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Streszczenie

‘W pracy po omowieniu wspolczesnego stanu badan szybkosci dziatania lek6w przeciwdepresyj-
nych, ktory wskazuje na pilna potrzebe kontynuowania takich badan, oméwiono najwazniejsze
problemy metodologiczne oceny szybkiego efektu terapeutycznego oraz kryteria dzialania przeciw-
depresyjnego.

1. Potrzeba lekow przeciwdepresyjnych dzialajacych szybko

Depresja, w zwiazku z duzym zagrozeniem Zycia, nalezy do tej kategorii
zaburzefi psychicznych, w ktorych szybko$¢ udzielenia efektywnej pomocy
czesto decyduje o przysziosci chorego. Ta specyficzna cecha zaburzen depresyj-
nych wyjasnia dlaczego od zarania wspolczesnej psychofarmakologii i psycho-
farmakoterapii klinicysci oczekuja na leki przeciwdepresyjne nie tylko skutecz-
ne i bezpieczne, ale rOwniez dzialajace szybko tzn. takie, ktérych stosowanie
przynositoby istotny efekt terapeutyczny juz w pierwszych dniach kuracji. Za
taki istotny wynik leczenia nalezy uzna¢ wydatne zmniejszenie intensywnoSci
istotnych z punktu widzenia klinicznego objawdw i cech zespotu depresyjnego,
takich jak przygnebienie, pesymistyczne oceny, zaburzenia snu, zahamowanie
psychoruchowe, lgk i niepokodj, a jednocze$nie poprawe ogolnej aktywnoSci
zlozonej 1 przywrocenie checi do zycia.

Leki wywierajace zharmonizowany, jednoczesny wplyw na wymienione
najwazniejsze przejawy depresji ciesza sie zwykle duzym uznaniem klinicystow.
Do takich lekéw naleza m.in. podstawowe, trojpierscieniowe leki przeciw-
depresyjne takie jak imipramina, amitryptylina, klomipramina. Powaznym
mankamentem tej grupy lekow jest odroczone dzialanie terapeutyczne, ktorego
przejawy pojawiaja si¢ dopiero po co najmniej 2 tygodniach stosowania wilas-
ciwych dawek. Chociaz niektorzy autorzy wczesny (szybki) efekt terapeu-
tyczny, ktory pojawia si¢ u czgsci leczonych, wiaza gléwnie lub w znacznym
stopniu z efektern placebo i innymi czynnikami niespecyficznymi (Priebe
i Broker, 1997, Quitkin i wsp. 1993, 1996), dysponujemy danymi, ktore wska-
zuja, ze taka reakcja chorych moze mie¢ znaczenie prognostyczne. W §wietle
badan Stassena i wsp. (1996, 1997) redukcja o 20% wyjsciowej liczby punktéw
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w Skali Depresji Hamiltona zapowiada u 70% takich chorych dobry koficowy
efekt terapeutyczny (ustapienie depresji lub znaczna poprawa).

Szybki efekt terapeutyczny w depresji (podobnie jak w innych schorze-
niach) moze przyczynic si¢ do lepszej wspotpracy pomiedzy lekarzem i pacjen-
tem (compliance) oraz do zmniejszenia liczby przedwczeSnie przerwanych
kuracji, co rowniez rzutuje na koszty leczenia.

Dostepno$¢ szybko dziatajacych lekéw przeciwdepresyjnych poza wymie-
nionymi i oczywistymi dla klinicystow przestankami ma rowniez wymierny
efekt ekonomiczny, zwiazany z mozliwo$cia zmniejszenia kosztow bezpodred-
nich zwiazanych z choroba (koszty leku, koszty §wiadczen opieki zdrowotnej)
jak rowniez kosztéw posrednich.

2. Szybko$¢ dzialania lekow przeciwdepresyjnych

Wieloletnie do§wiadczenia kliniczne wskazuja, ze klasyczne, trojpierScieniowe
leki przeciwdepresyjne, takie jak imipramina, amitryptylina, klomipramina
i niemal wszystkie pozostale z tej grupy ujawniaja istotne dzialanie lecznicze
(istotne z punktu widzenia klinicznego) dopiero po kilkunastu dniach stoso-
wania (ok. 14 dnia leczenia), przy czym u czesci chorych dopiero 3—4-tygod-
niowa kuracja wiaze si¢ z istotna poprawa stanu zdrowia. Poglad ten znajduje
odbicie w podstawowych podrecznikach psychofarmakologii i psychofarmako-
terapii, ktorych autorzy podkre§laja niezbedno$¢ pojawienia si¢ zmian wraz-
liwosci miejsc receptorowych w nastepstwie ekspozycji na zwigkszona ilosé
takich substancji neuroprzekaznikowych jak NA i SHT (proces adaptacji
receptorow) dla pojawienia si¢ efektu przeciwdepresyjnego. Wyodrgbniana
w latach 70-tych podgrupa tzw. tachytymoleptykéw (m.in. dezypramina,
nortryptylina) w istocie nie wykazuje szybszego wplywu terapeutycznego w po-
rownaniu z pozostalymi TLPD.

