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AFEKTYWNYCH

Wstep

Dynamiczny rozwdj farmakoterapii zaburzen afektywnych, zwlaszcza depre-
sji (liczba lekow zaliczanych do grupy antidepressiva sig¢ga ok. 40) oraz wdraza-
nie nowych metod profilaktyki nawracajacych zaburzen afektywnych wiaze si¢
z poprawg efektywnosci leczenia duzego odsetka chorych (dotyczy to m.in. wigk-
szego komfortu terapii w warunkach ambulatoryjnych), lecz jest jednoczesnie
zrodtem trudnosci przy wyborze wlasciwej metody leczenia. W literaturze przedmio-
tu narasta chaos informacyjny, dotyczy to pozycji poszczegdlnych, zwlaszcza
nowych, lekoéw w terapii depresji i co za tym idzie - wyboru kolejnosci ich stoso-
wania, wskazan w zaleznosci od obrazu klinicznego, a gléwnie od ci¢zkosci za-
burzen depresyjnych. Nie bez znaczenia jest aktywnos¢ producentow, ktorzy chetnie
swoje leki okreslaja mianem ,lek pierwszego rzutu”, ,.lek z wyboru™ itp.

Szczegdlnym problemem sa tzw. depresje lekooporne, ktorych liczba wydaje
si¢ zwicksza¢. W pismiennictwie mozna znalez¢ kilkanadcie propozycji poste-
powania w takich stanach (8), jednak przydatnos¢ tylko nielicznych zweryfiko-
wano w sposob poprawny na dostatecznic duzym materiale klinicznym. Dotyczy
to rowniez zasad postgpowania u chorych z czgstymi nawrotami faz (tzw. rapid
cyclers) (2, 6, 10).

Wymienione trudnosci, a rowniez wysoka cena nowych preparatéw, sa przy-
czyna precyzowania zasad postepowania leczniczego w postaci tzw. standar-
dow lub algorytmow terapii. Opracowano ich kilkanascie (por. 1, 4, 5, 7, 12,
13), w pismiennictwie polskim przeglad wazniejszych opublikowat ostatnio Swig-
cicki (14). Celem takich zasad jest utatwienie lekarzom—praktykom wyboru opty-
malnego postgpowania terapeutycznego. Standardy takie rowniez sa przydatne
(a wlasciwie niezbedne) przy refundowaniu kosztéw leczenia przez zaklady
ubezpieczeniowe, ktére wyraznie okreslaja, jakie procedury terapeutyczne sa
przez nie oplacane, jakie za$ nie.
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Przedstawione nizej ,,standardy” i ,,algorytmy” terapii zaburzen afektywnych
przygotowal zespol ekspertow (autorzy tej pracy) pod auspicjami Instytutu Psy-
chiatrii i Neurologii w Warszawie oraz krajowego nadzoru specjalistycznego
d/s psychiatrii. Punktem wyjscia do dyskusji i wnioskoéw byl wstepny projekt
»zasad” przygotowany w II Klinice Psychiatrycznej IPiN. W pracach nad stan-
dardami uwzglgdniono algorytmy opracowane przez zespol ekspertéw europe;j-
skich (4, 5) oraz ekspertéw NIMH (3, 7), a ponadto wyniki badan ankietowych
pogladow ordynatorow oddziatéow psychiatrycznych w Polsce na temat terapii
zaburzen afektywnych (9).

Tak jak inne tego typu opracowania prezentowane nizej standardy i algoryt-
my postgpowania terapeutycznego w zaburzeniach afektywnych sa kierunkow-
skazem postepowania leczniczego; przy korzystaniu z nich muszg by¢
uwzglednione indywidualne potrzeby leczonych 0sob.

Zasady te wymagaé beda (by¢ moze juz wkrétce) weryfikacji i zmian zwig-
zanych z naplywem dalszych informacji o lekach nowych juz stosowanych oraz
o tych, ktore pojawia si¢ na rynku farmaceutycznym w najblizszym czasie.

