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2. Leczenie epizodu depresyjnego

2.1. EPIZOD DEPRESYJNY W PRZEBIEGU
DEPRESJI NAWRACAJACEJ

W przebiegu nawracajacych zaburzen depresyj-
nych (choroby afektywnej jednobiegunowej) wyste-
puja wylacznie epizody depresyjne, bez faz mania-
kalnych czy hipomaniakalnych. Nieleczony epizod
depresyjny trwa przecietnie powyzej 6 miesiecy,
a choroba charakteryzuje sie znaczng nawrotowo-
$cig. Jak wykazano w licznych badaniach obejmu-
jacych duze grupy pacjentéw, ryzyko nawrotu waha
sie w granicach 19-30% w ciggu pierwszych 6 mie-
siecy, 37-41% w ciggu roku i 25-59% po dwdéch la-
tach od momentu osiggniecia remisji. Skumulowa-
ne ryzyko nawrotu po 5 i 15 latach siega natomiast
odpowiednio 74% i 85% (Keller i Boland, 1998;
Lin i wsp., 1998; Solomon i wsp., 2000). U okoto
10-15% pacjentéw choroba ma przebieg przewle-
kly, co oznacza, ze objawy depresji utrzymujg sie
przez 2 lata lub dtuzej. Niekiedy na tle przewlekte-
go zespotu depresyjnego lub dystymii pojawiajg sie
okresowe zaostrzenia objawéw (tzw. podwdjna de-
presja) (Rybakowski, 1995).

Gléwnym celem leczenia epizodu depresyjnego
jest uzyskanie jak najszybszej i pelnej odpowiedzi
terapeutycznej oraz remisji objawowej, a nastepnie
zapobieganie wczesnemu nawrotowi objawow (re-
lapse), usuniecie rezydualnych objawéw depres;ji
i powrét pacjenta do przedchorobowego poziomu
funkcjonowania psychospotecznego i zawodowego
(Bauer i wsp., 2002a; Keller i wsp, 2003). Ogélne
zasady postepowania obejmujg: prawidlowe rozpo-
znanie zgodne z kryteriami diagnostycznymi, roz-
poznanie i leczenie wspétistniejacych schorzen so-
matycznych i zaburzen psychicznych, ocene ryzy-
ka samobdjstwa, budowanie relacji terapeutycznej
opartej na wspoélpracy z pacjentem, wybdér metody
leczenia, monitorowanie wynikéw terapii, toleran-
cji i objawoéw ubocznych oraz odpowiedni czas pro-
wadzenia leczenia ostrej fazy i podtrzymujacego
(Kennedy i wsp., 2004).

Ostra faza leczenia obejmuje czas od rozpocze-
cia terapii do osiggniecia remisji objawowej. Aby
oceni¢ skuteczno$é¢ leku, nalezy go stosowaé¢ w od-
powiedniej dawce przez okres 4-6 tygodni, a nie-
kiedy dopiero po 8-10 tygodniach mozna spodzie-
wacé sie istotnej redukcji objawéw (Bauer i wsp.,

2002a). Jednak badania dowodza, ze brak poprawy,
definiowanej jako 20-30% spadek punktacji w Skali
Depresji Hamiltona (Hamilton Depression Rating
Scale — HDRS) w stosunku do pomiaru wyjscio-
wego (Nierenbeg i DeCecco, 2001; Souery i wsp,
1999), po 4 tygodniach od momentu wprowadze-
nia leku przeciwdepresyjnego, wigze sie z ryzykiem
braku remisji po 8-12 tygodniach leczenia (Kenne-
dy i wsp., 2002; Nierenberg i wsp., 2000). Dlatego
tez brak odpowiedzi lub uzyskanie tylko czesciowej
odpowiedzi terapeutycznej po 4-6 tygodniach le-
czenia jest wskazaniem do podjecia dziatan, maja-
cych na celu optymalizacje terapii.

Postepowaniem pierwszego rzutu w epizodzie de-
presyjnym o umiarkowanym lub glebokim nasileniu
jest stosowanie dowolnego leku przeciwdepresyjne-
go w monoterapii. W przypadku tagodnego epizodu
depresyjnego, alternatywnie, mozna bra¢ pod uwage
psychoterapie, bez towarzyszacej farmakoterapii.

