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Czy powiniene$ dodac do juz stosowanych lekow lit, tyroksyne lub atypowy lek przeciwpsychotyczny? Ten artykut pomoze Ci w podjeciu decyzji.

byt czesto lekarze nie rozpoznajg duzej depresji lub nie lecza

jej odpowiednio.? Nawet gdy zastosowane leczenie jest pra-
widtowe, niemal 34% pacjent6w nie reaguje na nie.> W Stanach
Zjednoczonych czesto$¢ wystepowania tej choroby w okresie ca-
fego zycia wynosi 16,2%, a kazdego roku ponad 6% dorostych
do$wiadcza objawdéw duzej depresji.? Lekarze powinni zwigkszy¢
starania, aby pomoc tym pacjentom.

Depresje oporng na leczenie definiuje si¢ jako niemozno§¢
uzyskania remisji mimo prowadzenia stalej kuracji lekiem
przeciwdepresyjnym stosowanym w odpowiedniej dawce
przez 6-12 tygodni.* Remisje¢ definiuje si¢ najczesciej jako
zmniejszenie liczby punktéw w jednej ze stosowanych skal do
pomiaru nasilenia depresji — 17-elementowej Skali Oceny De-
presji Hamiltona (HRSD17 — Hamilton Rating Scale of De-
pression) lub 16-elementowym Quick Inventory of Depressi-
ve Symptomatology Self Report (QIDS-SR16) o co najmniej
50% [w ten sposob definiuje si¢ tak zwang reakcje na leczenie,
natomiast stwierdzenie remisji wymaga zmniejszenia liczby
punktéw w HRSD17 do 7 lub mniej; skala QIDS-SR16 nie
jest stosowana w Polsce — przyp. ttum.]. Adekwatna dawka le-
ku to najmniejsza skuteczna dawka, ktora nie powoduje dzia-
fan niepozgdanych na tyle powaznych, aby pacjent nie byt
w stanie ich tolerowac.

Jakie s najlepsze mozliwosci leczenia depresji
lekoopornej?

Szukajac odpowiedzi na to pytanie, przeanalizowaliSmy wszyst-
kie dostgpne w bazach PubMED i1 Medline publikacje angloje-
zyczne dotyczace badan, w ktorych braty udzial osoby doroste.
Korzystalismy z takich terminow kluczowych jak augmentation,
antidepressants, major depression (leczenie potencjalizujace, leki
przeciwdepresyjne, duza depresja). WykluczaliSmy badania,
w ktorych brali udzial pacjenci ze wspotwystepujacymi zaburze-
niami lekowymi, chorobg afektywng dwubiegunowg lub inny-
mi powaznymi chorobami psychicznymi.
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Zalecenia praktyczne

* U pacjentow z depresjg oporng na leczenie dotaczenie litu
do kuracji pozwala w wielu przypadkach na uzyskanie re-
misji, jednak sole litu majg wigcej dzialan niepozadanych
niz wiele innych lekow psychotropowych. A

* Farmakoterapia i terapia poznawcza to rownie skuteczne
metody wspomagajace leczenie przeciwdepresyjne, jednak
w przypadku terapii poznawczej potrzebny jest dluzszy
czas, aby uzyska¢ remisje. B

* Skutecznos¢ wielu lekow stosowanych w terapii potencja-
lizujacej jest podobna, wazne jest uwzglednienie w proce-
sie decyzyjnym takze innych czynnikow, takich jak koszt
leku, dziatania niepozadane i preferencje pacjenta. A

Sila zalecen (SOR - strength of recommendation)

A Zalecenia bezposrednio oparte na danych z badan
z randomizacjg

B Zalecenia oparte na badaniach z grupg kontrolng bez ran-
domizacji lub przeniesieniu danych z badan z randomizacjg
C Zalecenia oparte na wspolnym stanowisku ekspertow,
doswiadczeniu klinicznym, opiniach, opisach przypadkow

