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Zbyt często lekarze nie rozpoznają dużej depresji lub nie leczą
jej odpowiednio.1,2 Nawet gdy zastosowane leczenie jest pra-

widłowe, niemal 34% pacjentów nie reaguje na nie.3 W Stanach
Zjednoczonych częstość występowania tej choroby w okresie ca-
łego życia wynosi 16,2%, a każdego roku ponad 6% dorosłych
doświadcza objawów dużej depresji.2 Lekarze powinni zwiększyć
starania, aby pomóc tym pacjentom.

Depresję oporną na leczenie definiuje się jako niemożność
uzyskania remisji mimo prowadzenia stałej kuracji lekiem
przeciwdepresyjnym stosowanym w odpowiedniej dawce
przez 6-12 tygodni.4 Remisję definiuje się najczęściej jako
zmniejszenie liczby punktów 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 sposób definiuje się tak zwaną reakcję na leczenie,
natomiast stwierdzenie remisji wymaga zmniejszenia liczby
punktów w HRSD17 do 7 lub mniej; skala QIDS-SR16 nie
jest stosowana w Polsce – przyp. tłum.]. Adekwatna dawka le-
ku to najmniejsza skuteczna dawka, która nie powoduje dzia-
łań niepożądanych na tyle poważnych, aby pacjent nie był
w stanie ich tolerować.

Jakie są najlepsze możliwości leczenia depresji
lekoopornej?
Szukając odpowiedzi na to pytanie, przeanalizowaliśmy wszyst-
kie dostępne w bazach PubMED i Medline publikacje angloję-
zyczne dotyczące badań, w których brały udział osoby dorosłe.
Korzystaliśmy z takich terminów kluczowych jak augmentation,
antidepressants, major depression (leczenie potencjalizujące, leki
przeciwdepresyjne, duża depresja). Wykluczaliśmy badania,
w których brali udział pacjenci ze współwystępującymi zaburze-
niami lękowymi, chorobą afektywną dwubiegunową lub inny-
mi poważnymi chorobami psychicznymi.

Na podstawie przeglądu znaleźliśmy argumenty przemawia-
jące za stosowaniem kilku metod potencjalizujących (wzmacnia-
jących) u pacjentów z depresją oporną na leczenie (tabela).
Były to w większości badania z randomizacją przeprowadzone
niemal 20 lat wcześniej i niewolne od ograniczeń. Większość ba-
dań nie była przeprowadzona metodą ślepej próby, nie stosowa-
no także konsekwentnie kontroli placebo. Były to na ogół bada-
nia obejmujące niewielkie grupy pacjentów (choć mimo małej
mocy statystycznej wskazywały na skuteczność badanych leków)
oraz względnie krótkie (na ogół 6-14 tygodni). W niewielu ba-
daniach brano pod uwagę dłuższy czas lub przynajmniej rozwa-
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Zalecenia praktyczne
• U pacjentów z depresją oporną na leczenie dołączenie litu

do kuracji pozwala w wielu przypadkach na uzyskanie re-
misji, jednak sole litu mają więcej działań niepożądanych
niż wiele innych leków psychotropowych. A

• Farmakoterapia i terapia poznawcza to równie skuteczne
metody wspomagające leczenie przeciwdepresyjne, jednak
w przypadku terapii poznawczej potrzebny jest dłuższy
czas, aby uzyskać remisję. B

• Skuteczność wielu leków stosowanych w terapii potencja-
lizującej jest podobna, ważne jest uwzględnienie w proce-
sie decyzyjnym także innych czynników, takich jak koszt
leku, działania niepożądane i preferencje pacjenta. A

Siła zaleceń (SOR – strength of recommendation)
A Zalecenia bezpośrednio oparte na danych z badań
z randomizacją
B Zalecenia oparte na badaniach z grupą kontrolną bez ran-
domizacji lub przeniesieniu danych z badań z randomizacją
C Zalecenia oparte na wspólnym stanowisku ekspertów,
doświadczeniu klinicznym, opiniach, opisach przypadków
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żano zalecenia dotyczące ewentualnego stopniowego odstawie-
nia dodatkowego leku po uzyskaniu remisji. Istotnym wyjątkiem
od tej reguły było badanie STAR*D (Sequenced Treatment Al-
ternatives to Relieve Depression), które omówiono w dalszej czę-
ści artykułu.5

