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1. ZABURZENIA AFEKTYWNE JEDNOBIEGUNOWE
(ZABURZENIA DEPRESYJNE NAWRACAJACE)

1.1. Wstep

Zaburzenia afektywne jednobiegunowe (CHAJ) charakteryzuja sig¢ wystepo-
waniem wylacznie depresji, bez epizodéw maniakalnych, mieszanych lub hypo-
maniakalnych. Kryterium to odrdznia je od grupy zaburzen afektywnych dwubie-
gunowych (CHAD). Wsréd CHAJ mozna wyr6znié trzy gléwne grupy diagno-
styczne (DSM-IV, APA 1994) (odpowiadajaca terminologia diagnostyczna ICD-10,
podawana jest w nawiasach; WHO 1992):
® cpizod duzej depresji (MDD) — pojedynczy epizod lub zaburzenia nawraca-
jace (ICD-10; epizod depresji lub nawracajgce zaburzenia o typie depresji),

® zaburzenia dystymiczne (ICD-10: dystymia) i inne przewlekle zaburzenia
o typie depresji (MDD z niepelna remisja i przewlekte duze depresje MDD)
(wiecej szczegdltow w cz. 2), oraz

® _ depresje podprogowe” (depresja niesprecyzowana (NOS) tacznie z tagod-
nymi depresjami (MinD), nawracajace krotkie depresje (RBD) oraz depresja
symptomatyczna z niepelnymi objawami (SSD) (ICD-10: epizod depresji,
nieokreslony, nieokre$lone zaburzenia nastroju oraz inne zaburzenia nastroju,
nawracajace krotkie zaburzenia o typie depresji) (wiecej szczegdtow w cz. 2).

Duza depresja (MDD) jest najczgsciej badana w grupie zaburzen CHAJ. Dla-
tego tez poniZzsze zalecenia beda sie skupia¢ na leczeniu ostrej fazy, leczeniu
stabilizujacym i podtrzymujacym (cz. 2) w CHAJ. Wskazania do postgpowania
w innych przewlektych zaburzeniach depresyjnych i ,,depresjach podprogowych”
zawarte sa w cz. 2.

1.2. Cel i przewidywany odbiorca niniejszych standardow

Niniejsze standardy przedstawiaja obecny stan wiedzy na temat leczenia CHAJ,
sa oparte na dowodach skutecznos$ci postepowania leczniczego. Opracowane zo-
staty przez autorow, ktoérzy uzgodnili opinie 50 naukowcow i klinicystéw z wielu
panstw stowarzyszonych w WFSBP. Celem opracowania niniejszych wskazowek
byl systematyczny przeglad wszelkich dostgpnych wnioskéw odnoszacych sie
do leczenia CHAJ oraz przedstawienie zalecen wynikajacych z do$wiadczenia
klinicznego i badan naukowych. Intencja rowniez bylo zestawienie opinii ciesza-
cych si¢ uznaniem ekspertéw na temat najnowszych metod postepowania w tych
stanach. Standardy niniejsze maja sprosta¢ oczekiwaniom wszystkich lekarzy
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leczacych osoby z powyzszymi zaburzeniami. Glownie zajmowac si¢ bedziemy
biologicznym (somatycznym) postgpowaniem medycznym w odniesieniu do 0s6b
dorostych (np. przy uzyciu lekoéw przeciwdepresyjnych, Srodkéw hormonalnych,
elektrowstrzasow i terapii §wiatlem), cho¢ takze, lecz w niewielkim stopniu,
dzieci, mlodziezy i os6b w starszym wieku. Nie poruszamy problemu zaburzen
depresyjnych jakie pojawiajq si¢ w chorobie afektywnej dwubiegunowej (zabu-
rzenia te sa przedmiotem osobnych wskazan WFSBP).

Choc¢ psychoterapeutyczna interwencja lecznicza pojawia sie marginalnie, po-
dajemy w wykazie piSmiennictwa pozycje omawiajace ten temat.

Poniewaz dostepnos¢ srodkow farmakologicznych, jak i postepowania diagno-
stycznego jest znacznie zrdznicowana w réznych panstwach, autorzy przedsta-
wiaja kilka opcji leczenia.

1.3. Zrédta informacji

W opracowaniu wskazowek postgpowania wykorzystano informacje z naste-
pujacych zrodet: 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 of Patients with Major Depressive Disorder,
Revision (2000), British Association for Psychopharmacology Revised Guideli-
nes for Treating Depressive Disorders (Anderson i in. 2000), Canadian Psychia-
tric Association and the Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments,
CANMAT, Clinical Guidelines for the Treatment of Depressive Disorders (2000),
Canadian Consensus Guidelines for the Treatment of Seasonal Affective Disorder
(Lam i Levitt 1999), Deutsche Gasellschaft fiir 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 skutecznos$ci leczenia depresji zawarte w bazie danych Medline (do sierp-
nia 2001), artykuly przegladowe cytowane w Medline i podrecznikach, opinie
autorow i cztonkéw Grupy Zaburzen Afektywnych WFSBP. Wykorzystano publi-
kacje z czasopism anglojezycznych, ktore ukazywatly si¢ przed sierpniem 2001.

1.4. Klasyfikacja standardéw w oparciu o wyniki badan

Wyniki badan zsumowano i podzieloho na kategorie w celu zwiekszenia ich
obiektywizmu (Shekelle i in. 1999). Kazde zalecenie oceniano na podstawie liczby
dowodéw o jego skutecznosci, bezpieczenstwie i dostepnosci'. Jednak koszt nakta-

! Nalezy podkreslié, Ze stopniowana ocena skutecznoci ma swoje ograniczenia. Moc kazdego
zlecenia odzwierciedla dowody naukowe na jakich jest ono oparte, a nie jego wagg.
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dow dziennych na leczenie nie byt rozwazany ze wzgledu na zmienno$¢ kosztow
leczenia w roéznych miejscach globu. Zastosowano cztery kategorie dowoddw:

Poziom A: Pewne dowody oparte na wynikach badan. Poziom ten zostat osiag-
nigty jesli potwierdzono skutecznos¢ leku w przynajmniej 3 duzych badaniach
kontrolowanych (z podwdjnie §lepa proba) z doborem losowym (RCT). Ponadto
przynajmniej jedno z tych badan musi by¢ proba z grupa kontrolng z placebo.

Poziom B: Wystarczajace dowody oparte na badaniach. Ten poziom zawiera
dowody skuteczno$ci pochodzace z przynajmniej 2 duzych badan w podwdj-
nie $lepej probie z doborem losowym (moga to by¢ 2 albo wiecej niz 2 poréw-
nania z lekiem referencyjnym lub jedno z lekiem referencyjnym i jedno
z placebo) lub jednego duzego badania z doborem losowym w podwojnie §lepej
prébie (z kontrolg placebo lub z lekiem standardowym) i jedno lub wiecej
prospektywnych duzych badan otwartych, naturalistycznych (wielko$¢ proby
2 50 uczestnikow).

Poziom C: Minimalne dowody skutecznosci. Ten poziom zostal osiagniety
jesli stwierdzono skuteczno$¢ w jednej probie z doborem losowym podwéjnie
Slepej z lekiem referencyjnym i jednego badania otwartego (wielko$¢ proby
210 uczestnikéw), lub przynajmniej w 2 badaniach prospektywnych otwartych
(wielkos$¢ proby 210 uczestnikow).

Poziom D: Oparty na opinii ekspertow (autoréw i cztonkéw WEFSBP Task
Force on Unipolar Depression) i potwierdzony co najmniej jednym badaniem
prospektywnym otwartym (wielko$¢ proby t 10 uczestnikow).

Poziom braku dowodow. Opinia ekspertow dotyczaca ogdlnych procedur
1 zasad leczenia.

1.5. Epidemiologia i przebieg duzych depresji (MDD)

MDD jest powaznym zaburzeniem nastroju, cechujacym si¢ znacznym roz-
powszechnieniem i duza przedwczesna umieralno$cia, wystepujacym u oséb
w kazdym wieku i bez wzgledu na rase.

Prowadzone na catym $wiecie, podjete przez WHO, badania wykazaty réznice
kosztow depresji w roznych krajach i regionach, lecz charakter zaburzen depre-
syjnych jest zadziwiajaco podobny na calym globie (Murray i Lopez 1997a,
1997b). MDD cechuje si¢ pojedynczymi lub nawracajacymi epizodami depres;ji
(MDE). Gtéwna cecha epizodu duzej depres;ji stanowi trwajace przez 2 tygodnie
obnizenie podstawowego nastroju z towarzyszacymi zaburzeniami neurowege-
tatywnymi (apetytu, snu, z utrata masy ciata), aktywno$ci psychomotorycznej
(t. utrata energii, podniecenie), poznawczymi (poczucie matej wartoéci, winy,
depresyjna ocena przesziosci i przysztosci) niepokojem i my$lami samobojczymi
(tab. 1). Rozpowszechnienie MDD jest w ciagu Zycia szacowane na ok. 16,1%
(zakres 4,4-18) (Wittchen 2000). Pojawia sig¢ u 5% do 10% populacji doroste;
w kazdym roku; kobiety stanowia grupg wyzszego ryzyka (stosunek kobiet do
mezezyzn 2:1) (Regier i in. 1993, Kessler i in. 1994, Picinellii i Gomez-Homen
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Tabela 1. Leki przeciwdepresyjne: mechanizmy dziatania i dawkowanie

Mechanizm dziatania* dawka

Dawka dobowa w mg Stezenie
Leki terapeutyczne
podstawowa poczatkowa | standardowa ng/mL**
Trojpierscieniowe
amitryptylina NRI>SRI 25-50 100-300 80-250
klomipramina SRI>NRI 25-50 100-250
dezipramina NRI 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
noriryptyiina NRI 25-50 75-200 50-150
protryptylina NRI>SRI 10 20-60
tianeptyna SRS 12,5 25-37,5
trimipramina NRI>SRI 25-50 100-300
Czteropierscieniowe
amoksapina NRI>SRI 50 100-400
maprotylina NRI 25-50 150-225
setiptylina SHT,, a, +a, 3 3-6
SSRI
citalopram SRI 20 20-40 (60)
fluoksetyna SRI 20 20-40 (60)
paroksetyna SRI 20 20-40 (60)
fluwoksamina SRI 50 100-250
sertralina SRI 50 50-200
IMAQO nieselektywne, nieodwracalne
izocarboksazyd MAO-I 20 20-60
fenelzyna MAO-] 15 30-90
tranylcypramina MAO-1 10 20-60
Odwracalne IMAQ-A
moklobemid RIMA 150 300-600
Inne
mianseryna SHT,, a, +a, 30 60-120
mirtazapina SHT,, + 5HT,, a,>a, 15 15-45
nefazodon S5HT,, > SRI 100 300-600
trazodon SHT,, a, > SRI 50-100 200-600
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c.d. tab. 1
Dawka Stezenie
Leki terapeutyczne
podstawowa poczatkowa | standardowa ng/mL**
SNRI (inhibitory wychwytu serotoniny i noradrenaliny)
milnacipran SRI+NRI 50-100 100-200
wenlafaksyna SRI+NRI 37,5-75 75-375
NRI (inhibitory wychwytu noradrenaliny)
reboksetyna NRI 4-8 812
wiloksazyna NRI 100 200-500
Inhibitory wychwytu dopaminy
amineptyna DRI 100 200-300
bupropion DRI 150 150-450

* za Richelson 1994, Bezchlibnyk Butler i Jeffries 1996, Anderson i in. 2000, Kent 2000, Richelson 2001
** dotyczy tylko lekow dla ktorych istnieje zakres stgzen terapeutycznych (Perry i in. 1994).

1997). Przeglad badan epidemiologicznych podjety w réznych cze$ciach §wiata
wykazat, ze MDD wystegpuje u dorostych w przedziale wiekowym 18--65 r.z.
u ok. 3,1% ludzi (zakres 1,7% do 3,7%) (Wittchen 2000).

Wiek pojawienia si¢ MDD jest trudny do okre$lenia, gdyz pierwszy epizod
jest zwykle lagodny i nieleczony, czasem jest zidentyfikowany po wielu latach.
MDD moze pojawié si¢ w kazdym wieku, nawet w dziecinstwie czy miodo$ci
(rozdz. 4.2), lecz szczyt pojawienia sie zaburzen to wiek dwudziestu i czterdziestu
lat (Angst i Preisig 1995, APA 2000). Srednia wieku pojawienia sie MDD okre-
$lono na wiek 30 lat (Wittchen 2000). Do czynnikéw ryzyka depresji najczesciej
zalicza sig: ple¢ (Zenska), przebycie epizodu duzej depresji oraz wystapie-
nie depresji w rodzinie. Badania rodzinne wskazuja, ze zaburzenia genetyczne
w MDD s3 zlozone. MDD jest 1,5-3 razy czgstsze wérdd biologicznych krewnych
1-go stopnia 0s6b z ta choroba, niz wérdd populacji ogéinej. Epizod depresji trwa
zazwyczaj 6 miesigcy lub diuzej. Istnieja pewne dowody wskazujace, ze wspol-
czesna farmakoterapia nie prowadzi do skrdocenia epizodéw, jedynie zwalcza obja-
wy 1 moze ulzy¢ cierpieniu podczas ostrych epizodow choroby. Trwajace 27 lat
badania 186 pacjentéw z CHAJ ktorzy spelniali kryteria DSM-III stwierdzity skra-
canie si¢ cykli wraz z liczba epizodéw. Jednak 10-letnie badania prospektywne
258 0s6b leczonych z powodu CHAJ wykazaly podobng dhugo$é nawrotow,
wynoszaca Srednio ok. 20 tygodni (Solomon i in. 1997).

MDD jest zaburzeniem nawracajacym. U 50% do 85% oséb, ktore przebyly
epizod depresji wystepuja nawroty (Keller i in. 1986, Mueller i in. 1999). Istnieje
coraz wigcej dowodoéw na to, Ze u osob ktore przeszty duza depresje do konca
zycia wystepuja zaburzenia: albo nawroty duzych depresji albo inne przewlekte
zaburzenia o typie depresji np. powtarzajace si¢ MDD bez pelnego wyzdrowienia
w okresie miedzy epizodami, albo tez ,,depresja podwdjna” — rébwnoczesna duza
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depresja i dystymia (wiecej informacji na temat. depresji przewleklych w cz. 2)
(Brunell i in. 1995, Angst 19994, Judd i in. 2000b).

U ok. 9-24% pacjentow z pierwszym rozpoznaniem duzej depresji w poZniej-
szym okresie rozpoznaje sig CHAD (Angst i Preisig 1995, Solomon i in. 1997).

Chociaz rokowanie w epizodzie depres;ji jest dobre, wigkszo$¢ pacjentow po
ustapieniu zaburzen powraca do uprzedniego poziomu funkcjonowania, to jednak
u 20 do 30% chorych nie dochodzi do catkowitej remisji, niektore objawy utrzy-
muja sig¢ przewlekle (Keller i in. 1986, Angst 1986, Scott 1988, Paykel 1994, Judd
1 in. 1988; zob. takze cz. 2). Rozpowszechnienie MDD jest duze, znaczna jest
przedwczesna umieralno$¢, w wielu przypadkach po pierwszym epizodzie depre-
sji lub nawrotach dochodzi do przewleklego i znacznego zaburzenia funkcjono-
wania psychospotecznego chorych (Klerman i Weisman 1992, Mitz i in. 1992,
Judd i in. 2000a, Hirschfeld i in. 2000). Badania w kierunku wptywu depresji na
jako$¢ zycia w odniesieniu do zdrowia wykazujg jej obnizenie réwne lub wieksze,
niz u pacjentéw z takimi przewlektymi chorobami, jak choroba niedokrwienna
serca czy cukrzyca (Wells i in. 1989b, AHCPR 1999, Unutzer i in. 20002).

