
Streszczenie
Cel badań. Celem badań było porównanie stopnia redukcji nasilenia objawów depresji lekoopornej u pacjentów 

leczonych mirtazapiną oraz mirtazapiną i olanzapiną (w terapii skojarzonej), ze stopniem redukcji objawów po EW.
Metoda. Badaniami objęto 32 pacjentów oddziału psychiatrycznego z rozpoznaniem lekoopornej depresji w przebiegu 

choroby afektywnej jednobiegunowej; u 30 pacjentów depresja osiągnęła nasilenie ciężkie (średnia w skali HDRS – 30,5 
punktów). 

Badani zostali podzieleni na dwie grupy: grupa I (lekooporne, duże depresje niepsychotyczne) – 12 osób leczonych 
mirtazapiną i 4 osoby leczone EW. W II grupie (lekooporne duże depresje psychotyczne), 8 osób leczono łącznie mirtazapiną 
i olanzapiną oraz 8 osób – EW. Leczenie EW dotyczyło pacjentów, którzy na propozycję tej terapii wyrazili świadomą zgodę.

Wyniki. W grupie depresji psychotycznej nasilenie depresji mierzone przy pomocy skali HDRS wynosiło u leczonych 
EW 32,5 punktów i było istotnie wyższe (p = 0,04), niż u pacjentów leczonych łącznie mirtazapiną i olanzapiną (24,0 
punktów). W grupie pacjentów z depresją niepsychotyczną stopień poprawy mierzony redukcją punktów w skali HDRS 
u leczonych mirtazapiną wynosił 66,7%, zaś u osób leczonych EW wynosił 70,3% (różnica nieistotna statystycznie). 
U pacjentów z depresją psychotyczną leczonych mirtazapiną i olanzapiną (łącznie), redukcja punktów w skali HDRS 
wynosiła 70,8%, a u leczonych EW w skali HDRS 64,6% (różnica nieistotna statystycznie) (brak istotnej różnicy pomiędzy 
stosowanymi metodami leczenia).

Wnioski: U pacjentów z niepsychotyczną, dużą depresją leczonych mirtazapiną w porównaniu z EW nie stwierdzono 
istotnych różnic w stopniu redukcji nasilenia objawów depresji. Pacjenci z dużą depresją psychotyczną w terapii skojarzonej 
mirtazapiną i olanzapiną, w porównaniu z leczonymi EW, również nie różnili się istotnie w stopniu osiągniętej poprawy po 
leczeniu. 

Summary
Aim. The aim of the study was the comparison of therapeutical efficacy of mirtazapine and mirtazapine/

olanzapine combination with efficacy of ECT in patients with drug-resistant, recurrent, major depression.
Methods. 32 inpatients with treatment-resistant, recurrent, major depression were subjected; 30 patients 

among them suffered from severe depression (with median 30,5 pt of HDRS). Patients were divided into two 
groups. In the group I (non-psychotic, drug –resistant depression), 12 patients obtained mirtazapine and 4 
were treated with ECT. In the group II (psychotic, drug – resistant depression) 8 patients were treated with 
mirtazapine/olanzapine combination and 8 with ECT.  Referrals for ECT were based on informed (written), 
voluntary consent.

Results. Severity of psychotic depression, estimated with HDRS was 32,5 and appeared significantly larger 
(p = 0,04), in patients treated with ECT than in patients treated with mirtazapine/olanzapine combination 
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(24,0). In patients with non-psychotic depression treated with mirtazepine the decrease of depressive 
symptoms estimated with HDRS was 66,7% and in ECT group was 70,3% (not statistical significant). Patients 
with psychotic depression treated with mirtazapine/olanzapine combination the reduction of symptoms in 
HDRS was 70,8%  in comparison to the result of 64,6%  in patients treated with ECT  (not significant).

Conclusions: There were no differences between therapeutical efficacy of ECT and mirtazapine in 
patients with non-psychotic depression. In patients with psychotic depression there was also no statistical 
significant difference in the degree of the improvement after treatment with mirtazapine/olanzapine or ECT. 

Słowa kluczowe: duże, nawrotowe, depresje lekooporne, mirtazapina, olanzapina, elektrowstrząsy.
Key words: treatment resistant, recurrent major depressive disorder, mirtazapine, olanzapine, ECT

Wstęp

Około 29-46% pacjentów z zaburzeniami depre-
syjnymi jest opornych na terapię lekami przeciwde-
presyjnymi (LPD) (Papakostas i wsp., 2005; Keks .
i wsp., 2007; Malhi i wsp., 2000; Cowen, 2007). Czę-
sto opornością na leczenie cechują się depresje cięż-
kie – psychotyczne, które stanowią około 25% dużych 
depresji (Schatzberg i wsp., 2005). 