Wyniki badań wskazują na kilka możliwości: lekarz może
zmienić jeden lek przeciwdepresyjny na inny, wzmocnić działa-
nie już stosowanego leku, dodając do niego inny (zazwyczaj nie-
będący lekiem przeciwdepresyjnym) lub całkowicie zmienić po-
dejście terapeutyczne. Większość badań dotyczy wzmocnienia
(potencjalizacji) terapii, dlatego skupimy się na tym zagadnieniu.
Decyzje o zastosowaniu elektrowstrząsów, stymulacji nerwu
błędnego lub innych metod niefarmakologicznych zapadają po
konsultacji z psychiatrą, więc te metody nie zostaną omówione.

Sole litu: dobre wyniki, ale za cenę działań niepożądanych
Sole litu to jedne z najstarszych i najlepiej zbadanych leków.6-9

W większości badań oceniano lit w dobowej dawce 900 mg po-
dawanej w trzech dawkach podzielonych i stopniowo zwiększa-
nej (lub zmniejszanej) aż do uzyskania stężenia litu w surowicy
w granicach 0,5 do 1,0 mmol/l. Niestety, podczas stosowania li-
tu ryzyko wystąpienia działań niepożądanych jest większe niż
podczas stosowania wielu innych leków psychotropowych
(>25%).5-9 Wyniki badań wskazują, że lit jest skuteczny, jednak
u pacjentów, u których zawiodły liczne kuracje przeciwdepresyj-
ne, jego skuteczność jest mniejsza – w tej grupie remisję udaje
się uzyskać jedynie u 12,5-15,9% chorych.10-11

Hormony tarczycy mają tylko łagodne działania niepożądane
Podawanie niewielkich dawek hormonów tarczycy jest od kilku-
dziesięciu lat przyjętym sposobem postępowania u pacjentów
z eutyreozą chorych na depresję lekooporną; odsetek remisji oce-
nia się na 25-59%.10-13 W większości badań stosowano niewielką
stałą dawkę leku (25-50 µg/24 h); działania niepożądane były ła-
godne, a częstość ich występowania podobna do tej, jaką obser-
wuje się w przypadku placebo.13

Atypowe leki przeciwpsychotyczne: wiele plusów,
ale problem może stanowić przyrost masy ciała
W terapii depresji lekoopornej atrakcyjną alternatywą dla typo-
wych leków przeciwpsychotycznych są atypowe leki przeciw-
psychotyczne. Wiąże się z nimi istotnie mniejsze ryzyko wystą-
pienia objawów pozapiramidowych, późnych dyskinez i innych
objawów motorycznych, natomiast istotnie zwiększone jest ry-
zyko przyrostu masy ciała, zaburzeń metabolizmu glukozy, dys-
lipidemii i hiperprolaktynemii.

Arypiprazol jest jednym z dwóch leków dopuszczonych przez
Food and Drug Administration do stosowania w terapii depresji le-
koopornej. Wyniki badań wskazują, że wśród pacjentów stosujących
ten lek odsetek remisji wynosi 25-37%, przy czym działania niepo-
żądane występują u 16-25% chorych.14-16 Częstość występowania
akatyzji, stanowiącej najpoważniejszy objaw niepożądany, można
zmniejszyć, obniżając wstępną dawkę leku do 2,5 mg.17

Olanzapina połączona z fluoksetyną w preparacie złożonym
jest drugim zarejestrowanym przez FDA lekiem przeciwpsycho-
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Tabela. Porównanie leków stosowanych w terapii depresji lekoopornej

Lek/metoda
leczenia Odsetek remisji Dawka

początkowa Dawka docelowa
Częstość

występowania
działań

niepożądanych

Siła zaleceń
(SOR)