Samobdjstwo jest najpowazniejszym zagrozeniem zwigzanym z depresjg. Oce-
nia sig, ze okoto 50% pacjentéw depresyjnych podejmuje przynajmniej raz w cig-
gu zycia probg samobdjcza. Jest pewne, Ze u 0s6b z zaburzeniami nastroju ryzyko
samobojstwa jest wigksze niz w populacji ogdlnej (Angst 1999b). Nie wykazano
jakie cechy obrazu, czy tez typ depresji wiaze sig z wigkszym ryzykiem samoboj-
stwa (Bostwick i Pankratz 2000). W metaanalizie badafi nad depresja badano
zalezno$¢ pomiedzy tendencjami samobdjczymi, a rodzajem leczenia. Wykazano,
ze u chorych hospitalizowanych z powodu tendencji samobdjczych ryzyko samo-
bojstwa wynosi w ciagu calego zycia 8,6%. U hospitalizowanych pacjentow
depresyjnych bez tendencji samobodjczych ryzyko wynosi 4%.

Ryzyko samobojstwa u wszystkich chorych depresyjnych (hospitalizowanych
i niehospitalizowanych) wyniosto 2,2%, podczas gdy w populacji bez zaburzen
nastroju (Bostwick i Pankratz 2000) wynosi mniej niz 0,5%. Obecno$é depresji
zwieksza ryzyko §mierci u 0sob z choroba wiencowa (Wulsin i in. 1999).

Ostatnie badania kosztéw/nakladéw na zdrowie wykazaly, ze CHAJ stanowi
czwarty w kolejnosci czynnik w ogdlnoswiatowych nakladach na zdrowie (przed-
wcezesna umieralno$¢ i niezdolno$¢ do pracy). Po doliczeniu strat zwiazanych
z samobojstwami naklady finansowe w CHAJ rosna niemal o 40% (Muri Lopez
1997a). Do roku 2020 CHAJ stanowi¢ bedzie druga, po chorobach serca, przy-
czyne wydatkoéw na zdrowie.

Poza osobniczym cierpieniem jednostek i ich rodzin, depresja naktada powazne
koszty na spoteczenstwo (Brunello i in. 1995). Koszt depresji zwigksza fakt, ze
czesto nie jest ona odpowiednio zdiagnozowana i leczona (Wells i in. 1989a, 1999,
Ustin 1 Sartorius 1995, Untzer i in. 2000b, Young i in. 2001), oraz poniewaz dotyczy
wielu ludzi w mtodym wieku, co powoduje ponoszenie nakladow przez dtugi okres.

Eaczny koszt choroby wynika z bezposrednich nakladéw na opieke medyczna,
jak i z kosztéw posrednich (oblicza sig, Ze przewyzszaja one znacznie koszt
bezposredni). Koszt bezpo$redni to koszt zwigzany z leczeniem chorych; wynika
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z takich czynnikow jak spadek produkcji taczacy sig z zachorowalnoscia i umie-
ralno$cia w depresjach (Booth i in. 1997). Ustalono, ze koszt roczny catkowity
depresji wynosi okoto 43,7 biliona dolaréw w USA (Greenber i in. 1993),
417 milionéw funtow w Wielkiej Brytanii (Kind i Sorensen 1993). Rozbieznos¢
ta moze wynika¢ z réznic kosztu hospitalizacji.

1.6. Wskazania i cele leczenia w MDD

Leczenie wskazane jest zawsze, gdy objawy spelniaja kryteria rozpoznania
depresji w DSM-1V lub ICD-10.

Kryteria diagnostyczne stosowane w obu systemach klasyfikacji stanowia kon-
sensus kliniczny i historyczny odnoénie istotniejszych ewidentnych objawdw
i oznak depresji jako choroby. U oséb dotknigtych depresja moga wystgpowaé
rozne objawy kliniczne (Fava i Kendler 2000). Nalezy podkreslic, iz zespot duzej
depresji lub epizod depresji obejmuje rézne typy depresji, poczawszy od uwarun-
kowanych biologicznie (dawniej — ,,endogenne”) do reakcji na sytuacje (dawnie;j
— reaktywne”). Nalezy zauwazy¢, ze od rozrdzniania ich na ogdt nie zaleza zale-
cenia terapeutyczne (Anderson i in. 2000).

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy opracowaé plan postepowania w oparciu
o wyniki uprzedniego postepowania terapeutycznego, obraz kliniczny (np. obec-
no$¢ zaburzen psychotycznych, podniecenia, niepokoju, czy objawéw atypowych),
stopien nasilenia objawow, ryzyko samobdjstwa.

Gdy jest to tylko mozliwe, nalezy wziac pod uwagg preferencje pacjenta i wy-
nik uprzedniego leczenia. Jesli istniejg wskazania, nalezy rozwazy¢ hospitalizacje
(w depresjach psychotycznych lub z tendencjami samobdjczymi).

Cele w leczeniu CHAJ sg dorazne, $rednio- i dtugoterminowe. Celem doraz-
nym jest maksymalne (catkowite) usunigcie objawéw. Cel $rednioterminowy
stanowi wyeliminowanie objawdéw resztkowych i przywrdcenie poprzedniego
poziomu funkcjonowania pacjenta.

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

Typowy schemat postgpowania terapeutycznego dobrze przedstawia opra-
cowany przez Kupfera (Kupfer i in. 1993) model przebiegu epizodu depresji
i nawrotéw. W modelu tym trzy fazy leczenia odpowiadajg 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 podjecia leczenia do uzyskania remi-
sji, co stanowi glowny cel terapeutyczny (uzyskanie sumy punktoéw =7 w 17 punk-
towej skali HDRS) (Frank i in. 1991, Kupfer 1993). Okreslenie ,,poprawa” doty-
czy stanu pacjenta, ktory lekarz ocenil jako poprawe $redniego stopnia oraz gdy
suma nasilenia objawow w skali HDRS ulegta redukcji o potowe (Thase 1990).

Za remisje uznaje si¢ powro6t do przedchorobowego poziomu funkcjonowania
(definicja termindéw dotyczacych reakcji na leczenie zob. rozdz. 2.1.4).
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Nastgpnym okresem leczenia jest okres stabilizacji w ktorym utrwala sie stan
poprawy. Jesli w tym czasie wystapia objawy depresji, okresla sie ten stan jako
nawro6t tego samego epizodu depresji. Wyzdrowienie dotyczy sytuacji gdy pacjent
nie przejawia zZadnych objawdw przez okres okoto sze§ciu miesiecy. Wyzdrowie-
nie dotyczy stanu braku objawow po zaprzestaniu leczenia. Termin ten odnosi sie
jedynie do poszczegolnych epizodéw i nie oznacza, ze nie dojdzie do nawrotu
choroby jesli przerwie sig leczenie profilaktyczne (Bauer i Helmchen 2000).
Dlugotrwale leczenie profilaktyczne jest nastawione na zapobiezenie nowemu
epizodowi depresji. Standardy leczenia profilaktycznego w CHAJ beda przed-
stawione w cz. 2 opracowania.

2. FAZA AKTYWNEJ TERAPII

Ponizsze wskazdwki odnosza sig do sytuacji, w ktérej 1) spetnione sa kryteria
(ICD 10 Iub DSM 1V) MDD, 2) depresji nie towarzysza inne zaburzenia psy-
chiczne (maniakalne, schizoafektywne, naduzywanie/uzaleznienie od alkoholu
lub innych uzywek, zaburzenia lgkowe, zaburzenia odzywiania, zaburzenia osobo-
wosci) oraz zaburzenia somatyczne (np. endokrynne, neurologiczne, autoimmuno-
logiczne, choroby zakazne, nowotwory) jak i 3) inne czynniki, ktére moga powo-
dowac depresje (leczenie somatyczne, sytuacja stresu spotecznego). U chorych ze
wstepnym rozpoznaniem depresji niezbedne jest doktadne badanie fizykalne.

Ponizej przedstawiono najczescie] stosowang terapie w MDD z podkreéleniem
postgpowania somatycznego. Bez wzgledu na wybdr interwencji leczniczej tera-
pig nalezy rozpoczaé od pomocy psychoterapeutycznej (Thase i Howland 1994,
APA 2000), ktdra nalezy kontynuowac podczas catego leczenia. Nalezy do niej:
okreslenie planu i miejsca leczenia, nawigzanie 1 dbalo$¢ o utrzymanie wspolpra-
cy w leczeniu, monitorowanie i rekapitulacja oceny stanu psychicznego (facznie
z ryzykiem samobojstwa), sprawdzanie poprawnosci rozpoznania, monitorowanie
efektu leczenia, dziatan ubocznych i ogdlnej kondycji medycznej, umacnianie
wspoipracy w leczeniu poprzez dziatania edukacyjne w stosunku do pacjenta
i jego bliskich. Podczas fazy aktywnej terapii zaleca sig¢ wizyty co tydzien lub
dwa. Podczas leczenia utrwalajacego poprawe czestos¢ wizyt moze by¢ rézna,
lecz zaleca si¢ wizyty co 1-2 miesigcy.

2.1. Leki przeciwdepresyjne

Jednym z najwazniejszych osiagni¢¢ w terapii depresji bylo wprowadzenie
lekéw przeciwdepresyjnych. Od czasu pierwszego trojpierScieniowego leku anty-
depresyjnego, imipraminy wprowadzonej w roku 1957, farmakoterapia wzboga-
cita si¢ o wiele roznych lekéw. Cho¢ obecnie na calym $wiecie stosowanych jest
ponad 35 réznych lekow przeciwdepresyjnych, ich dostepnos¢ na rynkach w po-
szczegblnych krajach wykazuje duze zréznicowanie.
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.Nowe” leki przeciwdepresyjne wykazuja bardziej selektywne dziatanie na
przekaznictwo serotoninergiczne i noradrenergiczne, wykazuja mniej dziatan
ubocznych, szybciej powoduja poczatkowa poprawg i sa mniej toksyczne niz
TLPD (trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne). Jednakze réznice migdzy obec-
nie dostepnymi lekami nie dotycza ich skutecznosci przeciwdepresyjnej. Brak jest
dowodéw na to, ze ktérakolwiek grupa lekow jest bardziej skuteczna lub szybciej
niz inne przynosi poprawe; chociaz wykazuja pewne réznice w dzialaniu w roz-
nych typach depresji (zob. ponizej). Nie ma tez wyraznej roznicy skutecznosci
poszczegodlnych lekow przeciwdepresyjnych. Dzigki wszystkim obecnie dostgp-
nym lekom uzyskuje si¢ dobry wynik leczenia u 50% do 75% u pacjentdw z umiar-
kowana lub ciezka depresja. Dlatego przy wyborze leku dla konkretnego pacjenta
nalezy wzia¢ pod uwage rozne dane: wynik poprzedniego leczenia (reakcja pozy-
tywna/negatywna), rownoczeénie istniejace problemy medyczne na ktore wy-
brany lek moze wptywaé niekorzystnie, rownoczesne stosowanie innych lekow,
kktére moga wchodzi¢ w niekorzystne interakcje, krotko- i dtugoterminowe dziata-
nia niepozadane leku (te z nich, ktére wptywaja na jakos¢ zycia istotnie wplywaja
na zadowolenie pacjenta i podporzadkowanie si¢ rezimowi leczenia), nietypowe
cechy epizodu depresji, rodzaj depresji, dosSwiadczenie lekarza w zakresie tego
typu leczenia, historia stosowania sig przez pacjenta do wskazan, reakcja na leki
u najblizszych krewnych, preferencje pacjenta, koszt i dostepnosé poszczegdlnych
lekow przeciwdepresyjnych.

Leczeniu pacjentdéw w depresji przy zastosowaniu lekow przeciwdepresyjnych
musi towarzyszy¢ edukacja pacjentéw i ich rodzin obejmujaca informacje o do-
stgpnych opcjach leczenia, czasu niezbednego do uzyskania poprawy, ryzyku
wystapienia dziatan ubocznych lekdéw i sposobach ich przezwyciezania oraz spo-
dziewanego przebiegu leczenia.

W przypadku stosowania TLPD powolnie zwiekszanie dawki leku moze za-
pobiec wystapieniu objawow niepozadanych zniechecajacych chorego do lecze-
nia. Lekarz powinien antycypowac przeszkody i problemy utrudniajace wspét-
dzialanie pacjenta w leczeniu i omawiaé je podczas kazdej wizyty. Glownymi
czynnikami powodujacymi rezygnacje z leczenia sg ostre i przewlekle objawy
ubocznego dzialania lekow.

2.1.1. Klasyfikacja i skutecznosé

Klasyfikacja lekow przeciwdepresyjnych w gléwnej mierze opiera sie na tra-
dycji historycznej i nie stanowi spojnego systemu. Leki przeciwdepresyjne mozna
podzieli¢ na:

1) trjpierScieniowe leki przeciwdepresyjne

2) czteropierScieniowe leki przeciwdepresyjne

3) SSRI

4) IMAO (wlaczajac w to nieodwracalne MAO i odwracalne RIMA), oraz

5) inne leki: SNRI, antagonisci receptora 5-HT,, NRI, inhibitory wychwytu

dopaminy i noradrenaliny (tabela 1).
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Skuteczno$¢ leczenia duzych depresji ,,starszymi” lekami przeciwdepresyj-
nymi (jak trojpierScieniowe i nieodwracalne inhibitory MAO) (Khan 1 in. 2000,
Storosum i in. 2001) jest dobrze znana i potwierdzona licznymi badaniami kon-
trolowanymi (poziom A). Ustalono w badaniach w prébach podwdjnie Slepych,
ze 50 do 75% pacjentéw w depresji umiarkowanej i ciezkiej reaguje na leki troj-
i cztero-pierScieniowe wobec 25 do 33% popraw po placebo (APA 2000). Jednak
rdznica odsetka reakcji jest mniejsza w epizodach depresyjnych tagodnych, szcze-
gblnie u os6b leczonych w warunkach opieki podstawowej (poziom A) (Paykel
iin. 1988, Anderson i in. 2000).

Podobnie, liczne proby kontrolowane w podwdjnie §lepych probach wykazaty
wieksza skutecznos¢ SSRI niz z placebo (poziom A) (Bech i in. 2000, Khan i in.
2000), Mace i Taylor 2000). Niedawne obszerne sprawozdanie AHCPR (1999)
wskazuje, ze ,,nowe” leki przeciwdepresyjne (okreslane jako te, ktore pojawily sie
na rynku po roku 1980, tacznie z SSRI) s skuteczne w duzej depresji w podob-
nym stopniu, co leki ,,starsze” (czyli te, ktore pojawity sie na rynku przed 1980;
troj- i cztero-pierScieniowe LPD oraz nieodwracalne nieselektywne inhibitory
MAOQ). Liczne proby wskazuja, ze ,,nowe” leki przeciwdepresyjne sa skuteczne
w 50% w aktywnej fazie terapii, podczas gdy po placebo odsetek popraw wynosi
32% (poziom A) (AHCPR 1999).

Cho¢ skuteczno$¢ IMAQ jest porownywalna z TLPD, , starsze” IMAO (tranyl-
cypromina i fenelzyna ) na og6t nie sa uznawane za leki pierwszego wyboru
z powodu niebezpieczenstwa (nawet $miertelnego) wystapienia kryzy nadcisnie-
niowej lub zespotu serotoninowego (zob. ponizej) u pacjentow, ktorzy spozywaja
zywnos¢ zawierajaca tyraming (np. dojrzale sery, migsa peklowane lub suszone,
sos sojowy 1 produkty soi, solone ryby, czerwone wino) lub przyjmujg pewne
leki (poziom B) (APA 2000).

