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Commentary on the recommendations of the national
consultant in psychiatry concerning the treatment

of depression

Komentarz do zaleceri konsultanta krajowego w dziedzinie psychiatrii

dotyczqcych leczenia depresji

Dominika Dudek

ABSTRACT

Due to the high prevalence of depression and its consid-
erable negative consequences for the lives and health of
sufferers, it is necessary to broaden our knowledge of the
epidemiology, clinical picture and treatment of the dis-
ease among psychiatrists and doctors of other specialties,
particularly general practitioners. The awareness of the
importance of the issue has inspired the publication this
year of the “Guidelines for family doctors concerning the
management of depression in adults”, commissioned by
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the Supreme Medical Chamber. A task force under the
guidance of prof. Jerzy Samochowiec included experts
in the field of psychiatry (Wiestaw Cubata, Dominika
Dudek, Janusz Heitzman, Jolanta Kucharska-Mazur, Sta-
womir Murawiec and Joanna Rymaszewska), a family
medicine specialist (Agnieszka Jankowska-Zdunczyk),
a methodologist (Malgorzata Bata) and a representative
of a patients’ organization (Joanna Chatizow). The guide-
lines were developed on the basis of the literature on
the subject, global treatment standards and the specific
character of healthcare organization in Poland as well as
the availability of the recommended methods of diagno-
sis and treatment.

STRESZCZENIE

Z uwagi na duze rozpowszechnienie depresji oraz
znaczne negatywne konsekwencje dla zycia i zdrowia
0s6b na nig cierpiacych konieczne jest poszerzanie
wiedzy na temat epidemiologii, obrazu klinicznego oraz
leczenia tego schorzenia zaréwno wsréd specjalistéw
psychiatréw, jak i wiréd lekarzy innych specjalnoéci,
w tym przede wszystkim lekarzy rodzinnych. Swiado-
mo$¢ wagi zagadnienia byla inspiracja opracowania
w biezacym roku na zlecenie Naczelnej Izby Lekarskiej
JWytycznych postepowania w depresji u dorostych dla
lekarzy rodzinnych”. Grupa robocza zajmujgca sie opra-
cowaniem Wytycznych pracowata pod przewodnictwem
prof. Jerzego Samochowrca, a w jej sktad wchodzili eksper-
ci w dziedzinie psychiatrii (Wiestaw Cubata, Dominika
Dudek, Janusz Heitzman, Jolanta Kucharska-Mazur,
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Stawomir Murawiec i Joanna Rymaszewska), specjalista
medycyny rodzinnej (Agnieszka Jankowska-Zduticzyk),
metodolog (Malgorzata Bata) i przedstawiciel organizacji
pacjentéw (Joanna Chatizow). Uwzgledniono nie tylko

Considering the high prevalence of depression and its
significant negative consequences for the health and
lives of depression sufferers, it has become necessary to
spread the knowledge of its epidemiology, clinical picture
and treatment among psychiatrists and other specialists,
including general practitioners. Our awareness of the
relevance of this issue has inspired the development of
The Guidelines for General Practitioners Regarding the Han-
dling of Depression in Adults published this year as com-
missioned by Poland’s Supreme Medical Council. A task
force under the guidance of prof. Jerzy Samochowiec
included experts in the field of psychiatry (Wiestaw
Cubata, Dominika Dudek, Janusz Heitzman, Jolanta
Kucharska-Mazur, Stawomir Murawiec and Joanna Ry-
maszewska), a specialist in family medicine (Agnieszka
Jankowska-Zduriczyk), a methodologist (Malgorzata
Bala) and a representative of a patients’ organization
(Joanna Chatizow). The task force have considered not
only data available from the literature and global treat-
ment standards but also the specific character and organ-
ization of the Polish healthcare system and availability of
recommended diagnostic and treatment methods.

