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1. ZABURZENIA AFEKTYWNE JEDNOBIEGUNOWE 
(ZABURZENIA DEPRESYJNE NAWRACAJĄCE) 

1.1. Wstęp 

Zaburzenia afektywne jednobiegunowe (CHAJ) charakteryzują się występo­
waniem wyłącznie depresji, bez epizodów maniakalnych, mieszanych lub hypo­
maniakalnych. Kryterium to odróżnia je od grupy zaburzeti afektywnych dwubie­
gunowych (CHAD). Wśród CHAJ można wyróżnić trzy główne grupy diagno­
styczne (DSM-IY, APA 1994) (odpowiadająca terminologia diagnostyczna ICD-lO, 
podawana jest w nawiasach; WHO 1992): 

• epizod dużej depresji (MDD) - pojedynczy epizod lub zaburzenia nawraca­
jące (ICD-lO; epizod depresji lub nawracające zaburzenia o typie depresji), 

• zaburzenia dystymiczne (lCD-lO: dystymia) i inne przewlekłe zaburzenia 
o typie depresji (MDD z niepełną remisją i przewlekłe duże depresje MDD) 
(więcej szczegółów w cz. 2), oraz 

• "depresje podprogowe" (depresja niesprecyzowana (NOS) łącznie z łagod­
nymi depresjami (MinD), nawracające krótkie depresje (RED) oraz depresja 
symptomatyczna z niepełnymi objawami (SSD) (lCD-lO: epizod depresji, 
nieokreślony, nieokreślone zaburzenia nastroju oraz inne zaburzenia nastroju, 
nawracające krótkie zaburzenia o typie depresji) (więcej szczegółów w cz. 2). 

Duża depresja (MDD) jest najczęściej badana w grupie zaburzeń CHAJ. Dla­
tego też poniższe zalecenia będą się skupiać na leczeniu ostrej fazy, leczeniu 
stabilizującym i podtrzymującym (cz. 2) w CHAJ. Wskazania do postępowania 
w innych przewlekłych zaburzeniach depresyjnych i "depresjach podprogowych" 
zawarte są w cz. 2. 

1.2. Cel i przewidywany odbiorca niniejszych standardów 

Niniejsze standardy przedstawiają obecny stan wiedzy na temat leczenia CHAJ, 
są oparte na dowodach skuteczności postępowania leczniczego. Opracowane zo­
stały przez autorów, którzy uzgodnili opinie 50 naukowców i klinicystów z wielu 
pmlstw stowarzyszonych w WFSBP. Celem opracowania niniejszych wskazówek 
był systematyczny przegląd wszelkich dostępnych wniosków odnoszących się 
do leczenia CHAJ oraz przedstawienie zaleceti wynikających z doświadczenia 
klinicznego i badati naukowych. Intencją również było zestawienie opinii cieszą­
cych się uznaniem ekspertów na temat najnowszych metod postępowania w tych 
stanach. Standardy niniejsze mają sprostać oczekiwaniom wszystkich lekarzy 
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leczących osoby z powyższymi zaburzeniami. Głównie zajmować się będziemy 
biologicznym (somatycznym) postępowaniem medycznym w odniesieniu do osób 
dorosłych (np. przy użyciu leków przeciwdepresyjnych, środków hormonalnych, 
elektrowstrząsów i terapii światłem), choć także, lecz w niewielkim stopniu, 
dzieci, młodzieży i osób w starszym wieku. Nie poruszamy problemu zaburzell 
depresyjnych jakie pojawiają się w chorobie afektywnej dwubiegunowej (zabu­
rzenia te są przedmiotem osobnych wskazań WFSBP). 

Choć psychoterapeutyczna interwencja lecznicza pojawia się marginalnie, po­
dajemy w wykazie piśmiennictwa pozycje omawiające ten temat. 

Ponieważ dostępność środków farmakologicznych, jak i postępowania diagno­
stycznego jest znacznie zróżnicowana w różnych państwach, autorzy przedsta­
wiająkilka opcji leczenia. 

1.3. Źródła informacji 

W opracowaniu wskazówek postępowania wykorzystano informacje z nastę­
pujących źródeł: Agency for Health Care Policy and Research (AHCPR) Depres­
sion Guidelines Panel (1993), AHCPR Evidence Report on Treatment of Depres­
sion: Newer Pharmacotherapies (1999), American Psychiatric Association (APA) 
Practice Guideline for the Treatment ofPatients with Major Depressive Disorder, 
Revision (2000), British Association for Psychopharmacology Revised Guideli­
nes for Treating Depressive Disorders (Anders on i in. 2000), Canadian Psychia­
trie Association and the Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments, 
CANMAT, Clinical Guidelines for the Treatment ofDepressive Disorders (2000), 
Canadian Consensus Guidelines for the Treatment of Seasonal Affective Disorder 
(Lam i Levitt 1999), Deutsche Gasellschaft fur Psychiatrie Psychotherapie und 
Nervenheilkunde, DGPPN, Praxisleitlinien in Psychiatrie und Psychotherapie, 
Affective Erkrankungen (2000), American Academy of Child and Adolescent 
Psychiatry, Practice Parameters for the Assessment and Treatment of Children and 
Adolescents with Depressive Disorders (1998), The Cochrane Library, meta­
analizy skuteczności leczenia depresji zawarte w bazie danych Medline (do sierp­
nia 2001), artykuły przeglądowe cytowane w Medline i podręcznikach, opinie 
autorów i członków Grupy Zaburzeń Afektywnych WFSBP. Wykorzystano publi­
kacje z czasopism anglojęzycznych, które ukazywały się przed sierpniem 2001. 

1.4. Klasyfikacja standardów w oparciu o wyniki badań 

Wyniki badań zsumowano i podzielono na kategorie w celu zwiększenia ich 
obiektywizmu (Shekelle i in. 1999). Każde zalecenie oceniano na podstawie liczby 
dowodów o jego skuteczności, bezpieczeństwie i dostępności l . Jednak koszt nakła-

I Należy podkreślić, że stopniowana ocena skuteczności ma swoje ograniczenia. Moc każdego 
zlecenia odzwierciedla dowody naukowe na jakich jest ono oparte, a nie jego wagę. 
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dów dziennych na leczenie nie był rozważany ze względu na zmienność kosztów 
leczenia w różnych miejscach globu. Zastosowano cztery kategorie dowodów: 

Poziom A: Pewne dowody oparte na wynikach badań. Poziom ten został osiąg­
nięty jeśli potwierdzono skuteczność leku w przynajmniej 3 dużych badaniach 
kontrolowanych (z podwójnie ślepą próbą) z doborem losowym (ReT). Ponadto 
przynajmniej jedno z tych badań musi być próbą z grupą kontrolną z placebo. 

Poziom B: Wystarczające dowody oparte na badaniach. Ten poziom zawiera 
dowody skuteczności pochodzące z przynajmniej 2 dużych badań w podwój­
nie ślepej próbie z doborem losowym (mogą to być 2 albo więcej niż 2 porów­
nania z lekiem referencyjnym lub jedno z lekiem referencyjnym i jedno 
z placebo) lub jednego dużego badania z doborem losowym w podwójnie ślepej 
próbie (z kontrolą placebo lub z lekiem standardowym) i jedno lub więcej 
prospektywnych dużych badań otwartych, naturalistycznych (wielkość próby 
~ 50 uczestników). 

Poziom C: Minimalne dowody skuteczności. Ten poziom został osiągnięty 
jeśli stwierdzono skuteczność w jednej próbie z doborem losowym podwójnie 
ślepej z lekiem referencyjnym i jednego badania otwartego (wielkość próby 
~1 O uczestników), lub przynajmniej w 2 badaniach prospektywnych otwartych 
(wielkość próby ~1 O uczestników). 

Poziom D: Oparty na opinii ekspertów (autorów i członków WFSBP Task 
Force on Unipolar Depression) i potwierdzony co najmniej jednym badaniem 
prospektywnym otwartym (wielkość próby ł 10 uczestników). 

Poziom braku dowodów: Opinia ekspertów dotycząca ogólnych procedur 
i zasad leczenia. 

1.5. Epidemiologia i przebieg dużych depresji (MDD) 

MDD jest poważnym zaburzeniem nastroju, cechującym się znacznym roz­
powszechnieniem i dużą przedwczesną umieralnością, występującym u osób 
w każdym wieku i bez względu na rasę. 

Prowadzone na całym świecie, podjęte przez WHO, badania wykazały różnice 
kosztów depresji w różnych krajach i regionach, lecz charakter zaburzeń depre­
syjnych jest zadziwiająco podobny na całym globie (Murray i Lopez 1997a, 
1997b). MDD cechuje się pojedynczymi lub nawracającymi epizodami depresji 
(MDE). Główną cechą epizodu dużej depresji stanowi trwające przez 2 tygodnie 
obniżenie podstawowego nastroju z towarzyszącymi zaburzeniami neurowege­
tatywnymi (apetytu, snu, z utratą masy ciała), aktywności psychomotorycznej 
(tj. utrata energii, podniecenie), poznawczymi (poczucie małej wartości, winy, 
depresyjna ocena przeszłości i przyszłości) niepokojem i myślami samobójczymi 
(tab. 1). Rozpowszechnienie MDD jest w ciągu życia szacowane na ok. 16,1% 
(zakres 4,4-18) (Wittchen 2000). Pojawia się u 5% do 10% populacji dorosłej 
w każdym roku; kobiety stanowią grupę wyższego ryzyka (stosunek kobiet do 
mężczyzn 2: l) (Regier i in. 1993, Kessler i in. 1994, Picinellii i Gomez-Homen 
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Tabela l. Leki przeciwdepresyjne: mechanizmy działania i dawkowanie 

Mechanizm działania* dawka 

Dawka dobowa w mg Stężenie 

Leki terapeutyczne 
podstawowa początkowa standardowa ng/mL ** 

Trójpierścieniowe 

amitrypty1ina NRI>SRI 25-50 100-300 80-250 

k10mipramina SRI>NRI 25-50 100-250 

dezipramina NR1 25-50 100-300 125-300 

dibenzepina NRI>SRI 120-180 240-720 

dotiepina NRI>SRI 75 75-150 

doksepina NRI>SRI 25-50 100-300 

imipramina NRI>SRI 25-50 100-300 150-250 

lofepramina NRI 70 140-210 

n ortryp ty li n a NRI 25-50 75-200 50-150 

protrypty1ina NRI>SRI 10 20-60 

tianeptyna SRS 12,5 25-37,5 

h'imipramina NRI>SRI 25-50 100-300 

Czteropierścieniowe 

amoksapina NRI>SRI 50 100-400 

maprotylina NRI 25-50 150-225 

setipty1ina 5HT2, al + a2 3 3-6 

SSRI 

cita10pram SRI 20 20-40 (60) 

f1uoksetyna SRI 20 20-40 (60) 

paroksetyna SRI 20 20-40 (60) 

f1uwoksamina SRI 50 100-250 

sertralina SRI 50 50-200 

IMAO nieselektywne, nieodwracalne 

izocarboksazyd MAO-I 20 20-60 

fene1zyna MAO-l 15 30-90 

trany 1cypramina MAO-I lO 20-60 

Odwracalne IMA O-A 

mokIobemid RIMA 150 300-600 

Inne 

mianseryna 5HT2, al + a2 
30 60-120 

mirtazapina 5HT2, + 5I-IT" a2 > al 15 15-45 

nefazodon 5HTz, > SRI 100 300-600 

trazodon 5I-IT2, al > SRI 50-100 200-600 
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c.d. tab. l 

Dawka Stężenie 

Leki 
I początkowa l standardowa 

terapeutyczne 
podstawowa ng/mL** 

SNRI (inhibitory wychwytu serotoniny i noradrenaliny) 

milnacipran SRI+NR! I 50-100 I 100-200 

wenlafaksyna SRI+NRI I 37,5-75 I 75-375 

NRI (inhibitory wychwytu noradrenaliny) 

reboksetyna NRI I 4-8 I 8-12 

wiloksazyna NRI I 100 l 200-500 

Inhibitory wychwytu dopaminy 

amineptyna DR! I 100 I 200-300 

bupropion DRI l 150 J 150-450 

* za Richelson 1994, Bezchlibnyk Butler i Jeffries 1996, Anderson i in. 2000, Kent 2000, Richelson 200 I 
** dotyczy tylko leków dla których istnieje zakres stężeń terapeutycznych (Perry i in. 1994). 

1997). Przegląd badań epidemiologicznych podjęty W różnych częściach świata 

wykazał, że MDD występuje u dorosłych w przedziale wiekowym 18-65 r.ż. 
u ok. 3,1 % ludzi (zakres 1,7% do 3,7%) (Wittchen 2000). 

Wiek pojawienia się MDD jest trudny do określenia, gdyż pierwszy epizod 
jest zwykle łagodny i nieleczony, czasem jest zidentyfikowany po wielu latach. 
MDD może pojawić się w każdym wieku, nawet w dzieciństwie czy młodości 
(rozdz. 4.2), lecz szczyt pojawienia się zaburzeń to wiek dwudziestu i czterdziestu 
lat (Angst i Preisig 1995, APA 2000). Średnią wieku pojawienia się MDD okre­
ślono na wiek 30 lat (Wittchen 2000). Do czynników ryzyka depresji najczęściej 
zalicza się: płeć (żel1ska), przebycie epizodu dużej depresji oraz wystąpie­
nie depresji w rodzinie. Badania rodzinne wskazują, że zaburzenia genetyczne 
w MDD są złożone. MDD jest 1,5-3 razy częstsze wśród biologicznych krewnych 
l-go stopnia osób z tą chorobą, niż wśród populacji ogólnej. Epizod depresji trwa 
zazwyczaj 6 miesięcy lub dłużej. Istnieją pewne dowody wskazujące, że współ­
czesna farmakoterapia nie prowadzi do skrócenia epizodów, jedynie zwalcza obja­
wy i może ulżyć cierpieniu podczas ostrych epizodów choroby. Trwające 27 lat 
badania 186 pacjentów z CHAJ którzy spełniali kryteria DSM-III stwierdziły skra­
canie się cykli wraz z liczbą epizodów. Jednak lO-letnie badania prospektywne 
258 osób leczonych z powodu CHAJ wykazały podobną długość nawrotów, 
wynoszącą średnio ok. 20 tygodni (Solomon i in. 1997). 

MDD jest zaburzeniem nawracającym. U 50% do 85% osób, które przebyły 
epizod depresji występują nawroty (KeIler i in. 1986, MueIler i in. 1999). Istnieje 
coraz więcej dowodów na to, że u osób które przeszły dużą depresję do kOl1ca 
życia występują zaburzenia: albo nawroty dużych depresji albo inne przewlekłe 
zaburzenia o typie depresji np. powtarzające 'się MDD bez pełnego wyzdrowienia 
w okresie między epizodami, albo też "depresja podwójna" - równoczesna duża 
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depresja i dystymia (więcej informacji na temat. depresji przewlekłych w cz. 2) 
(Brunell i in. 1995, Angst 1999a, Judd i in. 2000b). 

U ok. 9-24% pacjentów z pierwszym rozpoznaniem dużej depresji w później­
szym okresie rozpoznaje się CHAD (Angst i Preisig 1995, Solomon i in. 1997). 