Sole litu5-9 53-60%
300 mg dwa lub

trzy razy/24 h

Dawka 800-1500
mg i stężenie litu
0,5-1,0 mmol/l

>25% A

Hormony
tarczycy10-13 25-59% 20-50 µg

Często identyczna
z początkową

11-25% A

Arypiprazol14-17 25-37% 2-5 mg 15-20 mg 16-25% A

Olanzapina/fluok-
setyna18 25% Dawka stała Dawka stała 10-40% A

Rysperydon19-21 25-71% 0,25-1 mg 0,5-3 mg 6-10% A

Kwetiapina 22,23 36-49% 25-200 mg 100-600 mg >25% B

Mirtazapina24 45% 15 mg 30 mg 6-10% B

Terapia
poznawcza34 23% Nie dotyczy Nie dotyczy 0-5% B

Kwas folinowy26 18% 15 mg 30 mg 11-25% C

SAMe27 43% 800 mg 1600 mg 50% C
SAMe – S-adenozylo-L-metionina; SOR – strength of recommendation
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tycznym w terapii depresji lekoopornej. Trivedi i wsp. wykaza-
li, że odsetek remisji u pacjentów stosujących ten lek wynosi
25,5%, a częstość występowania działań niepożądanych waha się
od 10% do 40%.18

Rysperydon może pod względem skuteczności rywalizować
ze wspomnianymi powyżej lekami, jednak jest stosowany w róż-
nych schematach, które różnią się wielkością dawki początkowej
i szybkością jej zwiększania, co sprawia, że trudno określić, któ-
ry schemat jest najskuteczniejszy.19-21

Kwetiapina. Wyniki badań dotyczących skuteczności tego le-
ku w terapii depresji lekoopornej nie są jednoznaczne. Jedną
z przyczyn może być stosowanie bardzo różnych dawek leku
– w niektórych badaniach dobowe dawki wynoszą 25-100 mg,
w innych 150-600 mg.22 Zdaniem Bauera lek jest istotnie sku-
teczniejszy niż placebo (36% v. 24% remisji),23 ale według Gara-
kaniego22 nie ma takiej różnicy (odsetek remisji u pacjentów sto-
sujących kwetiapinę – 49%, a w grupie stosujących placebo
– 63%; w analizie uwzględniono wszystkie osoby zakwalifikowa-
ne do udziału w badaniu; podobny brak skuteczności stwierdzo-
no również wówczas, gdy wyniki osób, które przedwcześnie
przerwały udział w badaniu, nie były brane pod uwagę; p<0,29).
Garakani stwierdził także, iż u niemal 76% pacjentów występo-
wały suchość w ustach, nadmierna sedacja lub inne działania
niepożądane. Należy także wspomnieć o tym, że większość ba-
dań dotyczących atypowych leków przeciwpsychotycznych jest
sponsorowana przez firmy farmaceutyczne.

Mirtazapina nie została dobrze zbadana
Dane dotyczące mirtazapiny są niestety bardzo skąpe. W bada-
niu z randomizacją i grupą kontrolną placebo prowadzonym me-
todą pojedynczej ślepej próby po dodaniu jej do już stosowane-
go innego leku przeciwdepresyjnego obserwowano lepszą reakcję
na leczenie niż w przypadku dołączenia placebo.24 Jedną z zalet
mirtazapiny jest łagodzenie dysfunkcji seksualnych, które mo-
gą się pojawić w wyniku stosowania selektywnych inhibitorów
wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI).25

Skuteczność kwasu foliowego i SAMe także nie została
dobrze zbadana
Niemal u 50% Amerykanów stwierdza się w ośrodkowym ukła-
dzie nerwowym zmniejszone stężenie L-metylofolianu, który
jest jednym z kluczowych kofaktorów w produkcji neuroprze-
kaźników monoaminergicznych. Zmniejszone stężenie folia-
nów w surowicy wiąże się z występowaniem depresji, jednak po-
dawanie kwasu foliowego jako podstawowa metoda leczenia
dużej depresji nigdy nie zostało dobrze zbadane, a zastosowaniu
leku w terapii depresji lekoopornej poświęcono tylko jedno ba-
danie przeprowadzone przez Alperta i wsp.26 W badaniu otwar-
tym bez grupy kontrolnej placebo badano skuteczność kwasu fo-
linowego – aktywowanej formy kwasu foliowego. Uzyskany
odsetek remisji wynosił 18% i nie okazał się istotnie wyższy niż
uzyskany za pomocą placebo w innych badaniach.

