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Objawy depresji czesto wystepujg u chorych na schizofrenig, istotnie wptywajac na stres i dyskomfort zwigzane z tg chorobg. Mimo
to te objawy sg réwniez czesto niedostrzegane, nie s w wystarczajacym stopniu uwzgledniane przez obowigzujgce obecnie systemy
klasyfikacji, nie zawsze réwniez uwzglednia sie ich wystepowanie podczas planowania leczenia. Autorzy omawiajg nozologie,
implikacje praktyczne i kliniczne zwigzane z réznicowaniem objawdw, a takze role czynnikdw przyczynowych oraz mogacych
utrudnia¢ ustalenie rozpoznania, w tym takze czynnikéw jatrogennnych, jako mozliwych celéw interwencji terapeutycznych.
Przedstawiono przeglad dostepnych danych dotyczacych farmakoterapii oraz oddziatywan psychospotecznych zalecanych w terapii

objawowej depresji wystepujacej u chorych na schizofrenie.

ho¢ depresja czesto wspolwystepuje ze schizofrenia, to

w praktyce klinicznej nierzadko pozostaje niedostrze-

zona. Po cze¢Sci przyczyna jest to, ze jedna z podsta-
wowych cech schizofrenii jest swoiste zaburzenie afektywne
zwigzane z trudnoscig uzewnetrzniania emocji. Ponadto re-
strykeyjny charakter kryteriéw diagnostycznych DSM-IV-TR
pozwala na formalne rozpoznanie wspétwystepujacych zabu-
rzen nastroju jedynie wowczas, gdy pacjent spetnia wszystkie
wymagania dla rozpoznania tego typu zaburzen. Na przyktad
rozpoznanie epizodu duzej depresji wymaga, zgodnie z kryte-
riami DSM-IV-TR, aby obnizony nastrdj lub brak zaintereso-
wan trwal bez przerwy przez dwa tygodnie, do tego wymaga
si¢ jeszcze wystgpowania wielu innych objawéw zespotu depre-
syjnego.! Jesli przyjmiemy, ze depresj¢ nalezy rozpoznawac je-
dynie wowczas, gdy udaje sie stwierdzi¢ wszystkie jej objawy, to
czestos¢ wystepowania duzej depresji w przebiegu schizofrenii
mozna oceni¢ na 25%.2 Innym problemem jest nakladanie si¢
objawéw schizofrenii i zaburzen afektywnych, bez jednoznacz-
nej, wyraznej linii podziatu.> W rzeczywistosci u wielu chorych
na schizofreni¢ obserwuje si¢ ,lzejsze” postaci depresji, nie-

koniecznie spelniajace kryteria diagnostyczne, ale mimo to
bedace przyczyng istotnego dyskomfortu i cierpienia. Osoby
takie rzadko sa uczestnikami badan klinicznych, co sprawia, ze
klinicySci przy rozpoznawaniu zaburzen afektywnych w prze-
biegu schizofrenii musza polegac na danych zebranych w ba-
daniach z udzialem malo reprezentatywnych grup chorych
w pelni spetniajacych kryteria DSM.

Inna trudno$¢ nozologiczna jest zwigzana z tym, w jaki spo-
s6b DSM radzi (lub nie radzi) sobie z rozpoznaniem psychozy
schizoafektywnej. Opisana po raz pierwszy przez Kasanina'
psychoza schizoafektywna jest przyczyna probleméw komite-
tow opracowujacych DSM juz od dziesigtek lat. W klasyfika-
¢ji DSM IIP byta to jedyna duza choroba, dla ktérej nie po-
dano zoperacjonalizowanych kryteriéw rozpoznawania. Kiedy
wreszcie w roku 1987 takie kryteria zostaly wprowadzone w ra-
mach DSM-III-R® przyjeto bardzo restrykeyjny zestaw wyma-
gan. To samo podejscie stosowano w kolejnych wersjach DSM,
a DSM-IV-TR wymaga rozpoznania pelnego zespotu zaburzen
afektywnych (duza depresja, mania, epizod mieszany), wyste-
powania rzeczywistych objawéw pozytywnych (kryterium A
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objawéw koniecznych dla rozpoznania schizofrenii) i objawéw
psychotycznych pod nieobecno$é objawéw zaburzen nastroju.
We wstepnym szkicu do wersji DSM-5 uwzgledniono inne
ograniczenie, zgodnie z ktérym objawy zaburzen afektywnych
mialyby wystepowac co najmniej przez 30% catkowitego czasu
trwania choroby.” Zadne z tych ograniczefi nie jest przydatne
z punktu widzenia klinicysty, dlatego tez praktycy zazwyczaj
ignoruja te kryteria, cz¢sto decydujac si¢ na rozpoznanie psy-
chozy schizoafektywnej ze wzgledu na mniej stygmatyzujacy,
w poréwnaniu ze schizofrenia, charakter tego rozpoznania
1 opierajac rozpoznanie na stwierdzeniu okreslonych objawéw,
wiecej na ten temat ponizej [w Polsce dodatkowym proble-
mem jest calkowity brak refundacji dla oséb z rozpoznaniem
psychozy schizoafektywnej, w zwigzku z tym jest to rozpozna-
nie niezwykle malo popularne — przyp. thum.].

