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Streszczenie

Abstract

Modafinil, nalezacy do grupy lekéw promujacych stan czuwania, znalazt szerokie zastosowanie w leczeniu zaburzen snu.
Gléwnym wskazaniem jest narkolepsja, a w niektdrych krajach takze nadmierna senno$¢ w przebiegu obturacyjnego
bezdechu sennego i wynikajaca z pracy zmianowej. W zwiazku ze skutecznoscig modafinilu w terapii nadmiernej sennosci
lek oceniano klinicznie réwniez u pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi w celu redukeji nasilenia wybranych objawow:
uczucia zmeczenia, nadmiernej sennosci i zaburzen funkcji poznawczych. Niniejszy artykul przedstawia potencjalne
zastosowania modafinilu w leczeniu niektérych zaburzen psychicznych. W zaburzeniach depresyjnych uzycie modafinilu
jako potencjalizacji leczenia moze prowadzi¢ do poprawy nastroju oraz ztagodzenia anhedonii, apatii, uczucia zmeczenia,
nadmiernej sennosci i zaburzen poznawczych w zakresie funkcji wykonawczych. W ciezkich epizodach depresyjnych
w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej przyjmowanie modafinilu moze si¢ wigza¢ z poprawa dotyczaca objawdw
depresyjnych, uczucia zmeczenia i nadmiernej sennosci. Cho¢ istnieje potencjalne ryzyko wystapienia objawdéw maniakalnych
podczas leczenia modafinilem, ostatnie badania nie wykazuja zwiekszonego ryzyka zmiany fazy z depresyjnej na maniakalng.
W schizofrenii nie udowodniono korzystnego dziatania modafinilu w zakresie objawdw negatywnych; obserwowano poprawe
wybranych funkeji poznawczych, ale takze zaostrzenie objawdw psychotycznych u czeéci pacjentow. W leczeniu zespolu
nadpobudliwosci ruchowej z deficytem uwagi omawiany lek jest stosowany jako alternatywa dla standardowej terapii.
Cho¢ nie udowodniono skutecznosci modafinilu w leczeniu uzaleznienia od kokainy, analiza wybranych badan wskazuje,
ze pacjenci mogliby odnie$¢ korzy$¢ w postaci utrzymania abstynencji. Modafinil jest zwykle dobrze tolerowany i bezpieczny,
a ryzyko rozwoju uzaleznienia — nizsze niz w przypadku innych lekéw psychostymulujacych.

Stowa kluczowe: modafinil, nadmierna sennos¢, zaburzenia psychiczne

Modafinil belongs to a class of wakefulness promoting agents. It is widely used in the treatment of sleep disorders. Although
narcolepsy is the main indication for its use, hypersomnia from obstructive sleep apnoea and shift work sleep disorder are
also indications in some countries. Due to its efficacy in the treatment of hypersomnia, the drug has also been clinically
assessed in patients with mental disorders to reduce the severity of symptoms such as fatigue, hypersomnolence and cognitive
impairment. The aim of this paper is to present the potential clinical applications of modafinil in the treatment of selected
mental disorders. The use of modafinil in depressive disorders to enhance the treatment applied may improve mood,
anhedonia and apathy, fatigue, hypersomnolence and executive cognitive impairment. In severe episodes of bipolar
depression, modafinil may improve depressive symptoms, fatigue, and hypersomnia. Despite the potential risk of manic
symptoms during modafinil treatment, recent studies show no increased risk of switching from depressive to manic phase.
In schizophrenia, there is no evidence for the beneficial effect of modafinil on the negative symptoms, but improvement in
selected cognitive functions accompanied by exacerbation of psychotic symptoms was observed in some patients.
Furthermore, modafinil is used as an alternative to standard therapy in attention-deficit/hyperactivity disorder. Despite
lacking evidence for the efficacy of modafinil in cocaine addiction, an analysis of selected studies indicates a potential benefit
in the form of maintained abstinence. Modafinil is well tolerated and safe in most cases. The risk of dependence is lower than
with other psychostimulants.
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Zastosowanie modafinilu w leczeniu wybranych zaburzen psychicznych

WSTEP

odafinil jest jednym z lekéw najczesciej sto-
M sowanych u pacjentéw z narkolepsja — scho-

rzeniem z grupy hipersomnii pochodzenia
osrodkowego, objawiajacym si¢ nadmierna senno$cia
i niekontrolowanym zasypianiem, a takze napadami ka-
tapleksji, wystepowaniem paralizu przysennego i halucy-
nacji przysennych (hipnagogicznych i hipnapompicznych)
oraz zaburzeniami snu nocnego (American Academy of
Sleep Medicine, 2001). Poza narkolepsja modafinil jest za-
rejestrowany w wielu krajach (ale nie w Europie) do le-
czenia przetrwalej nadmiernej sennosci w przebiegu ob-
turacyjnego bezdechu sennego i spowodowanej pracg
zmianowa. Wysoka skuteczno$¢ w redukowaniu nasilenia
nadmiernej sennosci, polgczona z wiekszym bezpieczen-
stwem i lepszg tolerancjg niz w przypadku innych lekéw
psychostymulujacych - pochodnych amfetaminy, sprawia,
ze modafinil jest czesto uzywany réwniez poza zarejestro-
wanymi wskazaniami w leczeniu chordb przebiegajacych
z nadmierna senno$cig, zmeczeniem czy zaburzeniami
funkcji poznawczych, szczegélnie deficytami uwagi (Ku-
mar, 2008). Celem artykutu jest podsumowanie skutecz-
nosci modafinilu i wskazan do jego stosowania w wybra-
nych zaburzeniach psychicznych.

MODAFINIL - WEASCIWOSCI
FARMAKOLOGICZNE

Omawiany lek, o niepoznanym dotychczas mechanizmie
dzialania, nalezy do grupy psychostymulantéw. W ba-
daniach na zwierzetach wykazano wptyw modafinilu na
uklady: dopaminergiczny, noradrenergiczny, glutaminia-
nergiczny, GABA-ergiczny, serotoninergiczny, oreksynowy
i histaminergiczny (Kumar, 2008) (ryc. 1).