Skuteczność S-adenozylo-L-metioniny (SAMe) również oce-
niano w niewielu badaniach. W podobnym do poprzedniego
otwartym badaniu bez grupy kontrolnej placebo Alpert stwier-
dził, że odsetek remisji u leczonych za pomocą SAMe pacjentów
z depresją lekooporną wyniósł 43%. Działania niepożądane wy-
stąpiły u niemal połowy leczonych, a w 6,6% przypadków były
przyczyną przedwczesnego przerwania kuracji.27

Kwasy tłuszczowe omega-3: wyniki są niejednoznaczne
Dane dotyczące roli kwasów tłuszczowych omega-3 w terapii du-
żej depresji nie są jednoznaczne,28,29 a dowody na celowość sto-
sowania tych związków w terapii depresji lekoopornej są ogra-
niczone i budzą wątpliwości.30 Dopóki nie uda się uzyskać
bardziej spójnych i pewnych dowodów, trudno odpowiedzieć na
pytanie, czy suplementacja tych związków może być korzystna.

Ćwiczenia fizyczne pomagają
Wyniki niektórych badań wskazują, że ćwiczenia fizyczne mo-
gą wywierać zależny od dawki wpływ na leczenie depresji.31

Obecnie prowadzone jest badanie TREAD (Treatment with
Exercise Augmentation for Depression), które ma udzielić od-
powiedzi na pytanie, czy dzięki ćwiczeniom fizycznym można
zwiększyć skuteczność leczenia depresji. Wstępne dane wskazu-
ją, że wykonywanie ćwiczeń aerobowych przez 30 minut dzien-
ne przez większość dni w tygodniu może być skuteczne.32,33

Terapia poznawcza pomaga pacjentom i nie ma działań
niepożądanych
Badanie STAR*D wykazało, że stosowanie w leczeniu potencjali-
zującym terapii poznawczej jest równie skuteczne jak zastosowanie
drugiego leku (odsetek remisji wynosił 23% v. 33%), przy czym te-
rapia poznawcza wiązała się z małym odsetkiem działań niepożą-
danych.34 Osiągnięcie remisji za pomocą terapii poznawczej zajmu-
je wyraźnie więcej czasu niż za pomocą dodanego leku (55 v. 40 dni).
(Więcej danych można znaleźć w ramce „Czego dowiedzieliśmy się
z badania STAR*D”.) Warto także wspomnieć, że inni badacze po-
równujący terapię poznawczo-behawioralną i krótkotrwałą terapię
wspierającą z farmakoterapią nie uzyskali podobnych wyników.35

Stosowanie tych leków w potencjalizacji zasadniczego
leczenia nie wydaje się skuteczne
Badano także kilka innych leków w terapii wzmacniającej depre-
sji lekoopornej, nie stwierdzając jednak ich wpływu na odsetek
remisji. Leki te to pindolol,36 modafinil,37 buspiron, lamotrygi-
na,38 środki psychostymulujące i estrogen.

Należy brać pod uwagę działania niepożądane,
koszt leczenia i preferencje pacjenta
W jaki sposób wybrać zatem metodę potencjalizacji? Standardo-
wym postępowaniem jest dołączenie soli litu, co pozwala na
uzyskanie dużego odsetka remisji, jednak skuteczność litu nie
jest znacząco statystycznie większa niż skuteczność hormonów
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tarczycy i terapii poznawczej. Kwetiapina, choć nie jest bardziej
skuteczna, może zmniejszać nasilenie depresji szybciej niż lit.39

Wyniki badania STAR*D wskazują, że wiele leków można sto-
sować w terapii potencjalizującej z podobnym skutkiem.

