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The role of eugeroics in the treatment of affective disorders
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Summary

Eugeroics are a relatively new class of wakefulness-promoting agents. The group includes
adrafinil, modafinil and armodafinil. Modafinil is the most widely used and the best studied
agent. Indications for the use of modafinil include the treatment of narcolepsy, shift-work sleep
disorders and excessive daytime sleepiness associated with obstructive sleep apnea. Many
studies show the utility of modafinil and armodafinil in the treatment of depression — both in
monotherapy and as potentiation therapy if needed. Modafinil has proven to be effective in the
treatment of residual symptoms of unipolar and bipolar depression such as fatigue, excessive
sleepiness and some cognitive impairment. Research on armodafinil points to its effectiveness
mainly in augmentation therapy of depression in the course of bipolar disorder. There are
also reports on the effectiveness of eugeroics in special cases — seasonal depression, atypical
depression with hyperphagia, apathy in the course of depression or as an isolated symptom,
cancer-related fatigue in patients receiving chemotherapy, fatigue and excessive sleepiness in
neurological diseases. Eugeroics due to their high selectivity of action in the CNS have a low
addictive potential compared with other stimulants. The risk of manic switch is comparable
to placebo. In general, they are well-tolerated and safe. The purpose of this paper is to review
the literature on the use of eugeroics in the treatment of affective disorders.
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Wstep

Eugeroiki to grupa lekow bedacych czasteczkami promujacymi czuwanie. Procza-
steczka w tej grupie byt adrafinil, zsyntetyzowany w potowie lat siedemdziesigtych
XX wieku we Francji 1 wykorzystywany w eksperymentalnym leczeniu narkoleps;ji.
Jego aktywnym metabolitem odkrytym dwa lata p6zniej jest modafinil — jest to cza-
steczka o podobnym dziataniu, ktora jednak ze wzglgdu na bardziej obiecujace wyniki
badan na zwierzetach znalazta szersze zastosowanie. Od lat dziewig¢édziesigtych oba
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leki wprowadzono na rynek w celu leczenia narkolepsji kolejno we Francji (1994),
w USA (1998) i w Wielkiej Brytanii (2002). W 2003 roku rozszerzono wskazania do
ich stosowania o zaburzenia snu przy pracy zmianowej oraz nadmierng senno$¢ dzienng
zwigzang z obturacyjnym bezdechem sennym. W 2007 roku na rynku amerykanskim
pojawit si¢ armodafinil — R-enancjomer modafinilu.

Oproécz pierwotnie okreslonych wskazan eugeroiki byly badane i okazaly si¢
przydatne takze w leczeniu nadmiernej senno$ci i zmgczenia w przebiegu rdéznych
jednostek chorobowych, m.in. depres;ji jedno- i dwubiegunowej, dystrofii miotonicznej,
ADHD, stwardnienia rozsianego, choroby Parkinsona, stanoéw po urazach mozgu, po-
razenia mézgowego, zespohu post-polio, fibromialgii, zespotu przewleklego zmeczenia,
marskosci watroby [1, 2]. Z pozamedycznych wskazan modafinil uzywany jest m.in.
jako alternatywa dla innych substancji psychostymulujacych u astronautéw, zotnierzy
oraz chirurgow [3, 4], doznajacych deprywacji snu. Nad armodafinilem prowadzone
byly badania w zmeczeniu spowodowanym zmiang stref czasowych (jet lag), jednak
nie zostal on zaaprobowany przez FDA (Food and Drug Administration — Agencja
Zywnosci i Lekéw) w tym wskazaniu.

Mechanizm dziatania eugeroikoéw nie jest w pelni poznany, cho¢ wiadomo o sty-
mulujacym wptywie modafinilu na poszczegolne uktady monoaminergiczne w roznych
obszarach mézgu, odnotowuje si¢ bowiem: wzrost stezenia dopaminy w prazkowiu
ijadrze potlezacym, noradrenaliny — w podwzgdrzu, serotoniny — w ciatach migdato-
watych i korze czotowej. Modafinil zmniejsza stezenie kwasu gamma-aminomastowego
(GABA), ktory jest neurotransmiterem hamujacym — mechanizm ten odpowiada za
promowanie czujno$ci. W badaniach nad dziataniem modafinilu na receptory i uktady
transporteréw wykazano szczegolnie istotne dziatanie na transporter dopaminowy
(DAT) jako inhibitor wychwytu zwrotnego dopaminy (DRI). Dodatkowo modafinil
zwigksza poziom histaminy w podwzgdrzu, wptywajac na podwzgoérzowy uktad
regulujacy sen i czuwanie, co odréznia go od klasycznych stymulantow, takich jak
amfetamina 1 metylofenidat.