In depressive disorders of moderate and high severity
the treatment of choice is pharmacotherapy with an-
tidepressants, which are also used in milder forms of
depression without psychotic symptoms, even though
psychotherapeutic and psychosocial interventions may
be sufficient in the less severe cases. The initial choice of
treatment is often dictated by the patient’s preferences
and the competences of the therapist (Bauer et al. 2007).
Remarkably, the effectiveness of antidepressants increas-
es with the severity of depression, so their use in mild
depression is not always to the patient’s best advantage
(Fournier et al. 2010). According to a large number of
controlled studies and their meta-analyses, antidepres-
sants, regardless of the mechanism of action, generate
comparable response rates, ranging from 50-75%, which
are significantly higher than placebo, and as a rule show
no significant advantage over a comparative drug (Free-
mantle et al. 2000, Bauer et al. 2013). A meta-analysis
of 12 antidepressants, published in 2009, demonstrat-
ed that the most effective of them were sertraline, es-
citalopram, venlafaxine and mirtazapine, the first two
showing the best tolerability whereas the least effective
drug among those analysed was reboxetine (Cipriani et
al. 2009). A meta-analysis published in 2010 also stated
that the effectiveness of reboxetine is close to the placebo

dostepne dane z literatury i obowigzujacych w $wiecie
standardéw leczenia, ale i specyfike organizacji opieki
zdrowotnej w Polsce i dostepno$é do rekomendowanych
metod diagnostyki i leczenia.

(Eyding et al. 2010). In a recently published meta-anal-
ysis, this time including 21 antidepressants (Cipriani
2018), 28,553 citations were taken into consideration,
including 522 studies involving 116,477 participants. All
antidepressants were demonstrated to be more effective
than the placebo, with OR between 2.13 for amitriptyline
and 1.37 for reboxetine. With regards to the acceptability
of treatment, only agomelatine (OR 0.84) and fluoxetine
(OR 0.88) were associated with fewer discontinuations
of treatment than the placebo, while clomipramine
was in this respect worse than the placebo (OR 1.30). In
drug-to-drug comparisons, agomelatine, amitriptyline,
escitalopram, mirtazapine, paroxetine, venlafaxine and
vortioxetine were more effective than other antidepres-
sants. Agomelatine, citalopram, escitalopram, fluoxetine,
sertraline and vortioxetine were better tolerated than
other antidepressants (Cipriani 2018).

In the case of severe depressive episodes which de-
mand hospitalization, there is a body of data in support
of the higher effectiveness of TLPDs (amitriptyline, clo-
mipramine) and venlafaxine, compared to selective
serotonin reuptake inhibitors (SSRIs), and also on the
comparable effectiveness of the TLPDs venlafaxine and
mirtazapine (Bauer et al. 2002). Antidepressants differ
as far as their adverse effects are concerned. This factor
alone may determine the tolerability of treatment and
a patient’s cooperation as well as the suitability of a drug
in the case of patients with comorbid somatic illnesses.
When choosing an antidepressant it is essential to think
of its effectiveness but also of the related risks, toler-
ability and likelihood of patient cooperation (Mahli et
al. 2013). In fact, the whole range of factors needs to be
considered, including efficacy, tolerability, comorbidity
with other mental illnesses, the adverse effects profile
(sexual dysfunctions, weight-gain), safety in people
suffering from somatic illnesses, age, other medication
used (possible interactions), clinical characteristics
of depression (severity, atypical features, depression
with anxiety, depression with insomnia etc.), patient
compliance, effectiveness of the drug in the patient’s
relatives of the first degree, doctor’s experience of the
drug, patient’s preferences, convenience of use, the
drug’s availability and price. A well-designed treat-
ment procedure should include a number of activities
designed to improve patient cooperation and maintain
the therapeutic alliance throughout the entire period
of treatment (Dudek 2015).
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If possible, the treatment of a depressive episode
should be undertaken immediately after the onset of the
first symptoms, continued as a maintenance treatment
and, in the case of recurrent depression, as a long-term
prophylactic treatment. As is rightly noted by the psy-
chiatrist Piotr Galecki, “every subsequent episode is as-
sociated with worse prognosis, and often with a weaker
response to pharmacological treatment.” This is due to
structural changes in the brain in the course of affective
disorders. The results of numerous neuroimaging studies
carried out using magnetic resonance imaging (MRI) sug-
gest that the following are the possible neuroanatomical
correlates of recurrent depressive disorders: the loss of
hippocampal volume (especially of the dentate gyrus),
nucleus of the middle amygdala and the grey matter of
the frontal and popliteal cortex part of the prefrontal cor-
tex (Campbell and Macqueen 2004, Drevets 2003, Sheline
et al. 1996, Sheline et al. 1998, Sheline et al. 1999, Sheline
etal. 2003, Dudek et al. 1995). The results of post-mortem
examinations have revealed that in people with a long
history of depression the intensity of neurogenesis in
the prefrontal cortex, hippocampus dentate gyrus and in
the amygdala is reduced along with the loss of glial cells,
enlargement of neuronal bodies, demyelination and axon
deterioration, as well as lower density of neuronal and
glial compaction (Stockmeier et al. 2004). It seems that
the degree of loss in the volume of these CNS structures is
the function of the cumulative duration of the illness and
the time in which the patient remains untreated, whereas
the patient’s age has no effect. A larger volume loss was
observed in patients suffering from chronic depression
and with more episodes of the illness. Hippocampal vol-
ume loss progresses at the fastest speed and the scale of
these changes is the greatest in the first three years of
the disease, during the initial episodes. Later on, the mor-
phological changes are slower and quite insignificant. The
mechanisms that may be responsible for reducing the
volume of brain structures in the course of depression
are the loss of neurons as a result of increased apoptosis,
reduction of neurogenesis and loss of glial cells, which in
turn increases the susceptibility to neurotoxic glutamate
action. All these phenomena are modulated by stress re-
sponse (Sheline et al. 2004).