W analizie końcowej lekarz rodzinny powinien brać pod uwa-
gę także inne czynniki niż skuteczność. Trzeba pamiętać o kosz-
tach leku i badań laboratoryjnych, preferencjach pacjenta, a tak-
że o działaniach niepożądanych. Największe ryzyko wystąpienia
działań niepożądanych wiąże się ze stosowaniem litu. Profil dzia-
łań niepożądanych atypowych leków przeciwpsychotycznych jest
korzystniejszy, a ich skuteczność jest porównywalna ze skutecz-
nością terapii poznawczej. Trzeba jednak pamiętać, że potencjal-
ne wady atypowych leków przeciwpsychotycznych, takie jak po-
wodowanie zaburzeń metabolizmu glukozy, przyrostu masy ciała
i niekorzystny wpływ na lipidogram, na ogół nie uwidoczniają się
w badaniach krótkotrwałych. Niewątpliwie konieczne jest prze-
prowadzenie większej liczby badań długotrwałych w celu stwier-
dzenia, który z omawianych leków można uznać za lek I rzutu.

Kiedy trzeba zakończyć terapię?
Nadal nie ma definitywnej odpowiedzi na to pytanie. Wyniki ba-
dania STAR*D wskazują, że wystąpienie nawrotu lub pogorsze-

nia jest mniej prawdopodobne, gdy uzyskano pełną remisję, niż
gdy uzyskano jedynie częściową reakcję. Czas do wystąpienia na-
wrotu waha się od 2,5 do 4,5 miesięcy i jest krótszy u pacjentów,
którzy wymagali zastosowania dwóch lub większej liczby kura-
cji. Działania terapeutyczne podejmowane w tym okresie nie by-
ły nadzorowane, nie można więc z całą pewnością orzec, jaka by-
ła przyczyna nawrotu, wiadomo jednak, że takie czynniki, jak
obciążenie związane z chorobą, poziom dochodów oraz przyna-
leżność do grupy etnicznej, wpływają na ciężkość objawów, od-
setek remisji i częstość występowania nawrotów.40,41

Nie jesteśmy w stanie ustalić optymalnego czy choćby prefe-
rowanego czasu, przez jaki należałoby stosować terapię potencja-
lizującą u pacjentów z depresją lekooporną, ale nie ma wątpliwo-
ści co do tego, że nawroty występują bardzo często i zwykle
w krótkim okresie po uzyskaniu remisji.
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Czego dowiedzieliśmy się z badania STAR*D
Badanie STAR*D (Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depression) jest interesujące ze względu na wielkość badanej grupy,
sposób zaprojektowania i wpływ na praktykę leczenia depresji.5 Było to badanie wieloośrodkowe, w którym wzięło udział 3671 pacjen-
tów z zaburzeniem depresyjnym nawracającym. Remisje oceniano na podstawie dwóch skal klinicznych: HRSD17 i QIDS-SR16*, a zda-
rzenia niepożądane były oceniane podczas każdej z wizyt. Nie uwzględniono grupy kontrolnej z zastosowaniem placebo, nie ocenia-
no atypowych leków przeciwpsychotycznych ani innych niż farmakologiczne metod terapii, a zakres randomizacji był ograniczony.

