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Abstract: Modafinil is used to treat narcolepsy with cataplexy and is also being extensively
studied to find new therapeutic uses. In recent years, there have been reports suggesting the
potential benefits of modafinil in the treatment of psychiatric illnesses such as depression and
bipolar depression. In the case of depression, modafinil can be used as an adjuvant or as
monotherapy in patients who do not respond sufficiently to antidepressants. Studies have
shown that modafinil improves symptoms of depression, reduces fatigue and improves
cognitive function. There are also reports of a beneficial effect of modafinil in the treatment of
seasonal depression. For bipolar depression, modafinil can be used as an adjunct therapy
during the depressive phase, particularly in patients experiencing slowness, lethargy and loss
of pleasure. Studies suggest that modafinil may improve depressive symptoms without
inducing manic episodes. There are also data indicating modafinil's potential efficacy in
treating negative symptoms and improving cognitive function in patients with schizophrenia.
In conclusion, modafinil appears to be a promising drug in aiding the treatment of various

psychiatric illnesses.
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Abstrakt: Modafinil jest stosowany w leczeniu narkolepsji z katapleksja i jest rowniez
szeroko badany w celu znalezienia nowych zastosowan terapeutycznych. W ostatnich latach
pojawily si¢ doniesienia sugerujgce potencjalne korzysci z zastosowania modafinilu w
leczeniu choréb psychiatrycznych, takich jak depresja i1 depresja dwubiegunowa. W
przypadku depresji, modafinil moze by¢ stosowany jako adiuwant lub w monoterapii u
pacjentow, ktorzy nie reaguja wystarczajaco na leki przeciwdepresyjne. Badania wykazaty, ze
modafinil poprawia objawy depresji, zmniejsza zmeczenie i poprawia funkcje poznawcze.
Istnieja rowniez doniesienia o korzystnym wplywie modafinilu w leczeniu depresji sezonowe;j.
W przypadku depresji dwubiegunowej, modafinil moze by¢ stosowany jako dodatkowa
terapia w fazie depresyjnej, szczegdlnie u pacjentéw doswiadczajacych spowolnienia,
sennosci i utraty przyjemno$ci. Badania sugeruja, ze modafinil moze poprawi¢ objawy
depresyjne bez wywolywania epizodow maniakalnych. Istnieja rowniez dane wskazujace na
potencjalng skuteczno$¢ modafinilu w leczeniu objawdéw negatywnych i poprawie funkcji
poznawczych u pacjentéw z chorobg schizofrenig. Podsumowujac, modafinil wydaje si¢ by¢

obiecujacym lekiem w wspomaganiu leczenia r6znych chordb psychiatrycznych.

Wprowadzenie: Modafinil jest substancja stosowana w leczeniu narkolepsji z katapleksja lub
bez niej u 0so6b dorostych. Do 2010 roku byl zarejestrowany w Europie dla szerszego zakresu
wskazan, takich jak nadmierne uczucie senno$ci, idiopatyczna hipersomnia, obturacyjny
bezdech senny oraz senno$¢ zwigzana z pracg zmianow3.

Jest to stymulant, ktéry promuje stan czuwania poprzez mechanizm zupelnie inny niz

klasyczne psychostymulanty, takie jak kofeina, kokaina, amfetamina, metylofenidat i inne.

Obecnie prowadzi si¢ szerokie badania w celu znalezienia nowych zastosowan leczniczych
dla tej substancji, ktore s3 opisane 1 udokumentowane w badaniach. Szczeg6lnie interesujace
sa doniesienia o wykorzystaniu modafinilu w wspomaganiu leczenia chorob psychiatrycznych,
takich jak spektrum zaburzen nastroju i1 zaburzen uwagi. Jest stosowany w leczeniu depresji,
choroby dwubiegunowej i schizoftrenii, a takze w leczeniu negatywnych objawdw schizofrenii,

przewlektego zmeczenia 1 anhedonii wtornej wynikajacej z choréb uktadowych.

Modafinil cieszy si¢ réwniez szerokim zainteresowaniem jako substancja stosowana przez

zdrowe osoby, ktére chca poprawic¢ swoje zdolnosci poznawcze.

267



Cel badania: Podsumowanie aktualnego stanu wiedzy o potencjalnych korzysciach

stosowania modafinilu w leczeniu chorob psychiatrycznych.

Materialy i metodyka: Przeprowadzono analiz¢ i przeglad literatury dotyczacej tematu na
podstawie PubMed, Google Scholar i ScienceDirect, uwzgledniajac publikacje z lat 2003-
2023. Przede wszystkim uzyto nastepujacych termindow wyszukiwania: "Modafinil", "bipolar
disorder", "schizophrenia", "depression", "interaction" w réznych kombinacjach.

Tytuty i streszczenia artykuldow zostaly ocenione pod katem ich przydatnosci dla celow
niniejszego artykulu, z naciskiem na wyniki dotyczace ludzi, z ograniczonym
uwzglednieniem wynikow in vitro lub na zwierzetach. Celem tego artykulu nie byto
zapewnienie pelnego przegladu wszystkich opublikowanych dowodéw, ale raczej

przedstawienie kluczowych wynikéw za i przeciw stosowaniu modafinilu w leczeniu chordb

psychiatrycznych.