Na podstawie przegladu znaleZliSmy argumenty przemawia-
jace za stosowaniem kilku metod potencjalizujgcych (wzmacnia-
jacych) u pacjentéw z depresjg oporng na leczenie (tabela).
Byly to w wiekszosci badania z randomizacjg przeprowadzone
niemal 20 lat wczesniej i niewolne od ograniczen. Wiekszos¢ ba-
dan nie byla przeprowadzona metodg §lepej proby, nie stosowa-
no takze konsekwentnie kontroli placebo. Byty to na ogét bada-
nia obejmujgce niewielkie grupy pacjentéw (cho¢ mimo mate;j
mocy statystycznej wskazywaly na skuteczno$¢ badanych lekow)
oraz wzglednie krotkie (na og6t 6-14 tygodni). W niewielu ba-
daniach brano pod uwage dtuzszy czas lub przynajmniej rozwa-
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Tabela. Poréwnanie lekéw stosowanych w terapii depresji lekoopornej
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Czestos¢
Lek/mt_etoda Odsetek remisji Dawka Dawka docelowa wyste_powgania Sifa zalecen
leczenia poczatkowa dziatan (SOR)
niepozadanych
Dawka 800-1500
Sole litus® 53-60% 3?3 Tagzd/vzvz ';}‘b mg i stezenie litu >25% A
y razy 0,5-1,0 mmol/l
Hormony Czesto identyczna
25-599 20- 11-259 A
tarczycy!013 5-59% 0-50 g z poczatkowa 5%
Arypiprazol+t7 25-37% 2-5 mg 15-20 mg 16-25% A
Se'taynnzjg'”a/ fluok- 25% Dawka stafa Dawka stafa 10-40% A
Rysperydon!®-2 25-71% 0,25-1 mg 0,5-3 mg 6-10%
Kwetiapina 2223 36-49% 25-200 mg 100-600 mg >25%
Mirtazapina?* 45% 15 mg 30 mg 6-10%
Terapi
pi';gjvcza% 23% Nie dotyczy Nie dotyczy 0-5% B
Kwas folinowy?® 18% 15 mg 30 mg 11-25%
SAMe?’ 43% 800 mg 1600 mg 50%

SAMe - S-adenozylo-L-metionina; SOR — strength of recommendation

zano zalecenia dotyczace ewentualnego stopniowego odstawie-
nia dodatkowego leku po uzyskaniu remisji. Istotnym wyjatkiem
od tej reguty bylo badanie STAR*D (Sequenced Treatment Al-
ternatives to Relieve Depression), ktore omowiono w dalszej cze-
$ci artykutu.’

Wyniki badan wskazuja na kilka mozliwosci: lekarz moze
zmienic jeden lek przeciwdepresyjny na inny, wzmocni¢ dziala-
nie juz stosowanego leku, dodajac do niego inny (zazwyczaj nie-
bedacy lekiem przeciwdepresyjnym) lub catkowicie zmienié po-
dejscie terapeutyczne. Wigkszos¢ badan dotyczy wzmocnienia
(potencjalizacji) terapii, dlatego skupimy si¢ na tym zagadnieniu.
Decyzje o zastosowaniu elektrowstrzaséw, stymulacji nerwu
btednego lub innych metod niefarmakologicznych zapadajg po
konsultacji z psychiatrg, wigc te metody nie zostang oméwione.

Sole litu: dobre wyniki, ale za cene dziatan niepozadanych
Sole litu to jedne z najstarszych i najlepiej zbadanych lekow.>*
W wiekszosSci badan oceniano lit w dobowej dawce 900 mg po-
dawanej w trzech dawkach podzielonych i stopniowo zwieksza-
nej (lub zmniejszanej) az do uzyskania st¢zenia litu w surowicy
w granicach 0,5 do 1,0 mmol/l. Niestety, podczas stosowania li-
tu ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych jest wigksze niz
podczas stosowania wielu innych lekéw psychotropowych
(>25%).>° Wyniki badan wskazujg, ze lit jest skuteczny, jednak
u pacjentéw, u ktorych zawiodty liczne kuracje przeciwdepresyj-
ne, jego skutecznosé jest mniejsza — w tej grupie remisje udaje
sie uzyskaé jedynie u 12,5-15,9% chorych.!%!!
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Hormony tarczycy majq tylko tagodne dziatania niepozadane
Podawanie niewielkich dawek hormonéw tarczycy jest od kilku-
dziesieciu lat przyjetym sposobem postepowania u pacjentow
z eutyreozg chorych na depresje lekooporna; odsetek remisji oce-
nia sie na 25-59%.1%13 W wiekszosci badan stosowano niewielkg
stalg dawke leku (25-50 ug/24 h); dzialania niepozadane byly ta-
godne, a czestos¢ ich wystgpowania podobna do tej, jakg obser-
wuje sie w przypadku placebo.!?

