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Cel: Kanadyjskie Towarzystwo Psychiatryczne oraz Kanadyjski Zespét ds Leczenia Zaburzen
Nastroju i Lekowych uczestniczyly w tworzeniu klinicznych wskazowek leczenia zaburzen
depresyjnych dla psychiatrow.

Metoda: Tworzenie wskazowek byto nastgpujace: wychodzac z bazy danych dokonano przegladu
piS$miennictwa. Zastosowano zoperacjonalizowane kryteria oceny jako$ci wynikéw badan kli-
nicznych, w rekomendacjach leczenia zawarto uzgodnione opinie klinicystéw. Ten rozdzial
jest jednym z 7 rozdzialdw ocenionych przez klinicystow. Tekst zostat poprawiony i zaakcep-
towany przez ekspertéw krajowych i migdzynarodowych.

Wyniki: Na podstawie oceny wynikow badan sporzadzono zalecenia dotyczace: 1) wyboru LPD
z uwzglednieniem skutecznosci, tolerancji i bezpieczenstwa, 2) optymalnego dawkowania LPD
z uwzglednieniem potencjalizacji, kombinacji i strategii zmiany lekow, 3) leczenia podtrzymu-
jacego i 4) EW, leczenia swiattem 1 innych metod biologicznych. Najpierw przedstawiono dane
z metaanaliz, kolejno wnioski z RCT, a nastgpnie z badan otwartych.

Whioski: Jest dostatecznie duzo danych dotyczacych stosowania leczenia duzych depresji przy
uzyciu SSRI, nowych lekow i TLPD. Sa tez dane $wiadczace o przydatnosci specyficznych
metod leczenia w podtypach depresji. Istnieje potrzeba badan dotyczacych strategii potencjali-
zacji dzialania LPD i leczenia kombinowanego u chorych niereagujacych na leki.

WPROWADZENIE

Idealnym postepowaniem bytby dobor leku na podstawie znanych zaburzen
bedacych przyczyna depresji. Jeszcze za mato jest danych z badan RCT, ktore
pozwalalyby na ustalenie zasad takiej ukierunkowanej na cel terapii. Z badan kli-
nicznych wynika, Ze wiele czynnikow wplywa na wynik leczenia, migdzy mnymi
cechy badanych (np. rodzaj depresji, miejsce leczenia, nasilenie objawdw, wiek,
ple¢, czynniki kulturowe, wspdtwystepowanie innych chordb (psychicznych, so-
matycznych), faza leczenia (aktywna, podtrzymujaca) oraz warunki, w ktorych
przeprowadzono badania kliniczne (np. badania z kontrolg placebo, czy poréwna-
nie z lekami referencyjnymi lub z podwojna rownoczesna kontrola).

Interpretacja danych moze takze wynikac z przyjetych miernikéw oceny po-
prawy. Ogdlnie przyjeta miarg odpowiedzi na leczenie jest 50% redukcja nasile-
nia objawdw (zwykle stosuje si¢ 17-punktowa skale Hamiltona — HDRS). Jest to
przyjety standard przy zatwierdzaniu lekow przeciwdepresyjnych przez wladze
rejestrujace leki.



62 S.H. KENNEDY, R.W. LAM, N.L. COHEN, A.V. RAVINDRAN

Remisja natomiast — prawie calkowite ustapienie objawow — jest jako wskaz-
nik poprawy czesto ostatnio stosowanym kryterium (1, 2).

Wigkszos$¢ zalecen, ktorych stuszno$¢ udowodniono opiera sig¢ na wynikach
stosunkowo krotkotrwalych badan przeprowadzonych na wyselekcjonowanych
grupach dorostych pacjentdow z réznymi typami duzej depresji (MDD). W wiek-
szo$ci bada si¢ wyniki monoterapii, istotnie mniej badan po§wigcono dziataniu
potencjalizujacemu efekt przeciwdepresyjny 1 terapii kombinowanej. Pomimo
to stale wzrasta tendencja do rownoczesnego stosowania kilku lekéw (3). Od nie-
dawna za wymog dla nowych lekow antydepresyjnych wprowadzono zdolnosé
do utrzymania skutecznosci przez przynajmniej rok stosowania.

Celem rozdziatu jest dostarczenie klinicy$cie zalecen o udokumentowanej
stusznosci dotyczacych: (1) wyboru leku przeciwdepresyjnego na podstawie sku-
tecznosci, tolerancji i bezpieczenstwa, (2) optymalnych strategii leczenia facznie
z potencjalizacja dziatania przeciwdepresyjnego, strategii leczenia kombinowane-
go i zmiany lekow; (3) leczenia podtrzymujacego, oraz (4) innych biologicznych
sposobow leczenia, Iacznie z leczeniem elektrowstrzasami i terapia §wiatlem.

WYBOR LEKU

Leki najczesciej dzieli sig na trzy grupy. Pierwsza obejmuje leki klasyczne,
glownie trojpierscieniowe i heterocykliczne (amitryptylina, amoksapina, klomi-
pramina, dezypramina, doksepina, imipramina, maprotilina, nortriptylina, propryp-
tylina oraz trimipramina), jak rowniez klasyczne inhibitory monoaminooksydazy
(MAO) (w Polsce niezarejestrowane — przyp. ttum.) — fenelzyna oraz tranylcypro-
mina, ktore stosuje sie w depresjach lekoopornych. Druga grupa sg selektywne
inhibitory wychwytu serotoniny (SSRI) — citalopram, fluoksetyna, fluwoksamina,
paroksetyna i sertralina, wprowadzone w latach dziewigcdziesiatych 1 uwazane
dzisiaj za leki pierwszej linii. Trzecia grupe stanowig nowe leki, miedzy innymi:
bupropion, mirtazapina, moklobemid, nefazodon, reboksetyna, trazodon oraz
wenlafaksyna. Reboksetyna nie jest rutynowo dostepnym lekiem w Kanadzie.
Dawkowanie lekéw, okres biologicznego pottrwania 1 typy metabolizmu SSRI
i nowych lekow przeciwdepresyjnych zestawiono w tabeli 4.1.

Podzial ten jest czesto uwzgledniany przy opracowywaniu wskazowek doty-
czacych stosowania lekow przeciwdepresyjnych. Decyzje co do wyboru leku opie-
raja sie na ocenie ich skuteczno$ci, tolerancji (profilu dziatan ubocznych) oraz
bezpieczenstwie (tabela 4.2.a, 4.2.b 1 4.2¢).

1. Poréwnanie skutecznosci lekéw (SSRI i nowych LPD z klasyeznymi LPD)
Kilka metaanaliz (4-9) wykazato poréwnywalng skutecznos¢ SSRI i TLPD.

W jednej metaanalizie, cho¢ nie ustalono roznic skuteczno$ei SSR1i TLPD wykaza-
no nieznaczng przewage TLPD w grupie pacjentow z cigzka depresja (10). Z badan
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Tabela 4.1. Dane farmakokinetyczne i dawki dobowe SSRI i nowych lekéw przeciwdepresyjnych®

Dawka dobowa Ok
(w mg) . -res. . Wiazanie
. péttrwania 2 biatkami
Lek roz- Metabolizm watrobowy d Z biafkaimi
prze- L (w godz. (W%)
cietna pigtosc /dniach)
dawek
SSRI
Citalopram 2040 | 10-60 |demetylacja CYP2C19, 2D6, 37 80
3A4
Fluoksetyna 20-40 | 10-80 |demetylacja CYP2D6 46 dni 95
Fluwoksaminal100-200] 50-300 |demetylacja i dezaminacja 17-22 80
CYP2D61i 1A2
Paroksetyna 20-40 | 10-60 |oksydacja i demetylacja 24 95
CYP2D6
Sertralina 50-100 | 50-200 | demetylacja CYP3A4 25-26 98
Inne leki
Bupropion SR [150-300| 150-300|hydroksylacja CYP2D6 21 84
Mirtazapina 1545 | 1545 |demetylacja, hydroksylacja
CYP2D6, 1A2,3A4 2040 85
Nefazodon  |300-500{300-500|dezalkilacja i hydroksylacja 1,54, 24 99
CYP3A4i2D6 (HO-Hef
18-33 (TAD)
4-9 (mCPP)
Reboksetyna® | 4-8 4-10 |dezalkilacja i hydroksylacja 13 97
CYP3A4 a-1-gliko-
proteiny >
albuminy
Wenlafaksyna | 75-225 [37,5~375|0-demetylacja CYP2D6 5-7 27(30)
IR/XR (11-13)

 za Canadian Pharmaceutical Association, Compendium of Pharmaceuticals and Specialties. To-

ronto, Canadian Pharmaceutical Association, 2001; Kent J.M. SNaRIs, NaSSAs, NaRlIs: new
agents for the treatment of depression. Lancet 2000, 355, 911-918.
b obecnie niedostgpne w Kanadzie

duniskich wynika, Ze klomipramina jest skuteczniejsza od citalopramu, paroksetyny
oraz moklobemidu u pacjentéw hospitalizowanych (11-13). Metaanaliza badan prze-
prowadzonych u chorych hospitalizowanych wykazata wyzsza niz SSRI skutecz-
no$¢ amitryptyliny, chociaz analiza wynikow wigkszych badan (100 pacjentéw)
wykazata jedynie nieznaczna przewage TLPD (14). W jednej z metaanaliz wykaza-
no porownywalne dziatanie paroksetyny i TLPD u chorych hospitalizowanych (15).

Chociaz przeprowadzono metaanalizy wynikéw badan poréwnujacych wszyst-
kie nowe leki w ktorych wykazano, ze skutecznosé tych lekow jest poréwnywalna
z TLPD, to metody analizy byly rézne (9, 16, 17, 18).
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Tabela 4.2a. Czgsto$¢ wystgpowania objawdw niepozadanych przy leczeniu TLPD
(za Bezchlibnyk-Butler i Jeffries (77)

‘E 5] o A g 5 ° R= g 3

< | ¥ | R Sz e | &< |2
Z OUN
Senno$é 4 2 4 3 1 4 3 3
Bezsenno$é 2 |3 2 203 |1 {3 |2"f 31
Pobudzenie, hipomania® 1 1 2 1 3 2 3 1 2 2
Zaburzenia §wiadomosci 3 2 - 1 2 3 - 3 2 2
Bole glowy 2 2 1 1 3 1 - 2 2 1
Astenia, znuzenie 3 2 2 2 3 3 3 2 2 2
Cholinolityczne
Sucho$¢ w ustach 4 4 3 4 4 3 3 3 4 4
Zaburzenia widzenia 3 3 2 3 3 2 3 2 2 3
Zaparcia 3 3 2 3 3 3 3 3 4 3
Potliwosé 3 3 2 2 3 1 3 2 2 2
Zaburzenia mikcji® 2 2 - 1 3 1 1 1 3 2
Pozapiramidowe
Rozne 2¢ 1° 1 2¢ | - - 1 2¢ 2
Drzenie 3 3 2 2 3 3 2 3 2 3
Z ukladu krazenia
Hipotensja, zawroty glowy 3 3 2 3 4 2 3 3 3 2
Tachykardia 3 3 3 2 3 2 2 2 3 2
Zaburzenia ekg® LN O L A I I L L L L I L e L
Arytmia 2 2 2 2 2 2 2 2 1 1
Dyspepsja 2 3 2 1 3 1 - 1 2 2
Zapalenie skory, wysypka 2 2 2 1 2 1 1 1 3 3
Przyrost masy ciala (>6 kg) 4 3 2 3 3 2 1 3 1 3
Zaburzenia funkcji seksualnych| 2 4 2 2 4 1 1 1 2 1
Drgawki? 1 18 1 1 I 1 1 1 18 | 2t

