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VI. SPECYFICZNE POPULACJE

Lilian Thorpe, Diane K. Whitney, Stanley P. Kutcher; Sidney K. Kennedy
oraz CANMAT Depression Work Group

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

Metoda: Tworzenie wskazowek bylo nastgpujace: wychodzac z bazy danych dokonano przegladu
piSmiennictwa. 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 klinicystdw. Tekst zostat poprawiony i zaakcep-
towany przez ekspertow krajowych 1 migdzynarodowych.

Wyniki: Ten rozdzial zawiera dane na temat czgsto$ci wystepowania, przebiegu i rezultatu depresji
w specyficznych populacjach. Oceniono psychologiczne, farmakologiczne i inne terapie biolo-
giczne dla poszczegdlnych grup: dzieci i mlodziezy, osdb starszych, kobiet w okresach cyklu
reprodukeyjnego oraz specyficznych grup etniczno-kulturowych.

Whioski: Duza depresja wystgpuje w kazdym wieku. W zasadzie jest wiecej podobienstw niz roz-
nic w obrazie klinicznym wéréd réznych grup wiekowych, piei i grup kulturowych. Mniej
danych istnieje na temat skutecznoéci leczenia w tych populacjach w poréwnaniu z pacjentami
w $rednim wieku, niemniej stwierdza sig poréwnywalne efekty leczenia farmakologicznego,
elektrowstrzasami i w niektdrych przypadkach psychoterapii.

WSTEP

Wiekszo$é zalecen w leczeniu zaburzen nastroju powstaje w oparciu o wyniki
badan przeprowadzonych u chorych w §rednim wieku. Tradycyjnie zalecenia te prze-
noszone sa na specyficzne populacje takie jak: kobiety, dzieci i mtodziez, osoby
w podesztym wieku oraz specyficzne grupy etniczno-kulturowe. Czgsto informacje
te nie opieraly sig na ocenie skuteczno$ci terapii ani jej tolerancji 1 bezpieczenstwie.

Celem tego rozdziatu jest krytyczna ocena dostepnych danych epidemiologicz-
nych, klinicznych oraz opcji leczenia w tak wyodrebnionych grupach chorych.

GRUPY WIEKU

Z wiekiem wiaze sig szereg specyficznych cech depresji, migdzy innymi: rdzna
czgstos$¢ wystepowania w grupach wieku, rézne cechy kliniczne, potrzeby ustug
zdrowotnych, tolerancja, bezpieczenstwo lekow oraz skutecznos¢ leczenia. Wskaz-
nik liczby samobdjstw wsrod miodych chorych, jak i wéréd oséb w podeszitym
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wieku sa podobne i rézne niz u pacjentéw w Srednim wieku i ulegaja zmianie
z biegiem lat. Na przykiad chociaz w ciagu ostatnich 20 lat wsréd mezczyzn w
podesztym wieku (ponad 80 lat) jest najwyzszy wskaznik samobdjstw w Kana-
dzie, to odnotowano redukcjg samobojstw w catkowitej populacji ponad 65 lat (1).
Samobojstwa rzadko popetniaja dzieci ponizej 10 roku zycia, obserwuje sie znaczny
wzrost samobojstw wsrod 15-latkow 1 mtodziezy starszej, przy czym odsetek w tej
grupie wieku w ciagu ostatnich 30 lat stale roénie (2).

U o0s6b bardzo mlodych i w podeszlym wieku czesciej wystepuja i sq bardziej
nasilone objawy niepozadane farmakoterapii, co wynika z odmienno$ci farmako-
kinetyki i farmakodynamiki lekéw w tych grupach wieku, a takze od réznic biolo-
gicznych niedojrzalego i starzejacego sig organizmu i mézgu czlowieka.

DZIECI I MLODZIEZ
1. Jak czesto depresja wystepuje u dzieci i mlodziezy?

Z badan przeprowadzonych w Stanach Zjednoczonych czestos¢ rozpowszech-
nienia depresji wérdd dzieci do okresu dojrzewania mieéci sie pomiedzy 0,4%
12,5% i jest rtowna w grupach pici (3).

Odsetek depresji wsrdd nastolatkow 1 mtodych oséb dorostych wynosi 5-10%
i jest dwukrotnie wiekszy wérod dziewczat (4, 5). Podobne sa dane kanadyjskie,
u okoto 9% dziewczat w wieku 15-19 lat (6, 7) wystepuja depresje. Dane epidemio-
logiczne dotyczace wystgpowania depresji 1 samobojstw przedstawia tabela 6.1.

2. Jaki jest zazwyczaj przebieg depresji dzieciecej?

Srednia dtugo$é duzego epizodu depresyjnego (MDE) w populacji kliniczne;
u dzieci i miodziezy wynosi 7 do 9 miesigey (18). Podczas gdy u 90% milodziezy
wystepuje w ciagu 2 lat remisja, to u czeSci chorych depresja przybiera przebieg
przewlekly. Nawroty u 0séb z remisja sa czeste. U dzieci 1 modziezy czesto row-
noczesdnie z depresja wystepujg zaburzenia lgkowe, wyniszczajgce zaburzenia za-
chowania (disruptive behaviour disorder), naduzywanie substancji uzalezniaja-
cych. U mlodziezy, u ktorej obserwuje sie¢ podwojna depresje (duze zaburzenie
depresyjne /MDDY/ i dystymia), epizody depresyjne sa diuzsze, cigzsze, czgsciej
wspdtistnieja z innymi zaburzeniami, z nasilonymi tendencjami samoboéjczymi
oraz wiekszym upo$ledzeniem funkcjonowania spotecznego, w poréownaniu do
0s6b, u ktérych wystepuja depresje MDD lub sama dystymia. Podwojne depresje
rOwniez czesto inicjuja zaburzenia dwubiegunowe. Powazny 1 wydluzony prze-
bieg maja depresje ze wspolwystepujacymi natrectwami (obsessive-compulsive
disorder) (OCD) (8).

Pojawienie sie¢ duZej depresji w dziecinstwie czy w okresie dojrzewania jest zwia-
stunem nawracajacej depresji w dalszym Zyciu, ktdra cechuja wysokie wskazniki
kosztéw opieki medycznej, towarzyszace choroby somatyczne, czgste uzaleznienia
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oraz znaczne uposledzenie w pracy, Zyciu rodzinnym oraz spotecznym (8, 11).
Nastolatki znajduja si¢ w grupie wysokiego ryzyka nawracajacych depresji, praw-
dopodobienstwo nawrotu po remisji objawdéw depresyjnych w ciagu 2 lat wynosi
40% 1 70% w ciagu 5 lat. Osoby, u ktérych obserwuje sig nadal zaburzenia kogni-
tywne i obnizona samooceng, sa bardziej zagrozone nawrotami. Rowniez u dzieci
z konfliktowych rodzin wskazniki nawrotéw sa wyzsze niz u tych, u ktorych
atmosfera rodzinna jest dobra (9).

U 20-40% dzieci, u ktorych pojawia si¢ depresja przed okresem dojrzewania
rozwija si¢ w zaburzenie dwubiegunowe w ciagu 5 lat. Grupe te cechuje czesto
szybki rozw0j zespotu depresyjnego, rodzinne obciazenie choroba afektywna dwu-
biegunowa, objawy psychotyczne podczas epizodu depresyjnego, indukowane
przez leki stany hipomaniakalne (3). U nastolatkéw, atypowy obraz zaburzef dwu-
biegunowych mozna blednie rozpoznac jako schizofrenie, zaburzenia osobowosci
czy zaburzenia zachowania (niszczace) (4).

3. Jak skuteczna jest psychoterapia i farmakoterapia w leczeniu dzieci
i mlodziezy?

Wyniki badan leczenia zaburzen depresyjnych u dzieci przed okresem dojrze-
wania sa niedostateczne do opracowania standardu. Dostepne sa jedynie wyniki
dwoch badan dotyczacych psychoterapii 1 kilka farmakoterapii u nastolatkdw.

Psychoterapia

Systematyczny przeglad wyltonit 6 randomizowanych badan kontrolowanych
(RCT) terapii poznawczo-behawioralnej (CBT) u chorych w wieku od 8 do 19 Iat.
Przeglad ten (12) wskazuje na przydatno$é¢ CBT w leczeniu umiarkowanej, ale nie
powaznej, depresji u dzieci 1 mtodziezy; podobne wnioski pochodza z przegladu
leczenia w ciagu 10 lat (13). Niestety, nie ma randomizowanych préb poréwnuja-
cych CBT z farmakoterapia (12).

