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Streszczenie

Praca stanowi przeglad doniesieri dotyczacych stosowania pindololu w skojarzonym leczeniu
depresji. Autor omawia mechanizm dziatania pindololu w tym polaczeniu, zastanawia sig¢ takze
nad dalszym kierunkiem badan tego zagadnienia.

Wprowadzenie

Dwa podstawowe ograniczenia zwiazane ze stosowaniem lekow przeciwde-
presyjnych dotycza poczatku ich dziatania oraz ich skutecznosci w leczeniu
depresji. Wiadomo, ze poczatek dziatania wigkszosci lub wszystkich stosowa-
nych w tej chwili lekéw przeciwdepresyjnych przypada na drugi-trzeci tydzien
kuragcji (por. 19). Co prawda producenci nowych lekow przeciwdepresyjnych
(takich jak wenlafaksyna czy mirtazapina) twierdza, ze wprowadzane przez
nich preparaty dzialaja istotnie szybciej (juz po pierwszym tygodniu), jednak
doniesienia te wymagaja jeszcze potwierdzenia.

Z drugiej strony pomimo wprowadzania na rynek ciagle nowych lekow
przeciwdepresyjnych nadal u okoto 30% pacjentéw z depresja wystepuje pro-
blem opornosci na ich dzialanie (tzw. lekoopornosc). Podjeto liczne proby
przyspieszania lub potencjalizacji dziatania przeciwdepresyjnego, w tym u cho-
rych lekoopornych. Jedna z takich prob jest jest dodawanie pindololu do leku
przeciwdepresyjnego.

Hipotetyczny mechanizm dzialania

Pindolol [1-(1H-indol-4-iloksy)-3-[(1-metyloetylo-)amino]-2-propanol] jest nie-
selektywnym beta-adrenolitykiem o dzialaniu 5-10 razy silniejszym niz pro-
pranolol. Wyniki badan in vitro (10) oraz badan in vivo prowadzonych przy
pomocy metody pozytronowej tomografii emisyjnej (1) wskazuja, ze pindolol
wigze si¢ takze z presynaptycznymi receptorami 5-HT,, w mozgu czlowieka.

Na rysunku 1 przedstawiono schematycznie wplyw leku przeciwdepre-
syjnego hamujacego zwrotny wychwyt transportera serotoniny na neuron
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Rys. 1. Schemat dziatania lekow z grupy SI-SHT (wyjaénienia w tekScie)
(wg Westenberg)
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Rys. 2. Schemat dziatania SI-SHT podczas kuracji dtugotrwalej.
Mechanizm dziatania pindololu (wyjanienia w tekécie) (wg Westenberg)

serotoninergiczny. Takie hamowanie nie wywiera bezposredniego wplywu na
ilos¢ 5-HT w szczelinie synpatycznej ze wzgledu na regulacyjne dzialanie
serotoniny na autoreceptor 5-HT,,. Dopiero podczas kuracji dlugotrwalej
(ok. 2 tygodni) dochodzi do adaptacyjnych zmian w obrgbie receptoréw 5-HT ,
(p. rys. 2) i w rezultacie zwigkszenia iloSci serotoniny w synapsie. Wydaje sie, ze
dzialanie pindololu moze ten proces przyspieszy¢, teoretycznie mozna si¢ wiec
spodziewa¢, ze dodanie pindololu do kuracji lekiem przeciwdepresyjnym moze
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przyspieszy¢ dziatanie leku, a byé moze takze zwigkszyC jego skutecznos$¢ (na
temat mechanizmu dzialania p. Blier i Bergeron (7). Mozliwo$é ta byla w ostatnich
latach intensywnie badana w warunkach prob otwartych oraz badan wykorzystu-
jacych metode podwdjnie §lepej proby oraz kontrole placebo.