— brak doniesieny; 1<2%; 222%; 3210%; 4230%

3 _ czefeiej w CHAD, P — u starszych wiekiem, ©— bez zaburzen klinicznych, d_ u chorych
bez padaczki, ®— pézne dyskinezy, _ zaburzenia przewodnictwa (TPR, QRS, QT), & — czebciej
gdy dawka 2250 mg klomipraminy, 225 mg maprotyliny lub 300 mg amoksapiny, Y _ nie wptywa
na sen REM
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Tabela 4.2b. Czgstos¢ objawow niepozadanych LPD drugiej generacji
(za Bezchlibnyk-Butler i Jeffries (77)

El8lzi18|s8 |8 |8 |5 |5 |E

S|E[Z|£|” |2 |F |8 |2 |5
Z OUN
Sennosé 3 3 3 3 3 3 4 2 314
Bezsenno$é 3 3|3 3 3 2 3 3|2
Pobudzenie, hipomania® 212 (323 2 | X |3k |3k |2
Zaburzenia $§wiadomoéci 1 3 2 1 1 3 1 2 2 2
Bole glowy 3 3 3 3 3 3 2 3 2
Astenia, znuZenie 3 3 3 3 2 3 3 2 3 3
Cholinolityczne
Sucho$¢ w ustach 3 3 3 3 3 3 3 3 3 4
Zaburzenia widzenia 2 (21212 |2 3203 |2 |3
Zaparcia 2 2 3 3 2 3 2 3 3 3
Potliwos¢ 3 2 3 3 2 2 - 3 3 2
Zaburzenia mikcji® 2 2 2 2 1 1 I 2 l 2
Pozapiramidowe
Rézne 1|28 |2 2 2 I [ 2812 2 1
Drzenie 3 3 3 3 3 1 2 3 2 2
Z ukladu krazenia
Hipotensja, zawroty glowy 2 3 2 3 3 3320 1302
Tachykardia 2 e | 1¢ 7 2¢ 4 2¢ ]2 2 2 2
Zaburzenia ekg® 1 | 1 1 1 1 2 1 1 1
Arytmia I AL 1 1 12" |1 1 1
Dyspepsja 3 3 4 3 4 3 3 3 4 2
Zapalenie skory, wysypka 1 2 2 1 2 1 1 2 2 I
Przyrost masy ciala (>6 kg) A A L T A I L A A A A O A L
Zaburzenia funkcji seksualnych] 2 | 4 | 4 | 4 | 4 Popoum 4]
Drgawki! 1 1 1 1 1 1 1 19 1 1

[ <2%; 222%; 3210%; 4 230%; — brak doniesien

# —czedciej w CHAD; P — u starszych wiekiem; © — ekg bez objawéw klinicznych; Y — u chorych bez
padaczki, ryzyko wzrasta wraz ze stezeniem leku we krwi; * — | tetna; '~ zwhaszcza po porannym
zazyciu leku; & — péine dyskinezy (rzadko); " — spowolnienie akcji serca i zaburzenia rytmu
przedsionkowe; ! ~ poczatkowy spadek masy ciala; | — priapizm opisano; ¥ — rzadziej indukuje
manig; ! — zmniejszenic cinienia wewnalizgatkowego; ™ — rzadziej gdy lek jest spozywany
z positkiem; " — u 10% pacjentow z choroby serca w wywiadzie przedwezesne pobudzenie
komorowe; © — opisano nadcignienie; P — poprawa funkcji seksualnych; 4 — czesciej gdy dawka
przekracza 450 mg bupropionu lub u chorych z bulimia; * — sedacja wzrasta przy dawce > 15 mg
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Tabela 4.2¢. Czgstosc objawow niepozadanych inhibitoréw monoaminooksydazy stoso-
wanych w dawkach terapeutycznych (za Bezchlibnyk-Butler i Jeffries (77)

| ot Ty
Z OUN
Sennosé 2 3 3 2
Bezsenno$c 2° 3¢ 3¢ 3¢
Pobudzenie, hipomania® 2 3 3 3
Zaburzenia §wiadomosci 2 2 2 2
Bole glowy 3 2 - 3
Astenia, znuzenie 2 1 1 1
Cholinolityczne
Suchos¢ w ustach 3 4 3 3
Zaburzenia widzenia 2 3 2 3
Zaparcia 2 3 2 2
Potliwosc 1 2 - 2
Zaburzenia mikcji® 2 2 2 1
Pozapiramidowe
Rézne 2 3 1 1
Drzenie 3 3 2 2
Z ukladu krazenia
Hipotensja, zawroty glowy 3 3 3 3
Tachykardia - 3f 3 2
Zaburzenia ekg* 2 1¢ 1¢ 2
Arytmia 2 1 1 2
Dyspepsja 3 3 2 3
Zapalenie skory, wysypka 2 1 2 2
Przyrost masy ciala (>¢ kg) 2 3 2 1
Zaburzenia funkcji seksualnych 2 4h 2h 1
Drgawki - 1 i 1

1<2%:; 222%; 3210%; 4230%; — brak doniesien.
4 czedciej w CHAD; ® - zwlhaszcza w podesziym wicku;
¢~ patologia w ekg bez objawow klinicznych;

4 _ u chorych bez padaczki;

¢ — zwlaszcza po podaniu wieczorem;
o opisano bradykardig;

£ _ skrécenie QT; " — opisano priapizm;

' — moze dziata¢ drgawkorodnie.
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Metaanaliza 105 badan nie wykazata zadnego zwiazku pomigdzy postulowanym
mechanizmem dziatania lekoéw przeciwdepresyjnych (hamowanie wychwytu po-
nownego serotoniny lub noradrenaliny, antagonizm w stosunku do receptorow
5-HT,, czy tez kombinacja tych dzialan) i ich skuteczno$cig (19). Metaanalizy obej-
mujace badania wenlafaksyny wykazaly przewage dziatania aktywnego i podtrzy-
mujacego remisje wenlafaksyny nad SSRI (20, 21). Odsetek remisji przy stosowa-
niu SSRI w tych badaniach by jednak nizszy niz w innych badaniach (22, 23).

Istotna sprawa przy poréwnaniu skutecznosci lekéw jest dawkowanie. Leki
przeciwdepresyjne dziataja czesto rdznie gdy sa stosowane w réznych dawkach
(24). W przeprowadzonej metaanalizie nie udato sig jednak wykazaé zaleznosci
pomigdzy dawka i skutecznoscia lekow, gdy za podstawe poréwnan przyjeto ekwi-
walent dobowych dawek imipraminy (25) ani wigkszej skutecznosci dawek odpo-
wiadajacych 100-200 mg imipraminy. Ale takze metody, ktdre stosowano do usta-
lenia ekwiwalentéw dawek lekow przeciwdepresyjnych sa kwestionowane.

Przy braku wyraznych réznic skutecznosei, wybdr leku zalezy od indywidual-
nych cech pacjenta, zardwno od czynnikéw zwigzanych z nim samym, jak i od typu
zaburzen i cigzko$ci depresji, tolerancji lekoéw oraz ich bezpieczenistwa (tab. 4.3).

Tabela 4.3. Rekomendacja dla lekéw w duzej depresji (patrz tab. 4.23)

Leki Irzutu | @ SSRIinowe leki (poziom 1)
® remisje: wenlafaksyna > SSRI (poziom 1)

Leki Il rzutu | @ amitryptylina i klomipramina skuteczniejsze niz SSRI u chorych
hospitalizowanych (poziom 2)
(istnieje potrzeba ustalenia tolerancji)

Leki Il rzutu | ® inne TLPD, IMAO (poziom 2) ze wzgledu na mniejsze
bezpieczenstwo i tolerancjg

2. Rodzaj zaburzen depresyjnych a wybér leku

Depresje atypowe

Poprawnie przeprowadzone badania (RCT) wykazaly przewage fenelzyny nad
imipramina, ktora z kolei przewyzszata dziataniem placebo (26, 27). Fluoksetyna
1 imipramina byty tak samo skuteczne, i oba te leki dzialaty lepiej w porownaniu
z placebo, chociaz fluoksetyna byla lepiej tolerowana (28). Wykazano takze sku-
teczno$¢ sertraliny i moklobemidu w depresjach atypowych, chociaz u pacjentow
leczonych sertraling stwierdzono istotnie wiekszy stopien poprawy w zakresie
niektorych wskaznikow oraz parametrow funkcjonowania (29) (tab. 4.4).

Tabela 4.4. Rekomendacja dla lekéw w depresjach atypowych (patrz tab. 4.23)

Leki I rzutu fluoksetyna, moklobemid, sertralina (poziom 2)

Leki Il rzutu | fenelzyna (poziom 2)

Leki Il rzutu | imipramina (poziom 2)
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Depresje z melancholiq

Wiekszo$¢ pacjentéw spetniajacych kryteria zaburzen depresyjnych z cechami
melancholii jest w cigzkiej depresji, cho¢ nie wszyscy chorzy z ciezka depresja
(z nasileniem objawdow w skali HDRS > 24) wykazuja cechy melancholii (30).
Depresje z melancholia zwykle wymagaja hospitalizacji.

Metaanalizy wykazaty, ze paroksetyna (15), moklobemid (16) i wenlafaksyna
(31) dziataja skuteczniej niz placebo w depresjach z melancholia i porownywalnie
z TLPD. Zaréwno citalopram (32) i fluoksetyna (33) dziataty skuteczniej niz pla-
cebo w badaniu chorych ambulatoryjnych z melancholig. Wyniki badaczy dun-
skich (11-13) wskazuja na to, Ze u chorych hospitalizowanych w ciezkich depre-
sjach w wigkszo§ci z melancholia wskaznik remisji po leczeniu klomipraming byt
wyzszy niz u leczonych paroksetyna, citalopramem i moklobemidem. Wykazano
rowniez wigkszy odsetek remisji u leczonych wenlafaksyna niz fluoksetyna (34),
ale nie we wszystkich badaniach chorych z melancholig (35). U starszych pacjen-
tow z melancholig oraz jednoczes$nie z istniejgcymi zaburzeniami krazenia wyka-
zano wieksza skutecznos$¢ nortryptyliny (70%) w poréwnaniu do fluoksetyny (36).
Chociaz pod wzgledem skuteczno$ci w melancholii TLPD sa lepsze niz SSRI,
wykazuja wigksza toksyczno$é i sg czgsciej samowolnie odstawiane (37) (tab. 4.5).

Tabela 4.5. Rekomendacja dla lekéw w depresjach z melancholia (patrz tab. 4.23)

LekiIrzutu  paroksetyna, wenlafaksyna (poziom 1)

Leki II rzutu  TLPD, moklobemid (poziom 1)

Leki Il rzutu  citalopram, fluoksetyna (poziom 2)

Depresje psychotyczne

Przeprowadzono niewiele badan (RCT) po$wieconych ocenie skutecznosci
lekéw w psychotycznej depresji i w depresji z urojeniami, nie ma tez badan kon-
trolowanych z placebo. W wigkszosci prac oceniano naturalistyczny przebieg
leczenia u chorych z depresjami psychotycznymi i niepsychotycznymi. Polacze-
nie amitryptyliny z perfenazyna przyniosto lepsza poprawe niz stosowanie kazdego
z tych lekow osobno (38). Metaanaliza dowiodla (39), ze po elektrowstrzasach
uzyskano wigcej popraw niz po stosowaniu TLPD. Jednak leczenie elektrowstrza-
sami przyniosto nieznacznie lepsze wyniki niz terapia taczona TLPD z lekami
przeciwpsychotycznymi, przy czym obustronne EW byto wyraznie bardziej sku-
teczne niz jednostronne (39). Leczenie TLPD faczonym z lekiem przeciwpsycho-
tycznym bylo bardziej skuteczne niz monoterapia w kazdym z nich.

