
Diugos¢ epizodu depresii 0,04 -0,04 0,01 0,14 0,07
Liczba poprzednich epizodéw depresji -0,08 -0,04 -0,06 0,05 -0,07
Liczba poprzednich epizodéw hipomanii -0,04 0,00 -0,06 -0,05 -0,07

*p <0,05; ** p<0,01; HRSD — Skala Depresji Hamiltona

Korelacje pomiedzy liczbg wczes$niejszych terapii lekami przeciwdepresyjnymi
a wyjsciowymi zmiennymi demograficznymi i klinicznymi byty na ogét nieistotne.
Zaobserwowano jednakze statystycznie istotng dodatnig korelacje miedzy liczbg

wczesniejszych terapii lekami przeciwdepresyjnymi a wiekiem badanych (. = 0,19;
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p = 0,02). Odnotowano réwniez statystycznie istotng korelacj¢ pomiedzy wiekiem,
w jakim byty badane osoby, gdy wystapit u nich pierwszy epizod hipomaniakalny,
atym, czy kiedykolwiek byly one leczone trojcyklicznym lekiem przeciwdepresyjnym
(TCA) (r,,,=0,22; p=0,008) lub lekiem przeciwdepresyjnym sklasyfikowanym jako
»inny” (np. bupropion lub mirtazapina (», . = 0,18; p = 0,03).

148

Wplyw wezesdniejszych terapii lekami przeciwdepresyjnymi na odpowiedz
na fluoksetyn¢

Liczba wcze$niejszych terapii lekami przeciwdepresyjnymi byta ujemnie skorelo-
wana z szansg na obecna odpowiedz na fluoksetyne (OR = 0,77; 95% CI = 0,55-0,94;
B=-0,25;SE=0,10; z=-2,64; p<0,01) oraz remisje (OR =0,81; 95% CI=0,60-0,97;
B=-0,22; SE=0,10; z=-2,25; p=0,02). Podobny wynik uzyskano, gdy kontrolowano
takie zmienne jak pte¢, rasa, obecno$¢ szybkiej zmiany faz, wiek, wiek w momencie
wystapienia depresji po raz pierwszy, wiek w momencie wystgpienia hipomanii po
raz pierwszy, wyjsciowy wynik w skali HRSD, czas trwania obecnego epizodu de-
presyjnego, liczba wczesniej stosowanych lekéw przeciwdepresyjnych oraz liczba
wczesniejszych epizodow hipomanii.

Liczba wczesniejszych terapii lekami przeciwdepresyjnymi wigzata si¢ z 25%
zmniegjszeniem szans na odpowiedz na fluoksetyne (OR = 0,77; 95% CI = 0,51-0,92;
B =-0,29; SE=0,11; z=-2,72; p < 0,01) i zmniejszeniem o 22% szansy na remi-
sje w leczeniu fluoksetyng (OR = 0,78; 95% CI = 0,55-0,96; B =-0,25; SE = 0,10;
z=-2,38; p=0,02). Zadna inna zmienna nie byta powigzana z odpowiedzig na leczenie
lub remisjg na poziomie p < 0,05, chociaz trendy w danych sugerowaly wyzsze wskaz-
niki odpowiedzi na leczenie i remisji wsrod osob rasy kaukaskiej 1 0sob z czgstszymi
epizodami depresji (p > 0,07).

Wptyw grupy farmakologicznej wezesniej stosowanych lekow na odpowiedz
na fluoksetyng

Po przeprowadzeniu analizy, w ktorej kontrolowano pleé, ras¢, obecnos$¢ szyb-
kiej zmiany faz, wiek, wiek w momencie wystgpienia depresji po raz pierwszy, wiek
w momencie wystapienia hipomanii po raz pierwszy, wyjsciowy wynik w skali HRSD,
czas trwania obecnego epizodu depresyjnego, liczbe wezesniej stosowanych lekow
przeciwdepresyjnych oraz liczb¢ wczesniejszych epizodéw hipomanii, stwierdzono, ze
liczba wezesniejszych terapii lekami z grupy SSRI nie byta istotnie powigzana z obecng
odpowiedzig na leczenie fluoksetyng (OR = 0,73; 95% CI = 0,43-1,11; B = -0,32;
SE=0,31;z=-1,48; p=0,48) lub remisja (OR =0,78; 95% CI=0,50-1,18; B=-0,24;
SE=0,21;z=1,18; p=0,24).