Wykazano takze skuteczno$¢ terapii interpersonalnej (IPT) w tej samej grupie
wiekowej (14). W pordéwnaniu z CBT obydwie formy leczenia byly skuteczne,
poprawe obserwowano u 82% po IPT oraz u 59% po CBT (14). W 12-tygodnio-
wym badaniu stosowania IPT wykazano znaczna poprawe objawow depresyjnych,
funkcjonowania spotecznego oraz umiejg¢tnosci rozwigzywania problemow (15).

Chociaz istnieja dowody na zwiazek rozwoju depresji u dzieci z sytuacja
w rodzinie, to proby terapii rodzinnej nie dowiodly, by byla ona skuteczna w redu-
kowaniu objawéw depresji (4). Zauwazono rowniez fakt, iz wiele dzieci z depre-
sja pochodzi ze zdrowych rodzin (12) (tab. 6.2).

Tabela 6.2. Rekomendacja psychoterapii w depresjach u dzieci 1 mlodziezy (patrz tab. 6.14)

1 rzutu ® CBT w tagodnie i $rednio nasilonych (poziom 1), ale nie w cigzkich MDE

® IPT w fagodnych do érednio nasilonych, ale nie w cigzkich MDE (poziom 2)
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Farmakoterapia

Tak jak i w innych grupach wiekowych, leczeniu dzieci i mlodziezy lekami
przeciwdepresyjnymi powinny towarzyszy¢ dziatania psychoterapeutyczne, ktore
obejmuja psychoedukacje, terapie indywidualng i rodzinng. Na dobor leku wska-
zuja cechy zespotu depresyjnego, dane z wezeéniejszego leczenia, dane o choro-
bach w rodzinie, profil dziatan ubocznych lekow oraz ryzyko interakcji lekowych
(16). Zalecane jest rozpoczynanie leczenia od matej dawki, aby wykluczy¢ reak-
cje alergiczne, nalezy ja zwigksza¢ powoli do docelowej, ktorej wielko$¢ zalezy
od obserwowanej na biezaco reakcji objawow i tolerancji leku.

Niewiele jest danych na temat farmakokinetyki 1 farmakodynamiki lekow prze-
ciwdepresyjnych u dzieci i mtodziezy. W przeciwienstwie do osob dorostych, po-
prawa kliniczna w mtodszej populacji moze si¢ nie pojawi¢ az do 6—8 tygodnia
leczenia, totez niezbedne sg dluzsze, niz w grupach dorostych, badania (17).

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (TLPD). Metaanaliza 12 RCT skuteczno-
$ci TLPD u dzieci i mlodziezy w wieku 6 — 18 lat przyniosta negatywne wyniki
(18). Brak skuteczno$ci TLPD moze zaleze¢ od czynnikéw biologicznych tej popu-
lacji — niedojrzatosci systemow neurotransmisji, szybkiego metabolizmu watrobo-
wego, wysokich poziomow ketosterydow u miodziezy oraz zmienno$ci poziomow
hormonoéw (18). Zaburzenia przewodnictwa w miesniu sercowym wystepujace pod-
czas leczenia TLPD sa w tej grupie wieku szczegdlnym zagrozeniem (19).

Inhibitory monoaminooksydazy (IMAQ). Nie ma metaanaliz dotyczacych kontrolo-
wanych placebo RCT, chociaz istniejg dowody na skuteczno$é dziatania IMAO po-
chodzace z kazuistyk 1 prac przegladowych (20). Ostrzezenia dotyczace interakcji
diety i innych lekdéw z IMAO sg szczegodlnie wazne w tej populacji (9, 17, 21).

Selektywne inhibitory wychwytu serotoniny (SSRI). W 2 pierwszych RCT, fluo-
ksetyna byla istotnie bardziej skuteczna (u 56%) niz placebo (u 33%) (22).
W drugim badaniu paroksetyna, ale nie imipramina, byta skuteczniejsza niz pla-
cebo (odpowiednio 67%, 58% oraz 55%) (23). W serii badan otwartych sertralina
okazata sie skuteczna w depresjach zaréwno u dzieci jak i miodziezy (24-26).
Otwarte badania innych SSRI rowniez wskazuja na ich skuteczno$c¢ (9, 13, 17).

Leki przeciwdepresyjne nowej generacji. Ograniczone sg informacje na temat sto-
sowania innych lekéw przeciwdepresyjnych w depresjach u dzieci i mtodziezy.

Tabela 6.3. Leki w depresjach u dzieci i miodziezy (patrz tab. 6.14)

1 rzutu fluoksetyna, paroksetyna (poziom 2)

2 rzutu inne SSRI, nefazodon, wenlafaksyna (poziom 3)
3 rzutu IMAO (poziom 3)

Nie zalecane TLPD (poziom 1)
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Tabela 6.4. Dawkowanie SSRI u pacjentéw w wieku miodzienczym

Dawki dobowe w mg Dlugo$¢ leczenia
Lek rozpieto$é niezbedna do oceny
poczatkowa | docelowa dawek skutecznosei
Citalopram 10 20 1040
Fluoksetyna 5 20 10-60
Fluwoksamina 50 200 100-300 8 tyg.
Paroksetyna 10 20 2040
Sertralina 50 50 50-200

Zachecajace wyniki uzyskano w niewielkich badaniach otwartych wenlafaksyny
(27) 1 nefazodonu (28, 29), wymagaja one potwierdzenia w dalszych badaniach.
Przy wspolistnieniu zaburzenia uwagi z nadaktywnoscia (ADHD) i depres;ji
mozna rozwazy¢ stosowanie bupropionu lub wenlafaksyny (30) (tab. 6.31 6.4).

Terapia podtrzymujqca

Niestety, badania oceniajace leczenie podtrzymujace w tej grupie wiekowej
jeszcze nie istniejg (jedna proba kliniczna przeprowadzana jest wiasnie z sertra-
ling). Dlatego klinicysta zmuszony jest polega¢ na wlasnym doswiadczeniu
klinicznym 1 dowodach o skuteczno$ci dziatania lekow w innych grupach wieko-
wych (patrz rozdziat I'V).

4. Czy terapia elektrowstrzasami (EW) jest opcja leczenia u dzieci i mlodziezy?

Ostatnie badania oceniajace EW u nastolatkéw w depresjach i w manii wskazuja,
ze leczenie takie jest skuteczne i stosunkowo dobrze tolerowane (31, 32). Wskazniki
poprawy i profil dziatan niepozadanych sa pordwnywalne z danymi uzyskanymi
u 0sdb dorostych (33). Skape dane z badan stosowania EW u dzieci, jak rowniez nie-
wystarczajace do§wiadczenie kliniczne nie pozwalaja na oceng stosowania EW u tych
chorych. Totez dostepna aktualna wiedza dopuszcza stosowanie EW u miodziezy w
opornych na leczenie depresjach lub maniach, w nasilonych zaburzeniach i przy
bezposrednim zagrozeniu samobojstwem (34). W takich przypadkach rozsadnie jest
zasiegna¢ dodatkowej opinii drugiego psychiatry, nie zaangazowanego w proces
leczenia danego pacjenta, nalezy rowniez w takich przypadkach zebra¢ dokladne dane
o przebiegu choroby, o schorzeniach somatycznych, przeprowadzi¢ badanie stanu
somatycznego. Przed zastosowaniem EW nalezy uzyska¢ zgode od pacjenta po
uprzednim wyjasnieniu mu na czym polega terapia. Wskazowki odnosnie stosowania
EW u dzieci 1 miodziezy sa obecnie opracowywane przez Amerykanska Akademie
Psychiatrii Dzieci i Mlodziezy. Sugestie do stosowania EW sg nastepujace:

1. Wybér $rodka znieczulajacego: powszechnie stosuje si¢ tiopental, meto-

heksital oraz propofol (ze wzgledu na krotsze napady u ludzi mtodych). Jako
srodek rozluzniajacy migsnie stosuje sig czesto chlorek suksametonium.
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2. Aparat do EW i dawkowanie: nalezy stosowaé aparaty emitujace prad
o krotkiej pulsacji, z fala niesinusoidalng. Poniewaz mtodzi ludzie maja
niski prog drgawkowy aparat musi pozwala¢ na stosowanie matych dawek.

3. Umieszczenie elektrod: nie ma danych wskazujacych na korelacje poprawy
stanu chorego z umiejscowieniem elektrody. Jednostronne EW moga by¢ tak
samo skuteczne i moga przynie$¢ mniej objawow ubocznych, ale obustronne
EW moga powodowaé szybsza poprawe. Nalezy zmieni¢ zabiegi z obustron-
nych na jednostronne, jezeli pacjent byt zdezorientowany po EW lub tez
nalezy zastosowa¢ dwustronne EW, jezeli po 6 do 8 zabiegow jednostronnych
nie nastgpita poprawa (patrz rozdz. V o podprogowych jednostronnych EW).