Whioski: Modafinil jest obiecujacym lekiem w wspomaganiu leczenia chordb
psychiatrycznych, takich jak depresja, depresja dwubiegunowa i choroba schizofreniczna.
Istnieja dowody na skuteczno$¢ modafinilu w redukcji objawdw depresji, zmniejszeniu
zmeczenia i poprawie funkcji poznawczych. Dodatkowo, modafinil moze by¢ bezpieczny 1
dobrze tolerowany przez pacjentow. Pomimo obiecujacych wynikéw, dalsze badania sa
potrzebne, aby lepiej zrozumie¢ mechanizmy dzialania modafinilu i potwierdzi¢ jego

skuteczno$¢ w réznych grupach pacjentow z chorobami psychiatrycznymi.

Wprowadzenie

Modafinil jest substancja stosowang w leczeniu narkolepsji z katapleksja lub bez niej u oso6b
dorostych. Do 2010 roku byt zarejestrowany w Europie dla szerszego zakresu wskazan, takich
jak nadmierne uczucie sennosci, idiopatyczna hipersomnia, obturacyjny bezdech senny oraz
senno$¢ zwigzana z pracg zmianowa. [1]

Jest to stymulant, ktéry promuje stan czuwania poprzez mechanizm zupelnie inny niz

klasyczne psychostymulanty, takie jak kofeina, kokaina, amfetamina, metylofenidat i inne.

Obecnie prowadzi si¢ szerokie badania w celu znalezienia nowych zastosowan leczniczych
dla tej substancji, ktére sg opisane i udokumentowane w badaniach. Szczegdlnie interesujace

sa doniesienia o wykorzystaniu modafinilu w wspomaganiu leczenia chorob psychiatrycznych,
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takich jak spektrum zaburzen nastroju i zaburzen uwagi. Jest stosowany w leczeniu depresji,
choroby dwubiegunowej 1 schizofrenii, a takze w leczeniu negatywnych objawow schizofrenii,

przewlektego zmeczenia i anhedonii wtornej wynikajacej z choréb uktadowych.

Modafinil cieszy si¢ réwniez szerokim zainteresowaniem jako substancja stosowana przez

zdrowe osoby, ktére chca poprawi¢ swoje zdolnosci poznawcze.

Mechanizm dzialania

Modafinil(2-[(difenylometylo)sulfinylo]acetamid) jest HoN o}
e
substancja, ktorej dziataniem jest promowanie stanu czuwania. j/

Jest psychostymulantem, ktérego dziatanie polega na

zwigkszeniu aktywnos$ci neuronéw uwalniajacych histaming w
obrebie jadra guzowo-suteczkowego. W obszarze podwzgorza, ‘ ‘

jego bocznej czesci, zwigksza uwalnianie oreksyny.[2]

Wykazuje réwniez dziatanie w obszarze inhibicji zwrotnej

dopaminy, co przektada si¢ na wtorne zwickszenie iloSci
Rysunek S1: Wzér strukturalny Modafinilu

serotoniny 1 noradrenaliny w korze przedczotowej oraz

podwzgorzu.

Réznice na poziomie molekularnym w pobudzaniu transportera dopaminowego wywoluje

niskg sktonno$¢ do wywotywania efektow euforycznych.[3] Wynikiem tego jest mniejsze

ryzyko naduzywania substancji w poroéwnaniu do psychostymulantéw takich jak amfetamina

czy kokaina.

Wykazuje rowniez zdolno$¢ do zmniejszenia dzialania euforyzujacego kokainy u

uzytkownikéw, gdy obie substancje podawane sg rownoczesnie.[5][6]

Badania na zwierzetach sugeruja rowniez zwigkszenie sygnalizacji glutaminergicznej

zwigzku.[3]

Farmakokinetyka

Modafinil jest latwo wchtaniany po podaniu doustnym. Jest nierozpuszczalny w roztworach
wodnych. Maksymalne stezenie w osoczu osiggane jest po 2-4 godzinach od podania.

Zwigzek jest metabolizowany w gtownie przez enzym CYP3A4/5.
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Okres pottrwania w fazie eliminacji pojedynczej dawki u zdrowych os6b wynosi okoto 15

godzin. Eliminacja modafinilu i jego metabolitow zachodzi w 80% przy udziale nerek.[7]

Wykorzystanie modafinilu we wspomaganiu leczenia chordéb psychiatrycznych.

Depresja.

Modafinil moze by¢ stosowany jako wsparcie w leczeniu chordb depresyjnych. W przypadku
niewystarczajacej odpowiedzi pacjentoéw na leki przeciwdepresyjne, ten lek okazat sie

skuteczny w redukcji objawow przewleklego zmeczenia[8].

