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STRESZCZENIE

Cel badan. Celem badan bylo poréwnanie stopnia redukcji nasilenia objawéw depresji lekoopornej u pacjentéw
leczonych mirtazaping oraz mirtazaping i olanzaping (w terapii skojarzonej), ze stopniem redukcji objawéw po EW.

Metoda. Badaniami objeto 32 pacjentéw oddzialu psychiatrycznego z rozpoznaniem lekoopornej depresji w przebiegu
choroby afektywnej jednobiegunowej; u 30 pacjentéw depresja osiggnela nasilenie ciezkie (Srednia w skali HDRS - 30,5
punktéw).

Badani zostali podzieleni na dwie grupy: grupa I (lekooporne, duze depresje niepsychotyczne) — 12 oséb leczonych
mirtazaping i 4 osoby leczone EW. W II grupie (Iekooporne duze depresje psychotyczne), 8 oséb leczono tgcznie mirtazaping
i olanzaping oraz 8 oséb — EW. Leczenie EW dotyczylo pacjentéw, ktérzy na propozycje tej terapii wyrazili $wiadoma zgode.

Wyniki. W grupie depresji psychotycznej nasilenie depresji mierzone przy pomocy skali HDRS wynosilo u leczonych
EW 32,5 punktéw i bylo istotnie wyzsze (p = 0,04), niz u pacjentéw leczonych tacznie mirtazaping i olanzaping (24,0
punktéw). W grupie pacjentéw z depresja niepsychotyczng stopienn poprawy mierzony redukcja punktéw w skali HDRS
u leczonych mirtazaping wynosil 66,7%, za$ u oséb leczonych EW wynosit 70,3% (réznica nieistotna statystycznie).
U pacjentéw z depresjg psychotyczng leczonych mirtazaping i olanzaping (lacznie), redukcja punktéw w skali HDRS
wynosita 70,8%, a u leczonych EW w skali HDRS 64,6% (réznica nieistotna statystycznie) (brak istotnej ré6znicy pomiedzy
stosowanymi metodami leczenia).

Wnioski: U pacjentéw z niepsychotyczna, duzg depresja leczonych mirtazaping w por6wnaniu z EW nie stwierdzono
istotnych réznic w stopniu redukcji nasilenia objawéw depresji. Pacjenci z duza depresja psychotyczng w terapii skojarzonej
mirtazaping i olanzaping, w poréwnaniu z leczonymi EW, réwniez nie réznili sie istotnie w stopniu osiggnietej 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.

Stowa kluczowe: duze, nawrotowe, depresje lekooporne, mirtazapina, olanzapina, elektrowstrzasy

Key words: treatment resistant, recurrent major depressive disorder, mirtazapine, olanzapine, ECT

WSTEP

Okoto 29-46% pacjentéw z zaburzeniami depre-
syjnymi jest opornych na terapie lekami przeciwde-
presyjnymi (LPD) (Papakostas i wsp., 2005; Keks
i wsp., 2007; Malhi i wsp., 2000; Cowen, 2007). Cze-
sto opornoécig na leczenie cechujg sie depresje ciez-
kie — psychotyczne, ktére stanowig okoto 25% duzych
depresji (Schatzberg i wsp., 2005).

EW uchodzg za najskuteczniejsza forme terapii
u chorych z lekooporng depresja (Cowen, 2007;
Maixner i wsp., 2008; A Task Force Report, 2001).
Szczegblng efektywnodcig terapeutyczng cechuja sie
EW w leczeniu pacjentéw z depresjg psychotyczna,
gdzie przewyzszaja skuteczno$cia farmakoterapie,
ktéra zazwyczaj polega na Iacznym stosowaniu leku
przeciwdepresyjnego z lekiem przeciwpsychotycznym
(LPP) (Schatzbergi wsp., 2005; A Task Force Report,
2001; Hese i wsp., 2002; Greenberg i wsp., 2005).

W przeprowadzonych badaniach w leczeniu leko-
opornej depresji zastosowano mirtazapine. Natomiast
pacjenci z depresja psychotyczng otrzymywali lecze-
nie skojarzone mirtazaping i olanzaping (Keltner
i wsp., 2005).