4. Monitorowanie EEG oraz zapis dtugoéci napadu: jest niezbedna w tej popu-
lacji, a przedtuzajace si¢ drgawki (>2 minuty) sa wskazaniem do podania
diazepamu (lub dodania $rodka znieczulajacego).

5. Liczba zabiegdw jest taka sama jak w przypadku osob dorostych, zazwyczaj
wykonuje si¢ do 12 zabiegdw. Leczenie powinno by¢ kontynuowane dopoki
stan pacjenta ulega poprawie; opornos¢ na leczenie EW okreéla sig jako brak
poprawy po 12 zabiegach, z ktorych 6 bylo zabiegami obustronnymi.

Istniejg dowody na to, ze wskaznik nawrotéw po zastosowaniu EW jest wy-
soki u pacjentdw, ktérzy po EW przyjmowali leki przciwdepresyjne, wezeéniej
u nich nieskuteczne. Dlatego nalezy rozwazy¢ wprowadzenie do leczenia leku
przeciwdepresyjnego z innej grupy niz uprzednio nieskuteczny. Skutecznosé
leczenia podtrzymujacego EW nie jest znana.

U nastolatkdéw czeste sa dziatania uboczne w okresie po wstrzasie, ale maja
one zwykle charakter przejéciowy. Najczesciej wystepuja bdle glowy i nalezy la-
godzié je stosujac powszechne leki przeciwbdlowe. W opublikowanych ostatnio
raportach na temat wplywu EW na funkcje poznawcze nie stwierdzono zadnych
dhugotrwatych niepozadanych dziatan, chociaz odnotowywano krétkotrwale
zaburzenia pamigci (trwajace do 2 miesiecy) (34, 35) (tab. 6.5).

Tabela 6.5. Rekomendacja EW w depresjach u dzieci 1 mlodziezy (patrz tab. 6.14)

® EW sg rzadko postgpowaniem 1 lub 2 rzutu u chorych w wieku mlodzienczym, lecz moze
by¢ brane pod uwage u chorych z nasilonymi tendencjami samobdjczymi, w depresjach
psychotycznych, lekooporych (poziom 3)

® Brak doniesien o leczeniu podtrzymujacym EW przed pokwitaniem (poziom 4)

OSOBY W PODESZE.YM WIEKU

Ocena postgpowania w depresjach u 0séb w podesztym wieku jest nadal wyzwa-
niem. Chociaz wiele wczeéniejszych obserwacji dotyczacych depresji w tej grupie
wiekowej, w poréwnaniu z populacjami mtodszych osob dorostych (np. réznice
w objawach, czgstsze wystepowanie 1 przewlekly przebieg, nizszy wskaznik
reakcji na leczenie), okazato si¢ w duzej mierze nieuzasadnione, depresja u 0séb
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w podeszlym wieku jest powodem znacznej zachorowalno$ei i umieralnosei. U osob
starszych czgsto depresja wspolistnieje z réznymi schorzeniami ogélnymi, jak row-
niez czgste jest stosowanie polipragmazji, co przyczynia si¢ zardéwno do przesadne-
g0 szacowania zaburzen nastroju, jak i niedostatecznie czestego jej rozpoznawania.

Nieche¢ lub niezdolno$¢ do oceny dolegliwosci psychicznych lub tez brak
umiejetnosci korzystania z odpowiednich stuzb medycznych, sa rowniez waznym
problemem w tej grupie wieku. Weiaz utrzymujaca sig bledna opinia lekarzy (36),
ze depresje sa zjawiskiem normalnym u tych pacjentdw powoduje jej nierozpo-
znawanie i niewykorzystanie szans na poprawe stanu chorych.

5. Jak czesto wystepuja depresje i zdarzajg sie samobéjstwa u 0sob
w podeszlym wieku?

Chociaz od dawna panuje opinia, ze depresja w naturalny sposob laczy sie
z wiekiem, wyniki badan epidemiologicznych w Stanach Zjednoczonych (ECA),
jak réwniez 2 badania kanadyjskie (38, 39) sugeruja, Ze rozpowszechnienie punk-
towe i w ciagu zycia depresji po 65 roku Zycia jest istotnie nizsze, niz w innych
grupach wieku. Na przyklad, roczne rozpowszechnienie w badaniach ECA wyno-
sifo odpowiednio u mezczyzn i kobiet 0,4/100 oraz 1,4/100, w poréwnaniu do 1,5/6
oraz 4,8 (odpowiednio u mezczyzn i kobiet) w przedziale wieku od 18 do 44 Iat.

Pomimo mniejszego rozpowszechnienia duzej depresji w podesziym wieku
ukazaty sig¢ liczne doniesienia o wyzszych wskaznikach w szczegdlnych po-
pulacjach. Grupy szczegdlnego ryzyka to pacjenci hospitalizowani, mieszkancy
doméw opieki, oraz pacjenci z otepieniem, szczeg6lnie naczyniowym (40). Ogra-
niczone sa dane na temat wystgpowania dystymii, malej depresji i innych zabu-
rzen subdepresyjnych (41). Jest prawdopodobne, Ze sg one czeste i przyczyniaja
sie do ogdlnego kosztu leczenia osdéb w podesztym wieku.

6. Jak skuteczna jest psychoterapia i farmakoterapia u os6b
w podeszlym wieku?

Psychoterapia

Rézne metody psychoterapii stosuje sie w leczeniu depresji w podesziym wie-
ku. Naleza do nich: CBT, terapia behawioralna (BT), terapia psychodynamiczna,
oraz metoda oceny catego zycia (life-review therapy) (42). Metaanaliza wynikoéw
stosowania terapii kognitywno-behawioralnej, behawioralnej oraz psychodyna-
micznej wykazata istotnie lepsze wyniki, niz po stosowaniu placebo w probach
lekowych (RCT) prowadzonych przy uzyciu SSRI i TLPD. Jednakze nie prze-
prowadzono bezpodrednich poréwnan skutecznosci leczenia psychologicznego
i farmakologicznego (43). Inna metaanaliza wynikéw badan leczenia ambulato-
ryjnego wykazata, ze ,,racjonalne” leczenie, takie jak CBT, byto skuteczniejsze od
nieleczenia, ale ujawnita tez, iz leczenie ,,emocjonalne”, jak np. terapia psychody-
namiczna, nie przyniosto lepszych efektow (44). W bezposrednim poréwnaniu
leczenia paroksetyna i metoda rozwiazywania problemow (problem-solving treat-
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ment) u pacjentéw w wieku 60 lat i starszych, cierpiacych na dystymig lub malq
depresje, w warunkach podstawowe;j opieki lekarskiej, korzysci z leczenia polega-
jacego na rozwigzywaniu probleméw, w porownaniu ze stosowaniem leku, byly
gorsze i poznigjsze (45). Pordwnanie leczenia podtrzymujacego IPT z nortrip-
tyling i terapia taczona wykazato najwigksza skuteczno$¢ leczenia polaczonego
w zapobieganiu nawrotom depresji w ciagu 3 lat, przy czym zaréwno sama IPT,
jak i sama nortriptylina byty bardziej skuteczne, niz placebo (46) (tab. 6.6).