Ciezka depresja czesto nie reaguje na leki przeciwdepresyjne. Utrata energii, zmeczenie i lek
czgsto wystepuja jako objawy chorobowe u pacjentéw klinicznych. Wazne jest znalezienie
odpowiednich rozwigzan farmakologicznych, ktore poprawig jako$¢ zycia pacjentow. W
jednym z o$rodkéw zdrowia zebrano systematycznie dane dotyczace wszystkich pacjentéw,
ktérzy rozpoczeli leczenie modafinilem w przypadku cigzkiej depresji opornej na leczenie.
Analiza historii choroby ujawnita 45 pacjentéw, u ktérych cigzka depresje leczono
modafinilem przez okres 9 miesigcy. Sposrod nich 15 przyjmowato lek w monoterapii, a 30
jako terapi¢ uzupelniajaca. U wszystkich pacjentow zaobserwowano poprawe w czterech

skalach oceny depresji po 2 tygodniach oraz 3 miesigcach leczenia[9].

Modafinil daje rowniez obiecujagce wyniki w osigganiu remisji objawoéw depresji nawet w
monoterapii. U pacjenta, u ktérego wczesniej stwierdzono brak lub czgsciowa odpowiedz na
paroksetyne, citalopram i bupropion, udato si¢ osiagnaé remisj¢ objawow afektywnych przy
uzyciu tylko modafinilu. Poprawa wynikéw w skali HAMD-24 odzwierciedlata poprawe cech
poznawczych zwiazanych z depresja, a takze normalizacje¢ cech fizycznych pacjenta, ktory
mial nadwage. Leczenie modafinilem przyniosto taczna poprawe cech psychiatrycznych i
psychospotecznych bez wystepowania niepozadanych skutkéw ubocznych lekéw[10]. Co
wigcej, porownujac modafinil do terapii wykorzystujacych leki SSRI, mozna dojs¢ do
obiecujacych wnioskéw. W badaniu, w ktorym wzigto udziat 30 osob cierpiacych na znaczng
depresj¢, poréwnano zastosowanie modafinilu w dawce 200 mg na dob¢ do citalopramu w
dawce 20-40 mg na dobe. Obie grupy pacjentow uzyskaly poréwnywalng odpowiedz

przeciwdepresyjna. Przy uzyciu testu Hamiltona przed badaniem, po trzech tygodniach i po
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sze$ciu tygodniach, obie grupy osiagnely zadowalajace wyniki w ograniczaniu objawow

chorobowych[11].

Modafinil moze réwniez wykazywac potencjat w leczeniu depresji sezonowej. U pacjenta, u
ktérego epizody depresyjne wystepowaty co roku przez ponad 20 lat, a pelne wyzdrowienie
wystepowato na wiosng i latem, dodanie porannych sesji §wiatta o natezeniu 10 000 lumenéw
przez dwa tygodnie nie przyniosto odpowiednich efektow. Kiedy natezenie depresji nie
poprawito sig, terapia §wiattem zostala zakonczona, a do kontynuowanej terapii citalopramem
dodano modafinil (200 mg/dobg¢). Po dwoch tygodniach terapii zaobserwowano pelng remisje
objawow depresyjnych. Gdy objawy zmeczenia pacjenta nasility si¢, dawke modafinilu
zwigkszono do 300 mg na dobg. Ostatecznie, remisj¢ choroby udato si¢ osiggna¢ dwa
miesigce przed przewidywanym czasem leczenia, co sugeruje, ze augmentacja modafinilu do
SSRI moze by¢ skuteczniejsza niz terapia $wiatlem w leczeniu depresji sezonowej[12].

Badania dotyczace synergistycznego dziatania modafinilu potencjalizujacy efekt
przeciwdepresyjny lekow hamujacych wychwyt zwrotny serotoniny sg liczne i obiecujace. W
wieloosrodkowym badaniu kontrolnym badano mozliwo$¢ dodania modafinilu do terapii
SSRI w przypadku duzej depresji, charakteryzujacej si¢ uporczywym zmeczeniem i sennoscia.
W badaniu wzigto udziat ponad 300 oséb. W poréownaniu do grupy placebo, grupa
przyjmujaca modafinil znaczaco poprawita stan kliniczny pacjentéw oraz zmniejszyta uczucie
zmeczenia podczas wizyty koncowej[13]. W innym trzymiesi¢cznym badaniu, analiza danych
wykazata, ze dwunastotygodniowa augmentacja modafinilu ztagodzila nadmierna sennos$¢,
zmniejszyla zmeczenie 1 poprawita ogélny stan kliniczny pacjentdw, w tym nastroj[14].
Kombinacja modafinilu z lekami SSRI, takimi jak fluoksetyna i paroksetyna, zwigksza
korzys$ci terapeutyczne u pacjentoéw z zaburzeniem depresyjnym (MDD) i zmeczeniem,
ktoérzy wczesniej nie byli leczeni. Modafinil jako dodatek do terapii szybko i istotnie
zmniejszyt zmeczenie oraz poprawit czujnos¢ juz w ciggu pierwszego tygodnia leczenia, a ta
poprawa utrzymywata si¢ przez cate badanie[15]. Modafinil moze by¢ rowniez stosowany w
okresie remisji depresji u pacjentow, u ktorych nadal wystepuja dysfunkcje poznawcze.
Modafinil poprawia pami¢¢ epizodyczng 1 wydajno$¢ pamigci operacyjnej u tych pacjentow.
Moze by¢ stosowany jako $rodek terapeutyczny, pomagajacy pacjentom z depresja w remisji,

ktérzy borykaja si¢ z trudnosciami poznawczymi[ 16].
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Depresja dwubiegunowa

Od pewnego czasu rejestruje si¢ niewiele nowych lekow, ktore moglyby pomodc w leczeniu
pacjentow z fazg depresyjng w chorobie afektywnej dwubiegunowej. Najskuteczniejsza
terapig jest stosowanie kwetiapiny, lamotryginy lub politerapia, w ktérej uzywa si¢ olanzapine
wraz z lekami oddziatujagcymi na uktady monoamin.