Inne wyjasnienie hipotetycznego mechanizmu wplywu pindololu na dziata-
nie leku przeciwdepresyjnego podali Olver i Burrows (16). Autorzy opisali
pacjentke, u ktérej w wyniku dolaczenia pindololu do kuracji paroksetyna
nastapilo trzykrotne zwigkszenie poziomu leku przeciwdepresyjnego w surowi-
cy krwi. Mogloby to wskazywaé na wystgpowanie interakcji farmakokinetycz-
nej pomiedzy lekami. Zdaniem autor6w na znaczenie takiego mechanizmu
moze dodatkowo wskazywaé fakt, iz polaczenie pindololu z paroksetyna jest
oceniane jako skuteczniejsze niz polaczenie pindololu z fluwoksaming lub
sertralina, a wiec lekami w przypadku ktoérych prawdopodobienstwo wystapie-
nia interakcji jest mniejsze.

Omoéwienie wynikoéw badan

Wyniki badan otwartych

W pierwszej fazie zainteresowania pindololem jako mozliwym uzupelnie-
niem leczenia przeciwderesyjnego, przeprowadzono kilka badan otwartych.
Pierwsze doniesienie na ten temat opublikowali Artigas i wsp. (2), w formie
listu do redakcji. Autorzy podawali pindolol i lek przeciwdepresyjny dwoém
grupom pacjentow. Do pierwszej (n=7) zakwalifikowano chorych z rozpo-
znaniem duzej depresji i wynikiem w Skali Oceny Depresji Hamiltona co
najmniej 20 punktéw, lub niedostateczng reakcja na prowadzone dotychczas
leczenie przeciwdepresyjne i wynikiem co najmniej 14 punktéw, do drugiej
(n=7) pacjentow ze stwierdzona opornoscia na leki. Autorzy obserwowali
pelna remisje u 4 pacjentow z grupy pierwszej i pieciu z grupy drugiej. Poprawa
nastapila juz po pierwszym tygodniu kuracji skojarzone;.

Blier i Bergeron (6) przedstawili wyniki dwoch badan. W pierwszym dzie-
wigciu uprzednio nie leczonych pacjentow z zaburzeniem afektywnym jedno-
biegunowym otrzymywalo paroksetyn¢ (20 mg/d) i pindolol (2,5 3 x dziennie).
Juz po tygodniu leczenia u 7 chorych stwierdzono zmniejszenie liczby punktow
w Skali Oceny Depresji Hamiltona (HDRS) o ponad 50%. W drugim badaniu
uczestniczylo 19 pacjentow z zaburzeniem afektywnym jednobiegunowym,
u ktoérych stwierdzono brak reakcji na dotychczas stosowane leczenie (leko-
opornosc). Pacjenci otrzymywali rozne leki (paroksetyne 9, sertraline 5, fluok-
setyng 3, moklobemid 2) w polaczeniu z pindololem podawanym w ten sam
sposob co w badaniu poprzednim. Ponad 50% poprawe wyniku w HDRS po
uplywie 1 tygodnia od podania pindololu obserwowano u 10 chorych. Zache-
cajace wyniki sklonily autoréw do przeprowadzenia dalszych badan (5). W na-
stepnym badaniu wziglo udzial 30 pacjentow podzielonych na 3 réwne grupy.
Pierwsza grupa otrzymywala buspiron (20 mg/dob¢ w pierwszym tygodniu
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i 30mg/d w pbzniejszym okresie) i pindolol (2,5 mg 3 x dziennie). W ciagu
pierwszego tygodnia leczenia u 8 z 10 chorych obserwowano ponad 50%
poprawe w zakresie objawdw depresji. Pacjentom z drugiej grupy podawano
trojpierscieniowy lek przeciwdepresyjny nie wywierajacy wplywu na zwrotny
wychwyt 5-HT (dezipraming lub trimipraming). W tej grupie znaczaca po-
prawe po dodaniu pindololu obserwowano tylko u jednej osoby. W trzeciej
grupie laczono pindolol z fluwoksamina. Autorzy zaobserwowali wyrazne
dzialanie przeciwdepresyjne takiego polaczenia, stwierdzili jednak, Ze szybkosc¢
dzialania jest w tym wypadku wyraznie mniejsza niz w przypadku potaczenia
pindololu z buspironem.

Pojawily si¢ takze doniesienia kazuistyczne dotyczace skutecznosci polacze-
nia pindololu z sertralina i paroksetyna oraz wzglednej malej skutecznosci
laczenia z dezipraminag (3, 12).