Wyniki tych metaanaliz sg ograniczone, gdyz uwzgledniono w nich otwarte
badania kliniczne. Fluwoksamina w monoterapii, lub w potaczeniu z pindololem,
moze by¢ skuteczna w leczeniu depresji psychotycznej (40). Wykazano przewage
skutecznoéci sertraliny nad paroksetyna (41), chociaz odsetek przerwanych
kuracji paroksetyna byl bardzo duzy. W wigkszo$ci badan stosowano klasyczne
leki przeciwpsychotyczne. Otwarte proby kliniczne u chorych z depresja psycho-
tyczna dowodzg zasadnosci stosowania atypowych lekéw przeciwpsychotycznych
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(np. olanzapiny) w polaczeniu z lekami przeciwdepresyjnymi. Chociaz przepro-
wadzono niewiele badan lekéw przeciwpsychotycznych drugiej generacji (olan-
zapiny, kwetiapiny, risperidonu) mozna rozwaza¢ ich stosowanie w leczeniu
kombinowanym z LPD w depresjach psychotycznych (tab. 4.6).

Tabela 4.6. Rekomendacja dia lekéw w depresjach psychotycznych
(patrz tab. 4.23)

Leki I rzutu EW, LPP + LPD (poziom 1)
Leki IT rzutu olanzapina + LPD (poziom 3)
Nie zaleca sig monoterapia SSRI

LPP - lek przeciwpsychotyczny, LPD — lek przeciwdepresyjny

Depresje sezonowe (SAD)

Ostatnio opublikowano w Kanadzie zasady rozpoznawania i leczenia sezono-
wych zaburzen afektywnych (43). Metaanaliza i powtarzane proby kliniczne (RCT)
wykazaty, ze w leczeniu depresji sezonowych skuteczna jest terapia Swiattem. Prze-
prowadzono mniej badan farmakoterapii. Opublikowane poréwnania z badan RCT
wykazaly skutecznos¢ fluoksetyny i moklobemidu (44-46), zas otwarte badania
kliniczne wskazuja na przydatno$¢ bupropionu, citalopramu oraz tranylcyprominy
(47-49). Badania pordwnujace wyniki terapii $wiatltem i lekami nie zostaly jeszcze
ukonczone, totez wybdr sposobu leczenia zalezy od preferencji pacjenta, jak row-
niez od takich czynnikéw jak: tolerancja lekdw, gleboko$é depresji, obecno$¢ cech
atypowych depresji, oraz od motywacji do leczenia (43) (tab. 4.7).

Tabela 4.7. Rekomendacja leczenia depresji sezonowej (patrz tab. 4.23)

Leki f rzutu | leczenie $wiatlem (poziom 1)

Leki IT rzutu | fluoksetyna, moklobemid (poziom 2)

Leki IHl rzutu | bupropion, citalopram, tranylcypromina (poziom 3)

Depresja ,lgkowa”

Chociaz DSM-IV nie wyodrebnia depresji lekowej, to u 60 do 90% pacjentow
depresyjnych obecne s tez zaburzenia lgkowe (51). Osoby z depresja, ktérych
zaburzenia lgkowe sa nasilone zdradzaja cigzkie objawy, gorzej funkcjonuja spo-
fecznie, a wyniki leczenia u tych chorych sa gorsze niz u pacjentdw z depresja bez
nasilonego lgku ( 51, 52).

W 3 metaanalizach moklobemid (53), mirtazapina (54) oraz wenlafaksyna (32)
byly réwnie skuteczne jaki leki standardowe (imipramina, amitryptylina, trazo-
don) i dzialaty lepiej niz placebo. Paroksetyna (55) i sertralina (56) byly tak samo
skuteczne jak klomipramina, podczas gdy nie stwierdzono réznic wynikéw lecze-
nia fluwoksaming i lorazepamem (57). W kolejnych badaniach potwierdzono sku-
teczno$¢ paroksetyny w redukowaniu leku w depresji (58, 59). Potencjalizacja
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dziatania fluoksetyny klonazepamem przyniosta lepsze wyniki leczenia w pierw-
szych trzech tygodniach leczenia (60) (tab. 4.8).

Tabela 4.8. Rekomendacja dla lekow w depresji lekowej (patrz tab. 4.23)

Leki [ rzutu mirtazapina, moklobemid, paroksetyna, sertralina, wenlafaksyna
(poziom 1)
Leki I rzutu amitryptylina, fluwoksamina, imipramina, trazodon (poziom 1)
Nie zaleca sig lorazepam i inne benzodiazepiny nie sq wskazane w monoterapit
(ryzyko uzaleznienia) ale moga by¢ dolaczane na niedtugi okres (poziom 2)

Depresja przewlekia/zaburzenia dystymiczne

W klinice trudno czgsto odrozni¢ chorych z ,,czysta” dystymia od speiniaja-
cych kryteria depresji podwajnej (61). Symptomy moga utrzymywac sie az 30 lat
zanim podejmie si¢ leczenie. Chociaz liczba randomizowanych badan klinicznych
(RCT) jest ograniczona, panuje zgodna opinia, Ze aktywne leczenie farmakolo-
giczne jest bardziej skuteczne niz placebo w krotkoterminowym leczeniu pacjen-
tow z dystymia (62, 63). Metaanaliza wskazuje na podobna skuteczno$é TLPD,
SSRI (fluoksetyny i sertraliny), IMAQO, ale tez moklobemidu 1 ritanseriny (64).
Stosowaniu TLPD towarzyszy wigcej objawdw niepozadanych i1 przerwanych
terapii. Nie zaobserwowano zadnych istotnych r6znic odsetka reakcji terapeutycz-
nych w dystymiach i podwéjnych depresjach, co sugeruje, ze roznicowanie tych
standéw nie wplywa na rodzaj stosowanych lekow.

W pordéwnywanych analizach poszczegolnych lekoéw najczeéciej badano sertra-
ling (65, 66). Paroksetyna dzialata lepiej niz placebo u pacjentow w wieku powyze;j
60 lat, ktérych leczono w podstawowej opiece lekarskiej (67).

Wyniki badan nie wskazuja by istniaty istotne réznice dawkowania, czestosci
objawow niepozadanych, czy tez odpowiedzi terapeutycznej na placebo pomie-
dzy pacjentami z dystymig a pacjentami z duzg depresja. Otwarte badania klinicz-
ne wskazuja na porownywalna skutecznos¢ wenlafaksyny i mirtazapiny (68, 69).

W przewlektych depresjach najlepsze wyniki przynosi potaczenie farmako-
i psychoterapii (70) (tab. 4.9).

Tabela 4.9. Rekomendacja dla lekow w przewlektych depresjach i dystymiach (patrz tab. 4.23)

Leki I rzutu fluoksetyna, fluwoksamina, moklobemid, nefazodon, paroksetyna,
sertralina (poziom 2)

Leki IT rzutu | dezipramina, imipramina (poziom 2)

Leki I1l rzutu | mirtazapina, wenlafaksyna (poziom 3)

Male depresje

Mate depresje to zaburzenia depresyjne, podobnie dlugo trwajace jak duze de-
presje, obejmujq te same objawy, ale w mniejszej liczbie. Zespoty te sa niezbyt pre-
cyzyjnie okreslone klinicznie i nie do§¢ dobrze zbadano leczenie w tych stanach.
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Donoszono o bardzo dobrej odpowiedzi terapeutycznej tych zaburzen na paroksety-
ne 1 nieco gorszym efekcie stosowania maprotyliny (71). U oséb w wieku ponad
60 lat leczonych ambulatoryjnie lepszy efekt niz po placebo uzyskano po leczeniu
paroksetyna i w psychoterapii ukierunkowanej na rozwiazywanie problemow (67).
W otwartym badaniu istotna redukcje objawow depresyjnych oraz poprawe funk-
cjonowania spotecznego obserwowano u leczonych fluwoksaming (72) (tab. 4.10).

Tabela 4.10. Rekomendacje dla lekow w malych depresjach (patrz tab. 4.23)

Leki I rzutu | paroksetyna (poziom 2 w oparciu o badania u 0s6b
w wieku ponad 60 lat)

Leki II rzutu | fluwoksamina (poziom 3)
maprotylina (poziom 2)

Nawracajgce krothkotrwale depresje (RBD)

Zaburzenie to obejmuje objawy i ich nasilenie takie jak w duzej depresji, ale
r6zni sie od niej krotkim okresem trwania (od 2 dni do 2 tygodni). Badanie kon-
trolowane w niewielkiej grupie chorych nie wykazato réznicy u przyjmujacych
placebo, fluoksetyne lub paroksetyne ani pod wzglgdem liczby nawrotow ani
liczby préb samobojezych (73, 74). Opisy kazuistyczne doniosty o przydatnosci
tranylcyprominy (75) i mirtazapiny (76), ale wnioski te wymagaja potwierdzenia
w badaniach klinicznych (tab. 4.11).

Tabela 4.11. Rekomendacja dla lekéw w nawracajacej krotkotrwalej depresji (patrz tab. 4.23)

Brak ustalen nie ma danych o skutecznosci lekow

3. Jakie s3 roznice dzialan niepozadanych lekow przeciwdepresyjnych?

Nie ma badan, w ktdrych porownywano by wystgpowanie dziatan niepoza-
danych wielu lekéw miedzy soba i z placebo. Ustalenia pochodza z por6wnania
publikowanych wynikéw badan klinicznych, zwykle krotkotrwatych, w ktérych
stosowano rozne metody ich oceny, totez nie sa odzwierciedleniem objawow
ubocznych wystepujacych w diugotrwatym leczeniu w zwyklych warunkach.
Najczgstszymi objawami niepozadanymi lekow trdjpierScieniowych sa objawy
zwiazane z ich dziataniem cholinolitycznym i z wplywem naczyniowym, szcze-
golnie u osdéb w starszym wieku, za$ stosowaniu lekow serotoninergicznych
(SSRI) najczesciej towarzysza objawy z przewodu pokarmowego. Ostatnie dane
wskazuja na to, ze dotychczas nie doceniano wystepowania podczas leczenia LPD
dysfunkcji seksualnych oraz zmian masy ciata. Dokladne dane przedstawiono
w tabelach 4.2a, 4.2b 1 4.2¢ (za 77).

Dysfunkcje seksualne
Zaburzenia sprawno$ci seksualnej wynikajace ze stosowania lekdow prze-
ciwdepresyjnych dawniej nie byly oceniane w badaniach lekowych. Nie ma tez
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danych w metaanalizach. Dostgpne dane sugeruja, ze zaburzenia te czg$ciej
wystepuja u mezezyzn (78, 79). Leki trojpierScieniowe, np. imipramina, znaczniej
ostabiajg potrzeby seksualne u mezczyzn, niz u kobiet (80), podczas gdy fenelzy-
na silniej niz imipramina uposledza satysfakcjg seksualna i zdolno$¢ do osiagnie-
cia orgazmu u kobiet (81). Wykazano w probach lekowych, ze u 30 — 50% os6b
leczonych przy uzyciu SSRI spada pociag seksualny i zdolnoéé do osiagania
orgazmu (79, 82, 83), podczas gdy bupropion (84-86), nefazodon (87) i moklo-
bemid (88) znacznie rzadziej powoduja dysfunkcje seksualne. Zaburzenia funkcji
seksualnych w leczeniu dlugotrwatym bupropionem i moklobemidem sa mniejsze
niz podczas stosowania SSRI, a wenlafaksyna powoduje srednio nasilone dys-
funkcje u kobiet (79). Wydaje sig, ze mirtazapina nie powoduje zaburzen seksual-
nych (90). Niekiedy dziatanie SSRI opdzniajgce ejakulacje znajduje zastosowanie
w przedwczesnym wytrysku (91) (tab. 4.12).