Leczenie fazy depresyjnej jest trudne ze wzgledu na zréznicowanie objawow u pacjentow. U
tych, u ktorych faza depresyjna przypomina objawowo chorobe afektywna jednobiegunowa,
skuteczne moze by¢ stosowanie lekéw oddziatujacych na uklady serotoninergiczne,
dopaminergiczne 1 noradrenergiczne. Natomiast u pacjentow, u ktorych faza depresyjna
charakteryzuje si¢ objawami mieszanymi, wewnetrznym niepokojem, wybuchowoscia i
chwiejnosciag emocjonalng, zaleca si¢ stosowanie lekdw przeciwpsychotycznych drugiej
generacji, ktore dziataja hamujaco 1 maja na celu zlagodzenie lekow oraz zrownowazenie
negatywnych objawow odczuwanych przez pacjenta.

W przypadku pacjentow, ktorzy w fazie depresyjnej doswiadczaja spowolnienia, sennosci,
utraty przyjemnosci, hipoaktywnosci i sttumienia motywacji zastosowanie modafinilu wydaje
si¢ by¢ odpowiednie. Juz pierwsze badania naukowe sprzed 15 lat potwierdzaja pozytywny
wplyw modafinilu na pacjentéw. Korzystajac z skal oceny depresji, takich jak IDS czy CGI-
BP, oceniano wptyw dodatkowego leczenia modafinilem w dawkach 100-200 mg. Czas
odpowiedzi na leczenie modafinilem byt porownywany z leczeniem kwetiaping, olanzaping w
polaczeniu z fluoksetyng oraz lamotryging. Dodatkowe przyjmowanie lekoéw
przeciwdepresyjnych nie miato istotnego wplywu na efekt przeciwdepresyjny modafinilu. W
badaniu nie wykazano takze wptywu modafinilu na destabilizacj¢ nastroju i indukcje fazy

hipomanii lub manii[17].

W badaniu Calabrese JR, Ketter TA, Youakim JM 1 in., opublikowanym w 2010 roku,
pacjentdw z epizodem depresyjnym w chorobie dwubiegunowej typu I, ktérzy dotychczas
byli leczeni litem, olanzaping lub kwasem walproinowym dodano armodafinil jako adiuwant.
Armodafinil w dawce 150 mg/d wykazal pewne znaczace korzySci w postaci poprawy
objawow depresyjnych w poréwnaniu do grupy placebo (n = 128 w grupie armodafinilu vs n
= 129 w grupie placebo). Glownym wskaznikiem wyniku byt wynik ogdlnej skali IDS-C30.
Pacjenci otrzymujacy armodafinil jako adiuwant wykazywali wigksza poprawe objawdw
depresyjnych, co byto widoczne w wigkszej sredniej zmianie wyniku IDS-C30 (15,8 + 11,57)
w pordwnaniu do grupy placebo (12,8 £ 12,54) (ANOVA: P = 0,044; ANCOVA: P = 0,074).
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Nie stwierdzono réznic mig¢dzy grupami leczenia w drugorzednych wynikach. Czesto
zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi byly bol glowy, biegunka 1 bezsennos$¢. Armodafinil
nie wigzal si¢ ze zwigkszong czestoscia tendencji samobojczych, depresji, manii ani zmianami
w profilu metabolicznym. Czesciej zglaszane dziatania niepozadane u pacjentow

otrzymujacych armodafinil to bol glowy, biegunka 1 bezsenno$¢[18].

W  kontynuacji badan Colebrese, Frye i1 in. oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
armodafinilu jako dodatkowego leczenia w przypadku gtebokich epizodéw depresyjnych u
0sOb z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym typu I. Zakwalifikowano 433 pacjentow,
ktérzy zostali losowo przydzieleni do okreslonych grup (placebo, n = 199; armodafinil 150
mg, n = 201; armodafinil 200 mg, n = 33). Wyniki badania wykazaly, ze grupa otrzymujaca
armodafinil w dawce 150 mg osiggneta istotnie wigkszg poprawg objawow depresyjnych w
porownaniu do grupy placebo, co bylo oznaczone na skali IDS-C30 w 8. tygodniu (-21,7 [1,1]
vs -17,9 [1,1]). Wigcej pacjentow przyjmujacych armodafinil reagowalo na leczenie w
porownaniu do grupy placebo (46% [91/197] vs 34% [67/196]). Nie stwierdzono istotnej
réznicy w odsetku pacjentdow osiggajacych remisje. Pod wzgledem bezpieczenstwa
armodafinil byt ogdlnie dobrze tolerowany, a najczestsze dzialania niepozadane to biegunka i
nudno$ci. W grupie otrzymujacej armodafinil w dawce 200 mg odnotowano jednak dwa
powazne przypadki dzialan niepozadanych zwigzanych z watrobg, w tym jedng $mier¢, ktora
jednak nie byta uwazana za zwigzang z leczeniem[19].