Szereg danych wskazuje, Ze rOwniez nowe i najnowsze leki przeciwdepresyj-
ne (w szczegblnoscei selektywne inhibitory wychwytu serotoniny) nie wywieraja
szybszego efektu leczniczego w poréwnaniu z lekami klasycznymi, niektore
wymagaja nawet dluzszego stosowania.

Sprawa szybko$ci dzialania lekéw przeciwdepresyjnych i dlugosci okresu
niezbednego do pojawienia si¢ istotnej poprawy stanu klinicznego pozostaje
jednak weciaz nierozstrzygnigta, jest Zroédlem sporéw i przeciwstawnych po-
gladow. W piSmiennictwie znalezé mozna prace, ktérych autorzy dowodza,
ze niektore leki przeciwdepresyjne dzialaja szybko (ang.: fast acting, early
improvement, rapid onset of improvement), co jest chetnie podnoszone (niekiedy
naduzywane) do celow marketingowych przez producentéw. Wérod lekow
,,52ybko”’ Iub ,,szybciej” dziatajacych jest wymieniana dezipramina, maproty-
lina, amoksapina, doksepina, nomifenzyna (wycofana z uzytku), mianseryna,
z nowych: moklobemid, minapryna, wenlafaksyna, fluoksetyna, a réwniez
alprazolam oraz salbutamol (ktére nie sa lekami przeciwdepresyjnymi) (za
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Miiller i Mdller, 1998). Ten dlugi wykaz wyraznie wskazuje, ze zaliczanie
lekow przeciwdepresyjnych do grupy ,,szybko dzialajacych” ma charakter
arbitralny, bowiem nie jest zgodne z codziennym doswiadczeniem klinicznym
(dotyczy to wigkszosci wymienionych lekow).

Z zestawienia opublikowanych badan szybkosci dzialania lekow przeciw-
depresyjnych, opracowanego przez Miillera i Mollera (1998) wynika, ze wigk-
szoS$C nie spelnia poprawnosci metodologicznej i nie dostarcza przekonujacych
dowodow, ze okreslony lek przeciwdepresyjny lub grupa lekow przynosi szybki
efekt terapeutyczny. Najpowazniejszym zarzutem podnoszonym przez auto-
row jest zbyt dhugi odstep czasu (jednotygodniowy) pomiedzy ocenami stanu
klinicznego, co ich zdaniem wyklucza rzetelne wnioskowanie. Taki sam zarzut
mozna odnie$¢ do metaanaliz wynikéw standardowych badan klinicznych, na
podstawie ktorych niektoérzy autorzy wnioskuja o szybkos$ci pojawiania sig
efektu przeciwdepresyjnego. Duza liczba badanych oséb, leczonych réznymi
preparatami nie zwigksza szansy poprawnego wnioskowania. Zarzut ten doty-
czy analiz szybkosci dziatania lek6w przeciwdepresyjnych opracowanych przez
Stassena i wsp. (1996, 1997, 1998), ktorego podstawa byly standardowe bada-
nia kliniczne. Na podstawie tych analiz (survival analysis) autorzy dochodza
do wniosku, ze op6znione dzialanie lekow przeciwdepresyjnych jest mitem,
gdyz w istocie leki te ujawniaja wplyw terapeutyczny przed 14 dniem kuracji,
przy czym wezesny efekt dzialania jest czgsto zapowiedzig sukcesu terapeutycz-
nego. Na zupelnie innym stanowisku stoja Miiller i Moller (1998), ktorzy
dochodza do wniosku, ze obecnie nie dysponujemy zadnymi przekonujacymi
danymi by twierdzi¢, ze okreslony lek lub grupa lekow przeciwdepresyjnych
dziala szybciej niz inny (lub inne).