Let us also look at the data regarding the prevalence
of depressive disorder in relation to gender. Years of re-
search have consistently shown that depression occurs
approximately twice as often in women than in men.
Women are also more likely to suffer from dysthymia,
seasonal depression, recurrent short-term depression
and smaller, subclinical depressive disorders (Tereszko
and Dudek 2017, Dudek and Epa 2016). The question here
concerns the reason for the less frequent diagnosis of de-
pressive disorders among men. A lot of the evidence sug-
gests that it is not necessarily the actual lower prevalence
of depression in the male population. In fact a number
of stereotypes, myths and habits may be affecting the

diagnostic process, being responsible for the possibility

of false-negative data.

First of all, women are more likely to seek help. Al-
though men and women consider asking for help equally
often, men are much less likely to go ahead with the idea.
Women are also more willing to analyse their emotions
and experiences, and remember their previous episodes
of depression in more detail. Generally speaking, women
have broader knowledge of depression and display more
positive attitudes towards different forms of therapy.
Also, in women depression is more often diagnosed by
general practitioners due to the fact that men complain
of symptoms which are less characteristic and there-
fore doctors are less likely to think of them in terms of
depressive disorders. Additionally, once depression is
treated men want to forget about the painful experience
as soon as possible and are less likely to talk about it. They
remember fewer symptoms, so when they are examined
retrospectively the symptoms they recall do not meet the
diagnostic criteria for a depressive episode. Men more of-
ten struggle with alcohol and substance abuse, which are
cover-ups for depression, leading to diagnoses of harmful
substance use or addiction while the problems of dysthy-
mia are overlooked. All this means that male depression
remains underestimated and, which follows, a depressive
man stands a lesser chance of adequate diagnosis and
treatment (Dudek 2016a, Dudek 2016 b).

Another group of depression sufferers that requires
close attention are women of childbearing age, due to
the specificity of the clinical picture and other challeng-
es associated with treatment during pregnancy and in
the postpartum period. A doctor who makes therapeutic
decisions involving a woman of childbearing age should
always consider the possibility of pregnancy. Depression
during pregnancy is not only about the patient’s suffering
and limitations in the choice of therapeutic method, but it
has consequences for the development of the foetus, i.e. an
increased risk of behavioral disorders in a newborn and
further developmental delays (Jaeschke and Dudek 2014).

The following guidelines need to be followed when
treating a pregnant patient:

1. Conduct a detailed personal interview.

2. Discuss all risks to the woman and the foetus related
to the treatment or its cessation. It must be remem-
bered that the balance of benefits and potential risks
will change with the fluctuations in the activity of sex
hormones, foetal maturation and any changes in the
woman’s health. Talking to the patient (or preferably
the patient and her relatives) about the treatment stra-
tegy should therefore not only focus on the pregnancy
itself but on each of its five important stages:

+ before becoming pregnant,

« each of the three trimesters,

o the postpartum period.

A comprehensive discussion of the balance of benefits
and risks (with consideration given to the incompleteness
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of the current state of knowledge on the treatment of

depression in pregnant women) will allow the patient to

make an informed decision regarding further treatment.