Aktualizacja badan tych autorow z roku 2015 nieco przeczy ich wczesniejszym ustaleniom
naukowym, z ktorymi byli dumni przez 8 lat. Pacjentow przydzielono do grupy dodatkowe;j
terapii placebo (n = 230) lub dodatkowej terapii armodafinilem w dawce 150 mg/dzien (n =
232) przez okres o$miu tygodni. Srednia zmiana wyniku na skali IDS-C30 byta nieznacznie
wieksza dla grupy dodatkowej terapii armodafinilem 150 mg/dzieh w poréwnaniu do grupy
dodatkowe;j terapii placebo, ale nie byla istotna statystycznie. Odpowiedzi na skali IDS-C30
wynosily odpowiednio 40% 1 39%. Armodafinil byt ogélnie dobrze tolerowany przez obie
grupy badawcze i nie przyczynit si¢ do zmiany fazy choroby[20].

W metaanalizie przeprowadzonej przez Gossa, Kasera, Costafrede i Sahakiana na podstawie
wynikow badan RCT potwierdzono skuteczno$¢ terapii wspomaganej modafinilem w
leczeniu depresji. Dodanie modafinilu wigzato si¢ ze znaczaca poprawa wynikéw na skali
depresji, zwlaszcza w przypadku wigkszego nasilenia objawow. Efekt modafinilu byt

niezalezny od tego, czy epizod depresyjny byl cze$cig zaburzenia jednobiegunowego czy
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dwubiegunowego. Terapia adiuwantowa modafinilem przynosita rowniez korzys$ci w postaci
wiekszych wskaznikéw remisji, co moze pomoc w zapobieganiu nawrotom. Dodatkowo,
korzystne efekty modafinilu byly obserwowane juz po pierwszym tygodniu leczenia, co moze
przyczyni¢ si¢ do lepszego przejscia pacjentéw z fazy depresyjnej w poczatkowej fazie

choroby. Modafinil poprawial poziom zmeczenia, cho¢ nie wptywat istotnie na senno$¢[21].

Badania poréwnujace modafinil z konwencjonalnymi stymulantami w leczeniu depresji
dwubiegunowej s3 ograniczone. Jednak mozemy wyciagnaé wnioski z szeregu badan
dotyczacych zastosowania psychostymulantéw w leczeniu chordb afektywnych jedno- i
dwubiegunowych. Badanie przeprowadzone przez Grunze potwierdza, ze modafinil jest
lepszym wyborem niz inne psychostymulanty. Modafinil dziata dodatkowo jako selektywny
agonista receptoroOw dopaminergicznych, co moze poméc w regulacji pozioméw dopaminy i
poprawie objawow choroby dwubiegunowej. W poréwnaniu do innych psychostymulantéw,
modafinil ma potencjat do poprawy stanu afektywnego bez wywotywania epizodow

maniakalnych[22].

W przegladzie badan dotyczacych zastosowania psychostymulantow w chorobie afektywne;j
dwubiegunowej przeprowadzonym przez Perugiego, Vannucchiego i1 innych, zasugerowano,
ze modafinil i armodafinil w leczeniu depresji dwubiegunowej przynosza korzysci w
porownaniu do innych psychostymulantow. Wszystkie eugeryki wykazywaty skutecznos¢ w
redukcji objawow depresji u pacjentdw z depresja dwubiegunowa, ktdrzy nie reagowali na
leczenie stabilizatorami nastroju i/lub lekami przeciwpsychotycznymi. W poréwnaniu do
placebo obserwowano poprawe ogoélnego obrazu klinicznego pacjentdw, nie tylko w redukcji
objawow depresyjnych. W poréwnaniu do metylofenidatu (MPH) i amfetamin modafinil i
armodafinil wykazywaty pewne efekty poprawy objawow depresji dwubiegunowe;,
jednoczesnie nie zwigkszajac ryzyka wystagpienia skutkow ubocznych, takich jak
destabilizacja nastroju czy zmiana cykli choroby poprzez indukcje epizodow

(hypo)maniakalnych[23].