Rycina poniżej ilustruje strukturę badania STAR*D. Na 1. poziomie wszyscy pacjenci byli leczeni cytalopramem. Osoby, u któ-
rych nie uzyskano remisji, zachęcano, aby przeszły na 2. poziom , który obejmował trzy rodzaje działań: zmianę leku przeciwde-
presyjnego na inny, dołączenie leku do stosowanego dotychczas lub dołączenie terapii poznawczej do leku stosowanego dotych-
czas. Pacjenci sami wybierali metodę postępowania, a następnie losowo przydzielano im konkretny lek stosowany na tym
poziomie. Lekami stosowanymi jako zamienniki cytalopramu były bupropion w postaci o zmodyfikowanym uwalnianiu, sertra-
lina, a także wenlafaksyna w postaci o powolnym uwalnianiu. Do potencjalizacji działania cytalopramu stosowano buspiron i bu-
propion. Terapię poznawczą stosowano jako jedyną metodę leczenia, w połączeniu z cytalopramem lub z cytalopramem i dodat-
kowo z bupropionem lub wenlafaksyną. Poziom 3. także obejmował zmianę leku i wzmocnienie; jako leki do zmiany kuracji
wykorzystywano nortryptylinę lub mirtazapinę, jako leki do potencjalizacji lit lub hormony tarczycy (trijodotyroninę). Poziom
4. obejmował zmianę leku na tranylcyprominę lub wenlafaksynę w postaci o powolnym uwalnianiu w połączeniu z mirtazapiną.

Odsetek remisji wyniósł 36,8% na 1. poziomie, 30,6% na 2. poziomie, 13,7% na 3. poziomie i 13% na 4. poziomie. Skumu-
lowany odsetek remisji wyniósł 67%. W grupie zmieniającej lek przeciwdepresyjny odsetki remisji na poziomach 2. i 3. były
niższe niż w grupie z potencjalizacją (27% v. 35% na poziomie 2. i 10,7% v. 20,5% na poziomie 3.), jednak wielkość grup była
zbyt mała dla stwierdzenia różnic istotnych statystycznie – liczebność badanej grupy okazała się zbyt mała dla stwierdzenia,
czy lepszą strategią jest zmiana leku, czy potencjalizacja leczenia.

Na zakończenie warto podkreślić, że odsetek remisji w grupie osób leczonych przez lekarzy rodzinnych i w grupie leczonych
przez specjalistów psychiatrów był podobny.42 Nie można jednak zapominać, że działania podejmowane w ramach STAR*D by-
ły strukturalizowane i zgodne z protokołem. Po randomizacji proces dostosowywania dawek był standaryzowany i oparty na
nieadekwatnej reakcji na leczenie określonej za pomocą zwalidowanych skal oceny depresji. Wyniki leczenia były oceniane w spo-
sób ujednolicony. Struktura badania może stanowić wytłumaczenie faktu uzyskiwania podobnej częstości remisji niezależnie
od specjalności lekarza prowadzącego.

*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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Najważniejsze jest ustosunkowanie się do problemu
tzw. depresji lekoopornej. Doświadczenie uczy, że nie jest

to osobna kategoria diagnostyczna; nie została zresztą
uwzględniona w żadnym liczącym się systemie klasyfikacyj-
nym. Trafniej jest mówić o chorych na depresję opornych na
leczenie farmakologiczne. Jest to jednak określenie długie, dla-
tego w codziennej praktyce klinicznej godzimy się na stoso-
wanie krótszego określenia depresja lekooporna.

Zjawisko to jest trudne do zdefiniowania, a różne subiek-
tywnie stosowane kryteria utrudniają dodatkowo precyzyjne
określenie, co w tym wypadku oznacza lekooporność. Przed
kilkoma laty klinicyści opiekujący się chorymi na schizofrenię
w Polsce zmuszeni byli do posługiwania się pojęciem schizo-
frenii lekoopornej, gdyż tylko w takim przypadku można by-
ło przepisać pacjentowi atypowy lek przeciwpsychotyczny na
receptę z refundacją. Z konieczności, dla potrzeb kontroli po-
prawności przepisywania tych leków, opracowano więc defi-
nicję schizofrenii lekoopornej. Definicja ta była ułomna, ale

stanowiła pewien kompromis pomiędzy postępem wiedzy
a wymogami administracyjnymi. Na szczęście przepisy zosta-
ły zmienione i lekarze nie muszą już diagnozować i rozpozna-
wać schizofrenii lekoopornej.