Modafinil to jeden z podstawowych lekéw stosowanych
w zaburzeniach snu w celu redukcji nadmiernej sennosci.
Przez Europejska Agencje Lekow (European Medicines
Agency, EMA) jest on zarejestrowany do leczenia nad-
miernej senno$ci w narkolepsji. W randomizowanych ba-
daniach klinicznych (randomised clinical trials, RCT) wy-
kazano, ze istotnie zmniejsza nasilenie senno$ci w ocenie
zaréwno obiektywnej, z uzyciem wielokrotnego testu laten-
cji snu (multiple sleep latency test, MSLT) lub testu utrzy-
mania czuwania (maintenance of wakefulness test, MWT),
jak i subiektywnej, dokonywanej przez pacjenta za pomo-
ca Skali Sennoséci Epworth (Epworth Sleepiness Scale, ESS).
W metaanalizie danych z RCT oceniajacych skutecznos¢
leczenia narkolepsji stwierdzono, ze w trakcie stosowania
modafinilu wydluzenie $redniej latencji snu w MWT wyno-
si 1,85 min, a $redni spadek wyniku w skali ESS — 2,37 pkt
(Lehert i Falissard, 2018). Wskazuje to, ze w przypadku pa-
tologicznej sennosci w narkolepsji modafinil nalezy do naj-
skuteczniejszych lekow.

Dodatkowo amerykanska Agencja Zywnosci i Lekéw (Food
and Drug Administration, FDA) zarejestrowala modafi-
nil do leczenia nadmiernej sennosci zwigzanej z obtura-
cyjnym bezdechem sennym (OBS) oraz pracg zmianows.
Na szczeg6lng uwage, z co najmniej trzech powodoéw, zastu-
guje rejestracja w bezdechu sennym. Po pierwsze, ma ona
znaczenie dla pacjentdw cierpigcych z powodu nadmiernej
sennosci wystepujacej pomimo wilasciwego leczenia OBS.
Po drugie, lekarze innych specjalizacji niz medycyna snu
mogg by¢ zainteresowani modafinilem ze wzgledu na po-
tencjalnie mniejsze dziatania niepozadane i mniejsze inter-
akcje z lekami, ktére stosuja. To istotne, poniewaz bezdech
senny wystepuje u blisko 50% otytych me¢zczyzn i kobiet,
do 70% chorych z cukrzyca typu 2 i 30-40% z opornym na
leczenie nadcisnieniem tetniczym, 40-50% osob z udarem
niedokrwiennym mozgu lub zawalem serca i okoto 20%
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Ryc. 1. Potencjalne mechanizmy wyjasniajgce skutecznos¢ modafinilu w leczeniu nadmiernej sennosci i zaburzen psychicznych
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pacjentow kwalifikowanych do zabiegéw chirurgicznych
(Finkel et al., 2009). W zaburzeniach psychicznych cze-
stos¢ OBS rowniez jest wysoka: okolo 18% w depresji, 21%
w chorobie afektywnej dwubiegunowej (ChAD) i 15-48%
w schizofrenii (Szaulinska et al., 2015). Po trzecie wreszcie,
rejestracja w bezdechu sennym jest wazna ze wzgledu na
wigksze bezpieczenstwo kardiologiczne modafinilu w po-
réwnaniu ze zwigzkami amfetaminopodobnymi. Chorzy
z bezdechem sennym czesto sg obcigzeni kardiologicznie.
Trudnosci terapeutyczne zwigzane ze wspolwystepowaniem
schorzen ukladu krazenia napotykajg takze lekarze leczacy
inne grupy pacjentéw - chorych na ChAD lub schizofrenie.
W 2010 roku w komunikacie Komitetu ds. Produktéw Lecz-
niczych Stosowanych u Ludzi (Committee for Medicinal
Products for Human Use, CHMP) dzialajacego przy EMA
stwierdzono jednak niekorzystny stosunek korzysci do ryzy-
ka w leczeniu nadmiernej sennosci zwigzanej z OBS w nor-
malnych warunkach stosowania modafinilu (European Med-
icines Agency, 2010). Oznacza to, ze podstawowg forma
leczenia nadmiernej sennosci w bezdechu sennym powin-
no by¢ uzywanie aparatow utrzymujacych dodatnie ci$nienie
w drogach oddechowych albo leczenie chirurgiczne.

W poréwnaniu z innymi lekami psychostymulujacymi mo-
dafinil ma niewielki - ale nie zerowy — potencjal uzaleznia-
jacy (Sousa i Dinis-Oliveira, 2020). Uzaleznienie jest rzadko
obserwowane w praktyce klinicznej, a wspomniany poten-
cjal moze wynikac z faktu, ze przy stosowaniu duzych da-
wek silny efekt stymulujacy utrzymuje si¢ krétko, przez
60-100 min po podaniu leku (Sousa i Dinis-Oliveira,
2020). Rzadkim, ale groznym powikfaniem sg reakcje skor-
ne: zespol Stevensa-Johnsona, toksyczna nekroliza skor-
na czy polekowa reakcja z eozynofilia i objawami ogélnymi
(Hashemian i Farhadi, 2020).