Szczegdlnie w przypadku wystepowania zespotu hipowigilancji w chorobie depresyjno-
maniakalnej, augmentacja modafinilem moze przynie$¢ najwicksze korzysci. Co dokumentuje
wpltyw modafinilu na leczenie ostrych epizoddw manii, co zostalo wykazane przez
Schoenknecht P, Olbrich S, Sander C, Spindler P, Hegerl U. Przedstawiony w ich publikacji
przypadek dotyczyt kobiety z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym, u ktorej
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zaobserwowano szybka popraw¢ objawow maniakalnych po monoterapii modafinilem. Po
podaniu dwéch dawek modafinilu (po 200 mg kazda), nastapit szybki spadek objawdw manii,
czego potwierdzeniem bylo zmniejszenie wyniku w skali Young Mania Rating Scale (YMRS)
z 21 do 15 punktéw po okolo 60 minutach od pierwszej dawki. Pacjentka zglosita rowniez
znaczne zmeczenie, ktore utrzymywato si¢ przez 2 godziny, opisujac dziatanie leku jako
komfortowe 1 uspokajajace. Podobne efekty zaobserwowano po drugiej dawce. W kolejnych
dniach dawka modafinilu byta stopniowo zwickszana do 800 mg, co skutkowalo dalszym
zmniejszeniem objawow manii. Juz trzeciego dnia pacjentka zdecydowata si¢ spedzi¢ czas w
tozku, czytajac czasopismo, a czwartego dnia po raz pierwszy w peini kontynuowala sen
przez 8 godzin. Pigtego dnia objawy manii zostalty niemal catkowicie ztagodzone (wynik
YMRS wynosit 7,5). Analiza -elektroencefalografii (EEG) dostarczyta dodatkowych
informacji na temat wplywu modafinilu na czujno$¢. Przed przyjeciem leku pacjentka
wykazywata niestabilng regulacje czujnosci, charakteryzujaca si¢ szybkimi zmianami miedzy
réznymi stanami czujno$ci. Po pierwszej dawce modafinilu obserwowano stabilizacje
aktywnosci fal alfa w ciggu pierwszej minuty badania EEG, jednak p6zniej poziom czujnosci
nadal spadat do nizszych standw. Po kolejnych dniach terapii modafinilem, analiza EEG
wykazata rzadsze i krotsze przejscia do nizszych stanéw czujnosci, co wskazuje na
stabilizacj¢ czujnosci pod wptywem modafinilu. Modafinil wykazuje skuteczno$¢ w leczeniu
ostrych epizodéw manii, co wiaze si¢ z jego zdolnoscia do stabilizacji pozioméw czujnosci.
Zwigkszona czujnos¢ moze wplywac na niwelowanie efektu maniakalnego poprzez regulacje
nadmiernej pobudliwos$ci 1 nadmiernego napigcia psychomotorycznego charakterystycznego
dla manii. Dziatanie modafinilu jako substancji stabilizujacej czujnos¢ moze przyczyniac si¢

do poprawy funkcjonowania pacjentoéw w trakcie epizodéw manii[24].

Schizofrenia

Istnieja doniesienia o potencjalnych korzysciach stosowania modafinilu w leczeniu objawow
negatywnych, sedacji oraz poprawie funkcji poznawczych u pacjentow z chorobg
schizofrenig[25]. Badania wykazaty, ze modafinil nie zmniejszal objawdw negatywnych ani
uczucia czuwania/zme¢czenia, ani nie poprawiatl funkcji poznawczych w pordwnaniu z
placebo u pacjentow leczonych klozaping[26]. Jednak zauwazono pozytywny efekt, gdy
modafinil byt dodawany do leczenia risperidonem, gdzie badana grupa wykazywata znacznie
wickszg poprawg¢ w zakresie objawOw negatywnych[27]. Modafinil zwigksza odpowiedz

neuronalng w korze przedczotowej 1 hipokampie, co przejawia si¢ poprawa funkcji

275



poznawczych, pamigci oraz zdolno$ci do rozwiagzywania zadan logicznych. Zwigkszona ilo$¢
wydzielanego glutaminianu i dopaminy w innych uktadach limbicznych sugeruje rowniez, ze
lek moze wplywac na przetwarzanie emocjonalne[28]. Pierwotne badania dotyczace poprawy
klinicznej objawow negatywnych schizofrenii skupiaty si¢ na armodafinilu, izomerze
modafinilu o dtuzszym dziataniu[29]. Wyniki tych badan sugeruja, ze armodafinil nie wplywa
na popraw¢ objawoéw pozytywnych schizofrenii[30]. Jednak bardziej doglgbne badania
przecza tym ustaleniom[31] i dowiodly skutecznosci izomeru modafinilu w zmniejszaniu
anhedonii u pacjentdéw z schizofrenig i zaburzeniami schizoafektywnymi[32]. U pacjentow, u
ktérych wystepuja objawy parkinsonowskie po zazyciu lekéw przeciwpsychotycznych,
modafinil ogranicza te objawy[33]. W Zzadnym z tych badan nie zaobserwowano zZadnych
istotnych interakcji ani dziatah niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem modafinilu. W
roku 2014 opublikowano cztery badania przeprowadzone przez Darwisha M, Bonda M,
Yanga R, Hellriegela ET, Robertsona P Jr, dotyczace wptywu augmentacji armodafinilu na
stezenie lekow przeciwpsychotycznych u zdrowych osobnikéw. Badania te dotyczyty
aripiprazolu, risperidonu, karbamazepiny oraz ziprasidonu. Wyniki tych badan sugeruja
istotny wptyw armodafinilu na farmakokinetyke tych lekéw. W przypadku aripiprazolu,
armodafinil zmniejszal og6lna ekspozycj¢ systemowa na aripiprazol oraz dehydroaripiprazol,
ktére sa czesciowo metabolizowane przez enzym CYP3A4. Redukcja stezenia aripiprazolu i
jego metabolitu wynosita odpowiednio okoto 8-10% dla Cmax i 32-34% dla AUC. W
przypadku risperidonu zaobserwowano zmniejszenie ekspozycji systemowej na risperidon i
jego aktywny metabolit 9-hydroksyrisperidon, ktore rowniez sa tworzone przez CYP3A4.
Redukcja stgzenia risperidonu i jego metabolitu wynosita okoto 19-45% dla Cmax 1 27-49%
dla AUC. W przypadku karbamazepiny zaobserwowano obustronng interakcje
farmakokinetyczng z armodafinilem, gdzie ekspozycja na karbamazeping zmniejszyta si¢ o
okoto 12% dla Cmax i 25% dla AUC po podaniu armodafinilu, natomiast ekspozycja na
armodafinil zmniejszylta si¢ o okoto 11% dla Cmax i1 37% dla AUC po podaniu
karbamazepiny. W przypadku ziprasidonu nie zaobserwowano istotnych zmian w ekspozycji
systemowej na ziprasidon po podaniu armodafinilu. Wnioski z tych badan sugeruja, ze
augmentacja lekow przeciwpsychotycznych armodafinilem moze prowadzi¢ do zmniejszenia
ekspozycji systemowej na te leki, glownie poprzez indukcj¢ enzymu CYP3A4. W przypadku
aripiprazolu 1 risperidonu moze by¢ konieczne dostosowanie dawek, szczegdlnie przy
rozpoczynaniu lub zaprzestawianiu jednoczesnego stosowania tych lekéw z armodafinilem.
Podobnie, przy jednoczesnym stosowaniu obu lekow, w przypadku karbamazepiny moze by¢