W opublikowanym w 1998 r. stanowisku (11) eksperci Europejskiej Agencji
ds. Oceny Produktow Medycznych wyrazaja poglad, ze sprawa szybkosci
dzialania lekow przeciwdepresyjnych wciaz nie jest rozstrzygnieta i brak jest
danych aby okreslony lek przeciwdepresyjny dostepny na rynku farmaceutycz-
nym preferowa¢ jako dziatajacy szybciej niz pozostale. Eksperci podkres$laja
jednoczesnie potrzebe wprowadzenia do terapii depresji takich lekow.

Oczywista potrzeba dysponowania lekami przeciwdepresyjnymi dziatajacy-
mi szybko oraz omo6wione w zarysie rozbieznosci w sprawie szybkoéci dziala-
nia dostgpnych lekow przeciwdepresyjnych stawiaja na porzadku dziennym
problem metodologii badania szybkos$ci dziatania tej grupy srodkéw farmaceu-
tycznych. Warto jednoczesnie zwrdci¢ uwage, ze problem ten wcale nie jest
nowy, chociaz w latach ostatnich stal si¢ bardziej istotny a moze naglacy (coraz
wicksza liczba preparatow jest promowana jako leki dziatajace szybko i sku-
tecznie). Derivan w 1995 r. doliczy! si¢ 240 prac angielskojezycznych opubli-
kowanych w latach 1969-1994, poswigconych szybkosci dzialania omawianej
w tym artykule grupy lekow psychotropowych. Minione 10-lecie oprocz publi-
kowanych wynikoéw badan, to okres ich krytycznej analizy i poglebionych
rozwazan metodologicznych, ktéore wyraznie wskazuja na trudno$ci bada-
nia szybkosci dziatania lekow przeciwdepresyjnych i oceny wczesnego efektu
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terapeutycznego (Angst i Stassen, 1994, Derivan, 1995, Hackett, 1998, Laska,
1995, Moller i wsp. 1996, Miiller i Méller, 1997, 1998, Montgomery, 1997,
Niklson, 1998, Norman i Leonard, 1994).

Prace te dobitnie wskazuja na potrzebe usci§lenia podstawowych pojec,
ktore sa przedmiotem zainteresowania badaczy a jednocze$nie na niezbednosc
usciSlenia metodologii badan. Wciaz pozostaja aktualne pytania i kryteria
przedstawione przed 15-tu laty przez Priena i wsp. (1985): 1. jakie najmniejsze
zmiany stanu zdrowia leczonych maja znaczenie kliniczne? 2. jak czgsto nalezy
oceniaé efekty dzialania badanego leku, 3. niezbgdny jest cisly schemat daw-
kowania, 4. niezbedne jest porownanie wynikow stosowania leku z placebo,
5. niezbedna jest odpowiednia liczba 0s6b uczestniczacych w badaniu.

Celem tego opracowania jest zasygnalizowanie najwazniejszych problemow
zwiazanych z ocena szybkosci dzialania przeciwdepresyjnego, nie za$ ich po-
glebiona analiza, bowiem niemal kazdy zashiguje na oddzielne opracowanie
monograficzne.

3. Czynniki wplywajace na szybkos¢ dzialania lekow przeciwdepresyjnych

Zagadnienie to uznaé¢ nalezy za wciaz malo poznane i zastugujace na dalsze

badania. W sprawie tej poslugujemy si¢ czesto hipotezami i przypuszczeniami,

liczba faktow pozostaje wciaz niewystarczajaca. Wyodrebni¢ tu mozna kilka
grup czynnikow:

1. Wigkszoé¢ klinicystow i farmakologéw najwigksze znaczenie przypisuje
grupie zmiennych zwiazanych z lekiem, mianowicie:

e profilowi dzialania farmakologicznego i psychotropowego,
e wielkosci stosowanych dawek i szybkosci ich zwigkszenia,
e metabolizmowi leku, szybkosci jego eliminacji z ustroju i zwiazanej

z tym dostgpnosci biologiczne;j. :
Zbyt male dawki (undertreatment) oraz szybki metabolizm i eliminacja
leku czesto ida w parze z wolniejszym jego dzialaniem oraz gorszymi
wynikami terapii.

Jak juz wspomniano wciaZ jest brak wiarygodnych danych, by przyjacé
ze postulowane réznorodne mechanizmy dzialania poszczegOlnych grup
lekéw przeciwdepresyjnych (wplyw na wychwyt rdéznych monoamin, od-
dzialywanie na miejsca receptorowe) istotnie r6znicuja szybko$é pojawiania
si¢ efektu terapeutycznego. Sprawa ta wciaZz pozostaje nierozstrzygnieta
i zasluguje na dalsze badania z zastosowaniem adekwatnych metod oceny
stanu klinicznego.