3. Suggest psychotherapy or other supporting psycho-
social interventions. These forms of treatment have
the best results in patients with mild or moderate
depression, without adaptive disorders and with low
exposure to strong stressors. Women with severe de-
pression or with previous depressive episodes should
be recommended pharmacotherapy.

4. Focus on symptoms which might justify antidepres-
sant therapy or increase of the dosage, such as:

o sleep disorders,

« suicidal thoughts.

5. Encourage your patients to follow a healthy lifestyle.
6. Conduct treatment in close cooperation with an ob-
stetrician and paediatrician, which will help the pa-
tient make well-informed treatment decisions (Chau-

dron 2013).

It must be considered that the data concerning treat-
ment with antidepressants in pregnant women are still
incomplete. Most studies have not yet considered such
interfering factors as socio-economic status, comorbidity
with other mental or somatic disorders, use of psycho-
active substances (particularly combined alcohol and
nicotine addiction) or the depression “in itself”. As it is
well-known that each of these variables may be associat-
ed with a worsening of foetal health, failure to consider
the broader context of a patient’s life makes it very diffi-
cult to find answers to the question about the teratogenic
effects of antidepressants (Chaudron 2013).

SSRIs (with the exception of paroxetine, due to in-
creased risk of heart disease in a baby) are usually the
drugs of choice along with tricyclic antidepressants

Z uwagi na duze rozpowszechnienie depresji oraz znacz-
ne negatywne konsekwencje dla zycia i zdrowia oséb na
nia cierpigcych konieczne jest poszerzanie wiedzy na
temat epidemiologii, obrazu klinicznego oraz leczenia
tego schorzenia zaréwno wsrdd specjalistéw psychiatréw,
jak i wéréd lekarzy innych specjalno$ci, w tym przede
wszystkim lekarzy rodzinnych. Swiadomo$¢ wagi za-
gadnienia byta inspiracjg opracowania w biezacym roku
na zlecenie Naczelnej Izby Lekarskiej ,Wytycznych po-
stepowania w depresji u dorostych dla lekarzy rodzin-
nych”. Grupa robocza zajmujgca sie opracowaniem Wy-
tycznych pracowata pod przewodnictwem prof. Jerzego
Samochowca, a w jej sktad wchodzili eksperci w dzie-
dzinie psychiatrii (Wiestaw Cubata, Dominika Dudek,
Janusz Heitzman, Jolanta Kucharska-Mazur, Stawomir
Murawiec i Joanna Rymaszewska), specjalista medycyny
rodzinnej (Agnieszka Jankowska-Zduriczyk), metodolog

(TCAs). The teratogenic effects of other new antidepres-
sants have also not been investigated enough, so they
are not recommended as the treatment of choice due
insufficient data. In the case of venlafaxine, symptoms of
withdrawal and respiratory distress have been reported
in the newborn (Boucher et al. 2009). Mirtazapine has
not been reported to cause malformation of the foetus
but it presents a slightly higher risk of miscarriage and
premature delivery (Djulus 2006). We have identified
one case study that reports a normal course of pregnan-
cy and development of a child in a mother treated with
moclobemide (Rybakowski 2001). The use of bupropion
may be associated with convulsions.

The general guidelines on pharmacotherapy for the
treatment of depression in pregnant women also include
the following recommendations (Dudek 2015a):

« if necessary, use a well-known drug in monotherapy,
at the lowest effective dose, spread over the day to
avoid high levels of drug concentration in the blood,

« if possible avoid using medication in the first tri-
mester.

« avoid using medication in the last 2-3 weeks of the
pregnancy to avoid toxic and withdrawal symptoms
in a newborn.

o In case of severe symptoms and the need to admini-
ster high doses of medication, the patient should be
hospitalized and ECT considered.

 Use the folic acid supplementation at the planning
stages and throughout the pregnancy to reduce the
risk of neural tube defects.

« Donotuse benzodiazepines, especially in the first tri-
mester, due to the risk of congenital malformations
and in the third trimester due to the risk of withdra-
wal symptoms in the newborn. |

(Matgorzata Bata) i przedstawiciel organizacji pacjentéw
(Joanna Chatizow). Uwzgledniono nie tylko dostepne
dane z literatury i obowigzujacych w §wiecie standardéw
leczenia, ale i specyfike organizacji opieki zdrowotnej
w Polsce i dostepno$é do rekomendowanych metod dia-
gnostyki i leczenia.