Tabela 6.6. Rekomendacja dla oddzialywan psychoterapeutycznych w depresjach
w wieku podeszlym (patrz tab. 6.14)

1 rzutu | w poréwnaniu do farmakoterapii dane o wynikach oddzialywan
psychoterapeutycznych sa skape

2rzutu | CBT 1 IPT w tagodnych i §rednionasilonych depresjach (poziom 2)

Farmakoterapia

Wiele informacji, z ktérych korzysta sie przy podejmowaniu decyzji odnosnie
leczenia, pochodzi z badan naukowych przeprowadzonych u miodszych, fizycz-
nie zdrowych pacjentow ze wzgledu na to, iz badan tych jest wiecej 1 sa dostepne
wczeéniej. Dowody z trzech metaanaliz, wykazaly, ze leki przeciwdepresyjne sa
skuteczne w leczeniu depresji u 0s6b starszych (43, 44, 47). Nowe leki byly tak
samo skuteczne jak TLPD i nie zaobserwowano Zadnych istotnych réznic sku-
tecznosci ktorejkolwiek grupy lekdow przeciwdepresyjnych. Dwie metaanalizy
wykazaly skuteczno$¢ dziatania moklobemidu u chorych geriatrycznych (48, 49),
jak rowniez duza préba kliniczna (RCT, n=671) udowodnita skutecznos¢ fluokse-
tyny (50). Jest wiele RCT innych SSRI 1 nowych LPD; wykazuja one podobne
wskazniki reakcji na leki pacjentdéw starszych, jak oséb mtodszych. O wyborze
leku w duzej mierze decyduja réznice w profilach dzialan ubocznych, bowiem
dziatania niepozadane spowodowane przez leczenie farmakologiczne sa pierw-
szorzgdowym problemem i dotycza wszystkich stosowanych lekow przeciw-
depresyjnych. TLPD i IMAO dzialaja antycholinergicznie i dlatego moga powo-
dowac¢ zaparcia, retencje moczu, zaburzenia akomodacji, uposledzenie sprawno$ci
poznawczej, majaczenie oraz ortostatyczne spadki cisnienia, ktore moga by¢ przy-
czyna upadkow oraz ztaman kosci udowej u 0s6b w podesztym wieku, gdyz osteo-
poroza jest u tych chorych czgsta (51). TLPD moga réwniez nasili¢ blok odnogi
peczka przedsionkowo-komorowego (Hisa) (czeéciej u pacjentow w starszym
wieku) 1 sg bardziej niebezpieczne przy przedawkowaniu, co moze zdarzy¢ sie
przypadkowo u chorych z zaburzeniami pamigci. Dlatego, w przypadku osob star-
szych, TLPD 1 IMAO uwaza si¢ za leki drugiej i trzeciej linii postepowania. SSRI
oraz leki nowe rowniez wywierajg dziatania niepozadane. SSRI, na przyklad, moga
powodowac zaburzenia wydzielania hormonu antydiuretycznego (SIADH), objawy
pozapiramidowe oraz zwickszenie ryzyka ztaman kosci udowej.

Wazne sa rowniez interakcje lekowe. Dlugi okres pottrwania fluoksetyny spra-
wia, Ze jest ona mniej przydatna jako lek pierwszego rzutu u 0séb starszych. SSRI
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oddziatuja na izoenzymy cytochromu P450 (CYP), co moze prowadzi¢ do istot-
nych interakcji z innymi lekami (52). Jest to oczywiscie wazne w przypadku pa-
cjentow w podesztym wieku, u ktérych czgste sa inne stany chorobowe i ktorzy
czgsto przyjmuja rownoczesnie wiele lekow (dokladniejsze dane w rozdz. IV
i VII) (tab. 6.7).

Tabela 6.7. Rekomendacja dla lekow w depresjach w wieku podesztym (patrz tab. 6.14)

1 rzutu moklobemid (poziom 1)
citalopram, bupropion, fluwoksamina, mirtazapina,
nefazodon, paroksetyna, sertralina, wenlafaksyna (poziom 2)

2 rzutu fluoksetyna, nortryptylina (poziom 1)
dezipramina, trazodon (poziom 2)

3 rzutu amitryptylina, imipramina (poziom 1)
klomipramina, doksepina, maprotylina (poziom 2)
fenelzyna, tranylcypromina (poziom 3)

Leczenie podtrzymujace | co najmniej przez 2 lata (poziom 2)

7. Jak skuteczne sg EW u 0séb w podeszlym wieku?

Chociaz wskazniki zachorowalno$ci i umieralno$ci przy znieczuleniach sa
wyzsze u 0s6b starszych, niz u oséb mlodych dorostych, EW uwaza si¢ za bez-
pieczny i szybko dzialajacy, jak rowniez dobrze tolerowany sposéb leczenia
depresji. Wykazano dobre wyniki EW nawet przy wspotwystgpowaniu innych cho-
rob oraz zZe stosuje sig je stosunkowo czesto w leczeniu depresji 0sob starszych,
ktore gorzej tolerujg dhugi brak poprawy po farmakoterapii (53, 54). Poprawne
stosowanie EW u osob w podesztym wieku obejmuje konsultacje anestezjologa
przed leczeniem, zachowanie zasad prowadzenia kuracji, ograniczenie réwnoczes-
nej farmakoterapii, zwlaszcza lekow, ktére moglyby zaburzac sprawno$¢ poznaw-
cza, monitoring kardiologiczny podczas zabiegdw ECT oraz po nich (53).

Decyzje o stosowaniu wstrzaséw obustronnych lub jednostronnych podejmuje
sie w podobny sposdb jak u pacjentdw miodszych, uwzgledniajac szybkosé odpo-
wiedzi terapeutycznej, unikanie niendanych napadéw (mniej znieczulen) oraz to,
ze przy zastosowaniu wstrzaséw obustronnych remisje s dluzsze, uwzgledniajac
tez ryzyko majaczenia.

8. Jak skutecznie jest leczenie podtrzymujace w depresji u oséb
w podeszlym wieku?

Kontynuowanie leczenia podtrzymujacego po skutecznej terapii w depresjach
u 0s6b starszych nie rdézni si¢ istotnie od leczenia chorych w mlodszym wieku
(55). Poniewaz u pacjentdw starszych prawdopodobienstwo nawrotu po odsta-
wieniu lekow przeciwdepresyjnych jest wyzsze (56), farmakoterapie podtrzymu-
jaca nalezy kontynuowacé przez przynajmniej 2 lata (patrz rozdzial I'V).
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Badanie, w ktérym analizowano 4-letnie wyniki leczenia duzej depresji u pa-
cjentow w starszym wieku wykazato, Zze wigksze nasilenie rezyduainych zaburzen
lekowych oraz dluzszy czas do uzyskania poprawy sg czynnikami ryzyka nawro-
tow (57). Dlatego leczenie rezydualnych objawéw lgkowych moze poprawid
wynik terapii.

Ograniczone sg dane potwierdzajace skuteczno$c¢ leczenia podtrzymujacego.
Fenelzyna okazata sie lepsza od nortriptyliny w rocznym badaniu (RCT) wyni-
kéw leczenia podtrzymujacego u starszych pacjentéw z depresja, chociaz w oby-
dwu grupach odnotowano duzy odsetek przerwanych kuracji (59). Pdzniejsze
badanie wykazato przydatnosc nortriptyliny w zapobieganiu nawrotom, szczeg6l-
nie przy wyzszych stezeniach leku (46). W innym badaniu starszych pacjentéw
(>59 lat) lepsze wyniki notowano u chorych, u ktérych stosowano nortriptyline
i IPT w poréwnaniu do monoterapii (60) (patrz tez rozdziat V).

9. Jak powinno si¢ postepowaé w opornej na leczenie depresji u oséb
w podesziym wieku?

Niestety, nie przeprowadzono badan w opornych na leczenie ani w uporczy-
wych depresjach u 0s6b w podesztym wieku.

ZNACZENIE PLCI
10. Czy depresje wystepuja rownie czesto u kobiet i mezezyzn?

Ryzyko rozpowszechnienia duzych depresji w ciagu zycia wynosi 1,7 u kobiet
do 1 u megzczyzn i ro$nie poczawszy od okresu dojrzewania do 50 roku zycia
lub dtuzej (5). Takze zaburzenia afektywne sezonowe (SAD) wystepuja czesciej
u kobiet, w badaniach klinicznych jak 3:1, a w danych epidemiologicznych jak
1,6 : 1 w stosunku do mgzczyzn (62, 63). Badania przesiewowe nie wykazaly roz-
nic w tendencji do przewleklego przebiegu, ani czgsto§ci nawrotow u mezezyzn
i kobiet (5), ale inne badania sugeruja, ze depresje u kobiet maja wicksza tenden-
cj¢ do nawrotow 1 wezeSniejszy poczatek oraz, ze $rednia dtugo$c epizodu u ko-
biet jest dtuzsza (64).

W poréwnaniu do depresji u mezczyzn, u kobiet objawy sa liczniejsze, takze
atypowe (np. zwigkszona potrzeba snu, wzrost apetytu 1 masy ciata), spowolnie-
nie oraz objawy somatyczne (65). Czg$¢ badan wskazuje, ze depresje u kobiet sa
cigzsze 1 wiaza sig z wigkszym uposledzeniem funkcjonowania (66, 67).

Depresje u kobiet i mezczyzn réznig sie co do wspdtistnienia innych choréb.
Trzykrotnie czgéciej u kobiet niz u mezczyzn depresji towarzysza zaburzenia
lekowe, najczesciej lek napadowy i proste fobie. Zaburzenia odzywiania i soma-
tyzacyjne sa czgséciej obserwowane u kobiet, podczas gdy naduzywanie alkoholu/
substancji psychoaktywnych i uzaleZznienia cze$ciej odnotowuje sie u mez-
czyzn. Chociaz u kobiet czg$ciej rozpoznaje si¢ zaburzenia osobowodci, takie jak
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osobowos¢ borderline, histrioniczne oraz zalezne, ostatnio poddano w watpliwo$¢,
Ze sa one czestsze, niz u mezezyzn (69).