Chociaż rokowanie w epizodzie depresji jest dobre, większość pacjentów po 
ustąpieniu zaburzeń powraca do uprzedniego poziomu funkcjonowania, to jednak 
u 20 do 30% chorych nie dochodzi do całkowitej remisji, niektóre objawy utrzy­
mują się przewlekle (Keller i in. 1986, Angst 1986, Scott 1988, Paykel 1994, Judd 
i in. 1988; zob. także cz. 2). Rozpowszechnienie MDD jest duże, znaczna jest 
przedwczesna umieralność, w wielu przypadkach po pierwszym epizodzie depre­
sji lub nawrotach dochodzi do przewlekłego i znacznego zaburzenia funkcjono­
wania psychospołecznego chorych (Klennan i Weisman 1992, Mitz i in. 1992, 
Judd i in. 2000a, Hirschfeld i in. 2000). Badania w kierunku wpływu depresji na 
jakość życia w odniesieniu do zdrowia wykazująjej obniżenie równe lub większe, 
niż u pacjentów z takimi przewlekłymi chorobami, jak choroba niedokrwienna 
serca czy cukrzyca (Wells i in. 1989b, AHCPR 1999, Unutzer i in. 2000a). 

Samobójstwo jest najpoważniejszym zagrożeniem związanym z depresją. Oce­
nia się, że około 50% pacjentów depresyjnych podejmuje przynajmniej raz w cią­
gu życia próbę samobójczą. Jest pewne, że u osób z zaburzeniami nastroju ryzyko 
samobójstwa jest większe niż w populacji ogólnej (Angst 1999b). Nie wykazano 
jakie cechy obrazu, czy też typ depresji wiąże się z większym ryzykiem samobój­
stwa (Bostwick i Pankratz 2000). W metaanalizie badań nad depresją badano 
zależność pomiędzy tendencjami samobójczymi, a rodzajem leczenia. Wykazano, 
że u chorych hospitalizowanych z powodu tendencji samobójczych ryzyko samo­
bójstwa wynosi w ciągu całego życia 8,6%. U hospitalizowanych pacjentów 
depresyjnych bez tendencji samobójczych ryzyko wynosi 4%. 

Ryzyko samobójstwa u wszystkich chorych depresyjnych (hospitalizowanych 
i niehospitalizowanych) wyniosło 2,2%, podczas gdy w populacji bez zaburzeń 
nastroju (Bostwick i Pankratz 2000) wynosi mniej niż 0,5%. Obecność depresji 
zwiększa ryzyko śmierci u osób z chorobą wieńcową (Wulsin i in. 1999). 

Ostatnie badania kosztów/nakładów na zdrowie wykazały, że CHAJ stanowi 
czwarty w kolejności czynnik w ogólnoświatowych nakładach na zdrowie (przed­
wczesna umieralność i niezdolność do pracy). Po doliczeniu strat związanych 
z samobójstwami nakłady finansowe w CHAJ rosną niemal o 40% (Muri Lopez 
1997a). Do roku 2020 CHAJ stanowić będzie drugą, po chorobach serca, przy­
czynę wydatków na zdrowie. 

Poza osobniczym cierpieniem jednostek i ich rodzin, depresja nakłada poważne 
koszty na społeczeństwo (Brunello i in. 1995). Koszt depresji zwiększa fakt, że 
często nie jest ona odpowiednio zdiagnozowana i leczona (Wells i in. 1989a, 1999, 
Ustin i Sartorius 1995, Untzer i in. 2000b, Young i in. 200 l), oraz ponieważ dotyczy 
wielu ludzi w młodym wieku, co powoduje ponoszenie nakładów przez długi okres. 

Łączny koszt choroby wynika z bezpośrednich nakładów na opiekę medyczną, 
jak i z kosztów pośrednich (oblicza się, że przewyższają one znacznie koszt 
bezpośredni). Koszt bezpośredni to koszt związany z leczeniem chorych; wynika 
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z takich czynników jak spadek produkcji łączący się z zachorowalnością i umie­
ralnością w depresjach (Booth i in. 1997). Ustalono, ze koszt roczny całkowity 
depresji wynosi około 43,7 biliona dolarów w USA (Greenber i in. 1993), 
417 milionów funtów w Wielkiej Brytanii (Kind iSorensen 1993). Rozbieżność 
ta może wynikać z różnic kosztu hospitalizacji. 

1.6. Wskazania i cele leczenia w MDD 

Leczenie wskazane jest zawsze, gdy objawy spełniają kryteria rozpoznania 
depresji w DSM-lV lub lCD-10. 

Kryteria diagnostyczne stosowane w obu systemach klasyfikacji stanowiąkon­
sensus kliniczny i historyczny odnośnie istotniejszych ewidentnych objawów 
i oznak depresji jako choroby. U osób dotkniętych depresją mogą występować 
różne objawy kliniczne (Fava i Kendler 2000). Należy podkreślić, iż zespół dużej 
depresji lub epizod depresji obejmuje różne typy depresji, począwszy od uwarun­
kowanych biologicznie (dawniej - "endogenne") do reakcji na sytuację (dawniej 
- "reaktywne"). Należy zauważyć, że od rozróżniania ich na ogół nie zależą zale­
cenia terapeutyczne (Anders on i in. 2000). 

Przed rozpoczęciem leczenia należy opracować plan postępowania w oparciu 
o wyniki uprzedniego postępowania terapeutycznego, obraz kliniczny (np. obec­
ność zaburzeń psychotycznych, podniecenia, niepokoju, czy objawów atypowych), 
stopień nasilenia objawów, ryzyko samobójstwa. 

Gdy jest to tylko możliwe, należy wziąć pod uwagę preferencje pacjenta i wy­
nik uprzedniego leczenia. Jeśli istnieją wskazania, należy rozważyć hospitalizację 
(w depresjach psychotycznych lub z tendencjami samobójczymi). 

Cele w leczeniu CHAJ są doraźne, średnio- i długoterminowe. Celem doraź­
nym jest maksymalne (całkowite) usunięcie objawów. Cel średnioterminowy 
stanowi wyeliminowanie objawów resztkowych i przywrócenie poprzedniego 
poziomu funkcjonowania pacjenta. 

Cel długoterminowy to zapobieganie przyszłym epizodom (profilaktyka) 
(AHCPR 1993, APA 2000, Bauer i Helmchen 2000). 

Typowy schemat postępowania terapeutycznego dobrze przedstawia opra­
cowany przez Kupfera (Kupfer i in. 1993) model przebiegu epizodu depresji 
i nawrotów. W modelu tym trzy fazy leczenia odpowiadają trzem fazom choroby: 
(1) faza aktywnej terapii, (2) leczenie w okresie stabilizacji (faza utrwalania 
poprawy), oraz (3) leczenia profilaktycznego. 

Faza aktywnej terapii dotyczy okresu od podjęcia leczenia do uzyskania remi­
sji, co stanowi główny cel terapeutyczny (uzyskanie sumy punktów "27 w 17 punk­
towej skali HDRS) (Frank i in. 1991, Kupfer 1993). Określenie "poprawa" doty­
czy stanu pacjenta, który lekarz ocenił jako poprawę średniego stopnia oraz gdy 
suma nasilenia objawów w skali HDRS uległa redukcji o połowę (Thase 1990). 

Za remisję uznaje się powrót do przedchorobowego poziomu funkcjonowania 
(definicja terminów dotyczących reakcji na leczenie zob. rozdz. 2.1.4). 
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Nastt(pnym okresem leczenia jest okres stabilizacji w którym utlwala sit( stan 
poprawy. Jeśli w tym czasie wystąpią objawy depresji, określa sit( ten stan jako 
nawrót tego samego epizodu depresji. Wyzdrowienie dotyczy sytuacji gdy pacjent 
nie przejawia żadnych objawów przez okres około sześciu miesit(cy. Wyzdrowie­
nie dotyczy stanu braku objawów po zaprzestaniu leczenia. Termin ten odnosi sit( 
jedynie do poszczególnych epizodów i nie oznacza, że nie dojdzie do nawrotu 
choroby jeśli przerwie sit( leczenie profilaktyczne (Bauer i Helmchen 2000). 
Długotrwałe leczenie profilaktyczne jest nastawione na zapobieżenie nowemu 
epizodowi depresji. Standardy leczenia profilaktycznego w CHAJ bt(dą przed­
stawione w cz. 2 opracowania. 

2. FAZA AKTYWNEJ TERAPII 

Poniższe wskazówki odnoszą sit( do sytuacji, w której l) spełnione są kryteria 
(rCD 10 lub DSM IV) MDD, 2) depresji nie towarzyszą inne zaburzenia psy­
chiczne (maniakalne, schizoafektywne, nadużywanie/uzależnienie od alkoholu 
lub innych używek, zaburzenia lt(kowe, zaburzenia odżywiania, zaburzenia osobo­
wości) oraz zaburzenia somatyczne (np. endokrynne, neurologiczne, autoimmuno­
logiczne, choroby zakaźne, nowotwory) jak i 3) inne czynniki, które mogą powo­
dować depresjt( (leczenie somatyczne, sytuacja stresu społecznego). U chorych ze 
wstt(pnym rozpoznaniem depresji niezbt(dne jest dokładne badanie fizykalne. 

Poniżej przedstawiono najczt(ściej stosowaną terapit( w MDD z podkreśleniem 
postt(powania somatycznego. Bez wzglt(du na wybór interwencji leczniczej tera­
pit( należy rozpocząć od pomocy psychoterapeutycznej (Thase i Howland 1994, 
APA 2000), którą należy kontynuować podczas całego leczenia. Należy do niej: 
określenie planu i miejsca leczenia, nawiązanie i dbałość o utrzymanie współpra­
cy w leczeniu, monitorowanie i rekapitulacja oceny stanu psychicznego (łącznie 
z ryzykiem samobójstwa), sprawdzanie poprawności rozpoznania, monitorowanie 
efektu leczenia, działań ubocznych i ogólnej kondycji medycznej, umacnianie 
współpracy w leczeniu poprzez działania edukacyjne w stosunku do pacjenta 
i jego bliskich. Podczas fazy aktywnej terapii zaleca sit( wizyty co tydzień lub 
dwa. Podczas leczenia utrwalającego poprawt( czt(stość wizyt może być różna, 
lecz zaleca sit( wizyty co 1-2 miesit(cy. 

2.1. Leki przeciwdepresyjne 

Jednym z najważniejszych osiągnit(ć w terapii depresji było wprowadzenie 
leków przeciwdepresyjnych. Od czasu pierwszego trójpierścieniowego leku anty­
depresyjnego, imipraminy wprowadzonej w roku 1957, farmakoterapia wzboga­
ciła sit( o wiele różnych leków. Choć obecnie na całym świecie stosowanych jest 
ponad 35 różnych leków przeciwdepresyjnych, ich dostt(pność na rynkach w po­
szczególnych krajach wykazuje duże zróżnicowanie. 
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"Nowe" leki przeciwdepresyjne wykazują bardziej selektywne działanie na 
przekaźnictwo serotoninergiczne i noradrenergiczne, wykazują mniej działa!'J. 

ubocznych, szybciej powodują początkową poprawę i są mniej toksyczne niż 
TLPD (trójpierścieniowe leki przeciwdepresyjne). Jednakże różnice między obec­
nie dostępnymi lekami nie dotyczą ich skuteczności przeciwdepresyjnej. Brakjest 
dowodów na to, że którakolwiek gmpa leków jest bardziej skuteczna lub szybciej 
niż inne przynosi poprawę; chociaż wykazują pewne różnice w działaniu w róż­
nych typach depresji (zob. poniżej). Nie ma też wyraźnej różnicy skuteczności 
poszczególnych leków przeciwdepresyjnych. Dzięki wszystkim obecnie dostęp­
nym lekom uzyskuje się dobry wynik leczenia u 50% do 75% u pacjentów z umiar­
kowaną lub ciężką depresją. Dlatego przy wyborze leku dla konkretnego pacjenta 
należy wziąć pod uwagę różne dane: wynik poprzedniego leczenia (reakcja pozy­
tywna/negatywna), równocześnie istniejące problemy medyczne na które wy­
brany lek może wpływać niekorzystnie, równoczesne stosowanie innych leków, 
które mogą wchodzić w niekorzystne interakcje, krótko- i długoterminowe działa­
nia niepożądane leku (te z nich, które wpływają na jakość życia istotnie wpływają 
na zadowolenie pacjenta i podporządkowanie się reżimowi leczenia), nietypowe 
cechy epizodu depresji, rodzaj depresji, doświadczenie lekarza w zakresie tego 
typu leczenia, historia stosowania się przez pacjenta do wskazań, reakcja na leki 
u najbliższych krewnych, preferencje pacjenta, koszt i dostępność poszczególnych 
leków przeciwdepresyjnych. 

Leczeniu pacjentów w depresji przy zastosowaniu leków przeciwdepresyjnych 
musi towarzyszyć edukacja pacjentów i ich rodzin obejmująca informację o do­
stępnych opcjach leczenia, czasu niezbędnego do uzyskania poprawy, ryzyku 
wystąpienia działań ubocznych leków i sposobach ich przezwyciężania oraz spo­
dziewanego przebiegu leczenia. 

W przypadku stosowania TLPD powolnie zwiększanie dawki leku może za­
pobiec wystąpieniu objawów niepożądanych zniechęcających chorego do lecze­
nia. Lekarz powinien antycypować przeszkody i problemy utmdniające współ­
działanie pacjenta w leczeniu i omawiać je podczas każdej wizyty. Głównymi 
czynnikami powodującymi rezygnację z leczenia są ostre i przewlekłe objawy 
ubocznego działania leków. 

2.1.1. Klasyfikacja i skutecZllo!:.~Ć 

Klasyfikacja leków przeciwdepresyjnych w głównej mierze opiera się na tra­
dycji historycznej i nie stanowi spójnego systemu. Leki przeciwdepresyjne można 
podzielić na: 

1) trójpierścieniowe leki przeciwdepresyjne 
2) czteropierścieniowe leki przeciwdepresyjne 
3) SSRI 
4) IMAO (włączając w to nieodwracalne MAO i odwracalne RIMA), oraz 
5) inne leki: SNRI, antagoniści receptora 5-HT2, NRI, inhibitory wychwytu 

dopaminy i noradrenaliny (tabela 1). 
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Skuteczność leczenia dużych depresji "starszymi" lekami przeciwdepresyj­
nymi (jak trójpierścieniowe i nieodwracalne inhibitory MAO) (Khan i in. 2000, 
Storosum i in. 2001) jest dobrze znana i potwierdzona licznymi badaniami kon­
trolowanymi (poziom A). Ustalono w badaniach w próbach podwójnie ślepych, 
że 50 do 75% pacjentów w depresji umiarkowanej i ciężkiej reaguje na leki trój­
i cztero-pierścieniowe wobec 25 do 33% popraw po placebo (APA 2000). Jednak 
różnica odsetka reakcji jest mniejsza w epizodach depresyjnych łagodnych, szcze­
gólnie u osób leczonych w warunkach opieki podstawowej (poziom A) (Paykel 
i in. 1988, Anderson i in. 2000). 

Podobnie, liczne próby kontrolowane w podwójnie ślepych próbach wykazały 
większą skuteczność SSRI niż z placebo (poziom A) (Bech i in. 2000, Khan i in. 
2000), Mace i Taylor 2000). Niedawne obszerne sprawozdanie AHCPR (1999) 
wskazuje, że "nowe" leki przeciwdepresyjne (określane jako te, które pojawiły się 
na rynku po roku 1980, łącznie z SSRI) są skuteczne w dużej depresji w podob­
nym stopniu, co leki "starsze" (czyli te, które pojawiły się na rynku przed 1980; 
trój- i cztero-pierścieniowe LPD oraz nieodwracalne nieselektywne inhibitory 
MAO). Liczne próby wskazują, że "nowe" leki przeciwdepresyjne są skuteczne 
w 50% w aktywnej fazie terapii, podczas gdy po placebo odsetek popraw wynosi 
32% (poziom A) (AHCPR 1999). 