Wezesniejsze leczenie trojeyklicznymi lekami przeciwdepresyjnymi lub innymi
lekami przeciwdepresyjnymi nie bylo powiagzane z odpowiedzia na leczenie lub remisja
w leczeniu fluoksetyna (p > 0,87). Z kolei liczba wcze$niejszych terapii inhibitorami
zwrotnego wychwytu serotoniny/noradrenaliny (SNRI) taczyta si¢ z ryzykiem znacznie
zmniejszonej odpowiedzi na leczenie fluoksetyna (OR = 0,33; 95% CI = 0,07-0,88;
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=-1,12; SE = 0,51; z = -2,21; p = 0,03) oraz mniejszym prawdopodobienstwem
remisji (OR = 0,35; 95% CI = 0,08-0,94; B =-1,06; SE =0,51; z=-2,09; p = 0,04).
U wigkszosci pacjentow nieleczonych wezesniej lekami z grupy SNRI wystgpita
odpowiedz na leczenie (70%) lub remisja (64%). Natomiast u pacjentow, u ktorych
wezesniej stosowano SNRI, rzadziej wystgpowata odpowiedz na fluoksetyne (40%, x*
(1)=8,98; p=0,003) lub remisja w leczeniu tym lekiem (40%, x* (1)=7,11; p = 0,008).

Dyskusja

Wyniki niniejszego badania potwierdzaja, ze zwickszona tolerancja farmakodyna-
miczna zwigzana ze stopniowq utratg skutecznosci lekow przeciwdepresyjnych moze
pojawic si¢ wraz ze wzrostem liczby terapii lekami przeciwdepresyjnymi w przebiegu
choroby afektywnej u pacjentoéw z uprzednio zdiagnozowang chorobg afektywna
jednobiegunowg lub chorobg afektywna dwubiegunowg typu Il wezesniej podatng na
leczenie [2—10]. Zjawisko to, cho¢ kontrowersyjne, moze w znacznym stopniu odpo-
wiada¢ za niskg skutecznosé¢ lekow przeciwdepresyjnych po wielokrotnych terapiach
lekami przeciwdepresyjnymi podczas nawracajacych epizodow depresyjnych, a takze
moze przyczynia¢ si¢ do zwickszenia czestosci wystepowania depresji lekoopornej
[27, s. 170]. Chociaz podjeto skoordynowane wysitki w celu opracowania nowych
lekow przeciwdepresyjnych o nowych mechanizmach dziatania, ktére moga by¢ bar-
dziej skuteczne niz leki obecnie dostepne, obietnica uzyskania wigkszej skutecznosci
z uzyciem tych srodkoéw nie zostata zrealizowana, a rozpowszechnienie uporczywej
depresji wydaje si¢ wzrastac [27, s. 148—171].

Obnizona odpowiedz na leczenie oraz obnizone wskazniki remisji zwigzane z wie-
lokrotnym stosowaniem lekow przeciwdepresyjnych zaobserwowane w niniejszym
badaniu sg zbiezne z wezedniejszymi wynikami badan przeprowadzonych przez nasza
grupe, wykazujacymi stopniowg utrate skutecznosci po wielokrotnym stosowaniu
lekow przeciwdepresyjnych [2—7]. Chociaz niektorzy badacze sugeruja, ze zjawisko
to moze by¢ skutkiem wigkszej liczby wezesniejszych epizodow depresji, wigksze-
go nasilenia objawow, dtuzszego czasu trwania choroby lub czasu trwania epizodu
(migdzy innymi), obecne i dotychczasowe analizy przeprowadzone przez naszg grupe
nie wykazaty statystycznie istotnego lub klinicznie znaczgcego powiazania pomiedzy
jakakolwiek wyjsciowa kliniczng lub demograficzng zmienna a odpowiedzig na lecze-
nie, poza powigzaniem z liczba wczesniejszych terapii lekami przeciwdepresyjnymi
[2-7]. Dlatego tez zjawisko zwigkszonej tolerancji farmakodynamicznej wydaje si¢
statystycznie powigzane tylko z liczbg wczesniejszych terapii lekami przeciwdepre-
syjnymi [2-7].