Zwrécono miedzy innymi uwage na to, iz w zaburze-
niach depresyjnych o umiarkowanym i glebokim nasile-
niu leczeniem z wyboru jest farmakoterapia za pomoca
LPD (lekéw przeciwdepresyjnych). W tagodnej depresiji
bez objawéw psychotycznych LPD sg dozwolone, jednak
interwencje psychoterapeutyczne i psychospoteczne
moga by¢ wystarczajace. Wstepny wybdr sposobu lecze-
nia jest w tym przypadku czesto podyktowany preferen-
cjami chorego i wyksztatceniem terapeuty (Bauer i wsp.
2007). Warto zwrécié uwage, ze skuteczno$¢ LPD wzrasta
wraz z nasileniem depresji, a zatem osoby z tagodnymi
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objawami depresji moga nie skorzysta¢ z farmakoterapii
(Fournier i wsp. 2010).

Jak wynika z bardzo duzej liczby badan kontrolowa-
nych i sporzadzonych na ich podstawie metaanaliz, leki
przeciwdepresyjne bez wzgledu na mechanizm dziatania,
charakteryzuja sie generowaniem poréwnywalnego od-
setka odpowiedzi na leczenie, wahajacego sie w granicach
50-75% i znaczaco wiekszego od placebo, oraz z reguty
brakiem istotnej przewagi nad aktywnym lekiem uzytym
w roli komparatora (Freemantle i wsp. 2000, Baueri wsp.
2013). W 2009 roku ukazala sie metaanaliza badan 12
lekéw przeciwdepresyjnych, wskazujaca, ze najbardziej
skuteczne LPD to sertralina, escitalopram, wenlafaksy-
na i mirtazapina, z czego dwa pierwsze charakteryzuja
sie najlepsza tolerancjg. Z kolei najmniej efektywnym
lekiem spoéréd analizowanych byta reboksetyna (Cipria-
ni i wsp. 2009). Réwniez w metaanalizie z 2010 roku
skuteczno$¢ reboksetyny okazata sie zblizona do pla-
cebo (Eyding i wsp. 2010). W ostatnio opublikowanej
metaanalizie Ciprianiego, obejmujacej 21 lekéw prze-
ciwdepresyjnych (Cipriani 2018), zidentyfikowano 28
553 cytowania, a spo$rdd nich 522 badania obejmujace
116 477 uczestnikéw. Wszystkie leki przeciwdepresyjne
byty bardziej skuteczne od placebo, z OR (odds ratio) od
2,13 dla amitryptyliny do 1,37 dla reboksetyny. Jesli cho-
dzi o akceptowalno$é¢ leczenia tylko agomelatyna (OR
0,84) i fluoksetyna (OR 0,88) byly zwigzane z mniejsza
liczba przypadkéw zaprzestania leczenia niz placebo,
podczas gdy klomipramina byta w tym wzgledzie gorsza
od placebo (OR 1,30). W poréwnaniach lek - do - leku
agomelatyna, amitryptylina, escitalopram, mirtazapina,
paroksetyna, wenlafaksyna i wortioksetyna byly bardziej
skuteczne niz inne leki przeciwdepresyjne. Agomela-
tyna, citalopram, escitalopram, fluoksetyna, sertralina
iwortioksetyna byty lepiej tolerowane niz inne leki prze-
ciwdepresyjne (Cipriani 2018).

W przypadku glebokich, wymagajacych hospitaliza-
cji epizodéw depresyjnych istniejg dane wskazujace na
wieksza skuteczno$é lekéw tréjpierécieniowych (TLPD)
(amitryptylina, klomipramina) i wenlafaksyny w poréw-
naniu z selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotne-
go serotoniny (SSRI) oraz poréwnywalng skuteczno$é
TLPD, wenlafaksyny i mirtazapiny (Bauer i wsp. 2002).