Czynniki przyczynowe i utrudniajace rozpoznanie
Opinie o charakterze zwigzku mi¢dzy depresja a schizofrenia
sg bardzo rozbiezne: jedni sadzg, ze depresja jest nieodlgcz-
nym elementem schizofrenii, inni — ze jest to skutek stosowa-
nia lekéw przeciwpsychotycznych, a jeszcze inni — ze to eks-
presja objawow negatywnych lub reakcja psychologiczna na
wystapienie psychozy.’ Na podstawie tej heurystycznej per-
spektywy w ramce 1 zestawiono niektére czynniki zwiagzane
zaréwno z wystepowaniem depresji, jak 1 schizofrenii. Mozna
je uwazaé zaréwno za przyczynowe, jak i utrudniajace usta-
lenie rozpoznania, jednak z punktu widzenia lekarza sg to
potencjalne cele interwencji terapeutycznych. Czgs¢ z tych
czynnikéw podlega w istocie wielu innym wplywom, ktére
moga wzmacniac ich oddzialywanie 1 zwigkszac nasilenie de-
presji. Na przyktad w grupie chorych na schizofreni¢ cz¢sto
zdarza si¢ naduzywanie alkoholu i innych substancji psycho-
aktywnych,? co przynajmniej czeSciowo jest zwiazane z ,ne-
gatywnym afektem”, w tym takze z depresja.’ Przyjmowanie
wielu z tych substancji psychoaktywnych prowadzi do zwiek-
szenia nasilenia depresji 1 dalszego naduzywania substancji,
a wigc uruchomienia mechanizmu blednego kola. Zatem
samo naduzywanie substancji staje si¢ istotnym celem od-
dziatywan terapeutycznych majacych za zadanie poradzenie
sobie z depresja i vice versa.'”

Inny wazny problem to potencjalne jatrogenne przyczyny
wystepowania depresji u chorych na schizofrenie. Wiele lekéw
stosowanych z powodu probleméw somatycznych wystepuja-
cych u chorych na schizofreni¢ moze zwigkszac ryzyko wysta-
pienia depresji. Rowniez niektore leki przeciwpsychotyczne
moga zwiekszaé nasilenie depresji.!! Odnosi sie to prawdopo-
dobnie szczegdlnie do starszych typowych lekéw przeciwpsy-
chotycznych, chociaz wyniki badan, w ktérych poszukiwano
odpowiedzi na pytanie, czy takie leki jak haloperydol powodujg
depresje, nie sg jednoznaczne. Lekarze musza mieé¢ $wiado-
mos¢, ze niektérzy pacjenci przyjmujacy takie leki jak halope-
rydol zglaszaja obnizenie nastroju, ktére ustepuje po zmianie
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Ramka 1
Czynniki zwigzane z wystgpowaniem zaréwno schizofrenii, jak i depresji

* |z0lacja spofeczna

e Utrata

* Brak zatrudnienia

* Stresy psychospoteczne

* Trudnosci finansowe

* Niekorzystne wydarzenia zyciowe

* Stygmatyzacja

* Naduzywanie alkoholu

* Przyjmowanie substancji zabronionych

leku na jeden z nowszych atypowych lekéw przeciwpsycho-
tycznych. Doktadny mechanizm tego zjawiska nie jest jasny,
znaczenie moze jednak mie¢ odstawienie silnie blokujacego
i swoistego leku wigzacego si¢ z receptorami D,, co moze bez-
posrednio wplywaé na nastréj, lub wplyw posredni zwiazany
z poprawg, funkcji poznawczych lub zmniejszeniem nasilenia
objawdw pozapiramidowych. To, czy atypowe leki przeciwpsy-
chotyczne rzeczywiicie dzialaja przeciwdepresyjnie, to inne
zagadnienie (patrz ponizej).