Atypowe leki przeciwpsychotyczne: wiele plusow,

ale problem moze stanowi¢ przyrost masy ciata

W terapii depresji lekoopornej atrakcyjng alternatywa dla typo-
wych lekow przeciwpsychotycznych sg atypowe leki przeciw-
psychotyczne. Wiaze si¢ z nimi istotnie mniejsze ryzyko wysta-
pienia objawow pozapiramidowych, p6znych dyskinez i innych
objawow motorycznych, natomiast istotnie zwigkszone jest ry-
zyko przyrostu masy ciala, zaburzen metabolizmu glukozy, dys-
lipidemii i hiperprolaktynemii.

Arypiprazol jest jednym z dwoch lekéw dopuszczonych przez
Food and Drug Administration do stosowania w terapii depresji le-
koopornej. Wyniki badan wskazuja, ze wsrdd pacjentow stosujacych
ten lek odsetek remisji wynosi 25-37%, przy czym dzialania niepo-
zadane wystepujg u 16-25% chorych.!*16 Czesto§¢ wystepowania
akatyzji, stanowiacej najpowazniejszy objaw niepozadany, mozna
zmniejszy¢, obnizajgc wstepng dawke leku do 2,5 mg.V”

Olanzapina potaczona z fluoksetyng w preparacie zlozonym
jest drugim zarejestrowanym przez FDA lekiem przeciwpsycho-
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tycznym w terapii depres;ji lekoopornej. Trivedi i wsp. wykaza-
li, ze odsetek remisji u pacjentow stosujacych ten lek wynosi
25,5%, a czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych waha sie
od 10% do 40%.'3

Rysperydon moze pod wzgledem skutecznosci rywalizowaé
ze wspomnianymi powyzej lekami, jednak jest stosowany w roz-
nych schematach, ktore r6znig si¢ wielkoscig dawki poczatkowej
i szybkoscig jej zwigkszania, co sprawia, ze trudno okreslié, kto-
ry schemat jest najskuteczniejszy.'-%

Kwetiapina. Wyniki badan dotyczacych skutecznosci tego le-
ku w terapii depresji lekoopornej nie sg jednoznaczne. Jedng
z przyczyn moze by¢ stosowanie bardzo réznych dawek leku
— w niektorych badaniach dobowe dawki wynoszg 25-100 mg,
w innych 150-600 mg.?? Zdaniem Bauera lek jest istotnie sku-
teczniejszy niz placebo (36% v. 24% remisji),? ale wedlug Gara-
kaniego® nie ma takiej roznicy (odsetek remisji u pacjentéw sto-
sujacych kwetiaping — 49%, a w grupie stosujacych placebo
- 63%; w analizie uwzgledniono wszystkie osoby zakwalifikowa-
ne do udzialu w badaniu; podobny brak skutecznosci stwierdzo-
no réwniez wowczas, gdy wyniki osob, ktore przedwczesnie
przerwaly udziat w badaniu, nie byly brane pod uwage; p<0,29).
Garakani stwierdzit takze, iz u niemal 76% pacjentéw wystepo-
waly sucho$¢ w ustach, nadmierna sedacja lub inne dziatania
niepozgdane. Nalezy takze wspomniec o tym, ze wiekszos¢ ba-
dan dotyczacych atypowych lekow przeciwpsychotycznych jest
sponsorowana przez firmy farmaceutyczne.

Mirtazapina nie zostata dobrze zbadana

Dane dotyczace mirtazapiny sg niestety bardzo skape. W bada-
niu z randomizacjg i grupg kontrolng placebo prowadzonym me-
todg pojedynczej §lepej proby po dodaniu jej do juz stosowane-
go innego leku przeciwdepresyjnego obserwowano lepszg reakcje
na leczenie niz w przypadku dotaczenia placebo.?* Jedng z zalet
mirtazapiny jest fagodzenie dysfunkcji seksualnych, ktére mo-
g3 si¢ pojawi¢ w wyniku stosowania selektywnych inhibitorow
wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI).?