Na przyktad w jednym z badan [5] zbadano 276 podatnych na leczenie pacjentow
z depresja jednobiegunows, ktorzy otrzymywali sertraling w dawce 150-200 mg na
dobe przez 8 tygodni, a pacjenci z niewystarczajaca odpowiedzig na leczenie zostali
losowo przydzieleni do kontynuacji leczenia sertraling i atomoksetyna (n = 72) lub ser-
traling i placebo (n = 74) przez 8 dodatkowych tygodni. Regresja logistyczna ujawnita
ujemne powigzanie migdzy liczbg wczesniejszych terapii lekami przeciwdepresyjnymi
a reakcja na poczatkowe leczenie sertraling (p = 0,0035), wskazujac na zmniejszenie
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szansy na odpowiedz na leczenie sertraling przy kazdym kolejnym wzroscie liczby
weczesniejszych terapii lekami przeciwdepresyjnymi o 19,9%. Nie dowiedziono z kolei
zwigzku pomiedzy liczbg wezesniejszych terapii lekami przeciwdepresyjnymi a od-
powiedzig na leczenie sertraling z placebo lub sertraling z atomoksetyna.

W innym badaniu pacjentéw z jedno- lub dwubiegunowa depresja lekooporng
wykazano jeszcze wigkszy wplyw tolerancji (zwigzanej z utratg skutecznosci lekow
przeciwdepresyjnych) [3]. Analizowali§my w nim szanse odpowiedzi na leczenie
iremisji w leczeniu inhibitorem monoaminooksydazy (MAOI) u 59 pacjentow, ktorzy
nie wykazali odpowiedzi na leczenie w wypadku az 15 wcze$niejszych terapii lekami
przeciwdepresyjnymi w obecnym epizodzie depresyjnym. UjawniliSmy istotng ujem-
ng korelacj¢ pomigdzy liczba wczesniejszych terapii lekami przeciwdepresyjnymi
a szansa na odpowiedz na leczenie z uzyciem MAOI, ktora zmniejszata si¢ o 32%
przy kazdym wzros$cie liczby wczesniejszych ekspozycji na leki przeciwdepresyjne.
Z kolei nie dowiedziono istotnego zwigzku migdzy wiekiem, plcig, czasem trwania
choroby, dlugoscia epizodu lub dawka MAOI a prawdopodobienstwem odpowiedzi na
leczenie z zastosowaniem MAOI [3]. Wyniki te sg zgodne z obserwacjami z ostatnich
etapow leczenia w badaniu STAR*D, wykazujacymi drastyczne zmniejszenie szans
na odpowiedz na leczenie i uzyskanie remisji w coraz bardziej agresywnych terapiach
lekami przeciwdepresyjnymi (w tym terapii MAOI) [9, 11].

Wreszcie badanie Leykina 1 wsp. [6], w ktérym poréwnano terapi¢ poznawcza
z terapia paroksetyna lub tabletkami placebo, wykazato, ze zwigkszona tolerancja
wskutek wielokrotnego stosowania lekow przeciwdepresyjnych byta ograniczona do
paroksetyny per se i nie wptyneta na odpowiedz na terapi¢ poznawcza. To odkrycie
sugeruje, ze psychoterapia moze wywiera¢ dziatanie terapeutyczne za posrednictwem
mechanizmu innego niz leki przeciwdepresyjne oraz ze by¢ moze wczesniejsze sto-
sowanie lekoéw przeciwdepresyjnych indukuje tolerancje opozycyjna specyficzng dla
farmakoterapii, ale nie dla psychoterapii.