Modafinil jest metabolizowany w watrobie poprzez
CYP3A4, ktory tagodnie indukuje, zwigkszajac metabo-
lizm wiasny i innych lekéw tak metabolizowanych: escita-
lopramu, sertraliny, fluoksetyny, wenlafaksyny, aripipra-
zolu. Wplyw modafinilu na metabolizm watrobowy lekéw
z udzialem CYP3A4 jest jednak niewielki i najprawdo-
podobniej pozbawiony istotnych nastepstw klinicznych
(Charakterystyka Produktu Leczniczego Actimodan, 2021).
Pacjentki przyjmujace doustne leki antykoncepcyjne nale-
zy poinformowac, ze w trakcie terapii modafinilem powin-
ny stosowa¢ dodatkowe metody antykoncepcji. W przypad-
ku jednoczesnego podawania silnych induktoréw enzymow
CYP3A4, np. karbamazepiny, moze dochodzi¢ do spad-
ku stezenia modafinilu w osoczu (Rowland et al., 2018).
Ponadto modafinil fagodnie hamuje CYP2C19, w zwiazku
z czym moze zwigksza¢ stezenie niektorych lekow przeciw-
zakrzepowych, np. warfaryny. U chorych leczonych warfary-
ng trzeba regularnie kontrolowa¢ czas protrombinowy przez
2 miesigce po wlaczeniu lub zmianie dawkowania moda-
finilu (Charakterystyka Produktu Leczniczego Actimo-
dan, 2021). Innymi lekami, ktérych eliminacja moze by¢
zmniejszona w trakcie leczenia modafinilem, sg diazepam,
propranolol i omeprazol, ale wydaje sie, iz jest to interakcja
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nieistotna klinicznie (Sousa i Dinis-Oliveira, 2020). U 0sdb
z niskg aktywnoscig CYP2D6, stanowiacych okoto 10% po-
pulacji europejskiej, szlak metaboliczny CYP2C19 odgrywa
takze role w metabolizmie trojpier§cieniowych lekéw prze-
ciwdepresyjnych (TLPD) oraz inhibitoréw zwrotnego wy-
chwytu serotoniny (selective serotonin reuptake inhibitors,
SSRI), ktorych dawki moga wymagac¢ zmniejszenia (Sousa
i Dinis-Oliveira, 2020). Potencjalne zwigkszenie stezenia
TLPD po rozpoczeciu stosowania modafinilu moze si¢ prze-
kiada¢ na wyzsze ryzyko powaznych powiklan: zaburzen
rytmu serca, wzrostu lub spadku ci$nienia tetniczego, utra-
ty przytomnosci, napadow drgawkowych, wzrostu ci$nienia
$rodgalkowego u chorych z jaskra, zatrzymania moczu.
Omawiany lek w 60% wiaze si¢ z biatkami osocza, gléwnie
albuminami, i jest wydalany w najwigkszym stopniu przez
nerki. Okres pottrwania eliminacji wynosi 12-15 godzin,
a u 0s0b z uszkodzeniem watroby lub nerek i u ludzi star-
szych moze by¢ wydtuzony. U chorych z marskoscig watro-
by klirens modafinilu spada o okolo 60% (Sousa i Dinis-
-Oliveira, 2020). Przedawkowanie zdarza si¢ sporadycznie,
toksyczno$¢ zagrazajaca zyciu wystepuje rzadko, dotych-
czas nie odnotowano $mierci spowodowanej intoksykacja
(Sousa i Dinis-Oliveira, 2020). Efekt przedawkowania jest
zazwyczaj fagodny, a wéréd objawoéw dominujg tachykar-
dia, bezsennos¢, agitacja, zawroty glowy i lek (Sousa i Di-
nis-Oliveira, 2020). U o0sob, ktdre przyjety dawke powy-
zej 1000 mg, pojawialy si¢ dyskinezy, prawdopodobnie za
sprawg efektu dopaminergicznego (Reinert i Dunn, 2019).
Opisano przypadek 15-latki, ktéra intencjonalnie przyjeta
5 g modafinilu. Po zazyciu zglaszata bdl gtowy i brzu-
cha oraz nudnosci, w zapisie EKG stwierdzono tachykar-
di¢ i wydluzony odstep QTc. Obserwowano tez dyskinezy,
a pacjentka nie byla w stanie zasna¢ przez kolejng dobe.
Opisano ponadto przypadek 17-latki, ktora po przyjeciu
12 g modafinilu wymagata hospitalizacji na oddziale inten-
sywnej terapii z uwagi na wystapienie zaburzen $§wiadomo-
$ci w przebiegu encefalopatii spowodowanej intoksykacja.
Po wypisie pacjentka prezentowala objawy psychotyczne
w postaci omamoéw wzrokowych i stuchowych. W badaniu
rezonansu magnetycznego stwierdzono zmniejszenie obje-
to$ci mozgu, poszerzenie ukladu komorowego i atrofie kory
(Sahan i Boliikbast, 2019).

Poczatkowa dawka dobowa modafinilu zalecana w leczeniu
narkolepsji wynosi 200 mg. Lek mozna podawac raz dzien-
nie (rano) albo w 2 dawkach podzielonych (rano i wcze-
snym popoludniem). W razie niewystarczajacej odpowiedzi
klinicznej dawke mozna zwiekszy¢ do 400 mg. U chorych
z ciezkim uszkodzeniem watroby nalezy zmniejszy¢ dawke
o polowe. Takze u 0s6b w podesztym wieku lek trzeba sto-
sowac ostroznie, rozpoczynajac od 100 mg (Charakterystyka
Produktu Leczniczego Actimodan, 2021). Nie powstaly do-
tad silne rekomendacje okreslajace dawki modafinilu w le-
czeniu nadmiernej sennosci w zaburzeniach psychicznych.
Leczenie powinno sie wiec rozpoczyna¢ od najnizszej dawki
(100 mg/dobe), ktérg w przypadku braku skutecznosci stop-
niowo zwieksza si¢ do dawki maksymalnej 400 mg/dobe.
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Zastosowanie modafinilu w leczeniu wybranych zaburzen psychicznych

MODAFINIL W LECZENIU DEPRESJI

Depresja negatywnie wplywa na codzienne funkcjonowanie
zawodowe i osobiste chorych i jest jedng z gléwnych przy-
czyn niepetnosprawnosci w odniesieniu do liczby lat Zycia
utraconych z powodu choroby (Goss et al., 2013). Okoto %
pacjentéw z depresja doswiadcza zmeczenia, braku energii
i zaburzen snu. Zdarza si¢ tez, ze niektore leki przeciwde-
presyjne powoduja podobne dzialania niepozadane. Ponad-
to sa to najczestsze objawy rezydualne depresji, wystepujace
mimo adekwatnego leczenia (Goss et al., 2013).