Farmakokinetyka modafinilu jest liniowa, zalezna od dawki i czasu. Modafinil
dobrze wchtania si¢ z przewodu pokarmowego, najwyzsze st¢zenie w 0soczu 0siaga
po 2—4 godzinach od przyjecia dawki i utrzymuje si¢ w stanie stacjonarnym do 4 dni.
Czas pottrwania modafinilu wynosi okoto 14—15 godzin, a R-enancjomeru modafinilu
(armodafinilu) jest trzykrotnie dluzszy. Modafinil jest metabolizowany w watrobie
zudzialem podjednostki CYP3 A4 cytochromu P450. Indukuje podjednostki CYP1A2,
CYP2B61iCYP3A4, ablokuje CYP2C9 i CYP2D6. Metabolizm modafinilu prowadzi
do powstania dwdch nieaktywnych metabolitow: kwasu modafinilowego i sulfonu
modafinilu. Wydalanie modafinilu i jego metabolitow zachodzi gtdwnie przez nerki.
Adrafinil jako prekursor modafinilu ma ten sam mechanizm dzialania, ale dziata wol-
niej, wymaga podazy wyzszych dawek ze wzgledu na bardziej ztozony metabolizm
watrobowy — do modafinilu i dwoch wyzej wymienionych nieaktywnych metabolitow
i moze by¢ potencjalnie bardziej toksyczny.

Modafinil wchodzi w liczne interakcje z rownolegle przyjmowanymi lekami, ktore
zmniejszaja lub zwiekszajg jego stezenie w osoczu. Induktory CYP, jak karbamazepina
i barbiturany, zmniejszaja st¢zenie modafinilu w osoczu. Z kolei niektore inhibitory
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wychwytu zwrotnego serotoniny (fluoksetyna, fluwoksamina) zwigkszaja jego steze-
nie. Wptyw modafinilu na zmiang stezenia i skuteczno$¢ innych lekéw przedstawiono
w tabeli 1 [5].

Tabela 1. Wplyw modafinilu na zmiane stezenia i skutecznos$¢ innych lekéw

Zmniejszenie stezenia Zwiekszenie stezenia

— doustne $rodki antykoncepcyjne — leki przeciwdrgawkowe (fenytoina,
— benzodiazepiny metabolizowane przez CYP3A4 karbamazepina)

(triazolam, midazolam) — leki przeciwdepresyjne (trojpierscieniowe,
— cyklosporyna inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny)
— niektore leki antyretrowirusowe (inhibitory — leki przeciwzakrzepowe (warfaryna)

proteazy HIV) — diazepam
— statyny — propranolol
— blokery kanatéw wapniowych — omeprazol

Celem wielu badan prowadzonych nad eugeroikami bylo wykazanie ich przydatno-
$ci w leczeniu zaburzen nastroju i napedu, zmeczenia, nadmiernej sennosci i zaburzen
funkcji poznawczych.

Zastosowanie eugeroikow w zaburzeniach afektywnych — przeglad badan

Od pojawienia si¢ modafinilu i armodafinilu na rynku prowadzone byty liczne
badania nad ich przydatno$cia w leczeniu depresji w przebiegu zaburzen afektywnych
jedno- i dwubiegunowych, zaréwno od poczatku, jak i w leczeniu niektorych obja-
wow rezydualnych. Do najczesciej wystepujacych objawdw rezydualnych depresji
nalezg jej typowe objawy, jednak zwykle w mniejszym nasileniu: obnizenie nastroju,
zmeczenie 1 brak energii, zaburzenia snu i seksualne, objawy lekowe czy objawy
somatyczne (np. boélowe).