EW uchodzą za najskuteczniejszą formę terapii .
u chorych z lekooporną depresją (Cowen, 2007; 
Maixner i wsp., 2008; A Task Force Report, 2001). 
Szczególną efektywnością terapeutyczną cechują się 
EW w leczeniu pacjentów z depresją psychotyczną, 
gdzie przewyższają skutecznością farmakoterapię, 
która zazwyczaj polega na łącznym stosowaniu leku 
przeciwdepresyjnego z lekiem przeciwpsychotycznym 
(LPP) (Schatzberg i wsp., 2005; A Task Force Report, 
2001; Hese i wsp., 2002; Greenberg i wsp., 2005).

W przeprowadzonych badaniach w leczeniu leko-
opornej depresji zastosowano mirtazapinę. Natomiast 
pacjenci z depresją psychotyczną otrzymywali lecze-
nie skojarzone mirtazapiną i olanzapiną (Keltner .
i wsp., 2005). 

Badani pacjenci i metoda

Badaniami objęci byli pacjenci po 18 r.ż., bez zakre-
ślenia górnej granicy wieku, hospitalizowani w Oddziale 
Klinicznym Psychiatrii w Tarnowskich Górach, Śląskiego 
Uniwersytetu Medycznego w Katowicach, z rozpozna-
niem lekoopornej nawrotowej, dużej depresji psycho-
tycznej i niepsychotycznej. Okres badań – 6 tygodni. 

Ogółem w badaniu wzięło udział 32 pacjentów; 31 
kobiet i 1 mężczyzna; średnia wieku: 54,2 lata. Wa-
runkiem udziału w badaniach była świadoma zgoda 
pacjenta. Badania uzyskały zgodę Komisji Bioetycznej 
Śląskiego Uniwersytetu Medycznego. 

Dla potrzeb niniejszej pracy przyjęto definicję le-
kooporności Helmchena (1991).

Pacjenci zostali podzieleni na dwie grupy:
I grupa – pacjenci z depresją niepsychotyczną le-

czeni mirtazapiną (12 osób) oraz EW (4 osoby),
II grupa – pacjenci z depresją psychotyczną le-

czeni mirtazapiną i olanzapiną (8 osób) oraz EW .
(8 osób). 

Nie stosowano losowego doboru do grupy podda-
nej terapii lekami lub EW. Warunkiem leczenia EW 
była zgoda pacjenta (informed consent),  przy zasto-
sowaniu kwestionariusza Luderera w adaptacji Zyssa 
(Scott, 2007).

Kryteria włączające:
1. wiek powyżej 18 r.ż,
2. epizod dużej  nawrotowej depresji ciężkiej we-

dług kryteriów DSM-IV – 18 punktów i     powyżej w 
17-itemowej skali depresji Hamiltona (HDRS),

3. umiarkowany z tendencjami samobójczymi 
– 13-17 punktów w HDRS,

4. spełnione kryteria lekooporności.

Kryteria wyłączające: stosowane w dwóch ostat-
nich tygodniach stabilizatory nastroju (lit, karbama-
zepina, walproinian, lamotrygina), uzależnienie od 
środków psychoaktywnych, choroby somatyczne, mo-
gące stanowić przeciwwskazanie do stosowania EW, 
stosowanie mirtazapiny i olanzapiny w obecnym epi-
zodzie depresji.

Wszyscy pacjenci uczestniczący w badaniach byli 
poddani rutynowym badaniom laboratoryjnym oraz 
EKG przed leczeniem, w odstępach tygodniowych .
i po zakończeniu badania. Pacjenci, u których zasto-
sowano EW, dodatkowo poddani byli przed rozpoczę-
ciem zabiegów elektrowstrząsowych następującym 
procedurom: badaniu przez internistę i neurologa, 
kwalifikacji anestezjologicznej, badaniu dna oka oraz 
dominacji hemisferycznej, EEG.

Wszyscy pacjenci byli oceniani skalą HDRS. Oce-
ny dokonano przed leczeniem oraz w odstępach tygo-
dniowych w trakcie leczenia i po zakończeniu badań. 
W trakcie leczenia monitorowano również objawy nie-
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pożądane (ON) po stosowanych metodach leczenia. 
Do oceny objawów pozapiramidowych po leczeniu 
olanzapiną stosowano Skalę Simpsona-Angusa (Sim-
pson-Angus Scale-SAS). Ocenę funkcji poznawczych 
pacjentów poddanych terapii EW badano przy pomo-
cy Mini Mental State Examination (MMSE), przed 
rozpoczęciem leczenia, następnie w odstępach tygo-
dniowych, w drugiej dobie po każdym zabiegu EW.