Wryniki badan kontrolowanych

W nastepne]j fazie przeprowadzono kilka badan kontrolowanych, ktoérych
celem byla ocena wplywu pindololu zar6wno na szybkos$¢ dzialania lekow
przeciwdepresyjnych jak i ich skuteczno$¢. Zestawienie tych badan przed-
stawiono w tabeli 1.

Dane zamieszczone w tabeli 1 obejmuja wszystkie badania kontrolowane
dotyczace stosowania pindololu w depresji, ktore udato si¢ zidentyfikowac przy
pomocy nowej, specjalistycznej bazy danych medycznych Neuroscion, korzysta-
jacej m.in. z zasobow bazy Medline i na biezaco aktualizowanej. Wyniki
wiekszosci badan wskazuja na to, Ze polaczenie pindolotu z lekami przeciwde-
presyjnymi jest strategia skuteczna, nie sa jednak catkowicie jednoznaczne.
Pordwnanie poszczegblnych badan miedzy soba jest trudne nie tylko ze wzgledu
na réznice metodologiczne, ale rowniez ze wzgledu na to, ze ich autorzy stawiali
przed soba rozne cele. Badania te mozna podzieli¢ na dwie grupy: te, ktérych
celem byla ocena szybkosci dzialania kuracji skojarzonej z pindololem i te,
ktorych celem byla gtéwnie ocena skutecznosci takiego polaczenia.

W badaniach nalezacych do tej pierwszej grupy brali udzial pacjenci dotych-
czas nieleczeni, a w kazdym razie tacy, u ktorych nie obserwowano opornosci na
leki. Strategia postepowania polegala na lacznym podawaniu pindololu i leku
przeciwdepresyjnego od samego poczatku badania. Stosunkowo najwiecej jest
danych dotyczacych taczenia pindololu z paroksetyna. Nie ma zadnego doniesie-
nia, ktére wskazywaloby na nieskutecznosé takiego polaczenia. Jedynie Bordet
i wsp. (8) zaobserwowali, Ze co prawda efekt przeciwdepresyjny skojarzonej
kuracji paroksetyna i pindololem pojawia si¢ szybko (po 10 dniach), ale nie jest
trwaty, poniewaz juz po 15 dniach nie stwierdza si¢ istotnej réznicy miedzy
grupa paroksetyna + placebo i grupa paroksetyna + pindolol.

Druga, wyraznie mniej liczna, grupe stanowig badania oceniajace skutecz-
nos¢ leczenia skojarzonego u pacjentdw ze stwierdzona oporno$cia na leki,
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Tabela 1. Zestawienie badan kontrolowanych dotyczacych laczenia kuracji przeciwdepresyjnych
z pindololem