2.1.2. Wskaznik skutecznosci i tolerancji leku

Dostepne TLPD sa skuteczne, lecz charakteryzuje je mniej korzystny profil
dziatan ubocznych w poréwnaniu do lekow drugiej generacji. Najczgéciej obecnie
zalecane w depresjach sa SSRI. Niedawno przeprowadzona analiza 20 badan sku-
tecznogci SSRI w fazie aktywnej terapii, nie wykazata istotnych réznic pomigdzy
poszczegdlnymi lekami. Cho¢ brak jest wyrazistych réznic tolerancji, dziatan
ubocznych i teoretycznego ryzyka interakcji istnieja pomiedzy lekami z grup SSRI
subtelne ro6znice, ktére moga by¢ istotne w wyborze konkretnego SSRI dla po-
szczegblnych pacjentow. W grupie pacjentéw niehospitalizowanych, analiza ta
wykazala poréwnywalna skutecznos¢ ,,starszych”, nieodwracalnych inhibitorow
MAO (fenelzyna, izocarboksazyd, tranylcypromina). W jednym badaniu ,,nowy”
odwracalny, wybidrczy inhibitor MAO-A, (RIMA) moklobemid okazat sie nieco
mniej skuteczny, lecz lepiej tolerowany niz leki ,,starsze”. Ten sam lek oceniono
jako réwnie skuteczny jak imipramina w badaniach kontrolowanych z placebo.
Ogodlnie biorac, brak jest klinicznie istotnych réznic w skuteczno$ci dzialania
miedzy TLPD a SSRI. Z przeanalizowanych 102 badan RCT wynika, ze TLPD sa
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nieco lepsze u chorych hospitalizowanych (w depresjach z melancholia), jak i pa-
cjentéw w nasilonych ciezkich depresjach. Inna analiza mniejszej liczby badan
RCT i przy zastosowaniu innej metodologii nie wykazata istotnej statystycznie
przewagi skuteczno$ci TLPD nad SSRI.

Kolejna analiza 186 RCT wykazuje, ze amitryptylina jest gorzej tolerowana
niz leki heterocykliczne i SSRI, ale ze u nieco wigeej leczonych amitrypty-
ling ustapily objawy depresji. SSRI sa lepiej tolerowane niz TLPD, pacjenci
leczeni przy uzyciu SSRI rzadziej przerywali terapig. SSRI sg bezpieczniejsze
i maja lepszy profil tolerancji w poréwnaniu z TLPD, gdyz slabiej dzialaja
antycholinergicznie i mniej wplywaja na uklad krazenia. Totez SSRI i inne
,howe” leki przeciwdepresyjne stanowia leki pierwszego wyboru w lagodnych
depresjach, szczegoblnie u pacjentow ambulatoryjnych i w opiece zdrowotne;j
pierwszego kontaktu, oraz u pacjentdéw ze schorzeniami ukiadu krazenia. Nie-
dawno przeprowadzone analizy sugeruja nieco wieksza skuteczno$¢ wenlafa-
ksyny w porownaniu do SSRI. ;

Nie tylko grupy lekdéw, ale i poszczegodlne preparaty powoduja rozne dziatania
uboczne. Stan zdrowia somatycznego czgsto wskazuje na wybor leku ze wzgledu
na rodzaj dziatan niepozadanych, np. u pacjentéw ze schorzeniami uktadu kraze-
nia na leki nie obniZajace ci$nienia krwi i nie wptywajace na czynno$¢ migsnia
sercowego (jak bupropion, SSRI, mianseryna). Wérod TLPD aminy drugorzedowe
(np. dezipramina, nortryptylina) powoduja mniej dziatan ubocznych niz aminy
trzeciorzedowe (jak amitryptylina, imipramina).

Sposrod TLPD u osdb starszych preferowane sa aminy drugorzedowe powo-
dujace mniej nasilone objawy antycholinergiczne. Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi TLPD i lekow o budowie heterocyklicznej sg objawy antycholi-
nergiczne (sucho$¢ w ustach, zaparcia, nieostro$¢ widzenia, zatrzymanie moczu,
tachykardia), ze strony naczyn i serca (blok A, niedociénienie, arytmia, tachy-
kardia), antyhistaminowe (sedacja, wzrost masy ciala) i neurologiczne (drzenia
migsni, drgawki po przedawkowaniu, majaczenie u starszych pacjentéw). Dlatego
tez TLPD nie nalezy stosowaé u pacjentéw z ewidentnymi schorzeniami ukfadu
krazenia, z jaskra, z przerostem gruczolu krokowego, z zaburzeniami funkcji
poznawczych, z padaczka i w majaczeniu.

Najczgstsze dzialania uboczne SSRI to: zaburzenia z przewodu pokarmowego
(nudnosci, wymioty, biegunki), pobudzenie/niepokdj (nasilenie niepokoju, po-
budzenie, bezsennos¢), zaburzenia funkcji seksualnych (wzwodu lub wytrysku,
spadek libido i brak orgazmu u obu pici) i objawy neurologiczne (nasilenie migre-
nowych i napigciowych bolow glowy). SSRI nalezy stosowaé z zachowaniem
ostroznosci u pacjentéw, u ktorych te zaburzenia istnialy wczeéniej i moga sie
nasili¢ w wyniku leczenia. Przeciwwskazane jest stosowanie SSRI w polaczeniu
lub krotko przed/po leczeniu inhibitorami MAO z powodu ryzyka zespohu seroto-
ninowego. Zespot ten jest najczesciej wynikiem interakcji miedzy nieodwracalny-
mi inhibitorami MAO i SSRI, lecz moze si¢ pojawi¢ w wypadku taczenia z IMAO
innych lekéw dziatajacych serotoninergicznie (np. klomipraminy, L-tryptofanu,
fenfluraminy, buspironu, wenlafaksyny, milnacipranu, nefadozonu, trazodonu).
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Najczestszymi cechami klinicznymi zespotu serotoninowego sa zaburzenia §wia-
domos$ci, niepokdj, skurcze migsni, wzmozone odruchy Sciegniste, drzenia, bole
brzucha, biegunki.

Najnizsze ryzyko wystapienia zaburzen funkcji seksualnych towarzyszy lecze-
niu mirtazaping, moklobemidem, nefazodonem. Wiecej informacji na temat dzia-
an ubocznych innych/nowych lekéw w tab. 2.

Analiza 206 préb kontrolowanych, przeprowadzonych z doborem losowym,
oceniajgcych tolerancje ,,nowych” lekow przeciwdepresyjnych w poréwnaniu
ze ,,starymi” lekami w cigzkich depresjach wykazala nastgpujace réznice miedzy
,nowymi” $rodkami a TLPD: w poréwnaniu z SSRI, TLPD powoduja istotnie
czesciej sucho$é w ustach (30%), zaparcia (12%), zawroty gtowy (11%), zaburze-
nia widzenia (4%) i drzenia (4%). W poréwnaniu do TLPD, SSRI powoduja istot-
nie czgsciej biegunki (10%), nudnosci (10%), bezsennos¢ (7%) i bole glowy (3%).
Leczenie z powodu objawow niepozadanych czgsciej przerywali chorzy u ktorych
stosowano TLPD (niz leczeni RIMA Iub SSRI).

2.1.3. Wplyw cech obrazu klinicznego depresji na wybor leku

Przy wyborze leku istotne znaczenie maja cechy obrazu klinicznego.

MDD z cechami melancholii (do cech charakterystycznych nalezy utrata
zadowolenia w, zakresie prawie wszystkich rodzajow aktywnosci, ktére zwykle
sprawiajg przyjemnos$¢, potaczona z brakiem wplywu na nastrdj bodzcéw uzna-
nych za przyjemne, wczesne ranne budzenie, poranne pogorszenie nastroju, znacz-
ny ubytek masy ciala, zahamowanie lub pobudzenie psychoruchowe, wyrazne
cechy nastroju depresyjnego niepodobnego do zalu). Wigkszo$¢ pacjentéw
spelniajacych kryteria melancholii w DSM-IV jest w nasilone;j (cigzkiej) depresji,
lecz nie wszystkie cigzkie depresje maja cechy melancholii. Pacjenci leczeni
szpitalnie to czesto chorzy z cechami melancholii. W §wietle analiz, paroksetyna,
wenlafaksyna, oraz moklobemid sa bardziej skuteczne niz placebo u pacjentow
w depresji z melancholia i sa réwnie skuteczne jak TLPD. W dunskich bada-
niach DUAG, wskazniki remisji u pacjentéw hospitalizowanych z depresja
w wigkszosci z cechami melancholii, byly istotnie wyzsze u leczonych klomi-
praming niz paroksetyna, citalopramem, moklobemidem. Systematyczny przeglad
wskazuje na to, ze TLPD sa zawsze bardziej skuteczne niz SSRI w leczeniu
depresji z melancholia.

MDD z cechami atypowymi (gldéwne cechy to: reaktywnos$¢ nastroju (poprawa
w reakcji na wydarzenia), nadmierna sennos¢, przyboér masy ciata, poczucie zmg-
czenia i cigzko$ci konezyn, duza wrazliwo$é na odrzucenie). Istnieje wiele dowo-
dow, iz pacjenci w depresji o cechach atypowych szczegolnie dobrze reaguja na
nieodwracalne inhibitory MAO. W $wietle analiz, fenelzyna i tranylcypromina
okazaty sie bardziej skuteczne, niz TLPD u tych pacjentow.

Depresja z tendencjami samobojczymi. Samobojstwo stanowi powazne zagro-
zenie u chorych w ciezkiej depresji. Ryzyko samobojstwa nalezy oceniaé na po-
czatku leczenia a naste¢pnie regularnie w trakcie jego trwania (czgstotliwo$¢ takich
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ocen zalezy od stopnia tendencji samobodjczych, od obecnosci czynnikow ryzyka
i od warunkow leczenia). Nastepujace czynniki sa zwiazane z wysokim ryzykiem
samobojstwa: zaburzenia afektywne, staba kontrola impulsow, wiek i1 ple¢
(megska migdzy 20-30 rokiem i powyzej 50 lat, Zenska migdzy 40-60 rokiem),
zamachy samobdjcze w wywiadzie, u bliskich cztonkéw rodziny, rodzinne wyste-
powanie zaburzen afektywnych, naduzywanie uzywek (szczegodlnie alkoholu), stan
cywilny (bezzenno$¢, rozwdd, wdowienstwo), nagla zmiana pozycji spoteczno-
-ekonomicznej (strata pracy, problemy finansowe, przedwczesna emerytura),
oraz brak wsparcia spotecznego. Jesli pacjent zdradza my$li samobdjcze, plany
lub tendencje, konieczne jest ciagle monitorowanie oraz zaleca sie przyjecie do
oddziatu psychiatrycznego.

Moze zaistnie¢ konieczno$¢ hospitalizacji bez zgody pacjenta. Nalezy podjac
bezwzglednie leczenie, ktére winno obejmowaé aktywng farmakoterapie i psy-
choterapig. Nie ma lekéw szczegélnie przydatnych w tej sytuacji, lecz zaleca
sig leki przeciwdepresyjne dziatajace sedatywnie, a nie pobudzajace. U pacjentow
u ktorych istnieje ryzyko przedawkowania leku nalezy jednorazowo przepisywac
jedynie tygodniowq dawke lekoéw potencjalnie dziatajacych $miertelnie (jak TLPD
lub IMAO), wybor leku wzglednie bezpiecznego w wypadku przedawkowania.
Wielu klinicystow dolacza neuroleptyk lub benzodiazeping. W przypadkach po-
waznego ryzyka samobodjstwa mozna rozwazy¢é leczenie EW (rozdz. 2.3). Nie-
ktore dane wskazuja na to, ze lit stosowany profilaktycznie wywiera dziatanie
przeciwdziatajace samobdjstwu.

Rozdz. 2.6.1 zawiera informacje dotyczace zasad leczenia MDD z cechami
psychotycznymi; MDD sezonowa oméwiono w 2.5 (terapia $wiatlem), a MDD
z cechami niepokoju w rozdz. 4.1.1 (zaburzenia lekowe).

2.1.4. Ocena skutecznosci poczqthowego leczenia
Do oceny reakcji na leczenie, przyjmuje si¢ nastepujace kryteria:

® brak reakcji: spadek nasilenia objawdéw depresji do 25%

® rcakcja czesciowa: redukeja 0 26-49% nasilenia objawdw

® poprawa: redukcja nasilenia objawdéw o co najmniej 50%

@ poprawa z objawami rezydualnymi: poprawa bez remisjt

® remisja: brak objawow depresji (inaczej: petna poprawa lub petna remisja).

Coraz wigcej dowodow wskazuje na to, ze leczenie w fazie aktywnej terapii
powinno trwaé przynajmniej 6 tygodni, a do oceny stopnia poprawy potrzebny
Jjest okres 8-10 tygodni leczenia. U chorych, u ktérych oceniano skuteczno$é
leczenia w badaniach lekowych, trwajacych do 8 tygodni nie zawsze mozliwe byto
uzyskanie remisji (jedynie u 2/3 leczonych w ciagu 8 tygodni w pelni ustepuja
objawy). Koran i in. wykazali, ze u 40% pacjentéw objawy zupelnie ustepuja
w dalszym okresie leczenia. Po przerwaniu leczenia ze wzgledu na objawy nie-
pozadane nalezy podjaé terapig przy uzyciu innych lekow.
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2.1.5. Kiedy naleZy zmienic lek

Zbyt wezesna zmiana leku moze prowadzi¢ do falszywych wnioskow, tj.
stwierdzenia, iz leczenie jest nieskuteczne, moze to wplynaé na pogorszenie wspot-
pracy pacjenta. Stosowanie leczenia przez okres zbyt dtugi przy braku poprawy
moze doprowadzi¢ do niepotrzebnego przediuZenia cierpienia pacjenta i do wy-
dluzenia okresu utrzymywania si¢ zaburzen. Dlatego wazne jest wybranie odpo-
wiedniego momentu do zmiany planu leczenia.

Jesli po 4 tygodniach leczenia lekami przeciwdepresyjnymi, przy podawaniu od-
powiednich dawek, nie ma poprawy (tab. 1), jest malo prawdopodobne, by leczenie
przyniosto pozniej dobry wynik. Jesli wystapi po 4-6 tyg. niepelna poprawa mozli-
we jest, ze po 8—12 tyg. leczenia ustgpia objawy. Dane z badan kontrolowanych
skutecznoéci fluoksetyny sugeruja, ze jesli nie wystapito zmniejszenie nasilenia obja-
wow o 20 do 25% w ciagu 4 tyg. to prawdopodobienstwo poprawy w ciagu 8 tyg.
wynosi 20%. Istnieja dowody, ze okres do wystapienia poprawy u chorych w star-
szym wieku jest dluzszy. W przypadkach poprawy cze§ciowej, u chorych z niepra-
widtowa osobowoscig lub w stanie stresu zaleca sig przedtuzenie leczenia o 2—4 tyg.

2.1.6. Sprawdzenie stusznosci rozpoznania i poprawnosci leczenia

Zanim podejmie si¢ decyzje o zmianie leczenia nalezy powtornie sprawdzic¢
shuszno$¢ diagnozy oraz oceni¢ poprawnosé stosowanej terapii. Nalezy przeanali-
zowaé wspolprace pacjenta w leczeniu, w przypadku nieprzestrzegania zasad
leczenia zanalizowac¢ przyczyny. Nalezy upewnic¢ sig, czy czynniki farmakokine-
tyczne (stezenie leku we krwi) nie wplyngly na niepowodzenie terapii.

Stezenie TLPD we krwi moze pomoc w ocenie, czy dawka leku jest optymalna
(zob. ponizej i tab. 1).

W ocenie wynikow badania fizykalnego i wynikow testow laboratoryjnych na-
lezy uwzgledni¢ ogblny stan pacjenta, stosowanie innych lekow, lub ukrytego nad-
uzywania substancji uzalezniajacych mogacych mie¢ znaczenie w powstawaniu
depresji lub niepowodzenia leczenia. Brak poprawy moze wynika¢ takze z prze-
wleklego stresu, jakiemu ulega chory. Nalezy ponownie oceni¢ dawkowanie leku,
gdyz poprawa moze nastapi¢ po zwigkszeniu dawki leku, szczegélnie gdy dotych-
czas stosowano §rednig dawke (rycina 1).