Zmeczenie i nadmierna senno$¢

Po modafinilu jako czasteczce promujacej czuwanie spodziewano si¢ przede
wszystkim wplywu na poprawe w zakresie zmeczenia i braku energii oraz nadmierne;j
sennos$ci. Opisane w literaturze przedmiotu badania sprawdzaty przydatno$¢ modafinilu
w terapii augmentowanej depresji ze zmeczeniem i nadmierng sennoscia jako leku wia-
czanego od poczatku lub po roznych okresach stosowania lekéw przeciwdepresyjnych
i normotymicznych w monoterapii. W ocenie rezultatow w wiekszosci badan postugi-
wano si¢ takimi skalami, jak: Skala depresji Hamiltona (Hamilton Depression Rating
Scale — HAM-D; Seasonal Affective Disorders Version — SIGH-SAD), Skala depresji
Montgomery—Asberg (Montgomery—Asberg Depression Rating Scale— MADRS), Skala
cigzkosci zmeczenia (Fatigue Severity Scale — FSS), Skala samooceny zmeczenia (Brief
Fatigue Inventory — BF1), Skala sennosci Epworth (Epworth Sleepiness Scale — ESS),
Skala ogolnego wrazenia klinicznego (Clinical Global Impressions Scale — CGl), Skala
ogolnego funkcjonowania (Global Assessment of Functioning Scale — GAF).
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Od mniej wigeej 2000 roku badania modafinilu byty nieliczne, na niewielkich grupach
pacjentow i w wickszosci otwarte. Stad analiza literatury z 2007 roku dokonana przez
Lam i wsp. [6] nie rekomenduje jednoznacznie modafinilu jako strategii postepowania
w leczeniu zmgczenia jako objawu rezydualnego depresji i wskazuje na konieczno$é
przeprowadzenia wickszej liczby badan randomizowanych z podwojnie §lepa proba.
Niemniej analiza poszczegolnych badan sprzed 2007 roku sugeruje podobne wnioski.
W wigkszosci z nich poprawa w zakresie zmeczenia 1 nadmiernej sennosci nastgpowata
szybko — w pierwszym i drugim [7-9] (maksymalnie pigtym [10]) tygodniu stosowania
modafinilu i utrzymywata si¢ w kolejnych tygodniach. Odnotowano znaczaca poprawe
w skalach FSS i ESS w ciggu pierwszych tygodni [7, 8, 11-13]. W dalszym przebiegu tera-
pii réznice statystyczne miedzy modafinilem i placebo zacieraty si¢ okoto 6. tygodnia [7].

Publikacje ukazujace si¢ od roku 2007 dotycza w wigkszo$ci badan wieloosrod-
kowych, randomizowanych kontrolowanych z placebo, na duzych grupach pacjentow.
Wynika z nich istotna rola modafinilu w poprawie w zakresie zmeczenia, porownywalna
w depresji jedno- i dwubiegunowej [14—16]. Wykazano skutecznos$¢ adjunktywnego
modafinilu u pacjentéw lekoopornych w depresji dwubiegunowej [17], a takze prze-
wage modafinilu i armodafinilu nad innymi dopaminergicznymi stymulantami (me-
tylofenidat, lisdexamfetamina, dexamfetamina, metylamfetamina, pemolina) w obu
rodzajach depresji, szczegdlnie w zakresie wptywu na zmeczenie i nadmierng sennos¢
oraz zaburzenia funkcji poznawczych [15, 18].

Depresja atypowa z nadmierng sennoscig i wzmozonym apetytem

W depresji atypowej z nadmierng sennoscig i wzmozonym apetytem badano sku-
teczno$¢ modafinilu w monoterapii. Zanotowano korzystny efekt dziatania modafinilu
w trakcie 12-tygodniowej fazy otwartej badania, utrzymujacy si¢ w fazie randomizacji
w obu grupach. Szczeg6lnie podkreslano role modafinilu w redukcji masy ciata u pa-
cjentdw ze wzmozonym apetytem [19].

Depresja sezonowa

W badaniu z udzialem 9 pacjentéw z depresja sezonowa/zimowa modafinil oka-
zal si¢ wysoce skuteczny w zakresie poprawy ogolnego funkcjonowania (mierzonej
w skalach SIGH-SAD, MADRS i HAM-D), a w szczegdlnosci czujnosci w skali ESS
oraz redukcji zmeczenia w skali FSS [20].