Istnieje istotna roznica odsetka samobdjstw i prob samobbjezych u 0s6b odmien-
nej pici. Kanadyjska Panstwowa Grupa Specjalna ds Samobéjstw ustalila, ze samo-
bojstwa w wieku 15-19 lat wiréd mezezyzn sa 3-krotnie czestsze niz u kobiet (1).
Réznica plci samobodjcow dotyczy wszystkich grup wiekowych (7), spoérod 3941 sa-
mobojstw dokonanych w Kanadzie w 1996 roku, 78% popetnili mezczyzni (7).

Najwyzsze wskazniki samobojstw odnotowano wéréd mezezyzn w wieku 20
do 24 lat oraz 35 do 44 lat. W grupie kobiet najwyzszy odsetek samobdjstw stwier-
dzono w wieku 35-54 lat (7).

Trudniej jest zdoby¢ i oszacowac doktadne statystyki usitowan samobdjczych ze
wzgledu na brak jednoznacznych kryteridw charakteryzujacych probg samobéjcza.
Wskazniki roczne sa rézne 1 wynosza od 43/100000 w New Delhi w Indiach do
730/100000 w Londynie, Ontario. Dane ze wszystkich miast oprécz New Delhi
i Helsinek wskazuja na wyzsza czestotliwo$¢ prob samobdjczych u kobiet. Polowe
prob podjely osoby w wieku ponizej 30 lat, proby przy uzyciu lekéw byly naj-
czgstsze 1 stanowity 70-90%. Wystgpowanie prob samobdjczych w ciagu zycia
u kobiet wynosi 4,2%, u mezezyzn 1,5%. Korelowaly one najbardziej z rozpozna-
niem zaburzen psychicznych, ale niezaleznie od tego czgstsze byty u kobiet (70).

11. Czy skutecznos¢ leczenia wiaze sig z plcia?

Psychoterapia

Na ogot dla kobiet lepsze sa terapie grupowe oraz polegajgce na rozwiazywa-
niu probleméw psychoterapie indywidualne, jak CBT i IPT (64). Jednak w jed-
nym badaniu wykazano podobne wyniki leczenia metoda CBT u 0s6b obu plci,
chociaz w grupie pacjentdow w ciezszych depresjach (HDRS > 20) remisje prze-
wazaty u mezczyzn (71).

Farmakoterapia

Réznice farmakokinetyki i farmakodynamiki lekéw psychotropowych u kobiet
i mezczyzn moga wynikaé z wplywu, jaki wywieraja hormony zenskie na absorp-
cje i biodostepnos$¢ lekow, moga mie¢ zwigzek z rozna dystrybucja (leku) ze
wzgledu na réznice masy ciala (tkanki tluszczowej), z innego watrobowego prze-
pltywu krwi oraz wplywu cyklu miesiaczkowego (72). Wedhug doniesien u kobiet
stezenie lekow jest wyzsze, czeSciej wystepuja u nich objawy niepozadane i tok-
syczne, niz u mezezyzn (65). Sa pewne dane na to, iz mgzczyZzni reaguja lepiej
(73) niz kobiety na TLPD, a kobiety lepiej na SSRI (67). Inne doniesienia sugeru-
ja, ze reakcja terapeutyczna kobiet na imipraming pojawia sig¢ pdzniej (74). Do-
wiedziono, ze kobiety reaguja lepiej niz mezczyzni na potencjalizacje leczenia
tréjjodotyroning (T,) (75). Wyniki potencjalizacji estrogenami u kobiet z depresja
w menopauzie sa niejednoznaczne (76—81). Przy rozwazaniu wyboru LPD nalezy
wziaé pod uwage ryzyko przyboru masy ciala, poniewaz moze on stanowi¢ pro-
blem dla kobiet cierpiacych na depresje, szczegdlnie atypowe (65, 82-84).
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EW

Siedemdziesiat procent pacjentdw, leczonych EW to kobiety, co odzwierciedla
czestsze wystepowanie depresji u kobiet. Wykazano, Ze prog drgawkowy u kobiet
jest nizszy niz u mezezyzn oraz ze réznice lateralizacji funkcji o.u.n. w grupach
pici moga wiazac sie z roznica dziatan EW na funkcje poznawcze. To jednak
wymaga sprawdzenia (85).

12. Jak czesto wystepuja dysforie przedmiesiaczkowe (PMDD)?

DSM-1V klasyfikuje PMDD jako zaburzenie depresyjne nie okreslone inaczej
i definiuje jako wystepowanie 5 lub wigcej objawdw w ostatnim tygodniu fazy
lutealnej w wiekszoS$ci cykli miesiaczkowych w ciqgu ostatniego roku. Objawy
te po kilku dniach od miesiaczki znikajq i nie pojawiaja si¢ do okresu przed na-
stepna miesigczka.

W dwoch badaniach stosujac kryteria DSM-III-R okre$lono wystepowanie
PMDD odpowiednio u 3,4% 1 4,6% kobiet (87). W badaniach epidemiologicz-
nych, w ktorych nie stosowano Scistych kryteriow DSM, wystepowanie dysforii
przedmiesigczkowych (nasilonych w stopniu wymagajacym leczenia) oceniono
na 3 do 10% wszystkich kobiet w wieku rozrodczym.

13. Jak leczy si¢ PMDD?

Psychoterapia

Zaleca sig terapie kognitywng (CT), terapie dotyczaca stylu Zycia oraz trening
radzenia sobie ze stresem; proponuje sig rowniez zwracanie uwagi na sposob odzy-
wiania, chociaz warto$¢ tych zalecen jeszcze nie zostata oceniona (88, 89).

Farmakoterapia

Wykazano przewage fluoksetyny (90) i sertraliny (91) nad dzialaniem placebo
w redukowaniu objawdw i poprawie funkcjonowania psychospotecznego. Bada-
nia (RCT) w matych grupach dostarczaja dowodow na celowos$¢ stosowania cita-
lopramu (92), klomipraminy (93), fluoksetyny (94-109), paroksetyny (101, 102)
oraz sertraliny (103, 104). Skuteczno$¢ nefazodonu wykazano w badaniu otwar-
tym (105). Badanie otwarte wskazywalo tez na dobry wynik leczenia fluwoksami-
na (106), ale w badaniu kontrolowanym nie byla ona skuteczniejsza, niz placebo
(107). W trzech badaniach porownawczych, serotonergiczne $rodki przeciw-
depresyjne byly bardziej skuteczne niz dziatajace noradrenergicznie: paroksetyna
dziatata korzystniej niz maprotilina (108), sertralina lepiej niz dezipramina (103)
a fluoksetyna byta lepsza niz bupropion (97).

Istniejg dowody na to, ze mate dawki lekéw przeciwdepresyjnych moga by¢
skuteczne w PMDD. Wskazano poprawg po 10-50 mg klomipraminy (93, 108,
109). Fluoksetyna w dawce 60 mg dziennie nie dziatata lepiej niz fluoksetyna
w dawce 20 mg dziennie. Sg rowniez wstepne dane o skutecznoéci przerywanego
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Tabela 6.8. Leczenie PMDD (dysforii przedmiesigczkowych)
(patrz tab. 6.14)

1 rzutu | fluoksetyna, paroksetyna, sertralina (poziom 1)

2 rzutu | citalopram, klomipramina (poziom 2)

stosowania (tylko podczas fazy lutealnej) citalopramu (92), klomipraminy (109),
fluoksetyny i sertraliny (103, 104).

W PMDD, ktére nie reaguja na SSRI, mozna stosowac leki hamujace owula-
cje, ale dluzsze leczenie tego typu moze by¢ problematyczne (tab. 6.8).

14. Jakie jest wystepowanie i leczenie depresji u kobiet w cigzy?

W réznych okresach zycia kobiety wykazuja rézna podatnos¢ na depresije.
Dawniej sadzono, ze cigza ,.chroni” kobiety przed zaburzeniami psychicznymi.
Jednak czgsto$¢ depresji jest podobna u kobiet bedacych, jak i nie bedacych
w cigzy (110). Podczas ciazy objawy depresji pojawiajq sie u okoto 20% kobiet,
a u okolo 10% rozwija si¢ duza depresja (111). Moze nalezy wigc objawy depre-
syjne wiaza¢ z cigza. Ocene duzych depresji w ciagzy moze utrudni¢ wystepowanie
innych czesto nierozpoznanych zaburzefi, takich jak anemia, cukrzyca ciazowa
czy wole Hashimoto (112).