Mirtazapinę podawano przez dwa pierwsze dni po 
15 mg, a od trzeciego dnia 30 mg na dobę, przez 6 ty-
godni. Olanzapinę stosowano przez dwa pierwsze dni 
5 mg dobowo, a następnie dawkę zwiększano stop-
niowo do dawki optymalnej nie przekraczając 20 mg 
pro die.

W razie niepokoju, lęku i zaburzeń snu stosowano 
doraźnie lorazepam do 3 mg na dobę.

Metoda stosowania EW 
Pacjenci wytypowani do EW nie otrzymywali żad-

nych leków na 24 godziny przed zabiegiem, przed 
zabiegiem byli na czczo, stosowano dwustronne, 
skroniowe ułożenie elektrod stymulujących. EW wy-
konywano ze wstępnym natlenieniem, premedykacją 
atropinową (0,5 mg i.v), w znieczuleniu ogólnym po-
przez podanie dożylne tiopentalu (3-5 mg/kg m.c.) .
z zastosowaniem środka zwiotczającego (skoliny 
0,5mg – 1mg/kg m.c.).

EW wyzwalano przy użyciu aparatu Mecta typu 
Spectrum 5000Q po indywidualnym dostosowaniu 
ładunku prądu. Stosowano wyłącznie szpilkowe bodź-
ce stymulujące o szerokości 0,5 ms do 1ms. Pozostałe 
cechy bodźców mieściły się w graniacach: częstotli-
wość 60-90 Hz, czas trwania stymulacji 2-6 s, natę-
żenie prądu stałe 0,8 A, ładunek 240-1152 mC, przy 
stałym monitorowaniu EEG, EKG, ciśnienia tętni-
czego i danych pulsoksymetrycznych. EW stosowano 
metodą wstępnie ustalonych dawek, dostosowanych 
do płci i wieku pacjentów.

EW aplikowano dwa razy w tygodniu w odstępach 
co najmniej trzydniowych, a łączna liczba zabiegów 
zależała od stopnia uzyskanej poprawy stanu psy-
chicznego i nie przekraczała 12 zabiegów.

Po zakończeniu serii terapeutycznej EW u pa-
cjenta stosowano farmakoterapię indywidualnie do-
branym lekiem przeciwdepresyjnym w przypadku 
depresji niepsychotycznej, natomiast u pacjentów .
z rozpoznaniem depresji psychotycznej kontynuowa-
no leczenie dobranym lekiem przeciwdepresyjnym 
(LPD) i przeciwpsychotycznym (LPP). 

Metody statystyczne 
Nasilenie depresji określano za pomocą HDRS, 

uzyskując wyniki wyrażone w skali porządkowej. .
Z tego względu analizę statystyczną przeprowadzono 
za pomocą nieparametrycznych testów Manna-Wit-
hneya (porównanie między badanymi podgrupami 
– mirtazapina i EW) oraz Friedmana (ocena istotno-
ści zmian stanu zdrowia w kolejnych tygodniach ob-
serwacji).

Wyniki 
U dwóch pacjentów biorących udział w badaniu 

nasilenie depresji oceniane skalą Hamiltona wynio-
sło 17 i 15 pkt, czyli odpowiadało depresji o nasileniu 
umiarkowanym. U trzydziestu pacjentów rozpoznano 
depresję ciężką (średnia w skali HDRS – 30,5 pkt).

W grupie I (depresje niepsychotyczne) stopień 
poprawy u pacjentów leczonych EW lub mirtaza-
piną, oceniany po 6 tygodniach redukcją punktów .
w skalach HDRS, wyniósł dla leczonych mirtazapiną 
66,7%, a po EW – 70,3% – różnica nieistotna staty-
stycznie (ryc. 2. i ryc. 3.).

W grupie II (depresje psychotyczne) stopień po-
prawy u pacjentów leczonych EW lub mirtazapiną .
i olanzapiną, oceniany po 6 tygodniach redukcją 
punktów w skali HDRS, dla podgrupy mirtazapina/

Rycina 1. Wyniki testu Manna-Whitneya w ocenie różnic 
nasilenia depresji za pomocą skali HDRS między podgrupa-
mi leczonymi mirtazapiną/olanzapiną i elektrowstrząsami 
w grupie depresji psychotycznych

Rycina 2. Wyniki testu Friedmana w ocenie istotności 
zmian w  nasileniu depresji w kolejnych tygodniach obser-
wacji za pomocą skali HDRS w grupie depresji niepsycho-
tycznych leczonych mirtazapiną
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olanzapina (ryc. 4.) wyniósł 70,8%, a po EW – 64,6% 
– różnica nieistotna statystycznie (ryc. 5.).