2. Druga grupa czynnikéw dotyczy osoby chorej, jej cech psychologicznych
(osobowos¢) i biologicznych (m.in. pleé, wiek), jej stosunku do farmakote-
rapii, do$wiadczen z terapia depresji w przeszlo$ci oraz rodzaju (pozyciji
nozologicznej) zaburzen depresyjnych, ktore sa wskazaniem do stosowania
lekdow przeciwdepresyjnych.
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Depresja typu endogennego, wystepujaca zwlaszcza w przebiegu zabu-
rzen afektywnych dwubiegunowych, uchodzi za czynnik, ktoéry koreluje
z lepszym koncowym wynikiem leczenia, przy czym mniejsze znaczenie
przypada tu efektowi placebo, i co za tym idzie rzadziej obserwuje sig
szybka zmiang samopoczucia chorych juz na poczatku kuracji. Chorzy
z zaburzeniami depresyjnymi psychogennymi co prawda gorzej reaguja na
leki przeciwdepresyjne (rezultaty terapii sa na ogdt gorsze), jednak stosun-
kowo czestym zjawiskiem jest szybka (chociaz czesto nietrwala) poprawa
ich samopoczucia na poczatku leczenia, zwiazana raczej z efektem placebo
niz dzialaniem leku przeciwdepresyjnego w sensie Scistym.

3. Trzecia grupa — to czynniki zwiazane z osoba terapeuty oraz §rodowiskiem,
w ktérym jest prowadzone leczenie. Pozytywne nastawienie lekarza lecza-
cego do osoby leczonej oraz leku wydaja si¢ sprzyja¢ dobrym  wynikom
terapii (i by¢ moze szybszemu ujawnianiu si¢ efektu przeciwdepresyjnego).
Dobrym, w tym szybszym efektom terapii moze sprzyja¢ oderwanie chorego
od jego srodowiska, zwlaszcza gdy wywiera ono wplyw patogenny, a wigc
leczenie w warunkach szpitalnych. Nie jest to jednak bynajmniej regula.
Jak wynika z tego zwiezlego przegladu — liczba czynnikéw determinujacych

wyniki efektu przeciwdepresyjnego, w tym szybkosci dziatania lekow jest

pokazna i nader zroznicowana. Zawezenie pola zainteresowan do jednej grupy
czynnik6w, zwlaszcza przy stosowaniu nie w pelni adekwatnych metod bada-
nia, prowadzi¢ moze do uproszczonych, a niekiedy falszywych wnioskéw.

4. Czy jest mozliwe uzyskanie lekéw przeciwdepresyjnych
dzialajacych szybko?

Podstawowym problemem, ktory zashiguje na rozstrzygniecie to pytanie,
czy oczekiwania klinicystow sa realistyczne i moga by¢ spelnione, mianowicie
czy mozliwe jest szybkie (w okresie kilku dni) uzyskanie istotnego z punktu
widzenia klinicznego efektu przeciwdepresyjnego w stanach depresyjnych typu
endogennego (z wylaczeniem chorych z czestymi zmianami faz oraz oséb
z depresja krotkotrwala nawracajaca). Zdaniem Blier i Bergeron (1997) od-
powiedz na to pytanie jest twierdzaca. Autor powoluje sic na obserwacje
kliniczne, z ktorych wynika, ze takie metody terapeutyczne, jak pozbawienie
snu nocnego (sleep deprivation) oraz elektrowstrzasow przynosza u czeSci
chorych szybka, niekiedy nagla poprawe stanu klinicznego (w przypadku
pozbawienia snu, co prawda, przemijajaca). Rowniez depresja zwiazana z za-
stosowaniem diety pozbawionej tryptofanu u oséb w stanie remisji (po prze-
bytej depresji) ustepuje szybko (548 h) po przywrdceniu normalnej diety.
Przestanki te mozna uzupelnié obserwacjami klinicznymi, ktére wskazuja, ze
za pomocg niektorych substancji chemicznych mozna przyspiesza¢ dzialanie
lekow przeciwdepresyjnych, m.in. za pomoca pindololu (por. praca przegla-
dowa L. Swiecickiego, 2000).
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Przytoczone dane moga wskazywag, Zze pojawienie si¢ zmian adaptacyjnych
w receptorach neuronéw noradrenergicznych i/lub serotoninergicznych nie jest
niezbednym warunkiem ustapienia depresji lub znacznej poprawy (jednak
prawdopodobnie warunkuje jej trwaloSc).