Odréznienie depresji od objawéw psychotycznych
Uwaza sie, ze objawy depresji ujawniaja, sie bardzo wyraZnie
w prodromalnej fazie psychozy, a ich nasilenie zwicksza sie po
wystapieniu pierwszej fazy schizofrenii.* Upthergrove i wsp.!?
wykazali, ze depresja wystepuje u wiekszosci 0séb z pierwszym
epizodem psychozy, jak réwniez w dalszym przebiegu choroby
(faza prodromalna, ostra faza choroby, diugotrwala katam-
neza). Ponadto wyniki badan tych autoréw wskazuja, ze wy-
stepowanie depresji w fazie prodromalnej jest najsilniejszym
czynnikiem predykcyjnym depresji i ryzyka samouszkodzenia
w dalszym przebiegu choroby.

Jak juz wcze$niej wspomniano, jeden z probleméw zwia-
zanych z wystepowaniem depresji u chorych na schizofrenie
polega na tym, ze objawy kazdej z tych choréb mogg by¢
mylnie uznane za objawy tej drugiej. Jest to szczegdlnie
prawdziwe w odniesieniu do réznicowania objawdéw depre-
sji 1 negatywnych objawéw schizofrenii. Carpeneter i wsp."?
zwracajg uwage, ze objawy negatywne moga miec charakter
wtérny w przeciwienstwie do pierwotnych, rdzennych obja-
woéw pierwotnych, takich jak apatia, zblednigcie afektu czy
zubozenie mySlenia (tab. 1). Objawy podobne do negatyw-
nych mogg wi¢c by¢ wywolane stosowaniem typowych lekow
przeciwpsychotycznych (tak zwany poneuroleptyczny zespot
ubytkowy),'" wystgpowaniem objawdw pozytywnych i, co ma
szczegblne znaczenia dla tych rozwazan, przez depresje (oraz
przez lek). Odrdznienie wtérnych i pierwotnych objawéw ne-
gatywnych ma bardzo istotne znaczenie, poniewaz skutkuje
powaznymi implikacjami klinicznymi. Na przyklad pier-
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Ramka 2
Obszary uwzglednione w Skali Calgary depresji w schizofrenii'

* Obnizony nastroj

* Poczucie beznadziejnosci
* Poczucie matej wartosci
* Poczucie obwinienia

* Patologiczna wina

* Poranna depresja

* Wczesne budzenie sig

* Tendencje samobdjcze

* Depresja obserwowana

wotne objawy negatywne sa zwykle przyczyng niezdolnosci
do pracy zawodowej i niemal zawsze sg bardzo trudne do le-
czenia: prawdopodobnie jedynie klozapina' i amisulpryd sto-
sowany w matych dawkach" moga przynie$¢ poprawe w tym
zakresie. Z drugiej strony nasilenie wtérnych objawéw nega-
tywnych zwigzanych z podawaniem typowych neuroleptykow
moze ulec zmniejszeniu po obnizeniu dawki tych lekéw lub
ich zmianie na atypowe leki przeciwpsychotyczne; tak wiec
leczenie wtérnych objawéw wymaga zastosowania innej stra-
tegii terapeutycznej niz w przypadku objawéw pierwotnych,
osobnego postepowania wymaga leczenie depresji, opisane
w dalszej czesci artykutu.

OBNIZONY NASTROJ | ZBLEDNIECIE AFEKTYWNE

W praktyce klinicznej wiele cech moze by¢ przydatnych przy
réznicowaniu depresji 1 objawéw negatywnych. Nalezy jednak
pamietad, ze w przypadku chorych na schizofreni¢ z towarzy-
szaca depresja, odmiennie niz w przypadku chorych z sama de-
presja, czesto trudno liczy¢ na relacje pacjenta dotyczace jego
wlasnego samopoczucia — chorym na schizofrenig opis swojego