Choć skuteczność IMA O jest porównywalna z TLPD, "starsze" IMAO (tranyl­
cypromina i fenelzyna ) na ogół nie są uznawane za leki pierwszego wyboru 
z powodu niebezpieczeństwa (nawet śmiertelnego) wystąpienia kryzy nadciśnie­
niowej lub zespołu serotoninowego (zob. poniżej) u pacjentów, którzy spożywają 
żywność zawierającą tyraminę (np. dojrzałe sery, mięsa peklowane lub suszone, 
sos sojowy i produkty soi, solone ryby, czerwone wino) lub przyjmują pewne 
leki (poziom B) (APA 2000). 

2.1.2. Wskaźnik skuteczności i tolerancji leku 

Dostępne TLPD są skuteczne, lecz charakteryzuje je mniej korzystny profil 
działań ubocznych w porównaniu do leków drugiej generacji. Najczęściej obecnie 
zalecane w depresjach są SSRI. Niedawno przeprowadzona analiza 20 badań sku­
teczności SSRI w fazie aktywnej terapii, nie wykazała istotnych różnic pomiędzy 
poszczególnymi lekami. Choć brak jest wyrazistych różnic tolerancji, działań 
ubocznych i teoretycznego ryzyka interakcji istnieją pomiędzy lekami z grup SSRI 
subtelne różnice, które mogą być istotne w wyborze konkretnego SSRI dla po­
szczególnych pacjentów. W grupie pacjentów niehospitalizowanych, analiza ta 
wykazała porównywalną skuteczność "starszych", nieodwracalnych inhibitorów 
MAO (fenelzyna, izocarboksazyd, tranylcypromina). W jednym badaniu "nowy" 
odwracalny, wybiórczy inhibitor MAO-A, (RIMA) moklobemid okazał się nieco 
mniej skuteczny, lecz lepiej tolerowany niż leki "starsze". Ten sam lek oceniono 
jako równie skuteczny jak imipramina w badaniach kontrolowanych z placebo. 
Ogólnie biorąc, brak jest klinicznie istotnych różnic w skuteczności działania 
miedzy TLPD a SSRI. Z przeanalizowanych 102 badałl RCT wynika, że TLPD są 
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nieco lepsze u chorych hospitalizowanych (w depresjach z melancholią), jak i pa­
cjentów w nasilonych ciężkich depresjach. Inna analiza mniejszej liczby badań 
RCT i przy zastosowaniu innej metodologii nie wykazała istotnej statystycznie 
przewagi skuteczności TLPD nad SSRI. 

Kolejna analiza 186 RCT wykazuje, że amitryptylina jest gorzej tolerowana 
niż leki heterocykliczne i SSRI, ale że u nieco więcej leczonych amitrypty­
liną ustąpiły objawy depresji. SSRI są lepiej tolerowane niż TLPD, pacjenci 
leczeni przy użyciu SSRI rzadziej przerywali terapię. SSRI są bezpieczniejsze 
i mają lepszy profil tolerancji w porównaniu z TLPD, gdyż słabiej działają 
antycholinergicznie i mniej wpływają na układ krążenia. Toteż SSRI i inne 
"nowe" leki przeciwdepresyjne stanowią leki pierwszego wyboru w łagodnych 
depresjach, szczególnie u pacjentów ambulatoryjnych i w opiece zdrowotnej 
pierwszego kontaktu, oraz u pacjentów ze schorzeniami układu krążenia. Nie­
dawno przeprowadzone analizy sugerują nieco większą skuteczność wenlafa­
ksyny w porównaniu do SSRI. 

Nie tylko grupy leków, ale i poszczególne preparaty powodują różne działania 
uboczne. Stan zdrowia somatycznego często wskazuje na wybór leku ze względu 
na rodzaj działań niepożądanych, np. u pacjentów ze schorzeniami układu krąże­
nia na leki nie obniżające ciśnienia krwi i nie wpływające na czynność mięśnia 
sercowego Uak bupropion, SSRI, mianseryna). Wśród TLPD aminy drugorzędowe 
(np. dezipramina, nortryptylina) powodują mniej działań ubocznych niż aminy 
trzeciorzędowe Uak amitryptylina, imipramina). 

Spośród TLPD u osób starszych preferowane są aminy drugorzędowe powo­
dujące mniej nasilone objawy antycholinergiczne. Najczęstszymi działaniami 
niepożądanymi TLPD i leków o budowie heterocyklicznej są objawy antycholi­
nergiczne (suchość w ustach, zaparcia, nieostrość widzenia, zatrzymanie moczu, 
tachykardia), ze strony naczyń i serca (blok A, niedociśnienie, arytmia, tachy­
kardia), antyhistaminowe (sedacja, wzrost masy ciała) i neurologiczne (drżenia 
mięśni, drgawki po przedawkowaniu, majaczenie u starszych pacjentów). Dlatego 
też TLPD nie należy stosować u pacjentów z ewidentnymi schorzeniami układu 
krążenia, z jaskrą, z przerostem gruczołu krokowego, z zaburzeniami funkcji 
poznawczych, z padaczką i w majaczeniu. 

Najczęstsze działania uboczne SSRI to: zaburzenia z przewodu pokarmowego 
(nudności, wymioty, biegunki), pobudzenie/niepokój (nasilenie niepokoju, po­
budzenie, bezsenność), zaburzenia funkcji seksualnych (wzwodu lub wytrysku, 
spadek libido i brak orgazmu u obu płci) i objawy neurologiczne (nasilenie migre­
nowych i napięciowych bólów głowy). SSRI należy stosować z zachowaniem 
ostrożności u pacjentów, u których te zaburzenia istniały wcześniej i mogą się 
nasilić w wyniku leczenia. Przeciwwskazane jest stosowanie SSRI w połączeniu 
lub krÓtko przed/po leczeniu inhibitorami MAO z powodu ryzyka zespołu seroto­
ninowego. Zespół tenjest najczęściej wynikiem interakcji miedzy nieodwracalny­
mi inhibitorami MAO i SSRI, lecz może się pojawić w wypadku łączenia z IMAO 
innych leków działających serotoninergicznie (np. klomipraminy, L-tryptofanu, 
fenfluraminy, buspironu, wenlafaksyny, milnacipranu, nefadozonu, trazodonu). 
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Najczęstszymi cechami klinicznymi zespołu serotoninowego są zaburzenia świa­
domości, niepokój, skurcze mięśni, wzmożone odruchy ścięgniste, drżenia, bóle 
brzucha, biegunki. 

Najniższe ryzyko wystąpienia zaburzeń funkcji seksualnych towarzyszy lecze­
niu mirtazapiną, moklobemidem, nefazodonem. Więcej informacji na temat dzia­
łań ubocznych innych/nowych leków w tab. 2. 

Analiza 206 prób kontrolowanych, przeprowadzonych z doborem losowym, 
oceniających tolerancję "nowych" leków przeciwdepresyjnych w porównaniu 
ze "starymi" lekami w ciężkich depresjach wykazała następujące różnice miedzy 
"nowymi" środkami a TLPD: w porównaniu z SSRI, TLPD powodują istotnie 
częściej suchość w ustach (30%), zaparcia (12%), zawroty głowy (11 %), zaburze­
nia widzenia (4%) i drżenia (4%). W porównaniu do TLPD, SSRI powodują istot­
nie częściej biegunki (10%), nudności (10%), bezsenność (7%) i bóle głowy (3%). 
Leczenie z powodu objawów niepożądanych częściej przerywali chorzy u których 
stosowano TLPD (niż leczeni RIMA lub SSRI). 

2.1.3. Wpływ cech obrazu klinicznego depresji na wybór leku 

Przy wyborze leku istotne znaczenie mają cechy obrazu klinicznego. 
MDD z cechami melancholii (do cech charakterystycznych należy utrata 

zadowolenia w. zakresie prawie wszystkich rodzajów aktywności, które zwykle 
sprawiają przyjemność, połączona z brakiem wpływu na nastrój bodźców uzna­
nych za przyjemne, wczesne ranne budzenie, poranne pogorszenie nastroju, znacz­
ny ubytek masy ciała, zahamowanie lub pobudzenie psychoruchowe, wyraźne 
cechy nastroju depresyjnego niepodobnego do żalu). Większość pacjentów 
spełniających kryteria melancholii w DSM-IV jest w nasilonej (ciężkiej) depresji, 
lecz nie wszystkie ciężkie depresje mają cechy melancholii. Pacjenci leczeni 
szpitalnie to często chorzy z cechami melancholii. W świetle analiz, paroksetyna, 
wenlafaksyna, oraz moklobemid są bardziej skuteczne niż placebo u pacjentów 
w depresji z melancholią i są równie skuteczne jak TLPD. W duńskich bada­
niach DUAG, wskaźniki remisji u pacjentów hospitalizowanych z depresją 
w większości z cechami melancholii, były istotnie wyższe u leczonych ki omi­
praminą niż paroksetyną, citalopramem, moklobemidem. Systematyczny przegląd 
wskazuje na to, że TLPD są zawsze bardziej skuteczne niż SSRI w leczeniu 
depresji z melancholią. 

MDD z cechami atypowymi (główne cechy to: reaktywność nastroju (poprawa 
w reakcji na wydarzenia), nadmierna senność, przybór masy ciała, poczucie zmę­
czenia i ciężkości kończyn, duża wrażliwość na odrzucenie). Istnieje wiele dowo­
dów, iż pacjenci w depresji o cechach atypowych szczególnie dobrze reagują na 
nieodwracalne inhibitory MAO. W świetle analiz, fenelzyna i tranylcypromina 
okazały się bardziej skuteczne, niż TLPD u tych pacjentów. 

Depresja z tendencjami samobójczymi. Samobójstwo stanowi poważne zagro­
żenie u chorych w ciężkiej depresji. Ryzyko samobójstwa należy oceniać na po­
czątku leczenia a następnie regularnie w trakcie jego trwania (częstotliwość takich 
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ocen zależy od stopnia tendencji samobójczych, od obecności czynników ryzyka 
i od warunków leczenia). Następujące czynniki są związane z wysokim ryzykiem 
samobójstwa: zaburzenia afektywne, słaba kontrola impulsów, wiek i płeć 
(męska między 20-30 rokiem i powyżej 50 lat, żeńska między 40-60 rokiem), 
zamachy samobójcze W wywiadzie, u bliskich członków rodziny, rodzinne wystę­
powanie zaburzeń afektywnych, nadużywanie używek (szczególnie alkoholu), stan 
cywilny (bezżenność, rozwód, wdowieI1stwo), nagła zmiana pozycji społeczno­
-ekonomicznej (strata pracy, problemy finansowe, przedwczesna emerytura), 
oraz brak wsparcia społecznego. Jeśli pacjent zdradza myśli samobójcze, plany 
lub tendencje, konieczne jest ciągłe monitorowanie oraz zaleca się przyjęcie do 
oddziału psychiatrycznego. 

Może zaistnieć konieczność hospitalizacji bez zgody pacjenta. Należy podjąć 
bezwzględnie leczenie, które winno obejmować aktywną farmakoterapię i psy­
choterapię. Nie ma leków szczególnie przydatnych w tej sytuacji, lecz zaleca 
się leki przeciwdepresyjne działające sedatywnie, a nie pobudzające. U pacjentów 
u których istnieje ryzyko przedawkowania leku należy jednorazowo przepisywać 
jedynie tygodniową dawkę leków potencjalnie działających śmiertelnie Gak TLPD 
lub IMAO), wybór leku względnie bezpiecznego w wypadku przedawkowania. 
Wielu klinicystów dołącza neuroleptyk lub benzodiazepinę. W przypadkach po­
ważnego ryzyka samobójstwa można rozważyć leczenie EW (rozdz. 2.3). Nie­
które dane wskazują na to, że lit stosowany profilaktycznie wywiera działanie 
przeciwdziałające samobójstwu. 

Rozdz. 2.6.1 zawiera informacje dotyczące zasad leczenia MDD z cechami 
psychotycznymi; MDD sezonową omówiono w 2.5 (terapia światłem), a MDD 
z cechami niepokoju w rozdz. 4.1.1 (zaburzenia lękowe). 

2.1.4. Ocena skuteczności początkowego leczenia 

Do oceny reakcji na leczenie, przyjmuje się następujące kryteria: 

• brak reakcji: spadek nasilenia objawów depresji do 25% 
• reakcja częściowa: redukcja o 26-49% nasilenia objawów 
• poprawa: redukcja nasilenia objawów o co najmniej 50% 
• poprawa z objawami rezydualnymi: poprawa bez remisji 
• remisja: brak objawów depresji (inaczej: pełna poprawa lub pełna remisja). 

Coraz więcej dowodów wskazuje na to, że leczenie w fazie aktywnej terapii 
powinno trwać przynajmniej 6 tygodni, a do oceny stopnia poprawy potrzebny 
jest okres 8-10 tygodni leczenia. U chorych, u których oceniano skuteczność 
leczenia w badaniach lekowych, trwających do 8 tygodni nie zawsze możliwe było 
uzyskanie remisji Gedynie u 2/3 leczonych w ciągu 8 tygodni w pełni ustępują 
objawy). Koran i in. wykazali, że u 40% pacjentów objawy zupełnie ustępują 
w dalszym okresie leczenia. Po przerwaniu leczenia ze względu na objawy nie­
pożądane należy podjąć terapię przy użyciu innych leków. 
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2.1.5. Kiedy należy zmienić lek 

Zbyt wczesna zmiana leku może prowadzić do fałszywych wniosków, tj. 
stwierdzenia, iż leczenie jest nieskuteczne, może to wpłynąć na pogorszenie współ­
pracy pacjenta. Stosowanie leczenia przez okres zbyt długi przy braku poprawy 
może doprowadzić do niepotrzebnego przedłużenia cierpienia pacjenta i do wy­
dłużenia okresu utrzymywania się zaburzeń. Dlatego ważne jest wybranie odpo­
wiedniego momentu do zmiany planu leczenia. 

Jeśli po 4 tygodniach leczenia lekami przeciwdepresyjnymi, przy podawaniu od­
powiednich dawek, nie ma poprawy (tab. l), jest mało prawdopodobne, by leczenie 
przyniosło później dobry wynik. Jeśli wystąpi po 4-6 tyg. niepełna poprawa możli­
we jest, że po 8-12 tyg. leczenia ustąpią objawy. Dane z badań kontrolowanych 
skuteczności fluoksetyny sugerują, że jeśli nie wystąpiło zmniejszenie nasilenia obja­
wów o 20 do 25% w ciągu 4 tyg. to prawdopodobieństwo poprawy w ciągu 8 tyg. 
wynosi 20%. Istnieją dowody, że okres do wystąpienia poprawy u chorych w star­
szym wieku jest dłuższy. W przypadkach poprawy częściowej, u chorych z niepra­
widłową osobowością lub w stanie stresu zaleca się przedłużenie leczenia o 2-4 tyg. 

2.1. 6. Sprawdzenie sluszności rozpoznania i poprawności leczenia 

Zanim podejmie się decyzję o zmianie leczenia należy powtórnie sprawdzić 
słuszność diagnozy oraz ocenić poprawność stosowanej terapii. Należy przeanali­
zować współpracę pacjenta w leczeniu, w przypadku nieprzestrzegania zasad 
leczenia zanalizować przyczyny. Należy upewnić się, czy czynniki farmakokine­
tyczne (stężenie leku we krwi) nie wpłynęły na niepowodzenie terapii. 

Stężenie TLPD we krwi może pomóc w ocenie, czy dawka leku jest optymalna 
(zob. poniżej i tab. 1). 

W ocenie wyników badania fizykalnego i wyników testów laboratoryjnych na­
leży uwzględnić ogólny stan pacjenta, stosowanie innych leków, lub ukrytego nad­
używania substancji uzależniających mogących mieć znaczenie w powstawaniu 
depresji lub niepowodzenia leczenia. Brak poprawy może wynikać także z prze­
wlekłego stresu, jakiemu ulega chory. Należy ponownie ocenić dawkowanie leku, 
gdyż poprawa może nastąpić po zwiększeniu dawki leku, szczególnie gdy dotych­
czas stosowano średnią dawkę (rycina l). 