Standardy

1. Depresja o nasileniu lagodnym lub umiarkowanym
Monoterapia dowolnym lekiem przeciwdepresyjnym zarejestrowanym w Polsce
— wybor zalezy od obrazu klinicznego depresji, stanu somatycznego chore-
go, doswiadczenia lekarza leczacego i innych czynnikow, np. dostgpnosci
i ceny leku.
2. Depresja o nasileniu cigzkim bez objawéw psychotycznych
Postgpowanie I rzutu:
Podstawowe TLPD oraz leki czteropierscieniowe (mianseryna, maprotylina).
Postgpowanie II rzutu: :
Leki z grupy selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (SHT-
SI) oraz selektywnych odwracalnych IMAO-A (moklobemid).
3. Depresja o nasileniu cigzkim z objawami psychotycznymi
Postepowanie I rzutu:
A. Neuroleptyk (perazyna, perfenazyna, flupentiksol) + TLPD
B. Neuroleptyk o dzialaniu przeciwdepresyjnym (chlorprotiksen, lewomepro-
mazyna, sulpiryd, tiorydazyna).
Postgpowanie II rzutu:
Elektrowstrzasy (EW).
4. Wzmaganie (potencjalizacja) efektu przeciwdepresyjnego
1. Metoda sprawdzona: Dolaczenie weglanu litu, w dawce zapewniajacej
stgzenie terapeutyczne, do kontynuowanej kuracji lekiem przeciwdepre-
syjnym (ktéry nie przynidst dotychczas oczekiwanego efektu).
2. Metody niezweryfikowane (wymagajace dalszych badan). Dolaczenie do
nieskutecznej kuracji:
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~ lekéw normotymicznych przeciwdrgawkowych (karbamazepiny lub
kwasu walproinowego, lamotryginy)
— pindololu
— hormonéw tarczycy
- neuroleptyku
- leku przemwdepresy_]nego o innym mechanizmie dzialania
- fototerapii
~ deprywacji snu.
5. Wskazania do psychoterapii
Metody z wyboru (preferowane): kwalifikowana psychoterapia poznawczo-
-behawioralna oraz psychoterapia wspierajaca.
Wskazania do laczenia z farmakoterapia: kazda depresja z uwzglednieniem
nasilenia zespolu.
Wskazania do stosowania jako terapii podstawowe;j: lekkie i lagodne stany
depresyjne z wyraznym udziatem czynnikoéw psychologicznych
6. Wskazania do EW
I rzutu:
Stan depresyjny z nasilonymi tendencjami samobdjczymi (bez mozliwosci-
skutecznego zapobiezenia realizacji zamachu) oraz depresja bezposrednio
zagrazajaca zyciu w zwigzku z odmowa przyjmowania pokarméw (np. w ostu-
pieniu depresyjnym).
Stan zdrowia uniemozliwiajacy stosowanie lekéw przeciwdepresyjnych.
Uporczywe lekooporne stany depresyjne, o nasileniu co najmniej umiarko-
wanym, leczone nie krécej niz 6 miesigey.
1I rzutu:
— depresje z objawami psychotycznymi
— cigzka depresja w przebiegu CHAD z szybka zmiang faz.
Zalecenia: liczba zabiegdéw nie powinna przekracza¢ 12, stosowane zwykle
2 razy w tygodniu, w znieczuleniu ogélnym i zwiotczeniu migsniowym.
7. Postegpowanie w depresji lekoopornej
1. Podwyzszenie dawki dobowej stosowanego dotychczas leku (o ile nie ma
przeciwwskazan) — do maksymalne;j.
2. Zastosowanie metody wzmagania efektu terapeutycznego.
3. Zamiana leku na inny, o odmiennym mechanizmie dzialania od dotych-
czas stosowanych.
4. Zastosowanie EW.
8. Leczenie stabilizujgce w depresji
Leczenie nalezy prowadzi¢ tym samym leklem ktory przyniost poprawe sta-
nu klinicznego, w dawce zredukowanej, jednak nie mniejszej niz 1/2 dawki
terapeutycznej stosowanej u danego pacjenta.
W zaburzeniach depresyjnych nawracajacych (CHAJ) leczenie nalezy kon-
tynuowac przez co najmniej 6 miesi¢cy od uzyskania istotnej poprawy kli-
nicznej, w przypadku depresji w przebiegu zaburzen afektywnych



18

STANISLAW PUZYNSKI I INNI

dwubiegunowych — po uzyskaniu stanu remisji zalecane jest stopniowe zmniej-
szanie dawki i jednoczesne wlaczenie leku normotymicznego.

Profilaktyka depresji nawracajacej (choroba afektywna jednobiegunowa)
Wskazaniem do leczenia profilaktycznego jest wystapienie trzech nawro-
téw depresji, niezaleznie od diugosci choroby lub dwoéch w okresie ostat-
nich trzech lat.

Leczenie nalezy prowadzi¢ lekiem przeciwdepresyjnym, ktéry byl skuteczny
w ostatniej depresji i jest dobrze tolerowany. W przypadku zlej tolerancji
nalezy lek zmieni¢ na lepiej tolerowany.

Dawka leku powinna by¢ indywidualizowana, chociaz przewaza opinia, ze
nie powinna by¢ nizsza, niz w leczeniu stabilizujacym.