Gloéwnym celem leczenia depresji jest uzyskanie remisji ob-
jawow i powrét pacjenta do dobrego funkcjonowania. Petne
ustgpienie objaw6éw podczas monoterapii lekiem przeciw-
depresyjnym osiaga sie tylko u 25-35% chorych. W bada-
niu STAR*D po zastosowaniu pierwszego leku przeciwde-
presyjnego (citalopramu) remisje stwierdzono u okolo ¥
pacjentow. Kolejne 4 proby leczenia lekami przeciwdepre-
syjnymi z réznych klas, takze z uwzglednieniem psychotera-
pii (poznawczo-behawioralnej — cognitive behavioural ther-
apy, CBT), pozwolily na osiagnigcie remisji u % chorych
(Rush et al., 2006). Dane te sktaniaja do poszukiwania me-
tod optymalizacji leczenia.

Wytyczne Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego
(American Psychiatric Association, 2000), mimo braku do-
statecznych dowodow z badan klinicznych, dopuszczajg za-
stosowanie lekéw z grupy psychostymulantéw, w tym mo-
dafinilu, jako potencjalizacji leczenia przeciwdepresyjnego.
Autorzy wytycznych nie precyzuja, w jakiej dawce modafi-
nil powinien by¢ podawany. W badaniach klinicznych oce-
niano dawki z przedziatu 100-400 mg.

W dotychczasowych badaniach potencjalizacja leczenia prze-
ciwdepresyjnego przy uzyciu modafinilu wigzata sie z popra-
wa w zakresie objawow depresyjnych. Goss i wsp. (2013)
w przegladzie systematycznym z metaanalizg analizowali
4 badania kliniczne oceniajace potencjalizacje leczenia de-
presji jednobiegunowej i 2 badania dotyczace depresji w prze-
biegu zaburzen dwubiegunowych. W poréwnaniu z placebo
w grupach modafinilu obserwowano istotny wzrost odset-
ka remisji — wynikéw <7 pkt w Skali Depresji Hamiltona
(Hamilton Depression Rating Scale, HDRS). Jednak w oce-
nie odpowiedzi na leczenie definiowanej jako duza lub bar-
dzo duza poprawa w Skali Ogolnego Wrazenia Klinicznego
(Clinical Global Impression of Improvement, CGI-I) nie
stwierdzono istotnej statystycznie roznicy. Analizy wpltywu
modafinilu na zmeczenie dokonano tacznie dla wszystkich
6 badan, natomiast analiza wplywu na nadmierng sennos¢
obejmowala 5 badan. W zestawieniu z placebo wykazano
istotny wplyw leku na zmniejszenie zmeczenia i nieistot-
ng statystycznie réznice w redukcji nadmiernej sennosci.
Autorzy zwracajg uwage, ze powyzsza rozbiezno$¢ moze by¢
spowodowana roznica w metodologii poréwnywanych ba-
dan. Dodatkowo wyniki z pierwszego tygodnia stosowania
potencjalizacji modafinilem wskazujg na poprawe w zakre-
sie zardwno zmeczenia, jak i nadmiernej sennosci. W 2 ba-
daniach (DeBattista et al., 2003; Fava et al., 2005) uzyskano
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poprawe dotyczaca zmeczenia i sennosci ocenianych w ska-
lach Fatigue Severity Scale (FSS) 1 ESS. W badaniu DeBattisty
i wsp. (2003) stosowano modafinil w dawkach 100-400 mg
(w zaleznosci od tolerancji i skutecznosci) przez 6 tygodni.
Uczestnikami badania byly osoby z wywiadem depresji, kto-
re osiagnely czesciowa poprawe w trakcie leczenia lekiem
przeciwdepresyjnym. Cze$ciowa poprawe definiowano jako
utrzymywanie si¢ objawow rezydualnych depresji (wynik
w skali Hamiltona >16 pkt) oraz skargi na nadmierng sen-
nos¢, zmeczenie lub zmniejszenie czujno$ci w ciagu dnia.
W badaniu Favy i wsp. (2005) stosowano dawke 200 mg
w trakcie 8-tygodniowej obserwacji. W badaniu wziety udziat
osoby z rozpoznaniem depresji z czg$ciowa odpowiedzig na
leczenie SSRI w monoterapii. Kryteriami wiaczenia byly: wy-
nik w skali Hamiltona wynoszacy 14-26 pkt, wynik w ESS
>10 pkt, a w skali FSS >4 pkt (Fava et al., 2005). Dokonano
analizy retrospektywnej obu wyzej wymienionych badan
randomizowanych. Autorzy wskazuja, ze modafinil moze
by¢ skutecznym i dobrze tolerowanym lekiem stosowanym
w potencjalizacji leczenia przeciwdepresyjnego u chorych
z cze$ciowg odpowiedzig na SSRI (Fava et al., 2007).
Zmeczenie i sennos¢ sg nie tylko czestymi objawami rezy-
dualnymi depresji, ale réwniez jedna z gtéwnych przyczyn
zaprzestania przyjmowania lekéw przeciwdepresyjnych.
Potencjalizacja leczenia modafinilem, zmniejszajacym na-
silenie zmeczenia i sennoéci, moze pozwoli¢ na osiggniecie
remisji zardwno dzigki ustapieniu objaw6w rezydualnych,
jak i poprawie wspolpracy chorych. Dodatkowo w otwartym
badaniu Klinicznym (open-label study) wykazano, ze moda-
finil moze mie¢ wlasciwosci prokognitywne u pacjentéw
z depresja w zakresie funkcji wykonawczych (DeBattista
et al., 2004). Badanie przeprowadzono w grupie 35 0séb
(31 ukonczylo badanie), a modafinil podawano w dawkach
100-400 mg w polaczeniu z lekiem przeciwdepresyjnym.
Kryteriami wlaczenia byly rozpoznanie depresji i czgscio-
wa odpowiedz na leczenie przeciwdepresyjne. Badani przyj-
mowali rozne leki przeciwdepresyjne: wenlafaksyne, citalo-
pram, sertraline, fluoksetyne, paroksetyne, dezypramine,
mirtazapine, trazodon. Funkcje poznawcze badano po 4 ty-
godniach za pomocg testu interferencji Stroopa, testu facze-
nia punktéw A i B, testu powtarzania cyfr (Digit Span For-
ward and Backward Test) ze Skali Inteligencji Wechslera dla
Dorostych (Wechsler Adult Intelligence Scale, WAIS-III)
i testu powtarzania ciggow literowo-liczbowych z WAIS-IIT
(Letter-Number Sequencing Test). Istotng statystycznie roz-
nice stwierdzono wylacznie w tescie Stroopa.