2.1.7. Monitorowanie leku

TDM polega na pomiarach stgzenia leku w osoczu aby przekona¢ sig, czy sq one
ponad, ponizej czy w zakresie optymalnych warto$ci. Pomiar stezenia leku pozwala
na ocene wchianiania, stosowania si¢ chorego do zalecen, oraz okreslenie meta-
bolizmu — czy u pacjenta nie wystgpuje tzw. szybki lub powolny metabolizm (zob.
ponizej). TDM stanowi wazne narzedzie w ocenie reakcji na lek (przynajmnie;
w wypadku niektorych TLPD; w tab. 1 podano zakresy stezef terapeutycznych)
gdyz pozwala na ocene ryzyka dzialania toksycznego i niepozadanych interakcji
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Niedostateczny wynik leczenia LPD
w odpowiedniej dawce
przez 4—6 tygodni

l

Rozwazyc¢ dostosowanie
(zwiekszenie) dawki

! ' !

Dolaczy¢: Zmiana LPD
Dwa LPD lit z tej samej lub innej
z réznych grup (2, 3) hormony tarczycy (T3 lub T4) grupy farmakoilogicznej
pindolol, buspiron (2,3)
»

Dotaczenie

psychoterapii (4) —> EW (5)

1. Niepelna poprawa = redukcja objawow o 26-49%
brak poprawy = redukcja nasilenia objawdw ponizej 25%
2. patrz tabela 1
3. ostroznie z dodaniem inhibitor6w MAO (zob. tekst)
4, patrz tabela 2
5. wskazania patrz rozdziaty 2, 3

Ryc. 1. Strategia postgpowania farmakologicznego w depresjach w przypadku braku
lub niepeinej poprawy

z innymi lekami. TDM w przypadku rozpoznania ,,powolnego metabolizmu” moze
pozwoli¢ na uniknigcie ryzyka zwiazanego z wysokim stezeniem leku we krwi, co
grozi powiklaniami toksycznymi o$rodkowymi i ze strony uktadu krazenia.

W przeciwiefistwie do niektérych TLPD, nie istnieje wyrazna korelacja po-
miedzy skutecznoscig kliniczng a stgzeniem SSRI we krwi, ani prog stezenia tok-
sycznego lekow tej grupy. Dostgpne dane nie wskazuja na to, by monitorowanie
poziomoéw SSRI we krwi bylo przydatne. Stad tez TDM w SSRI moze jedynie
okazac sig¢ pozyteczne w sytuacjach w ktérych chodzi o sprawdzenie, czy pacjent
przyjmuje leki, lub w przypadku wystapienia objawow toksycznych u chorych
przyjmujacych lek w optymalnej dawce.
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2.1.8. Farmakokinetyka lekow przeciwdepresyjnych

Stgzenie leku w osoczu krwi oraz efektywno$é lekow przeciwdepresyjnych
u 0s6b leczonych podobnymi dawkami sg rézne. Wiekszo$¢ lekow przeciw-
depresyjnych i innych lekéw psychotropowych jest metabolizowana przez sys-
tem polimorficznego cytochromu P450, duza grupg pokrewnych izoenzymow
umieszczonych gtéwnie w watrobie. Z ponad 30 izoenzymow cytochromu P450
rozpoznanych do chwili obecnej u cztowieka, CYP1A2, CYP2C, CYP2D6
i CYP3A4 sa najwazniejszymi katalizatorami metabolizmu lekéw psychotro-
powych. Izoenzym CYP2D6 katalizuje ponad 30 stosowanych lekow, wlaczajac
wszystkie TLPD, wigkszo§¢ neuroleptykow, opiaty, leki blokujace receptory
beta-adrenergiczne, leki przeciwarytmiczne i wigkszo§¢ SSRI. ,,Powolnie
metabolizujacy” to osoby u ktérych aktywnos$¢ izoenzymu CYP450 jest ograni-
czona lub zniesiona na skutek poliformizmu genetycznego (ten wariant CYP450
jest obecny w najmniej u 1% populacji). ,,Szybko metabolizujacy” to osoby po-
siadajgce jeden lub wigcej izoenzymow CYP450, ktore biotransformujg substan-
cje w szybkim tempie w wyniku poliformizmu genetycznego. Okoto 7% rasy
biatej to ,,powolnie metabolizujacy”; moga oni wykazywaé niewlasciwa reakcje
na lek przy podawaniu zalecanych dawek TLPD. W przeciwienstwie do tej
grupy ,,szybko metabolizujacy” moga potrzebowac wigkszej dawki do uzyska-
nia optymalnego dzialania leku.

Aktywnos¢ CYP2D6 jest nizsza u Azjatdéw niz u ludzi rasy biatej z powodu
czestych mutacji. Ustalenie genotypu jest mozliwe w niektérych krajach. Takie
badanie moze pomdc w ustaleniu pacjentéw z powolnym lub szybkim meta-
bolizmem niektorych lekow przeciwdepresyjnych. Farmakokinetyczne interakcje
réznych lekéw moze mie¢ miejsce, gdy pacjent zazywa co najmniej dwa leki
metabolizowane przez ten sam izoenzym CYP450. Interakcja pierwszego typu
nastepuje gdy aktywno$¢ izoenzymu CYP450 jest indukowana przez leki i gdy
rownocze$nie pacjent przyjmuje inny lek metabolizowany przez ten sam izo-
enzym. Interakcja tego typu powoduje obnizenie stezenia lekéw we krwi i na
ogot stabsze dziatanie kliniczne.

Drugi typ interakcji nastepuje gdy dwa leki sg metabolizowane przez ten sam
enzym lub lek hamuje aktywno$¢ izoenzymu. Powoduje to zwigkszenie stezenia
lekéw we krwi i grozi wystapieniem dziatan toksycznych. Na metabolizm leku
w watrobie wplyw ponadto wywieraja takie czynniki jak: wiek, poZywienie, cho-
roby watroby, oraz zwiazki endogenne. Znajomo$¢ interakcji lekow jest przydatna
w leczeniu pacjentdw ze wspotwystepujacymi chorobami, ktérzy przyjmuja inne
leki, niz psychotropowe.

SSRI rdznig si¢ znacznie wptywem na izoenzymy CYP450.

CYP2D6 jest hamowane przez SSRI, w kolejno$ci malejacej przez paroksety-
ng, norfluoksetyne, fluoksetyne. Ze wzgledu na silne dziatanie hamujace CYP2D6
przez SSRI wzrasta stgZenie rownocze$nie przyjmowanych lekéw z grupy TLPD
(amitryptyliny, trimipraminy). Totez jesli SSRI stosuje sig rownoczesnie z TLPD,
dawki TLPD powinny by¢ niZsze, a st¢zenie TLPD monitorowane w trakcie
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leczenia. Cho¢ ,,nowe” leki przeciwdepresyjne (wenlafaksyna, mirtazapina czy
reboksetyna) takze sa metabolizowane poprzez system CYP450, ich interakcje
z innymi lekami maja znikome znaczenie.

2.1.9. Postgpowanie w przypadku niepetnej lub braku poprawy

U 30 do 50% leczonych po zastosowaniu pierwszego leku wynik jest niedo-
stateczny. W przypadku braku poprawy proponowane s nastgpujace strategie
postgpowania:
1) 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) taczne stosowanie dwodch lekow przeciwdepresyjnych z réznych grup
(TLPD oraz SSRI),

4) dodanie do leku przeciwdepresyjnego $rodka uwrazliwiajacego na lek (np.

litu lub hormonow tarczycy),

5) taczenie lekdéw przeciwdepresyjnych z oddzialywaniami psychoterapeu-

tycznymi.

Te sposoby postgpowania byly wprawdzie badane z uzyciem roéznych lekow
i ich kombinacji, jednak w wigkszo$ci wypadkow albo prace te nie spekniaty
wymagan stawianych badaniom lekowym, albo wiekszo$¢ wynikéw dotyczyta
matych grup pacjentdw i nie zostata zweryfikowana w badaniach kontrolowanych.

Dlatego tez dane dotyczace wyboru odpowiedniego postgpowania maja ogra-
niczong warto$¢. W szczegolnoéci dotyczy to zmiany leku przeciwdepresyjnego
na lek o innym neurochemicznym mechanizmie dziatania, lub taczenia wielu LPD,
co jest czesto stosowane w praktyce kliniczne;j.

Brak jest wyraznej zgody co do tego, ktorg ze strategii nalezy stosowaé w de-
presji niewrazliwej na lek, gdyz nie przeprowadzono do dzi$ badan z losowym
doborem pacjentow poréwnujacych wyniki poszczegdinych dziatan.

Niektorzy eksperci proponuja dotaczenie litu, poniewaz skuteczno$é tego po-
stgpowania potwierdzono w badaniach kontrolowanych z placebo.

Ponizej oméwiono doktadnie dostepne dane na temat wymienionych dziatan.

2.1.9.1. Strategia 1. zmiana na lek przeciwdepesyjny
o innym dziataniu farmakologicznym

Wprowadzenie wielu lekow o réznych mechanizmach dziatania pozwolito na
zmiang nieskutecznego leku na specyfik o innym mechanizmie dzialania. Moze
by¢ to korzystne u chorych, u ktérych nie uzyskano w ogéle poprawy. W przy-
padku TLPD i SSRI u polowy pacjentéw, u ktorych nie byto poprawy po leku
z jednej grupy mozna oczekiwaé poprawy po leku z drugiej grupy.

Istniejq dane na to (poziom B), ze w depresjach niewrazliwych na TLPD moz-
na uzyska¢ poprawe po leczeniu klasycznym IMAO.
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Zaleta tej strategii jest prowadzenie monoterapii, co wigze si¢ z mniejszym
ryzykiem dziatan toksycznych i interakeji, a ponadto przyjmowanie jednego leku
jest uwazane za lepiej akceptowane przez chorych. Zmiana leku na lek z innej
grupy moze wigzac si¢ z lepsza tolerancja i zmniejszeniem objawdw ubocznych.
Wada jest to, ze po takiej zmianie korzystne dzialanie drugiego leku wystepuje
pozniej niz w przypadku zwigkszenia dawki lub leczenia kombinowanego. Przy
zmianie lekéw dawke pierwszego leku nalezy redukowaé stopniowo, aby zapo-
biec objawom odstawienia, zwlaszcza gdy leczenie trwato dlugo. Zmiane z — lub
na IMAO wymaga zachowania odpowiednio dlugiej przerwy.

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

Leki przeciwdepresyjne z tej samej grupy niekiedy réznig si¢ zarowno pod
wzgledem dzialania farmakologicznego, jak i budowy chemicznej. Dlatego tez
u konkretnego chorego moga powodowac zaréwno inne dzialanie przeciwdepre-
syjne jak i niepozadane.

Potwierdzono to (poziom C) w serii badan, z ktérych wynika, ze u 40-70%
chorych u ktérych nie bylo poprawy po jednym SSRI wystepuje reakcja po dru-
gim leku z tej grupy. Rezultaty zmiany z jednego leku trojpierscieniowego na
drugi z tej grupy nie zostaly doktadnie zbadane, ale dostgpne dane nie sg obiecu-
jace (poprawa u 9-27% chorych).

2.1.9.3. Strategia 3. tqczenie dwoch lekow przeciwdepresyjnych
zroznych grup

Stosowanie drugiego leku przeciwdepresyjnego dotaczonego do trwajacego juz
leczenia jednym lekiem moze spowodowac inna reakcje niz podawanie kazdego
z nich osobno. Korzy$¢ z potaczenia lekow przeciwdepresyjnych polega na stoso-
waniu lekéw o uzupelniajacych sie mechanizmach dzialania. Leczenie taczone
warto podjac u chorych z czgéciowa reakcja na monoterapie i z uwagi na obawe
nasilenia depresji przy odstawianiu stosowanego leku. Strona ujemna jest zwiek-
szenie niebezpieczenstwa interakcji lekow, kumulacja dziatan niepozadanych
oraz wigkszy koszt leczenia.

Pomimo czestej praktyki taczenia LPD brak jest w zasadzie danych na po-
twierdzenie uzytecznosci i skutecznoéci tego dziatania (poziom C, dotyczy wszyst-
kich kombinacji). Wyprébowano z réznym powodzeniem dotaczenie TLPD do
SSRI lub odwrotnie, jak i wiele réznych innych kombinacji lekéw przeciwdepre-
syjnych. Wéréd kombinacji lekéw poza TLPD skuteczne i bezpieczne okazalo sie
polaczenie fluoksetyny z mianseryna w dwéch badaniach kontrolowanych. Pola-
czenie r6znych SSRI z mirtazapina przyniosto obiecujace wyniki w badaniach
otwartych. Dolaczenie SSRI do TLPD moze spowodowaé zwigkszenie poziomu
we krwi i op6znione wydalanie leku tréjpierscieniowego, co moze wiazaé sie
z ryzykiem zatrucia TLPD (por. rozdz. 2.1.8). Nie wolno taczy¢ nieselektywnych
inhibitorow MAO z SSR], jak i innymi lekami przeciwdepresyjnymi, ktore dzia-
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laja serotoninergicznie (jak np. klomipramina, wenlafaksyna) ze wzgledu na moz-
liwo$¢ groznych dla zycia interakcji (zespol serotoninowy).

2.1.9.4. Strategia 4. potencjalizacja dziatania lekow przeciwdepresyjnych
w depresjach, w ktorych nie nastqpita dostateczna poprawa

Korzystng strong tych dziataf, w przypadku czeSciowej poprawy jest utrzy-
manie dotychczasowego leku, czesto juz zaakceptowanego przez pacjenta oraz

Tabela 3. Leki stosowane w depresjach opornych na LPD

Poziom
Strategia leczenia Mechanizm dziatania rzetel- Autor, rok
noéci

potencjalizacja dzialania
lit przeciwdepresyjnego A |Bauer i Dopfiner 1999

normotymik
kwas walproinowy p.padaczkowe, normotymiczne C |Dietrich i Emrich 1998
pindolol antagonista SHT | ireceptorabeta| C |Pereziin. 1999
buspiron agonista SHT,, i D, C |Landeniin. 1998
aminy pobudzajace hamowanie, uwalnianic

wychwytu zwrotnego C |Nierenberg i in. 1998
bromokryptyna agonista D, C |Inoueiin. 1996
pergolid agonista D /D, C |Boukoms i Mangini

1993

rezerpina inhibitor wychwytu amin C |Zohariin. 1991

leki przeciwpsychotyczne
olanzapina, risperidon drugiej generacji, antagonisci rp. C |Shelton i in. 2001b

SHT, Ostroff i Nelson 1999
tréjjodotyronina (T3) hormon tarczycy B {Aronsoniin. 1996
L-tyroksyna (T4) hormon tarczycy C [Bauer i Whybrow 2001
estrogeny (tylko kobiety) C | Sherwin 1991
dihidroandrosetron (DHEA) | hormon C | Wolkowitz i in. 1999
inne leki
ketokonazol, metyrapon hamowanie kortykoidu C | Wolkowitz i Reus 1999
L-tryptofan prekursor SHT C Young 1991
inne metody
EW wywolanie drgawek pradem A |Nobler i Sackeim 2000
stymulacja magnetyczna Pascua-Leone i in.
rTMS stymulacja kory C 1996
stymulacja nerwu bigdnego |stymulacja skruktur limbicznych
VNS i kory C [Rushiin. 2000
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szansa na szybkie uzyskanie efektu. Strategie postepowania w depresjach leko-
opornych zestawiono w tabeli 3.

2.1.9.4.1. Dotaczenie litu w leczeniu kombinowanym

Najlepiej udokumentowane sa efekty dotaczenia do LPD litu w celu zwiek-
szenia dzialania przeciwdepresyjnego. Opiera sig¢ na 27 badaniach otwartych
i 10 z grupa kontrolna placebo w fazie znacznie nasilonej depresji. Dodanie litu
jest zalecone jako dziatanie z wyboru. Stwierdzono, ze dolaczenie litu zwieksza
skuteczno$¢ wielu lekow przeciwdepresyjnych wiaczajac TLPD i SSRI.

Metaanaliza 9 badan z kontrola placebo potwierdzita, ze lit w poréwnaniu
z placebo dziatal lepiej w nasilonych depresjach jednobiegunowych u okoto 40 do
50% we wszystkich badaniach. Okoto 20% chorych zareagowato w ciagu pierw-
szego tygodnia. Okres stosowania litu umozliwiajacy ocene dziatania wynosi od
2 do 4 tygodni. Zaleca sig dawki (600-1200 mg/dziennie) ktére powoduja steze-
nie litu w surowicy w zakresie 0,6-0,8 mmol/L.