2.1. 7. Monitorowanie leku 

TDM polega na pomiarach stężenia leku w osoczu aby przekonać się, czy są one 
ponad, poniżej czy w zakresie optymalnych wartości. Pomiar stężenia leku pozwala 
na ocenę wchłaniania, stosowania się chorego do zaleceń, oraz określenie meta­
bolizmu - czy u pacjenta nie występuje tzw. szybki lub powolny metabolizm (zob. 
poniżej). TDM stanowi ważne narzędzie w ocenie reakcji na lek (przynajmniej 
w wypadku niektórych TLPD; w tab. 1 podano zakresy stężeń terapeutycznych) 
gdyż pozwala na ocenę ryzyka działania toksycznego i niepożądanych interakcji 
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DwaLPD 
z różnych grup (2, 3) 

Niedostateczny wynik leczenia LPD 
w odpowiedni~i dawce 

przez 4-6 tygodni 

Rozważyć dostosowanie 
(zwiększenie) dawki 

Dołączyć: 
lit 

l 
zycy (n lub T4) honnony tarc 

pindolol, bus piron 

ZmianaLPD 
z tej samej lub innej 

grupy farmakoilogicznej 
(2,3) 

Dołączenie 
psychoterapii (4) EW (5) 

1. NiepeIna poprawa = reduk~ia objawów o 26-49% 
brak poprawy = redukcja nasilenia objawów poniżej 25% 

2. patrz tabela l 
3. ostrożnie z dodaniem inhibitorów MAO (zob. tekst) 
4. patrz tabela 2 
5. wskazania patrz rozdziały 2, 3 

Ryc. l. Strategia postępowania farmakologicznego w depresjach w przypadku braku 
lub niepełnej poprawy 
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z innymi lekami. TDM W przypadku rozpoznania "powolnego metabolizmu" może 
pozwolić na uniknięcie ryzyka związanego z wysokim stężeniem leku we krwi, co 
grozi powikłaniami toksycznymi ośrodkowymi i ze strony układu krążenia. 

W przeciwieństwie do niektórych TLPD, nie istnieje wyraźna korelacja po­
między skutecznością kliniczną a stężeniem SSRI we krwi, ani próg stężenia tok­
sycznego leków tej grupy. Dostępne dane nie wskazują na to, by monitorowanie 
poziomów SSRI we krwi było przydatne. Stąd też TDM w SSRI może jedynie 
okazać się pożyteczne w sytuacjach w których chodzi o sprawdzenie, czy pacjent 
przyjmuje leki, lub w przypadku wystąpienia objawów toksycznych u chorych 
przyjmujących lek w optymalnej dawce. 
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2.1.8. Farmakokinetyka leków przeciwdepresyjnych 

Stężenie leku w osoczu krwi oraz efektywność leków przeciwdepresyjnych 
u osób leczonych podobnymi dawkami są różne. Większość leków przeciw­
depresyjnych i innych leków psychotropowych jest metabolizowana przez sys­
tem polimorficznego cytochromu P450, dużą grupę pokrewnych izoenzymów 
umieszczonych głównie w wątrobie. Z ponad 30 izoenzymów cytochromu P450 
rozpoznanych do chwili obecnej u człowieka, CYPIA2, CYP2C, CYP2D6 
i CYP3A4 są najważniejszymi katalizatorami metabolizmu leków psychotro­
powych. Izoenzym CYP2D6 katalizuje ponad 30 stosowanych leków, włączając 
wszystkie TLPD, większość neuroleptyków, opiaty, leki blokujące receptory 
beta-adrenergiczne, leki przeciwarytmiczne i większość SSRI. "Powolnie 
metabolizujący" to osoby u których aktywność izoenzymu CYP450 jest ograni­
czona lub zniesiona na skutek poliformizmu genetycznego (ten wariant CYP450 
jest obecny w najmniej u 1 % populacji). "Szybko metabolizujący" to osoby po­
siadające jeden lub więcej izoenzymów CYP450, które biotransformują substan­
cje w szybkim tempie w wyniku poliformizmu genetycznego. Około 7% rasy 
białej to "powolnie metabolizujący"; mogą oni wykazywać niewłaściwąreakcję 
na lek przy podawaniu zalecanych dawek TLPD. W przeciwieństwie do tej 
grupy "szybko metabolizujący" mogą potrzebować większej dawki do uzyska­
nia optymalnego działania leku. 

Aktywność CYP2D6 jest niższa u Azjatów niż u ludzi rasy białej z powodu 
częstych mutacji. Ustalenie genotypu jest możliwe w niektórych krajach. Takie 
badanie może pomóc w ustaleniu pacjentów z powolnym lub szybkim meta­
bolizmem niektórych leków przeciwdepresyjnych. Farmakokinetyczne interakcje 
różnych leków może mieć miejsce, gdy pacjent zażywa co najmniej dwa leki 
metabolizowane przez ten sam izoenzym CYP450. Interakcja pierwszego typu 
następuje gdy aktywność izoenzymu CYP450 jest indukowana przez leki i gdy 
równocześnie pacjent przyjmuje inny lek metabolizowany przez ten sam izo­
enzym. Interakcja tego typu powoduje obniżenie stężenia leków we krwi i na 
ogół słabsze działanie kliniczne. 

Drugi typ interakcji następuje gdy dwa leki są metabolizowane przez ten sam 
enzym lub lek hamuje aktywność izoenzymu. Powoduje to zwiększenie stężenia 
leków we krwi i grozi wystąpieniem działań toksycznych. Na metabolizm leku 
w wątrobie wpływ ponadto wywierają takie czynniki jak: wiek, pożywienie, cho­
roby wątroby, oraz związki endogenne. Znajomość interakcji leków jest przydatna 
w leczeniu pacjentów ze współwystępującymi chorobami, którzy przyjmują inne 
leki, niż psychotropowe. 

SSRI różnią się znacznie wpływem na izoenzymy CYP450. 
CYP2D6 jest hamowane przez SSRI, w kolejności malejącej przez paroksety­

nę, norfluoksetynę, fluoksetynę. Ze względu na silne działanie hamujące CYP2D6 
przez SSRI wzrasta stężenie równocześnie przyjmowanych leków z grupy TLPD 
(amitryptyliny, trimipraminy). Toteż jeśli SSRI stosuje się równocześnie z TLPD, 
dawki TLPD powinny być niższe, a stężenie TLPD monitorowane w trakcie 
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leczenia. Choć "nowe" leki przeciwdepresyjne (wenlafaksyna, mirtazapina czy 
reboksetyna) także są metabolizowane poprzez system CYP450, ich interakcje 
z innymi lekami mają znikome znaczenie. 

2.1.9. Postępowanie w przypadku niepelnej lub braku poprawy 

U 30 do 50% leczonych po zastosowaniu pierwszego leku wynik jest niedo­
stateczny. W przypadku braku poprawy proponowane są następujące strategie 
postępowania: 

l) zmiana na nowy lek przeciwdepresyjny z innej grupy farmakologicznej 
(np. z SSRI na TLPD), 

2) zmiana na inny lek przeciwdepresyjny z tej samej grupy farmakologicznej 
(np. jeden SSRI na drugi SSRI), 

3) łączne stosowanie dwóch leków przeciwdepresyjnych z różnych grup 
(TLPD oraz SSRI), 

4) dodanie do leku przeciwdepresyjnego środka uwrażliwiającego na lek (np. 
litu lub hormonów tarczycy), 

5) łączenie leków przeciwdepresyjnych z oddziaływaniami psychoterapeu­
tycznymi. 

Te sposoby postępowania były wprawdzie badane z użyciem różnych leków 
i ich kombinacji, jednak w większości wypadków albo prace te nie spełniały 
wymagań stawianych badaniom lekowym, albo większość wyników dotyczyła 
małych grup pacjentów i nie została zweryfikowana w badaniach kontrolowanych. 

Dlatego też dane dotyczące wyboru odpowiedniego postępowania mają ogra­
niczoną wartość. W szczególności dotyczy to zmiany leku przeciwdepresyjnego 
na lek o innym neurochemicznym mechanizmie działania, lub łączenia wielu LPD, 
co jest często stosowane w praktyce klinicznej. 

Brak jest wyraźnej zgody co do tego, którą ze strategii należy stosować w de­
presji niewrażliwej na lek, gdyż nie przeprowadzono do dziś badań z losowym 
doborem pacjentów porównujących wyniki poszczególnych działalI. 

Niektórzy eksperci proponują dołączenie litu, ponieważ skuteczność tego po­
stępowania potwierdzono w badaniach kontrolowanych z placebo. 

Poniżej omówiono dokładnie dostępne dane na temat wymienionych działań. 

2.1.9.1. Strategia l: zmiana na lek przeciwdepesyjny 
o innym działaniu farmakologicznym 

Wprowadzenie wielu leków o różnych mechanizmach działania pozwoliło na 
zmianę nieskutecznego leku na specyfik o innym mechanizmie działania. Może 
być to korzystne u chorych, u których nie uzyskano w ogóle poprawy. W przy­
padku TLPD i SSRI u połowy pacjentów, u których nie było poprawy po leku 
z jednej grupy można oczekiwać poprawy po leku z drugiej grupy. 

Istnieją dane na to (poziom B), że w depresjach niewrażliwych na TLPD moż­
na uzyskać poprawę po leczeniu klasycznym IMAO. 
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Zaletą tej strategii jest prowadzenie monoterapii, co wiąże się z mniejszym 
ryzykiem działań toksycznych i interakcji, a ponadto przyjmowanie jednego leku 
jest uważane za lepiej akceptowane przez chorych. Zmiana leku na lek z innej 
gmpy może wiązać się z lepszą tolerancją i zmniejszeniem objawów ubocznych. 
Wadą jest to, że po takiej zmianie korzystne działanie dmgiego leku występuje 
później niż w przypadku zwiększenia dawki lub leczenia kombinowanego. Przy 
zmianie leków dawkę pierwszego leku należy redukować stopniowo, aby zapo­
biec objawom odstawienia, zwłaszcza gdy leczenie trwało długo. Zmianę z -lub 
na IMA O wymaga zachowania odpowiednio długiej przerwy. 

2.1.9.2. Strategia 2: zmiana na inny lek z tej samej grupy 

Leki przeciwdepresyjne z tej samej gmpy niekiedy różnią się zarówno pod 
względem działania fannakologicznego, jak i budowy chemicznej. Dlatego też 
u konkretnego chorego mogą powodować zarówno inne działanie przeciwdepre­
syjne jak i niepożądane. 

Potwierdzono to (poziom C) w serii badalI, z których wynika, że u 40-70% 
chorych u których nie było poprawy po jednym SSRI występuje reakcja po dm­
gim leku z tej gmpy. Rezultaty zmiany z jednego leku trójpierścieniowego na 
dmgi z tej gmpy nie zostały dokładnie zbadane, ale dostępne dane nie są obiecu­
jące (poprawa u 9-27% chorych). 

2.1.9.3. Strategia 3: łączenie dwóch leków przeciwdepresyjnych 
z różnych grup 

Stosowanie dmgiego leku przeciwdepresyjnego dołączonego do trwającego już 
leczenia jednym lekiem może spowodować inną reakcję niż podawanie każdego 
z nich osobno. Korzyść z połączenia leków przeciwdepresyjnych polega na stoso­
waniu leków o uzupełniających się mechanizmach działania. Leczenie łączone 
warto podjąć u chorych z częściową reakcją na monoterapię i z uwagi na obawę 
nasilenia depresji przy odstawianiu stosowanego leku. Strona ujemnąjest zwięk­
szenie niebezpieczeństwa interakcji leków, kumulacja działań niepożądanych 
oraz większy koszt leczenia. 

Pomimo częstej praktyki łączenia LPD brak jest w zasadzie danych na po­
twierdzenie użyteczności i skuteczności tego działania (poziom C, dotyczy wszyst­
kich kombinacji). Wypróbowano z różnym powodzeniem dołączenie TLPD do 
SSRI lub odwrotnie, jak i wiele różnych innych kombinacji leków przeciwdepre­
syjnych. Wśród kombinacji leków poza TLPD skuteczne i bezpieczne okazało się 
połączenie fluoksetyny z mianseryną w dwóch badaniach kontrolowanych. Połą­
czenie różnych SSRI z mirtazapiną przyniosło obiecujące wyniki w badaniach 
otwartych. Dołączenie SSRI do TLPD może spowodować zwiększenie poziomu 
we krwi i opóźnione wydalanie leku trójpierścieniowego, co może wiązać się 
z ryzykiem zatmcia TLPD (por. rozdz. 2.1.8). Nie wolno łączyć nie selektywnych 
inhibitorów MAO z SSRI, jak i innymi lekami przeciwdepresyjnymi, które dzia-
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łają serotoninergicznie Uak np. klomipramina, wenlafaksyna) ze względu na moż­
liwość groźnych dla życia interakcji (zespół serotoninowy). 

2.1.9.4. Strategia 4: potencjalizacja działania leków przeciwdepresyjnych 
w depresjach, w ktÓlych nie nastąpiła dostateczna poprawa 

Korzystną stroną tych działa6, w przypadku częściowej poprawy jest utrzy­
manie dotychczasowego leku, często już zaakceptowanego przez pacjenta oraz 

Tabela 3. Leki stosowane w depresjach opornych na LPD 

Poziom 
Strategia leczenia Mechanizm działania rzetel- Autor, rok 

ności 

potencjalizacja działania 
lit przeciwdepresyjnego A Bauer i Dopfmer 1999 

normotymik 

kwas walproinowy p.padaczkowe, normotymiczne C Dietrich i Emrich 1998 

pindolol antagonista 5HT
1A 

i receptora beta C Perez i in. 1999 

buspiron agonista 5I-IT
1A 

i D, C Landen i in. 1998 

aminy pobudzające hamowanie, uwalnianie 
wychwytu zwrotnego C Nierenberg i in. 1998 

bromokryptyna agonista D, C Inoue i in. 1996 

pergolid agonista D/D, C Boukoms i Mangini 
1993 

rezerpina inhibitor wychwytu amin C Zohar i in. 1991 

leki przeciwpsychotyczne 
olanzapina, risperidon drugiej generacji, antagoniści rp. C Shelton i in. 200 I b 

5I-IT, Ostroff i Nelson 1999 

trójjodotyronina (T3) honnon tarczycy B Aronson i in. 1996 

L-tyroksyna (T4) honnon tarczycy C Bauer i Whybrow 200 I 

estrogeny (tylko kobiety) C Sherwin 1991 

dihidroandrosetron (D1-IEA) hormon C Wolkowitz i in. 1999 

inne leki 
ketokonazol, metyrapon hamowanie kortykoidu C Wolkowitz i RellS 1999 

L-tryptofan prekursor 5HT C Young 1991 

inne metody 
EW wywołanie drgawek prądem A Nobler i Sackeim 2000 

stymulacja magnetyczna Pasclla-Leone i in. 
rTMS stymulacja kory C 1996 

stymulacja nerwu błędnego stymulacja skruktur Iimbicznych 
VNS i kory C Rush i in. 2000 
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szansa na szybkie uzyskanie efektu. Strategie postępowania w depresjach leko­
opornych zestawiono w tabeli 3. 

2.1.9.4.1. Dołączenie litu w leczeniu kombinowanym 
Najlepiej udokumentowane są efekty dołączenia do LPD litu w celu zwięk­

szenia działania przeciwdepresyjnego. Opiera się na 27 badaniach otwartych 
i 10 z grupą kontrolną placebo w fazie znacznie nasilonej depresji. Dodanie litu 
jest zalecone jako działanie z wyboru. Stwierdzono, że dołączenie litu zwiększa 
skuteczność wielu leków przeciwdepresyjnych włączając TLPD i SSRI. 