BADANI PACJENCI I METODA

Badaniami objeci byli pacjenci po 18 r.z., bez zakre-
Slenia gérnej granicy wieku, hospitalizowani w Oddziale
Klinicznym Psychiatrii w Tarnowskich Gérach, Slaskiego
Uniwersytetu Medycznego w Katowicach, z rozpozna-
niem lekoopornej nawrotowej, duzej depresji psycho-
tycznej i niepsychotycznej. Okres badan — 6 tygodni.

Ogdtem w badaniu wzieto udziat 32 pacjentéw; 31
kobiet i 1 mezczyzna; $rednia wieku: 54,2 lata. Wa-
runkiem udziatu w badaniach byla §wiadoma zgoda
pacjenta. Badania uzyskaly zgode Komisji Bioetycznej
Slaskiego Uniwersytetu Medycznego.

Dla potrzeb niniejszej pracy przyjeto definicje le-
koopornosci Helmchena (1991).

Pacjenci zostali podzieleni na dwie grupy:

I grupa — pacjenci z depresja niepsychotyczng le-
czeni mirtazaping (12 oséb) oraz EW (4 osoby),

IT grupa — pacjenci z depresja psychotyczng le-
czeni mirtazaping i olanzaping (8 oséb) oraz EW
(8 o0sdb).

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

Kryteria wlgczajgce:

1. wiek powyzej 18 1.z,

2. epizod duzej nawrotowej depresji ciezkiej we-
dtug kryteriow DSM-IV — 18 punktéw i  powyzej w
17-itemowej skali depresji Hamiltona (HDRS),

3. umiarkowany z tendencjami samobdjczymi
— 13-17 punktéw w HDRS,

4. spetnione kryteria lekoopornosci.

Kryteria wylgczajgce: stosowane w dwdéch ostat-
nich tygodniach stabilizatory nastroju (lit, karbama-
zepina, walproinian, lamotrygina), uzaleznienie od
srodkéw psychoaktywnych, choroby somatyczne, mo-
gace stanowi¢ przeciwwskazanie do stosowania EW,
stosowanie mirtazapiny i olanzapiny w obecnym epi-
zodzie depresji.

Wszyscy pacjenci uczestniczacy w badaniach byli
poddani rutynowym badaniom laboratoryjnym oraz
EKG przed leczeniem, w odstepach tygodniowych
i po zakonczeniu badania. Pacjenci, u ktérych zasto-
sowano EW, dodatkowo poddani byli przed rozpocze-
ciem zabiegéw elektrowstrzasowych nastepujacym
procedurom: badaniu przez interniste i neurologa,
kwalifikacji anestezjologicznej, badaniu dna oka oraz
dominacji hemisferycznej, EEG.

Wszyscy pacjenci byli oceniani skalg HDRS. Oce-
ny dokonano przed leczeniem oraz w odstepach tygo-
dniowych w trakcie leczenia i po zakonczeniu badan.
W trakcie leczenia monitorowano réwniez objawy nie-
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pozadane (ON) po stosowanych metodach leczenia.
Do oceny objawéw pozapiramidowych po leczeniu
olanzaping stosowano Skale Simpsona-Angusa (Sim-
pson-Angus Scale-SAS). Ocene funkcji poznawczych
pacjentéw poddanych terapii EW badano przy pomo-
¢y Mini Mental State Examination (MMSE), przed
rozpoczeciem leczenia, nastepnie w odstepach tygo-
dniowych, w drugiej dobie po kazdym zabiegu EW.

Mirtazapine podawano przez dwa pierwsze dni po
15 mg, a od trzeciego dnia 30 mg na dobe, przez 6 ty-
godni. Olanzapine stosowano przez dwa pierwsze dni
5 mg dobowo, a nastepnie dawke zwiekszano stop-
niowo do dawki optymalnej nie przekraczajac 20 mg
pro die.

W razie niepokoju, leku i zaburzen snu stosowano
doraznie lorazepam do 3 mg na dobe.