Wedlug pismiennictwa (113) depresje wystepuja czeSciej w ciazy u kobiet, ktére
byly weze$niej wykorzystywane seksualnie, niz u kobiet, ktore nie miaty takich prze-
zy¢. Jest to jednak mniej istotny czynnik, niz takie, jak: przebyte depresje, mlodszy
wiek, ograniczone wsparcie spoteczne, wielodzietno$é, ambiwalentny stosunek do
cigzy, oraz negatywne wydarzenia zyciowe i status spoteczno-ekonomiczny (114).

Psychoterapia

Ograniczona jest liczba danych, ktére wskazuja na skuteczno$¢ stosowania psy-
choterapii w depresjach wystgpujacych u kobiet w cigzy. W jednym otwartym
badaniu wykazano, ze IPT zredukowala objawy depresyjne (115).

Farmakoterapia

Wecigz rosnie liczba danych przemawiajacych za tym, ze stosowanie TLPD
i SSRI u kobiet w ciazy nie powoduje zwigkszonej teratogennos$ci (116), cho¢ nie
znajduje to odzwierciedlenia w klasyfikacji dziatania teratogennego lekow, ktore
publikuje FDA (Amerykanski Departament Zywnosci i Lekéw). W Kanadzie
informacje mozna uzyska¢ w Programie Zagrozen Macierzyistwa — ogoélno-
panstwowym zrodle informacji, ktére zajmuje si¢ szczegdlnie wptywem leczenia
na rozw6j ptodu oraz innymi problemami zwigzanymi z okresem cigzy (adres:
http://www.motherisk.org).

W dwdch prospektywnych kontrolowanych badaniach (117, 118) analizowano
wplyw na ptéd fluoksetyny stosowanej w pierwszym trymestrze. Ukazaty sig
tez metaanalizy badan przeprowadzonych z udzialem kilkuset kobiet (119-121).
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Wykazano w nich, ze stosowanie fluoksetyny nie powodowato wiekszego ryzyka
powaznych wad rozwojowych, ani zagrozenia samoistnym poronieniem. Jedynym
wyjatkiem jest praca, w ktorej badano wptyw stosowania fluoksetyny we wczes-
nym i péznym okresie cigzy (118). Wczesne stosowanie wiazalo sig ze wzrostem
czestoéci matych wad, podczas gdy pozne miato zwiazek z zaburzeniami adap-
tacji u noworodka. Wyniki te krytykowano zarzucajac bledy metodologiczne
(122-124). Prospektywne badanie wplywu na dziecko fluoksetyny stosowanej
u matek w trzecim trymestrze nie wskazywato na to, by lek powodowat istotne
zaburzenia u noworodka (125).

Podobnie, inni autorzy nie stwierdzili wiekszego ryzyka teratogennego przy
leczeniu matki citalopramem, fluwoksamina, paroksetyna, sertraling lub TLPD
(117, 121, 126) w pierwszym trymestrze lub podczas calej ciazy. Pojawily sig
doniesienia o wystapieniu objawow abstynencyjnych po odstawieniu TLPD (121),
a w 2 doniesieniach wigzano stosowanie citalopramu podczas wczesnej cigzy
z wystapieniem dysplazji nerwu wzrokowego, a jedno z ubytkiem przegrody prze-
zroczystej — w obydwu przypadkach, wykryte dtugo po narodzeniu (127).

Dane na temat bezpieczenstwa podawania innych lekow przeciwdepresyjnych
podczas ciazy sa nieliczne, ograniczaja sie do kazuistyk oraz wynikow badan
u zwierzat. Wyniki 2 duzych prospektywnych przegladéw pochodzacych z Euro-
pejskiej Sieci Ustug w Zakresie Informacji Teratologicznych (ENTIS) oraz
Szwedzkiego Medycznego Rejestru Narodzen nie wykazaly zwiazku pomiedzy
ekspozycja na dziatanie lekow przeciwdepresyjnych a niepozadanym przebiegiem
ciazy (127, 128). Jednakze w badaniu analizujacym cigze podczas leczenia IMAO
wykazano zwigkszenie zagrozenia wrodzonymi wadami rozwojowymi (121).

Ograniczone sg rowniez dane na temat wptywu ekspozycji plodu na LPD na
rozw06j neurobehawioralny dziecka. W jednym z badan nie wykazano wpltywu
na rozwdj inteligencji, jezyka i zachowania dzieci w wieku przedszkolnym lekow
trojpierscieniowych i fluoksetyny stosowanych w plerwszym trymestrze cigzy lub
przez okres catej ciazy (129).

U tych dzieci nie stwierdzono réwniez zaburzefi nastroju, temperamentu, po-
budliwosci, poziomu aktywnosci, koncentracji, ani zachowan. Dane te potwier-
dzaja wyniki wstepnego raportu o wptywie na dziecko TLPD (130) przyjmowa-
nych przez matke w czasie ciazy.

Zmniejszenie stezenia LPD (zwlaszcza TLPD) we krwi podczas ciazy moze
prowadzi¢ do nasilenia objawow. Pomiar stezenia leku pozwala na dostosowanie
dawki w koncowym okresie cigzy (114). Badanie dotyczace wysoko$ci stezenia
SSRI (fluoksetyny, paroksetyny oraz sertraliny) wykazalo, ze u wiekszosci pa-
cjentek potrzeba zwigkszenia dawki wystapita §rednio w 27 (£7) tygodniu ciazy.
Dawka leku w chwili porodu byta okoto 1,8 razy wyzsza niz dawka poczatkowa
niezaleznie od rodzaju leku. Jednak nalezy zauwazy¢, ze wszystkie SSRI przecho-
dzg przez barierg tozyskowa, stad niezbedne jest ostrozne postgpowanie (132).
Podobnie jest takze w przypadku TLPD (114).

Istnieja dowody na to, Ze odstawienie leku przeciwdepresyjnego podczas ciazy
moze spowodowaé nawrdt. U 75% kobiet z przebyta depresja, ktére przestaly
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przyjmowac lek przeciwdepresyjny, wystapit nawrét duzej depresji przed koncem
ciazy, przy czym do wigkszo$ci nawrotdw doszlo w pierwszym trymestrze (133).
Nieodpowiednia opieka przedporodowa, zte odzywianie, komplikacje porodowe,
depresja poporodowa (PPD), a takze palenie, picie alkoholu czy przyjmowanie
narkotykow sa uwazane za zwigzane z nawrotem (112, 114). Nieleczona depresja
w cigzy korelowata z niska masa urodzeniowa noworodka, ztym samopoczuciem
noworodka oraz przedwczesnymi porodami (134, 135).

Udokumentowano pojawienie si¢ objawoéw odstawienia po naglym przerwaniu
leczenia LPD i/lub benzodiazepinami po stwierdzeniu ciazy (47). Do charaktery-
stycznych objawdw naleza ogdlne zaburzenia somatyczne, zaburzenia zotadkowo-
jelitowe (GI), zaburzenia afektywne i zaburzenia snu, u jednej trzeciej kobiet obser-
wowano pojawienie sig tendencji samobdjczych zwiazanych z nasileniem objawow.
Ponowne wprowadzenie lekéw przeciwdepresyjnych zniosto objawy abstynencyjne
w ciggu jednego dnia, a objawy depresji w ciagu kilku tygodni (tab. 6.9).

Tabela 6.9. Leczenie w depresjach w ciazy (patrz tab. 6.14)

1 rzutu  fluoksetyna (poziom 1)

2 rzutu  citalopram, fluwoksamina, paroksetyna,
sertralina (poziom 2)

3rzutu  TLPD (poziom 2)

EW (poziom 3)
IPT (poziom 3)

Elektrowstrzqsy

Nie ma prospektywnych, kontolowanych badan dotyczacych stosowania EW
w ciazy, chociaz wiadomo, Ze cigza moze obnizaé¢ prog drgawkowy. Przeglad
300 kuracji EW prowadzonych u kobiet w ciazy wykazal komplikacje u 9,3%,
najwazniejszymi byty fagodne arytmie u plodu (136). Wigkszo$¢ dziatafi niepozg-
danych mozna zminimalizowa¢ poprzez zmodyfikowanie zabiegéw; jednak, przy
podejmowaniu decyzji o leczeniu EW nalezy uwzgledni¢ zdolno$¢ matki do zro-
zumienia i dokonania wiaiciwej oceny zagrozen dla niej i jej dziecka.