Tabela 4.12. Dysfunkcje seksualne podczas stosowania LPD patrz tab. 4.23)

® Maly odsetek zaburzen (10%) u leczonych bupropionem, moklobemidem i nefazodonem
(poziom 2)

o Srednio czeste zaburzenia (u 10-30%) u leczonych wenlafaksyna (poziom 3)

® U 30-50% leczonych przy uzyciu SSRI (poziom 1)

Przyrost masy ciala

W wiekszosci badan lekowych nie notowano masy ciata. Znamy jest przybor
wagi u leczonych TLPD (zwlaszcza amitryptyling, imipramina i trimipraming)
(92-94). Po 16 tygodniach leczenia imipraming $redni przyrost masy ciata u 15%
chorych przekracza 5 kg. Badanie poiroczne wskazuje na to, Ze masa ciata u leczo-
nych TLPD wzrasta o kilogram na miesiac.

W aktywnej fazie leczenia selektywne inhibitory wychwytu serotoniny czesto
powoduja $redni spadek masy ciata (95). Nie ma dokumentacji na to, Ze utrzymuje
sie on podczas przewleklego stosowania SSRI, dostepne dane sq sprzeczne (95, 96).

Wykazano brak wptywu na mase ciata nefazodonu, zaré6wno stosowanego krot-
ko- 1 dlugotrwale (97). Bupropion albo nie powoduje zmiany masy ciata, albo w
zalezno$ci od stosowanej dawki indukuje spadek wagi o ponad 2,5 kg u 25% krot-
kotrwale leczonych (98). W badaniach krotkoterminowych wykazano brak wply-
wu wenlafaksyny na masg ciala, ale nie ma danych z badan dtugotrwatych (97).

Tabela 4.13. Wplyw lekow przeciwdepresyjnych na zwigkszenie masy ciala (patrz tab. 4.23)

® SSRI, bupropion, moklobemid, nefazodon, wenlafaksyna w fazie aktywnego leczenia nie
wplywaja na masg ciata (poziom 2)

@ U 14% leczonych mirtazaping masa ciala zwigksza si¢ o ponad 7% (poziom 2)

® Dane o zmianach masy ciata w leczeniu dtugotrwatym sq niejednoznaczne. U nieznacznej
liczby (10%) leczonych bupropionem, moklobemidem i nefazodonem wzrasta cigzar ciata
(poziom 2)
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Przy krotkotrwatym stosowaniu moklobemidu ryzyko przyboru wagi jest mate,
mniejsze niz w przypadku klasycznych nieselektywnych IMAO (99-101).

W badaniach krotkotrwatych wykazano, Zze mirtazapina powodowala wigkszy
przybér wagi niz placebo, co moze wigzac si¢ z powinowactwem leku do recepto-
réw histaminowych (102) (tab. 4.13).

4, Jakie s réznice odsetka przerwanych kuracji lekami przeciwdepresyjnymi?

W metaanalizach wynikéw badan lekowych (8, 14, 103—105) réznice odsetka
przerwanych kuracji wynosza od 3 do 10%. Stwierdzono, ze leczenie przerwalo
19-31% chorych, u ktérych stosowano TLPD i 15-25% oséb, ktére braty SSRI
(tab. 4.14).

Tabela 4.14. Odsetek przerwanych kuracji

@ Klinicznie istotna rdznica liczby przerwanych kuracji na korzy$¢ SSRI w porownaniu do
TLPD (poziom 1)

e Brak danych o nowych lekach przeciwdepresyjnych

5.Roznice ryzyka interakcji farmakokinetycznych lekow przeciwdepresyjnych

W metabolizmie LPD uczestniczg koenzymy cytochromu P450. Ryzyko far-
makokinetycznych interakcji lekoéw zachodzi gdy pacjent bierze co najmniej dwa

Tabela 4.15. Hamowanie izoenzymow CYP przez nowe leki przeciwdepresyjne
stosowane w przecigtnych dawkach

Typ izoenzymu
Lek
CYP1A2 | CYP2C9 | CYP2C19 | CYP2D6 | CYP3A4
Citalopram + - + + _
Fluoksetyna + + + ot +
Fluwoksamina R + ++ + ++
Paroksetyna + + + +4+ +
Sertralina + + + + +
Bupropion - - - e+ _
Moklobemid + - + + _
Nefazodon + - - + e
Reboksetyna - - - + _
Wenlafaksyna - - — + _
Mirtazapina - - - + _

za Preskorn S.A. Antidepressant options in primary care. Clinical cornerstone, Depression
1999, 1, 1-16; Kent J.M. SNaRls, NaSSAs, NaRlIs: new agents for the treatment of depression.
Lancet 2000, 355, 911-918

+ 20-50%; ++ > 50-150%; +4+ > 150%; ~ nie wplywa
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Tabela 4.16. Substraty izoenzymow cytochromu P450

Lek Hamowany Leki, ktorych stezenie ro$nie gdy sa rbwnoczesnie
izoenzym podawane z LPD
Bupropion 2D6 Cyklofosfamid Itofosfamid Orfenadryna
Citalopram 1A2, 2D6 nieznane nieistotne
2C19 (stabo)
Fluoksetyna 2D6 alprazolam® dezipramina®™ terfenadryna®
2C9 amitryptylina® flekainid® tioridazyna®
astemizol® midazolam® timolol®
nortryptylina® haloperidol®
(Norfluoksetyna)| (2D6) karbamazepina® diazepam® imipramina®
(3A3/4) cisaprid® doksepina® labetalol®
perfenazyna® fenytoina® trazodon"
labetalol® propafenon® triazolam"
metoprolol® propranolol® warfaryna!
meksyletyna® risperidon® pindolol®
Fluwoksamina | 1A2, 3A3/4 alprazolam® karbamazepina®  haloperidol®
amitryptylina® midazolam® triazolam"®
imipramina® klozapina® warfaryna!
dezipramina® cisaprid® teofilina
klomipramina®*
Mirtazapina 1A2 nieznane nieistotne
Moklobemid - nieznane nieistotne
Nefazodon 3A3/4 alprazolam® astemizol® karbamazepina!
midazolam® cisaprid®
Paroksetyna 2D6 amitryptylina? perfenazyna® timolol®
dezipramina® tioridazyna® propranolol®
doksepina® haloperidol® propafenon®
imipramina® meksyletyna® pindolol®
trazodon" labetalol® metoprolol®
nortriptylina® flekainid®
Sertralina 1A2,2C9,2C19, nieistotne
2D6, 3A4
Wenlafaksyna 2D6 (stabo) nieznane nieistotne

za Michalets E.L. Update: clinically significant cytochrome P450 drug interactions.
Pharmacotherapy 1998, 18, 84-112

3 _ unikaé laczenia, ©
¢ _ monitorowaé objawy niepozadane, ¢

— zmniejszy¢ dawke substratu izoenzymu,
- mierzy¢ stgzenie we krwi,

brak oznaczenia — brak informacji o znaczacej klinicznie interakcji

leki metabolizowane przy udziale tych samych koenzymoéw, zwlaszcza gdy ktorys

z lekéw hamuje lub indukuje aktywnos¢ tego koenzymu (tab. 4.1514.16).
Silnym inhibitorem CYP1A2 jest fluwoksamina, izoenzymu CYP2C9 fluo-

ksetyna i fluwoksamina, ktora takze ostabia aktywno§¢ CYP2CI19. Fluoksetyna
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i paroksetyna silnie hamuja aktywnoé¢ CYP2D6, a nefazodon CYP3A4. Waznym
mechanizmem interakcji farmakokinetycznych jest znaczne rownoczesne wiaza-
nie lekéw z biatkami. Slabo wiaze sie z biatkami wenlafaksyna (30%), a sposrod
innych SSRI i nowych lekow najstabiej citalopram (80%).

ZASADY STOSOWANIA LPD

6. Jakie jest racjonalne postepowanie, gdy zawiodlo leczenie pierwszym
zastosowanym lekiem przeciwdepresyjnym?

Strategie postgpowania przedstawia algorytm (rycina 4.1) wyprowadzony
na podstawie bezsprzecznych wynikéw badan klinicznych. Uwzgledniono w nim
postepowanie w sytuacjach braku poprawy, gdy redukcja nasilenia objawdw
w skalach oceny nie przekracza 20%, nieznacznej poprawy (redukcja nasilenia
objawéw o potowe) i pelnej reakceji (ustapienie objawow).

Generalnie dla wszystkich LPD okre$lono minimalne skuteczne dawki dobowe,
ale u niektorych chorych niezbedne jest stosowanie wigkszych dawek. W przy-
padku lekow selektywnie hamujacych wychwyt zwrotny serotoniny (SSRI) krzywa
zaleznos$ci dawki i skutecznosci leku jest plaska, ale mimo to niekiedy zwiekszenie
do wigkszej, niz si¢ zazwyczaj zaleca dawki, moze spowodowac poprawe.

W przypadku innych lekéw (np. wenlafaksyny) efekt dziatania zalezy od sto-
sowanej dawki (106).

7. Jak dlugo czekaé z ocena poprawy klinicznej?

Co najmniej minimalna poprawa powinna nastgpi¢ w ciagu 4 tygodni leczenia.
Jesli po 3—4 tygodniach leczenia stan chorego nie zmienit sig, to szansa na poprawe
po 6-8 tygodniach leczenia jest mata (wystapi tylko u 20% chorych) (107-109).

Redukcja nasilenia objawow o 20% po 2 tygodniach leczenia rokuje na uzy-
skanie poprawy po 6-—8 tygodniach stosowania leku (110). Totez, gdy po 34 tygo-
dniach leczenia nie nastapi poprawa, wskazana jest zmiana planu terapii (np.
zwickszenie dawki leku). Po wystapieniu niewielkiej Iub czesciowej poprawy
nalezy odczekaé jeszcze tydzien, zanim podejmie sie decyzje o zmianie leku.

8. Co robié, gdy nie ma reakcji na lek?

Brak poprawy, pomimo stosowania optymalnej (czy tez zwiekszonej) dawki
leku wymaga rewizji rozpoznania (np. oceny typu zespotu depresyjnego, wspot-
istnienia uzaleZnienia lub innych schorzen, ewentualnej dwubiegunowosci zabu-
rzen), leczenia (subordynacji pacjenta, objawdéw niepozadanych) i ryzyka samo-
bdjstwa. Nalezy rozwazy¢, czy nie nalezy zmienié (podjac) psychoterapie.

W obrebie dziatan farmakoterapeutycznych mozna zmieni¢ leki, poshuzy¢ sie
potencjalizacja (augmenting strategies) dzialania przeciwdepresyjnego poprzez
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Ryc. 4.1. Algorytm postgpowania w depresjach lekoopornych (dziatania nie musza nastgpowac jedno
po drugim, wyb0r strategii zalezy od stanu pacjenta) wyprowadzony w oparciu o wyniki badai
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Objasnienia do ryciny 4.1

1.

10.