5. Kryteria szybkiego dzialania lekéw w depresji

Problemem o charakterze SciSle metodologicznym jest definicja szybkiego (lub
szybszego w poréwnaniu z innymi lekami) dziatania leku w depresji i co za tym
idzie kryteridw wezesnego efektu terapeutycznego. Nalezy tu udzielic odpowie-
dzi na kilka podstawowych pytan, ktérych czgs¢ wymienia Hackett (1998) oraz
Prien i wsp. (1985), mianowicie: co oznacza szybkie dzialanie leku, czego
dotyczy (jakich objawdw i cech), czy oznacza pojawienie si¢ pierwszych zau-
wazanych przejawbw terapeutycznego dzialania leku czy tez istotna, korzystna
zmiane caloSci obrazu klinicznego (a wigc poprawe kliniczna i jakie sa jej
kryteria), jakie ma ona znaczenie dla finalnego efektu terapeutycznego, jakie
sa kryteria i metody oceny takiego dzialania, czy szybkie dzialanie leku jest
zawsze korzystne z punktu widzenia klinicznego, jezeli nie — to wplyw na ktore
objawy i cechy jest pozyteczny, u ktorych chorych oraz w jakich stanach
depresyjnych. Chociaz wczesne przejawy poprawy w toku stosowania lekow
przeciwdepresyjnych czgsto sa zapowiedzia dobrego koficowego rezultatu tera-
peutycznego (Probe i Broker, 1997, Stassen i wsp. 1997, 1998) — nie jest to
bynajmniej regula. Zbyt wczesny wplyw ,,odhamowujacy”, ktéremu nie towa-
rzyszy poprawa nastroju i depresyjnych zaburzen myslenia, zaburzen snu
—moze okazaé sie wydarzeniem niekorzystnym z punktu widzenia klinicznego
i sprzyja¢ realizacji zamiaréw samobojczych. Nadmierny efekt sedatywny
u chorych ze znacznym zahamowaniem psychoruchowym moze pogarszac
samopoczucie chorych i zwigksza¢ poczucie ogolnej niesprawnosci.
OdpowiedZ na wymienione pytania ma podstawowe znaczenie przy okres-
laniu celéw i metodologii badan. Warto podkreslic, Ze jedynie nieliczni autorzy
je postawili przed rozpoczeciem badan szybkosci dziatania lekow przeciwde-
presyjnych, co prowadzi do uproszczonych, niekiedy niewiarygodnych wnios-
kéw wynikajacych z nieadekwatnej metodologii badad i niejasnych ich celow.
Wiekszo$¢ stosowanych kryteriow szybkosci dzialania i oceny istotnego
efektu terapeutycznego ustalono w sposob arbitralny. Liczni autorzy ograni-
czajg si¢ do kryterium 20% redukgcji liczby punktéw Skali Depresji Hamiltona
jako dowodu dzialania leku oraz 50% redukcji — jako kryterium poprawy
stanu klinicznego. Sa tez arbitralne propozycje obnizenia wskaznika ponizej
20%, lub podwyzszenia — do 30% redukcji wyjsciowej liczby punktow Skali
Hamiltona. Pomijany jest rodzaj ,itemow”, ktérych wspomniana redukcja
dotyczy. Montgomery (1995, 1997) sadzi, ze dobrym kryterium zmiany stanu
klinicznego (a wigc poczatku dzialania leku) jest zmniejszenie o 4 wyjsciowe;j
liczby punktow skali Montgomery-Asberg. CzgS¢ autoréw podkresla znaczenie
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oceny trwalosci obserwowanych zmian, mianowicie stwierdzana redukcja licz-
by punktéw stosowanych skal powinna utrzymywac si¢ conajmniej przy
2 kolejnych pomiarach.

6. Rodzaj zaburzen afektywnych i typ depresji

Autorzy najnowszych prac sa na ogo6! zgodni, ze wlasciwym modelem do oceny
szybkosci dziatania lekow przeciwdepresyjnych sa depresje wystgpujace w prze-
biegu nawracajacych zaburzen afektywnych, a wiec depresja typu endogennego
(z wylaczeniem kroétkotrwalej depresji nawracajacej oraz chorych z czestymi
zmianami faz). Do badan nie nalezy kwalifikowa¢ chorych z depresja prze-
wlekla, osoby niewrazliwe na dzialanie lekow przeciwdepresyjnych (tzw. leko-
opornych). Mala warto$¢ maja badania prowadzone u osdb, ktorych zaburze-
nia depresyjne wykazuja duza wigz z wydarzeniami Zyciowymi i czynnikami
srodowiskowymi. Nasilenie depresji powinno by¢ conajmniej $rednie, ale nie-
zbyt duze, m.in. ze wzgledu na problemy etyczne zwigzane ze stosowa-
niem placebo. Obraz kliniczny depresji powinien wykazywac stabilnoS$¢, duze
spontaniczne zmiany nasilenia depresji lub jej obrazu klinicznego w kroétkich
odstgpach czasu stanowia przeszkod@ w kwalifikowaniu chorych do omawia-
nego typu badan.