15. Jakie sg czynniki ryzyka PPD?

Trzy poznane typy zaburzen nastroju o poczatku poporodowym, to: depresja
macierzynska (maternity blues) (fagodne zaburzenie w pierwszych dwoch tygo-
dniach po porodzie), psychoza poporodowa (rzadkie, powazne zaburzenie w cig-
gu pierwszych 6 tygodni po porodzie) oraz PPD (112). Poczatek PPD przypada na
2 do 26 tygodnia po porodzie. Wystepuje ona u 10 do 15% matek (65). Zasadnicze
znaczenlie maja badania przesiewowe 1 wezesne interwencje. Jako pomoc diag-
nostyczng w wykrywaniu tego stanu opracowano Inwentarz Objawoéw Depresji
Poporodowej (137) oraz Edynburska Skalg Depresji Poporodowe;j (138).
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Czynnikami ryzyka do rozwinigcia sig¢ PPD sa:

weczesniej przebyty epizod PPD

weczesniej przebyte zaburzenia nastroju lub inne zaburzenia psychiczne
objawy depresyjne w czasie ciazy

rodzinne obciazenie depresja

niedostateczne wsparcie spoteczne

przewlekte czynniki stresujace

niski status spoleczno-ekonomiczny

depresja i wysoka ekspresja emocji u partnera.

PN LA WP

16. Jakie sq opcje leczenia PPD?

Psychoterapia

Kobietom zagrozonym PPD moze przynie$¢ korzy$¢ odpowiednie poradnic-
two, zwigkszenie wsparcia spotecznego oraz odpowiednie przygotowanie eduka-
cyine przed porodem (112). Terapia interpersonalna (IPT) z pewnymi modyfi-
kacjami moze pomdc w rozwigzywaniu problemoéw matzenskich 1 uporaniu sie
z zadaniami zwiazanymi z zasadnicza zmiana roli zyciowej po narodzinach dziecka.
Mala grupe kobiet leczono przez 12 tygodni 1 u wszystkich wykazano istotna
poprawe (139). W badaniu kanadyjskim (140) odnotowano korzystniejsza zmiane
zardwno u pacjentek, jak i ich partnerow, ktorzy korzystali ze wspdlnej terapii,
w pordéwnaniu z psychoedukacjg prowadzona tylko u pacjentek.

Farmakoterapia

Leczenie profilaktyczne LPD zmniejsza wskaznik nawrotow: wyniki wstepne
wykazaly, Zze odsetek nawrotéw u kobiet z przebyta PPD, ktdre zaczety bra¢ leki
w ciagu 24 godzin od porodu wyniodst 6,7% w poréwnaniu do 62% kobiet, ktore
zwlekaly z rozpoczgciem leczenia (114). W badaniach kontrolowanych nortripty-
lina dziala nie lepiej niz placebo w zapobieganiu nawrotom PPD. Wykazano przy-
datno$¢ stosowania estrogendw, IPT, interwencji psychospotecznych oraz mono-
terapii sertraling (112). Estrogeny istotnie lepiej niz placebo redukowaty objawy
u kobiet z cigzka depresja juz po 1 miesigcu leczenia (w depresjach, ktére wysta-
pity w ciagu 3 miesigcy od porodu), u 50% pacjentek leczonych estrogenami
stwierdzono istotng poprawe w poréwnaniu do 26% z grupy otrzymujacej placebo
(142). Wynik ten nie jest zbyt jasny jesli weZmie sie pod uwage, ze estrogeny
potencjalizujg dzialanie lekéw. Podjeto proby stosowania duzych dawek estroge-
néw w leczeniu profilaktycznym, ale ich dziatanie zmniejszaly takie czynniki jak
laktacja i jednoczesnie podawane leki przeciwzakrzepowe (143). W duzej natura-
listycznej obserwacji katammnestycznej kobiet z przebyta PPD okazato sie, ze
wskaznik nawrotow u kobiet bioracych progesteron wynosit 7%, w poréwnaniu
do 67% w grupie kobiet, ktére nie przyjmowaty progesteronu (144). Wyniki te
wymagaja potwierdzenia w badaniach kontrolowanych.

Chociaz zaburzenie dwubiegunowe nie jest tematem prezentowanych wskazan,
nalezy w tym miejscu wspomnie¢ o tym, Ze kobiety, ktore cierpia na dwubiegunowa



124 L. THORPE, D.K. WHITNEY, S.P. KUTCHER, S.H. KENNEDY

chorobe afektywna znajduja si¢ w grupie duzego ryzyka nawrotu (33 do 50%)
w okresie poporodowym. Wykazano, ze lit podawany w trzecim trymestrze czy
tez od 48 godziny po porodzie, moze dziata¢ profilaktycznie (145).

Przeprowadzono niewiele badan porownujacych dziatanie samej farmakote-
rapii 1 samej psychoterapii oraz ich potaczenia. W badaniu (RCT) obejmujacym
87 kobiet z niepsychotyczna PPD, wskazano réwnia skuteczno$é fluoksetyny
1 CBT; pofaczenie obu dziatan nie przyniosto dodatkowej korzysci (146). Chociaz
stosowanie innych SSRI oraz nowych lekow przeciwdepresyjnych moze byé
korzystne, niezbgdne sg dalsze badania (tab. 6.10).

Tabela 6.10. Leczenie depresji poporodowych (PPD) (patrz tab. 6.14)

® kobiety z czynnikami ryzyka PPD nalezy monitorowac podczas
ciazy 1 pozniej (poziom 3)

® po przebytej wezesniej depresji nalezy rozwazy¢ leczenie
profilaktyczne (poziom 3)

I rzutu | fluoksetyna (poziom 2)
CBT (poziom 2)

2 rzutu | IPT (poziom 3)
psychoedukacja (pacjent i partner) jako leczenie dodatkowe (poziom 3)

3rzutu | ® estrogeny, progesteron (poziom 2)
® progesteron (poziom 3)

17. Jakie zagrozenie stanowia LPD u matek karmigcych piersig?

Karmienie piersig moze by¢ waznym czynnikiem warunkujacym dobre samo-
poczucie matki (64). Chociaz dostepne sa nieliczne dane pozwalajace na ocene
bezpieczenstwa lekow przeciwdepresyjnych podczas karmienia piersia, kilka
lekéw — miedzy innymi niektore TLPD, IMAQO oraz SSRI — wydaje si¢ nie wy-
wiera¢ dziatan niepozadanych na karmione piersia niemowleta (110).

Wiekszos¢ badan dotyczacych stosowania SSRI donosi o bardzo niskim (fluo-
ksetyna), prawie niewykrywalnym (sertralina i paroksetyna) stezeniu leku przeciw-
depresyjnego u niemowlecia, chociaz stezenie leku i jego metabolitow rdznia sie
w zalezno$ci od przyjmowanej przez matke dawki. W literaturze nie ma Zzadnych
doniesien o niepozadanych skutkach stosowania SSRI u donoszonych niemowlat
(147). Donoszono o zmiennym stezeniu paroksetyny, wiekszym w pdzniejszych
»porcjach” mleka matki (tzw. mleko tylne) niz we wezesniejszych ,,porcjach” z tego
samego karmienia(148), chociaz danych tych nie potwierdzono w innych badaniach
(149). Podobny efekt opisano takze w przypadku sertraliny (150).

Okoto 10% stosowanej dawki fluoksetyny (20 mg) wykryto u dziecka karmia-
cej matki, ilos¢ leku i metabolitu roéznita si¢ wraz z uptywem czasu od przyjgcia
przez matke leku; nie stwierdzono istotnego wplywu na dziecko w ciagu 2 miesig-
cy obserwacji (147). Stezenie sertraliny, paroksetyny, fluwoksaminy i citalopramu
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we krwi dziecka zalezaty od stosowanej u matki dawki; nie obserwowano u tych
dzieci zaburzen (132). Podczas stosowania amitriptyliny, klomipraminy, dezipra-
miny, dotiepiny, nortriptyliny, paroksetyny oraz sertraliny nie wykazano kumula-
cji leku we krwi oseska (151). Wykazano, ze u karmionych piersia niemowlat w
wieku powyzej 10 tygodni zagrozenie zwiazane ze stosowaniem u matki TLPD
jest niewielkie (151). Opisano wystapienie bezdechu oraz sennosci u dziecka,
ktorego karmiaca matka przyjmowala dokseping (depresja oddechowa w 1 przy-
padku); wystapienie zaburzen ze strony przewodu pokarmowego, rozdraznienia
i bezsennosci w przypadku fluoksetyny i dzialanie toksyczne litu (110, 151).
Badan diugoterminowych nie ma i nieznany jest ew. odlegly wplyw lekdéw na
dziecko (112, 132) (tab. 6.11).