Postgpowanie 1 rzutu — wybor leku opiera sig na takich czynnikach, jak uprzednia skutecznosé,
typ zespotu depresyjnego, wspolistnienie innych zaburzen, objawy uboczne lekow, ryzyko
interakeji. Co 24 tygodnie zwigksza¢ nalezy dawke leku do uzyskania optymalnego wyniku

. W tym miejscu, gdy poprawa nie jest pelna nalezy:

e zweryfikowad rozpoznanie (uwzglednic nalezy typ zespotu, wspotistnienie innych zaburzen,
uzaleznienia, dwubiegunowoéci choroby)

® ocenié ryzyko samobojstwa

e dolaczyé psychoterapig

® zdecydowad si¢ na EW (przy duzym ryzyku samobdjstwa, w cigzkich lub przewleklych

depresjach, psychotycznych, w stanie wyniszczenia, w cigzy)

. Ocena poprawy zwykle opiera si¢ na zmianie nasilenia objawdw w skalach takich jak Hamil-

tona (HDRS). Minimalna poprawa to redukcja sumy punktow do 20%, czgsciowa remisja to
redukcja o 20-50% lub wigksza niz 50% ale z objawami rezydualnymi; remisja odpowiada
warto$ciom w normie. Latwa w stosowaniu skala oceny poprawy CGI-IS okre$la bardzo duzg
poprawe (remisja), znaczng poprawe lub nieznaczna (czeSciowa remisja), brak poprawy lub
pogorszenie

. Zmiana na lek o innym dziataniu jest zalecana, gdy pierwszy lek, pomimo dostosowania daw-

ki nie przynidst poprawy. Zmiana z jednego SSRI na drugi lek z tej grupy jest mozliwa, ale
wowczas czesciej poprawa nastgpuje, gdy chory nie tolerowat pierwszego leku, niz gdy nie
reagowatl na pierwszy lek

. Wielu ekspertdw uwaza, ze pierwszym dziataniem powinna by¢ zmiana leku, a potencjalizacja

(-augmentacja”) kolejnym. Potencjalizacja dzialania przeciwdepresyjnego jako pierwsze dzia-

tanie u chorych z czg§ciowa poprawa ma tez swoich zwolennikéw. W tej sytuacji zaleca sie

tylko potencjalizacj¢ z duza szansg na powodzenie (litem, T,) — poziom [, jednak te dzialania

sg znane tylko przy dofaczaniu ich do TLPD i SSRI. Za tym, czy zmienié¢ lek, czy wzmocnié¢

jego dziatanie przemawiaja nastgpujace ustalenia;

® najlepiej udokumentowano potencjalizacjg efektu przeciwdepresyjnego przy uzyciu litu i T,

@ objawy niepozadane podczas leczenia skojarzonego (zwlaszcza LPD + lit) s czestsze niz
przy monoterapii

® korzyscig potencjalizacji przy czgSciowej reakcji na lek jest szansa na dalsza poprawe, szybki
efekt dziatania, wydtuzenie czasu farmakoterapii lekiem zastosowanym jako pierwszy, nie-
podwazanie optymistycznego oczekiwania chorego na dobry wynik leczenia

® przewagami strategii zmiany leku sa: proste dawkowanie, male ryzyko dzialafi ubocznych,
brak interakcji, lepsza wspoipraca

. Leczenie podtrzymujace nalezy utrzymaé w niezmienionej dawce przez co najmniej 6 miesie-

cy. Dluzej (2 lata) stosowal je nalezy, gdy przebyte epizody depresyjne cechowato: znaczne
nasilenie (np. objawy psychotyczne, nasilone my$li samobojcze), przewlektosé, niewrazliwosé
na leczenie, gdy czgsto$é nawrotow byla duza (2 lub wiecej w ciagu 5 lat), lub byty liczne
(3 lub wigeej w zyciu), a takze u pacjentéw w starszym wieku

. Przed uznaniem potencjalizacji za nieskuteczng nalezy rozwazy¢ zastosowanie kombinacji

innego cze$ciowo skutecznego LPD

. Po lekach drugiej generacji zaleca sig¢ TLPD (nortriptyling lub dezipramine), ktorych dziatanie

mozna monitorowaé badajac stezenie leku we krwi lub IMAO!

. Dane na wigksza skuteczno$¢ tej zasady pochodzg jedynie z badaf otwartych (poziom 3). Su-

gerujg one skuteczno$¢ w depresjach lekoopornych kombinacji: jeden z SSRI + dezipramina,
SSRI + moklobemid, SSRI + bupropion, bupropion + wenlafaksyna, jeden z TLPD + wenla-
faksyna, kombinacje mirtazapiny z innymi lekami, TLPD w potaczeniu z klasycznymi MAO.
Ograniczeniem leczenia kombinowanego jest kumulacja objawéw niepozadanych, ryzyko
interakcji, wigkszy koszt oraz to, ze nie wiadomo czy monoterapia nowych lekiem nie bytaby
skuteczna

U wigkszoéci chorych z lekoopornoécia dziatanie leczenia kombinowanego probuie sie poten-
cjalizowac.

' w Polsce niedostepne — przyp. red.
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dotaczenie leku (nie dzialajacego przeciwdepresyjnie), dotaczy¢ kolejny LPD.
Wybér dziatania, wobec braku rzetelnych badan poréwnujacych ich skutecznosé,
zalezy od rozwazenia przez lekarza i pacjenta takich elementow terapii, jak rodzaj
dziatan niepozadanych, szczegodlnie uciazliwych dziatan lekow, zmiane samopo-
czucia w okresie uprzedniego leczenia — m. in. stopien poprawy (brak poprawy,
cze$ciowa poprawa), ryzyko dziatan niekorzystnych lekéw, ktére mozna wdro-
zy¢, wezedniejsza reakcje na leki.

9. Jak skuteczna jest zmiana leku?

Mozna zmieni¢ lek przeciwdepresyjny na lek z tej samej grupy (lub o dziataniu
neurochemicznym) lub na lek z innej grupy (o odmiennym dziataniu). W przypad-
ku TLPD zmiana na inny lek tréjpierScieniowy jest zla, ale inaczej jest w przy-
padku SSRI. Odsetek popraw po zmianie leku w obrebie grupy SSRI jest wiekszy
(66%), gdy pierwszy lek z tej grupy byl Zle tolerowany, niz gdy nie uzyskano
po pierwszym leku poprawy (48% popraw) (111). Eksperci opowiadaja si¢
przewaznie za zmiana, a w przypadku braku poprawy (pomimo odpowiedniej daw-
ki i czasu stosowania) na leki o odmiennym dzialaniu, np. na inhibitor wychwytu
serotoniny 1 noradrenaliny (SNRI), antagoniste receptorow i inhibitor wychwy-
tu zwrotnego serotoniny {SARI), modulator noradrenaliny i dopaminy (NDM) lub
inhibitor wychwytu zwrotnego noradrenaliny (NRI).

W przypadku zmiany leku nalezy przy ustalaniu dawki poczatkowej uwzgled-
ni¢ ryzyko interakcji lekdw. Na przyklad zmieniajac fluoksetyne, ktora jest lekiem
o dtugim okresie pottrwania i istotnie hamujacym CYP2D6 na lek tréjpier§cienio-
wy, metabolizowany przy udziale tego izoenzymu (np. na dezipraming) nalezy
zastosowac nizsza, niz zwykle dawke poczatkowa TLPD. W tej sytuacji przydat-
ne bytoby monitorowanie st¢zenia we krwi TLPD.

Na ogdt nie ma potrzeby wycofania leku przed poczatkiem kolejnego leczenia.
W wiekszosci przypadkow mozna redukowaé dawke pierwszego leku i zwiekszaé
dawke kolejnego LPD, ale w tym okresie moga skumulowac sig dziatania niepo-
zadane obu lekow. U chorych, ktérzy Zle znosili zmiany leku wlasciwe moze by¢
»wypltukanie” z leku (washout period) do ustapienia objawow niepozadanych
przed rozpoczeciem kolejnej kuracji.

Okresu przerwy wymaga zmiana leczenia z IMAO: dwéch tygodni po odsta-
wieniu klasycznego IMAO przed rozpoczgciem stosowania innego leku, zas
w przypadku zmiany z RIMA (moklobemidu) — trzech dni (tab. 4.17).

10. Jaka jest skuteczno$é¢ lekow potencjalizujgcych dzialanie LPD?

Najlepiej poznane jest dzialanie potencjalizujace efekt przeciwdepresyjny
w zaburzeniach lekoopornych, ale wickszo$¢ badan przeprowadzono w matych
grupach chorych, zazwyczaj leczonych przy uzyciu TLPD. Malo jest badaf
kontrolowanych placebo, a jeszcze mniej poréwnan skutecznosci réznych strategii.
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Tabela 4.17. Rekomendacja co do przerw w leczeniu przy zmianie jednego LPD na drugi
(patrz tab. 4.23)

. Zmiana na:
Zmiana z:
SSRI nowe leki moklobemid |TLPD IMAO
SSRI przerwa zbedna, |przerwa zbedna, | 1 tydzien przerwa
citalopram nalezy pamietaé |nalezy pamigta¢ | (5 tygodni po |zbedna, 1 .,
.. . . tydzien
fluoksetyna o kumulacji o kumulacji fluoksetynie), |SSRImogg .
. . . ) . . ) 1 . . (5 tygodni
fluwoksamina | dzialania seroto- |dzialania seroto- | niektore dane |zwiekszaé fuo-
paroksetyna ninergicznego  |ninergicznego | przemawiajg za | stgzenie ﬁo N .
. P .5 . . setynic)
sertralina przez tydzien po |przez tydzien po | tym, ze mozna |TLPD
odstawieniu leku | odstawieniu leku | bezpiecznie w okresie
(5 tygodni po (5 tygodni po SSRI taczyé tygodnia
fluoksetynie) fluoksetynie) z RIMA, ale (fluoksetyna
wymaga to przez
znawstwa 5 tygodni)
Nowe leki przerwa przerwa zbedna, | 3-5 dni przerwa 1 tydzien
bupropion zbedna bupropion przerwa zbgdna | zbedna,
mirtazapina i wenlafaksyne | z bupropionem | TLPD
nefazodon wprowadzaé zaczynaé od
trazodon od malej dawki matej dawki
wenlafaksyna w celuuniknigcia w celu
kumulacji uniknigcia
dziatania kumulacji
adrenergicznego dziatania
adrenergicz-
nego
TLPD przerwa zbgdna, | przerwa zbedna, | przerwa zbedna | przerwa 1 tydzien
amitryptylina stezenie TLPD wenlafaksyng zbedna
dezipramina moze byé i bupropion
imipramina wigksze pomimo | zaczynaé od
nortryptylina odstawienia malych dawek
iin, (przez tydzief). | (sumowanie sig
Przy zmianie dziatania
klomipraminy adrenergicz-
moze sumowac | nego)
sie efekt sero-
toninergiczny
RIMA 3 dni 3 dni - 3 dni 3 dni
moklobemid
IMAO 2 tygodnie 2 tygodnie 2 tygodnie 2 tygodnic | 2 tygodnic
fenelzyna
tranylcypromina

Najwiecej dowodow potwierdza zasadno$é stosowania soli litu. Dwie meta-
analizy (112, 113) wskazuja na dobry wynik leczenia u 60% chorych lekoopor-
nych. Zaleca sig stosowanie litu w dawkach dobowych przekraczajacych 750 mg,
skutkujacych stezeniem litu we krwi przynajmniej 0,5 mEq/l. Zazwyczaj zaleca
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sie dawke 600 mg litu przez tydzien, zwickszenie do 900 mg w drugim tygodniu
i do odpowiedniej dawki w trzecim tygodniu. Jesli w ciagu 3-4 tygodni nie na-
stapi poprawa nalezy zmieni¢ plan leczenia. Zazwyczaj w terapii kombinowanej
zeScie] wystepuja objawy niepozadanego dzialania litu.

Wykazano skuteczno$¢ w prébach (RCT) klinicznych i kontrolowanych pla-
cebo trdjjodotyroniny (T;). W jednej z nich skutecznos¢ T, byta poréwnywalna
z litem, w obu wykazano przewage T, nad placebo (114). Stwierdzono lepsze
wyniki stosowania T, niz T, (tyroksyny) (115).

Po uwzglednieniu w metaanalizie jednego duzego badania, w ktorym nie
stwierdzono dziatania hormonéw tarczycy (116) ich dziatanie potencjalizujace
efekt przeciwdepresyjny LPD wydaje sig¢ watpliwe. Leczenie T, rozpoczyna sig
od stosowania 25 mcg, po tygodniu zwigksza dawke do 50 meg. Skuteczno$é dzia-
fania ocenia si¢ po 2 tygodniach (brak dzialania wymaga zmiany planu leczenia).
Tréjjodotyronina jest zwykle dobrze tolerowana.