Metaanaliza 9 badań z kontrolą placebo potwierdziła, że lit w porównaniu 
z placebo działał lepiej w nasilonych depresjach j ednobiegunowych u około 40 do 
50% we wszystkich badaniach. Około 20% chorych zareagowało w ciągu pierw­
szego tygodnia. Okres stosowania litu umożliwiający ocenę działania wynosi od 
2 do 4 tygodni. Zaleca się dawki (600-1200 mg/dziennie) które powodują stęże­
nie litu w surowicy w zakresie 0,6-0,8 mmol/L. 

2.1.9.4.2. Dołączenie hormonów tarczycy 
Badania w celu określenia wpływu hormonów tarczycy na skuteczność LPD 

głównie koncentrowały się na dołączeniu T3. Działanie T3 opisano w licznych 
kazuistykach oraz przynajmniej w 13 próbach (9 otwartych i 4 kontrolowanych) 
w których T3 w dawce od 25 do 37,5 mcg/dobę dołączano do TLPD. U chorych bez 
poprawy wszystkie otwarte badania wykazały (poziom B) podobny wynik: u około 
50% pacjentów po 2 do 3 tygodniach po dodaniu T3 notowano poprawę działania 
przeciwdepresyjnego. Nie wszystkie badania kontrolowane wykazały istotną po­
prawę po dołączeniu T3. Metaanaliza nie potwierdziła działania uwrażliwiającego 
na TLPD. Jedynie w jednym cyklu badań przebadano wpływ T3 na skuteczność 
szeroko obecnie stosowanych leków nie- trójpierścieniowych np. SSRl. 

Kilka otwartych badań wskazuje na poprawę u 50% chorych z lekooporną 
depresją (poziom D). Stosowanie hormonów tarczycy zaleca się szczególnie u pa­
cjentów z subkliniczną niedoczynnością tarczycy (przy podwyższonym poziomie 
TSH i prawidłowym poziomie hormonu). 

2.1.9.4.3. Inne strategie farmakologicznego zwiększania skuteczności działania 
przeciwdepresyjnego leków 

Pindolol. Wykazano, że w nasilonych depresjach dołączenie do SSRl pindo­
lolu (antagonisty 5-HT

1A 
i beta-adrenoreceptorów) znacznie przyśpiesza działanie 

przeciwdepresyjne u chorych dotychczas nieleczonych. Postępowanie to u pacjen­
tów z depresją nie reagującą na leczenie przyniosło sprzeczne wyniki (poziom D). 

Prekursorzy serotoniny. Wyniki nad dołączeniem L-tryptofanu i 5-hydro­
ksytryptofanu (5-HTP) w depresjach lekoopornych przyniosło niejednoznaczne 
wyniki. Badania w niewielkiej grupie chorych działania dołączenia L-tryptofanu 
do IMAO wskazuje na korzystny wynik u chorych w depresjach lekoopornych. 

Leki przeciwpsychotyczne. Nie tylko w depresji psychotycznej (rozdz. 2.6.1) 
ale i w nasilonych depresjach niepsychotycznych badano skuteczność leków prze-
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ciwpsychotycznych. Badanie działania olanzapiny przeprowadzone w porównaniu 
z placebo wykazało korzystniejszy wynik (poziom D). Mniej przebadano strategie 
leczenia przy użyciu innych leków. Nie przeprowadzono badań kontrolowanych 
placebo w odniesieniu do pacjentów z depresją lekooporną (w tab. 3 zamieszczo­
no piśmiennictwo i wyniki badań). 

2.1.10. Depresja oporna na leczenie 

U połowy chorych spośród tych, u których pierwszy lek nie przyniósł poprawy 
nie następuje ona także po drugim leku. Chorzy, u których nieskuteczne są dwie 
kuracje określa się jako lekoopornych. Jeśli opisane powyżej metody okażą się 
nieskuteczne depresja przybiera przewlekły przebieg. Być może lekooporność 
indukuje nieodpowiednia lub niesystematyczna terapia. 

W praktyce klinicznej brak reakcji na lek często wiąże się ze stosowaniem 
nieodpowiednich dawek, zbyt krótkiego okresu farmakoterapii lub nieodpowied­
niego (braku) postępowania w przypadku niepełnej poprawy. Niektóre bada­
nia wskazują, że u większości chorych lekoopornych może przynieść poprawę 
zastosowanie odpowiedniego leczenia lub elektrowstrząsów (EW). Poprawa po 
elektrowstrząsach przemawia za ich ponownym stosowaniem w kolejnych, 
wymagających leczenia, epizodach. 

Nieodpowiednio prowadzone leczenie może przyczynić się do lekooporności. 
Niektóre dane wskazują na to, że każde nieskuteczne leczenie zmniejsza szansę 
na pozytywny efekt leczenia o 15-20%. Stosowanie się do zasad postępowania 
(wybór leku, okres terapii) zmniejsza ryzyko utrwalenia się przewlekłej depresji. 
Algorytmy leczenia stanowią instrument stymulujący do stosowania się do zasad 
leczenia i optymalizacji leczenia zgodnego z wiedzą o skuteczności i dostępności 
leków. Jednak słuszności strategii postępowania proponowanych w algorytmach 
nie potwierdzono dotychczas w badaniach kontrolowanych. 

2.2. Stosowanie leków ziołowych 

Stosowanie preparatów ziołowych mogą preferować chorzy przeciwni lekom. 
Należy podkreślić, że istniejące dowody na skuteczność ziół są niekompletne, 
szczególnie w ciężkiej depresji i leczeniu długotrwałym. 

Nie ma dowodów na to, że dziurawiec jest równie skuteczny jak leki tradycyjne. 
Ze znacznej liczby prób kontrolowanych wynika, że wyciąg z Hypericum perfo­

ratum jest skuteczniejszy nIż placebo w krótkotrwałym leczeniu łagodnej/średnio­
ciężkiej depresji. Metaanaliza wyników 14 badań u 1417 pacjentów potwierdziła 
przewagę działania dziurawca nad placebo. Ostatnie badania jednak nie potwier­
dziły skuteczności dziurawca u pacjentów z umiarkowana i ciężką depresją. 

Przyjęta standardowo dawka dziurawca wynosi 600-900 mg/d. W porównaniu 
z lekami trójpierścieniowymi działania niepożądane dziurawca występują rzadziej. 
Jednak niewiele jest danych o działaniu, objawach niepożądanych i skuteczności 
w leczeniu długotrwałym. 
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Dziurawiec może wchodzić w interakcje z innymi lekami także przeciwdepre­
syjnymi np. może obniżyć stężenie TLPD, leków przeciwwirusowych stosowa­
nych w leczeniu zakażenia HIV. W przypadku leków ziołowych istnieje ryzyko 
nierównej siły działania i zanieczyszczenia preparatów. 

2.3. Terapia elektrowstrząsami 

Terapia ta (EW) polega na stosowaniu bodźca elektrycznego, który powoduje 
napad drgawkowy. Skuteczność EW w leczeniu nasilonych depresji jest dobrze 
udokumentowana. W wielu badaniach kontrolowanych wykazano, że skuteczność 
EW przewyższa nie tylko placebo ale i leków przeciwdepresyjnych (poziom A). 
Po leczeniu EW remisje uzyskuje 60-80% chorych, przy czym maksymalny efekt 
występuje po 2-4 tygodniach. Dane porównujące EW z SSRI i nowszymi lekami 
przeciwdepresyjnymi są nieliczne. 

Wskazaniem do stosowania EW jako leczenia z wyboru są nasilone depresje 
z cechami psychotycznymi, stupor, depresje lekooporne, odmowa przyjmowania 
pożywienia, lub inne sytuacje w których niezbędna jest szybka poprawa (np. przy 
nasilonych tendencjach samobójczych, w ciąży). EW jest leczeniem z wyboru 
u pacjentów, u których uprzednio przyniosły poprawę i u osób które preferują 
tę metodę leczenia. 

Coraz częściej EW łączy się z lekami przeciwdepresyjnymi gdy nie uzyskano 
pełnej poprawy, ale skuteczność tego działania nie została dostatecznie udoku­
mentowana. 

Jedną ze stron negatywnych EW jest to, że bez podjęcia farmakoterapii efekt 
przeciwdepresyjny ich działania utrzymuje się krótko (kilka miesięcy). U 50% do 
95% osób, które nie podjęły leczenia farmakologicznego dochodzi do nawrotów, 
zazwyczaj w ciągu 6 miesięcy. Badania kontrolowane skuteczności leków po EW 
wykazały przewagę paroksetyny nad imipraminą i placebo w zapobieganiu na­
wrotowi choroby (poziom C). 

Oporność na leczenie i znaczne nasilenie depresji korelują z ryzykiem nawro­
tów choroby. 

Dlatego po EW w leczeniu zapobiegającym nawrotom nie należy stosować 
tych leków, które nie były uprzednio skuteczne (przed EW). Pomimo, że EW jest 
skuteczną procedurą leczenia, nie jest zalecana jako główna terapia u chorych 
w prostych, niepsychotycznych depresjach ze względu na ryzyko związane z nar­
kozą. Inną ujemną stroną EW jest wystąpienie przemijającego stanu dezorientacji 
oraz zaburzeń pamięci. Na ogół EW jest postępowaniem bezpiecznym i poza wzro­
stem ciśnienia wewnątrzczaszkowego brak jest przeciwwskazaIl do ich stosowa­
nia. Przed podjęciem leczenia należy wykonać dokładne badanie i ocenę stanu 
somatycznego pacjenta we współpracy z anestezjologiem. Wskazana jest ostroż­
ność u pacjentów z miażdżycą naczyń mózgu, ze schorzeniami naczyniowymi 
i serca, jak np. niedawny przebyty zawał, ischemia, arytmia, stosowanie rozrusz­
nika, tętniak aorty brzusznej. 
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EW są na ogół dobrze tolerowane, działania niepożądane występują u 0,4% 
leczonych EW. Najczęstszym działaniem ubocznym jest wystąpienie zaburzeń 
świadomości (głównie przemijającej w ciągu kilku godzin po zabiegu amnezji 
wstecznej) oraz zaburzeń pamięci autobiograficznej. Może też wystąpić przemija­
jąca tachykardia, podwyższenie ciśnienia krwi i śródczaszkowego. Do rzadkich 
działań niepożądanych należą bóle głowy, bóle mięśni i mdłości. Nie stwierdzono 
po EW strukturalnego uszkodzenia mózgu. Na ogół EW przeprowadza się u pa­
cjentów hospitalizowanych, ale obecnie coraz częściej stosuje się je u pacjentów 
ambulatoryjnych, głównie ze względu na szersze ich stosowanie w leczeniu sta­
bilizującym i podtrzymującym (zob. cz. 2). 

Zabiegi stosuje się zwykle co drugi dzień, trzy razy w tygodniu, lub dwa razy 
w tygodniu. Rzadsze stosowanie EW wiąże się z mniejszymi zaburzeniami funk­
cji poznawczych, ale brak jest danych przemawiających za skutecznością 
rzadziej stosowanych EW. Jednostronne EW powodują mniejsze zaburzenia 
pamięci niż zabiegi obustronne, lecz u niektórych pacjentów mogą być mniej 
skuteczne. W jednostronnych EW stosuje się dawkę prądu odpowiadającą 
sześciokrotnemu progowi napadu (określony jest on jako najniższa dawka elek­
tryczna niezbędna do wywołania napadu uogólnionego). Zwykle stosuje się 
6-12 zabiegów, rzadko przekracza 20. 

2.4. Psychoterapia 

Niniejsze wskazania dotyczą przede wszystkim leczenia biologicznego. Toteż 
o działaniach psychoterapeutycznych wspominamy jedynie marginalnie. Psycho­
terapia jako jedyne leczenie jest stosowana w nienasilonych depresjach, zaś 
w połączeniu z lekami przeciwdepresyjnymi w bardziej nasilonych depresjach oraz 
u pacjentów w częściowej poprawie, a także u chorych niewspółpracujących 
w leczeniu. Należy uwzględnić w wyborze leczenia preferencje pacjenta co do 
farmako-Iub psychoterapii, oraz dostępność tej ostatniej. 

Wykazano, że psychoterapia jest pomocna zarówno w leczeniu fazy ostrej jak 
i w zapobieganiu nawrotom. Psychoterapia zwykle obejmuje 6-20 sesji i koncen­
truje się na aktualnych problemach chorego. 

Ważna jest edukacja pacjenta na temat depresji. Najlepiej przebadano skutecz­
ność w depresji terapii poznawczo-behawioralnej, (CBT), terapii behawioralnej, 
interpersonalnej (IPT). Mniej danych zebrano o wynikach stosowania il1l1ych form 
terapii (np. psychodynamicznej), co nie przesądza o ich mniejszej skuteczności. 

2.4.1. Łączenie leków przeciwdepresyjnych zpsychoterapią 

Łączenie leczenia farmakologicznego z psychoterapią stosuje się: 
a) na początku leczenia, 
b) w przypadku braku lub niepełnej poprawy po farmakoterapii, 
c) w przypadku braku poprawy po psychoterapii. 
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Potencjalnie łączna fannako- i psychoterapia wiąże się z lepszą reakcją na 
leczenie, redukcją nawrotów, lepszą jakością życia chorego i większą dyscy­
pliną w stosowaniu się do zaleceń. Choć jest często stosowana w praktyce 
klinicznej nie ma zbyt wielu dowodów świadczących o skuteczności leczenia 
połączonego. Niedawno przeprowadzone 12-tygodniowe badanie nefazodonu, 
psychoterapii (16 do 20 sesji CBASP) oraz łączonej terapii wskazuje, że ta ostat­
nia była bardziej skuteczna, niż każda z nich osobno u chorych z dużymi zabu­
rzeniami depresyjnymi (DSM-IV). 

Analiza wyników leczenia 595 pacjentów (z sześciu badań z losowym dobo­
rem chorych z dużą nawracającą depresją), u których stosowano terapię poznawczo- . 
-behawioralną, psychoterapię interpersonalną, lub tą ostatnią w połączeniu z LPD 
wykazała lepszy wynik terapii łączonej. Wykazano także, że psychoterapia do­
łączona do fannakoterapii korzystnie wpływa na współpracę pacjenta (chorzy 
rzadziej samowolnie przerywają leczenie). 

2.5. Terapia światłem (fototerapia) 

Depresje sezonowe (SAD) stanowią podtyp dużej nawracającej depresji, poja­
wiają się regularnie i w związku z porą roku. Występują u 5% do 10% ludzi, 
szczególnie często u kobiet. Depresja "zimowa", w której objawy występują 
w jesieni i zimie - jest naj częstszym typem. W okresie wiosny i lata u osób tych 
występuje remisja. 

Terapia światłem lub stosowanie SSRI jest postępowaniem z wyboru w tych 
zaburzeniach. W depresji zimowej wykazano skuteczność i dobrą tolerancję lecze­
nia światłem. W leczeniu stosuje się światło fluoroscencyjne o natężeniu ponad 
2,500 luxów. Początkowo stosuje się 10,000 luxów przez 30-40 min., codziennie 
rano przez 2-4 tygodni. Naświetlanie o natężeniu 2,500 luxów musi trać 2 godzi­
ny dziennie. Ważne jest usadowienie pacjenta blisko lampy. Zwykle poprawa 
występuje już po tygodniu, lecz do pełnej remisji potrzeba zwykle 4 tygodni 
leczenia. Gdy kabina świetlna nie jest dostępna, można stosować "leczenie świa­
tłem naturalnym" polegające na zaleceniu codziennego porannego spaceru przez 
co najmniej 2 tygodnie. 