samopoczucia sprawia zwykle duze trudnosci. By¢ moze naj-
bardziej przydatne jest pytanie o zainteresowanie otaczajacym
$wiatem. Chorzy na depresje zwykle opisujg wyrazna réznice
miedzy obecnym a typowym dla siebie stopniem zaintereso-
wania $wiatem, wyrazaja takze zal lub nawet poczucie udreki
z powodu utraty tych zainteresowan. W przeciwienstwie do
nich chorzy na schizofreni¢ najcze$ciej mowig o swoich zain-
teresowaniach lub ich braku w sposéb neutralny, pozbawiony
zabarwienia emocjonalnego, zazwyczaj jest to w ich przypadku
utrzymujacy si¢ dlugotrwale wzorzec relacji z otoczeniem.
Takze stwierdzenie wystgpowania poczucia winy, beznadziej-
nosci czy mysli samobdjczych moze z jednej strony pomdc
w réznicowaniu depresji, a z drugiej strony pozwoli¢ na oceng
stopnia ryzyka.

CECHY MELANCHOLII

Do innych uzytecznych wskaznikéw wystepowania depresji
mozna zaliczy¢ cechy melancholii, takie jak pogorszenie snu
i zmiana apetytu. Trzeba jednak pamigtac o tym, ze u cho-
rych na schizofreni¢ czesto wystepuja zaburzenia rytmu snu
1 czuwania (np. niesypianie noca i odsypianie w ciagu dnia),
a podawanie niektérych lekéw przeciwpsychotycznych moze
by¢ zwigzane z wystepowaniem sedacji, zwickszeniem apetytu
1 przyrostem masy ciala.

SKALE OCENY
Omawiane powyzej trudnoSci diagnostyczne sprawiaja, ze
przydatnos¢ standardowych skal stosowanych w ocenie de-
presji jest w przypadku chorych na schizofrenie ograniczona.
Mimo to warto po$wieci¢ nieco uwagi dwém tego rodzaju
narzedziom. Pierwsze z nich to Skala oceny objawow ubytko-
wych (Schedule for Deficit Syndrome)'® stuzaca do odréznie-
nia pierwotnych i wtérnych objawéw depresji. Skala sklada
si¢ z szeSciu elementéw obejmujacych zaréwno pytania sto-
sowane podczas wywiadu, jak i elementy

Tabela 1. Przyczyny i metody leczenia objawdw negatywnych w schizofrenii

obserwacyjne. Drugim narzedziem o wigk-
szej uzyteczno$ci klinicznej jest Skala
Calgary depresji w schizofrenii (CDSS),"”

Objaw ubytkowy (pierwotny objaw negatywny)

Inne czynniki (wtrne objawy negatywne, objawy typu
negatywnych)

Inne objawy schizofrenii, np. urojenia przesladowcze,
ktdre prowadza do izolowania sig od otoczenia.

Depresja

Leki przeciwpsychotyczne, ktére powodujg zblednigcie
emocii lub wystapienie objawdw pozapiramidowych

Choroby somatyczne takie jak choroba Parkinsona

Czynniki $rodowiskowe lub sfaba stymulacja
prowadzace do zmniejszenia motywacji

Klozapina, selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny ?, trening umiejetnosci
spotecznych, poprawa funkcjonowania poznawczego

Trening umiejetnosci spotecznych, poprawa funkcji
poznawczych

Farmakoterapia, psychoterapia, np. wspierajaca,
terapia poznawczo-behawioralna

Zmiana leku

Leczenie wspétwystepujacych choréb somatycznych

Trening umiejgtnosci spotecznych, poprawa funkcji
poznawczych

opracowana specjalnie w celu pomiaru na-
silenia depresji u chorych na schizofrenie.
Ta skala moze poméc w réznicowaniu ob-
jawow depresji od negatywnych objawow
schizofrenii, a takze wtérnych objawdéw
negatywnych zwigzanych z podawaniem
lekéw przeciwpsychotycznych.? Ocenia si¢
takie objawy jak anhedonia i poczucie winy,
a takze objawy melancholii i my§li oraz
tendencje samobdjcze. Kazdy element oce-
nia si¢ w skali od 0 do 3 punktéw, uzyskanie
co najmniej siedmiu punktow wskazuje na
depresje istotng z klinicznego punktu wi-
dzenia. Gtéwne oceniane obszary wymie-
niono w ramce 2.
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Postepowanie

W przypadku chorego na schizofrenie, u ktérego stwierdza si¢
objawy depresji wazna jest ocena ewentualnych egzogennych
przyczyn takiego stanu, takich jak np. naduzywanie substancji
psychoaktywnych lub zaburzen somatycznych mogacych by¢
podstawowa, lub przynajmniej towarzyszaca przyczyng tego
rodzaju sytuacji klinicznej. U chorych na schizofrenie czesto
wystepuja problemy zdrowotne, ktore nie zostaly w petni zdia-
gnozowane lub nie sa odpowiednio leczone, a objawy depresji
mogg by¢ wywolane zaburzeniami czynnosci tarczycy lub cho-
robg nowotworows. Jak juz wspomniano, wazne jest rowniez
zebranie wywiadu dotyczacego przyjmowanych lekow, ponie-
waz one takze moga by¢ przyczyna wystepowania objawow
depresji.