Jak wynika z bardzo duzej liczby badan kontrolo-
wanych i sporzgdzonych naich podstawie metaanaliz,
leki przeciwdepresyjne (LPD), bez wzgledu na me-
chanizm dziafania, charakteryzujg sie generowaniem
poréwnywalnych odsetkéw odpowiedzi na leczenie,
wahajacych sie w granicach 50-75% i znaczgco
wiekszych od placebo, oraz z reguly brakiem istotnej
przewagi nad aktywnym lekiem przeciwdepresyjnym
uzytym w roli komparatora (Keller, 2003; Anderson,
2001; Freemantle i wsp., 2000). Jedynie w przypad-
ku gtebokich, wymagajacych hospitalizacji epizodéw
depresyjnych, istnieja dane wskazujace na wieksza
skutecznos$¢ trdjpierscieniowych lekéw przeciwde-
presyjnych (TLPD) (amitriptylina, klomipramina)
i wenlafaksyny, w poréwnaniu z grupg selektywnych
inhibitor6w wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI)
oraz poréwnywalng skuteczno$¢ TLPD, wenlafaka-
syny i mirtazapiny (Bauer i wsp, 2002a; Anderson,
2000; Thase i wsp., 2001).

Bioragc pod uwage podobng skuteczno$é i czas
potrzebny do poczatku dziatania réznych lekéw
przeciwdepresyjnych, przy wyborze leku nalezy
uwzgledni¢ nastepujace czynniki: leczenie w po-
przednich epizodach (skutecznos$é, tolerancja,
objawy uboczne), wspétchorobowos¢é z innymi za-
burzeniami psychicznymi, bezpieczenstwo stoso-
wania danego leku w ewentualnych wspétwyste-
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Depresja o
lagodnym/umiarkowanym nasileniu:
dowolny lek przeciwdepresyny (LPD)

depresja psychotyczna:
dowolny lek przeciwdepresyjny (LPD}

lek przeciwpsychotyczny
(preferowane leki atypowe)

+

Depresja o cigzkim nasielniu
bez objawéw psychotycznych
preferowane LPD:

* wenlafaksyna, mirt

* Tréjpierscieniowe LPD

‘brak efektu

brak efektu

Analiza adekwatnosci leczenia
(dawka leku, interakcje, obecnoscé
innych schorzen, compliance, etc.)

Na kazdyn etapie -
rozwazenie

cZgsciowa,
niezadowalajaca
adpowiedz

dotgczenie drugiego LPD
o odmiennym mechanizmie dzialania

na leczenie

lub

Dotaczenie
preparatu nie bedacego LPD
preferowane:

. Lit, T4
» Olanzapina, buspiron

calkowity brak t

efektu lub
nistolerancja

leczenia + Zamiana LPD na inny
o odmiennym mechanizmie

dzialania
+ jednego SSRI na inny SSRI

Rycina 1. Leczenie depresji jednobiegunowej

pujacych chorobach somatycznych, stosowane leki
(mozliwo$¢ interakcji), cechy kliniczne depresji,
stosowanie sie pacjenta do zalecen, skutecznos¢
leku u krewnych I stopnia, doswiadczenie leka-
rza z danym lekiem, preferencje pacjenta, dostep-
nos¢ i cena leku (Bauer i wsp., 2002a). Sugestie
dotyczace wyboru leku z uwzglednieniem profilu
objawéw depresji zawarto w tabeli 1. W przypad-
ku depresji psychotycznej, postepowaniem z wy-
boru jest potgczenie leku przeciwdepresyjnego
z klasycznym lub atypowym neuroleptykiem (Bau-
er i wsp., 2002a; Spiker i wsp, 1985; Rothschild
i wsp., 1993). Leczeniem pierwszego rzutu moze
tez by¢ zastosowanie terapii elektrowstrzgsowej
(EW). Ponadto EW jako postepowanie I rzutu
nalezy bra¢ pod uwage w przypadku glebokiej
depresji ze znacznym zahamowaniem, odmowa
przyjmowania pokarméw, tendencjami samobdj-
czymi, u kobiet w cigzy oraz u pacjentéw, ktérzy
w poprzednich epizodach uzyskali remisje po EW
lub u chorych, ktérzy preferuja tego typu leczenie
(Bauer i wsp, 2002a).