Przyczyna zwigkszonej tolerancji farmakodynamicznej po wielokrotnych terapiach
lekami przeciwdepresyjnymi nie jest znana. Zwickszona tolerancja farmakodynamiczna
na leki przeciwdepresyjne moze wynikac z roznic w predyspozycjach genetycznych do
braku odpowiedzi na pewne klasy lekow [28-30], chociaz nie zostalo to powszechnie
stwierdzone [31-33]. Mozliwe jest rowniez, ze wzrost tolerancji farmakodynamiczne;j
moze wynika¢ z tolerancji opozycyjnej, w ktorej trwate stosowanie terapii lekami
przeciwdepresyjnymi przewyzsza to, ktore jest wymagane do ,,normalizacji” wraz-
liwosci receptorow monoaminowych potrzebnej do skorygowania ostrego epizodu
depresyjnego [15, 17, 34, 35]. W tym modelu uporczywe podawanie lekow przeciw-
depresyjnych powoduje nadwrazliwos¢ receptorow monoaminowych, ktora nie tylko
umozliwia nawroty depresji, ale takze zmniejsza odpowiedz na leki przeciwdepresyjne
przy ponownym ich stosowaniu [15, 17].

Model tolerancji opozycyjnej zaktada, Ze powtarzane i/lub przedtuzone stosowanie
lekéw przeciwdepresyjnych albo w wypadku obecnego epizodu depresyjnego, albo
w réznym czasie w przebiegu choroby afektywnej, moze inicjowaé i podtrzymywac
jeden Iub wiecej procesdw biochemicznych i/lub fizjologicznych, ktore sg przeciw-
stawne do poczatkowego, pozadanego, intensywnego dziatania lekow przeciwde-
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presyjnych przez przedtuzone i nadmierne zmiany w obrebie receptora lub zmiany
wewnatrzkomorkowe [15, 17]. Niektorzy badacze sugerujg na przyktad, ze model
ten moze odpowiadac¢ za stopniowg utrate skutecznosci lekow przeciwdepresyjnych
podczas dlugotrwatego leczenia przeciwdepresyjnego, stopniowa utrate skutecznosci
lekow przeciwdepresyjnych po wielokrotnym ich stosowaniu, jak rowniez zwickszenie
podatno$ci na nawroty depresji, epizody afektywne z szybka zmiang faz i wzrost liczby
zdarzen niepozadanych zwigzanych z lekami i1 przedluzony zespot dyskontynuacji
lekow przeciwdepresyjnych (patrz [15, 17]).

Inni autorzy wskazuja, ze nieodpowiednie dawki lekéw przeciwdepresyjnych,
nieodpowiednie st¢zenia leku w osoczu lub niewykonanie zalecen mogg skutkowaé
zmniejszong skuteczno$cig lekow przeciwdepresyjnych [15, 36]. Warunki te nie
wyjasniajg wszakze obserwowanego wzrostu tolerancji farmakodynamicznej w wy-
padku wielu epizodéw depresyjnych oddzielonych miesigcami lub latami. Jednym
z wyjasnien tego zjawiska jest to, ze leki przeciwdepresyjne specyficznie zmieniajg
normalna fizjologiczng adaptacje receptora w sposob ciagly lub powtarzalny w czasie,
co objawia si¢ utratg skuteczno$ci wezesniej skutecznej terapii lub stopniowa utrata
tej skutecznosci w czasie [15, 17].