Metoda stosowania EW

Pacjenci wytypowani do EW nie otrzymywali zad-
nych lekéw na 24 godziny przed zabiegiem, przed
zabiegiem byli na czczo, stosowano dwustronne,
skroniowe ulozenie elektrod stymulujacych. EW wy-
konywano ze wstepnym natlenieniem, premedykacja
atropinowg, (0,5 mg i.v), w znieczuleniu ogélnym po-
przez podanie dozylne tiopentalu (3-5 mg/kg m.c.)
z zastosowaniem $rodka zwiotczajacego (skoliny
0,5mg — 1mg/kg m.c.).

EW wyzwalano przy uzyciu aparatu Mecta typu
Spectrum 5000Q po indywidualnym dostosowaniu
tadunku pradu. Stosowano wytgcznie szpilkowe bodz-
ce stymulujace o szerokosci 0,5 ms do 1ms. Pozostate
cechy bodZcéw miescily sie w graniacach: czestotli-
wo$¢ 60-90 Hz, czas trwania stymulacji 2-6 s, nate-
zenie pradu state 0,8 A, fadunek 240-1152 mC, przy
stalym monitorowaniu EEG, EKG, ci$nienia tetni-
czego i danych pulsoksymetrycznych. EW stosowano
metoda wstepnie ustalonych dawek, dostosowanych
do plci i wieku pacjentéw.

Rycina 1. Wyniki testu Manna-Whitneya w ocenie réznic
nasilenia depresji za pomocg skali HDRS miedzy podgrupa-
mi leczonymi mirtazaping/olanzaping i elektrowstrzasami
w grupie depresji psychotycznych
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EW aplikowano dwa razy w tygodniu w odstepach
co najmniej trzydniowych, a 1gczna liczba zabiegow
zalezala od stopnia uzyskanej poprawy stanu psy-
chicznego i nie przekraczata 12 zabiegéw.

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

Metody statystyczne

Nasilenie depresji okre§lano za pomocg HDRS,
uzyskujac wyniki wyrazone w skali porzadkowe;.
7 tego wzgledu analize statystyczng przeprowadzono
za pomoca nieparametrycznych testéw Manna-Wit-
hneya (por6wnanie miedzy badanymi podgrupami
— mirtazapina i EW) oraz Friedmana (ocena istotno-
$ci zmian stanu zdrowia w kolejnych tygodniach ob-
serwacji).

Wyniki

U dwdéch pacjentéw biorgcych udzial w badaniu
nasilenie depresji oceniane skalg Hamiltona wynio-
sto 171 15 pkt, czyli odpowiadato depresji o nasileniu
umiarkowanym. U trzydziestu pacjent6w rozpoznano
depresje ciezka (Srednia w skali HDRS — 30,5 pkt).

W grupie I (depresje niepsychotyczne) stopien
poprawy u pacjentéw leczonych EW lub mirtaza-
pina, oceniany po 6 tygodniach redukcja punktéw
w skalach HDRS, wyni6st dla leczonych mirtazaping
66,7%, a po EW — 70,3% — réznica nieistotna staty-
stycznie (ryc. 2.1iryc. 3.).

W grupie II (depresje psychotyczne) stopien po-
prawy u pacjentéw leczonych EW lub mirtazaping
i olanzaping, oceniany po 6 tygodniach redukcjg
punktéw w skali HDRS, dla podgrupy mirtazapina/

Rycina 2. Wyniki testu Friedmana w ocenie istotno$ci
zmian w nasileniu depresji w kolejnych tygodniach obser-
wacji za pomocg skali HDRS w grupie depresji niepsycho-
tycznych leczonych mirtazaping
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Rycina 3. Wyniki testu Friedmana w ocenie istotno$ci zmian
w nasileniu depresji w kolejnych tygodniach obserwacji za
pomocy skali HDRS w grupie depresji niepsychotycznych
leczonych elektrowstrzasami
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Rycina 5. Wyniki testu Friedmana w ocenieistotno$cizmian
w nasileniu depresji w kolejnych tygodniach obserwacji
za pomoca skali HDRS w grupie depresji psychotycznych
leczonych elektrowstrzasami

EW
F=47,116; p<0,001

35,0
300"
250"

200"

150"

HDRS (mediana)

10,04

. 10,028 . ::.0,002
-10,033....0,001..".0,000
o 3

504"

0,0

T T T
I mn v \2 Vi Vil
Tydzien obserwacji

olanzapina (ryc. 4.) wyniést 70,8%, a po EW — 64,6%
—réznica nieistotna statystycznie (ryc. 5.).