dolgczenia
psychoterapii

w fazie ostrych objawoéw
lub po uzyskaniu
odpowiedzi
terapeutycznej/remisji

Terapia
elektrowstrzasowa|

W depresji z towarzyszacym lekiem, agitacjg
lub bezsennos$cig mozna stosowaé potgczenie LPD
z lekami pochodnymi benzodiazepiny (Furukawa
i wsp, 2001). Benzodiazepin nie nalezy zalecaé
pacjentom, u ktérych istnieje ryzyko wytworzenia
zaleznosci (osoby z wywiadem naduzywania/uza-
leznienia od substancji psychoaktywnych i/lub al-
koholu). Czas stosowania benzodiazepin nie powi-
nien przekracza¢ 4 tygodni.

W dystymii, definiowanej jako przewlekly stan
depresyjny (utrzymujacy sie ponad dwa lata), nie-
osiaggajacy zazwyczaj duzego nasilenia, postepowa-
niem z wyboru jest farmakoterapia. Wykazano sku-
teczno$c¢ lekow przeciwdepresyjnych oraz sulpirydu
i amisulpridu. Nie udowodniono istotnych réznic
skutecznoéci poszczegélnych klas lekéw przeciw-
depresyjnych (Bazire, 2005). Nalezy podkresli¢
wyjatkowo stabg odpowiedZ placebo w tej grupie
chorych (szacowana na 10-15% w poréwnaniu
do 30-40% w innych zaburzeniach psychicznych)
oraz znaczny odsetek nawrotéw po odstawieniu
lekéw (do 89%). Postepowaniem wspomagajacym
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Tabela 1. Wybér leku przeciwdepresyjnego w poszczegélnych rodzajach depresji

zahamowanie lek: niepokadj
apatia napadowy agitacja
zaburzenia poznawcze uogolniony bezsennosé
brak motywacji spoleczny
wycofanie spoleczne mieszany
reboksetyna wszystkie leki z grupy SSRI mirtazapina
dezipramina wenlafaksyna (male dawki) mianseryna
sertralina trazodon
wenlafaksyna amitriptylina
milnacipram klomipramina
paroksetyna

oraz drugiego rzutu jest psychoterapia (preferowa-
na jest psychoterapia krétkoterminowa: poznaw-
czo-behawioralna lub interpersonalna) (Rabe-Ja-
btonska i Rzewuska, 1999).

Brak odpowiedzi terapeutycznej, lub niepel-
na odpowiedZz po 4-6 tygodniach leczenia, jest
wskazaniem do podjecia w kolejnej kuracji dzia-
tan majacych na celu optymalizacje leczenia.
W pierwszej kolejnosci nalezy rozpatrzyé szereg
farmakologicznych i niefarmakologicznych aspek-
tow terapii: rewizja diagnozy (podtyp depresji, ce-
chy dwubiegunowosci, choroby somatyczne, inne
zaburzenia psychiczne, uzaleznienia), adekwat-
nos¢ leczenia (wlasciwy wybér leku, odpowiednia
dawka, interakcje), zewnetrzne i behawioralne
czynniki podtrzymujace objawy choroby (utraty,
stresujace wydarzenia zyciowe, problemy w rela-
cjach interpersonalnych, problemy ekonomiczne
i zawodowe, wtérne korzyéci z choroby), wspétpraca
pacjent-lekarz (Ellison i Harley, 2000; Rybakowski,
1999; Landowski, 2006). Nastepnym etapem jest
zastosowanie jednej z trzech strategii farmakotera-
peutycznych: zamiana leku przeciwdepresyjnego na
inny lek przeciwdepresyjny z tej samej lub innej gru-
py (stosowana gléwnie w przypadku nietolerancji lub
catkowitej nieskutecznosci terapii pierwszego rzu-
tu), polaczenie dwoch lekéw przeciwdepresyjnych,
réznigcych sie profilem dziatania, potencjalizacja
dotychczas stosowanego leku przeciwdepresyjnego
(najwiecej danych dowodzi skutecznosci potencja-
lizacji litem i tréjjodotyroning). Generalnie, skutecz-
nos$¢ powyzszych strategii jest podobna i wynosi ok.
50% (Landowski, 2006). Brak efektu powyzszych
strategii stanowi wskazanie do zastosowania EW. Na
kazdym etapie leczenia nalezy rozwazy¢ dolaczenie
psychoterapii (Ryc.1.).