7. Dlugo$¢ badania Kklinicznego

Okres oceny szybkosci badania lekow przeciwdepresyjnych nalezy uzalezniaé
od celow badania. Jezeli tym celem jest udzielenie odpowiedzi na pytanie czy
lek dziata szybko — to zdaniem Montgomery (1995) wystarcza okres 2 tygodni.
Autor ten proponuje wykorzystanie 2-tygodniowej procedury do skriningu
potencjalnego dzialania przeciwdepresyjnego nowych lekéw przeciwdepre-
syjnych, co moze przyczyni¢ si¢ do skrocenia i obnizenia kosztow badan kli-
nicznych. Nalezy jednak zwrbci¢ uwage, ze ograniczenie si¢ wylacznie do
2-tygodniowej obserwacji moze wyeliminowa¢ z dalszych badan szereg zwiaz-
kow wartosciowych z punktu widzenia klinicznego.

Przy badaniach poréwnawczych lekoéw przeciwdepresyjnych oraz przy oce-
nie warto$ci prognostycznej wczesnej reakcji na ta grupe lekow — dhugosé
badania powinna by¢ podobna jak przy standardowej ocenie (6-8 tygodni).

8. Czestos¢ przeprowadzania ocen
Zdaniem licznych autoré6w weztowym problemem przy ocenie szybkosci poja-

wiania si¢ efektu przeciwdepresyjnego jest czgstoS¢ ocen stanu psychicznego.
Przyjete przy standardowych badaniach klinicznych 1-tygodniowe odstepy
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pomiedzy badaniami nie wystarczaja. Pomiary takie nalezaloby wykonywa¢
codziennie, co jest postulatem nierealistycznym, zwlaszcza w warunkach ambu-
latoryjnych. Niektorzy autorzy sadza, ze takim realistycznym i bliskim optymal-
nego, rozwiazaniem sa oceny przeprowadzanie dwa razy w tygodniu, a rowniez
dopuszczaja mozliwos¢ ocen w wigkszych odstepach czasu. Badania takie
nalezaloby przeprowadzaé w rdéznych terminach u poszczegolnych chorych,
zaszlaby jednak potrzeba wydatnego zwigkszenia liczby badanych (do kilkuset)
w celu zapewnienia wiarygodnych wynik6w analizy statystycznej. Takie po-
dejécie metodologiczne nie znalazlo dotychczas szerszego zastosowania.

9. Metody oceny stanu klinicznego

Skale i inwentarze (standardowe)

Do najczesciej stosowanych naleza te, ktore sg szeroko uzywane w klinicz-
nych standardowych badaniach lekow przeciwdepresyjnych, takie jak: Skala
Depresji Hamiltona, Skala Depresji Montgomery-Asberg oraz Inwentarz
Samooceny Depresji Becka. Zdaniem niektorych autoréw Skala Hamiltona
wykazuje ograniczona przydatno$¢ przy czestych ocenach stanu klinicznego,
nie jest bowiem do tego celu przeznaczona, a ponadto duza liczba uwzglednio-
nych objawéw somatycznych mozZe rzutowac na rzetelnoS¢ oceny, bowiem liczne
leki przeciwdepresyjne juz we wczesnych etapach stosowania moga modyfiko-
wag ich nasilenie lub je wywolywac, w zwiazku z dzialaniem niepozadanym, co
moze by¢ zrédlem falszywie — pozytywnych wynikdw. Lepsza w tym zakresie jest
bardziej zwigzla skala Montgomery-Asberg (Montgomery, 1997).