Skutecznosé kwasu foliowego i SAMe takze nie zostata
dobrze zhadana

Niemal u 50% Amerykanéw stwierdza si¢ w osrodkowym ukta-
dzie nerwowym zmniejszone stezenie L-metylofolianu, ktory
jest jednym z kluczowych kofaktorow w produkeji neuroprze-
kaznikow monoaminergicznych. Zmniejszone stezenie folia-
néw w surowicy wigze si¢ z wystepowaniem depresji, jednak po-
dawanie kwasu foliowego jako podstawowa metoda leczenia
duzej depresji nigdy nie zostato dobrze zbadane, a zastosowaniu
leku w terapii depresji lekoopornej po§wigcono tylko jedno ba-
danie przeprowadzone przez Alperta i wsp.” W badaniu otwar-
tym bez grupy kontrolnej placebo badano skutecznos¢ kwasu fo-
linowego — aktywowanej formy kwasu foliowego. Uzyskany
odsetek remisji wynosit 18% i nie okazat sie istotnie wyzszy niz
uzyskany za pomocg placebo w innych badaniach.
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Skutecznos$¢ S-adenozylo-L-metioniny (SAMe) rowniez oce-
niano w niewielu badaniach. W podobnym do poprzedniego
otwartym badaniu bez grupy kontrolnej placebo Alpert stwier-
dzil, ze odsetek remisji u leczonych za pomocg SAMe pacjentow
z depresja lekooporng wyniost 43%. Dzialania niepozadane wy-
stapily u niemal polowy leczonych, a w 6,6% przypadkéw byty
przyczyng przedwczesnego przerwania kuracji.?’

Kwasy ttuszczowe omega-3: wyniki sa niejednoznaczne

Dane dotyczace roli kwasow ttuszczowych omega-3 w terapii du-
zej depresji nie sg jednoznaczne,®? a dowody na celowos¢ sto-
sowania tych zwigzkow w terapii depresji lekoopornej sg ogra-
niczone i budzg watpliwosci.’® Dopdki nie uda sie uzyskaé
bardziej spojnych i pewnych dowodéw, trudno odpowiedzie¢ na
pytanie, czy suplementacja tych zwigzkow moze byc¢ korzystna.

Cwiczenia fizyczne pomagaja

Wyniki niektorych badan wskazuja, ze ¢wiczenia fizyczne mo-
ga wywiera¢ zalezny od dawki wptyw na leczenie depresji.*!
Obecnie prowadzone jest badanie TREAD (Treatment with
Exercise Augmentation for Depression), ktore ma udzieli¢ od-
powiedzi na pytanie, czy dzieki ¢wiczeniom fizycznym mozna
zwigkszy¢ skutecznos¢ leczenia depresji. Wstepne dane wskazu-
ja, ze wykonywanie ¢wiczen aerobowych przez 30 minut dzien-
ne przez wiekszo$¢ dni w tygodniu moze by¢ skuteczne.’?*

Terapia poznawcza pomaga pacjentom i nie ma dziatan
niepozadanych

Badanie STAR*D wykazalo, ze stosowanie w leczeniu potencjali-
zujacym terapii poznawczej jest rownie skuteczne jak zastosowanie
drugiego leku (odsetek remisji wynosit 23% v. 33%), przy czym te-
rapia poznawcza wigzala si¢ z matym odsetkiem dziatan niepoza-
danych.** Osiggniecie remisji za pomocg terapii poznawczej zajmu-
je wyraznie wiecej czasu niz za pomocg dodanego leku (55 v. 40 dni).
(Wigcej danych mozna znaleZ¢ w ramce ,,Czego dowiedzieliSmy si¢
zbadania STAR*D”.) Warto takze wspomniec, Ze inni badacze po-
rownujgcy terapi¢ poznawczo-behawioralng i krétkotrwalg terapie
wspierajacg z farmakoterapig nie uzyskali podobnych wynikow.

Stosowanie tych lekow w potencjalizacji zasadniczego
leczenia nie wydaje si¢ skuteczne

Badano takze kilka innych lekéw w terapii wzmacniajacej depre-
sji lekoopornej, nie stwierdzajac jednak ich wplywu na odsetek
remisji. Leki te to pindolol,** modafinil,” buspiron, lamotrygi-
na,® srodki psychostymulujace i estrogen.

Nalezy bra¢ pod uwage dziatania niepozadane,

koszt leczenia i preferencje pacjenta

W jaki sposob wybra¢ zatem metodg potencjalizacji? Standardo-
wym postepowaniem jest dofgczenie soli litu, co pozwala na
uzyskanie duzego odsetka remis;ji, jednak skutecznos$¢ litu nie
jest znaczaco statystycznie wieksza niz skuteczno$¢ hormonow
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tarczycy i terapii poznawczej. Kwetiapina, choc nie jest bardziej
skuteczna, moze zmniejszaé nasilenie depresji szybciej niz lit.
Wyniki badania STAR*D wskazuja, ze wiele lekéw mozna sto-
sowac w terapii potencjalizujgcej z podobnym skutkiem.