Podczas interpretacji biezacych wynikow nalezy wzia¢ pod uwage kilka zastrzezen.
Na przyktad zauwazono, ze stopniowa utrata skuteczno$ci podczas wielokrotnych
terapii lekami przeciwdepresyjnymi w czasie moze r6zni¢ si¢ od utraty skutecznosci
wystepujacej podczas kontynuacji leczenia u pacjentdw, ktorzy juz zareagowali na
terapi¢ przeciwdepresyjng. Niniejsze badanie ma charakter post hoc 1 zostato opraco-
wane na podstawie danych pochodzacych z randomizowanego badania klinicznego.
Badanie nie byto przeprowadzone specjalnie w celu przetestowania hipotezy o zwigzku
pomiedzy wezesniejszym stosowaniem lekow przeciwdepresyjnych a obecng odpowie-
dzia na leczenie fluoksetyna. Mozliwe jest, ze heterogeniczno$¢ choroby lub roznice
osobnicze w odpowiedzi na rézne klasy lekow przeciwdepresyjnych mogly mie¢ wptyw
na odpowiedz na fluoksetyng oraz tempo remisji. Mozliwe jest rbwniez, ze pacjenci
ze staba odpowiedzig na fluoksetyne¢ biorgcy udziat w niniejszym badaniu przeszli,
przez przypadek, wigcej terapii lekami przeciwdepresyjnymi (w poréwnaniu z osobami
reagujacymi na leczenie fluoksetyna lub pacjentami, u ktorych stwierdzono remisj¢),
a nasze odkrycie stanowi statystyczny artefakt. Na przyktad niektérzy pacjenci mogli
wykazywac staba odpowiedz na fluoksetyne z powodow innych niz tolerancja farma-
kodynamiczna (np. ograniczenia dawkowania, niewystarczajace poziomy fluoksetyny
w osoczu lub niewystarczajace dostosowywanie si¢ do zalecen). Chociaz informacje na
temat liczby wczes$niejszych terapii lekami przeciwdepresyjnymi nie ograniczaly si¢
do obecnego epizodu depresyjnego, niezalezna weryfikacja wczesniejszego leczenia
1 przestrzegania zalecen oraz zakres odpowiedzi na leczenie lekami przeciwdepresyj-
nymi byly czesto ograniczone i nie zawsze mogly by¢ niezaleznie zweryfikowane.

Podczas gdy nasza obecna analiza utraty skutecznosci fluoksetyny nie byta oparta
na prospektywnym projekcie badania, w badaniu STAR*D wykorzystano powtarzalny
schemat leczenia i zaobserwowano podobne stopniowe zmniejszanie odpowiedzi na
leczenie oraz szybkosci remisji w kolejnych terapiach lekami przeciwdepresyjnymi
[8—11]. Obserwacje te potwierdzaja wyniki wykazane przez nasza grupe [2—7] i innych
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autorow [12, 14], sugerujac obecno$¢ stopniowej utraty skutecznosci w przebiegu
choroby, ktéra moze wystapi¢ na skutek wielokrotnego leczenia lekami przeciwde-
presyjnymi. Najprawdopodobniej to zjawisko jest wynikiem zwigkszonej tolerancji
farmakodynamicznej powodowanej przez obnizenie wrazliwo$ci receptora monoami-
nowego na skutek wielokrotnej ekspozycji na leki przeciwdepresyjne.

Podsumowujac, mozemy stwierdzi¢, ze nalezy oszacowaé prawdopodobienstwo
zwigkszenia tolerancji na leki przeciwdepresyjne zwigzane ze zmniejszeniem ich
skutecznosci u 0séb z przewleklymi i nawracajacymi postaciami zaburzen afektyw-
nych przez uzyskanie szczegdtowej historii leczenia. Obecne wyniki podkreslaja
znaczenie identyfikacji osob najbardziej wrazliwych na leki przeciwdepresyjne, dla
ktérych mogg by¢ pomocne alternatywne sposoby leczenia (tj. leki normotymiczne
lub psychoterapia).

Przyszle prace w obszarze farmakoterapii powinny rowniez by¢ ukierunkowane
na identyfikowanie domniemanych lekow antydepresyjnych z niskim prawdopodo-
bienstwem wytworzenia tolerancji.
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