Niektérzy autorzy (m.in. Gachoud i wsp., 1992) proponuja jednoczesne
stosowanie skal lub inwentarzy celowanych na okreslone objawy lub cechy,
ktorych pomiar jest istotny z punktu widzenia klinicznego. Sa to takie narze-
dzia, jak:

e Skala nastroju depresyjnego Jouventa (Jouvent i wsp., 1988, Jouvent,

1989),

e Skala Abramsa-Taylora (Abrams i Taylor, 1987),

e Skala Odczuwania Przyjemnosci Fawcett (Fawcett i wsp., 1983),

e Skala Zahamowania (psychoruchowego) Widlocher (Widlocher, 1983).

Jako alternatywna do Inwentarza Samooceny Depresji Becka proponowa-
na jest Skala Le¢ku i Depresji Zigmonda i Snaith (1983), ktéra wykazuje dobra
korelacj¢ ze Skala Hamiltona i Skala Montgomery-Asberg.

Oprocz wymienionych skal i inwentarzy — wigkszo$¢ autor6w uznaje zgod-
nie niezbednos¢ calosciowej oceny stanu klinicznego chorych na podstawie
standaryzowanego badania psychiatrycznego a réwniez skali CGI (Clinical
Global Impression opracowana w NIMH).

Inne skale oceny
Sporo dyskusji wzbudza zgodno$¢ ocen dokonywanych przez lekarza oraz
samooceny chorych. Zwrdcono uwage, ze w wezesnych etapach terapii lekarze
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wezesniej zauwazaja korzystne zmiany stanu klinicznego swoich chorych niz
sami pacjenci (r6znice moga siega¢ od kilku do kilkunastu dni, w zaleznosci
od cigzkosci stanu depresyjnego). Tak wiec chociaz stosowane w klinicznej
ocenie lekow przeciwdepresyjnych skale i inwentarze wykazuja dostateczna
rzetelno$é 1 trafnosé (Bech, 1996), ich stosowanie nie jest wolne od wplywu
czynnikow subiektywnych zwiazanych z osoba leczaca i leczona. Okolicznosci
te sg przyczyna poszukiwania obiektywnych miernikéw nasilenia objawéow
zespolu depresyjnego. Jak dotychczas dzialania takie nie wykroczyly poza
zakres badan eksperymentalnych, a proponowane metody nie zostalty wdrozo-
ne do szerszej praktyki.

Do takich eksperymentalnych metod naleza (por.: Benson, 1999, Channon
i Green, 1999, Day, 1999, Deptula i Pomara, 1990, Dantchev i Willocher,
1998, Lesur i wsp., 1998, Sabbe i wsp. 1997, 1999, Stassen i wsp. 1998,
Thompson, 1991):

ocena ekspresji emocjonalnej twarzy,

ocena ekspresji emocjonalnej glosu i tempa wypowiedzi stownych,
ocena tempa myslenia,

ocena koncentracji uwagi,

ocena proces6w pamieciowych,

ocena sprawnosci psychoruchowej,

ocena zahamowania ruchowego,

Warto$§¢ kliniczna pomiaréw wymienionych dyspozycji i funkcji, ktore sg
czesto zaburzone w zespole depresyjnym, wymaga dalszych badan, nie ulega
jednocze$nie watpliwosci, Ze jest to obiecujacy kierunek poszukiwan zmierza-
jacych do obiektywizacji pomiaru nasilenia depresji i wplywu terapeutycznego
lek6w przeciwdepresyjnych, w tym szybkosci ich dzialania. Zagadnienie to
bedzie przedmiotem oddzielnego opracowania.

Inne préby obiektywizacji oceny

Badania elektrofizjologiczne i metaboliczne stosowane niekiedy w ocenie
klinicznej lekow przeciwdepresyjnych, glownie w aspekcie patogenezy depresji,
niekiedy do celéow predykcyjnych (MHPG w moczu, transport serotoniny, test
deksametazonowy i in.) jak dotychczas nie sa szerzej stosowane przy ocenie
szybkosci dzialania lekow przeciwdepresyjnych (do nielicznych nalezy praca
Lestra i wsp. 1998).

10. Lek porownawezy (,,standard”, ,, komparator”) i problem placebo
Jednym z warunkow poprawnosci metodologicznej oceny szybkosci dzialania