2.1.9.4.2. Dotaczenie hormonow tarczycy

Badania w celu okreslenia wplywu hormondéw tarczycy na skuteczno$é LPD
glownie koncentrowaly si¢ na dotaczeniu T3. Dziatanie T3 opisano w licznych
kazuistykach oraz przynajmniej w 13 probach (9 otwartych i 4 kontrolowanych)
w ktoérych T3 w dawce od 25 do 37,5 meg/dobg dotaczano do TLPD. U chorych bez
poprawy wszystkie otwarte badania wykazaly (poziom B) podobny wynik: u okoto
50% pacjentéw po 2 do 3 tygodniach po dodaniu T3 notowano poprawe dzialania
przeciwdepresyjnego. Nie wszystkie badania kontrolowane wykazaty istotna po-
prawe po dotaczeniu T3. Metaanaliza nie potwierdzita dzialania uwrazliwiajacego
na TLPD. Jedynie w jednym cyklu badan przebadano wptyw T3 na skutecznosé
szeroko obecnie stosowanych lekoéw nie- trojpierScieniowych np. SSRI.

Kilka otwartych badan wskazuje na poprawe u 50% chorych z lekooporna
depresja (poziom D). Stosowanie hormonow tarczycy zaleca si¢ szczegdlnie u pa-
cjentéw z subkliniczng niedoczynnoécia tarczycy (przy podwyzszonym poziomie
TSH i prawidlowym poziomie hormonu).

2.1.9.4.3. Inne strategie farmakologicznego zwickszania skuteczno$ci dziatania
przeciwdepresyjnego lekow

Pindolol. Wykazano, ze w nasilonych depresjach dotaczenie do SSRI pindo-
lolu (antagonisty 5-HT, , i beta-adrenoreceptoré6w) znacznie przyspiesza dziatanie
przeciwdepresyjne u chorych dotychczas nieleczonych. Postepowanie to u pacjen-
tow z depresja nie reagujaca na leczenie przyniosto sprzeczne wyniki (poziom D).

Prekursorzy serotoniny. Wyniki nad dolaczeniem L-tryptofanu i 5-hydro-
ksytryptofanu (5-HTP) w depresjach lekoopornych przyniosto niejednoznaczne
wyniki. Badania w niewielkiej grupie chorych dzialania dolaczenia 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 skuteczno$¢ lekoéw prze-
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ciwpsychotycznych. Badanie dziatania olanzapiny przeprowadzone w poréwnaniu
z placebo wykazato korzystniejszy wynik (poziom D). Mniej przebadano strategie
leczenia przy uzyciu innych lekéw. Nie przeprowadzono badan kontrolowanych
placebo w odniesieniu do pacjentéw z depresja lekooporng (w tab. 3 zamieszczo-
no pi$miennictwo i wyniki badan).

2.1.10. Depresja oporna na leczenie

U potowy chorych spoéréd tych, u ktorych pierwszy lek nie przyniost poprawy
nie nastepuje ona takze po drugim leku. Chorzy, u ktorych nieskuteczne sa dwie
kuracje okresla si¢ jako lekoopornych. Je$li opisane powyzej metody okaza sig
nieskuteczne depresja przybiera przewlekly przebieg. Byé moze lekoopornosé
indukuje nieodpowiednia lub niesystematyczna terapia.

W praktyce klinicznej brak reakcji na lek czgsto wiaZe sie ze stosowaniem
nieodpowiednich dawek, zbyt krotkiego okresu farmakoterapii lub nieodpowied-
niego (braku) postgpowania w przypadku niepeinej poprawy. Niektore bada-
nia wskazuja, ze u wigkszosci chorych lekoopornych moze przynie$é¢ poprawe
zastosowanie odpowiedniego leczenia lub elektrowstrzasow (EW). Poprawa po
elektrowstrzgsach przemawia za ich ponownym stosowaniem w kolejnych,
wymagajacych leczenia, epizodach.

Nieodpowiednio prowadzone leczenie moze przyczynié si¢ do lekoopornosci.
Niektore dane wskazuja na to, ze kazde nieskuteczne leczenie zmniejsza szanse
na pozytywny efekt leczenia o 15-20%. Stosowanie sie do zasad postepowania
(wybdr leku, okres terapii) zmniejsza ryzyko utrwalenia si¢ przewleklej depres;ji.
Algorytmy leczenia stanowig instrument stymulujacy do stosowania sie do zasad
leczenia i optymalizacji leczenia zgodnego z wiedza o skutecznosci i dostepnosei
lekéw. Jednak stusznosci strategii postgpowania proponowanych w algorytmach
nie potwierdzono dotychczas w badaniach kontrolowanych.

2.2. Stosowanie lekow ziolowych

Stosowanie preparatow ziolowych moga preferowaé chorzy przeciwni lekom.
Nalezy podkresli¢, ze istniejace dowody na skuteczno$é zi6t sa niekompletne,
szczegdlnie w cigzkiej depresji i leczeniu dlugotrwatym.

Nie ma dowodéw na to, Ze dziurawiec jest rownie skuteczny jak leki tradycyjne.

Ze znacznej liczby prob kontrolowanych wynika, ze wyciag z Hypericum perfo-
ratum jest skuteczniejszy niz placebo w krétkotrwalym leczeniu fagodnej/érednio-
cigzkiej depresji. Metaanaliza wynikéw 14 badan u 1417 pacjentéw potwierdzita
przewagg dziatania dziurawca nad placebo. Ostatnie badania jednak nie potwier-
dzily skuteczno$ci dziurawca u pacjentéw z umiarkowana i ciezka depresja.

Przyjeta standardowo dawka dziurawca wynosi 600-900 mg/d. W poréwnaniu
z lekami tréjpierScieniowymi dzialania niepozadane dziurawca wystepuja rzadziej.
Jednak niewiele jest danych o dziataniu, objawach niepozadanych i skutecznosci
w leczeniu dlugotrwatym.
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Dziurawiec moze wchodzi¢ w interakcje z innymi lekami takze przeciwdepre-
syjnymi np. moze obnizy¢ stezenie TLPD, lekéw przeciwwirusowych stosowa-
nych w leczeniu zakazenia HIV. W przypadku lekéw ziotowych istnieje ryzyko
nierowne;j sity dzialania i zanieczyszczenia preparatow.

2.3. Terapia elektrowstrzasami

Terapia ta (EW) polega na stosowaniu bodzca elektrycznego, ktéry powoduje
napad drgawkowy. Skuteczno$¢ EW w leczeniu nasilonych depresji jest dobrze
udokumentowana. W wielu badaniach kontrolowanych wykazano, ze skutecznos¢
EW przewyzsza nie tylko placebo ale i lekéw przeciwdepresyjnych (poziom A).
Po leczeniu EW remisje uzyskuje 60-80% chorych, przy czym maksymalny efekt
wystegpuje po 2—4 tygodniach. Dane poréwnujace EW z SSRI i nowszymi lekami
przeciwdepresyjnymi sa nieliczne.

Wskazaniem do stosowania EW jako leczenia z wyboru sa nasilone depresje
z cechami psychotycznymi, stupor, depresje lekooporne, odmowa przyjmowania
pozywienia, fub inne sytuacje w ktdrych niezbedna jest szybka poprawa (np. przy
nasilonych tendencjach samobdjczych, w ciazy). EW jest leczeniem z wyboru
u pacjentéw, u ktérych uprzednio przyniosty poprawe i u oséb ktore preferuja
te metode leczenia. '

Coraz czgsciej EW laczy sig z lekami przeciwdepresyjnymi gdy nie uzyskano
pelnej poprawy, ale skuteczno$¢ tego dziatania nie zostata dostatecznie udoku-
mentowana.

Jedna ze stron negatywnych EW jest to, Zze bez podjecia farmakoterapii efekt
przeciwdepresyjny ich dziatania utrzymuje sig krotko (kilka miesigcy). U 50% do
95% o0s0b, ktore nie podjety leczenia farmakologicznego dochodzi do nawrotow,
zazwyczaj w ciagu 6 miesiecy. Badania kontrolowane skutecznosci lekéw po EW
wykazaly przewage paroksetyny nad imipraming i placebo w zapobieganiu na-
wrotowi choroby (poziom C).

Opornos¢ na leczenie i znaczne nasilenie depresji koreluja z ryzykiem nawro-
tow choroby.

Dlatego po EW w leczeniu zapobiegajacym nawrotom nie nalezy stosowac
tych lekdw, ktore nie byly uprzednio skuteczne (przed EW). Pomimo, ze EW jest
skuteczng procedura leczenia, nie jest zalecana jako gtowna terapia u chorych
w prostych, niepsychotycznych depresjach ze wzgledu na ryzyko zwiazane z nar-
koza. Inng ujemng strong EW jest wystgpienie przemijajacego stanu dezorientacji
oraz zaburzen pamigci. Na ogét EW jest postepowaniem bezpiecznym i poza wzro-
stem ci$nienia wewnatrzczaszkowego brak jest przeciwwskazan do ich stosowa-
nia. Przed podjgciem leczenia nalezy wykona¢ dokladne badanie i oceng stanu
somatycznego pacjenta we wspolpracy z anestezjologiem. Wskazana jest ostroz-
no$¢ u pacjentow z miazdzycq naczyn mozgu, ze schorzeniami naczyniowymi
1 serca, jak np. niedawny przebyty zawat, ischemia, arytmia, stosowanie rozrusz-
nika, tetniak aorty brzuszne;j.
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EW s3 na ogot dobrze tolerowane, dzialania niepozadane wystepuja u 0,4%
leczonych EW. Najczestszym dziataniem ubocznym jest wystapienie zaburzen
swiadomosci (glownie przemijajacej w ciagu kilku godzin po zabiegu amnezji
wstecznej) oraz zaburzen pamigci autobiograficznej. Moze tez wystapic przemija-
jaca tachykardia, podwyzszenie ci$nienia krwi i §rédczaszkowego. Do rzadkich
dziatan niepozadanych naleza bdle gtowy, béle migsni i mdtosci. Nie stwierdzono
po EW strukturalnego uszkodzenia mézgu. Na ogét EW przeprowadza sie u pa-
cjentow hospitalizowanych, ale obecnie coraz czgsciej stosuje sie je u pacjentow
ambulatoryjnych, gléwnie ze wzgledu na szersze ich stosowanie w leczeniu sta-
bilizujacym i podtrzymujacym (zob. cz. 2).

Zabiegi stosuje sie zwykle co drugi dzien, trzy razy w tygodniu, lub dwa razy
w tygodniu. Rzadsze stosowanie EW wiaZe si¢ z mniejszymi zaburzeniami funk-
cji poznawczych, ale brak jest danych przemawiajacych za skutecznoS$cia
rzadziej stosowanych EW. Jednostronne EW powoduja mniejsze zaburzenia
pamigci niz zabiegi obustronne, lecz u niektorych pacjentéw moga byé mniej
skuteczne. W jednostronnych EW stosuje si¢ dawke pradu odpowiadajaca
szeSciokrotnemu progowi napadu (okreslony jest on jako najnizsza dawka elek-
tryczna niezbedna do wywotlania napadu uogdlnionego). Zwykle stosuje sie
6-12 zabiegow, rzadko przekracza 20.

2.4, Psychoterapia

Niniejsze wskazania dotycza przede wszystkim leczenia biologicznego. Totez
0 dzialaniach psychoterapeutycznych wspominamy jedynie marginalnie. Psycho-
terapia jako jedyne leczenie jest stosowana w nienasilonych depresjach, za$
w polaczeniu z lekami przeciwdepresyjnymi w bardziej nasilonych depresjach oraz
u pacjentow w czeSciowej poprawie, a takze u chorych niewspoétpracujacych
w leczeniu. Nalezy uwzgledni¢ w wyborze leczenia preferencje pacjenta co do
farmako- lub psychoterapii, oraz dostepno$¢ tej ostatnie;.

Wykazano, ze psychoterapia jest pomocna zaréwno w leczeniu fazy ostrej jak
i w zapobieganiu nawrotom. Psychoterapia zwykle obejmuje 6-20 sesji i koncen-
truje si¢ na aktualnych problemach chorego.

Wazna jest edukacja pacjenta na temat depresji. Najlepiej przebadano skutecz-
nos¢ w depresji terapii poznawczo-behawioralnej, (CBT), terapii behawioralnej,
interpersonalnej (IPT). Mniej danych zebrano o wynikach stosowania innych form
terapii (np. psychodynamicznej), co nie przesadza o ich mniejszej skutecznosci.

2.4.1. Lqczenie lekow przeciwdepresyjnych z psychoterapiq

Laczenie leczenia farmakologicznego z psychoterapia stosuje sie:
a) na poczatku leczenia,

b) w przypadku braku lub niepelnej poprawy po farmakoterapii,
c) w przypadku braku poprawy po psychoterapii.
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Potencjalnie laczna farmako- i psychoterapia wiazZe si¢ z lepsza reakcja na
leczenie, redukcja nawrotdw, lepsza jakos$cia zycia chorego i wigksza dyscy-
pling w stosowaniu si¢ do zalecen. Cho¢ jest czgsto stosowana w praktyce
klinicznej nie ma zbyt wielu dowoddéw §wiadczacych o skutecznoéci leczenia
polaczonego. Niedawno przeprowadzone 12-tygodniowe badanie nefazodonu,
psychoterapii (16 do 20 sesji CBASP) oraz taczonej terapii wskazuje, ze ta ostat-
nia byla bardziej skuteczna, niz kazda z nich osobno u chorych z duzymi zabu-
rzeniami depresyjonymi (DSM-1V).

Analiza wynikoéw leczenia 595 pacjentow (z szeSciu badant z losowym dobo-
rem chorych z duza nawracajaca depresja), u ktérych stosowano terapig poznawczo- -
-behawioralna, psychoterapie interpersonalna, lub ta ostatnia w potaczeniu z LPD
wykazala lepszy wynik terapii faczonej. Wykazano takze, ze psychoterapia do-
taczona do farmakoterapii korzystnie wplywa na wspoélprace pacjenta (chorzy
rzadziej samowolnie przerywaja leczenie).

2.5. Terapia §wiatlem (fototerapia)

Depresje sezonowe (SAD) stanowig podtyp duzej nawracajacej depresji, poja-
wiaja sig regularnie i w zwiazku z pora roku. Wystepuja u 5% do 10% ludzi,
szczegdlnie czgsto u kobiet. Depresja ,,zimowa”, w ktorej objawy wystepuja
w jesieni 1 zimie — jest najczestszym typem. W okresie wiosny i lata u 0séb tych
wystepuje remisja.

Terapia $wiattem lub stosowanie SSRI jest postgpowaniem z wyboru w tych
zaburzeniach. W depresji zimowej wykazano skuteczno$¢ i dobra tolerancje lecze-
nia §wiatlem. W leczeniu stosuje si¢ §wiatto fluoroscencyjne o natezeniu ponad
2,500 luxéw. Poczatkowo stosuje sie 10,000 luxéw przez 30—40 min., codziennie
rano przez 2—4 tygodni. Naswietlanie o natezeniu 2,500 luxéw musi tra¢ 2 godzi-
ny dziennie. Wazne jest usadowienie pacjenta blisko lampy. Zwykle poprawa
wystepuje juz po tygodniu, lecz do pelnej remisji potrzeba zwykle 4 tygodni
leczenia. Gdy kabina $wietlna nie jest dostgpna, mozna stosowac ,,leczenie swia-
tlem naturalnym” polegajace na zaleceniu codziennego porannego spaceru przez
co najmniej 2 tygodnie.

Wyniki badan oceniajacych skuteczno$¢ terapii §wiattem w depresjach niezwigza-
nych z porami roku sa sprzeczne. Mozna je zalecac jako leczenie dodatkowe w prze-
wleklych nasilonych depresjach lub u chorych z zaburzeniami czynnosci grasicy.