Leki przeciwdepresyjne réznig sie istotnie miedzy
soba pod wzgledem dziatan niepozadanych. Moze to
determinowaé tolerancje leczenia i wspélprace oraz
przydatnos$¢ danego leku u pacjentéw ze wspélistnie-
jacymi chorobami somatycznymi. Wybierajac LPD, na-
lezy kierowa¢ sie danymi na temat jego efektywnosci,
aleiryzyka leczenia, tolerancji i mozliwo$cig wspétpra-
cy z pacjentem (Mahli i wsp. 2013). Przy wyborze leku
przeciwdepresyjnego nalezy braé pod uwage nastepujace
przestanki: skutecznosé, tolerancja, wspétchorobowosé
z innymi zaburzeniami psychicznymi, profil objawéw
niepozadanych (w tym tycie, dysfunkcje seksualne), bez-
pieczenstwo stosowania danego leku w ewentualnych

wspétwystepujacych chorobach somatycznych, wiek
chorego, stosowane leki (mozliwo$¢ interakcji), cechy
kliniczne depresji (np. nasilenie, cechy atypowe, depresja
z lekiem, depresja z bezsennoscia itp.), stosowanie sie
pacjenta do zalecen, skuteczno$é leku u krewnych I stop-
nia, dodwiadczenie lekarza z danym lekiem, preferencje
pacjenta, wygoda stosowania, dostepno$¢ i cena leku.
Prawidlowe postepowanie powinno obejmowaé dziata-
nia majgce na celu poprawe wspéipracy i podtrzymanie
przymierza terapeutycznego przez caly okres leczenia
(Dudek 2015).

Prawidtowe leczenie epizodu depresyjnego powinno
by¢ prowadzone jak najszybciej po wystapieniu objawéw
choroby, a nastepnie kontynuowane jako leczenie pod-
trzymujace, za§ w przypadku poprzednich nawrotéw
depresji jako dlugoterminowe leczenie profilaktyczne.
Jak stusznie zauwazyt P. Gatecki, ,kazdy kolejny epizod
powiazany jest z gorszym rokowaniem, a nierzadko ze
stabsza odpowiedzia na leczenie farmakologiczne”. Wy-
nika to ze zmian strukturalnych w mézgu, opisywanych
u pacjentéw z chorobami afektywnymi. Wyniki licznych
badan neuroobrazowych przeprowadzonych z uzyciem
obrazowania rezonansu magnetycznego (magnetic reso-
nanceimaging - MRI) zdaja sie sugerowaé, ze mozliwymi
korelatami neuroanatomicznymi nawracajgcych zabu-
rzen depresyjnych sa: zmniejszenie objetoéci hipokampu
(zwtaszcza zakretu zebatego), jadra srodkowego ciata
migdalowatego oraz istoty szarej kory czotowej i podko-
lanowej czesci kory przedczotowej (Campbell i Macqueen
2004, Drevets 2003, Sheline i wsp. 1996, Sheline i wsp.
1998, Sheline i wsp. 1999, Sheline i wsp. 2003, Dudek
i wsp. 1995). Wyniki badan autopsyjnych wskazuja, ze
u 0s6b z wieloletnim wywiadem depresji dochodzi do
zmniejszenia intensywno$ci proceséw neurogenezy
w korze przedczotowej, zakrecie zebatym hipokampu
i w ciele migdalowatym. Stwierdza sie réwniez zanik
komorek glejowych, powiekszenie cial neuronéw, demie-
linizacje i utrate aksonéw oraz mniejsza gesto$¢ upako-
wania neuronéw i gleju (Stockmeier i wsp. 2004). Wy-
daje sie, ze stopient zmniejszenia objetosci opisywanych
struktur OUN jest funkcjg skumulowanego czasu trwania
choroby i pozostawania bez leczenia, a wiek pacjenta nie
ma na niego wplywu. Wiekszy ubytek objetosci odnoto-
wywano w przypadku chronicznego przebiegu choroby
oraz wiekszej liczby epizodéw depresji. Objetosé hipo-
kampéw zmniejsza sie najszybciej (a skala tych zmian
jest najwieksza) w pierwszych trzech latach choroby,
w trakcie pierwszych epizodéw. W péZniejszym czasie
zmiany morfologiczne nastepuja powoli i s3 nieznaczne.
Mechanizmami mogacymi odpowiadaé za zmniejszenie
objetosci struktur mézgu w przebiegu depresji wyda-
ja sie: utrata neuronéw w wyniku nasilonej apoptozy,
zmniejszenie neurogenezy i utrata komoérek glejowych,
co z kolei zwieksza podatno$é na neurotoksyczne dziata-
nie glutaminianu. Wszystkie te zjawiska sa modulowane
przez reakcje stresowa (Sheline i wsp. 2004).
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Krétkiego komentarza wymagajg réwniez dane do-
tyczace rozpowszechnienia zaburzen depresyjnych
w zalezno$ci od plci. Prowadzone od lat badania konse-
kwentnie pokazujg okoto dwukrotnie czestsze wystepo-
wanie depresji u kobiet w poréwnaniu z mezczyznami.
Kobiety réwniez czes$ciej cierpia z powodu dystymii,
depresji sezonowej, nawracajgcej krétkotrwatej depres;ji
i mniejszych, subklinicznych zaburzen depresyjnych
(Tereszko i Dudek 2017, Dudek i Epa 2016). Powstaje
pytanie, jaka jest przyczyna rzadszego rozpoznawania
zaburzen depresyjnych wéréd mezczyzn. Wiele danych
wskazuje na to, ze niekoniecznie powodem jest rzeczy-
wiste znacznie mniejsze rozpowszechnienie choroby.
Wiele stereotypéw, mitéw, przyzwyczajenn moze wpty-
waé na proces diagnostyki i odpowiadaé za ewentualne
fatszywie ujemne dane.