W analizie konicowej lekarz rodzinny powinien bra¢ pod uwa-
ge takze inne czynniki niz skutecznos¢. Trzeba pamigtac o kosz-
tach leku i badan laboratoryjnych, preferencjach pacjenta, a tak-
ze o dzialaniach niepozadanych. Najwigksze ryzyko wystapienia
dzialan niepozadanych wigze sig ze stosowaniem litu. Profil dzia-
tan niepozadanych atypowych lekow przeciwpsychotycznych jest
korzystniejszy, a ich skutecznosc jest porownywalna ze skutecz-
noscig terapii poznawczej. Trzeba jednak pamietaé, ze potencjal-
ne wady atypowych lekow przeciwpsychotycznych, takie jak po-
wodowanie zaburzen metabolizmu glukozy, przyrostu masy ciata
i niekorzystny wplyw na lipidogram, na ogot nie uwidoczniajg si¢
w badaniach krétkotrwatych. Niewatpliwie konieczne jest prze-
prowadzenie wigkszej liczby badan diugotrwatych w celu stwier-
dzenia, ktory z omawianych lekéw mozna uznac za lek I rzutu.

Kiedy trzeba zakonczy¢ terapie?

nia jest mniej prawdopodobne, gdy uzyskano pelng remisje, niz
gdy uzyskano jedynie czesciowg reakcje. Czas do wystapienia na-
wrotu waha si¢ od 2,5 do 4,5 miesiecy i jest krotszy u pacjentow,
ktorzy wymagali zastosowania dwdch lub wiekszej liczby kura-
cji. Dzialania terapeutyczne podejmowane w tym okresie nie by-
1y nadzorowane, nie mozna wigc z cala pewnoscig orzec, jaka by-
fa przyczyna nawrotu, wiadomo jednak, ze takie czynniki, jak
obcigzenie zwigzane z chorobg, poziom dochodéw oraz przyna-
lezno$¢ do grupy etnicznej, wplywajg na cigzko$¢ objawow, od-
setek remisji i czesto§¢ wystepowania nawrotow. %+

Nie jesteSmy w stanie ustali¢ optymalnego czy chocby prefe-
rowanego czasu, przez jaki nalezatoby stosowac¢ terapie potencja-
lizujacg u pacjentdw z depresjg lekooporna, ale nie ma watpliwo-
sci co do tego, ze nawroty wystepujg bardzo czesto i zwykle
w krotkim okresie po uzyskaniu remisji.

Oswiadczenie
Autorzy nie zgtosili konfliktu interesow w odniesieniu do tego artykutu.
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dania STAR*D wskazuja, ze wystapienie nawrotu lub pogorsze-
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Czego dowiedzieliSmy si¢ z badania STAR*D

Badanie STAR*D (Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depression) jest interesujace ze wzgledu na wielkos¢ badanej grupy,
sposob zaprojektowania i wptyw na praktyke leczenia depresji.’ Bylo to badanie wieloos§rodkowe, w ktérym wzieto udziat 3671 pacjen-
tow z zaburzeniem depresyjnym nawracajacym. Remisje oceniano na podstawie dwoch skal klinicznych: HRSD17 i QIDS-SR16*, a zda-
rzenia niepozgdane bylty oceniane podczas kazdej z wizyt. Nie uwzgledniono grupy kontrolnej z zastosowaniem placebo, nie ocenia-
no atypowych lekéw przeciwpsychotycznych ani innych niz farmakologiczne metod terapii, a zakres randomizacji byt ograniczony.

Rycina ponizej ilustruje strukturg badania STAR*D. Na 1. poziomie wszyscy pacjenci byli leczeni cytalopramem. Osoby, u kt6-
rych nie uzyskano remisji, zach¢cano, aby przeszly na 2. poziom , ktéry obejmowat trzy rodzaje dziatan: zmiang leku przeciwde-
presyjnego na inny, dolgczenie leku do stosowanego dotychczas lub dolaczenie terapii poznawczej do leku stosowanego dotych-
czas. Pacjenci sami wybierali metode postepowania, a nast¢pnie losowo przydzielano im konkretny lek stosowany na tym
poziomie. Lekami stosowanymi jako zamienniki cytalopramu byly bupropion w postaci o zmodyfikowanym uwalnianiu, sertra-
lina, a takze wenlafaksyna w postaci o powolnym uwalnianiu. Do potencjalizacji dzialania cytalopramu stosowano buspiron i bu-
propion. Terapi¢ poznawcza stosowano jako jedyng metodg leczenia, w polaczeniu z cytalopramem lub z cytalopramem i dodat-
kowo z bupropionem lub wenlafaksyna. Poziom 3. takze obejmowal zmiang leku i wzmocnienie; jako leki do zmiany kuracji
wykorzystywano nortryptyling lub mirtazaping, jako leki do potencjalizacji lit lub hormony tarczycy (trijodotyroning). Poziom
4. obejmowal zmiang leku na tranylcyproming lub wenlafaksyne w postaci o powolnym uwalnianiu w polgczeniu z mirtazaping.