Tabela 6.11. Rekomendacje dla dziatan w depresji w klimakterium

1 rzutu | ® leczenie standardowe (brak badan w tej populacji)

2 rzutu | @ substytucja estrogenami lub dodanie estrogenéw do LPD (poziom 2)

18. Jaki jest zwigzek depresji z menopauza i jakie jest ich leczenie?

Rozbiezne sq od wiekdw opinie na temat istnienia ,,depresji inwolucyjnej”. Ist-
nieja dowody na to, ze w okresie okolo menopauzy roénie liczba depresji (152).
U okoto 30% kobiet w tym okresie wystepuja albo objawy depresyjne albo zabu-
rzenia lekowe (152). W innym badaniu dwukrotnie czg$ciej odnotowano powia-
zanie objawdw somatycznych z depresjami u kobiet i menopauza po zabiegach
chirurgicznych w poréwnaniu z kobietami bez menopauzy (153). Badanie kobiet
z Massachussets (the Massachussets Women’s Health Study) ujawnito czestsze
wystgpowanie depresji w okresie przekwitania, a w Amerykanskim Badaniu
Wspotwystepowania Chor6b (US National Comorbidity Survey) zauwazono prze-
wage wystgpowania duzej depresji u kobiet w pordwnaniu do mezezyzn w grupie
wiekowej 45-55 lat (154).

Do czynnikdéw ryzyka wystapienia depresji w przekwitaniu nalezg: przebyta
depresja poporodowa, duza depresja, lub dysforie przedmiesiaczkowe, diugi okres
przedpokwitaniowy (>27 miesigcy), menopauza chirurgiczna oraz zaburzenia
funkgji tarczycy (155).

Znaczne problemy w odniesieniu do zaburzen zwigzanych z menopauza spra-
wia brak standaryzowanych narzedzi diagnostycznych, zmienno$¢ wieku wysta-
pienia i definicji menopauzy oraz zmienno$é czynnikdéw psychologicznych i bio-
logicznych. Dokladne monitorowanie objawoéw i stanu endokrynologicznego moze
ulatwi¢ rozpoznawania i leczenie tych depresji. Przy podejmowaniu leczenia
nalezy wzia¢ pod uwagg: czy menopauza jest naturalna czy jest wywotana chirur-
gicznie, rolg hormonalnej terapii substytucyjnej (HRT) oraz rodzaj i nasilenie
objawow (156). Wazne jest rowniez, aby okresli¢ czy jest to nawrdt depresji, czy
depresja zwigzana z przekwitaniem (157).
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Terapia substytucyjna estrogenami moze ztagodzi¢ objawy naczynioruchowe,
nienasilone zaburzenia kognitywne i afektywne (110). W badaniu w niewielkiej
grupie kobiet w okresie menopauzy z malymi i duzymi depresjami wykazano
wigksza skuteczno$¢ stosowanego przezskornie estrogenu niz placebo (158).
U kilku oso6b w czasie leczenia pojawila si¢ mania (148). Moze przemawiac to za
destabilizujacym wptywem estrogenu (158).

We wstepnych wynikach badania (160) estradiol okazal sig¢ przydatny w de-
presji w okresie menopauzy. Wiekszos¢ badan nad potencjalizacja dzialania prze-
ciwdepresyjnego lekéw estrogenem dotyczylo TLPD, trzy SSRI (fluoksetyny
i sertraliny). Wyniki tych badan sa niejednoznaczne (160, 161); SSRI moga
przynie$¢ poprawg u kobiet stosujacych HRT, a niekiedy TLPD sg lepiej tolero-
wane i skuteczniejsze niz monoterapia SSRI. Potrzebne sg dalsze badania tego
problemu (157) (tab. 6.12).

Tabela 6.12. Rekomendacje dla dzialan w depresji w klimakterium (patrz tab. 6.14)

1 rzutu | ® leczenie standardowe (brak badan w tej populacji)

2 rzutu | ® substytucja estrogenami lub dodanie estrogenéw do LPD (poziom 2)

ZAGADNIENIA ETNICZNE I KULTUROWE

Czynniki etniczne i kulturowe bardziej wptywaja na wykrywalnosé i zgtaszal-
no$¢ do psychiatrycznych placowek stuzby zdrowia oraz na stosowanie sie do
zalecen, niz rozpowszechnienie zaburzen depresyjnych. W réznych grupach
etnicznych réznie ocenia si¢ 1 interpretuje objawy depresyjne, rézna jest waga
tych objawow, akceptacja i dazenie do ich leczenia. Dotyczy to takze lekarzy
w réznych spoteczenstwach, niekiedy w niektorych subpopulacjach zapisuja leki
w mniejszych dawkach niz ogoélnie przyjgto.

19. Jakie sa implikacje kulturowe i etniczne oceny i leczenia depresji?

Kanadyjskie dane dotyczace samobdjstw wykazuja uderzajace roznice pomig-
dzy aborygenami i ludnoscig naptywowsa. Najwyzsze stwierdzone w badaniu
z 1997 roku ryzyko samobdjstwa dotyczylo ludnosci Inuit z obszaréw pédtnocno-
zachodnich (the Northwest Territories) oraz regionu znanego jako Nunavut
(79 samobdjstw/100 000), podczas gdy u ludno$ci Dene wskaznik zapadalno$ci
wynidst 29/100 000, a w pozostatych grupach etnicznych 15/100 000. Jeszcze
bardziej niepokojace byly dane z lat 1982-1996, ktére wskazuja na staly wzrost
wskaznika samobodjstw w niektorych grupach, szczegélnie w Nunavut (162).

Wskaznik samobdjstw w calej Kanadzie wynosit od potowy lat osiemdziesia-
tych okoto 13/100 000. Duze rozpowszechnienie w ciagu zycia depresji (27%)
i naduzywanie alkoholu (19%) ma niewatpliwie zwiazek z duza liczbg samobojstw
w spoteczno$ci kanadyjskiej Arktyki (163).
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Tabela 6.13. Zalecenia zwigzane z czynnikami kulturowymi i etnicznymi (patrz tab. 6.14)

@® Stosowanie dawek w zakresie zwykle przyjetych, ale uwzglednianie ew. réznic metabolizmu
lub wigkszej wrazliwosei na dziatanie uboczne (poziom 3)

® Nie ma limitu dawki, gdy stan kliniczny wskazuje na potrzebe zwigkszenia dawki (poziom 3)

Tabela 6.14. Kryteria poziomu wiarygodno$ci danych i rekomendacji leczenia

Poziom wiarygodnoSci Kryteria

1 Metaanaliza lub powtdrzone RCT z kontrolg placebo
2 Co najmniej 1 RCT z placebo lub aktywnym lekiem
3 Badanie bez kontroli u co najmniej 10 0s6b

4 Kazuistyki

Wybér leku

1 rzutu Poziom 1 lub 2 + do$wiadczenie kliniczne

2 rzutu Poziom 3 lub wyzszy* + do$wiadczenie kliniczne

3 rzutu Poziom 4 lub wyzszy* + do$wiadczenie kliniczne
Nie zalecane Poziom 1 lub 2 s§wiadczacy o braku skutecznosci

* jesli wyzszy poziom wiaze si¢ z brakiem preferencji wynika to z dziatah ubocznych lub
mniejszego bezpieczenstwa leczenia

Roéznice etniczne farmakokinetyki (tj. dotyczace absorpcji, dystrybucji, metabo-
lizmu oraz wydalania) lepiej poznano niz farmakodynamiczne odnoszace sie do dzia-
tania docelowego (takze receptorowego) leku. Pisano o genetycznie uwarunko-
wanych roznicach aktywnosci izoenzyméw CYP (gitéwnie 2D6 i 2C9), ktdre
metabolizuja wigkszo$¢ TCA, SSRI oraz leki przeciwdepresyjne nowej generacji
w réznych populacjach, tacznie z Amerykanami pochodzenia azjatyckiego i afry-
kanskiego. Chociaz istniejq réznice pomigdzy poszczegdlnymi osobami, jak i po-
miedzy grupami etnicznymi, niektére dane wskazuja na nizsza aktywno$é CYP2D6
u Amerykanoéw pochodzenia afrykanskiego i azjatyckiego, cho¢ wiele danych jest
sprzecznych. Zmienno$¢ jest jeszcze mniej poznana, cho¢ by¢ moze istnieja réznice
wrazliwosci receptoréw w mozgu u Azjatéw (164) (tab. 6.13 1 6.14).
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