Pierwszy artefakt moze wynikaé z faktu, iz kobie-
ty cze$ciej poszukujg pomocy. Co ciekawe, mezczyzni
i kobiety réwnie czesto rozwazajg zwrdcenie sie o po-
moc, jednak zdecydowanie mniej mezczyzn wciela ten
zamiar w zycie. Kobiety chetniej opisuja swoje emocje
i przezycia. Bardziej pamietajg o minionych epizodach
depresji. Maja szersza wiedze na temat depresji, bar-
dziej pozytywne nastawienie do réznych form terapii.
Depresja jest czeSciej rozpoznawana u kobiet w POZ ze
wzgledu na to, ze objawy u mezczyzn moga by¢ mato
charakterystyczne i lekarzom ogélnym nie nasuwaé na
mys$l zaburzenl depresyjnych.

Mezczyzni po ustgpieniu depresji chcg jak najszyb-
ciej zapomnie¢ o tym bolesnym do$wiadczeniu, rzadziej
o tym méwia. Przypominajg sobie mniejszg liczbe obja-
wow, zatem gdy sa badani retrospektywnie, wspominane
przez nich symptomy chorobowe nie spetniajg kryteriéw
diagnostycznych epizodu depresyjnego. U mezczyzn
czestszym zjawiskiem jest naduzywanie alkoholu i in-
nych substancji, maskujace stan depresyjny, co implikuje
diagnoze szkodliwego uzywania badz uzaleznienia od
substancji, z pominieciem problemu zaburzen nastroju.
Wszystko to powoduje, iz meska depresja pozostaje nie-
doszacowana, a co za tym idzie depresyjny mezczyzna ma
mniejsza szanse otrzymacé adekwatng diagnoze i leczenie
(Dudek 2016a, Dudek 2016b).

Niewatpliwie grupa wymagajaca szczegélnej uwagi
sa kobiety w wieku rozrodczym ze wzgledu na specyfike
obrazu klinicznego oraz wyzwania zwigzane z lecze-
niem pacjentek w cigzy i okresie poporodowym. Lekarz
prowadzacy terapie u kobiet w okresie rozrodczym za-
wsze powinien braé¢ pod uwage mozliwos¢ ciazy. De-
presja w okresie cigzy wiaze sie nie tylko z cierpieniem
pacjentki i ograniczeniami w doborze metody terapeu-
tycznej, ale niesie tez za soba konsekwencje dla rozwoju
dziecka (opisano zwigkszone ryzyko zaburzen zacho-
wania u noworodka oraz opéznienia rozwoju) (Jaeschke
i Dudek 2014).

W przypadku leczenia pacjentek ciezarnych nalezy
pamietaé o ponizszych dziataniach.