Korzysci z przyjmowania modafinilu przez pacjentdw z de-
presja moga zatem polega¢ nie tylko na potencjalizacji le-
czenia objawow depresyjnych, ale tez na poprawie funkcjo-
nowania poznawczego w zakresie funkcji wykonawczych
(DeBattista et al., 2004). Potencjalizacja leczenia przeciw-
depresyjnego modafinilem nie jest jednak uwazana za sku-
teczng forme farmakoterapii depresji lekooporne;j.

W badaniu Dunlopa i wsp. (2007) modafinil w dawce
200 mg dodawano do leku z grupy SSRI na poczatkowym
etapie leczenia epizodu depresyjnego z objawami zmeczenia
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i sennosci. Uczestnikami byly osoby, u ktérych rozpoznano
epizod depresyjny (pierwszy lub powtérny) wedlug klasyfi-
kacji zaburzen psychicznych Amerykanskiego Towarzystwa
Psychiatrycznego DSM-1V (Diagnostic and Statistical Man-
ual of Mental Disorders, Fourth Edition). Z badania wyklu-
czono osoby z rozpoznaniem depresji lekoopornej, ChAD,
zaburzen psychotycznych i uzaleznienia od substancji psy-
choaktywnych. U 2 uczestnikow pojawily si¢ lub nasility
mysli samobdjcze, co skutkowalo przedwczesnym zakon-
czeniem badania. Autorzy zwrdcili uwage na potencjal-
ne ryzyko wystapienia zwigkszonego napedu przed popra-
w3 nastroju (Dunlop et al., 2007). Stosujac modafinil poza
wskazaniami rejestracyjnymi, nalezy oceni¢ stosunek ryzy-
ka do korzysci, jakie moze odnies¢ pacjent. Uzycie moda-
finilu wydaje si¢ uzasadnione u wybranych chorych z obja-
wami apatii, nadmiernej sennoéci i/lub zaburzen w zakresie
funkcji poznawczych (Urban i Cubata, 2020).

MODAFINIL W LECZENIU DEPRESJI
W PRZEBIEGU ChAD

Epizody depresyjne sa najdtuzej trwajacg faza ChAD. U pa-
cjentow z ChAD typu I objawy depresji wystepuja przez
ponad 30% zycia od momentu zachorowania, a u 0séb
z ChAD typu II - przez ponad 50%. Stosunek czestosci epi-
zodow depresji do epizodéw manii/hipomanii w ChAD
typu I wynosi 4:1, w typie II jest kilkukrotnie wigkszy
(Rybakowski et al., 2015).

Opublikowane standardy Swiatowej Federacji Towarzystw
Psychiatrii Biologicznej (World Federation of Societies of Bio-
logical Psychiatry, WFSBP) oraz Canadian Network for Mood
and Anxiety Treatments (CANMAT) rekomendujg modafi-
nil jako jedna z opcji potencjalizacji leczenia cigzkiego epizo-
du depresji w przebiegu ChAD typu I w trzeciej linii leczenia.
Zalecane sg niskie dawki, 100-200 mg/dobe. Z kolei w przebie-
gu ChAD typu II modafinil nie jest rekomendowany.

W swoim randomizowanym badaniu klinicznym Frye
i wsp. (2007) badali pacjentdéw z rozpoznaniem epizodu
depresyjnego w przebiegu ChAD typu I lub II niewykazu-
jacych adekwatnej odpowiedzi na leczenie lekami normo-
tymicznymi (lit, karbamazepina, lamotrygina, walproinia-
ny i atypowe leki przeciwpsychotyczne). Czes¢ uczestnikow
dodatkowo przyjmowata leki przeciwdepresyjne. Pacjentom
przez 6 tygodni podawano modafinil w dawce 100-200 mg
(n = 41) lub placebo (n = 44). Potencjalizacja modafini-
lem wigzala si¢ z redukcja nasilenia objawéw depresyjnych.
Ponadto, mimo ze modafinil zwieksza aktywno$¢ dopami-
nergiczna, nie zaobserwowano wzrostu odsetka zmiany fazy
z depresyjnej na hipomaniakalng lub maniakalng w grupie
przyjmujacej lek (zmiana nastgpila u 6 osob w grupie mo-
dafinilu i 5 w grupie placebo) (Frye et al., 2007).

Liczba dotychczasowych badan klinicznych z zastoso-
waniem modafinilu jako potencjalizacji leczenia ChAD
jest mata. Nalezy zwroci¢ uwage, ze dawki leku badane
w ChAD s3 nizsze niz w badaniach dotyczacych innych
wskazan (np. narkolepsji) i wynosza 100-200 mg. Mimo
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danych wskazujacych na to, ze ryzyko zmiany fazy jest ni-
skie (Urban i Cubata, 2020), uzycie modafinilu w ChAD
moze si¢ wigzac z ryzykiem wystgpienia objawéw mania-
kalnych (Stahl, 2008). Potencjalizacja leczenia ChAD mo-
dafinilem jest uzasadniona tylko w przypadku znacznej
przewagi korzysci nad ryzykiem, czyli przy ciezkim nasi-
leniu sennosci lub zmeczenia i po wykluczeniu innych, po-
tencjalnie odwracalnych przyczyn tych objawdw, np. OBS.