Leczenie powinno by¢ prowadzone przez co najmniej 5 lat. Jesli w tym cza-
sie nic ma nawrotu — nalezy rozwazy¢ celowos¢ dalszego stosowania leku.

10. Profilaktyka zaburzen afektywnych dwubiegunowych (CHAD) bez szyb-

kiej zmiany faz
Leczenie nalezy rozpoczyna¢ od weglanu litu stosowanego w dawkach tera-
peutycznych.
W przypadku przeciwwskazan, badz gdy leczenie litem nie przynosi efektu,
zaleca si¢ inne leki normotymiczne (karbamazeping lub kwas walproinowy).
W przypadku malej skutecznosci takiego postgpowania nalezy zastosowaé
weglan litu 1 karbamazeping lub kwas walproinowy.
Okres niezbgdny do oceny skutecznosci leczenia profilaktycznego nie moze
by¢ krétszy niz 1 rok. Diugo$¢ terapii jest bezterminowa, u czgsci oséb prze-
rwanie leczenia 1aczy si¢ z ryzykiem nawrotu.
Zalecane sa dawki, ktorych stosowanie zapewnia uzyskanie w surowicy krwi
poziomu:

weglanu litu — 0,5-0,8 mmol/l

karbamazepiny — 4-8 pg/ml (dawka 600-800 mg/dobg)

kwasu walproinowego — 50-100 pg/ml (dawka 900-1200 mg/dobe).

11. Profilaktyka zaburzen afektywnych dwubiegunowych (CHAD) z szybka

zmiang faz (rapid cycling)

Zasady leczenia: nalezy unika¢ lekow przeciwdepresyjnych (zwlaszcza tréj-

pierscieniowych), o ile nie ma istotnych wskazan do ich stosowania.

1. Weglan litu jest lekiem z wyboru u os6b, u ktérych wezesniej nie byt sto-
sowany.

2. W przypadku nieskuteczno$ci nalezy stosowa¢ weglan litu wraz z lekiem
przeciwdrgawkowym (kwasem walproinowym lub karbamazeping).

3. Jezeli podane w p. 1 i 2 postgpowanie jest nieskuteczne mozna dolaczyé
trzeci lek normotymiczny. ’

4. Dopuszczalne jest leczenie klozaping lub klozaping wraz z weglanem litu.

Uwaga: Jezeli mimo postgpowania profilaktycznego pojawi si¢ depresja —
nalezy rozwazy¢ dolaczenie leku przeciwdepresyjnego okresowo, w przypadku
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wystapienia depresji cigzkiej ~ nalezy odstawic¢ leki normotymiczne
i zastosowa¢ EW.
12. Hipomania

Postgpowanie I rzutu:

— zastosowanie weglanu litu badz zwigkszenie jego dawki w przypadku, gdy
jest juz stosowany :

— podanie neuroleptyku, jesli sa przeciwwskazania do stosowania litu.

Postgpowanie II rzutu:

— zastosowanie karbamazepiny lub kwasu walproinowego

— zastosowanie neuroleptyku.

13. Mania

Postgpowanie I rzutu:

— podanie neuroleptyku (klopentiksol acuphase) lub innego neuroleptyku
o dzialaniu uspokajajacym (np. haloperidol, lewomepromazyna)

— nastegpnie dolaczenie weglanu litu, jesli nie byt stosowany.

Postepowanie II rzutu:

- klozapina

- w szczegdlnych przypadkach rozwazy¢ zastosowanie benzodiazepiny
(krétkoterminowo)

Postepowanie III rzutu:

- EW

Algorytmy

Symbole i skréty zastosowane w schematach
Postgpowanie I rzutu - litery wytluszczone i podkreslone
LPD - lek przeciwdepresyjny
TLPD - tréjpierscieniowy lek przeciwdepresyjny
CzLPD - czteropier$cieniowy lek przeciwdepresyjny
SI-5HT - leki z grupy selektywnych inhibitoréw wychwytu serotoniny
SI-MAO - selektywne i odwracalne inhibitory monoaminooksydazy
LIT - weglan litu
KARBAM - karbamazepina
WALPR - pochodne kwasu walprionowego
NEUR - neuroleptyk
NEURp/DEPR - neuroleptyk o dzialaniu przeciwdepresyjnym
EW - elektrowstrzasy
iv — wlewy dozylne
(+) — terapia skuteczna
(-) — terapia nieskuteczna
+ — leczenie skojarzone
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Schemat 1. Leczenie farmakologiczne epizodu depresyjnego oraz depresji nawracajacych (CHAJ)
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Schemat 2. Leczenie farmakologiczne depresji w przebiegu CHAD
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Schemat 3. Leczenie farmakologiczne depresji w przebiegu CHAD (przebieg typu ,,rapid cyc-
ling™)
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Schemat 4. Leczenie farmakologiczne manii
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Schemat 5. Postgpowanie profilaktyczne w CHAD