Odsetek remisji wyniost 36,8% na 1. poziomie, 30,6% na 2. poziomie, 13,7% na 3. poziomie i 13% na 4. poziomie. Skumu-
lowany odsetek remisji wyniost 67%. W grupie zmieniajgcej lek przeciwdepresyjny odsetki remisji na poziomach 2. i 3. byly
nizsze niz w grupie z potencjalizacjg (27% v. 35% na poziomie 2. i 10,7% v. 20,5% na poziomie 3.), jednak wielko§¢ grup byta
zbyt mata dla stwierdzenia rdéznic istotnych statystycznie — liczebnos§¢ badanej grupy okazala sie zbyt mata dla stwierdzenia,
czy lepszg strategig jest zmiana leku, czy potencjalizacja leczenia.

Na zakonczenie warto podkreslic, ze odsetek remisji w grupie osob leczonych przez lekarzy rodzinnych i w grupie leczonych
przez specjalistow psychiatréw byt podobny.*? Nie mozna jednak zapominaé, ze dziatania podejmowane w ramach STAR*D by-
ty strukturalizowane i zgodne z protokotem. Po randomizacji proces dostosowywania dawek byt standaryzowany i oparty na
nieadekwatnej reakcji na leczenie okreslonej za pomocg zwalidowanych skal oceny depresji. Wyniki leczenia byly oceniane w spo-
s6b ujednolicony. Struktura badania moze stanowi¢ wyttumaczenie faktu uzyskiwania podobnej czestoSci remisji niezaleznie
od specjalnosci lekarza prowadzacego.

*17-elementowa Skala Oceny Depresji Hamiltona (Hamilton Rating Scale of Depression) oraz 16-elementowy Quick Inventory of Depressive Symptomatology-Self Report.
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Rycina. Struktura badania STAR*D (Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depression)

S Cytalopram
S
o
Zmiana leku Potencjalizacja leczenia
Terapia poznawcza
N
E Wenlafaksyna
= . .y . Cytalopram
° Bupropion ) 0 zmodyfiko- Terapia ) Cytalopram Cytalopram
a Sertralina + terapia . .
SR wanym uwal- poznawcza + bupropion + buspiron
o poznawcza
nianiu
Jesli brak reakcji, zmiana na
« BUbroDion Wenlafaksyna
S S 0 zmodyfiko-
N 0 powolnym
o . wanym uwal-
uwalnianiu o
nianiu
™ Zmiana leku Potencjalizacja leczenia
s
S . ) . o . Wzmocnienie za pomoca T
o Nortryptylina Mirtazapina Potencjalizacja za pomoca litu 3
Py P ) J P 2 (trijodotyroniny)
< Zmiana leku
£
K]
S
o Tranylcypromina Wenlafaksyna o zmodyfikowanym uwalnianiu + mirtazapina
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ajwazniejsze jest ustosunkowanie sie do problemu
Ntzw. depres;ji lekoopornej. Doswiadczenie uczy, ze nie jest
to osobna kategoria diagnostyczna; nie zostata zresztg
uwzgledniona w zadnym liczagcym sie systemie klasyfikacyj-
nym. Trafniej jest méwi¢ o chorych na depresje opornych na
leczenie farmakologiczne. Jest to jednak okre$lenie dfugie, dla-
tego w codziennej praktyce klinicznej godzimy sie na stoso-
wanie krotszego okreslenia depresja lekooporna.

Zjawisko to jest trudne do zdefiniowania, a rézne subiek-
tywnie stosowane kryteria utrudniajg dodatkowo precyzyjne
okres$lenie, co w tym wypadku oznacza lekooporno$é. Przed
kilkoma laty klinicysci opiekujacy sie chorymi na schizofrenie
w Polsce zmuszeni byli do postugiwania sie pojeciem schizo-
frenii lekoopornej, gdyz tylko w takim przypadku mozna by-
to przepisa¢ pacjentowi atypowy lek przeciwpsychotyczny na
recepte z refundacja. Z koniecznosci, dla potrzeb kontroli po-
prawnosci przepisywania tych lekdw, opracowano wiec defi-
nicje schizofrenii lekoopornej. Definicja ta byta utomna, ale

stanowita pewien kompromis pomiedzy postepem wiedzy
a wymogami administracyjnymi. Na szczescie przepisy zosta-
ty zmienione i lekarze nie muszg juz diagnozowac i rozpozna-
wac schizofrenii lekooporne;j.