MODAFINIL W LECZENIU SCHIZOFRENII

Schizofrenia to jedna z najciezszych chordéb psychicz-
nych, mogaca znacznie zaburzy¢ funkcjonowanie chorego.
Podstawg leczenia sg leki przeciwpsychotyczne. Obecnie
brak jednoznacznych przestanek wskazujacych na korzy-
$ci, jakie pacjentom ze schizofreniag mogtaby przynies¢ te-
rapia modafinilem. Dodatkowo z uwagi na ryzyko zaostrze-
nia objawow psychotycznych nalezy zachowa¢ szczegoélna
rozwage przed wlaczeniem modafinilu. Badania nad sku-
teczno$cig leku w schizofrenii sa nieliczne i opierajg si¢ na
niewielkich grupach, co utrudnia jednoznaczng ocene po-
tencjalnej przydatnosci.

W schizofrenii modafinil oceniano gléwnie pod katem re-
dukgji nasilenia objawéw negatywnych, poprawy funkcji
poznawczych (m.in. uwagi), zmniejszenia sennoéci i zme-
czenia. Nie zaobserwowano poprawy ogoélnego stanu psy-
chicznego mierzonego za pomoca Krotkiej Skali Oceny
Psychiatrycznej (Brief Psychiatric Rating Scale, BPRS) (Or-
tiz-Orendain et al., 2019; Pierre et al., 2007). W jednym
z badan stwierdzono poprawe w zakresie objawow negatyw-
nych mierzonych przy uzyciu Skali Oceny Objawdw Nega-
tywnych (Scale for the Assessment of Negative Symptoms,
SANS) (Shafti i Akbari, 2016). W innych pracach popra-
wy nie odnotowano (Kumar, 2008; Pierre et al., 2007; Sevy
et al., 2005). Wplyw modafinilu na funkcje poznawcze pa-
cjentow ze schizofrenig wymaga zatem dalszych badan.
Opublikowano pojedyncze doniesienia o zaostrzeniu ob-
jawow psychotycznych w trakcie terapii modafinilem
(Ortiz-Orendain et al., 2019; Spence et al., 2005), co suge-
ruje, ze w schizofrenii modafinil moze by¢ rozwazany tylko
w leczeniu pojedynczych pacjentéw, w celu redukeji wybra-
nych objawdw. Potencjalizacja leczenia przeciwpsychotycz-
nego modafinilem nie jest skuteczng metoda postepowania
w standardowych warunkach terapii.

MODAFINIL W LECZENIU ZESPOLU
NADPOBUDLIWOSCI RUCHOWE)J
Z DEFICYTEM UWAGI

Zesp6l nadpobudliwosci ruchowej z deficytem uwagi (atten-
tion-deficit/hyperactivity disorder, ADHD) charakteryzuje sie
zaburzeniami uwagi, impulsywnoscia i nadmierng aktywno-
$cig ruchowa. Rozpowszechnienie ADHD w grupie dorostych
wynosi 2,5%. Poczatek objawéw musi nastgpi¢ nie pézniej niz
w 7. roku zycia, przy czym diagnoza moze zosta¢ postawiona poz-
niej. Wsréd oddziatywan niefarmakologicznych wymienia sie
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terapie behawioralne, poznawczo-behawioralne, neurofeed-
back i treningi rodzinne. W razie ich nieskutecznosci trzeba
rozwazy¢ leczenie farmakologiczne, ktdre przynosi istotne ko-
rzysci nawet u 80% pacjentow (Wolraich et al., 2019). Do le-
kow wykorzystywanych w leczeniu ADHD w Polsce naleza
metylofenidat i atomoksetyna, a w dalszej kolejnosci — bupro-
pion, jesli leki stymulujace, bedace skuteczniejsza formga tera-
pii, sa Zle tolerowane.

W badaniu poréwnawczym modafinilu w dawce maksy-
malnej 400 mg, dekstroamfetaminy w dawce 40 mg i pla-
cebo u 21 doroslych pacjentéw z rozpoznanym ADHD
wykazano skutecznos$¢ zaréwno modafinilu, jak i deks-
troamfetaminy w redukcji objawéw zaburzenia (Kumar,
2008; Taylor i Russo, 2000). Oba leki byly ogélnie dobrze
tolerowane. Jednak w metaanalizie opublikowanej w 2018
roku nie stwierdzono skutecznoséci modafinilu versus pla-
cebo w redukeji objawéw ADHD u dorostych - korzystne
dzialanie wykazano tylko dla metylofenidatu, bupropionu,
amfetaminy i atomoksetyny (Cortese et al., 2018). Wsrod
dorostych modafinil byt gorzej tolerowany niz placebo, na-
tomiast w grupie dzieci i mtodziezy okazal si¢ skuteczniej-
szy niz placebo.

Pacjenci z ADHD moga czerpa¢ korzysci z terapii moda-
finilem w zakresie redukcji objawdw, lek jest potencjalnie
skuteczniejszy wérod dzieci i mlodziezy niz oséb dorostych.
Dostepne dane wskazujg na mozliwos$¢ uzycia modafinilu
w terapii ADHD, gdy leki pierwszego wyboru (metylofeni-
dat, atomoksetyna) s3 zle tolerowane.

MODAFINIL W LECZENIU
UZALEZNIENIA OD KOKAINY

Kokaina to wysoce uzalezniajaca substancja wytwarzana
z lidci krasnodrzewu pospolitego. Wedtug danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia (World Health Organization, WHO)
w 2014 roku kokainy uzywato blisko 14-21 milionéw lu-
dzi na calym $wiecie (United Nations Office on Drugs and
Crime, 2014). Polska nalezy do krajéw o niskim odsetku
stosowania kokainy, wynoszacym okoto 0,2-0,8% (Gir-
czys-Potedniok et al., 2016). Pomimo licznych badan nad
farmakoterapig uzaleznienia od kokainy Zaden lek nie oka-
zat sie dotychczas skuteczny. Leczenie opiera si¢ na CBT.
Badania kliniczne wykazaly, ze do 30% pacjentéw utrzymu-
je abstynencje w trakcie terapii, natomiast po jej zakoncze-
niu wiekszo$¢ pacjentéw uzywa kokainy, nie mogac oprzec¢
sie pragnieniu doznania euforii i gtodowi narkotykowemu.
Konieczne jest wiec poszukiwanie skutecznych opcji farma-
kologicznych, ktére mogtyby znalez¢ zastosowanie w pola-
czeniu z CBT (Sangroula et al., 2017).