Wyniki badań oceniających skuteczność terapii światłem w depresjach niezwiąza­
nych z porami roku są sprzeczne. Można je zalecać jako leczenie dodatkowe w prze­
wlekłych nasilonych depresjach lub u chorych z zaburzeniami czynności grasicy. 

Brakjest przeciwwskazań do stosowania terapii światłem, ale nie wiadomo też 
czy można ją stosować u osób ze schorzeniami oka lub siatkówki. Pacjenci z po­
dejrzeniem choroby oczu powinni być poddani przed leczeniem konsultacji okuli­
stycznej. Działania uboczne stwierdzone w badaniach klinicznych obejmowały: 
zmęczenie oczu, zaburzenia widzenia, bóle głowy, mdłości, nadmierne uspo­
kojenie, podniecenie, rzadko manię lub hypomanię. Większość objawów była 
nieznacznie nasilona, przemijająca, lub ustępowała po zmniejszeniu dawki świa­
tła. "Leczenie światłem naturalnym" może być trudne do stosowania w krajach 
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północnych. Łączenie terapii światłem z LPD może zwiększyć skuteczność lecze­
nia. Należy jednak pamiętać o uczulającym na światło działaniu leków trój­
pierścieniowych (TLPD, fenotiazyn). 

2.6. Leczenie dodatkowe (uzupełniające) 

W leczeniu dużych depresji stosuje się różne leki dodatkowe i pozalekowe for­
my terapii, przydatne zarówno w opanowywaniu podniecenia lub bezsenności, 
relaksujące lub ogólnie usprawniające. 

2.6.1. Lekiprzeciwpsychotyczne 

W zaburzeniach depresyjnych psychotycznych (z omamami oraz/lub urojenia­
mi - zarówno zgodnymi lub niezależnymi od nastroju) wykazano lepsze wyniki 
leczenia kombinowanego przy użyciu leku przeciwdepresyjnego i przeciwpsycho­
tycznego, niż w wyniku stosowania jednego z nich. Leczenie kombinowane jest 
leczeniem z wyboru. Nowsze "atypowe" leki przeciwpsychotyczne (amisulprid, 
aripiprazol, olanzapina, kwetiapina, risperidon, ziprazidon) są bezpieczniejsze 
i lepiej tolerowane niż klasyczne neuroleptyki i klozapina. Brak jest danych po­
równujących "nowsze" i "starsze" leki przeciwpsychotyczne w depresji z psy­
chozą. Zwykle podawane w depresjach dawki leków przeciwpsychotycznych są 
niższe niż w schizofrenii. Ze względu na to, że niektóre leki przeciwpsychotyczne 
(tiorydazyna, droperidol) jak i trój pierścieniowe przeciwdepresyjne mogą powo­
dować wydłużenie QT, ich podawanie łączne może zwiększać ryzyko arytmii, 
szczególnie u chorych w starszym wieku. 

2.6.2. Leki anksjolityczne 

W większości badań randomizowanych wykazano, że benzodiazepiny (być 
może za wyjątkiem niektórych pochodnych triazolowych, jak np. alprazolamu 
w łagodnej do umiarkowanej depresji) są mniej skuteczne w ciężkiej depresji 
niż standardowe leki przeciwdepresyjne. Chociaż leków uspokajających często 
używa się na całym świecie jako terapii uzupełniającej, wielu ekspertów twierdzi, 
że benzodiazepiny nie wpływają na nastrój. 

W większości krajów leki anksjolityczne stosuje się jako wspomagające u cho­
rych depresyjnych w celu opanowywania niepokoju, napięcia i bezsenności. Częste 
stosowanie leków anksjolitycznych wiąże się z częstym występowaniem niepo­
koju (u 33-85% chorych) w depresjach. 

Analiza 9 badań przeprowadzonych z losowym doborem chorych wykazała, 
że leczenie skojarzone (LPD + benzodiazepina) przynosi częściej (u 63%) po­
prawę, niż LPD w monoterapii (u 38%), oraz że mniej chorych przyjmujących 
LPD i anksjolityczny przedwcześnie przerwało leczenie. Zawsze jednak przed 
zastosowaniem benzodiazepin należy rozważyć ryzyko podawania tych leków 
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(otępienie, uszkodzenie funkcji poznawczych i psychomotorycznych, utrata pa­
mięci, interakcje z innymi środkami wpływającymi na ośrodkowy układ ner­
wowy, depresja polekowa, powstanie uzależnienia i wystąpienie objawów po 
odstawieniu leku). Większe niebezpieczeństwo powstania uzależnienia i tole­
rancji istnieje u osób z grupy ryzyka. Stąd benzodiazepin nie powinno się sto­
sować u pacjentów z obecnym lub w przeszłości nadużywaniem/uzależnieniem 
od alkoholu lub narkotyków. Należy ograniczyć okres stosowania tych leków 
do 4 tygodni. Szybko i średnio działające benzodiazepiny wiążą się z większym 
niebezpieczellstwem reakcji odstawienia niż leki długo działające. Dołączenie 
buspironu (leku anksjolitycznego będącego częściowym agonistą 5HT lA) może 
być skuteczne w kontrolowaniu niepokoju u pacjentów w depresji (poziom C) 
i nie wiąże się z zagrożeniem uzależnieniem. 

2.6.3. Deprywacja (pozbawienie) snu 

Całkowite lub częściowe pozbawienie snu (SD) jest jedyną interwencją przy­
noszącą częściową poprawę w ciągu pierwszego dnia leczenia, która po nieprze­
spanej nocy występuje u 60% chorych. Można stosować deprywację snu u pacjen­
tów w depresji gdy nie podjęto innego leczenia, lub dołączyć do kuracji LPD 
w celu przyśpieszenia albo wzmocnienia reakcji na lek. 

2.6.4. Ćwiczenia fizyczne 

Nie przeprowadzono badań u ludzi zdrowych, które wykazywałyby, że aktyw­
ność fizyczna wywiera korzystny wpływ na nastrój. Badanie w próbie otwartej, 
doraźnych efektów codziennie uprawianego aerobiku sugeruje względnie szybką 
(do 14-go dnia) poprawę nastroju u pacjentów z dużą depresją (Dimeo i in. 200 l). 
W 16-tygodniowym badaniu randomizowanym u 156 pacjentów w starszym wie­
ku z dużą depresją porównywano wyniki stosowania sertraliny do efektu progra­
mu ćwiczeń aerobicznych. Wykazano, że ćwiczenia były tak samo skuteczne jak 
sertralina, ale poprawa u osób przyjmujących lek wystąpiła wcześniej (Blumenthal 
i in. 1999). Metaanaliza wykazała jednak, że nie można obecnie ocenić skutecz­
ności ćwiczeń fizycznych w redukcji objawów depresji ze względu na brak po­
prawnie przeprowadzonych badań (Lawlor i Hopker 2001). Stąd też niezbędne 
są dalsze badania do oceny skuteczności ćwiczeń fizycznych jako jedynej lub uzu­
pełniającej terapii w depresjach (poziom D). 

2.7. Najnowsze próby leczenia 

2.7.1. Magnetyczna stymulacja śródczaszkowa (TMS) 

Jest to nowa nieinwazyjna technika pobudzania neuronów za pomocą indukcji 
magnetycznej. Krótkotrwale stosuje się pole magnetyczne wysokiej mocy (Pascal-
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-Leone i in. 1996, George i in. 1999). Wstępne badania kontrolowane wykazały, 
że powtarzane TMS (rTMS) na okolicę przedczołową lewą codziennie przez 
2 tyg. prowadzi do poprawy nastroju u pacjentów z dużą depresją (George i in. 
1997, George i in. 2000). Jedno badanie kontrolowane u 70 osób z nawracającą 
dużą depresją potwierdziło skuteczność rTMS prawej okolicy przedczołowej 
(Klein i in. 1999). U 18 pacjentów z dużą depresją lekooporną w podwójnie ślepej 
próbie wynik stymulacji lewej okolicy przedczołowej nie różnił się od efektu 
placebo (leczenia symulowanego) (Leo i in. 1999). Jednak 2-tyg. cykl stymulacji 
lewej okolicy przedczołowej rTMS spowodował redukcję objawów depresji istot­
ną statystycznie choć nieznaczną (w porównaniu do symulowanego rTMS) w gru­
pie osób z nieleczoną lekooporną dużą depresją (poziom D) (Berman i in. 2000). 
Odległy wpływ stymulacji na funkcje mózgu nie jest zbadany. Nie ma też danych 
o objawach niepożądanych, niekiedy stymulacja wywoływała napad padaczki 
(Wassennann 2000). 

2.7.2. Stymulacja nerwu błędnego (VNS) 

VNS jest nową techniką pośredniego stymulowania mózgu, stosowaną w Euro­
pie od 1994 r. (w Stanach Zjednoczonych od 1997) w leczeniu lekoopornej pa­
daczki (George i in. 2000). Polega ona na implantacji rozrusznika i łączenia go 
z lewym nerwem błędnym, który wysyła niezależne sygnały elektryczne poprzez 
śródmózgowie do układu limbicznego i kory czołowej. VNS wykazała obiecujące 
wyniki w jednym badaniu pacjentów w depresjach lekoopornych (poziom D) 
(Rush i in. 2000). 

2. 7.3. Antagoniści receptora eRH 

Dobrze wiadomo, że układ osi podwzgórzowo-nadnerczowej (HPA) jest nad­
aktywny w dużej depresji, na co wskazują zmiany obwodowego ACTH i homeo­
stazy kortizolu. Za mechanizm leżący u podłoża nadaktywności systemu HPA 
w depresji uznano ośrodkowy CRH (Nemeroff i in. 1984, Holsboer 2000). Postu­
lowano w leczeniu zaburzeń depresyjnych stosowanie leków wpływających na 
regulację CRH (antyglukokortykoidów) (Wolkowitz i Reus 1999, Barden i in. 
1995). Jako leki potencjalnie działające przeciwdepresyjnie postulowano antagoni­
stów receptora kortykosteroidu i antagonistów receptora CRH (Owens i Nemeroff 
1999, Holsboer 2001). 

W pierwszych badaniach otwartych uzyskano obiecujące wyniki (poziom D) 
(Zobel i in. 2000). 

2.7.4. Antagoniści receptora substancji P 

Substancja P jest neuropeptydem obecnym zarówno w nerwach obwodowych 
jak i w mózgu, w rejonach które odpowiadają za reakcję na stres i zachowania 
emocjonalne (Maubach i in. 1999). 
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Biorąc pod uwagę liczne powiązania substancji P z układem noradrenergicz­
nym i serotoninergicznym sugeruje się, że neuropeptyd ten bierze udział w pato­
fizjologii depresji i niepokoju. W 6-cio tygodniowej podwójnie ślepej próbie kon­
trolowanej placebo porównywano działanie antagonisty receptora P (MK-869) 
z paroksetyną i placebo u chorych ambulatoryjnych w dużej depresji. Wykazano 
porównywalne działanie antydepresyjne i przeciwlękowe (poziom D) obu leków 
(Kramer i in. 1998). Mechanizm działania antydepresyjnego antagonisty recepto­
ra substancji P nie jest znany, lecz badania przedkliniczne wykazały, ze odmiennie 
wpływa na układy neuroprzekaźników niż znane leki przeciwdepresyjne (Kramer 
i in. 1998). Dane badania kliniczne są niezbędne do potwierdzenia hipotezy że 
antagonista receptora substancji P reprezentuje nową klasę leków przeciwdepre­
syjnych lub przeciwlękowych (Agryropoulos i Nutt 2000). 

2. 7. 5. Przyszłe rozwiązania 

Inne nowe strategie leczenia depresji nie zostały dostatecznie zbadane (Duman 
1998, Nemeroff 1998, Nest1er 1998, Maubach i in. 1998, Altar 1999). W nie­
których z nich zgodnie z tradycyjnymi modelami patofizjologicznymi depresji 
proponowano stosowanie nowych agonistów/antagonistów receptorów seroto­
ninergicznych lub receptorów noradrenergicznych (np. wybiórczy antagoniści 
receptora 5-HTIA' antagoniści receptorów serotoninergicznych hamujący wychwyt 
zwrotny serotoniny (Nemeroff 1998, Maubach i in. 1999). 

Inne nowe strategie są skierowane na leki przeciwdepresyjne nie działające 
na receptory i dotyczą np. modulacji mechanizmów wewnątrzkomórkowych po­
wiązanych z cAMP, z czynnikiem neurotroficznym (BDNF) (Duman i in. 1997, 
Duman 1998, Altar 1999). 

3. LECZENIE W FAZIE STABILIZACJI 

Celem leczenia w tym okresie jest obniżenie ryzyka nawrotu objawów obec­
nego epizodu depresji (AHCPR 1993). Uważa się, że leczenie w fazie stabilizu­
jącej powinno trwać przez 6 miesięcy od chwili ustąpienia objawów. Niektórzy 
autorzy jednak zalecają aby trwało dłużej - do 9 miesięcy (Reimherr i in. 1998, 
Hirschfeld 2001, Rush i Kupfer 2001). Na ogół pacjenci z długimi poprzednimi 
epizodami powinni przyjmować leki jeszcze dłużej niż przez 9 miesięcy (np. gdy 
okres poprzedniego epizodu trwał 15 miesięcy; okres obecnego epizodu 2 mie­
siące; a okres leczenia fazy ostrej 2 miesiące to zalecany jest okres leczenia stabi­
lizującego przez 11 miesięcy; Rush i Kupfer 2001). Ze względu na to, że objawy 
śladowe (częściowa remisja) wskazują na ryzyko wczesnego nawrotu choroby, 
zaleca się podtrzymywanie leczenia do całkowitego ustąpienia objawów (Paykel 
i in. 1995). W fazie stabilizacji stanu psychicznego, jeśli utrzymują się objawy 
resztkowe poprawę może przynieść psychoterapia (Fava i in. 1998, Rush i Kupfer 
2001). Ponadto leczenie utrwalające poprawę w depresji psychotycznej powinno 
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być dłuższe niż leczenie depresji niepsychotycznej. Badania porównujące działanie 
TLPD z placebo W fazie stabilizacyjnej wykazały przewagę leków: nawrót obja­
wów wystąpił u 31-80% chorych nieleczonych (którzy otrzymali placebo) w po­
równaniu z 0-31 % osób przyjmujących TLPD (Prien i Kupfer 1986, Prien 1990). 

Kilka badań leków przeciwdepresyjnych drugiej generacji (citalopramu, fluokse­
tyny, paroksetyny, sertraliny, amineptyny, nefazodonu) przyniosło porównywalny wy­
nik: 33% do 56% pacjentów, którzy nie otrzymywali aktywnego leczenia (tzn. brali 
placebo) miało nawrót depresji, podczas gdy nawrót obserwowano u 7% do 26% 
u pacjentów którzy otrzymywali leki (Hirschfeld 2001). Zaleca się, aby ten sam lek 
przeciwdepresyjny, który przyniósł poprawę był stosowany w tej samej dawce w fazie 
stabilizującej (poziom A) (Thase 1999, Rush i Kupfer 2001). Jeśli nie nastąpi nawrót 
w okresie stabilizacji to leki, zwłaszcza krótko działające SSRl, należy odstawiać stop­
niowo (Rosenbaum i in. 1998), stan pacjentów w trakcie i zaraz po odstawieniu leku 
należy monitorować, aby upewnić się o trwałości remisji (APA 2000). Jeśli powracają 
objawy, należy wznowić leczenie pierwotną dawką przez przynajmniej kolejne sześć 
miesięcy zanim podejmie się ponowną próbę odstawienia leku. 

Istnieje ograniczona ilość badań kontrolowanych stosowania EW w fazie stabili­
zacji. Ustalono w nich, że stosowanie w fazie stabilizacji leków łącznie z EW jest 
bardziej skuteczne niż stosowanie wyłącznie leku (poziom B) (Gagne i in. 2000). 