Badanie nad skuteczno$cia wzmagania efektu przeciwdepresyjnego prowadzo-
no u chorych, u ktorych poprawy nie przyniosta monoterapia przy uzyciu TLPD
lub IMAO. Tylko w dwoch badaniach oceniano dziatalno$é¢ litu w depresjach
niewrazliwych na SSRI (citalopram /117/ i fluoksetyne /118/). Nie ma tez badan,
ktoére oceniatyby dziatanie litu lub T, dofaczonych do nowych lekow przeciw-
depresyjnych.

Badano inne metody zwigkszenia wrazliwosci na SSRI. W badaniach otwar-
tych wykazywano korzystny wplyw agonisty receptoréw SHT, ,, buspironu, ale
wynik badania kontrolowanego nie wykazal rdznicy dzialania buspironu i pla-
cebo, choé¢ moglo to wynika¢ z duzego odsetka (54%) reakcji na placebo (119).
Pokladano nadzieje na wzrost skutecznoséci SSRI po dotaczeniu pindololu, bloke-
ra receptorow PB-adrenergicznych, ktéry w matych dawkach wykazuje specyficz-
ny antagonizm w stosunku do autoreceptoréw presynaptycznych SHT, ,. Jednak
wyniki duzego badania kontrolowanego z losowym doborem chorych, u ktérych
dotaczono pindolol do SSRI i klomipraminy byty negatywne, efekt korzystny
w réwnym stopniu —u 13% chorych wywierat lek, jak i placebo (120).

W niewielkiej grupie chorych z niepsychotyczna, oporna na fluoksetyng de-
presja wykazano poprawe wynikéw leczenia po dotaczeniu olanzapiny (121).

11. Jaka jest skuteczno$¢ stosowania kombinacji dwéch LPD?

Chociaz praktyka stosowania dwéch LPD jest czesta (122) niewiele przepro-
wadzono badan (RCT), ktore sprawdzaly skuteczno$¢ takiego leczenia w depre-
sjach lekoopornych.

Wyniki stosowania potaczonego TLPD i IMAO nie byly lepsze niz po mono-
terapii (123), dotaczenie dezipraminy do fluoksetyny nie przyniosto lepszego
rezultatu niz leczenie duza dawka fluoksetyny lub terapii fluoksetyna i litem (124).

W probach otwartych stosowano faczenie SSRI z moklobemidem, SSRI z bu-
propionem, bupropion z wenlafaksyna, TLPD z wenlafaksyna lub mirtazaping.
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Wprowadzenie lekéw przeciwdepresyjnych o réznych mechanizmach dziatania
pozwala na bardziej racjonalne kojarzenie lekéw. Badania wstepne wskazywaty
na korzystny wynik leczenia kombinowanego depresji lekoopornych dezipraming
i fluoksetyna, cho¢ taczne stosowanie tych lekéw wymaga ostroznosci (125). Inne
proby otwarte przemawialy za wigksza skuteczno$cig réznych kombinacji LPD
niz monoterapii (cho¢ istnieje pilna potrzeba badan kontrolowanych dotychczas
ich nie przeprowadzono).

12. Jakie korzysci wigzZa si¢ ze zmiang leku, a jakie ze strategiami leczenia
kombinowanego (potencjalizacji/skojarzonego)?

Zmiana na inny lek pozwala unikna¢ interakcji lekow, a sposob dawkowania
w monoterapii jest prostszy niz przy stosowaniu leczenia kombinowanego. Mono-
terapia moze tez wigzaé si¢ z mniej nasilonymi dziataniami niepozadanymi i lep-
sza wspolpraca pacjenta w leczeniu.

Potencjalnie przewaga leczenia kombinowanego nad monoterapia jest postrze-
gana w podtrzymaniu optymizmu co do wyniku leczenia (utrzymanie dotad sto-
sowanego leku), braku ryzyka wystapienia objawow odstawiennych oraz szybszej
poprawy. Terapia kombinowana pozwala na przedtuzenie okresu stosowania LPD,
co moze zwiekszy¢ szansg na wystapienie poprawy.

Korzystna strona leczenia kombinowanego jest mozliwo$¢ takiego doboru le-
kéw, ktory zapewnia odpowiednia modulacje neurochemiczng oraz stosowania
mniejszych dawek lekoéw, niz w monoterapii. Moze jednak sie zdarzy¢, ze dofa-
czony lek przynidstby poprawe w monoterapii, bez ryzyka zwiazanego z lecze-
niem taczonym (objawow niepozadanych, gorszej wspodlpracy chorego) i z mniej-
szym kosztem (tab. 4.18).

Tabela 4.18. Dzialania w depresjach lekoopornych (patrz tab. 4.23)

Kolejno$é dziatan ® dobrany lek w ciggu 3—4 tygodni powinien przyniesé poprawe
(redukcja objawow = 20%), jesli nie nastapi ona, to:

Pierwszego rzedu ® dostosowaé dawkeg do maksymalnej tolerowanej
(poziom wiarygodnosci 2)

Drugiego rzutu ® zmiana LPD na inny, o odrgbnym mechanizmie dziatania
neurochemicznego (poziom 2)
® dotaczenie litu lub T, (poziom 1)

Trzeciego rzutu ® zmiana na lek podobnie dziatajacy (poziom 2)

® dolaczenie buspironu lub atypowego neuroleptyku,
np.olanzapiny (poziom 2)

® dolaczenie innego LPD (poziom 3)

Nie rekomendowane | ® potencjalizacja pindololem (poziom 2)




82 S.H. KENNEDY, R.W. LAM, N.L. COHEN, A.V. RAVINDRAN

LECZENIE PODTRZYMUJACE
13. Jak dlugo nalezy stosowa¢ leki po wystgpieniu poprawy?

Zapobieganie nawrotom jest wazne, poniewaz depresj¢ uwaza si¢ za chorobe
przewlekly i/lub nawrotowg. Dawniej wyrdzniano trzy fazy leczenia: ostra — trwa-
jaca 8 do 12 tygodni, kontynuacji (podtrzymania poprawy) — trwajacej 4 do
6 miesigcy, oraz leczenia dlugoterminowego — trwajacego od 6 miesiecy, niekiedy
przez cate zycie (126). Podzial ten wynikal z zalozenia, Ze §rednio nieleczony
epizod depresyjny trwa przez okoto 6 miesigcy. Powrot symptoméw podczas tego
okresu postrzegany byl jako nawrét tego samego epizodu, podczas gdy poZniejszy
traktowany byt jako nowy epizod, Iub nawrot. Cele leczenia sg rozne w réznych
fazach: w fazie ostrej — sttumienie objawow; w fazie kontynuacji — zapobieganie
nawrotowi objawow; w fazie leczenia podtrzymujacego — zapobieganie nawro-
towi choroby. Jednakze w praktyce klinicznej czgsto trudne jest, lub nawet nie-
mozliwe, okre$lenie czy pojawienie si¢ objawdw dotyczy tej samej fazy, czy jest
nawrotem choroby. Ostatnio przeprowadzona metaanaliza badan wskazuje na to,
Ze ryzyko nawrotu bardziej wigze sig z odstawieniem lekéw niz diugo$cia lecze-
nia (127). Stad bardziej praktycznie wazne i prostsze jest okreslenie dtugosci tacz-
nej farmakoterapii dlugoterminowe;.

Okres zalecanego stosowania LPD ulegl w ciggu ostatnich 10 lat wydhizeniu,
na co wplyngly nowe dane. U chorych po pierwszym epizodzie depresji ryzyko
nawrotu jest najwieksze w ciagu pierwszych 6 miesigcy od wystapienia objawow.
W dluzej trwajacych badaniach nie wykazano istotnej roznicy nawrotdéw u leczo-
nych LPD i u przyjmujacych placebo (128). Totez uwaza sig, Ze wszyscy pacjenci
powinni przyjmowac leki przez minimum 9 miesigcy (8-12 tygodni lub dluzej
trwa aktywna faza leczenia, a okres stabilizacji poprawy trwa przez dalsze 6 mie-
siecy). W tym czasie nalezy stosowa¢ dawke w tej samej wysoko$ci. Pacjenci
z duzym ryzykiem nawrotu (p. nizej) wymagajg dtuzszego okresu farmakoterapii.

Niewiele jest danych na temat dtugotrwatego stosowania terapii kombinowa-
nej (lekami LPD, LPD w skojarzeniu z lekami potencjalizujagcymi efekt przeciw-
depresyjny).

Po uzyskaniu poprawy w przypadku dotaczenia do LPD litu nalezy oba leki
stosowac przez co najmniej 6 miesiecy (129).

14. Kto powinien bra¢ leki przeciwdepresyjne dluzej?

Nie ma niestety markerow, ktore wskazywaltyby na tendencje do nawrotéw. Do
czynnikow ryzyka, ktorych istnienie wskazuje na potrzebe diuzej trwajacej, przez
co najmniej 2 lata farmakoterapii naleza: starszy wiek, przebyty przewlekly, cigzki,
zagrazajacy zyciu lub trudny do leczenia epizod, liczne (3 lub wigcej w ciggu
zycia), nawroty, czgste fazy (2 lub wigcej w ciagu 5 lat) (127).

Pod koniec zalecanego okresu leczenia lekarz wraz z pacjentem powinni pod-
sumowaé wyniki leczenia i podja¢ wspdlnie decyzje co do zaprzestania farmako-
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terapii. Podejmujac ja nalezy uwzgledni¢ jak stosunek korzysci z leczenia (dziata-
nia zapobiegajace nawrotom) i dyskomfortu (np. objawy niepozadane, wydatek
na leki, niewygody zwiazane z braniem [ekdéw) ma sig do potrzeby monitorowania
nawrotu po zaprzestaniu terapii.

Po podjeciu decyzji o zaprzestaniu farmakoterapii dawke leku nalezy redukowac
stopniowo, aby zapobiec wystapieniu objawdw odstawienia (130, 131) (tab. 4.19).

Tabela 4.19. Rekomendacje co do leczenia podtrzymujacego (patrz tab. 4.23)

® Wszyscy pacjenci winni po ustapieniu depresji bra¢ leki przez co najmniej 6 miesigey
(poziom 1)

® Przez co najmniej 2 lata powinni przyjmowac leki chorzy: w starszym wieku, z psycho-
tycznymi objawami w depresji, po przewleklej, cigzkiej lub zagrazajacej zyciu depresji,
z licznymi fazami (3 lub wigcej), z czgstymi fazami (2 lub wiecej w ciggu S lat) (poziom 2)

® W leczeniu podirzymujacym zaleca sie dawki w tej samej wysokosci, co w leczeniu
aktywnym (poziom 2)

® LPD nalezy odstawiaé stopniowo, aby unikna¢ objawéw odstawienia (poziom 3)

INNE BIOLOGICZNE METODY LECZENIA
W ZABURZENIACH DEPRESYJNYCH

ELEKTROWSTRZASY
15. Jak skuteczne sg elektrowstrzasy (EW) w zaburzeniach depresyjnych?

EW sa ogélnie uznane za najszybszy i skuteczny sposéb leczenia, przezna-
czony dla chorych w cigzkich, duzych epizodach depresyjnych (MDS). EW przy-
nosza poprawg u 60-80% leczonych, zazwyczaj najlepszy efekt wystepuje po
2-6 tygodniach.

Niewiele jest danych, w ktérych poréwnywano wyniki stosowania EW i lekow
przeciwdepresyjnych drugiej generacji (132).