Uwagi te odnoszg sie takze do depresji lekoopornej. Wpraw-
dzie nie jest to uznana kategoria diagnostyczna, ale w codzien-
nej praktyce lekooporno$¢ stwierdza sie, gdy pacjent byt nie-
skutecznie leczony co najmniej dwoma lekami wskazanymi
w danym zaburzeniu, najlepiej z réznych grup chemicznych,
w odpowiednich dawkach i przez wystarczajgco dtugi czas.
Definicja ta wymaga doprecyzowania nastepujacych okreslen:

Leki z réznych grup — w odniesieniu do depresji s to se-
lektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI
— selective serotonin reuptake inhibitor), inhibitory zwrotnego
wychwytu serotoniny i noradrenaliny (SNRI — serotonin-norepi-
nephrine reuptake inhibitor), inhibitory wychwytu serotoniny
blokujace receptor serotoninowy (SARI — serotonin antagonist
and reuptake inhibitors), inhibitory monoaminooksydazy
(I-MAO), tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (TLPD).

Odpowiednia dawka — nalezy mie¢ pewnos$¢, ze zastoso-
wana dawka leku przeciwdepresyjnego nie byta zbyt mata ani
zbyt duza, ale ze byfa dawka leczniczg. W praktyce oznacza
to stosowanie leku w dawkach zalecanych przez producenta.
Gdy stosowanie mniejszych dawek jest wskazane (u star-
szych oséb, dzieci i mtodziezy, pacjentéw z niewydolnoscig ne-
rek czy watroby itp.), wymaog ten nie musi by¢ zachowany.

Odpowiedni okres leczenia — czas wystarczajacy do tego,
aby lek mogt zadziata¢. Trudno jest tu ustali¢ obowigzujace
ramy czasowe; niektorzy uwazaja, ze okres ten powinien
wynosi¢ co najmniej 6-8 tygodni. Wazne jest, zeby nie wy-
rokowac o lekoopornosci na podstawie préby leczenia trwa-
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jacej kilka dni. Jezeli okres leczenia byt krétszy niz 6 tygodni,
nalezy ustali¢, czy skrécenie go wynikato z przyczyn medycz-
nych (np. pogorszenie stanu pacjenta, wystapienie powiktan
po leczeniu), co uzasadnia przerwanie leczenia, a wiec skro-
cenie oczekiwania na poprawe stanu chorego.

Opracowane przez nas standardy leczenia farmakologicz-
nego depresji' pozwalajg na wybdr kilku opcji postepowania
u chorych na depresje opornych na leczenie farmakologicz-
ne. Najwazniejsza decyzja to wybdr pomiedzy zmiang lecze-
nia przeciwdepresyjnego a potencjalizacjg leczenia juz stoso-
wanego. Zalezy ona od wielu czynnikéw, m.in. od efektow
i tolerancji dotychczasowej terapii. Jezeli zauwazono pewna
(niewielka) poprawe i nie wystapity dziatania niepozadane,
Z reguty zaleca sie strategie potencjalizacji. W przypadku bra-
ku poprawy albo ztej tolerancji dotychczasowego leczenia
wskazana jest raczej jego zmiana.