Także gdy dobry wynik uzyskano w fazie ostrej w wyniku stosowania leku 
przeciwdepresyjnego i litu, leczenie kombinowane stabilizujące jest bardziej sku­
teczne niż stosowanie leku i placebo po EW (Bauer i in. 2000). W innym badaniu 
stosowanie nortryptyliny łącznie z litem lepiej zapobiega wystąpieniu nawrotu 
niż leku stosowanego pojedynczo (poziom B dla połączenia leku przeciwdepre­
syjnego i litu w fazie stabilizacji) (Sackeim i in. 2001). 

4. LECZENIE W SZCZEGÓLNYCH SYTUACJACH 

4.1. Depresja współwystępująca z innymi zaburzeniami psychicznymi 

Pacjenci z objawami depresji mogą być dotknięci równocześnie innymi, nie 
dotyczącymi nastroju (AHCPR 1993) zaburzeniami psychicznymi. Najczęstsze są 
zaburzenia lękowe (Zinbarg i in. 1994, Boland i Keller 2000), uzależnienie lub 
nadużywanie używek (Roy i in. 1991, Schuckit 1994). 

4.1.1. Zaburzenia lękowe 

Objawy lęku zdradza 30% chorych na depresję (lęk napadowy i pourazowy) 
(Wittchen i in. 1999). Skuteczne leczenie współwystępującej depresji i lęku wy­
maga stosowania leków, które są skuteczne w obydwu stanach (Bakish 1999, 
Schatzberg 2000). Wykazano, że wszystkie obecnie dostępne SSRI (citalopram, 
fluoksetyna, paroksetyna, sertralina) są lepsze od placebo w leczeniu lęku napado­
wego z agorafobią (Bakker i in. 2000). 
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Należy pamiętać o kilku zasadach leczenia osób cierpiących na depresję i lęk. 
U pacjentów w depresji z wyraźnymi objawami lękowymi lub ze współwy­
stępującym lękiem napadowym, uogólnionym lub pourazowym (PTSD) skutecz­
ne mogą być nowe leki przeciwdepresyjne (SSRI, wenlafaksyna (poziom A) 
(Fawcett i Barkin 1998, Rudolph i in. 1998) ale też TLPD lub IMAO. Leczenie 
tych chorych należy podjąć małymi dawkami (np. 5 mg fluoksetyny lub 10 mg 
paroksetyny), które następnie zwiększa się do dawki terapeutycznej, gdyż mogą 
one powodować krótkotrwale, zanim zacznie działać lek, nasilenie lęku. Wyka­
zano, że psychoterapia poznawczo-behawioralna (CBT) jest bardzo skuteczna 
w leczeniu zaburzeń lękowych. 

W pierwszym okresie leczenia znaczny niepokój szybko znoszą benzodia­
zepiny (diazepam, lorazepam czy klonazepam). Długotrwałe stosowanie leków 
anksjolitycznych nie powinno mieć miejsca, gdyż mogą one (zwłaszcza krótko 
działające) spowodować otępienie, nasilenie depresji, niepokoju, wystąpienie za­
burzeń funkcji poznawczych i motorycznych, uzależnienie psychiczne i fizyczne. 

Kompulsje i natręctwa (OCD) także często występują u pacjentów z MDD. 
Wykazano skuteczność klomipraminy i SSRI (np. fluoksetyny i paroksetyny) 
w OCD i MDD (poziom A) (Pigot i Seay 1999, Schatzberg 2000). Lekami 
z wyboru w depresjach ze współistniejącym zespołem natręctw (APA 2000) 
są leki hamujące wychwyt serotoniny. Dawki SSRI jednak są tu na ogół wyższe 
(2-3 razy) niż w depresjach. 

4.1.2. Uzależnienia/nadużywanie używek 

Depresje często łączą się z nadużywaniem leków. Istotne dla leczenia jest usta­
lenie czy chory cierpi na pierwotne zaburzenie depresyjne ze współistniejącym 
uzależnieniem/ nadużywaniem, czy na depresyjne zaburzenie nastroju spowo­
dowane przez używki (AP A 1994). Badania podkreślają częste współistnienie 
(u 30-60% chorych) zaburzeń nastroju i lęku u pacjentów, którzy nadużywają lub 
są uzależnieni od używek. Równocześnie 1/3 pacjentów z zaburzeniami nastroju 
nadużywa lub uzależnia się od leków (używek) (Regier i in. 1993, Scott i in. 1998). 

4.1.2.1. Pierwotne zaburzenia nastroju wynikające z nadużywania 
substancji uzależniających 

U chorych w dużej depresji istnieje znaczne ryzyko używania alkoholu, nie­
legalnych lub przepisywanych narkotyków (Schuckit 1994), co wywiera istotny 
wpływ na leczenie depresji. Może wiązać się z nieprzestrzeganiem reżimu lecze­
nia i obniżyć skuteczność leków. 

Osoby, które cierpią na depresję i nadużywają używek często wymagają lecze­
nia z obu powodów. Opcje leczenia uzależnień są bardzo zróżnicowane. W miarę 
możliwości lokalnych, pacjentów z problemem alkoholowym lub narkomanią na­
leży skierować do odpowiednich służb i/lub grup samopomocy. Czasami warto 
rozpocząć leczenie uzależnienia przed podaniem leku przeciwdepresyjnego, gdyż 
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objawy depresji mogą ustąpić wraz z uzależnieniem. Interakcje farmakokinetycz­
ne metadonu i leków przeciwdepresyjnych (np. amitryptyliny) mogą prowadzić 
do zaburzeń oddechowych i otępienia. 

4.1.2.2. Zaburzenia nastroju spowodowane przez uzależnienie 

DSM -IV (1994) określa zaburzenia nastroju spowodowane przez uzależnie­
nie jako wyraźne i trwałe zaburzenia, które uznaje się za spowodowane używa­
niem substancji psychoaktywnych. U pacjentów, którży są uzależnieni od alko­
holu czy narkotyków, jak kokaina, amfetamina czy heroina depresje częściej 
mają charakter przewlekły. 

W metaanalizie przyjęć do szpitala z powodu uzależnienia alkoholowego 
równocześnie stwierdzono u 40% chorych depresje (Berglund i Nordstrom, 1984). 

Depresja z powodu uzależnienia różni się od pielwotnej dużej depresji etiolo­
gicznym związkiem objawów z działaniem substancji psychoaktywnej. Depresje 
z powodu uzależnienia powstająjedynie w stanach zatrucia lub odstawiania, pod­
czas gdy pierwotna duża depresja może wystąpić przed uzależnieniem lub poja­
wić się w okresie przedłużonej abstynencji (APA 1994). Farmakoterapia może 
odgrywać pewną rolę w leczeniu nasilonych zaburzell depresyjnych, ale należy 
pamiętać o zwiększonym ryzyku działalI ubocznych lub reakcji niepożądanych 
u chorych używających substancji psychoaktywnych, a także interakcjach ich 
z lekami (Scott i in. 1998). Wykazano skuteczność terapii poznawczej, ale należy 
indywidualnie dostosować leczenie do potrzeb pacjenta (Scott i in. 1998). 

4.2. Leczenie depresji u dzieci i młodzieży 

4.2.1. Epidemiologia, cechy kliniczne i przebieg 

Pewna liczba pacjentów doświadcza pierwszego epizodu MDD we wczesnym 
dzieciństwie lub przed okresem dojrzewania (Birmaher i in. 1998). MDD jest rzad­
sze u dzieci przed okresem dojrzewania (1,8% do 2,5%), niż u młodzieży (2,9% 
do 4,7%) (Brent i in. 1995, Kessler i in. 2001). Wczesne duże depresje zazwyczaj 
zapowiadają nawracające depresje w wieku dojrzałym (Birmaher i in. 1996). 
Ryzyko nawrotu w ciągu 2 lat wynosi 40% i 70% w ciągu 5 lat (Thorpe i in. 
2001). Nie ma różnic zachorowań pod względem płci przed dojrzewaniem, lecz 
po okresie dojrzewania MDD częściej występuje u kobiet. Wczesne depresje są 
podobne do MDD u dorosłych, lecz cechuje je duże ryzyko nawrotów. Ponadto 
młodzież z wczesnymi depresjami zwykle wykazuje zaburzenia funkcjonowania 
społecznego i osiąga słabe wyniki w nauce. Wczesne depresje cechuje zwiększo­
ne ryzyko uzależnień i samobójstw oraz wystąpienie zaburzeń dwubiegunowych 
(Birmaher i in. 1996, Kovacs 1996). Z depresjami u dzieci i młodzieży często 
współwystępują zaburzenia lękowe (włącznie z natręctwami), zachowania oraz 
uzależnienia. Depresja młodego wieku często zostaje mylnie rozpoznawana jako 
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"młodzieńcze zaburzenia przystosowania się" lub "zaburzenia aktywności i uwagi/ 
hiperkinetyczne" (zespoły nadpobudliwości ruchowej) - Birmaher i in. 1996). 

4.2.2. Leczenie ostrej depresji u dzieci i młodzieży z MDD 

Wczesne wykrycie i leczenie mają znaczenie dla wyników terapii. Leki prze­
ciwdepresyjne mogą okazać się skuteczne w pewnych przypadkach i poleca sięje 
szczególnie u pacjentów z dużą depresją i psychozą (Birmaher i in. 1998). Niemal 
wszystkie badania kontrolowane w podwójnie ślepych próbach nie wykazały 
istotnych różnic pomiędzy skutecznością TLPD i placebo. Metaanaliza 12 badań 
z doborem losowym, w których porównywano skuteczność TLPD i placebo 
w depresjach u pacjentów w wieku 6-18 lat sugeruje, że TLPD nie są zbyt sku­
teczne u chorych przed okresem dojrzewania, a u młodzieży wywierają co naj­
wyżej średni efekt (Hazell i in. 2001). Stąd też stosowanie TLPD (szczególnie 
dezipraminy i imipraminy) u dzieci i młodzieży należy rozważyć, biorąc pod uwa­
gę ryzyko śmierci po przedawkowaniu, możliwość nagłych niewyjaśnionych zgo­
nów (być może na skutek zaburzeń przewodnictwa w mięśniu sercowym - Wilens 
i in. 1996), a zwłaszcza fakt, że dostępne są leki bezpieczniejsze i łatwiejsze 
w monitorowaniu (Geller i in. 1999). Z wyjątkiem jednego badania wyniki wszyst­
kich pozostałych potwierdziły znaczny odsetek reakcji na placebo (od 50 do 70%) 
co sugeruje lepszą reakcję na placebo dzieci i młodzieży. 

Wydaje się, że w przeciwieństwie do TLPD selektywne inhibitory wychwytu 
serotoniny są skuteczniejsze, niż placebo u dzieci i młodzieży. W pierwszym kon­
trolowanym badaniu z doborem losowym potwierdzono przewagę fluoksetyny 
(56% popraw) nad placebo i TLPD (33% popraw) (Emsile i in. 1997). 

W innym badaniu kontrolowanym z doborem losowym wykazano przewagę 
działania paroksetyny (67% popraw) nad imipraminą (58% popraw) i placebo 
(55%) (Keller i in. 2001). Nowsze LPD nie zostały jeszcze dostatecznie zbadane, 
ale wyniki badań otwartych wenlafaksyny (Mandoki i in. 1997) i nefazodonu 
(Goodnik i in. 2000) są obiecujące (poziom D). Toteż SSRI są lekami z wyboru 
u dzieci i młodzieży (poziom A). Niestety dane farmakokinetyczne i systematycz­
ne badania bezpieczeństwa stosowania SSRI w grupie pediatrycznej są bardzo 
nieliczne (Leonard i in. 1997). Podczas gdy u dzieci winno się stosować mniejsze 
dawki, zalecane dawki SSRI u młodzieży są podobne do dawek dla dorosłych. 

EW można stosować w depresji lekoopornej, psychotycznej lub przy nasilo­
nych tendencjach samobójczych (Thorpe i in. 2001). 

Dane na temat stosowania innych strategii (np. dodawania litu lub hormonu 
tarczycy (T3 lub T4) w depresji lekoopornej u pacjentów w młodym wieku są 
bardzo nieliczne. Jednak takie same strategie, jak u chorych dorosłych mogą być 
stosowane u dzieci i młodzieży (Birmaher i in. 1998). 

Najbardziej obiecujące interwencje psychoterapeutyczne w depresji u dzieci 
dotyczą raczej psychoterapii indywidualnej, niż terapii rodzinnej (Birmaher i in. 
1998). Wśród metod psychoterapeutycznych najlepiej przebadanych w leczeniu 
MDD we wczesnym wieku jest terapia CBT i interpersonalna. Są one szczególnie 
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skuteczne u młodzieży (Harrington i in. 1998). Systematyczny przegląd 6 badań 
randomizowanych stosowania CBT wykazał, że terapia poznawczo-behawioralna 
jest skuteczna w depresjach łagodnych, ale nie w ciężkich (Harrington i in. 1998). 
Istnieją dane przemawiające za prewencyjnym efektem terapii poznawczo-beha­
wioralnej, ale nie zostały one w pełni potwierdzone. Nie przeprowadzono badań 
w grupach z doborem losowym, w których porównywano by skuteczność psycho­
terapii i farmakoterapii (Thorpe i in. 2001). 

4.2.3. Leczenie w fazie stabilizacji u dzieci i młodzieży Z MDD 

Ze względu na duży odsetek nawrotów depresji należy stosować leczenie przy­
najmniej przez 6 miesięcy. Podobnie, jak u dorosłych leki przeciwdepresyjne na­
leży stosować w tej samej dawce, która spowodowała ustąpienie objawów. 

Pod koniec okresu stabilizacji u pacjentów, którzy nie wymagają leczenia pod­
trzymującego leki należy odstawiać stopniowo w ciągu przynajmniej 6 tygodni. 
Psychoterapia może pomóc pacjentom i rodzinom w utrwaleniu zachowań uzy­
skanych uprzednio, w radzeniu sobie z następstwami depresji, pozwala na lepsze 
opanowywanie stresu i zrozumienie konfliktów wewnętrznych, które mogą przy­
czynić się do nawrotu depresji (Birmaher i in. 1998). 

4.3. Leczenie depresji u osób starszych 

Depresje w podeszłym wieku są częstsze niż sądzono dawniej. Nierozpoznane 
i niedostatecznie leczone depresje rokują niepomyślnie (Cole i in. 1999, Katona 
2000, Steffens i in. 2000). Skuteczne i bezpieczne leczenie depresji w podeszłym 
wieku jest trudne. Zmiany fizjologiczne związane z wiekiem powodują istotne 
różnice w metabolizmie leków i farmakokinetyce u ludzi starszych w odróżnieniu 
od osób młodych. Ludzie starsi, częściej niż młodzi, cierpią na różnorodne scho­
rzenia i wymagają stosowania leków, co zwiększa ryzyko farmakodynamicznych 
i farmakokinetycznych interakcji leków (Preskom 1993). 

Nieliczne badania dokumentują wyniki stosowania leków przeciwdepresyjnych 
u osób starszych, szczególnie po 75 r.ż., i u pacjentów w depresjach ze współist­
niejącymi innymi chorobami, z otępieniem i schorzeniami neurologicznymi 
(rozdz. 4.4.; Flint 1998, Roose i Suthers 1998). Trzy metaanalizy różnych LPD 
w starszym wieku (odpowiednio> 55 lub ~ 60) nie wykazały istotnych różnic 
działania i tolerancji (Mitmann i in. 1997, McCusker i in. 1998, Gerson i in. 1999). 