CHAD

bez czg¢stych zmian faz

j

LIT + KARBAM
lub LIT + WALPR

lit przeciwwskazany

LIT KARBAM
(-)l lub WALPR
KARBAM

lub WALPR

przebieg typu
»rapid cycling”

LIT

")l

LIT + KARBAM
lub LIT + WALPR

I

LIT + KARBAM + WALPR




STANDARDY I ALGORYTMY POSTEPOWANIA TERAPEUTYCZNEGO 25

Stownik terminéw uzytych w opracowaniu

CHAD z czestg zmiang faz (przebieg typu rapid cycling) — zaburzenia afek-
tywne dwubiegunowe, ktore cechuje wystgpowanie co najmniej czterech na-
wrotow depresji i manii w okresie 1 roku. U czesci chorych moze pojawia¢ si¢
bezposrednie przejécie depresji w mani¢ i odwrotnie, bez okresu remisji.

Dawka terapeutyczna optymalna — dawka leku mieszczaca si¢ w przedziale
dawek dobowych, ktore przynosza efekt terapeutyczny u wigkszosci leczonych
(np. imipramina: 150-200 mg, fluoksetyna: 20 mg dziennie) lub zapewniajaca
poziom terapeutyczny danego leku we krwi.

Depresja o nasileniu lagodnym (wg ICD-10 ,,Epizod depresyjny tagodny™)

Wg ICD-10: ,, Do typowych objawdw depresji zalicza si¢ zazwyczaj: nastrj
depresyjny, utrat¢ zainteresowan i przezywania przyjemnosci oraz zwigkszona
meczliwo$e, przy czym dla pewnego rozpoznania niezbg¢dne jest stwierdzenie co
najmniej dwoch z wymienionych objawdw oraz co najmniej dwoch sposrdd na-
stepujacych: ostabienie koncentracji uwagi, niska samoocena i mala wiara w siebie,
poczucie winy i malej wartosci, pesymistyczne, czarne widzenie przyszlosci,
mysli i czyny samobdjcze, zaburzenia snu, zmniejszony apetyt. Objawy nie musza
osigga¢ maksymalnego nasilenia. Utrzymywanie si¢ epizodu powinno by¢ nie
krotsze niz 2 tygodnie. Epizod depresyjny o lagodnym nasileniu jest zazwyczaj
przyczyng distresu i trudnosci w wykonywaniu pracy oraz codziennych obo-
wigzkow, jednak nie zaburza spelniania tych obowiazkéw catkowicie”.

Depresja o nasileniu umiarkowanym (wg ICD-10 , Epizod depresyjny
umiarkowany”)

Wg ICD-10: ,,Do rozpoznania niezbg¢dne jest stwierdzenie co najmniej dwoch
sposrod trzech charakterystycznych objawéw tagodnego epizodu depresyjnego
oraz co najmniej trzech (najlepiej czterech) innych objawow. Czg$¢ objawow
osiaga znaczne nasilenie, nie jest to jednak nieodzownym warunkiem, zwla-
szcza wtedy, gdy stwierdza si¢ szerokie spektrum objawow. Czas trwania epi-
zodu co najmniej ok. 2 tygodni. Pacjent z zespolem depresyjnym o umiarkowanym
nasileniu ma wyrazne trudnosci z wykonywaniem pracy, spelnianiem obowiaz-
kéw domowych”,

Depresja o nasileniu cigzkim bez objawéw psychotycznych (wg ICD-10
»Epizod depresyjny cigzki bez objawéw psychotycznych”)

Wg ICD-10: ,,Chory przejawia wyrazne cierpienie (distres) lub pobudzenie,
dopoki nie wystapi znaczne zahamowanie. Dominuje poczucie bezwartosci, ni-
ska-samoocena, poczucie winy, w cigzkich stanach depresyjnych szczegélnie
niebezpieczne jest zagrozenie samobdjstwem. W cigzkich epizodach depresyj-
nych niemal zawsze wystgpuja objawy somatyczne.