Poprzez blokowanie transportera wychwytu zwrotne-
go dopaminy i akumulacje dopaminy w przestrzeni sy-
naptycznej kokaina powoduje wzrost stezenia dopami-
ny dzialajacej na receptory dopaminergiczne. Skutkuje to
przej$ciowym zwigkszeniem transmisji dopaminergicznej.
Dodatkowo sugeruje sig, ze hipokretyny sa zaangazowane
w zlozony proces powstawania uzaleznienia od $rodkow
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psychoaktywnych (Zawilska et al., 2010). Modafinil hamu-
je transporter dopaminy i wzmacnia aktywno$¢ histami-
nergiczng zalezng od uktadu hipokretynowego (Sangroula
et al., 2017). Synergizm mechanizméw dzialania obu sub-
stancji moze zosta¢ wykorzystany w leczeniu uzaleznienia
od kokainy. Korzystny profil farmakologiczny i niski po-
tencjal uzalezniajacy modafinilu oraz brak interakeji z ko-
kaing sprawiaja, ze lek moze okazac si¢ uzyteczny u oséb
uzaleznionych (Martinez-Raga et al., 2008).

Dane z 11 badan klinicznych analizowanych przez San-
groule i wsp. (2017) dotyczyly facznie 896 uczestnikow.
W analizowanych badaniach modafinil podawano srednio
przez 6,7 + 1,9 tygodnia. Dawkowanie byto zréznicowa-
ne, w wiekszoéci badan z placebo poréwnywano dawke
400 mg. Wyniki wskazuja na brak dostatecznych danych
potwierdzajacych skutecznos¢ modafinilu w terapii uzalez-
nienia od kokainy w zakresie utrzymania abstynencji i po-
zostawania pacjentow w leczeniu. Jednak autorzy zwraca-
ja uwage, ze w analizie zawezonej do 6 badan klinicznych
przeprowadzonych w USA (liczba uczestnikéw: 669) w gru-
pach modafinilu wykazano wyzszy odsetek abstynencji niz
w grupach placebo. Ponadto osoby zazywajace modafinil
utrzymaty abstynencje od kokainy dluzej od 0séb przyjmu-
jacych placebo. Autorzy podkreslajg, ze nie wykazano cha-
rakterystycznych dzialan niepozadanych modafinilu w po-
réwnaniu z placebo. Wedtug badaczy uzycie modafinilu
u pacjentéw uzaleznionych od kokainy oraz majacych inne
wskazania do zastosowania leku, takie jak narkolepsja czy
obturacyjny bezdech senny, moze przynies¢ korzysci (San-
groula et al., 2017).

Wybrane randomizowane badania kliniczne oceniajace
skuteczno$¢ modafinilu w leczeniu zaburzen psychicznych
przedstawiono w tab. 1.

PODSUMOWANIE

Modafinil jest zarejestrowany w Europie tylko do leczenia
narkolepsji. Stosowanie leku w innych wskazaniach wyma-
ga starannego rozwazenia korzysci i ryzyka.

Cho¢ w warunkach standardowej terapii stosowanie moda-
finilu w leczeniu zaburzen psychicznych nie jest wskazane,
moze on by¢ pomocny i zmniejszac cierpienie chorych przy
ciezkim nasileniu objawéw w wybranych zaburzeniach.
Obawami zaburzen psychicznych najlepiej reagujacymi na
leczenie modafinilem sg nadmierna senno$¢, przewlekte
zmeczenie i zaburzenia funkeji poznawczych.

Lek jest zarejestrowany przez FDA do leczenia nadmier-
nej sennoéci zwigzanej z obturacyjnym bezdechem sennym
i praca zmianowg, w Europie natomiast nie ma rejestracji
w powyzszych wskazaniach.