Niezwykle wazna jest ocena ryzyka, poniewaz depresja
zwigksza ryzyko samobdjstwa, a jak wiadomo jest to gtéwna
przyczyna zgonu w grupie chorych na schizofreni¢. Chociaz sa-
mookaleczenia zdarzaja si¢ we wszystkich fazach pierwszego
epizodu psychozy, to jednak sa najbardziej prawdopodobne
w okresie poprzedzajacym leczenie (w okresie nieleczonej psy-
chozy).!*!8 Nalezy takze zwrécié uwage na ryzyko znacznego
zaniedbania, jako ze wielu chorych na schizofrenie to osoby
samotne, ktore nie mogg liczy¢ ani na pomoc, ani nawet na
zwrbcenie uwagi ze strony otoczenia.

PARAMETRY PSYCHOSPOLECZNE

Tak jak w przypadku chorych na depresje czeScig planu po-
stepowania powinna by¢ ocena szeroko pojetych parametrow
psychospotecznych. W przypadku chorych na schizofrenig, dla
ktérych izolacja od rodziny, brak zatrudnienia, zamieszkiwanie
w zlych warunkach socjalnych i brak srodkow finansowych sa
raczej normg niz wyjatkiem, taka strategia jest nawet istot-
niejsza niz w przypadku chorych na depresje. Chorzy na schi-
zofreni¢ mogg takze potrzebowaé pomocy w pogodzeniu si¢
z chorobg oraz w radzeniu sobie ze zwigzana z ta chorobg styg-
matyzacja. Upadek na duchu jest elementem obrazu choroby
1 wymaga zwrécenia szczegolnej uwagi.

Mimo bardzo obszernego piSmiennictwa dotyczacego roli
metod psychoterapeutycznych, takich jak terapia poznawczo-
-behawioralna i terapia interpersonalna, w leczeniu depresji
oraz badan dotyczacych stosowania interwencji tego typu w le-
czeniu schizofrenii (gféwnie terapia skierowana na leczenie
objaw6w pozytywnych) niezwykle mato poprawnych metodo-
logicznie prac po$wiecono psychoterapii depresji u chorych
na schizofreni¢. W wigkszoS$ci badan zmniejszenie nasilenia
depresji jest traktowane jako drugo- lub trzeciorz¢dowa miara
skutecznosci, czgsto réwniez nie stosuje sie wlasciwych skal
oceny depresji. Te badania, w ktérych zwrécono jednak uwage
na zmiany nastroju wystepujace podczas psychoterapii u cho-
rych na schizofrenie, z reguly wskazuja na korzystny wplyw tej
metody leczenia. Na przyktad wyniki metaanalizy, ktorg objeto
1297 chorych na schizofrenie,'? wykazaly, ze stosowanie tera-
pii poznawczo-behawioralnej korzystnie wplywa na nasilenie
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zaréwno objawéw psychotycznych, jak i depresji. Dzialanie to
utrzymuje si¢ podczas 18-miesi¢cznej obserwacji. Wydaje sie,
ze jest to obiecujgcy kierunek postepowania, jednak potrzebne
sa dalsze badania z udziatem chorych na schizofrenie z wspol-
wystepujaca depresja, (w celu zwickszenia mocy statystycznej
co pozwoli wykry¢ ewentualne zmiany wystepujace pod wply-
wem terapii) lub zaplanowane w szczegélnosci pod katem
oceny zmian nastroju u oséb ze schizofrenia.