2.2. EPIZOD DEPRESJI
W PRZEBIEGU CHOROBY AFEKTYWNE]
DWUBIEGUNOWE]

Istotnym problemem tak praktycznym, jak i ba-
dawczym, pozostaje rozpoznanie choroby afektyw-
nej dwubiegunowej (CHAD). Jak udowodniono w
licznych badaniach, u pacjentéw leczonych z po-
wodu depresji mozna wykaza¢ czestsze niz do tej
pory sadzono wystepowanie choroby afektywnej
dwubiegunowej i cech dwubiegunowosci (Allilaire
i wsp., 2001; Benazzi, 1997; Kiejna i wsp., 2005;
Rybakowski i wsp., 2004; 2005). Jak stwierdzili Ry-
bakowski i wsp. (2004), istniejg wazne klinicznie
réznice pomiedzy depresjg jedno-, a dwubieguno-
wg. W CHAD epizody depresyjne czesciej pojawiajq
sie przed 25 rokiem zycia, czeSciej wystepuje de-
presja atypowa, z nadmierng sennoscig i wzmo-
zonym apetytem, depresja psychotyczna, depresja
poporodowa oraz depresja oporna na leczenie far-
makologiczne. Analiza tych cech klinicznych moze
stanowi¢ pomocnicze kryterium w rozpoznawaniu
spektrum CHAD, co niesie za sobg istotne implika-
Ccje terapeutyczne.

Jakkolwiek w praktyce klinicznej leki przeciw-
depresyjne wydajg sie by¢ skuteczne w leczeniu
epizodu depresyjnego w przebiegu CHAD, to ich
zastosowanie wigze sie Zz powaznymi ograniczenia-
mi. Brakuje wiarygodnych danych na temat efek-
tywnosci i bezpieczenstwa lekéw przeciwdepresyj-
nych w tej grupie chorych, gdyz w wiekszosci ran-
domizowanych, kontrolowanych badan nad lekami
przeciwdepresyjnymi dwubiegunowos$¢ —stanowi
kryterium wykluczajace.

Konieczno$¢ ostroznego stosowania lekow prze-
ciwdepresyjnych u pacjentéw z CHAD wynika
z ryzyka zmiany fazy i indukcji manii/hipomanii,
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wiekszego w CHAD typu I niz CHAD II (Howland,
1996). W naturalnym przebiegu choroby ryzyko wy-
stapienia epizodu maniakalnego bezposrednio po
epizodzie depresyjnym jest oceniane na 4-8%, mo-
noterapia lekiem przeciwdepresyjnym moze istotnie
zwiekszy¢ to ryzyko, zwlaszcza w przypadku stosowa-
nia TLPD (Grunze i wsp., 2002). Leki drugiej gene-
racji (przede wszystkim SSRI) wigza sie z ryzykiem
zmiany fazy w stopniu poréwnywalnym do placebo,
jednak nawet w tym przypadku rekomenduje sie ich
stosowanie jedynie w polgczeniu z lekiem normo-
tymicznym (Grunze i wsp., 2002), gdyz nie mozna
wykluczyé, ze w monoterapii moga pogarszaé prze-
bieg CHAD. Ostatnie badania wskazuja, ze leczenie
wenlafaksyng moze wigzaé sie z wiekszym ryzykiem
zmiany fazy niz SSRI (Leverich i wsp., 2006).

W przypadku epizodu depresyjnego o tagodnym/
umiarkowanym nasileniu, postepowaniem I rzutu
powinno by¢ wprowadzenie (u pacjentéw aktualnie
bez leczenia) lub optymalizacja (u pacjentéow le-
czonych) leku normotymicznego. Najczestszg stra-
tegig jest stosowanie weglanu litu. Nalezy jednak
zwr6cié uwage na fakt, ze pelny zakres dzialania
przeciwdepresyjnego osigga on dopiero po 6-8 ty-
godniach, czyli po dtuzszym czasie niz w przypadku
zespoléw maniakalnych (Zornberg i Pope, 1993).