Wskazéwki diagnostyczne: Nalezy stwierdzi¢ wszystkie trzy objawy cha-
rakterystyczne dla tagodnego lub umiarkowanego epizodu depresyjnego, a po-
nadto cztery inne objawy, sposréd ktorych czeé¢ powinna osiagaé duze nasilenie.
Nalezy pamigtac, ze chory z duzym zahamowaniem lub podnieceniem moze nie
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by¢ w stanie szczegolowo opisa¢ wielu objawdéw. W takich sytuacjach upraw-
nione jest rowniez rozpoznanie cigzkiego epizodu depresyjnego. Czas utrzymy-
wania si¢ zaburzen nie powinien by¢ krotszy od 2 tygodni, jednakze gdy objawy
wykazuja szczegllnie duze nasilenie, rozpoznanie cigzkiego epizodu depresyj-
nego mozna ustali¢ juz wezesniej. Cigzki epizod depresyjny uniemozliwia wy-
konywanie jakiejkolwick pracy zawodowej, obowiazkéw domowych, oprocz
drobnych czynnosci”.

Depresja cigzka z objawami psychotycznymi (wg ICD-10 ,,Epizod depre-
sji cigzkiej z objawami psychotycznymi™)

Wg ICD-10: ,,Depresja spetniajaca kryteria cigzkiego epizodu depresyjnego,
wystepuja ponadto urojenia, omamy lub ostupienie depresyjne. Tre$¢ urojen
dotyczy grzechow, ubostwa, nieuchronnej kigski, przestepstw (odpowiedzialno-
$ci). Omamy stuchowe lub wgchowe maja charakter gloséw oszczerczych lub
oskarzajacych, albo zapachow zgnilizny, rozkladajacego si¢ ciala. Cigzkie za-
hamowanie psychoruchowe moze narasta¢ do rozmiaréw ostupienia”.

Depresja lekooporna — stan depresyjny, w ktorym zawiodly dwie kolejne
kuracje przeciwdepresyjne o roznych mechanizmach dzialania, przy czym leki
przeciwdepresyjne stosowano w dawkach terapeutycznych przez dostatecznie
dlugi czas (6-8 tygodni).

EW (zabiegi EW, leczenie EW) ~ skroty oznaczajace leczenie elektrow-
strzasami. Zdaniem autoré6w tego opracowania terminu ,,elektrowstrzasy” nale-
zy unika¢ ze wzglgdu na jego nieadekwatno$¢ w odniesieniu do wspolczesnej
techniki zabiegdéw i negatywny wydzwigk spoleczny i psychologiczny.

Leczenie skojarzone (kombinewane) — stosowanie przez dtuzszy czas dwoch
(nickiedy trzech) lekéw psychotropowych w celu uzyskania pozadanego efektu
klinicznego (np. leku przeciwdepresyjnego i neuroleptyku, leku przeciwdepre-
syjnego i normotymicznego). Wielkos¢ dawek lekéw psychotropowych stoso-
wanych w terapii skojarzonej zwykle jest mniejsza od optymalnej dawki
terapeutycznej kazdego z nich (nie dotyczy to weglanu litu). Zdaniem autorow
tego opracowania nalezy unika¢ stosowania leczenia kombinowanego, jezeli nie
ma istotnych wskazan,

Leczenie stabilizujgce (utrwalajgce) poprawe — kontynuowanie terapii po
uzyskaniu istotnej poprawy stanu klinicznego, w celu jej utrwalenia i zapobie-
Zenia nawrotowi tego samego epizodu depresyjnego.

Monoterapia - stosowanie jednego leku psychotropowego (lub metody) w celu
uzyskania efektu terapeutycznego. Dopuszczalne jest dorazne lub okresowe sto-
sowanie innego leku w celu korygowania zaburzen snu, zmniejszenia lgku, nie-
_pokoju.

Postepowanie terapeutyczne I rzutu — leki (lub inne metody), ktore nalezy
zastosowac w pierwszej kolejnosci (z uwzglednieniem wskazan 1 przeciwwskazan).

Postepowanie terapeutyczne I rzutu — leki (lub inne metody), ktore nale-
zy zastosowac, gdy postgpowanie 1 rzutu zawiodto lub nie przyniosto pelnego
efektu terapeutycznego.
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Potencjalizacja (wzmaganie) efektu przeciwdepresyjnego — rézne meto-
dy stuzace wzmaganiu dziatania leku przeciwdepresyjnego, ktorego stosowanie
nie przynosi oczekiwanego efektu. Czgs¢ proponowanych metod ma charakter
doswiadczalny, nie jest sprawdzona w szerokiej praktyce klinicznej. Mechanizm
potencjalizacji moze zaleze¢ od interakcji na poziomie farmakokinetycznym,
farmakodynamicznym lub wigza¢ si¢ z jednym i drugim.

TLPD - trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne.

TLPD podstawowe: imipramina, amitryptylina, klomipramina, dibenzepina.
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