Brak jest przeciwwskazan do stosowania terapii swiatlem, ale nie wiadomo tez
czy mozna ja stosowac u 0s6b ze schorzeniami oka lub siatkéwki. Pacjenci z po-
dejrzeniem choroby oczu powinni by¢ poddani przed leczeniem konsultacji okuli-
stycznej. Dzialania uboczne stwierdzone w badaniach klinicznych obejmowaty:
zmeczenie oczu, zaburzenia widzenia, bole glowy, mdlosci, nadmierne uspo-
kojenie, podniecenie, rzadko mani¢ lub hypomanig. Wiekszo$§¢ objawodéw byla
nieznacznie nasilona, przemijajaca, lub ustepowala po zmniejszeniu dawki §wia-
tta. ,,Leczenie $wiattem naturalnym” moze by¢ trudne do stosowania w krajach
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poinocnych. Laczenie terapii §wiattem z LPD moze zwigkszy¢ skutecznos¢ lecze-
nia. Nalezy jednak pamigta¢ o uczulajacym na $wiatlo dzialaniu lekéw trdj-
pierscieniowych (TLPD, fenotiazyn).

2.6. Leczenie dodatkowe (uzupelniajace)

W leczeniu duzych depresji stosuje sie rozne leki dodatkowe 1 pozalekowe for-
my terapii, przydatne zaré6wno w opanowywaniu podniecenia lub bezsennosci,
relaksujace lub ogdlnie usprawniajace.

2.6.1. Leki przeciwpsychotyczne

W zaburzeniach depresyjnych psychotycznych (z omamami oraz/lub urojenia-
mi — zaréwno zgodnymi lub niezaleznymi od nastroju) wykazano lepsze wyniki
leczenia kombinowanego przy uzyciu leku przeciwdepresyjnego i przeciwpsycho-
tycznego, niz w wyniku stosowania jednego z nich. Leczenie kombinowane jest
leczeniem z wyboru. Nowsze ,,atypowe” leki przeciwpsychotyczne (amisulprid,
aripiprazol, olanzapina, kwetiapina, risperidon, ziprazidon) sa bezpieczniejsze
i lepiej tolerowane niz klasyczne neuroleptyki i klozapina. Brak jest danych po-
réwnujacych ,nowsze” i ,starsze” leki przeciwpsychotyczne w depresji z psy-
choza. Zwykle podawane w depresjach dawki lekow przeciwpsychotycznych sg
nizsze niz w schizofrenii. Ze wzgledu na to, Ze niektére leki przeciwpsychotyczne
(tiorydazyna, droperidol) jak i trojpierscieniowe przeciwdepresyjne moga powo-
dowaé wydtuzenie QT, ich podawanie taczne moze zwigkszaé ryzyko arytmii,
szczegOlnie u chorych w starszym wieku.

2.6.2. Leki anksjolityczne

W wigkszo$ci badan randomizowanych wykazano, ze benzodiazepiny (by¢
moze za wyjatkiem niektorych pochodnych triazolowych, jak np. alprazolamu
w lagodnej do umiarkowanej depresji) sa mniej skuteczne w cigzkiej depres;ji
niz standardowe leki przeciwdepresyjne. Chociaz lekéw uspokajajacych czesto
uzywa sig na calym §wiecie jako terapii uzupelniajacej, wielu ekspertow twierdzi,
ze benzodiazepiny nie wplywaja na nastroj.

W wigkszosci krajow leki anksjolityczne stosuje sie jako wspomagajace u cho-
rych depresyjnych w celu opanowywania niepokoju, napiecia i bezsennosci. Czeste
stosowanie lekow anksjolitycznych wiaze sie z czgstym wystepowaniem niepo-
koju (u 33-85% chorych) w depresjach.

Analiza 9 badan przeprowadzonych z losowym doborem chorych wykazatla,
ze leczenie skojarzone (LPD + benzodiazepina) przynosi czesciej (u 63%) po-
prawe, niz LPD w monoterapii (u 38%), oraz ze mniej chorych przyjmujacych
LPD i anksjolityczny przedwcze$nie przerwalo leczenie. Zawsze jednak przed
zastosowaniem benzodiazepin nalezy rozwazy¢ ryzyko podawania tych lekow
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(otgpienie, uszkodzenie funkcji poznawczych i psychomotorycznych, utrata pa-
mieci, interakcje z innymi §rodkami wplywajacymi na o$rodkowy ukiad ner-
wowy, depresja polekowa, powstanie uzaleznienia i wystagpienie objawdéw po
odstawieniu leku). Wigksze niebezpieczenstwo powstania uzaleznienia i tole-
rancji istnieje u 0s6b z grupy ryzyka. Stad benzodiazepin nie powinno sie sto-
sowac u pacjentdéw z obecnym lub w przesztosci naduzywaniem/uzaleznieniem
od alkoholu lub narkotykéw. Nalezy ograniczy¢ okres stosowania tych lekow
do 4 tygodni. Szybko i §rednio dziatajace benzodiazepiny wiaza sie z wiekszym
niebezpieczenstwem reakcji odstawienia niz leki dlugo dzialajace. Dolaczenie
buspironu (leku anksjolitycznego bgdacego czgsciowym agonista SHT, ,) moze
by¢ skuteczne w kontrolowaniu niepokoju u pacjentdw w depresji (poziom C)
i nie wigze sie z zagrozeniem uzaleznieniem.

2.6.3. Deprywacja (pozbawienie) snu

Calkowite lub czgSciowe pozbawienie snu (SD) jest jedyng interwencja przy-
n0szaca czgs$ciowa poprawg w ciagu pierwszego dnia leczenia, ktora po nieprze-
spanej nocy wystepuje u 60% chorych. Mozna stosowac¢ deprywacje snu u pacjen-
tow w depresji gdy nie podjeto innego leczenia, lub dotaczy¢ do kuracji LPD
w celu przyspieszenia albo wzmocnienia reakcji na lek.

2.6.4. Cwiczenia fizyczne

Nie przeprowadzono badan u ludzi zdrowych, ktore wykazywatyby, Ze aktyw-
no$¢ fizyczna wywiera korzystny wplyw na nastr6j. Badanie w probie otwartej,
doraznych efektow codziennie uprawianego aerobiku sugeruje wzglednie szybka
(do 14-go dnia) poprawe nastroju u pacjentdw z duza depresja (Dimeo i in. 2001).
W 16-tygodniowym badaniu randomizowanym u 156 pacjentéw w starszym wie-
ku z duza depresja poréwnywano wyniki stosowania sertraliny do efektu progra-
mu ¢wiczen aerobicznych. Wykazano, ze éwiczenia byly tak samo skuteczne jak
sertralina, ale poprawa u 0sob przyjmujacych lek wystapita wezesniej (Blumenthal
1 in. 1999). Metaanaliza wykazala jednak, Ze nie mozna obecnie oceni¢ skutecz-
noéci ¢wiczen fizycznych w redukcji objawow depresji ze wzgledu na brak po-
prawnie przeprowadzonych badan (Lawlor i Hopker 2001). Stad tez niezbedne
sa dalsze badania do oceny skuteczno$ci ¢wiczen fizycznych jako jedynej lub uzu-
pehiajacej terapii w depresjach (poziom D).

2.7. Najnowsze proby leczenia

2.7.1. Magnetyczna stymulacja srodczaszkowa (TMS)

Jest to nowa nieinwazyjna technika pobudzania neuronéw za pomocg indukcji
magnetycznej. Krotkotrwale stosuje sie pole magnetyczne wysokiej mocy (Pascal-
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-Leone i in. 1996, George i in. 1999). Wstepne badania kontrolowane wykazaly,
ze powtarzane TMS (rTMS) na okolicg przedczotowa lewa codziennie przez
2 tyg. prowadzi do poprawy nastroju u pacjentow z duza depresja (George 1 in.
1997, George i in. 2000). Jedno badanie kontrolowane u 70 os6b z nawracajaca
duza depresja potwierdzito skuteczno§é rTMS prawej okolicy przedczolowej
(Klein iin. 1999). U 18 pacjentéw z duza depresja lekooporna w podwojnie $lepej
probie wynik stymulacji lewej okolicy przedczolowej nie rdznit si¢ od efektu
placebo (leczenia symulowanego) (Leo i in. 1999). Jednak 2-tyg. cykl stymulacji
lewej okolicy przedczotowej rTMS spowodowat redukcje objawow depres;ji istot-
na statystycznie cho¢ nieznaczng (w poroéwnaniu do symulowanego rTMS) w gru-
pie 0s6b z nieleczong lekooporna duza depresja (poziom D) (Berman i in. 2000).
Odlegly wplyw stymulacji na funkcje moézgu nie jest zbadany. Nie ma tez danych
o objawach niepozadanych, niekiedy stymulacja wywolywata napad padaczki
(Wassermann 2000).

2.7.2. Stymulacja nerwu blednego (VNS)

VNS jest nowa technika posredniego stymulowania mézgu, stosowana 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 taczenia go
z lewym nerwem blgdnym, ktéry wysyla niezalezne sygnaly elektryczne poprzez
$rodmoézgowie do uktadu limbicznego i kory czotowej. VNS wykazata obiecujace
wyniki w jednym badaniu pacjentéow w depresjach lekoopornych (poziom D)
(Rush i in. 2000).

2.7.3. Antagonisci receptora CRH

Dobrze wiadomo, ze uklad osi podwzgoérzowo-nadnerczowej (HPA) jest nad-
aktywny w duzej depresji, na co wskazujg zmiany obwodowego ACTH i homeo-
stazy kortizolu. Za mechanizm lezacy u podtoza nadaktywnosci systemu HPA
w depresji uznano o$rodkowy CRH (Nemeroff i in. 1984, Holsboer 2000). Postu-
lowano w leczeniu zaburzen depresyjnych stosowanie lekéw wplywajacych na
regulacje CRH (antyglukokortykoidow) (Wolkowitz i Reus 1999, Barden i in.
1995). Jako leki potencjalnie dziatajace przeciwdepresyjnie postulowano antagoni-
stow receptora kortykosteroidu i antagonistéw receptora CRH (Owens i Nemeroff
1999, Holsboer 2001).

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

2.7.4. Antagonisci receptora substancji P
Substancja P jest neuropeptydem obecnym zaréwno w nerwach obwodowych

jak i w mézgu, w rejonach ktoére odpowiadaja za reakcje na stres i zachowania
emocjonalne (Maubach i in. 1999).
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Biorac pod uwagg liczne powiazania substancji P z uktadem noradrenergicz-
nym i serotoninergicznym sugeruje sig, Ze neuropeptyd ten bierze udziat w pato-
fizjologii depresji i niepokoju. W 6-cio tygodniowej podwojnie $lepej prébie kon-
trolowanej placebo poréwnywano dzialanie antagonisty receptora P (MK-869)
z paroksetyna i placebo u chorych ambulatoryjnych w duzej depresji. Wykazano
poréwnywalne dziatanie antydepresyjne i przeciwlekowe (poziom D) obu lekow
(Kramer i in. 1998). Mechanizm dzialania antydepresyjnego antagonisty recepto-
ra substancji P nie jest znany, lecz badania przedkliniczne wykazaly, ze odmiennie
wplywa na uklady neuroprzekaznikdéw niz znane leki przeciwdepresyjne (Kramer
i in. 1998). Dane badania kliniczne sa niezbgdne do potwierdzenia hipotezy ze
antagonista receptora substancji P reprezentuje nowg klase lekoéw przeciwdepre-
syjnych lub przeciwlgkowych (Agryropoulos i Nutt 2000).

2.7.5. Przyszie rozwiqzania

Inne nowe strategie leczenia depresji nie zostaly dostatecznie zbadane (Duman
1998, Nemeroff 1998, Nestler 1998, Maubach 1 in. 1998, Altar 1999). W nie-
ktérych z nich zgodnie z tradycyjnymi modelami patofizjologicznymi depresji
proponowano stosowanie nowych agonistéw/antagonistéw receptoréw seroto-
ninergicznych lub receptoréw noradrenergicznych (np. wybidrczy antagoni$ci
receptora 5-HT, ,, antagonisci receptoréw serotoninergicznych hamujacy wychwyt
zwrotny serotoniny (Nemeroff 1998, Maubach i in. 1999).

Inne nowe strategie sg skierowane na leki przeciwdepresyjne nie dzialajace
na receptory 1 dotycza np. modulacji mechanizméw wewngtrzkomoérkowych po-
wigzanych 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 obnizenie ryzyka nawrotu objawdw obec-
nego epizodu depresji (AHCPR 1993). Uwaza sig, ze leczenie w fazie stabilizu-
jacej powinno trwac przez 6 miesigcy od chwili ustgpienia objawow. Niektorzy
autorzy jednak zalecaja aby trwalo dluzej — do 9 miesigcy (Reimherr i in. 1998,
Hirschfeld 2001, Rush i Kupfer 2001). Na ogdt pacjenci z dtugimi poprzednimi
epizodami powinni przyjmowac leki jeszcze dhuzej niz przez 9 miesigcy (np. gdy
okres poprzedniego epizodu trwat 15 miesigcy; okres obecnego epizodu 2 mie-
siace; a okres leczenia fazy ostrej 2 miesiace to zalecany jest okres leczenia stabi-
lizujacego przez 11 miesiecy; Rush i Kupfer 2001). Ze wzgledu na to, Ze objawy
$ladowe (czgSciowa remisja) wskazuja na ryzyko wczesnego nawrotu choroby,
zaleca sig podtrzymywanie leczenia do catkowitego ustapienia objawéw (Paykel
iin. 1995). W fazie stabilizacji stanu psychicznego, jesli utrzymuja si¢ objawy
resztkowe popraweg moze przyniesé¢ psychoterapia (Favaiin. 1998, Rush i Kupfer
2001). Ponadto leczenie utrwalajace poprawe w depresji psychotycznej powinno
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byé dhuzsze niz leczenie depresji niepsychotycznej. Badania pordwnujace dziatanie
TLPD z placebo w fazie stabilizacyjnej wykazaty przewage lekéw: nawro6t obja-
wow wystapit u 31-80% chorych nieleczonych (ktérzy otrzymali placebo) w po-
rownaniu z 0-31% os6b przyjmujacych TLPD (Prien i Kupfer 1986, Prien 1990).

Kilka badan lekow przeciwdepresyjnych drugiej generacji (citalopramu, fluokse-
tyny, paroksetyny, sertraliny, amineptyny, nefazodonu) przyniosto poréwnywalny wy-
nik: 33% do 56% pacjentow, ktorzy nie otrzymywali aktywnego leczenia (tzn. brali
placebo) miato nawrdt depresji, podczas gdy nawrdt obserwowano u 7% do 26%
u pacjentow ktorzy otrzymywali leki (Hirschfeld 2001). Zaleca sig, aby ten sam lek
przeciwdepresyjny, ktory przyniost poprawe byl stosowany w tej samej dawce w fazie
stabilizujacej (poziom A) (Thase 1999, Rush i Kupfer 2001). Jesli nie nastapi nawrot
w okresie stabilizacji to leki, zwlaszcza krotko dzialajace SSRI, nalezy odstawia¢ stop-
niowo (Rosenbaum i in. 1998), stan pacjentéw w trakcie i zaraz po odstawieniu leku
nalezy monitorowac, aby upewni¢ si¢ o trwato$ci remisji (APA 2000). Jesli powracaja
objawy, nalezy wznowi¢ leczenie pierwotng dawka przez przynajmniej kolejne sze$¢
miesiecy zanim podejmie si¢ ponowna probe odstawienia leku.

Istnieje ograniczona ilo$¢ badan kontrolowanych stosowania EW w fazie stabili-
zacji. Ustalono w nich, Ze stosowanie w fazie stabilizacji lekow lacznie z EW jest
bardziej skuteczne niz stosowanie wytacznie leku (poziom B) (Gagne i in. 2000).