Depresja w chorobach somatycznych

Liczna grupa badan dotyczy wplywu modafinilu na zmegczenie u pacjentdéw nowo-
tworowych w trakcie chemioterapii. Conley i wsp. [21] zbadali 541 pacjentow w trakcie
chemioterapii ze wspolistniejaca depresja. Zauwazono korelacj¢ miedzy poziomem
zmeczenia a wpltywem modafinilu na objawy depresyjne — pacjenci doswiadczajacy
ekstremalnego zmeczenia (BFI > 7) wykazywali zdecydowanie wigksza poprawe
w zakresie objawow depresji.
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Inna istotna grupa to pacjenci z obturacyjnym bezdechem sennym z towarzy-
szaca depresja lub dystymig. W badaniu Krystal i wsp. [22] z udzialem pacjentow
w stabilnej monoterapii przeciwdepresyjnej lekami serotoninergicznymi stosowano
armodafinil 200 mg/d lub placebo. Wykazano istotny pozytywny wptyw armodafinilu
na nadmierng sennos$¢ (ESS) oraz zwigzang z tym poprawe ogdlnego funkcjonowania
(CGI). Nie odnotowano natomiast jego istotnego wptywu na subiektywnie oceniane
przez pacjentdw nasilenie depresji [22].

W badaniach pacjentow z zaburzeniami neurologicznymi (choroba Parkinsona
— PD, stwardnienie rozsiane — MS, zesp6t post-polio — PPS, stany po urazach osrod-
kowego uktadu nerwowego — TBI) 1 wspolistniejaca depresja uzyskano poprawe
w zakresie zmeczenia w TBI i nadmiernej sennosci dziennej w PD, nie odnotowano
natomiast efektu terapeutycznego modafinilu na zaburzenia nastroju w zadnym z po-
wyzszych zaburzen [2].

Armodafinil w leczeniu depresji dwubiegunowe;j

Przeprowadzone dotychczas wieloosrodkowe randomizowane badania nad armo-
dafinilem dotycza depresji w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu
I. W terapii augmentowanej armodafinilem 150 mg/d przy stosowanym juz leczeniu
normotymicznym (weglan litu, olanzapina, walproinian, risperidon) wykazano istotng
poprawe w zakresie objawow duzej depresji w skalach CGI 1 MADRS oraz w zakresie
ogo6lnego funkcjonowania w skali GAF, jakkolwiek nie wykazano znaczacych roznic
statystycznych w poréwnaniu z placebo [23-26]. W rozszerzonym 6-miesi¢cznym
otwartym badaniu tych samych autorow nad skuteczno$cig i1 bezpieczenstwem ar-
modafinilu udowodniono dalszg poprawe w zakresie objawdw depresji i ogdlnego
funkcjonowania pacjentow [27].

Zaburzenia funkcji poznawczych

Badania nad wplywem modafinilu na funkcje poznawcze prowadzono na réznych
grupach — zdrowych ochotnikach bez deprywacji snu oraz pacjentach z depresja
z cze$ciowa odpowiedzig na leczenie 1 w remisji. W grupie zdrowych ochotnikdéw
badanie Miillera i wsp. [3] obejmowato m.in. zadania dotyczace funkcji wzrokowo-
-przestrzennych i zapamigtywania sekwencji cyfr. Modafinil redukowat liczbg btedow
w zadaniach wzrokowo-przestrzennych oraz poprawiat pamie¢ krotkotrwata, nie wpty-
wal natomiast na procesy uwagi [3]. W innym randomizowanym badaniu na zdrowych
ochotnikach oceniano pozytywny wptyw modafinilu na zdolno$ci uczenia si¢ [28].
W zbiorczej analizie badan zdrowych ochotnikow Battleday i Brem [29] szczegdlnie
podkreslali wptyw modafinilu na funkcje wykonawcze. U 35 pacjentow z duza depresja
z czeSciowag odpowiedzig na leczenie przeciwdepresyjne wykazano poprawe w tescie
Stroopa, ale nie w innych testach neuropsychologicznych. Nie odnotowano zadnego
negatywnego wptywu modafinilu na funkcje poznawcze [13]. W najnowszym badaniu
Kasera i wsp. [30] na 60 pacjentach z depresjg w remisji otrzymujacych modafinil 200
mg/d, badanych skomputeryzowanag baterig neuropsychologiczng CANTAB (Camb-
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ridge Neuropsychological Test Automated Battery), udowodniono pozytywny wptyw
modafinilu na pami¢é krotkotrwalg 1 epizodyczng, ale nie na procesy planowania
iuwagi. W literaturze przedmiotu, w tym w przytoczonych badaniach, taczono wplyw
modafinilu na pamie¢ krotkotrwalg i epizodyczng ze stymulacjg noradrenergiczng
i dopaminergiczng kory przedczotowej [3, 30, 31].