ASPEKTY FARMAKOLOGICZNE
»Miedzynarodowy poradnik praktyczny leczenia wczesnych
psychoz” 2 zaleca stosowanie minimalnej skutecznej dawki
lekéw przeciwpsychotycznych drugiej generacji (atypowych)
zamiast lekéw pierwszej generacji (typowych neuroleptykow)
a takze terapie dostosowang do fazy choroby. Poradnik zaleca
réwniez takie samo post¢gpowanie u tych mlodych pacjentéw
z depresja nalezacych do grupy ryzyka wystapienia wezesnej
psychozy, ktorzy aktywnie poszukujg leczenia i dla ktorych
objawy sa przyczyna dyskomfortu lub utrudniaja im funkcjo-
nowanie. Cho¢ poradnik nie zaleca leczenia atypowymi $rod-
kami przeciwpsychotycznymi poki nie sa spetnione kryteria
DSM-IV?! lub ICD-10 dla rozpoznania zaburzenia psycho-
tycznego, dopuszcza jednak mozliwos¢ przeprowadzenia ogra-
niczonej w czasie proby terapeutycznej (6 miesiecy do 2 lat
w zaleznosci od reakcji po pierwszych 6 tygodniach leczenia)
w przypadku oséb z powaznymi tendencjami samobdjczymi
lub w przypadku, gdy leczenie depresji nie bylo wystarczajgco
skuteczne (ryc. 1). U chorych na depresje, ktérzy nie zare-
agowali na podawanie leku przeciwdepresyjnego, stosowanie
atypowego leku przeciwpsychotycznego mozna przedtuzyc do
pieciu lat.

Cho¢ wydaje sig, ze skrocenie czasu trwania nieleczonej
psychozy oraz weczesne leczenie depresji powinny w istotny

Rycina 1. Leczenie objawow depresji w okresie prodromalnym

Objawy depresiji wystepujg u 0s6b nalezacych do grupy ryzyka
wystapienia psychozy

I
] L

Terapia (psychoterapia oraz
farmakoterapia lub sama
psychoterapia) przez 6 tygodni
bez skutku

I I
v

Podjecie kuracji lub zmiana kuracji na lek przeciwpsychotyczny
na 6 do 24 miesigcy

Aktywne tendencije
samohojcze?
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Ramka 3

Problemy metodologiczne zwigzane z oceng skutecznosci lekow
przeciwdepresyjnych w badaniach z udziatem chorych na schizofrenig

 Mata moc badan — zbyt mato os6b z depresja

* Cigzka depresja lub wystepowanie tendencji samobdjczych stanowia kryterium
wykluczajace z udziatu w badaniu

* Naduzywanie substancji czesto jest kryterium wykluczajacym, co zwigksza
ryzyko bfgdu w ocenie

* (Ocena nasilenia depresji przy pomocy metod niewtasciwych w przypadku
chorych na schizofrenig

* Nieuwzglednienie wptywu lekow przeciwpsychotycznych na takie procesy jak
sen lub apetyt

* Nieuwzglednienie w analizie statycznej czynnikéw wtérnych, takich jak
zmnigjszenie nasilenia objawéw psychotycznych lub pozapiramidowych dziatan
niepozadanych.

spos6b zmniejszad ryzyko samobgjstwa,'? piSmiennictwo doty-
czace ewentualnej skutecznosci farmakoterapii w przypadku
depresji wystepujacej ogdlnie u chorych na schizofrenie, jak
rowniez w przypadku poszczegolnych faz psychozy z uwzgled-
nieniem okresu ostrego, prodromalnego 1 p6zniejszego jest
bardzo skromne i dotkni¢te znaczng liczba fundamentalnych
probleméw zestawionych w ramce 3.

Wydaje sie, ze odpowiedzi wymagaja dwa podstawowe pyta-
nia dotyczace farmakoterapii. Po pierwsze, na ile skuteczne sg
leki przeciwdepresyjne u chorych na schizofreni¢? Po drugie,
czy atypowe leki przeciwpsychotyczne majg istotne dziatanie
przeciwdepresyjne?