Nalezy zaznaczyé¢, ze u pacjentéw z depresja, psy-
chotyczng leczonych EW wyj$ciowe nasilenie depre-
sji, oceniane skala HDRS, wynositlo 32,5 punktéw
i byto istotnie wyzsze (p=0,04), niz u leczonych mir-
tazaping/olanzaping — 24,0 punktéw (ryc. 1.).

Objawy niepozadane(ON), stwierdzone w trakcie
stosowania mirtazapiny: nadmierna sennos¢ — 6 osdb,
przyrost masy ciata w granicach od 1-2 kg u 3 pacjen-
téw. ON u leczonych mirtazaping tacznie z olanzapi-
ng: nadmierna senno$¢ u 3, suchos¢ §luzéwek — 2,
przyrost masy ciala 1-2 kg u 2 pacjentéw. Nie stwier-
dzono objawéw pozapiramidowych.

ON po EW: béle gtowy — 3, zaburzenia funkcji po-
znawczych w skali MMSE po zakonczeniu serii EW
u 3 pacjentéw (liczba punktéw w granicach 26-24).

Rycina 4. Wyniki testu Friedmana w ocenie istotno$ci zmian
w nasileniu depresji w kolejnych tygodniach obserwacji
za pomoca skali HDRS w grupie depresji psychotycznych
leczonych mirtazaping/olanzaping
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OMOWIENIE WYNIKOW

U wszystkich pacjentéw osiggnieto wyrazng po-
prawe kliniczng. Pewnym zaskoczeniem jest zblizona
efektywnos$é farmakoterapii i EW u pacjentéw obu
badanych grup. Z piSmiennictwa wynika, ze zar6wno
u chorych z depresja lekooporng niepsychotyczng jak
i psychotyczna, EW cechujg sie wyzsza skutecznoscia,
lecznicza niz farmakoterapia (Malhi i wsp., 2000; Co-
wen, 2007; Schatzberg i wsp., 2005; Maixner i wsp.,
2008; Greenberg i wsp., 2005). W interpretacji tego
faktu nalezy wzig¢ pod uwage nastepujace okolicznosci.
Dobér pacjentéw do obu badanych grup nie byt losowy.
By¢ moze chorzy godzacy sie na elektrowstrzasy stano-
wili grupe bardziej oporna na leczenie niz ci, ktérzy ta-
kiej zgody nie wyrazili? Nalezy zauwazy¢, ze wyjSciowe
nasilenie depresji oceniane skalag HDRS, bylo istotnie
wyzsze u chorych z depresjg psychotyczna, ktérzy wy-
razili zgode na leczenie EW. Trzeba réwniez zwrocic
uwage, iz nie opracowano dotad catkowicie pewnych
kryteriéw skutecznosci stymulacji elektrycznej (Scott,
2007; Hese i wsp., 2007). Nie mozna wykluczy¢, iz sto-
sowanie wyzszych parametréw bodZca stymulujgcego
lub dtuzszych serii EW mogloby istotnie zwiekszy¢ ich
efektywnos¢ terapeutyczng. 7 drugiej strony nie moz-
na apriorycznie zaklada¢ mniejszej skutecznosci lecz-
niczej kazdego nowego leku w poréwnaniu do EW.

WNIOSKI

1. Nie stwierdzono istotnych réznic w stopniu
redukcji nasilenia objawéw depresji u pacjentéw
z niepsychotyczng depresja lekooporng leczonych
mirtazaping w poréwnaniu z EW.

2. Pacjenci z depresja psychotyczna w terapii sko-
jarzonej mirtazaping i olanzaping réwniez nie réznili
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sie istotnie w stopniu osiaggniete] poprawy w porow-
naniu z EW.

3. Powyzsze rezultaty musza by¢ interpretowane

ostroznie ze wzgledu na zbyt matla liczebnos¢ leczo-
nych, jak i nielosowy dobér badanych.
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