Apatia u 0s6b w wieku podesztym z depresja 1 otgpieniem

Zwigkszenie transmisji dopaminergicznej prowadzi takze do redukc;ji apatii. Opisa-
ne przypadki leczenia apatii modafinilem z 2007 roku (pacjent z depresja i otgpieniem)
12011 roku [32, 33] potwierdzity wigkszg jego skuteczno$¢ w tym zaburzeniu w po-
rownaniu z lekami przeciwdepresyjnymi. Pacjenci raportowali poprawe motywacji,
powrdcili do swoich wezesniejszych zainteresowan, aktywnosci przyjemnosciowych
oraz aktywnosci fizycznej. Oba przypadki dotyczyly oséb w podesztym wieku. Do-
datkowg korzyscia ze stosowania modafinilu u takich pacjentow jest brak istotnych
interakcji z innymi lekami.

Adrafinil

W literaturze przedmiotu mozna znalez¢ pojedyncze doniesienia ukazujace si¢ od lat
osiemdziesigtych XX wieku do roku 2008 na temat adrafinilu jako substancji wptywajacej
na funkcje poznawcze i zachowanie u zwierzat (gryzonie, malpy, psy rasy Beagle). Now-
sze publikacje dotycza raczej metod wykrywania adrafinilu wykorzystywanych w me-
dycynie sgdowej i sporcie oraz uzycia adrafinilu i jego metabolitow (modafinilu i kwasu
modafinilowego) jako dopingu [34, 35]. Wedlug naszej najlepszej wiedzy nie ma jednak
badan dotyczacych roli adrafinilu w zaburzeniach nastroju. Jedynie francuscy badacze
opisali pozytywny wplyw adrafinilu na funkcje poznawcze (pamig¢, uwage i orientacje)
u 0s6b z zaburzeniami pamigci po 50. roku zycia, gdzie jednak wczesniejszy wywiad
w kierunku zaburzen psychicznych, w tym depresji, byt kryterium wykluczenia [36].

Wyniki badan nad przydatnoscia eugeroikow w zaburzeniach afektywnych zostaty
zebrane i przedstawione w tabeli 2.

Tabela 2. Badania nad przydatnoscia eugeroikow w zaburzeniach afektywnych

. Autor/rok publikacji/ . . o .
Rozpoznanie Lp. rodzaj badania Objawy Leczenie Wyniki badania/skale
Zmeczenie Modafinil
Menza i wsp.; 2000 [9] i nadmiema 100-200 mg/d jako
1. or: potencjalizacja Poprawa w HAM-D
CRs sennos¢ jako | .
. leczenia
objawy rezydualne przeciwdepresyjnego
MDD
o Modeafinil
DeBattista i wsp.; Zmeczenie 100-400 mg/d jako | Poprawa w FSS i ESS,
2. 2003 [7] i nadmierna potencjalizacja brak roznic z placebo
Wieloosrodkowe RCT sennos¢ leczenia w HAM-D i CG-I
przeciwdepresyjnego

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Objawy depresji, Modafinil Poprawa w HAM-D,
DeBattista i wsp.; w t}/m zmeezenie | 400 400 mg/d jako CQI-S, BDI, VASF
i nadmierna L i FSI, poprawa
3. 2004 [13] . potencjalizacja o
sennosc, leczenia w tescie Stroopa, ale
cs zaburzenia funkgji . ) nie w innych testach
przeciwdepresyjnego .
poznawczych neuropsychologicznych
4, | Ninan i wsp; 2004 [11] Iznrggcng‘:; Modafinil 200 mg/d | Poprawa w HAM-D,
' cS sennosé +8SRI FSSiESS
Poprawa w HAM-D,
Favaiwsp; 2005 [12] | ZMECZNe | ot 990 mig | MADRS: CGHL ESS
5. e i nadmierna +SSRI i BFI, brak réznic
Wieloosrodkowe RCT sennosé 2 placebo w FSS i BFI
(wizyty koricowe)
Poprawa w HAM-D,
. B Depresja atypowa spadek masy ciata u
Vaishnavi i wsp.; — nadmiemna Modafini 0s6b przyjmujacych
6. 2006 [19] sennosé, W monoterapil modafinil, brak roznic
RCT wzmozony apetyt, P z placebo w CGI-S,
MDD brak energii BFI, ESS, FSS iADDS
(wizyty koricowe)
Poprawa w zakresie
) Objawy depresji, Modafinil jako objawéw depresji,
7 Nasr i wsp.; 2006 [39] | w tym zmeczenie potencializacja w tym zmeczenia
' ccs i nadmierna leczenia i sennoéci, brak
sennosé przeciwdepresyjnego |  przypadkéw zmiany
fazy i uzaleznienia
g | Favaiwsp; 2007 (8] |an2§(;12|2?:12 Modafinil 100-400 | Poprawa w HAM-D,
' Analiza 2 RCT sennosc mg/d + SSRI CGI-l, ESS i FSS
Dunlop i wsp.; Zmeczenie . Poprawa w HAM-D,
9. 2007 [10] i nadmierna Modaﬁngég(l) Mg | prak roznic 2 placebo
RCT sennosé w ESS
Zaburzenia funkcji .Mf daﬁ?” 2(_)0|lmg/.d Polf rivkvat par:ugm
Kaser i wsp.; 2017 [30] poznawczych Jako po eang 1zacja o [OLKO! rwa Gl
10. RCT w depresi leczenia i epizodycznej, brak
! ... | przeciwdepresyjnego | wplywu na procesy
w okresie remis] lub w monoterapii uwagi i planowania
Zmeczenie Modafinil
Menza i wsp.; 2000 [9] i nadmiema 100-200 mg/d jako
1. r potencjalizacja Poprawa w HAM-D
CRs senno$¢ jako lecrenia
objawy rezydualne przeciwdepresyjnego
BD Poprawa w zakresie
) Objawy depresji, Modafinil jako objawow depresji,
1 Nasriwsp.; 2006 [39] | w tym zmeczenie potencjalizacja w tym zmeczenia
' CcCs i nadmierna leczenia i sennosci, brak
sennosé przeciwdepresyjnego |  przypadkow zmiany
fazy i uzaleznienia