EW stosuje sie przede wszystkim w depresjach lekoopornych, sa leczeniem
z wyboru u chorych zagrozonych samobojstwem lub z powaznymi chorobami so-
matycznymi, u cigzarnych. Niektore badania kontrolowane sugeruja, ze depresje
lekooporne sg takze czgsto oporne na EW (133, 134) lub cechuje je wieksza skton-
nos¢ do nawrotow w ciagu 6 miesiecy (135, 136), ale badania naturalistyczne nie
wykazaty zwigzku pomigdzy wynikami leczenia EW a lekooporno$cia na LPD.

16. Jak prowadzi¢ leczenie EW?
Zabiegi stosuje si¢ 2-3 razy w tygodniu przez okres do 6 tygodni. Rzadsze

zabiegi mogg powodowaé mniejszy wptyw na funkcje poznawcze, ale wowczas
poprawa nastepuje pozniej (138). Przeprowadzone badania wskazuja na to, ze
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zwlaszcza w jednostronnych EW istotne jest stosowanie w pierwszej kuracji opty-
malnej dawki elektrycznosci, dostosowanej do progu pobudliwo$ci drgawkowej
pacjenta. Istnieje duza rozpigto$é progu drgawkowego u chorych depresyjnych,
roéznica moze by¢ az 12-krotna (139).

W poréwnaniu do zabiegdw dwustronnych Jednostronne przy dostatecznej
dawce pradu powoduja mniej bezpoSrednich i trwalych zaburzen poznawczych.
W jednostronnych EW skuteczna dawka pradu powinna przewyzszaé 3-6-krotnie
prog drgawkowy, aby wynik byt podobny jak w EW dwustronnych (140). Uzywa-
ny sprzgt musi by¢ zdatny do generowania takiej dawki (141). Diugos¢ napadu
ma mniejsze znaczenie niz intensywnos¢ drgawek, co do skutecznosci EW (142).

Cho¢ EW zwykle stosuje sie u chorych hospitalizowanych, zwigksza sie liczba
0s6b leczonych ambulatoryjnie, w duzej mierze dlatego, ze prowadzi si¢ leczenie
podtrzymujace EW. Ten sposob leczenia mozZna prowadzié z zachowaniem ostroz-
no$ci, w odpowiednio wyposazonym ambulatorium z zachowaniem zasad poste-
powania (143).

17. Jakie s niepoZzgdane dzialania terapii elektrowstrzasami?

EW sa procedura bezpieczna, skrajnie rzadko powoduja inne zaburzenia lub
zgon. Poza wzmozonym cisnieniem srédczaszkowym nie ma bezwzglgdnych prze-
ciwwskazan do EW.

Przed leczeniem istotne jest badanie anestezjologiczne, zwlaszcza u chorych
z grupy ryzyka, z niedotlenieniem migénia sercowego, zaburzeniami rytmu, roz-
rusznikiem lub tetniakiem aorty. Zgony w zwigzku z EW szacuje si¢ na 0,2/100000
leczonych, w wigkszosci ze schorzeniami uktadu krazenia (144). Objawy niepo-
zadane wystepuja rzadko, u ok. 0,4%, naleza tu: urazy miesniowo-szkieletowe,
uszkodzenie zebow, jamy ustnej, bél miesni (132). Nudnosci, bdle glowy i migéni
po EW sa czgste, jesli zachodzi potrzeba mozna je leczyé $rodkami przeciw-
wymiotnymi i przeciwbdélowymi.

Dobrze poznane sa uboczne dziatania terapii w zakresie funkeji poznawczych.
Obiektywne testy pamigci wykazaty przejsciowa niepamig wsteczng, moga utrzy-
mywac sig¢ luki w pamigci z okresu zabiegu, po 6 miesiacach od EW nie stwier-
dza sie zaburzen funkcji poznawczych. Subiektywne skargi dotycza ubytkow
pamieci autobiograficznej, ktdre niekiedy utrzymuja si¢ do 2 miesigcy i dotycza
zazwyczaj wydarzen niezwigzanych bezposrednio z pacjentem (np. wydarzefi
publicznych) (145).

Czesciej nasilone zaburzenia funkcji poznawczych wystepuja przy wstrzasach
obustronnych, dawkach pradu przewyzszajacych prég drgawkowy, stosowaniu
zabiegdw czgsciej niz 3 razy w tygodniu (w poréwnaniu do 2 tygodniowo)
oraz gdy uporczywie utrzymuje si¢ depresyjny nastrdj. W leczeniu podtrzymuja-
cym elektrowstrzasami rzadziej wystepuja zaburzenia poznawcze prawdopodob-
nie z powodu rzadszego stosowania zabiegow (146). Nie wykazano zadnych struk-
turalnych uszkodzefi mézgu w wyniku EW (147). Nie wykazano ich takze
w prospektywnych badaniach neuroobrazowych (CT i NMR).
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18. Czy mozna laczyé EW ileki?

Niewiele jest badan, szczegélnie prospektywnych, w ktérych oceniano by po-
prawe wynikow leczenia przy kombinacji EW z lekami (148, 149).

Elektrowstrzasy zwykle stosuje sie u chorych, u ktérych zawiodly leki, stad
niewielki jest sens kontynuowania farmakoterapii. Dolaczenie nowego leku do
EW utrudnia ocene zaréwno co do oceny, co przyniosto poprawe, jak i w odnie-
sieniu do ew. pojawiajacych sie objawdéw ubocznych. Nie ma danych, ktére prze-
mawiatyby za tym, Ze rozpoczecie farmakoterapii podczas EW korzystniej wplywa
na dynamike choroby, niz stosowanie lekow po zakoficzeniu kuracji EW.

Sugerowano, ze do wystegpowania przedtuzonych zaburzen §wiadomosci po
EW przyczynié¢ si¢ moze réwnoczesne stosowanie soli litu; wymaga to wyjasnie-
nia w badaniach.

Leki uspokajajace (jak np. benzodiazepiny) czy przeciwdrgawkowe (jak np.
karbamazepina czy pochodne kwasu walproinowego) przeciwdziatajg drgawkom
lub je skracaja, totez nalezy ich stosowanie u chorych bgdacych w terapii EW
maksymalnie ograniczy¢ (143, 146).

19. Jak zapobiec nawrotom po EW? Czy leczenie podtrzymujace EW
jest skuteczne?

Czestos¢ nawrotow u chorych po EW, pdzniej nie leczonych farmakologicznie
jest duza; w ciagu 6 miesiecy wystepuje nawrdt objawdw u 50-95% chorych.
Ryzyko nawrotow jest wicksze nie tylko, gdy nie uzyskano poprawy po lekach
przed EW, ale takze w bardziej nasilonych depresjach. Zapobieganie nawrotom,
niemal u wszystkich leczonych EW, prowadzone farmakologicznie powinno trwaé
co najmniej 2 lata. Leki przeciwdepresyjne i lit moga zmniejszaé ryzyko nawrotu.
Lekow nieskutecznych przed EW nie nalezy stosowaé w leczeniu podtrzymuja-
cym po EW. EW samodzielnie moga by¢ stosowane jako leczenie podtrzymujace,
zabiegi sa wykonywane z czesto$cia raz w tygodniu do miesiaca (132, 135).
Dowody skuteczno$ci tego postepowania ograniczaja si¢ do doniesien kazui-
stycznych, badan nie przeprowadzono. Stosowanie tej formy leczenia jest pro-
ponowane u pacjentéw, u ktérych uprzednio EW przyniosly poprawe w nawro-
tach, u chorych nie reagujacych lub nie tolerujacych lekow, z duza tendencja do

Tabela 4.20. Rekomendacje stosowania EW (patrz tab. 4.23)

® EW sg skuteczne w duzych depresjach (poziom 1)

® Wskazania do EW obejmuja: powazne zagrozenie samobdjstwem, znaczne wyniszczenie
fizyczne, objawy psychotyczne, lekooporno$é, wybor pacjenta

® We wstrzasach jednostronnych nalezy stosowaé dawki pradu przewyzszajgce prog drgawko-
wy (poziom 2)

® Objawy niepozadane sa generalnie fagodne, przejsciowo wystepujg zaburzenia pamigei
krotkotrwatej (poziom 2)
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czestych nawrotoéw i/lub objawow psychotycznych 1 w przypadku, gdy te forme
leczenia preferuje pacjent (146) (tab. 4.20).

20. Jaka jest skutecznos¢ terapii Swiatlem w zaburzeniach depresyjnych?

W sezonowych zaburzeniach nastroju leczenie $wiatlem przez 2-3 tygodnie
przynosi poprawe u 60-90% oséb: Wskazujg na to badania, ktére przeprowadzo-
no w duzych grupach chorych z kontrola placebo i metaanalizy (43, 150, 151,
152). Kontrowersyjna jest skutecznos¢ leczenia §wiatlem w zaburzeniach niesezo-
nowych. Wyniki badan kontrolowanych (przeprowadzonych w matych grupach,
trwajacych od 1 do 4 tygodni) byly niejednoznaczne. Totez, chociaz niekiedy mozna
te forme leczenia rozwazac jako dzialanie uzupelniajace, nie ma podstaw by uznaé
ja za wskazana w zaburzeniach, ktore nie sa depresjami sezonowymi (153).

21. Jak nalezy prowadzi¢ $wiatloterapie?

Za zloty standard uchodzi boks ze zrodlem $wiatta fluorescencyjnego, gdyz
nie ma jeszcze dostatecznych dowodow skutecznosci stosowania reflektorow
i innych urzadzen, takich jak symulatory §witu (43). Zaleca sie stosowanie $wiatla
o natezeniu 10 000 luksoéw przez 30 minut, codziennie rano po przebudzeniu.
Urzadzenie powinno (dla bezpieczenstwa) mie¢ filtr ultrafioletowy. Odpowiedz
na leczenie Swiatlem zwykle obserwuje si¢ po 2 do 4 dniach, a wymierna poprawa
nastepuje czgsto w ciagu tygodnia, ale niekiedy dopiero po 2 do 4 tygodniach.

Efekty uboczne leczenia $wiatlem obejmujg: przemeczenie oczu, zaburzenia
widzenia, bdle glowy, pobudzenie lub uczucia ,napiecia” (nadmiernego podeks-
cytowania), nudnosci, potliwo$é, sedacje; sg zwykle tagodne i przechodza samo-
istnie lub po redukcji dawki §wiatta. Terapia swiattem moze wywotaé hipomanie
lub manie. Nie ma dowodow na to, by terapia powodowata jakiekolwiek uszko-
dzenia oczu, jesli jest wla$ciwie przeprowadzana. Pomimo to, zaleca sie, aby
okulista ocenit stan pacjenta przed leczeniem 1 w jego trakcie, zwlaszcza u cho-
rych z ryzykiem chorob oczu: gdy przeszli wezesniej chorobe siatkowki, cierpiacy
na schorzenia, ktore maja wptyw na siatkdwke (np. cukrzyca), przyjmujacy leki
uczulajace na swiato, jak np. fenotiazyny, lit, melatoning, czy preparaty z dziu-
rawca, u 0s6b w podesztym wieku.

Tabela 4.21. Rekomendacja dla leczenia $wiatlem (patrz tab. 4.23)

® Jest skuteczne w nawracajacej, sezonowej depresji, niezbyt nasilonej
(fagodnej do umiarkowanej) (poziom wiarygodnosci 1)

® Stosuje si¢ zabiegi nadwietlania przez 2—4 tygodnie, 10 000 lukséw przez 30 minut, rano
(poziom 2)

o Zwykle potrzebna jest terapia podtrzymujaca do konca zimy, w lecie leczenie jest zbedne
(poziom 3)

® Nie ma dostatecznych danych do oceny diugotrwatej terapii $wiatlem
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U wiekszos$ci pacjentéw (ale nie u wszystkich) obserwuje sig szybki powro6t
symptoméw po zaprzestaniu terapii §wiatlem. Dlatego pacjenci powinni by¢
leczeni $wiatlem przez caly okres zagrozenia depresja (zima). Leczenie nalezy
przerwaé w okresach bezobjawowych (w lecie). Niewiele jest danych na temat
dtugoterminowej czy podtrzymujacej terapii §wiatlem (tabela 4.21).