Uwagi te odnoszą się także do depresji lekoopornej. Wpraw-
dzie nie jest to uznana kategoria diagnostyczna, ale w codzien-
nej praktyce lekooporność stwierdza się, gdy pacjent był nie-
skutecznie leczony co najmniej dwoma lekami wskazanymi
w danym zaburzeniu, najlepiej z różnych grup chemicznych,
w odpowiednich dawkach i przez wystarczająco długi czas.
Definicja ta wymaga doprecyzowania następujących określeń:

Leki z różnych grup – w odniesieniu do depresji są 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
blokujące receptor serotoninowy (SARI – serotonin antagonist
and reuptake inhibitors), inhibitory monoaminooksydazy
(I-MAO), trójpierścieniowe leki przeciwdepresyjne (TLPD).

Odpowiednia dawka – należy mieć pewność, że zastoso-
wana dawka leku przeciwdepresyjnego nie była zbyt mała ani
zbyt duża, ale że była dawką leczniczą. W praktyce oznacza
to stosowanie leku w dawkach zalecanych przez producenta.
Gdy stosowanie mniejszych dawek jest wskazane (u star-
szych osób, dzieci i młodzieży, pacjentów z niewydolnością ne-
rek czy wątroby itp.), wymóg ten nie musi być zachowany.

Odpowiedni okres leczenia – czas wystarczający do tego,
aby lek mógł zadziałać. Trudno jest tu ustalić obowiązujące
ramy czasowe; niektórzy uważają, że okres ten powinien
wynosić co najmniej 6-8 tygodni. Ważne jest, żeby nie wy-
rokować o lekooporności na podstawie próby leczenia trwa-
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jącej kilka dni. Jeżeli okres leczenia był krótszy niż 6 tygodni,
należy ustalić, czy skrócenie go wynikało z przyczyn medycz-
nych (np. pogorszenie stanu pacjenta, wystąpienie powikłań
po leczeniu), co uzasadnia przerwanie leczenia, a więc skró-
cenie oczekiwania na poprawę stanu chorego.

Opracowane przez nas standardy leczenia farmakologicz-
nego depresji1 pozwalają na wybór kilku opcji postępowania
u chorych na depresję opornych na leczenie farmakologicz-
ne. Najważniejsza decyzja to wybór pomiędzy zmianą lecze-
nia przeciwdepresyjnego a potencjalizacją leczenia już stoso-
wanego. Zależy ona od wielu czynników, m.in. od efektów
i tolerancji dotychczasowej terapii. Jeżeli zauważono pewną
(niewielką) poprawę i nie wystąpiły działania niepożądane,
z reguły zaleca się strategię potencjalizacji. W przypadku bra-
ku poprawy albo złej tolerancji dotychczasowego leczenia
wskazana jest raczej jego zmiana.

Strategia potencjalizacji leczenia przeciwdepresyjnego wiąże
się z koniecznością wyboru odpowiedniego leku. Najlepiej udo-
kumentowane jest stosowanie w tym celu leków normotymicz-
nych: soli litu, pochodnych kwasu walproinowego lub karbama-
zepiny. Ostatnio karbamazepinę stosuje się rzadziej w celu
potencjalizacji z uwagi na ryzyko niekorzystnych interakcji (kar-
bamazepina zmienia metabolizm niektórych leków przeciwdepre-
syjnych). Drugą grupą leków używanych do potencjalizacji są hor-
mony tarczycy, ich skuteczność została udowodniona, ale mimo
to w Polsce ich stosowanie z tego wskazania nigdy nie było po-
pularne. Wiąże się to po części z faktem, że w piśmiennictwie opi-
sywano stosowanie trijodotyroniny jako leku potencjalizującego
działanie leków przeciwdepresyjnych, podczas gdy u nas dostęp-
na jest tyroksyna. Trzecia grupa leków to atypowe leki przeciw-
psychotyczne. Najlepiej udokumentowane jest stosowanie ary-
piprazolu, kwetiapiny i olanzapiny. Należy jednak pamiętać, że
w Polsce pacjentom chorym na depresję nie można przepisywać
tych leków na receptę objętą refundacją, co utrudnia rozpo-
wszechnienie tej strategii terapeutycznej. Gdy te metody poten-
cjalizacji działania leków przeciwdepresyjnych zawiodą, można
stosować inne, słabiej udokumentowane strategie, np. dodawa-
nie pindololu, kwasu foliowego, kwasów omega-3 itp.