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Modafinil $rednio

) Objawy depresiji, ) Poprawa w IDS,
Frye iwsp.; 2007 [16] | w tym zmeczenie 177 mg/d jako wieksza redukcja
13. : ) potencjalizacja < s
RCT i nadmierna | . objawéw w BD I niz
" leczenia
sennosé . . wBD Il
przeciwdepresyjnego
Calabrese i wsp.;
14 2010 [23] Poprawa w MADRS
' o i IDS-C30
Wieloosrodkowe RCT
Calabrese i wsp.;
15. 2014 [24] Poprawa w IDS-C30
Wieloosrodkowe RCT
) . Poprawa w IDS-C30
Ketter i wsp.; 2015 [25 .
BD 16| P 23] Armodafinil — istotne roznice
Wieloosrodkowe RCT 150 mg/d jako 2 placebo
- Objawy depresiji potencjalizacja
Frye iwsp.; 2015 [26] | w przebiegu BP | leczenia Poprawa w IDS-C30,
17. e . . !
Wieloosrodkowe RCT przeciwdepresyjnego CGI-SiGAF
i normotymicznego
Dalsza poprawa
w zakresie
objawow depresji,
Ketter i wsp.; 2016 [27] bezpieczenstwo
18. . i dobra tolerancja
OLS (extension study) armodafinilu
w 6-miesiecznym
leczeniu
podtrzymujacym
Objawy depresji,
Depresja 19 Lundt; 2004 [20] w tym zmeczenie | Modafinil 100-200 | Poprawa w SIGH-SAD,
sezonowa/zimowa ' CRs (OLS) i nadmierna mg/d w monoterapii | MADRS, FSSiESS
sennos¢
Poprawa w CES-D,
MDD u pacente Conley 1 sp.; Mol 200 | doprosia prts
upacentow | o 2016 [21] Zmeczenie odafini mg lepres;ji u pacjentow
w trakcie ChT w monoterapii z ekstremalnym
RCT poziomem zmeczenia
-BFI>=7
Armodafinil
o Krystal i wsp.; i 200 mg/d jako Ppprawa w CGI-C
MDD u pacjentow 2010 [22 Nadmiema S i ESS, poprawa
21, [22] s potencjalizacja ) "
zOSA sennos¢ dzienna ) w zakresie senno$ci,
RCT leczenia R .
. . ale nie ogdlnie depresji
przeciwdepresyjnego
Zmeczenie Poprawa w zakresie
MDD/zmeczenie/ . i nadmierna zmeczenia w TBI,
sennosé Shengiwsp.; 2013 [2] | sennosé dzienna . w zakresie sennosci
22. ) ) . Modafinil
w chorobach Metaanaliza RCTs jako objawy w PD, brak wptywu na
neurologicznych depresji lub depresje na podstawie
izolowane HAM-D, BDI i CES-D