konieczne dostosowanie dawki armodafinilu. Wszystkie badania wykazaly, ze kombinacje
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armodafinilu z lekami przeciwpsychotycznymi byly ogdlnie dobrze tolerowane, a
obserwowane dziatania niepozadane byly zgodne z znanymi profilami bezpieczenstwa tych
lekow. Nalezy jednak pamictaé, ze badania te mialy swoje ograniczenia, takie jak niewielka

liczba uczestnikoéw([34, 35, 36, 37].

Zagrozenia wynikajace ze stosowania modafinilu.

Mimo ze modafinil ma stosunkowo bezpieczny profil, istniejg nieliczne doniesienia dotyczace
zagrozen zwigzanych z jego zazywaniem. Opisano przypadki, w ktérych przedawkowanie
modafinilu w polaczeniu z kofeing wywotato przemijajaca psychoze charakteryzujacy sie
stabo zdefiniowanymi urojeniami prze$ladowczymi oraz halucynacjami stluchowymi u
pacjenta leczonego z powodu narkolepsji spowodowanej usunigciem guza w placie
potylicznym[38]. W literaturze naukowej opisano rowniez wywotanie psychozy u pacjenta z
chorobg dwubiegunowa, ktéory byl leczony stabilizatorami nastroju 1 lekami
przeciwpsychotycznymi. Istnieje mozliwos$¢, ze kombinacja modafinilu i wenlafaksyny mogta
spowodowac psychoze poprzez synergiczne efekty u pacjenta. Sugerowano, ze modafinil
moze hamowac¢ uwalnianie kwasu gamma-aminomastowego (GABA), co prowadzi do utraty
hamowania szlakow pobudzajacych cholinergicznych 1 glutaminergicznych, co moze
prowadzi¢ do psychozy. Inng hipoteza jest to, ze modafinil zwigksza poziom dopaminy
poprzez hamowanie uwalniania GABA i stabe hamowanie zwrotnego wychwytu dopaminy,
co moze nasila¢ objawy psychozy[39]. Opisane zostaly rowniez przypadki rozwoju zaburzen
maniakalnych 1 schizoidalnych u osob, ktére juz miaty istniejace zaburzenia psychiczne, gdy
modafinil byt uzywany do leczenia narkolepsji. U 17-letniego chtopca zdiagnozowanego z
narkolepsja, ponowne zastosowanie modafinilu spowodowato pojawienie si¢ objawow manii,
takich jak przyspieszone mys$li, wzmozone libido, drazliwo$¢ i problemy rodzinne. Po
ponownym odstawieniu modafinilu chtopak doswiadczyl uczucia smutku i1 wycofania.
Ponowne wprowadzenie modafinilu spowodowalo powtorzenie si¢ objawoéw manii, a
nastgpnie rozwinig¢cie petnego epizodu manii z objawami psychotycznymi, ktére wymagato
hospitalizacji 1 farmakologicznego leczenia[40]. Opisano rowniez przypadek 10-letniej
pacjentki z historig leczenia narkolepsji. Po zamianie leczenia metylofenidatem na modafinil,
pacjentka zgtosita sucho$¢ w ustach i tachykardie po 6 miesigcach terapii modafinilem.
Nastepnie zaczeta doswiadcza¢ objawow psychotycznych, takich jak widzenie bialego dymu
wydobywajacego si¢ z komputera, styszenie rozmowy kilku 0sob, gdy nikogo nie bylo, oraz