Takze gdy dobry wynik uzyskano w fazie ostrej w wyniku stosowania leku
przeciwdepresyjnego i litu, leczenie kombinowane stabilizujace jest bardziej sku-
teczne niz stosowanie leku i placebo po EW (Bauer i in. 2000). W innym badaniu
stosowanie nortryptyliny tacznie z litem lepiej zapobiega wystapieniu nawrotu
niz leku stosowanego pojedynczo (poziom B dla potaczenia leku przeciwdepre-
syjnego 1 litu w fazie stabilizacji) (Sackeim i in. 2001).

4. LECZENIE W SZCZEGOLNYCH SYTUACJACH
4.1. Depresja wspolwystepujaca z innymi zaburzeniami psychicznymi

Pacjenci z objawami depresji moga by¢ dotknigci réwnoczesnie innymi, nie
dotyczacymi nastroju (AHCPR 1993) zaburzeniami psychicznymi. Najczgstsze sa
zaburzenia lgkowe (Zinbarg i in. 1994, Boland i Keller 2000), uzaleznienie lub
naduzywanie uzywek (Roy i in. 1991, Schuckit 1994).

4.1.1. Zaburzenia lekowe

Objawy lgku zdradza 30% chorych na depresje (lgk napadowy i pourazowy)
(Wittchen 1 in. 1999). Skuteczne leczenie wspotwystepujacej depresji i leku wy-
maga stosowania lekow, ktore sg skuteczne w obydwu stanach (Bakish 1999,
Schatzberg 2000). Wykazano, ze wszystkie obecnie dostgpne SSRI (citalopram,
fluoksetyna, paroksetyna, sertralina) sa lepsze od placebo w leczeniu leku napado-
wego z agorafobig (Bakker i in. 2000).
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Nalezy pamietaé o kilku zasadach leczenia osob cierpiacych na depresje i lek.
U pacjentow w depresji z wyraznymi objawami lekowymi lub ze wspoitwy-
stepujacym lgkiem napadowym, uogélnionym lub pourazowym (PTSD) skutecz-
ne moga by¢ nowe leki przeciwdepresyjne (SSRI, wenlafaksyna (poziom A)
(Fawcett i Barkin 1998, Rudolph i in. 1998) ale tez TLPD lub IMAO. Leczenie
tych chorych nalezy podja¢ matymi dawkami (np. 5 mg fluoksetyny lub 10 mg
paroksetyny), ktore nastgpnie zwigksza si¢ do dawki terapeutycznej, gdyz moga
one powodowaé krotkotrwale, zanim zacznie dziata¢ lek, nasilenie lgku. Wyka-
zano, ze psychoterapia poznawczo-behawioralna (CBT) jest bardzo skuteczna
w leczeniu zaburzen lgkowych.

W pierwszym okresie leczenia znaczny niepokoj szybko znosza benzodia-
zepiny (diazepam, lorazepam czy klonazepam). Diugotrwate stosowanie lekéw
anksjolitycznych nie powinno mie¢ miejsca, gdyz moga one (zwlaszcza krotko
dziatajace) spowodowac otgpienie, nasilenie depres;ji, niepokoju, wystapienie za-
burzen funkcji poznawczych i motorycznych, uzaleznienie psychiczne i fizyczne.

Kompulsje i natrgctwa (OCD) takze czgsto wystepuja u pacjentéw z MDD.
Wykazano skuteczno$¢ 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 wspolistniejacym zespolem natrectw (APA 2000)
sg leki hamujace wychwyt serotoniny. Dawki SSRI jednak sa tu na ogdl wyzsze
(2-3 razy) niz w depresjach.

4.1.2. Uzaletnienia/naduiywanie uiywek

Depresje czesto tacza sie z naduzywaniem lekow. Istotne dla leczenia jest usta-
lenie czy chory cierpi na pierwotne zaburzenie depresyjne ze wspolistniejacym
uzaleznieniem/ naduzywaniem, czy na depresyjne zaburzenie nastroju spowo-
dowane przez uzywki (APA 1994). Badania podkreslaja czeste wspoélistnienie
(u 30-60% chorych) zaburzen nastroju i leku u pacjentow, ktorzy naduzywaja lub
sg uzaleznieni od uzywek. Réwnoczesnie 1/3 pacjentdéw z zaburzeniami nastroju
naduzywa lub uzaleznia sig¢ od lekéw (uzywek) (Regier i in. 1993, Scottiin. 1998).

4.1.2.1. Pierwotne zaburzenia nastroju wynikajqce z naduzywania
substancji uzalezniajgcych

U chorych w duzej depres;ji istnieje znaczne ryzyko uzywania alkoholu, nie-
legalnych lub przepisywanych narkotykow (Schuckit 1994), co wywiera istotny
wplyw na leczenie depresji. Moze wiazaé si¢ z nieprzestrzeganiem rezimu lecze-
nia i obnizy¢ skutecznosc¢ lekow.

Osoby, ktore cierpia na depresje i naduzywaja uzywek czgsto wymagaja lecze-
nia z obu powoddw. Opcje leczenia uzaleznien sg bardzo zréznicowane. W miare
mozliwo$ci lokalnych, pacjentéw z problemem alkoholowym lub narkomania na-
lezy skierowaé do odpowiednich stuzb i/lub grup samopomocy. Czasami warto
rozpocza¢ leczenie uzaleznienia przed podaniem leku przeciwdepresyjnego, gdyz



LECZENIE DEPRESII W FAZIE OSTREJ I W OKRESIE STABILIZACII POPRAWY 43

objawy depresji moga ustapi¢ wraz z uzaleznieniem. Interakcje farmakokinetycz-
ne metadonu i lekéw przeciwdepresyjnych (np. amitryptyliny) moga prowadzi¢
do zaburzen oddechowych i otgpienia.

4.1.2.2. Zaburzenia nastroju spowodowane przez uzaleznienie

DSM-1IV (1994) okre$la zaburzenia nastroju spowodowane przez uzaleznie-
nie jako wyrazne i trwale zaburzenia, ktore uznaje si¢ za spowodowane uzywa-
niem substancji psychoaktywnych. U pacjentow, ktorZy sa uzaleznieni od alko-
holu czy narkotykdw, jak kokaina, amfetamina czy heroina depresje czgSciej
maja charakter przewlekly.

W metaanalizie przyje¢ do szpitala z powodu uzaleznienia alkoholowego
rownoczes$nie stwierdzono u 40% chorych depresje (Berglund i Nordstrom, 1984).

Depresja z powodu uzaleznienia r6zni si¢ od pierwotnej duzej depresji etiolo-
gicznym zwiazkiem objawow z dzialaniem substancji psychoaktywnej. Depresje
z powodu uzaleznienia powstaja jedynie w stanach zatrucia lub odstawiania, pod-
czas gdy pierwotna duza depresja moze wystapi¢ przed uzaleznieniem lub poja-
wi¢ sig w okresie przediuzonej abstynencji (APA 1994). Farmakoterapia moze
odgrywa¢ pewna role w leczeniu nasilonych zaburzen depresyjnych, ale nalezy
pamigtac o zwiekszonym ryzyku dziatan ubocznych lub reakcji niepozadanych
u chorych uzywajacych substancji psychoaktywnych, a takze interakcjach ich
z lekami (Scott i in. 1998). Wykazano skutecznos¢ terapii poznawczej, ale nalezy
indywidualnie dostosowac leczenie do potrzeb pacjenta (Scott i in. 1998).

4.2. Leczenie depresji u dzieci i mlodziezy
4.2.1. Epidemiologia, cechy kliniczne i przebieg

Pewna liczba pacjentéw doswiadcza pierwszego epizodu MDD we wczesnym
dziecinstwie lub przed okresem dojrzewania (Birmaher i in. 1998). MDD jest rzad-
sze u dzieci przed okresem dojrzewania (1,8% do 2,5%), niz u mtodziezy (2,9%
do 4,7%) (Brent i in. 1995, Kessler i in. 2001). Wczesne duze depresje zazwyczaj
zapowiadaja nawracajace depresje w wieku dojrzatym (Birmaher i in. 1996).
Ryzyko nawrotu w ciagu 2 lat wynosi 40% i 70% w ciagu 5 lat (Thorpe 1 in.
2001). Nie ma réznic zachorowan pod wzgledem plci przed dojrzewaniem, lecz
po okresie dojrzewania MDD czg$ciej wystgpuje u kobiet. Wezesne depresje sa
podobne do MDD u dorostych, lecz cechuje je duze ryzyko nawrotdw. Ponadto
miodziez z wezesnymi depresjami zwykle wykazuje zaburzenia funkcjonowania
spolecznego i osiaga slabe wyniki w nauce. Wczesne depresje cechuje zwiekszo-
ne ryzyko uzaleznien i samobdjstw oraz wystapienie zaburzen dwubiegunowych
(Birmaher i in. 1996, Kovacs 1996). Z depresjami u dzieci i mlodziezy czesto
wspolwystepuja zaburzenia lekowe (wlacznie z natrectwami), zachowania oraz
uzaleznienia. Depresja mtodego wieku czesto zostaje mylnie rozpoznawana jako
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,mlodziencze zaburzenia przystosowania sig” lub ,,zaburzenia aktywnosci i uwagi/
hiperkinetyczne” (zespoty nadpobudliwosci ruchowej) — Birmaher i in. 1996).

4.2.2. Leczenie ostrej depresji u dzieci i miodziety z MDD

Wezesne wykrycie i leczenie majg znaczenie dla wynikow terapii. Leki prze-
ciwdepresyjne moga okazac¢ sig skuteczne w pewnych przypadkach i poleca sie je
szczegolnie u pacjentéw z duza depresja i psychoza (Birmaher i in. 1998). Niemal
wszystkie badania kontrolowane w podwdjnie slepych probach nie wykazaly
istotnych réznic pomiedzy skuteczno$cia TLPD i placebo. Metaanaliza 12 badan
z doborem losowym, w ktérych poréwnywano skuteczno$§¢ TLPD i placebo
w depresjach u pacjentow w wieku 618 lat sugeruje, ze TLPD nie sa zbyt sku-
teczne u chorych przed okresem dojrzewania, a u mlodziezy wywieraja co naj-
wyzej $redni efekt (Hazell i in. 2001). Stad tez stosowanie TLPD (szczegdlnie
dezipraminy i imipraminy) u dzieci i mlodziezy nalezy rozwazy¢, biorac pod uwa-
ge ryzyko $mierci po przedawkowaniu, mozliwos¢ naglych niewyjasnionych zgo-
néw (by¢ moze na skutek zaburzen przewodnictwa w mie$niu sercowym — Wilens
i in. 1996), a zwlaszcza fakt, ze dostepne sa leki bezpieczniejsze 1 latwiejsze
w monitorowaniu (Geller i in. 1999). Z wyjatkiem jednego badania wyniki wszyst-
kich pozostalych potwierdzily znaczny odsetek reakcji na placebo (od 50 do 70%)
co sugeruje lepszg reakcje na placebo dzieci i mlodziezy.

Wydaje sie, ze w przeciwienstwie do TLPD selektywne inhibitory wychwytu
serotoniny s skuteczniejsze, niz placebo u dzieci i mtodziezy. W pierwszym kon-
trolowanym badaniu z doborem losowym potwierdzono przewage fluoksetyny
(56% popraw) nad placebo i TLPD (33% popraw) (Emsile i in. 1997).

W innym badaniu kontrolowanym z doborem losowym wykazano przewage
dziatania paroksetyny (67% popraw) nad imipraming (58% popraw) i placebo
(55%) (Keller i in. 2001). Nowsze LPD nie zostaly jeszcze dostatecznie zbadane,
ale wyniki badan otwartych wenlafaksyny (Mandoki i in. 1997) i nefazodonu
(Goodnik i in. 2000) sa obiecujace (poziom D). Totez SSRI sg lekami z wyboru
u dzieci i mtodziezy (poziom A). Niestety dane farmakokinetyczne i systematycz-
ne badania bezpieczenstwa stosowania SSRI w grupie pediatrycznej sa bardzo
nieliczne (Leonard i in. 1997). Podczas gdy u dzieci winno si¢ stosowaé mniejsze
dawki, zalecane dawki SSRI u mtodziezy sa podobne do dawek dla dorostych.

EW mozna stosowaé¢ w depresji lekoopornej, psychotycznej lub przy nasilo-
nych tendencjach samobdjczych (Thorpe i in. 2001).

Dane na temat stosowania innych strategii (np. dodawania litu lub hormonu
tarczycy (T, lub T,) w depres;ji lekoopornej u pacjentéw w miodym wieku sa
bardzo nieliczne. Jednak takie same strategie, jak u chorych dorostych moga by¢
stosowane u dzieci i mtodziezy (Birmaher i in. 1998).

Najbardziej obiecujace interwencje psychoterapeutyczne w depresji u dzieci
dotyczg raczej psychoterapii indywidualnej, niz terapii rodzinnej (Birmaher i in.
1998). Wsrdd metod psychoterapeutycznych najlepiej przebadanych w leczeniu
MDD we wczesnym wieku jest terapia CBT i interpersonalna. Sa one szczegdlnie
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skuteczne u miodziezy (Harrington i in. 1998). Systematyczny przeglad 6 badan
randomizowanych stosowania CBT wykazal, Ze terapia poznawczo-behawioralna
jest skuteczna w depresjach tagodnych, ale nie w cigzkich (Harrington i in. 1998).
Istnieja dane przemawiajace za prewencyjnym efektem terapii poznawczo-beha-
wioralnej, ale nie zostaly one w peini potwierdzone. Nie przeprowadzono badan
w grupach z doborem losowym, w ktérych poréwnywano by skutecznos¢ psycho-
terapii i farmakoterapii (Thorpe i in. 2001).

4.2.3. Leczenie w fazie stabilizacji u dzieci i mlodziezy 7 MDD

Ze wzgledu na duzy odsetek nawrotéw depresji nalezy stosowac leczenie przy-
najmniej przez 6 miesiecy. Podobnie, jak u dorostych leki przeciwdepresyjne na-
lezy stosowaé w tej samej dawce, ktéra spowodowata ustapienie objawow.

Pod koniec okresu stabilizacji u pacjentéw, ktérzy nie wymagaja leczenia pod-
trzymujacego leki nalezy odstawiaé stopniowo w ciggu przynajmniej 6 tygodni.
Psychoterapia moze pomodc pacjentom i rodzinom w utrwaleniu zachowan uzy-
skanych uprzednio, w radzeniu sobie z nastepstwami depresji, pozwala na lepsze
opanowywanie stresu i zrozumienie konfliktéw wewnetrznych, ktére moga przy-
czyni¢ sig do nawrotu depresji (Birmaher i in. 1998).

4.3. Leczenie depresji u 0sob starszych

Depresje w podeszitym wieku sg czestsze niz sadzono dawniej. Nierozpoznane
i niedostatecznie leczone depresje rokuja niepomysinie (Cole i in. 1999, Katona
2000, Steffens i in. 2000). Skuteczne i bezpieczne leczenie depresji w podesziym
wieku jest trudne. Zmiany fizjologiczne zwiazane z wiekiem powoduja istotne
réznice w metabolizmie lekoéw i farmakokinetyce u ludzi starszych w odroznieniu
od 0s6b mtodych. Ludzie starsi, cze$ciej niz mlodzi, cierpig na réznorodne scho-
rzenia 1 wymagaja stosowania lekéw, co zwigksza ryzyko farmakodynamicznych
1 farmakokinetycznych interakcji lekow (Preskorn 1993).

Nieliczne badania dokumentuja wyniki stosowania lekow przeciwdepresyjnych
u o0sdb starszych, szczegdlnie po 75 r.z., i u pacjentdbw w depresjach ze wspotist-
niejacymi innymi chorobami, z otgpieniem i schorzeniami neurologicznymi
(rozdz. 4.4.; Flint 1998, Roose i Suthers 1998). Trzy metaanalizy réznych LPD
w starszym wieku (odpowiednio >55 lub >60) nie wykazaly istotnych rdznic
dziatania i tolerancji (Mitmann i in. 1997, McCusker i in. 1998, Gerson i in. 1999).