Wiele badan wskazuje na skutecznos¢ przeciw-
depresyjnag lamotriginy. Lek ten moze byé zatem
rekomendowany w monoterapii jako leczenie I rzu-
tu epizodu depresyjnego w CHAD. W dwdéch ran-
domizowanych badaniach klinicznych wykazano
satysfakcjonujaca odpowiedz terapeutyczng u 40—
-50% pacjentéw z epizodem depresji w przebiegu
CHAD typu I (Calabrese i wsp., 1999; Frye i wsp.,
2000). Szybsza odpowiedz terapeutyczng obserwo-
wano przy dawce 200 mg/d niz 50 mg/d (Calabrese
iwsp, 1999). Ze stosowaniem lamotriginy wigze sie
podwyzszone ryzyko wystapienia powaznej wysypki
skérnej, wigczajgc zespét Stevensa-Johnson’a i tok-
syczng nekrolize naskérka. Ryzyko ulega redukcji
przy powolnym zwiekszaniu dawki leku. Lamotrigi-
na powinna by¢ stosowna w dawce 25 mg/d w ciggu
pierwszych 2 tygodni, 50 mg/d w tygodniu 3-cim
i 4-tym, nastepnie mozna zwieksza¢ dawke leku
o 50 mg tygodniowo (APA, 2002). Stanowi to do-
datkowe ograniczenie w jej zastosowaniu w epizo-
dzie depresyjnym, ze wzgledu na wydtuzenie czasu
do uzyskania odpowiedzi terapeutycznej (Montgo-
mery i wsp, 2000).

Karbamazepina oraz walproiniany nie sg reko-
mendowane jako monoterapia w epizodzie depresji
w CHAD, ze wzgledu na brak wystarczajacych do-
wodow na ich dziatanie przeciwdepresyjne.

W leczeniu epizodu depresyjnego w CHAD co-
raz wieksza uwage zwraca sie na mozliwo$¢ stoso-
wania atypowych neuroleptykéw, ktére moga sta-
nowi¢ leczenie II rzutu.

W dwdéch duzych, randomizowanych badaniach,
obejmujacych zaréwno pacjentéw z rozpoznaniem
CHAD typu I, jak i CHAD II, udowodniono sku-
teczno$¢ przeciwdepresyjng monoterapii kwetia-
ping w dawce zaréwno 300 mg/d, jak i 600 mg/d
(Calabrese i wsp., 2005b; Thase i wsp., 2006).

Nalezy zaznaczyé, iz wiekszo$¢ dotychczaso-
wych badan skuteczno$ci monoterapii w depresji
dwubiegunowej obejmowala pacjentéw z rozpo-
znaniem CHAD I. W zwiazku z tym wnioskowanie
dotyczace algorytmoéw terapii depresji dwubiegu-
nowej w przebiegu CHAD typu II nalezy uzna¢ za
ograniczone i wymagajace dalszych badan (Cala-
brese i wsp, 2005b; Manning, 2005).

W planowaniu leczenia pacjentéw z lekkim/
umiarkowanym epizodem depresyjnym w prze-
biegu CHAD mozna braé¢ pod uwage zastosowanie
ustrukturowanej psychoterapii krétkoterminowe;j
(terapia poznawczo-behawioralna, interpersonal-
na), jednak w potaczeniu z farmakoterapia. Celem
takiego postepowania jest poprawa wspétpracy z pa-
cjentem i redukcja czynnikéw stresowych (Grunze
iwsp., 2002).