Lek

. . Wynik
Autorzy, rok Badana grupa przeciwdepresyiny yni
Maes i wsp. | 33 chorych z duza | fluoksetyna polaczenie flu + traz lub traz i pind
(1996) depresja, w tym + trazodon lub rownie skuteczne, oba istotnie sku-
26 z depresja trazodon teczniejsze niz traz 4+ placebo
lekooporng + pindolol
Tome i wsp. | 54 chorych paroksetyna lepszy wynik leczenia u otrzymujg-
(1997) z duza depresja cych paroksetyng +pindolol, ale
wplyw mialy czynniki temperamen-
talne
Tome i wsp. | 80 chorych paroksetyna po dolaczeniu pindololu szybsze
(1997) z duza depresja dzialanie przeciwdepresyjne paro-
ksetyny
Berman i wsp.| 43 chorych z duza | fluoksetyna nie obserwowano réznicy pomiedzy
(1997) depresjg grupami
Perez i wsp. | 111 chorych fluoksetyna dodanie pindololn zwigksza skutecz-
(1997) z duza depresja no§¢ leczenia fluoksetyna, ale nie
wplywa na szybkos§¢ dziatania
Tome i Isaac | 80 chorych paroksetyna roczna katamneza wykazala, ze cho-
(1998) z duza depresja rzy otrzymujacy w ciggu pierwszych
6 tygodni leczenia pindolol istotnie
rzadziej przerywali leczenie paro-
ksetyng w pozniejszym okresie
Bordet i wsp. | 100 nieleczonych paroksetyna szybkie pojawienie si¢ dziatania
(1998) chorych z epizodem : przeciwdepresyjnego (10 dni),
duzej depres;ji ale roznica z grupa placebo
pozniej znika
Zanardi R. 72 pacjentow z de- | fluwoksamina dodanie pindololu przyspiesza
i wsp. (1998) | presja psychotyczna przeciwdepresyjne dziatanie
fluwoksaminy
Perez i wsp. | 80 pacjentéw z duza | do leku stosowa- | po 10 dniach nie obserwowano
(1999) depresja, ktorzy ni | nego przez istotnej rdznicy miedzy grupami
e zareagowali na co | poprzednie
najmniej 6 tygod- 6 tygodni doda-
niowa kuracj¢ klo- | wano pindolol
mipramina, fluokse- | lub placebo
tyna, fluwoksaming
lub paroksetyng
Smeraldi E. | 40 chorych z zabu- | catkowita depry- | dodanie pindololu istotnie wydinza
i wsp. (1999) | rzeniem afektywnym | wacja snu — trzy czas trwania p. deresyjnego efekiu
dwubiegunowym kolejne cykle deprywacji snu
Maes i wsp. | 31 chorych z duza fluoksetyna + pin- | pindolol zwigksza skuteczno$é
(1999) depresja oporng na | dolol lub fluokse- | fluoksetyny, ale nie przyspiesza
leczenie tyna + mianseryna | dzialania
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albo przynajmniej u takich, ktorzy nie zareagowali na jedna pelna kuracje (18).
Opublikowane wyniki wydaja si¢ przemawia¢ za tym, ze u czesci pacjentow
mozna liczy¢ na zwigkszenie skutecznosci leku przeciwdepresyjnego, natomiast
szybko§¢ dzialania leku w tej grupie pacjentow nie ulega istotnej zmianie po
dodaniu pindololu.

- Interesujacy wynik uzyskali Smeraldi i wsp. (22), ktorzy stwierdzili, ze przy
pomocy pindololu mozna wydtuzy¢ dzialanie przeciwdepresyjne deprywacji
snu. Nalezy jednak zauwazy¢, ze autorzy, jako jedyni chyba, badali grupe
pacjentdéw z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym otrzymujacych w ce-
lach profilaktycznych sole litu, trudno tu wigc moéwi¢ o wylacznym wptywie
deprywacji snu i pindololu na stan chorych.

Nalezy takze zwrociC uwage na pracg Tome’go i Isaaca (25), ktorzy stwier-
dzili, ze dolaczenie pindololu jedynie we wczesnym etapie leczenia parokse-
tyna (pierwsze 6 tygodni) wywiera istotny wplyw na dalszy przebieg leczenia
— istotnie mniej pacjentow leczonych w ten sposob przerwato kuracje w ciagu
jednego roku, w porOwnaniu z chorymi, ktorzy przez pierwsze 6 tygodni
otrzymywali paroksetyne i placebo.

Czas trwania kuracji skojarzonej

Autorzy finscy (20) podjeli probg oceny wplywu stosowania kuracji skojarzo-
nych z pindololem na przebieg duzej depresji w populacji ogblnej. Autorzy
korzystali z duzej, ogdlnokrajowej bazy danych obejmujacej informacje doty-
czace 30485 chorych z duza depresja. Na tej podstawie doszli do wniosku, Ze
dolgczenie do kuracji pindololu pozwolilo na wyrazne ograniczenie korzy-
stania z zasitkéw chorobowych w tej grupie pacjentéw. Rasanen i wsp. (20)
uwazaja, ze korzystne moze by¢ dlugotrwale stosowanie kuracji skojarzonych.
Podobne wnioski mozna wysnu¢ na podstawie pracy Reynoldsa i wsp. (21),
ktérzy zaobserwowali, Ze szczegllnie u pacjentdéw w podesztym wieku, ktorzy
dobrze zareagowali na leczenie skojarzone, powrdt do monoterapii wiaze sie
ze znacznie wigkszym ryzykiem nawrotu, niz w przypadku kontynuacji lecze-
nia skojarzonego. Trzeba zauwazyé, ze autorzy analizowali lacznie rozne
kuracje skojarzone.