Najlepiej przebadana u oso6b starszych jest nortryptylina, drugorzedowa amina
z grupy lekdw trojpierécieniowych. Szersze stosowanie nortryptyliny wynika
z lepszej tolerancji leku przez chorych z zaburzeniami kraZzenia w poréwnaniu
do innych TLPD oraz ze wzgledu na powiazanie stezenia leku we krwi (50 do
150 ng/mL) ze skuteczno$cia dziatania (Roose i Suthers 1998). Skutecznosé
1 bezpieczenstwo stosowania nortryptyliny w leczeniu ciezkiej depresji u osob star-
szych zostaly dobrze zbadane w grupach kontrolowanych z placebo 1 w poréwnaniu
z innymi LPD (poziom A) (Flint 1998, Roose i Suthers 1998, Reynolds i in. 2001).
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Oceniono takze w badaniach klinicznych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stoso-
wania SSRI u 0s6b starszych — sertraliny, paroksetyny, fluoksetyny (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 ktérym poréwnywano sertraling i fluoksetyne wykazano poréwnywal-
na skuteczno$¢ obu lekow u chorych ambulatoryjnych z depresja w starszym wie-
ku (Newhouse i in. 2000). Wykazano rowniez w podwojnie $lepej probie skutecz-
no$¢ wenlafaksyny i reboksetyny (Katona i in. 1999, Staab i Ewans 2000) (poziom
B). Metaanaliza badan potwierdzita tez skuteczno$¢ moklobemidu u pacjentéw
geriatrycznych (poziom A) (Angst i Stabl 1992).

W porownaniu z ludzmi w sile wieku reakcja na leki przeciwdepresyjne u os6b
starszych jest wolniejsza, a w okresie stabilizacji ryzyko nawrotu zaburzen jest
wigksze (Reynolds i in. 1996). Wyniki z badan z dotiepina porownywang z pla-
cebo sugeruja, ze pacjenci starsi moga dobrze reagowaé na aktywne leczenie
stabilizujace trwajace do 12 miesigcy (Old Age Depression Interest Group 1993).

Szczegdlng uwage u osob starszych nalezy zwrécic na wptyw lekow na kraze-
nie. W badaniu, w ktéorym poréwnywano paroksetyng i nortryptyline u pacjen-
tow w wigkszosci w wieku ponad 60 lat w depresji z ischemia, wykazano réwna
skutecznos¢ lekow, lecz stosowanie nortryptyliny laczylo sie z istotnie czest-
szymi powaznymi reakcjami ze strony serca (Roose i in. 1998). Inne zaburzenia
(np. poznawcze, zatrzymanie moczu, zaparcia) sg kolejnym waznym problemem
u populacji w wieku podesztym (tab. 3). W badaniach klinicznych u pacjentéw
w starszym wieku nortryptylina powodowata piec razy czesdciej te zaburzenia niz
paroksetyna (Pollock i in. 1998).

Ze wzgledu na podobng skuteczno$¢ roznych klas lekéw przeciwdepresyjnych
wybor leku wynika z ryzyka dziatan ubocznych. Poniewaz u pacjentéw starszych
czescie) wystgpuja ortostatyczne spadki cisnienia krwi 1 sg oni bardziej wrazliwi
na inne dzialania niepozadane, zazwyczaj za leki z wyboru uwazane sq SSRI
(poziom A) (Katona 2000).

Pacjenci starsi wymagaja nizszych dawek niz ludzie miodsi. Stgzenie leku
we krwi na ogdt jest wyzsze u 0sdb starszych, niz u mtodszych (Anderson i in.
2000, APA 2000).

4.3.1. Depresja lekooporna u oséb w starszym wieku

Duza depresja lekooporna jest czgstym problemem klinicznym u starszych pa-
cjentow. Lekooporno$é wiaze sig u tych chorych z wystgpowaniem réznych cho-
r6b i z bledami diagnostycznymi. Atypowe objawy depresji, jak np. objawy soma-
tyczne, zaburzenia funkcji poznawczych, oraz wystepujace rownoczesnie
schorzenia, ktére mogg powodowaé depresje czesto utrudniaja wiasciwa ocene
wyniku stosowania LPD u chorych w tej grupie wiekowej (Mulsant i Pollock 1998,
Katona 2000). Podstawe optymalnego wyniku leczenia, niezaleznie od wieku cho-
rych stanowi wybér odpowiedniego leku, stosownie dostosowanej dawki przez
niezbedny okres. Opcje w depresjach lekoopornych u o0sob starszych obejmuja
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rewizje rozpoznania, optymalizacjg i stosowanie alternatywnych metod leczenia,
acznie ze zmiang leku, terapia taczona z leczeniem elektrowstrzasami.

Nieliczne sg dane na temat dodatkowego zastosowania litu (Kushnir 1986,
Katona i Finch 1991). Wydaje sie, ze dofaczenie litu do LPD jest mniej skuteczne
w depresjach u 0sob starszych (Zimmer i in. 1991), niZ u chorych mlodszych. Lit
dziala tez silniej toksycznie, jest wolniej wydalany i moze wchodzi¢ w interakcje
z innymi réwnocze$nie podawanymi lekami (Sproule i in. 2000). Leczenie litem
0s6b w podesztym wieku wymaga czgstej oceny stanu chorych i monitorowania
stezenia litu we krwi (0,4 do 0,8 mmol/L (mEqg/L) (poziom C) (Katona i Finch 1991).

EW stanowi wazna opcje w leczeniu depresji u 0s6b starszych poniewaz towa-
rzyszace choroby, gorsza tolerancja lekéw psychotropowych i wystepujace obja-
wy psychotyczne czesto wystepuja w depresjach u tych chorych. EW jest bez-
pieczne u os6b starszych i by¢ moze nawet bardziej skuteczne w leczeniu depresji
w podesztym wieku (>75 lat) i starszych wiekiem (60-74 lat), niZ u 0s6b w mtod-
szym wieku (<59 lat) (Tew i in. 1999, Manly i in. 2000). EW sa takze bardziej
skuteczne, niz leki przeciwdepresyjne (poziom B) (Flint i Rifat 1998).

4.4. Depresja spowodowana schorzeniami somatycznymi

Rozliczne schorzenia moga powodowaé depresje. Wedlug DSM-1V, ,,zaburze-
nia nastroju (depresja) spowodowana ogdlnym stanem zdrowia” ma miejsce gdy
utrzymuje si¢ wyrazne 1 trwale obnizenie nastroju (nastrdj depresyjny), oraz gdy
istnieja dowody z wywiadu, z badania fizykalnego lub wyniki badan laboratoryj-
nych na to, ze zaburzenia stanowia bezposredni skutek ogolnego stanu zdrowia.

Naleza do nich:

® Choroby neurologiczne (np. choroba Alzheimera, Parkinsona, stwardnienie

rozsiane, choroba Huntingtona),

® Schorzenia naczyniowe mozgu (np. udar),

Inne schorzenia neurologiczne (np. padaczka, guzy mozgu),

Choroby systemu wydzielania wewnetrznego (nadczynno$¢ i niedoczyn-
no$¢ tarczycy, przytarczyc, wydalania adrenokortykoidow, cukrzyca),
Niedobory metaboliczne (np. brak wit. B12 i kwasu foliowego),

Choroby autoimmunologiczne (np. lupus erythematodus),

Infekcje wirusowe i inne (np. HIV, hepatitis),

® Pewne odmiany nowotworow (np. rak trzustki i pluc).

Depresje wystepuja w przebiegu innych schorzen (np. zawatu, nowotworu,
cukrzycy) u 25% chorych oraz nawet u 40 do 50% pacjentdéw ze schorzeniami
neurologicznymi (AHCPR 1993, Devanand i in. 1996, Allain i in. 2000). Jeszcze
czgSciej wystgpuja depresje u pacjentdw ze schorzeniami dotyczacymi o.u.n.
(np. 60% pacjentdw z choroba Cushinga). Czesto rokowanie w depresji jest
niepomys$lne, chorzy ci wykazuja podwyzszona zachorowalno$é¢ i umieralnosé.
W praktyce klinicznej czesto zdarzaja sie btedy diagnostyczne oraz niedostatecz-
ne leczenie depresji (Perez-Stable i in. 1990, Ustiin i Sartorius 1995).
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Postgpowanie obejmuje leczenie najpierw schorzenia somatycznego gdyz depre-
sja moze wynika¢ z choroby, lub z jej leczenia (AHCPR 1993). Jesli duza depresja
utrzymuje sig, wskazane jest stosowanie lekéw przeciwdepresyjnych. W nasilonych
depresjach naleZy rozpocza¢ leczenie rownoczesne. U pacjentéw z zaburzeniami
reaktywnymi odpowiednie jest stosowanie interwencji psychoterapeutycznych.

Przeglad 18 badan w grupach losowo dobranych chorych z r6znymi scho-
rzeniami somatycznymi wykazalo, Ze stosowanie LPD przynosi istotna poprawe
w depresji w poroOwnaniu z placebo i u nieleczonych (poziom A) (Gill i Hatcher
2001). Wyniki uzyskano we wszystkich badaniach za wyjatkiem dwéch grup cho-
rych onkologicznie, u ktérych mianseryna spowodowata znacznie wiecej dziatan
niepozadanych, niz placebo. Liczba badan jest niedostateczna dla ustalenia reko-
mendacji, co do rodzaju leczenia chorych depresyjnych w chorobach somatycz-
nych. Do czynnikow wplywajacych na wybdr leku i dawkowania nalezy ryzyko
dziatan ubocznych, profil farmakologiczny LPD, wiek pacjenta, uprzedni efekt
stosowania LPD oraz prawdopodobienstwo interakcji lekéw (AHCPR 1993).

Stanem najlepiej przebadanym pod tym wzgledem jest depresja poudarowa.
W badaniach kontrolowanych nortryptylina okazalo si¢ bardziej skuteczna, niz
placebo (poziom A) (Lipsley i in. 1984, Robinson i in. 2000), oraz niz fluoksetyna
(Robinson i in. 2000). W badaniu trwajacym 6 tygodni wykazano lepszy wynik
stosowania citalopramu, niz placebo (poziom C) (Anderson i in. 1994).

Depresje wystgpuja czgsto w chorobie Alzheimera, ale rzadko sa znacznie na-
silone. Wykonano cztery badania kontrolowane placebo u 0séb starszych z depre-
sja i choroba Alzheimera (poziom A). W trzech z nich wykazano skuteczno$é
klomipraminy, citalopramu i sertraliny (Nyth i in. 1992, Petracca i in. 1996,
Lyketsos 1 in. 2000). Nie wykazano roznicy dziatania imipraminy i placebo (Teri
i in. 1991). W badaniu poréwnujacym stosowanie paroksetyny i imipraminy
w depresjach w otgpieniu, nie wykazano istotnych réznic pomigdzy skuteczno$cia
obu lekéw (Katona i in. 1998). Stwierdzono porownywalna skutecznos$¢ citalopra-
mu i mianseryny (Karlsson i in. 2000) oraz fluoksetyny i amitryptyliny (Taragano
i in. 1997). Na og6t odsetek powodzen terapii przy uzyciu SSRI jest nizszy
u pacjentdow z depresja i wspotistniejaca demencja niz u chorych depresyjnych
bez otepienia (przeglad w Enns i in. 2001).

Wyniki badan otwartych sugeruja, ze LPD moga by¢ skuteczne w leczeniu de-
presji w chorobie Parkinsona (PD) i cho¢ kazuistyki sugeruja, ze SSRI moga poten-
cjalnie nasila¢ zaburzenia ruchowe w PD, nie zostato to potwierdzone w nielicznych
badaniach otwartych jakie zostaly przeprowadzone do chwili obecnej (poziom C)
(Zesiewicz i in. 1999). W PD ze wspoélistniejaca depresja zaleca si¢ jako lek pierw-
szego wyboru (Allain i in. 2000) SSRI (sertraling, paroksetyne) lub moklobemid.
Jednak potaczenie SSRI z selegiling (lekiem przeciw PD) niesie ryzyko powstania u
pacjenta zespotu serotoninowego. TLPD nie sa zalecane u pacjentéw starszych z PD
gdyz moga generowa¢ omamy i zaburzenia poznawcze (Allain i in. 2000).

Nalezy zawsze bra¢ pod uwage przy leczeniu pacjentow w depresji ze wspol-
istniejacymi chorobami somatycznymi wymagajacymi leczenia potencjalnego
ryzyka interakcji lekow (rozdz. 2.1.8; Kent 2000).
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4.5. Leczenie depresji w okresie ciazy i karmienia piersia

Mimo czestej depresji u kobiet w wieku rozrodczym (ryzyko w ciagu zycia
10-25%) i u kobiet w ciazy (ok. 9%), dane na temat leczenia w cigzy sg ograni-
czone (poziom C) (Wisner i in. 2000, Altshuler i in. 2001). Duze depresje w cigzy
stanowia trudny problem terapeutyczny (APA 2000). Ze stosowaniem leczenia
w clazy wiaze sie ryzyko:

1. teratogennosci leku,

2. zatrucia noworodka,

3. zaburzen rozwoju dziecka.

TLPD prawdopodobnie nie powoduja zwickszonego ryzyka dysgenezy narza-
dow plodu (Altshuler i in. 1996). TLPD i SSRI nie zwigkszaja ryzyka obumarcia
lub duzych defektéw plodu (Wisner i in. 1999). W jednym badaniu wykazano
nizsza wage urodzeniowa noworodkow, ktorych matki przyjmowaly w trzecim
trymestrze fluoksetyne (Chambers i in. 1996). Rozwoj noworodkow, ktérych mat-
ki przyjmowaly TLPD lub fluoksetyne podczas ciazy nie roznit si¢ od rozwoju
kontrolnych noworodkéw (Nulman i Koren 1996, Nulman i in. 1997). Bezpo-
$redni wplyw leku oraz przemijajace objawy odstawienia (np. tachypnoe, nerwo-
wo$¢) notowano u niektérych noworodkéw, ktdrych matki przyjmowalty LPD tuz
przed rozwiazaniem (Wisner i in. 1999). Stosowanie lekow przeciwdepresyjnych
w ciazy w wielu sytuacjach klinicznych jest niezbedne, decyzja o leczeniu musi
uwzgledniaé ryzyko narazenia ptodu z jednej strony i mozliwo$¢ wystapienia
nawrotu choroby po odstawieniu leku z drugiej strony (ryzyko—korzysé).

Waznymi alternatywami leczenia jest psychoterapia i EW. Zaleca sig $ciste mo-
nitorowanie pacjentek i interwencje u chorych w przypadku znacznego ryzyka
(np. przy niewielkim przyborze masy ciata) (Wisner i in. 1999).

- Z okresem przedporodowym wigze sie duze ryzyko nawrotu zaburzen nastroju.
Przemijajacy zespo6t depresyjny 7—-10 dni po porodzie zwany ,,postpartum blues”
nie spelnia kryteriow MDD i nie wymaga leczenia (APA 2000).

Termin ,,depresja poporodowa’ odnosi sie do epizodu duzej depresji, jaka po-
jawia si¢ w ciagu 4 tygodni po porodzie. Odsetek depresji w pierwszych ty-
godniach po porodzie (Hoffbrand i in. 2001) jest staty (10—15% matek). U kobiet
ktoére przeszity uprzednio depresje ryzyko epizodu depresji poporodowej wynosi
25-50%. Poniewaz wiele kobiet wymagajacych przyjmowania LPD nie chce zre-
zygnowa¢ z karmienia piersig przeprowadzono badania w celu okreélenia bezpie-
czenstwa lekow (poziom C) (Wiesner i in. 1996, Hoffbrand 1 in. 2001, Burt i in.
2001). Podczas stosowania lekéw psychotropowych matka musi zwracaé baczng
uwage na sen, ssanie i zachowanie dziecka i powinna zglasza¢ lekarzowi kazda
zmiang. Pediatrzy powinni wiedzie¢ o narazeniu noworodka na leki psychotro-
powe przyjmowane przez matke. Srodkami najbardziej sprawdzonymi u kobiet
karmigcych piersia sa paroksetyna, sertralina, fluoksetyna, klomipramina i nor-
tryptylina (Stowe i in. 2000, Hendrick i in. 2001).
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