Decydując się na zmianę leku przeciwdepresyjnego, nale-
ży kierować się zasadą, aby nowy lek miał odmienne cechy
działania farmakologicznego niż lek dotychczas stosowany.
Tak więc, gdy pacjent otrzymywał lek z grupy SSRI, wybiera
się lek z innej grupy, np. SNRI lub I-MAO. Można oczywiście
zastosować lek przeciwdepresyjny z tej samej grupy, ale ta
strategia wydaje się mniej popularna; standardy, o których
wspomniano wcześniej, jej nie zalecają.

U chorych z depresją opornych na leczenie farmakologicz-
ne stosuje się czasami inne techniki terapeutyczne, np. elek-
trowstrząsy. O potrzebie takiego leczenia powinien jednak zde-
cydować psychiatra, jego rolą jest też odpowiednie
pokierowanie taką terapią. Należy pamiętać, że w przypad-
ku ciężkich depresji z nasilonymi myślami/tendencjami samo-
bójczymi lub z urojeniami, leczenie elektrowstrząsami bywa
terapią z wyboru.

W żadnym przypadku depresji leczenie nie powinno się
ograniczać do farmakoterapii, należy stosować dodatkowo in-
ne techniki, np. psychoterapię czy terapię rodzin. Jest to jed-
nak zadanie dla osób profesjonalnie do tego przygotowa-
nych. Lekarz powinien natomiast wskazać potrzebę takiej
terapii i odpowiednio chorego pokierować.

Niezależnie od wybranej strategii, zanim uznamy, że de-
presja jest oporna na leczenie farmakologiczne, powinniśmy
odpowiedzieć sobie na kilka pytań:
• Czy rozpoznanie depresji nie budzi wątpliwości?
• Czy dotychczas stosowane leki były lekami przeciwde-

presyjnymi?
• Czy pacjent stosował się do zaleceń lekarskich i czy przyj-

mował leki według wskazań?
• Czy przyczyną braku poprawy nie jest współistniejące 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, środki odurzające, samowolnie
przyjmowane leki lub inne substancje chemiczne) są coraz po-
wszechniej stosowane przez chorych w celu łagodzenia ob-
jawów depresji lub w wyniku uzależnienia, które może leżeć
u podłoża depresji.

Lekarze innej specjalności niż psychiatria często mają do
czynienia z pacjentami chorymi na depresję. Pacjenci, odczu-
wając towarzyszące depresji dolegliwości fizyczne, zgłaszają
się do internisty, neurologa, kardiologa czy lekarza rodzinne-
go. Inni pacjenci unikają z kolei wizyty u psychiatry, obawia-
jąc się stygmatyzacji. W przypadku pacjentów opornych na
leczenie farmakologiczne zasięgnięcie opinii konsultanta psy-
chiatry wydaje się jednak celowe. Należy bowiem pamiętać,
że przewlekająca się depresja oraz brak poprawy w czasie le-
czenia zwiększają ryzyko utrzymywania się złego stanu zdro-
wia, ale też ryzyko próby samobójczej, które w depresji za-
wsze istnieje.

Pismiennictwo:
1. Jarema M (red.). Standardy leczenia farmakologicznego niektórych zaburzeń psy-

chicznych. Via Medica, Gdańsk, 2011.

42 JAK NAJLEPIEJ RADZIĆ SOBIE Z DEPRESJĄ OPORNĄ NA LECZENIE?
VOL 20/NR 7/LIPIEC 2011

S Y M P O Z J U M : P S Y C H I A T R I A

035-042_sym_hicks:MpD 2011-07-01 09:21 Page 42

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

http://www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