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Padala i wsp.; . . )
2 2007 [32] Apatia w przebiegu | Modafinil 200mg/d | poprawa w zakresie
R depresji i otepienia w monoterapii motywacji, powrdt
Apatia u osob do zainteresowan,
w wieku podesztym Camargos i wsp.; Apatia, brak aktywnosci
2% 2011 [33] motywagcji, utrata | Modafinil 100 mg/d | przyjemnosciowych
' zainteresowan, bez w monoterapii i aktywnosci fizycznej
CR depresji

MDD - duze zaburzenie depresyjne; BD /Il — zaburzenie afektywne dwubiegunowe typu I/Il; ChT
— chemioterapia; OSA — obturacyjny bezdech senny; TBI — stany po urazach osrodkowego uktadu
nerwowego; PD — choroba Parkinsona

CR(s) — opisy(y) przypadku/przypadkow; RCT — badanie randomizowane kontrolowane z placebo;
CS — badanie kohortowe; CCS — badanie kliniczno-kontrolne; OLS — badanie otwarte

HAM-D/SIGH-SAD — Skala depresji Hamiltona (Hamilton Depression Rating Scale/Seasonal
Affective Disorders Version); MADRS — Skala depresji Montgomery—Asberg (Montgomery—Asberg
Depression Rating Scale); BDI — Inwentarz depresji Becka (Beck Depression Inventory); IDS/
IDS-C30 — Inwentarz symptomatologii depresji/30-elementowy IDS (Inventory of Depressive
Symptomatology/30-item IDS); ADDS — Diagnostyczna skala depresji atypowej (Atypical
Depression Diagnostic Scale); CES-D — Skala Centrum Badania Epidemiologii Depresji (Center
for Epidemiologic Studies Depression Scale); FSS — Skala ci¢zko$ci zmgczenia (Fatigue Severity
Scale); BFI - Skala samooceny zmeczenia (Brief Fatigue Inventory); FSI— Kwestionariusz objawow
zmeczenia (Fatigue Symptom Inventory); VASF — Wizualna skala analogowa zmgczenia (Visual
Analogue Scale for Fatigue); ESS — Skala senno$ci Epworth (Epworth Sleepiness Scale); CGI/
CGI-S/CGI-I/C — Skala ogolnego wrazenia klinicznego (Clinical Global Impressions Scale; CGI-
I/C — improvement/change, CGI-S — severity); GAF — Skala ogdlnego funkcjonowania (Global
Assessment of Functioning Scale)

Podsumowanie

Stosowanie modafinilu na §wiecie, w tym w Polsce, niesie ze sobg szereg watpli-
wosci, przez co sprawdzona w badaniach przydatnos$¢ leku w wymienionych wyzej
sytuacjach nie znajduje odzwierciedlenia w zarejestrowanych przez EMA (European
Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow) i FDA wskazaniach terapeutycznych.

Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem eugeroikOw we wspomnianej
wyzej literaturze przedmiotu opisywano sporadycznie. Wymieniano gtownie bole
i zawroty glowy, nudnosci, sucho$¢ w ustach, biegunke, bezsenno$¢ — w nasileniu nie-
wielkim lub najwyzej umiarkowanym. Ogolnie modafinil i armodafinil okre$lano jako
dobrze tolerowane. W latach 1998-2007 FDA odnotowata 6 przypadkéw powaznych
skornych reakcji nadwrazliwo$ci, w tym rumien wielopostaciowy, toksyczna nekrolize
naskorka, zespot Stevens-Johnsona, zespot DRESS.

Przy stosowaniu eugeroikow elementem ryzyka mogtaby si¢ wydawac¢ mozliwosé
indukowania zmiany fazy. W $wietle opisywanych badan obawy te si¢ nie potwierdza-
ja. W zadnym z nich nie wykazano zwigzku stosowania eugeroikow ze sporadycznie
wystepujacymi przypadkami zmiany fazy w maniakalng, hipomaniakalng lub mieszang,
poniewaz jesli w ogdle wystepowaty — byty nawet rzadsze niz w grupie placebo [17].
Niemniej jednak w literaturze przedmiotu znajduja si¢ opisy przypadkoéw wystapienia
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epizodu maniakalnego — u chtopca leczonego modafinilem z powodu narkolepsji [37]
oraz u kobiety z depresja lekooporng i anhedonig w przebiegu zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego, gdzie wycofanie modafinilu spowodowato wyréwnanie nastroju
[38]. Zwazywszy na to, w kazdym przypadku leczenie modafinilem nalezaloby roz-
waza¢ indywidualnie.