Rola lekéw przeciwdepresyjnych

Wigkszos§¢ (z nielicznych dostepnych) badan dotyczacych sto-
sowania lekéw przeciwdepresyjnych u chorych na schizofrenie
to badania krétkotrwate. W przegladzie piSmiennictwa opu-
blikowanym przez Sirisa i Bencha® uwzgledniono 13 rando-
mizowanych badan kontrolowanych placebo, w ktéorych leki
przeciwdepresyjne byly dodawane do przeciwpsychotycznych:
we wszystkich z wyjatkiem dwdch stosowano trojpierScieniowe
leki przeciwdepresyjne (w dwdch sertraling). Z tych 13 badan
jedynie w czterech uzyskano pozytywny wynik, jesli chodzi
o zalozony pierwotny miernik skutecznosci, byly to terapie:
amitryptyling dotaczong do perfenazyny,® imipraming dota-
czong do flufenazyny (z benztropina);® fluoksetyna dotaczong
do typowego leku przeciwpsychotycznego w formie depot®
oraz sertralina dodana do ,ustabilizowanej kuracji lekiem
przeciwpsychotycznym”.?” W przegladzie bazy Cochrane?
uwzgledniono 11 randomizowanych badah kontrolowanych,
w ktorych tacznie wzigto udziat 470 pacjentow. Autorzy zwra-
cajg uwage na niewielka liczbe uczestnikéw i inne niedocia-
gniecia metodologiczne 1 podsumowujg ,,w chwili obecnej nie
ma przekonujacych dowodéw pozwalajacych potwierdzi¢ lub
zanegowac przydatnos¢ lekéw przeciwdepresyjnych w terapii
depresji u chorych na schizofreni¢”.

W randomizowanym badaniu kontrolowanym oceniajacym
skuteczno$¢ citalopramu dodawanego w dawkach zaleznych
od potrzeb do leku przeciwpsychotycznego w grupie chorych
na schizofreni¢ w Srednim i p6zniejszym wieku stwierdzono
zmniejszenie nasilenia mysli samobdjczych w poréwnaniu
z okresem przed rozpoczeciem leczenia, dotyczylo to zwlaszcza
pacjentéw, u ktorych nasilenie objawéw depresji zmniejszylo
sie w wyniku leczenia. Badanie trwato 12 tygodni.?

Wyniki badan dtugoterminowych sa jeszcze mniej przeko-
nujace. Siris i wsp.” leczyli chorych na schizofrenie z towa-
rzyszacq, depresjg za pomoca, terapii skojarzonej flufenazyng
(z benztroping) 1 imipraming az do uzyskania stabilizacji
stanu psychicznego, a nast¢pnie u czgsci chorych odstawiali
imipramine, a pozostalym podawali lek przeciwdepresyjny
przez kolejny rok. U oséb, u ktérych kontynuowano podawa-
nie leku przeciwdepresyjnego stwierdzono mniejsza czgsto$é
nawrotow depresji. Autorzy innego, naturalistycznego, bada-
nia® obserwujac grupe chorych na schizofrenie ze wspotwy-
stepujaca, szeroko zdefiniowana, depresja leczonych gléwnie
atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi oraz lekami prze-
ciwdepresyjnymi innymi niz trdjpierScieniowe, stwierdzili,
ze w grupie 22 oséb, u ktérych lek przeciwdepresyjny zostat
odstawiony u 18 nie obserwowano zadnych wyraznych zmian
nastroju, u 3 stwierdzono poprawe¢ nastroju, a jedynie u jed-
nej osoby wystapilo pogorszenie. Odnoszac si¢ do wynikéw
przedstawionych przez Sirisa i wsp. Glick i wsp.®! stwierdzili:
JesteSmy przekonani, ze w grupie pacjentéw z przewlekla schi-
zofrenig 1 umiarkowanymi lub cigzkimi objawami depresji (lub
upadkiem morale) sa tacy, u ktérych stosowanie lekéw prze-
ciwdepresyjnych mogloby by¢ korzystne, jednak Siris i wsp. nie
dajg nam zadnych wskazéwek, co do tego, ktorych pacjentow
mogloby to dotyczyc”.

Nalezy wiec uznad, ze obecnie trudno znalez¢é dowody wska-
zujace na celowoS$¢ stosowania lekéw przeciwdepresyjnych
u chorych na schizofrenig, niezaleznie od tego, ze jest to po-
wszechna praktyka i, ze jak napisal Glick ,,niektérzy” pacjenci
odnoszg korzy$¢ z takiego leczenia.®! Mozna by réwniez zaryzy-
kowaé przypuszczenie, ze leki przeciwdepresyjne powinny by¢
skuteczniejsze u chorych z ci¢zsza depresja, a takze oczywiscie
u chorych z depresja o cechach melancholii lub z duzym ryzy-
kiem samobdjstwa.