Należy zaznaczyć, że u pacjentów z depresją psy-
chotyczną leczonych EW wyjściowe nasilenie depre-
sji, oceniane skalą HDRS, wynosiło 32,5 punktów .
i było istotnie wyższe (p=0,04), niż u leczonych mir-
tazapiną/olanzapiną – 24,0 punktów (ryc. 1.).

Objawy niepożądane(ON), stwierdzone w trakcie 
stosowania mirtazapiny: nadmierna senność – 6 osób, 
przyrost masy ciała w granicach od 1-2 kg u 3 pacjen-
tów. ON u leczonych mirtazapiną łącznie z olanzapi-
ną: nadmierna senność u 3, suchość śluzówek – 2, 
przyrost masy ciała 1-2 kg  u 2 pacjentów. Nie stwier-
dzono objawów pozapiramidowych.

 ON po EW: bóle głowy – 3, zaburzenia funkcji po-
znawczych w skali MMSE po zakończeniu serii EW .
u 3 pacjentów (liczba punktów w granicach 26-24).

Omówienie wyników

U wszystkich pacjentów osiągnięto wyraźną po-
prawę kliniczną. Pewnym zaskoczeniem jest zbliżona 
efektywność farmakoterapii i EW u pacjentów obu 
badanych grup. Z piśmiennictwa wynika, że zarówno .
u chorych z depresją lekooporną niepsychotyczną  jak 
i psychotyczną, EW cechują się wyższą skutecznością 
leczniczą niż farmakoterapia (Malhi i wsp., 2000; Co-
wen, 2007; Schatzberg i wsp., 2005; Maixner i wsp., 
2008; Greenberg i wsp., 2005). W interpretacji tego 
faktu należy wziąć pod uwagę następujące okoliczności. 
Dobór pacjentów do obu badanych grup nie był losowy. 
Być może chorzy godzący się na elektrowstrząsy stano-
wili grupę bardziej oporną na leczenie niż ci, którzy ta-
kiej zgody nie wyrazili? Należy zauważyć, że wyjściowe 
nasilenie depresji oceniane skalą HDRS, było istotnie 
wyższe u chorych z depresją psychotyczną, którzy wy-
razili zgodę na leczenie EW. Trzeba również zwrócić 
uwagę, iż nie opracowano dotąd całkowicie pewnych 
kryteriów skuteczności stymulacji elektrycznej (Scott, 
2007; Hese i wsp., 2007). Nie można wykluczyć, iż sto-
sowanie wyższych parametrów bodźca stymulującego 
lub dłuższych serii EW mogłoby istotnie zwiększyć ich 
efektywność terapeutyczną. Z drugiej strony nie moż-
na apriorycznie zakładać mniejszej skuteczności lecz-
niczej każdego nowego leku w porównaniu do EW. 

Wnioski

1. Nie stwierdzono istotnych różnic w stopniu 
redukcji nasilenia objawów depresji u pacjentów .
z niepsychotyczną depresją lekooporną leczonych 
mirtazapiną w porównaniu z EW.

2. Pacjenci z depresją psychotyczną w terapii sko-
jarzonej mirtazapiną i olanzapiną również nie różnili 

Rycina 3. Wyniki testu Friedmana w ocenie istotności zmian 
w nasileniu depresji w kolejnych tygodniach obserwacji za 
pomocą skali HDRS w grupie depresji niepsychotycznych 
leczonych elektrowstrząsami

Rycina 4. Wyniki testu Friedmana w ocenie istotności zmian 
w nasileniu depresji w kolejnych tygodniach obserwacji 
za pomocą skali HDRS w grupie depresji psychotycznych 
leczonych mirtazapiną/olanzapiną

Rycina 5. Wyniki testu Friedmana w ocenie istotności zmian 
w nasileniu depresji w kolejnych tygodniach obserwacji 
za pomocą skali HDRS w grupie depresji psychotycznych 
leczonych elektrowstrząsami
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się istotnie w stopniu osiągniętej poprawy w porów-
naniu z EW.

3. Powyższe rezultaty muszą być interpretowane 
ostrożnie ze względu na zbyt małą liczebność leczo-
nych, jak i nielosowy dobór badanych. 
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