Kolejnym problemem zwigzanym ze stosowaniem modafinilu jest obawa przed
uzaleznieniem. W cytowanych badaniach podkreslano atrakcyjno$¢ modafinilu w po-
roOwnaniu z innymi substancjami stymulujacymi ze wzgledu na jego niski potencjat
uzalezniajacy. Poréwnania np. z kokaing czy amfetaming i jej pochodnymi wydaja
si¢ niezasadne, bioragc pod uwage wysoka selektywnos¢ modafinilu w OUN (jadra
podwzgorza i ciala migdalowate) i niskg aktywnos$¢ dopaminergiczng w prazkowiu [9,
17]. Ani zmian fazy, ani tolerancji lub uzaleznienia nie zaobserwowano nawet w grupie
pacjentow z historig naduzywania substancji psychoaktywnych [39].

Status modafinilu na $wiecie jest rozny. Jest lekiem zarejestrowanym m.in.
w kilkudziesigciu krajach Europy, w USA, w Kanadzie i w kilku krajach azjatyckich.
W wielu panstwach (np. w Chinach, Japonii, Rosji) wystepuje na liScie substancji
kontrolowanych na rowni z amfetaming, kokaing, morfing, metylofenidatem i innymi
lekami stymulujgcymi. Ogolnie jest lekiem na recepteg, zarejestrowanym w leczeniu
narkolepsji, a w niektorych panstwach takze w zaburzeniach snu przy pracy zmiano-
wej 1 nadmiernej sennosci dziennej zwigzanej z obturacyjnym bezdechem sennym.
Wedhig komunikatu EMA z 2010 roku zaleca si¢ stosowanie modafinilu wytacznie
w leczeniu narkolepsji [S5]. W $wietle przedstawionych badan eugeroiki sg przydatne
w leczeniu zaburzen nastroju w monoterapii lub jako potencjalizacja leczenia prze-
ciwdepresyjnego. Stosowanie modafinilu w zaburzeniach nastroju przynosi najlepsze
efekty w leczeniu kréotkotrwalym (do 6 tygodni) lub doraznym. Zdaniem autorow,
opierajac si¢ na wynikach badan oraz praktyce, mozna by rozszerzy¢ liste¢ wskazan
do stosowania eugeroikow o zaburzenia wymienione w tabeli 3.

Tabela 3. Propozycje zastosowania eugeroikow w zaburzeniach afektywnych

Zmeczenie
Objawy depresji, w tym objawy rezydualne ,
(MDDiBD ) Brak energii
Nadmierna senno$¢

Zaburzenia funkcji poznawczych (pamie¢ krotkotrwata

Depresja w remisji (MDD) i epizodyczna)

Wzmozony apetyt

Depresja atypowa - —
Nadmierna sennos¢

Zmeczenie (nowotwory w trakcie ChT, TBI)
Nadmierna senno$¢ (OSA, PD)

Depresja w chorobach somatycznych

Depresja sezonowa/zimowa

Apatia

Pacjenci z historig uzaleznienia wymagajacy zastosowania substancji stymulujacych
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MDD - duze zaburzenie depresyjne; BD I — zaburzenie afektywne dwubiegunowe typu I; ChT —
chemioterapia; OSA — obturacyjny bezdech senny; TBI — stany po urazach osrodkowego uktadu
nerwowego; PD — choroba Parkinsona

Niemniej jednak, zgodnie z zasadami medycyny opartej na dowodach (EBM),
eugeroiki nie naleza w tych zastosowaniach do klasy zalecen I oraz poziomu wiary-
godnos$ci A.

W Polsce po dziesieciu latach obecnosci modafinilu na rynku zrezygnowano zjego
dystrybucji z powodu wysokiej ceny (ponad 1500 zt miesi¢cznie) i bezowocnych
staran o refundacje. Obecnie w indywidualnych przypadkach mozliwy jest jedynie
import docelowy modafinilu, jednak bez refundacji w zaburzeniach nastroju. Przy
sprowadzaniu preparatow modafinilu z Niemiec koszt 3-miesiecznej kuracji to okoto
1400 zt. Pacjenci podrozujacy po innych krajach Europy majg mozliwos$¢ wykupienia
leku na polska recepte rowniez w nizszej cenie. Z kolei czesto stosowany import na
wlasng r¢ke — np. z internetu, jest niepewny i niebezpieczny.
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