urojenia odniesienia. Przerwanie leczenia modafinilem spowodowalo zniknigcie objawow.
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Jednakze, mimo nawracajacych objawow narkolepsji, modafinil podawano co drugi dzien, co
prowadzito do nawrotu objawow psychotycznych[41]. W literaturze znajduje si¢ tylko kilka
doniesien o uzaleznieniu od modafinilu w wyzszych dawkach, ktore charakteryzuje si¢
pragnieniem zazycia leku, tolerancja i objawami odstawienia. U pacjenta z chorobg
dwubiegunowg samodzielne zwickszenie dawki modafinilu w celu zwalczenia zmeczenia,
zwigkszenia energii 1 poprawy koncentracji prowadzilo do wystgpienia objawow
hiperseksualnosci, ktore speniaty kryteria zaburzenia zgodnie z kryteriami Kafki. Objawy te
byly czasowo zwigzane ze wzrostem dawki modafinilu i ustgpowaty po zmniejszeniu dawki
w kontrolowanym $rodowisku[43]. Oprocz zagrozen psychiatrycznych, istnieje rowniez
ryzyko zaburzen kardiologicznych zwigzanych z stosowaniem modafinilu u oséb zdrowych.
Opisano przypadki, w ktorych 23-letnia kobieta, przyjmujaca modafinil w dawce 100 mg dwa
razy dziennie przez miesigc w celu zwigkszenia wydajnosci podczas nauki do egzamindow,
zglosita nawracajace palpitacje. Jej elektrokardiogram wykazat prawidlowy rytm zatokowy 1
blok prawej odnogi pgczka Hisa. Nie wykryto zadnych chordb serca ani patologii
metabolicznych. 24-godzinny zapis EKG wykazat 11 epizodéw niestabilnej migotliwosci
komér (NSVT). Zaprzestanie stosowania leku spowodowato ustgpienie objawdw
kardiologicznych u pacjentki[44]. Mimo ze modafinil uwazany jest za bezpieczniejszy niz
pochodne amfetaminy pod wzgledem skutkéw ubocznych dla uktadu krazenia, moze on

wywotywaé powazne zaburzenia rytmu serca, nawet u zdrowych osob.

Dyskusja

Wspomaganie leczenia chordb psychiatrycznych modafinilem stanowi obszar badan o
rosngcym zainteresowaniu. Wyniki dotychczasowych badan sugeruja potencjalne korzysci i
skuteczno$¢ modafinilu w réznych zaburzeniach nastroju, takich jak depresja i depresja
dwubiegunowa. Modafinil moze by¢ stosowany zar6wno jako adiuwant, jak 1 w monoterapii
w przypadku niewystarczajacej odpowiedzi na leki przeciwdepresyjne. Istnieja doniesienia o
poprawie objawow depresji, redukcji zmgczenia i poprawie funkcji poznawczych u pacjentéw
stosujacych modafinil. Dodatkowo, modafinil moze by¢ korzystny w leczeniu depresji
sezonowej. Istnieja rowniez dane sugerujace, ze modafinil moze by¢ skuteczny w
zmniejszaniu objawow negatywnych i1 poprawie funkcji poznawczych u pacjentow z chorobg

schizofrenia.
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Materialy dodatkowe
Rysunek S1: Wzér strukturalny modafinilu

Wklad autorski

Koncepcja: Norbert Kandefer

Metodologia: Anna Jaremek

Oprogramowanie: Anna Pawlak

Sprawdzenie: Norbert Kandefer, Michat Wyszkowski

Analiza formalna: Aleksandra Grabarczyk

Badania: Norbert Kandefer, Klaudia Klimczak

Zasoby: Pawet Gregorek, Laura Lory$

Poprawa danych: Norbert Kandefer, Pawet Gregorek

Przygotowanie wstepne tekstu: Norbert Kandefer, Sylwia Grad, Laura Lory$
Recenzja i edycja tekstu: Norbert Kandefer, Pawel Gregorek, Klaudia Klimczak
Wizualizacja: Joanna Kepa

Nadzor naukowy: Matgorzata Gregorek

Administracja projektu: Norbert Kandefer

Pozyskanie finansowania: Nie dotyczy

Wszyscy autorzy przeczytali i zgodzili si¢ z opublikowang wersja manuskryptu.

Oswiadczenie dotyczace finansowania

Autorzy o$wiadczaja, ze nie maja zadnych konfliktow interesow finansowych lub
niefinansowych, ktére moglyby wplywa¢ na interpretacje wynikéw badania ani tre$¢
niniejszego manuskryptu. Praca ta zostala przeprowadzona niezaleznie, bez zewngtrznego

finansowania ani wsparcia.

Oswiadczenie Komisji Etycznej

Nie dotyczy
Oswiadczenie o Swiadomym wyrazeniu zgody

Nasza praca nie obejmowata bezposrednich badan na osobach ani uzyskiwania ich zgody na

udzial w badaniu.
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Oswiadczenie dotyczace dostepnosci danych

Nasza praca jest przegladem literatury i nie prezentuje nowych danych ani analiz. Dlatego nie
ma konkretnych zbioréw danych ani dostgpnosci danych do zgloszenia. Informacje i wyniki
przedstawione w tym przegladzie opieraja si¢ na wczesniej opublikowanych badaniach, do
ktérych mozna uzyska¢ dostep poprzez odpowiednie zrédta, jak podano w sekcji

bibliograficzne;.

Oswiadczenie o konflikcie interesow
Autorzy o$wiadczaja, ze nie ma istotnych konfliktow intereséw zwigzanych z ta praca

badawcza.
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