W przypadku epizodu depresyjnego o gtebokim
nasileniu lub nieskuteczno$ci opisanych powyzej
strategii, postepowanie obejmuje optymalizacje
badZ rozpoczecie leczenia lekiem normotymicz-
nym (lit, walproinian, lamotrygina lub karbamaze-
pina) w polaczeniu z lekiem przeciwdepresyjnym
(Ryc. 3.). Sugeruje sie, ze weglan litu powinien by¢
stosowany w dawkach nizszych niz w monotera-
pii (poziom osoczowy 0.5-0.8 mmol/l) (Nemeroff
i wsp, 2001). Nalezy zwrdci¢ uwage na mozliwo$é
zwiekszenia metabolizmu niektérych lekéw prze-
ciwdepresyjnych przez karbamazepine, co moze
zmniejsza¢ efektywnosé terapii. W zwigzku z tym
u pacjentéw aktualnie nieleczonych lub o stabej
odpowiedzi na karbamazepine, sugeruje sie wig-
czenie innego leku normotymicznego. Polacze-
nie karbamazepiny z lekiem przeciwdepresyjnym
jest uzasadnione w przypadku wtraconego epi-
zodu depresyjnego u pacjentéw dotychczas le-
czonych profilaktycznie karbamazeping (Grunze
i wsp, 2002).

Wybér leku przeciwdepresyjnego jest zalezny
od profilu objawéw depresyjnych oraz tolerancji
i bezpieczenstwa. W pierwszej kolejnosci nalezy
zastosowac lek z grupy SSRI, w drugiej kolejnoéci
moklobemid lub wenlafaksyne, pamietajac o wiek-
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pacjent wczesniej leczony

kontrola stezenia
leku normotymicznego
we krwi/
optymalizacja dawki

brak efektu

pacijent do tej pory nie leczony

monoterapia:

o/item [0,5-1,0 mmol/i]
-lamotriging (50-200 mg/dz.)

na kazdym etapie
— rozwazenie
dolgczenia

l brak efektu

psychoterapii

Zamiana:

lub

fit «» lamotrigina

monoterapia kwetiaping
(300 v 600 mg/dz.)

Rycina 2. Strategie postepowania farmakoterapeutycznego w przypadku epizodu depresji dwubiegunowej o mniejszym nasileniu

szym ryzyku zmiany fazy w przypadku tego ostat-
niego (Leverich i wsp., 2006). Stosowanie TLPD,
mimo ich skutecznosci, nie jest rekomendowane
ze wzgledu na ryzyko zmiany fazy.

Postepowaniem drugiego rzutu moze by¢ pola-
czenie atypowego neuroleptyku z lekiem przeciw-
depresyjnym. W dwdéch randomizowanych wielo-
o$rodkowych badaniach udowodniono skutecznosé
polaczenia olanzapiny i fluoksetyny w leczeniu de-
presji dwubiegunowej (Brown i wsp., 2006; Tohen
iwsp., 2003b).

W leczeniu glebokiego epizodu depresyjnego
z objawami psychotycznymi rekomendowane jest
polaczenie leku przeciwdepresyjnego z atypowym
neuroleptykiem lub zastosowanie zabiegéw elek-
trowstrzasowych (EW) (Grunze i wsp., 2002). Za-
biegi EW pozostaja opcja terapeutyczng réwniez
u pacjentéow z gleboka depresjg dwubiegunowa,
oporng na inne strategie leczenia.

U pacjentéw z depresja w przebiegu CHAD
zalecane jest monitorowanie funkcji tarczycy, ze
wzgledu na czestg subkliniczng niedoczynnosé
gruczolu tarczowego w tej grupie pacjentéw, ktéra
istotnie zmniejsza skutecznoé¢ terapii lub spowal-
nia wystapienie odpowiedzi terapeutycznej (Cole
iwsp, 2002).

kontrola 1
stezenia leku normatymicznego
we krwi/
optymalizacja dawki

. :

polaczenie:
lek normotymiczny

+
lek przeciwdepresyjny

na kazdym etapie
rozwazenie dolgczenia
psychoterapii

I rzut: SSRI
Il rzut: wenlafaksyna v moklobemid

1 brak efektu

| olanzapina + fluksetyna |

depresja

l brak efektu lub
psychotyczna

atypowy neuroleptyk + LPD J
lub EW

Rycina 3. Strategie postepowania farmakoterapeutycznego

w przypadku:

* epizodu depresji dwubiegunowej o wiekszym nasileniu,
* braku skuteczno$ci monoterapii w epizodzie depresyjnym o

mniejszym nasileniu