Modafinil moze by¢ rozwazany jako potencjalizacja le-
czenia depresji i epizodéw depresyjnych w przebiegu
ChAD typu I, w ktérych byl dotad stosowany w dawce
100-200 mg/dobe podawanej rano lub w 2 dawkach podzie-
lonych: rano i wezesnym popotudniem. U chorych z zabu-
rzeniami nastroju lek moze redukowa¢ objawy depresyjne
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Badanie Rozpoznanie I.ic'z)l::bl;andtzrxch Leczenie Potengjalizacja leczenia Cz;saarav:r;:ia
DeBattista et al., 2003 Depresja N=138 Leki &ﬁ&mﬁggﬁ;yjne Modafinil (100-400 mg/dobe) 6 tygodni
Fava et al., 2005 Depresja N=31 SSRI Modafinil (200 mg/dobe) 8 tygodni
Dunlop et al., 2007 Depresja N=T73 SSRI Modafinil (200 mg/dobe) 6 tygodni
Abolfazli et al., 2011 Depresja N=46 Fluoksetyna Modafinil (400 mg/dobe) 6 tygodni
Frye et al., 2007 ChAD, epizod depresyjny N=285 Lit, olanzapina, kwas walproinowy Modafinil (400 mg/dobe) 6 tygodni
Anderson et al., 2009 Uzaleznienie od kokainy N=210 Modafinil (200 lub 400 mg/dobe) 12 tygodni
Dackis et al., 2012 Uzaleznienie od kokainy N=210 Modafinil (200 lub 400 mg/dobe) 8 tygodni
Dackis et al., 2005 Uzaleznienie od kokainy N=62 Modafinil (400 mg/dobe) 8 tygodni
Kampman et al., 2015 UzaleZnienie od kokainy N=94 Modafinil (300 mg/dobe) 8 tygodni
Karila et al., 2016 UzaleZnienie od kokainy N=27 Modafinil (200-400 mg/dobe) 3 miesigce
McRae-Clark, 2018 Uzaleznienie od kokainy N=59 Modafinil (brak informacji o dawce) 3 dni
Morgan et al., 2010 Uzaleznienie od kokainy N=20 Modafinil (100-400 mg/dobe) 16 dni
Morgan et al., 2016 Uzaleznienie od kokainy N=57 Modafinil (100-400 mg/dobe) 54 dni
Schmitzetal., 2014 UzaleZnienie od kokainy N=36 Modafinil (200-400 mg/dobe) 12 tygodni
Schmitz et al., 2012 Uzaleznienie od kokainy N=36 Modafinil (200-400 mg/dobe) 12 tygodni
Arbabi et al., 2012 Schizofrenia N=46 Risperidon Modafinil (200 mg/dobe) 8 tygodni
Freudenreich et al., 2009 Schlszg]firze(g?élf:ybwurrlzeen|a N=35 Klozapina Modafinil (50-300 mg/dobe) 8 tygodni
Kumaretal., 2010 Schlszg]fir;(?;flél?ybwurr]zeenla N=34 Klozapina Modafinil (100-200 mg/dobe) 9 tygodni
Leesetal., 2017 Schizofrenia N=74 Leki perTg\eA:]p:r);ccl;io tycne Modafinil (200 mg/dobe) 4tygodnie
Lohretal., 2013 Schiszct;]firzeglai?élffybwulr]zeenia N=24 Leki przltlec;\g/np;écct}iotyczne Modafinil (50-200 mg/dobe) 8 tygodni
Michalopoulou et al., 2015 Schizofrenia N=49 Leki przeciwpsychotyczne Modafinil (200 mg/dobe) 2 tygodnie
Pierre et al., 2007 Schiszct;]firzeglai?élffybwulr]zeenia N=21 Leld p;)z;g;vmic;zgﬁze el Modafinil (100200 mg/dobeg) 8 tygodni
Schizofrenia, zaburzenia
Prasuna i Sudhakar, 2015 uméi;é?]‘:)vf);c(;;tg,ej:g?erszjgnIa N=T72 Lekd prleciwpsychp tyczne Modafinil (200 mg/dobe) 12 tygodni
psychotyczna, mania generag
psychotyczna
Sevy et al., 2005 SChiSZc"}firZe;‘;?élffbe”;Z:“ia N=24 Leki p”ﬁg‘e“’np;r)’a‘c'}i"ty‘z"e Modafinil (100-200mg/dobe) |  8tygodni
Shaftii Akbari, 2016 Schizofrenia N=50 Haloperidol Modafinil (200 mg/dobe) 8 tygodni
Spence et al., 2005 Schizofrenia N=19 Leki przeciwpsychotyczne Modafinil — pojedyncza dawka 100mg | 1 tydzien
Amiri et al., 2008 ADHD N=30 Modafinil (200300 mg/dobe) 6 tygodni
Arnold et al., 2014 ADHD N=264 Modafinil (255-510 mg/dobe) 9 tygodni
Biederman et al., 2006 ADHD N=197 Modafinil (300—400 mg/dobe) 4 tygodnie
Greenhill et al., 2006 ADHD N=133 Modafinil (170—424 mg/dobe) 9 tygodni
Kahbazi et al., 2009 ADHD N=23 Modafinil (200-300 mg/dobe) 6 tygodni
Rugino i Samsock, 2003 ADHD N=13 Modafinil (200-300 mg/dobe) 6 tygodni
Taylor i Russo, 2000 ADHD N=22 Modafinil (50-400 mg/dobe) 2 tygodnie
Swanson et al., 2006 ADHD N=126 Modafinil (340—425 mg) 7 tygodni
ADHD - attention-deficit/hyperactivity disorder, zesp6t nadpobudliwosci ruchowej z deficytem uwagi; ChAD — choroba afektywna dwubiegunowa;
SSRI - selective serotonin reuptake inhibitors, selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny.

Tab. 1. Wybrane randomizowane badania kliniczne oceniajgce skutecznos¢ modafinilu w leczeniu zaburze# psychicznych (na podstawie
przeglgdow systematycznych: Cortese et al., 2018; Goss et al., 2013; Ortiz-Orendain et al., 2019; Sangroula et al., 2017)

izmeczenie, potencjalizowa¢ leczenie i pomagac w uzyska-
niu remisji. U dzieci i miodziezy z ADHD modafinil w daw-
ce do 400 mg/dobe, przyjmowany rano lub w 2 dawkach
podzielonych: rano i wczesnym popoludniem, moze redu-
kowac¢ objawy zaburzenia.
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Dotychczasowe badania kliniczne dotyczace modafini-
lu w leczeniu schizofrenii, nieliczne i przeprowadzone
z uzyciem niskich dawek - 100-200 mg/dobe, nie wskazuja
na korzysci dla pacjenta. Ponadto w trakcie stosowania leku
mozliwe jest zaostrzenie objaw6w psychotycznych.

© PSYCHIATR PSYCHOL KLIN 2021, 21 (3), 204=212




Zastosowanie modafinilu w leczeniu wybranych zaburzen psychicznych

Wyniki badan nad efektywno$cig modafinilu w dawkach do
400 mg u pacjentéw z uzaleznieniem od kokainy wskazu-
ja, ze leczenie modafinilem nie jest interwencja o wysokiej
skutecznos$ci. Ze wzgledu na brak skutecznych metod far-
makoterapii uzaleznienia od kokainy mozna rozwazy¢ mo-
dafinil jako uzupelnienie programoéw terapeutycznych.
Nalezy podkresli¢, ze badania nad zastosowaniem moda-
finilu w zaburzeniach psychicznych sa nieliczne, a badane
grupy - heterogenne. Lek nie zostal dotad zarejestrowany
do leczenia zadnego zaburzenia psychicznego, chociaz na-
ukowe towarzystwa psychiatryczne rekomendujg go w po-
jedynczych wskazaniach.

Konflikt intereséw

Przygotowanie pracy zostato wsparte przez firme Aflofarm - producenta
leku modafinil. Autorzy zostali zaproszeni jako wyktadowcy do udziatu
w szkoleniach na temat modafinilu planowanych przez firme Aflofarm,
za ktdre otrzymajg wynagrodzenia.
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