Odpowiedz na pytanie o czas trwania skojarzonego leczenia pindololem
byla celem innego badania, przeprowadzonego przez Zanardi i wsp. (27).
W badaniu wziglo udziat 63 chorych z duza depresja, ktorzy uprzednio nie byli
leczeni. Badani zostali podzieleni na trzy grupy. Pierwsza otrzymywala paro-
ksetyng (20mg/d) i placebo, druga paroksetyn¢ i pindolol przez 1 tydzien,
a nastepnie paroksetyne i placebo przez kolejne 3 tygodnie, wreszcie trzecia
grupa paroksetyne i pindolol przez cale 4 tygodnie badania. Autorzy stwier-
dzili istotnie wigksza reakcje na leczenie jedynie w grupie oséb, ktdre przez cale
badanie otrzymywaly substancje aktywne. Niekt6re obserwacje, zebrane pod-
czas badania skutecznosci leczenia skojarzonego lekiem przeciwdepresyjnym
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i pindololem, prowadzonego obecnie w II Klinice Psychiatrycznej Instytutu
Psychiatrii i Neurologii wydaja si¢ potwierdza¢ opini¢ Zanardi i wsp. o ko-
niecznoéci podawania pindololu przez caly ostry okres leczenia.

Skojarzone leczenie zespolu natrectw pindololem i SI-SHT

Pojedyncze doniesienia dotycza skojarzonego leczenia pindololem i SI-SHT
zespolu natrectw (obsesyjno-kompulsyjnego). Koran i wsp. (11) podawali
pindolol i lek przeciwdepresyjny 8 pacjentom z zespolem natrgctw, u ktorych
wezesniej zawiodla kuracja fluoksetyna, sertraling lub klomipraming. Istotna
klinicznie poprawe autorzy zaobserwowali tylko u jednego pacjenta. Mundo
i wsp. (15) przeprowadzili kontrolowane badanie z wykorzystaniem losowego
doboru pacjentéw do grup, w ktéorym wziglo udziat 15 pacjentéw z zesolem
natrectw. Jedna grupa otrzymywata fluwoksaming i pindolol, druga fluwo-
ksamine i placebo. Autorzy nie obserwowali zadnych istotnych réznic migdzy
wynikami leczenia w obu grupach. Tak wigc dotychczasowe doswiadczenia ze
stosowaniem skojarzonego leczenia SI-SHT i pindololem w zespole natrgctw
nie sa zachecajace.

Podsumowanie

Pindolol jest beta-adrenolitykiem wywierajacym hamujace dzialanie na presy-
naptyczne receptory 5-HT, , w o§rodkowym ukladzie nerwowym. Dzialanie to
moze przyspieszyC i zwigkszy¢ skuteczno$¢ tych lekow przeciwdepresyjnych,
ktoérych mechanizm dzialania jest zwiazany z hamowaniem zwrotnego wy-
chwytu serotoniny. Wydaje si¢, ze efekt ten nie dotyczy innych lekow przeciw-
depresyjnych (np. trimipraminy i dezipraminy).

Wyniki prob otwartych, doniesienia kazuistyczne i wyniki badan kon-
trolowanych wskazuja najczeSciej na to, ze dodanie pindololu do kuracji
lekiem przeciwdepresyjnym (z grupy selektywnych inhibitoréw wychwytu sero-
toniny lub trazodonem) skraca czas do poczatku dzialania przeciwdepresyj-
nego i zwigksza skutecznosé tego dziatania.

Do wyjasnienia pozostaje kilka zagadniefi:

e Jaki jest optymalny czas podawania pindololu?

e Czy leki o bardziej selektywnym od pindololu dziataniu (np. tertalolol
lub penbutolol) nie bylyby skuteczniejsze w leczeniu skojarzonym (na co
wskazuja wyniki wstgpnych badan) (9).

® Czy skuteczne jest takze kojarzenie pindololu z innymi niz SI-SHT
lekami przeciwdepresyjnymi (zagadnienie to zostalo uwzglednione tylko
w jednym badaniu kontrolowanym, przeprowadzonym przez Pereza
i wsp. (18), jednak czas trwania badania by krotki — tylko 10 dni).
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