lekoéw przeciwdepresyjnych jest uwzglednienie efektu placebo procedury zwia-
zanej ze stosowaniem terapii. Szereg danych wskazuje, ze we wezesnym etapie
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leczenia zaburzefi depresyjnych ,,wklad efektu placebo” jest bardzo duzy,
i w miare stosowania leku maleje, nigdy jednak nie zanika. Wydaje sig, ze
omawiany efekt jest wiekszy w czynnoéciowych zaburzeniach depresyjnych,
mniejszy w depresjach typu endogennego (zwt. melancholicznych), jak uczy
jednak doswiadczenie kliniczne — réwniez w tej ostatniej grupie depresji nie
powinien by¢ pomijany. Zdaniem Stassena i wsp. (1997, 1998) — jedynie u 25%
chorych depresyjnych korzystna zmiana stanu klinicznego (poprawa) jest zale-
7na od farmakologicznego dzialania lekow przeciwdepresyjnych, u okoto 35%
— poprawa wiaze si¢ z efektem placebo, zwiazanym z procedura leczenia.
W sytuacji tej zdaniem licznych autoréw (Montgomery, 1997, Niklson, 1998,
Priebe i Broker, 1997, Prien i Blame, 1995, Quitkin i wsp. 1996, 1997 i inni).
pominiecie procedury placebo przy ocenie wezesnych efektow dziatania lekow
przeciwdepresyjnych jest powaznym uchybieniem metodologicznym obnizaja-
cym wiarygodno$¢ wynikéw. Minimalny, zalecany okres stosowania placebo
powinien wynosi¢ 2 tygodnie (w podwojnie §lepej probie) co zdaniem zwo-
lennikéw takiego podejScia metodologicznego znacznie oslabia zastrzezenia
natury etycznej, tym bardziej ze efektowi placebo w pierwszym etapie terapii
przeciwdepresyjnej przypada bardzo duze znaczenie i jest rOwniez forma po-
mocy chorym. Naszym zdaniem taka argumentacja nie jest w pelni trafna,
bowiem 2 tygodniowe podawanie placebo, w przypadku jego nieskutecznosci,
op6znia o 14 dni szans¢ pomocy zwiazanej ze stosowaniem leku aktywnego
pod wzgledem biologicznym.

Nieodzownym warunkiem wykazania, ze okre$lony lek dziata szybciej niz
inny jest poréwnanie takiego dziatania z odpowiednim lekiem standardowym
w grupach chorych podobnych pod wzgledem klinicznym i demograficznym,
leczonych w takich samych warunkach (poradnia, oddziat srodowiskowy lub
szpitalny).

Jest istotne aby profil dziatania psychotropowego obu lekéw byt adekwat-
ny do obrazu klinicznego zaburzen depresyjnych wystepujacych u oséb leczo-
nych. Nieporozumieniem jest porownywanie szybkosci dzialania leku przeciw-
depresyjnego o profilu wyraznie anksjolityczno-sedatywnym z lekiem wywie-
rajacym glownie wplyw odhamowujacy.

Istotne znaczenie przypada wielkoSci stosowanych dawek i szybkosci ich
zwigkszenia. Proponowane przez niektorych autoréw ,,agresywne” zwieksza-
nie dawek w celu szybkiego osiagnigcia statego poziomu leku we krwi (steady
state) budzi watpliwosci ze wzgledu na ryzyko wystgpowania objawOw niepo-
zadanych i mozliwo$¢ ich réznokierunkowego wplywu na wyniki ocen. Bar-
dziej przydatny moglby okazaé si¢ pomiar poziomu badanych lekow krwi,
chociaz niektorzy autorzy nie stwierdzali zaleznosci pomigdzy tym poziomem
i szybkoscig efektu terapeutycznego.

Czg$¢ autorow zaleca oceng kilku grup chorych, u ktorych jest stosowany
rozny schemat dawkowania (rézne dawki, zréznicowane tempo ich zwickszania).

Ta godna uwagi propozycja wiaZe si¢ jednak z podwojeniem lub po-
trojeniem liczby badanych chorych.
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11. Statystyczne metody oceny wynikow

Wirod metodologow zajmujacych sig ocena szybkosci dziatania lekow przeciw-
depresyjnych, przewaza poglad, ze ze wzgledu na duze zmiany stanu klinicz-
nego zachodzace w krotkich odstepach czasu oraz duza liczbe analizowanych
zmiennych, klasyczne metody analizy statystycznej uzyteczne przy standar-
dowych klinicznych badaniach lekoéw przeciwdepresyjnych sa malo przydatne.

Pojawily sie¢ propozycje i proby zastosowania metod statystycznych uw-
zgledniajacych specyfike badan omawianych w tym opracowaniu. Do takich
metod naleza m.in.: analiza regresji (Miiller i Méller, 1998), ,,pattern analysis”
(Quitkin i wsp., 1987), ,survival analysis” Kaplana-Meiera (Stassen i wsp.,
1997, Angst, 1994, Overall, 1995).
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