Strategia potencjalizacji leczenia przeciwdepresyjnego wigze
sie z koniecznos$cig wyboru odpowiedniego leku. Najlepiej udo-
kumentowane jest stosowanie w tym celu lekéw normotymicz-
nych: soli litu, pochodnych kwasu walproinowego lub karbama-
zepiny. Ostatnio karbamazepine stosuje sie rzadziej w celu
potencjalizacji z uwagi na ryzyko niekorzystnych interakcji (kar-
bamazepina zmienia metabolizm niektérych lekéw przeciwdepre-
syjnych). Druga grupa lekéw uzywanych do potencjalizacji sg hor-
mony tarczycy, ich skutecznos¢ zostata udowodniona, ale mimo
to w Polsce ich stosowanie z tego wskazania nigdy nie byfo po-
pularne. Wiaze sie to po czesci z faktem, ze w pi$miennictwie opi-
sywano stosowanie trijodotyroniny jako leku potencjalizujgcego
dziatanie lekéw przeciwdepresyjnych, podczas gdy u nas dostep-
na jest tyroksyna. Trzecia grupa lekéw to atypowe leki przeciw-
psychotyczne. Najlepiej udokumentowane jest stosowanie ary-
piprazolu, kwetiapiny i olanzapiny. Nalezy jednak pamietaé, ze
w Polsce pacjentom chorym na depresje nie mozna przepisywac
tych lekdw na recepte objetg refundacjg, co utrudnia rozpo-
wszechnienie tej strategii terapeutycznej. Gdy te metody poten-
cjalizacji dziatania lekéw przeciwdepresyjnych zawiodg, mozna
stosowac inne, stabiej udokumentowane strategie, np. dodawa-
nie pindololu, kwasu foliowego, kwaséw omega-3 itp.

Decydujac sie ha zmiane leku przeciwdepresyjnego, nale-
zy kierowac¢ sie zasada, aby nowy lek miat odmienne cechy
dziatania farmakologicznego niz lek dotychczas stosowany.
Tak wiec, gdy pacjent otrzymywat lek z grupy SSRI, wybiera
sie lek z innej grupy, np. SNRI lub I-MAO. Mozna oczywiscie
zastosowac lek przeciwdepresyjny z tej samej grupy, ale ta
strategia wydaje sie mniej popularna; standardy, o ktérych
wspomniano wczesniej, jej nie zalecaja.

U chorych z depresjg opornych na leczenie farmakologicz-
ne stosuje sie czasami inne techniki terapeutyczne, np. elek-
trowstrzasy. O potrzebie takiego leczenia powinien jednak zde-
cydowac¢ psychiatra, jego rolg jest tez odpowiednie
pokierowanie taka terapig. Nalezy pamietaé, ze w przypad-
ku ciezkich depresji z nasilonymi mys$lami/tendencjami samo-
bdjczymi lub z urojeniami, leczenie elektrowstrzasami bywa
terapig z wyboru.

W Zadnym przypadku depresji leczenie nie powinno sig
ogranicza¢ do farmakoterapii, nalezy stosowac dodatkowo in-
ne techniki, np. psychoterapie czy terapie rodzin. Jest to jed-
nak zadanie dla os6b profesjonalnie do tego przygotowa-
nych. Lekarz powinien natomiast wskaza¢ potrzebe takiegj
terapii i odpowiednio chorego pokierowac.

Niezaleznie od wybranej strategii, zanim uznamy, ze de-
presja jest oporna na leczenie farmakologiczne, powinnismy
odpowiedzie¢ sobie na kilka pytan:

» Czy rozpoznanie depresji nie budzi watpliwosci?

e (Czy dotychczas stosowane leki byty lekami przeciwde-
presyjnymi?

* (Czy pacjent stosowat sie do zalecen lekarskich i czy przyj-
mowat leki wedtug wskazan?

* Czy przyczyng braku poprawy nie jest wspétistniejace in-
ne schorzenie, psychiczne lub somatyczne, w tym czy cho-
ry nie przyjmuje substancji psychoaktywnych?

To ostatnie pytanie jest coraz bardziej aktualne: substan-
cje psychoaktywne (alkohol, Srodki odurzajgce, samowolnie
przyjmowane leki lub inne substancje chemiczne) sg coraz po-
wszechniej stosowane przez chorych w celu tagodzenia ob-
jawow depresji lub w wyniku uzaleznienia, ktére moze leze¢
u podtoza depresji.

Lekarze innej specjalnosci niz psychiatria czesto majg do
czynienia z pacjentami chorymi na depresje. Pacjenci, odczu-
wajac towarzyszace depresji dolegliwosci fizyczne, zgtaszajg
sie do internisty, neurologa, kardiologa czy lekarza rodzinne-
go. Inni pacjenci unikajg z kolei wizyty u psychiatry, obawia-
jac sie stygmatyzacji. W przypadku pacjentéw opornych na
leczenie farmakologiczne zasiegniecie opinii konsultanta psy-
chiatry wydaje sie jednak celowe. Nalezy bowiem pamietac,
ze przewlekajaca sie depresja oraz brak poprawy w czasie le-
czenia zwiekszajg ryzyko utrzymywania sie ztego stanu zdro-
wia, ale tez ryzyko préby samobojczej, ktére w depresji za-
wsze istnieje.
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