Najlepiej przebadana u osób starszych jest nortryptylina, drugorzędowa amina 
z grupy leków trójpierścieniowych. Szersze stosowanie nortryptyliny wynika 
z lepszej tolerancji leku przez chorych z zaburzeniami krążenia w porównaniu 
do innych TLPD oraz ze względu na powiązanie stężenia leku we krwi (50 do 
150 ng/mL) ze skutecznością działania (Roose i Suthers 1998). Skuteczność 
i bezpieczeństwo stosowania nortryptyliny w leczeniu ciężkiej depresji u osób star­
szych zostały dobrze zbadane w grupach kontrolowanych z placebo i w porównaniu 
z innymi LPD (poziom A) (Flint 1998, Roose i Suthers 1998, Reynolds i in. 2001). 
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Oceniono także w badaniach klinicznych skuteczność i bezpieczeństwo stoso­
wania SSRI u osób starszych - sertraliny, paroksetyny, f1uoksetyny (poziom A) 
(Dunner i in. 1992, Tollefson i in. 1995, Roose i Suthers 1998, Mulsant i in. 1999, 
Bondareff i in. 2000). W badaniu kontrolowanym w grupach chorych dobranych 
losowo w którym porównywano sertralinę i f1uoksetynę wykazano porównywal­
ną skuteczność obu leków u chorych ambulatoryjnych z depresją w starszym wie­
ku (Newhouse i in. 2000). Wykazano również w podwójnie ślepej próbie skutecz­
ność wenlafaksyny i reboksetyny (Katona i in. 1999, Staab i Ewans 2000) (poziom 
B). Metaanaliza badań potwierdziła też skuteczność moklobemidu u pacjentów 
geriatrycznych (poziom A) (Angst i StabI1992). 

W porównaniu z ludźmi w sile wieku reakcja na leki przeciwdepresyjne u osób 
starszych jest wolniejsza, a w okresie stabilizacji ryzyko nawrotu zaburzeń jest 
większe (Reynolds i in. 1996). Wyniki z badań z dotiepiną porównywaną z pla­
cebo sugerują, że pacjenci starsi mogą dobrze reagować na aktywne leczenie 
stabilizujące trwające do 12 miesięcy (Old Age Depression Interest Group 1993). 

Szczególną uwagę u osób starszych należy zwrócić na wpływ leków na krąże­
nie. W badaniu, w którym porównywano paroksetynę i nortryptylinę u pacjen­
tów w większości w wieku ponad 60 lat w depresji z ischemią, wykazano równą 
skuteczność leków, lecz stosowanie nortryptyliny łączyło się z istotnie częst­
szymi poważnymi reakcjami ze strony serca (Roose i in. 1998). Inne zaburzenia 
(np. poznawcze, zatrzymanie moczu, zaparcia) są kolejnym ważnym problemem 
u populacji w wieku podeszłym (tab. 3). W badaniach klinicznych u pacjentów 
w starszym wieku nortryptylina powodowała pięć razy częściej te zaburzenia niż 
paroksetyna (Pollock i in. 1998). 

Ze względu na podobną skuteczność różnych klas leków przeciwdepresyjnych 
wybór leku wynika z ryzyka działań ubocznych. Ponieważ u pacjentów starszych 
częściej występują ortostatyczne spadki ciśnienia krwi i są oni bardziej wrażliwi 
na inne działania niepożądane, zazwyczaj za leki z wyboru uważane są SSRI 
(poziom A) (Katona 2000). 

Pacjenci starsi wymagają niższych dawek niż ludzie młodsi. Stężenie leku 
we krwi na ogół jest wyższe u osób starszych, niż u młodszych (Anders on i in. 
2000, APA 2000). 

4.3.1. Depresja lekooporna u osób w starszym wieku 

Duża depresja lekoopomajest częstym problemem klinicznym u starszych pa­
cjentów. Lekooporność wiąże się u tych chorych z występowaniem różnych cho­
rób i z błędami diagnostycznymi. Atypowe objawy depresji, jak np. objawy soma­
tyczne, zaburzenia funkcji poznawczych, oraz występujące równocześnie 

schorzenia, które mogą powodować depresję często utrudniają właściwą ocenę 
wyniku stosowania LPD u chorych w tej grupie wiekowej (Mulsant i Pollock 1998, 
Katona 2000). Podstawę optymalnego wyniku leczenia, niezależnie od wieku cho­
rych stanowi wybór odpowiedniego leku, stosownie dostosowanej dawki przez 
niezbędny okres. Opcje w depresjach lekoopornych u osób starszych obejmują 
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rewizję rozpoznania, optymalizację i stosowanie alternatywnych metod leczenia, 
łącznie ze zmianą leku, terapią łączoną z leczeniem elektrowstrząsami. 

Nieliczne są dane na temat dodatkowego zastosowania litu (Kushnir 1986, 
Katona i Finch 1991). Wydaje się, że dołączenie litu do LPD jest mniej skuteczne 
w depresjach u osób starszych (Zimmer i in. 1991), niż u chorych młodszych. Lit 
działa też silniej toksycznie, jest wolniej wydalany i może wchodzić w interakcje 
z innymi równocześnie podawanymi lekami (Sproule i in. 2000). Leczenie litem 
osób w podeszłym wieku wymaga częstej oceny stanu chorych i monitorowania 
stężenia litu we krwi (0,4 do 0,8 mmollL (mEq/L) (poziom C) (Katona i Finch 1991). 

EW stanowi ważną opcję w leczeniu depresji u osób starszych ponieważ towa­
rzyszące choroby, gorsza tolerancja leków psychotropowych i występujące obja­
wy psychotyczne często występują w depresjach u tych chorych. EW jest bez­
pieczne u osób starszych i być może nawet bardziej skuteczne w leczeniu depresji 
w podeszłym wieku (>75 lat) i starszych wiekiem (60-74 lat), niż u osób w młod­
szym wieku «59 lat) (Tew i in. 1999, Manly i in. 2000). EW są także bardziej 
skuteczne, niż leki przeciwdepresyjne (poziom B) (Flint i Rifat 1998). 

4.4. Depresja spowodowana schorzeniami somatycznymi 

Rozliczne schorzenia mogą powodować depresje. Według DSM-IV, "zaburze­
nia nastroju (depresja) spowodowana ogólnym stanem zdrowia" ma miejsce gdy 
utrzymuje się wyraźne i trwałe obniżenie nastroju (nastrój depresyjny), oraz gdy 
istnieją dowody z wywiadu, z badania fizykalnego lub wyniki badań laboratoryj­
nych na to, że zaburzenia stanowią bezpośredni skutek ogólnego stanu zdrowia. 

Należą do nich: 
• Choroby neurologiczne (np. choroba Alzheimera, Parkinsona, stwardnienie 

rozsiane, choroba Huntingtona), 
• Schorzenia naczyniowe mózgu (np. udar), 
• Inne schorzenia neurologiczne (np. padaczka, guzy mózgu), 
• Choroby systemu wydzielania wewnętrznego (nadczynność i niedoczyn-

ność tarczycy, przytarczyc, wydalania adrenokortykoidów, cukrzyca), 
• Niedobory metaboliczne (np. brak wit. B12 i kwasu foliowego), 
• Chorobyautoimmunologiczne (np. lupus erythematodus), 
• Infekcje wirusowe i inne (np. HIV, hepatitis), 
• Pewne odmiany nowotworów (np. rak trzustki i płuc). 
Depresje występują w przebiegu innych schorzeń (np. zawału, nowotworu, 

cukrzycy) u 25% chorych oraz nawet u 40 do 50% pacjentów ze schorzeniami 
neurologicznymi (AHCPR 1993, Devanand i in. 1996, Allain i in. 2000). Jeszcze 
częściej występują depresje u pacjentów ze schorzeniami dotyczącymi o.u.n. 
(np. 60% pacjentów z chorobą Cushinga). Często rokowanie w depresji jest 
niepomyślne, chorzy ci wykazują podwyższoną zachorowalność i umieralność. 
W praktyce klinicznej często zdarzają się błędy diagnostyczne oraz niedostatecz­
ne leczenie depresji (Perez-Stable i in. 1990, Usliin i Sartorius 1995). 
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Postępowanie obejmuje leczenie najpierw schorzenia somatycznego gdyż depre­
sja może wynikać z choroby, lub zjej leczenia (AHCPR 1993). Jeśli duża depresja 
utrzymuje się, wskazane jest stosowanie leków przeciwdepresyjnych. W nasilonych 
depresjach należy rozpocząć leczenie równoczesne. U pacjentów z zaburzeniami 
reaktywnymi odpowiednie jest stosowanie interwencji psychoterapeutycznych. 

Przegląd 18 badań w grupach losowo dobranych chorych z różnymi scho­
rzeniami somatycznymi wykazało, że stosowanie LPD przynosi istotną poprawę 
w depresji w porównaniu z placebo i u nieleczonych (poziom A) (GilI i Hatcher 
2001). Wyniki uzyskano we wszystkich badaniach za wyjątkiem dwóch grup cho­
rych onkologicznie, u których mianseryna spowodowała znacznie więcej działań 
niepożądanych, niż placebo. Liczba badań jest niedostateczna dla ustalenia reko­
mendacji, co do rodzaju leczenia chorych depresyjnych w chorobach somatycz­
nych. Do czynników wpływających na wybór leku i dawkowania należy ryzyko 
działań ubocznych, profil farmakologiczny LPD, wiek pacjenta, uprzedni efekt 
stosowania LPD oraz prawdopodobieństwo interakcji leków (AHCPR 1993). 

Stanem najlepiej przebadanym pod tym względem jest depresja poudarowa. 
W badaniach kontrolowanych nortryptylina okazało się bardziej skuteczna, niż 
placebo (poziom A) (Lipsley i in. 1984, Robinson i in. 2000), oraz niż fluoksetyna 
(Robinson i in. 2000). W badaniu trwającym 6 tygodni wykazano lepszy wynik 
stosowania citalopramu, niż placebo (poziom C) (Anderson i in. 1994). 

Depresje występują często w chorobie Alzheimera, ale rzadko są znacznie na­
silone. Wykonano cztery badania kontrolowane placebo u osób starszych z depre­
sją i chorobą Alzheimera (poziom A). W trzech z nich wykazano skuteczność 
klomipraminy, citalopramu i sertraliny (Nyth i in. 1992, Petracca i in. 1996, 
Lyketsos i in. 2000). Nie wykazano różnicy działania imipraminy i placebo (Teri 
i in. 1991). W badaniu porównującym stosowanie paroksetyny i imipraminy 
w depresjach w otępieniu, nie wykazano istotnych różnic pomiędzy skutecznością 
obu leków (Katona i in. 1998). Stwierdzono porównywalną skuteczność citalopra­
mu i mianseryny (Karlsson i in. 2000) oraz fluoksetyny i amitryptyliny (Taragano 
i in. 1997). Na ogół odsetek powodzeń terapii przy użyciu SSRI jest niższy 
u pacjentów z depresją i współistniejącą demencją niż u chorych depresyjnych 
bez otępienia (przegląd w Enns i in. 200 l). 

Wyniki badań otwartych sugerują, że LPD mogą być skuteczne w leczeniu de­
presji w chorobie Parkinsona (PD) i choć kazuistyki sugerują, że SSRI mogą poten­
cjalnie nasilać zaburzenia ruchowe w PD, nie zostało to potwierdzone w nielicznych 
badaniach otwartych jakie zostały przeprowadzone do chwili obecnej (poziom C) 
(Zesiewicz i in. 1999). W PD ze współistniejącą depresją zaleca się jako lek pierw­
szego wyboru (Allain i in. 2000) SSRI (sertralinę, paroksetynę) lub moklobemid. 
Jednak połączenie SSRI z selegiliną (lekiem przeciw PD) niesie ryzyko powstania u 
pacjenta zespołu serotoninowego. TLPD nie są zalecane u pacjentów starszych z PD 
gdyż mogą generować omamy i zaburzenia poznawcze (Allain i in. 2000). 

Należy zawsze brać pod uwagę przy leczeniu pacjentów w depresji ze współ­
istniejącymi chorobami somatycznymi wymagającymi leczenia potencjalnego 
ryzyka interakcji leków (rozdz. 2.1.8; Kent 2000). 
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4.5. Leczenie depresji w okresie ciąży i karmienia piersią 

Mimo częstej depresji u kobiet w wieku rozrodczym (ryzyko w ciągu życia 
10-25%) i u kobiet w ciąży (ok. 9%), dane na temat leczenia w ciąży są ograni­
czone (poziom C) (Wisner i in. 2000, Altshuler i in. 2001). Duże depresje w ciąży 
stanowią trudny problem terapeutyczny (APA 2000). Ze stosowaniem leczenia 
w ciąży wiąże się ryzyko: 

1. teratogenności leku, 
2. zatrucia noworodka, 
3. zaburzeń rozwoju dziecka. 
TLPD prawdopodobnie nie powodują zwiększonego ryzyka dysgenezy narzą­

dów płodu (Altshu1er i in. 1996). TLPD i SSRI nie zwiększają ryzyka obumarcia 
lub dużych defektów płodu (Wisner i in. 1999). W jednym badaniu wykazano 
niższą wagę urodzeniową noworodków, których matki przyjmowały w trzecim 
trymestrze tluoksetynę (Chambers i in. 1996). Rozwój noworodków, których mat­
ki przyjmowały TLPD lub tluoksetynę podczas ciąży nie różnił się od rozwoju 
kontrolnych noworodków (Nulman i Koren 1996, Nulman i in. 1997). Bezpo­
średni wpływ leku oraz przemijające objawy odstawienia (np. tachypnoe, nerwo­
wość) notowano u niektórych noworodków, których matki przyjmowały LPD tuż 
przed rozwiązaniem (Wisner i in. 1999). Stosowanie leków przeciwdepresyjnych 
w ciąży w wielu sytuacjach klinicznych jest niezbędne, decyzja o leczeniu musi 
uwzględniać ryzyko narażenia płodu z jednej strony i możliwość wystąpienia 
nawrotu choroby po odstawieniu leku z drugiej strony (ryzyko-korzyść). 

Ważnymi alternatywami leczenia jest psychoterapia i EW. Zaleca się ścisłe mo­
nitorowanie pacjentek i interwencję u chorych w przypadku znacznego ryzyka 
(np. przy niewielkim przyborze masy ciała) (Wisner i in. 1999). 

Z okresem przedporodowym wiąże się duże ryzyko nawrotu zaburzeń nastroju. 
Przemijający zespół depresyjny 7-10 dni po porodzie zwany "postpartum blues" 
nie spełnia kryteriów MDD i nie wymaga leczenia (APA 2000). 

Termin "depresja poporodowa" odnosi się do epizodu dużej depresji, jaka po­
jawia się w ciągu 4 tygodni po porodzie. Odsetek depresji w pierwszych ty­
godniach po porodzie (Hoftbrand i in. 2001) jest stały (10-15% matek). U kobiet 
które przeszły uprzednio depresję ryzyko epizodu depresji poporodowej wynosi 
25-50%. Ponieważ wiele kobiet wymagających przyjmowania LPD nie chce zre­
zygnować z karmienia piersią przeprowadzono badania w celu określenia bezpie­
czeństwa leków (poziom C) (Wiesner i in. 1996, Hoftbrand i in. 2001, Burt i in. 
2001). Podczas stosowania leków psychotropowych matka musi zwracać baczną 
uwagę na sen, ssanie i zachowanie dziecka i powinna zgłaszać lekarzowi każdą 
zmianę. Pediatrzy powinni wiedzieć o narażeniu noworodka na leki psychotro­
powe przyjmowane przez matkę. Środkami najbardziej sprawdzonymi u kobiet 
karmiących piersią są paroksetyna, sertralina, tluoksetyna, klomipramina i nor­
tryptylina (Stowe i in. 2000, Hendrick i in. 2001). 
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