22. Jak skuteczne sg inne biologiczne metody leczenia zaburzen depresyjnych?

Dziurawiec

W kilku metaanalizach podsumowano wyniki randomizowanych badan klinicz-
nych (RCT). Wykazano, ze wyciag z Hypericum perforatum (dziurawca) jest
skuteczniejszy niz placebo i dziala podobnie jak mate dawki LPD w krétkoter-
minowym leczeniu nienasilonych (fagodnych do umiarkowanych) depres;ji (154).
Dobowe dawki Hypericum perforatum stosowane w badaniach miescily si¢ w gra-
nicach od 300 do 900 mg.

Dziatania niepozadane dziurawca sa mniej nasilone 1 wystgpuja rzadziej niz
objawy obserwowane podczas leczenia standardowymi lekami przeciwdepresyj-
nymi. Metaanalizy wykazaty wiele niedociagnie¢ metodologicznych wszystkich
badan (154, 155). Duze badanie kontrolowane wykazato, ze dziurawiec nie byt
skuteczny w depresjach umiarkowanych i znacznie nasilonych (121). Ze stoso-
waniem preparatow dziurawca wiaze sig kilka zastrzezen. Dotyczg one z jedne]
strony jako$ci (stabilno$ci dawki, sktadu) preparatow Hypericum perforatum.
Z drugiej strony, chociaz mechanizm dziatania jest nieznany, opisano efekt sero-
toninergiczny i dopaminergiczny. Nie ma dowoddéw na to, ze jest inhibitorem
monoaminooksydazy (chociaz przemawiaja za tym niektére badania — przyp.
red.). Dziurawiec powoduje nadwrazliwo$¢ na $wiatto, opisano klinicznie istotne
interakcje farmakokinetyczne z lekami przeciwzakrzepowymi, wplywajacymi na
uktad immunologiczny, przeciwinfekcyjnymi. Opisano, po stosowaniu dziuraw-
ca, zmiang fazy w maniakalng i zespoty serotoninowe. Dlatego nalezy zachowaé
ostrozno$¢ przy kojarzeniu Hypericum perforatum z innymi lekami, takze prze-
ciwdepresyjnymi.

Pozbawienie snu

W wielu badaniach wykazano, Ze catkowite pozbawienie snu, gdy pacjenta
utrzymuje si¢ w stanie czuwania do 40 godzin moze spowodowaé przejéciowa
poprawg w depresji, niekiedy dramatyczng (156-158). Efekt ten jest zwykle
przej$ciowy, u wigkszosci pacjentdéw obserwuje sie nawrdt depresji juz po krot-
kim $nie; jednak w badaniach klinicznych u do 15% pacjentdéw odnotowano zwiek-
szenie wrazliwo$ci na leki po calkowitym pozbawieniu snu. Dla wykorzystania
tego efektu prébowano technik czgéciowego pozbawiania snu (np. w drugiej
czgéci nocy, ograniczenie snu do godz. 2290-2%). Zwykle jednak pacjenci nie sa
w stanie utrzymac tego rezimu diuzej, niz przez tydzien. Inne strategie skiero-
wane na zwigkszenie efektu antydepresyjnego, to faczenie deprywacji snu z leka-
mi przeciwdepresyjnymi, litem, pindololem oraz z leczeniem §wiattem. Trudno
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jest przeprowadzi¢ badania poréwnujace skuteczno$c tych metod, zwlaszcza
w probach kontrolowanych, ale dane z badan nad dziataniem pozbawienia snu
przemawiaja za efektywnoscia tych kombinacji. Poniewaz pozbawienie snu jest
fatwe w realizacji, mozna je stosowac facznie z farmakoterapia, szczegdlnie kiedy
pozadana jest szybka reakcja (np. u pacjentdéw z tendencjami samobo6jczymi).
Opisano w literaturze technikeg 3 okresow deprywacji snu w ciagu tygodnia (159).
W okresach 48-godzinnych, pacjent nie $pi od 7% rano pierwszego dnia do 19%
drugiego dnia (36 godzin pozbawienia snu). Potem $pi od 19% do 7% rano trze-
ciego dnia (przez 12 godzin), a nastepnie znow powtarza sie ten schemat.

Cwiczenia fizyczne

Metaanaliza przeprowadzonych badan nad wplywem na depresje ¢wiczen
fizycznych wykazata wiele bledéw metodologicznych, totez nie mozna ustali¢ sku-
tecznosci tych zaje¢ (160). Jedna z prob kontrolowanych (RCT) przez 16 tygodni
u 0sob starszych z depresja wykazata rowna skutecznodé stosowania sertraliny,
leku potaczonego z ¢wiczeniami fizycznymi i samych ¢wiczen, chociaz poprawa
u leczonych sertraling wystapita wczesniej (161). Po 6 miesigcach od tego badania
u pacjentow uprawiajacych gimnastyke liczba nawrotow byla mniejsza niz
u leczonych farmakologicznie (162). Wiaczenie ¢wiczen fizycznych do programu
leczenia moze zatem by¢ korzystne w odniesieniu do kosztow leczenia, reakeji
ubocznych leczenia, moze sig przyda¢ w leczeniu zapobiegajacym nawrotom.

Leczenie chirurgiczne

Nowoczesna psychochirugia, rowniez zwana ,,chirurgia limbiczng” obejmuje
zabiegi stereotaktyczne powodujace ograniczone male uszkodzenia. Wskazania
do zabiegéw tych dotycza waskiej grupy chorych, catkowicie opornych na leki
1 elektrowstrzasy, obejmuja tez wymdg monitorowania wynikéw interwencji.
Aktualnie przeprowadza sig cingulotomig (przecigcie zakretu obreczy) i kapsulo-
tomig (naciecie torebki) (163) lub traktotomie (w okolicy jadra ogoniastego) (164).
Wyniki leczenia chirurgicznego najbardziej opornych na leczenie pacjentow
u 34 do 62% byly dobre lub nawet bardzo dobre. Wskazniki zachorowalno$ci
i umieralno$ci byly bardzo niskie. Nie zanotowano zadnych istotnych zmian
w zachowaniu czy deficytow intelektu ani zmian osobowosci. Psychochirurgie
nalezy wzigé¢ pod uwage w przypadku najbardziej uporczywych i niewrazli-
wych na leczenie depresji u chorych z tendencjami samobojczymi w nasilonych
przewlektych depresjach.

Stymulacja nerwu blednego

Stymulacja nerwu blednego (VNS) jest aprobowang metoda leczenia w opor-
nej na $rodki farmakologiczne padaczce. Jest badana w opornych depresjach. Prze-
wod elektryczny wszczepia sig chirurgicznie do nerwu blednego w szyi i faczy ze
stymulatorem umieszczonym w $cianie klatki piersiowej (165). W otwartej probie
przerywana stymulacja nerwu blgdnego przyniosta poprawe u 40% opornych
na leczenie pacjentéw (166). W toku sg obecnie badania kontrolowane.
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Przezczaszkowa stymulacja magnetyczna

Przezczaszkowa stymulacja magnetyczna kory (TSM) polega na krotkotrwa-
tym dziataniu pola magnetycznego o wysokim natgzeniu. Prad elektryczny szyb-
ko sie wlacza i wytacza, tak aby wytworzy¢ pole magnetyczne trwajace okoto 100
do 200 mikrosekund. Powtarzana stymulacjg o czgstotliwosci 1 do 20 Hz przepro-
wadza sie przez okolo 30 minut. Trzymanie pateczki nad gtowa pacjenta pozwala
na stymulacjg i depolaryzacje neurondéw na glebokosci do okoto 2 cm od po-
wierzchni mézgu. Chociaz przede wszystkim stosowano ja jako badanie diag-
nostyczne, wstgpne wyniki oceny dziatania sugeruja, ze TSM moze wywiera¢

Tabela 4.22, Rekomendacja innych dziatan biologicznych (patrz tab. 4.23)

e Ziele §w. Jana (dziurawiec) moze przynie$¢ poprawg w nieznacznie nasilonych depresjach
(poziom 1), ale nie jest przeznaczone w cigzszych stanach (poziom 2). Malo danych
o objawach niepozadanych 1 interakcjach, totez nie jest w Kanadzie zarejestrowany.

® Pozbawienie snu dziala krotkotrwale przeciwdepresyjnie (poziom 2). Mozna podtrzymy-
waé poprawg za pomocg lekéw (np. LPD, litu, pindololu) lub leczenia $wiattem.
Deprywacja snu moze wzmagac skuteczno$é leczenia (poziom 2), moze by¢ przydatna
u chorych hospitalizowanych.

@® Gimnastyka moze pomaga¢ u chorych w tagodnych depresjach (poziom 2)
i by¢ dodatkowym postepowaniem leczniczym (poziom 3).

® Dane o skutecznosci zabiegdw psychochirurgicznych sg ograniczone, ale mozna je
stosowac u chorych w najbardziej opornych i przewleklych depresjach (poziom 3).

® Stymulacja magenetyczna (TMS) i stymulacja nerwu biednego (VNS) sa obiecujacymi
probami leczenia, aby je rekomendowac niezbedne sg dalsze badania (poziom 2 i 3)

Tabela 4.23. Kryteria oceny wiarygodnosci wynikow oraz poziomu rekomendacji postgpowania

Poziom wiarygodnosci

danych (badan) Kryteria
i metaanaliza lub powtoérzone badania kontrolowane z doborem
losowym pacjentéw (RCT) i z uzyciem kontroli placebo

2 co najmniej 1 RCT i placebo lub w poréwnaniu z alternatywnym lekiem
3 badania u ponad 10 chorych, otwarte
4 kazuistyki

Linia leczenia

pierwszy rzut poziom 1 lub 2 + do$wiadczenie kliniczne

drugi rzut poziom 3 lub wyzszy (ale lek oceniany jest jako drugiego rzutu

ze wzglgdu np. na mniejsze bezpieczenstwo lub z uwagi na dzialania
uboczne) + do$wiadczenie kliniczne

trzeci rzut poziom 4 lub wyzszy (j.w.) + doswiadczenie kliniczne

brak rekomendacji wykazanie w badaniach na poziom | lub 2 braku skutecznosci
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krotkotrwaty efekt przeciwdepresyjny (167). TSM jest atrakcyjnym potencjal-
nym sposobem leczenia, poniewaz mozna prowadzi¢ ja u pacjentéw ambulato-
ryjnych, nie wymaga znieczulenia ani uspokojenia, nie ma wpltywu na funkcje
kognitywne oraz wywiera minimalne dzialania uboczne, takie jak tagodny bol
glowy oraz dyskomfort w miejscu stymulacji. Ostatnio przeprowadzone krétko-
trwale badania kontrolowane z symulacja TMS wykazaly poréwnywalny ze sto-
sowaniem lekow efekt przeciwdepresyjny (165). Potencjalne wskazania klinicz-
ne do tej metody dotycza pacjentdw opornych na leczenie farmakologiczne
(moze zamiast EW), czy tez ze wzgledu na szybko pojawiajacy si¢ efekt, jako
dziatanie uwrazliwiajace na farmakoterapig. Jednakze nie ma wciaz jednoznacz-
nej oceny metody co do parametrow leczenia (czestotliwo$ci zabiegéw i anato-
micznej lokalizacji zabiegow).

Wyniki stosowania TMS wymagaja potwierdzenia, okres katamnezy jest jesz-
cze krotki, brak tez badan nad dhugotrwatym, a takze podtrzymujacym leczeniem
ta metoda (tab. 4.2214.23).
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