1. Przeprowadzanie doktadnego badania podmiotowego.
2. Oméwienie ryzyka (zaréwno dla pacjentki, jak i dla
ptodu) zwigzanego z leczeniem lub zaniechaniem le-
czenia z powodu depresji. Warto jednak pamietaé, ze
bilans korzysci i potencjalnego ryzyka bedzie zmieniat
sie wraz z wahaniami aktywno$ci hormonéw picio-
wych, dojrzewaniem ptodu oraz zmianami stanu
zdrowia kobiety. Rozmawiajac z chorg (a najlepiej:

z pacjentka i z jej bliskimi) o strategii leczenia nie

nalezy zatem skupia¢ sie na leczeniu w okresie cigzy

W ogéle”, ale w kazdym z pieciu istotnych etapéw:

o przed zajeciem w ciaze,

o w kolejnych trymestrach,

o w okresie poporodowym.

Kompleksowe oméwienie bilansu korzysci i ryzyka
(zwracajac przy tym uwage na niekompletnosé wspétcz-
esnego stanu wiedzy na temat leczenia depresji u kobiet
w ciagzy) pozwoli chorej podjaé¢ $§wiadoma decyzje do-
tyczaca dalszego postepowania.

3. Zaproponowanie psychoterapii lub innych wspiera-
jacych interwencji psychospotecznych. Takie formy
leczenia przynosza najlepsze efekty u pacjentek z fa-
godna lub umiarkowana depresja, bez zaburzen ada-
ptacyjnych badz nienarazonych na dziatanie silnych
stresoréw. Kobietom z ciezka depresja lub z dodatnim
wywiadem w kierunku epizodéw depresji warto pro-
ponowaé farmakoterapie.

4. Zwracanie uwagi na wystepowanie objawéw moga-
cych uzasadniaé rozpoczecie terapii z uzyciem LPD
lub wskazujgcych na potrzebe zwiekszenia dawki
takiego leku:
 zaburzen snu,

o mys$li samobéjczych.

5. Zachecanie pacjentki do prowadzenia zdrowego trybu
zycia.

6. Prowadzenie leczenia w $cistej wspélpracy z potoz-
nikiem i pediatra (co dodatkowo utatwi chorej podej-
mowanie §wiadomych decyzji dotyczacych leczenia)
(Chaudron 2013).

Dane na temat bezpieczenistwa stosowania LPD u pa-
cjentek w cigzy sg niejednoznaczne. W wiekszosci do-
tychczas przeprowadzonych badan dotyczacych tego
zagadnienia nie uwzgledniano wptywu takich czyn-
nikéw zaktécajacych, jak status socjoekonomiczny,
wspélwystepowanie innych zaburzen psychicznych lub
somatycznych, naduzywanie substancji psychoaktyw-
nych (zwlaszcza mieszanego uzaleznienia od alkoholu
i nikotyny) badz tez depresiji ,,samej w sobie”. Poniewaz
wiadomo, ze kazda z tych zmiennych moze wigza¢ sie
z gorszym stanem zdrowia ptodu, to abstrahowanie od
szerszego kontekstu zycia pacjentek znacznie utrud-
nia znalezienie odpowiedzi na pytanie o dziatania
teratogenne LPD (Chaudron 2013). Lekami z wyboru
sa antydepresanty z grupy SSRI (z wyjatkiem parok-
setyny, ze wzgledu na doniesienia o ryzyku wad serca
u dziecka) oraz TLPD. Nie opisano réwniez dziatania
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teratogennego innych nowych LPD, jednak ze wzgledu
ma matg liczbe danych nie sa one rekomendowane jako
leczenie z wyboru. W przypadkach stosowania wenla-
faksyny opisywano u noworodka objawy odstawienie
i zaburzenia oddechowe (Boucher i wsp. 2009). Mirta-
zapina nie powodowata malformacji ptodu, natomiast
opisano nieznacznie podwyzszone ryzyko poronienia
i przedwczesnego porodu (Djulus 2006). Istnieje jedno
doniesienie o prawidlowym przebiegu ciazy i rozwoju
dziecka u matki leczonej moklobemidem (Rybakowski
2001). Zastosowanie bupropionu moze wigzaé sie z ry-
zykiem drgawek.

Ogélne zasady farmakoterapii kobiet w okresie cigzy
obejmuja (Dudek 2015a):
o jeslijesttoniezbedne, stosowanie leku dobrze znane-

go, w monoterapii, w najmniejszej skutecznej dawce,
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