Innym czynnikiem, ktéry nalezy bra¢ pod uwage, jest ry-
zyko interakeji lekowych (np. podawanie fluwoksaminy powo-
duje bardzo wyrazne zwigkszenie poziomu stosowanej rowno-
czesnie klozapiny z powodu hamowania aktywnoSci izoenzymu
1A2 cytochromu P430) i niebezpieczenstwo zwigkszenia na-
silenia dziatan niepozadanych lekéw przeciwpsychotycznych.
Na przyktad leki selektywnie hamujace wychwyt zwrotny se-
rotoniny oraz leki selektywnie hamujace wychwyt zwrotny no-
radrenaliny mogg wywolywac dziatania niepozadane przypo-
minajace akatyzje oraz uposledzac funkcjonowanie seksualne,
natomiast mirtazapina moze powodowac sennos¢ i przyrost
masy ciala. Biorac pod uwage te zagrozenia, nalezy rozwazyc,

40 PSYCHIATRIA PO DYPLOMIE « TOM 10, NR 1, 2013

podyplomie.pl/psychiatriapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/psychiatriapodyplomie

na ile prowadzenie politerapii moze pogorszy¢ stosowanie si¢
przez pacjenta do zalecen.

Czy atypowe leki przeciwpsychotyczne sa takze lekami
przeciwdepresyjnymi?
Wiele o0sdb twierdzi, ze atypowe leki przeciwpsychotyczne sg
lepsze od typowych ze wzgledu na mniejsze ryzyko wystgpienia
objawéw pozapiramidowych, zwickszona skutecznosé w lecze-
niu objawow negatywnych, lepszy wplyw na funkcje poznawcze
oraz skuteczno$¢ w leczeniu objawow depresji. Dziatania te nie
sa w pelni rozlaczne, gdyz na przyklad zmniejszenie nasilenia
objawdw pozapiramidowych jest zwigzane ze zmniejszeniem
nasilenia wtornych objawéw negatywnych, a poczucie wigkszej
sprawnosci poznawczej bez watpienia dobrze robi na nastrgj.
Tak wigc kazdy rzetelny test, ktory miatby wykazac, ze aty-
powe leki przeciwpsychotyczne rzeczywiscie dzialaja swoiscie
przeciwdepresyjnie musi uwzgledniaé wspomniang zlozono$é
zjawisk — zrobiono tak przy okazji jedynie kilku badan.
Mozna by twierdzi¢, ze wykazana skuteczno$¢ okreslonego
leku przeciwpsychotycznego w terapii depresji u pacjentow
z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym lub jednobiegu-
nowym (depresjg nawracajaca) jest dowodem na to, ze lek ten
dziata réwniez przeciwdepresyjnie w schizofrenii. Rzeczywiscie
wykazano, ze kwetiapina®*** oraz olanzapina®-® sa skuteczne
w leczeniu depresji w przebiegu choroby afektywnej dwubie-
gunowej, ponadto kwetiapina stosowana w monoterapil jest
skuteczna w leczeniu choroby afektywnej jednobiegunowe;j,
w tym samym wskazaniu kwetiapina jest takze skuteczna jako
sktadnik kuracji ztozonej z lekiem przeciwdepresyjnym,* w ku-
racjach zlozonych w leczeniu depresji w przebiegu choroby
afektywnej jednobiegunowej'*’ oraz dwubiegunowej®3:4
skuteczny jest rowniez aripiprazol. Przyjecie zalozenia, ze ze
skutecznosci tych lekéw w zaburzeniach afektywnych wynika
ich skutecznos$¢ w terapii depresji u chorych na schizofrenie
wecale nie jest jednak tak w oczywisty sposéb logiczne, biorac
pod uwage zlozony charakter schizofrenii, jej odmienna i wie-
loczynnikowg etiologi¢ oraz symptomatologic.
Przeprowadzono niewiele poprawnych metodologicznie
badan, ktore pozwalajg na bezposrednig ocene przeciwdepre-
syjnego dziatania atypowych lekéw przeciwpsychotycznych
u chorych na schizofreni¢. Przyczyna tak niewielkiej liczby
badan sg przynajmniej czeSciowo trudnosci, ktore zestawiono
w ramce 3. W tabeli 2 zestawiono podstawowe badania doty-
czace przeciwdepresyjnego dziatania atypowych lekéw prze-
ciwpsychotycznych u chorych na schizofrenig.
Przeprowadzony ostatnio przeglad danych zebranych
w ramach Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Efec-
tiveness (CATIE) obejmujacy 1460 chorych z przewlekls
schizofrenia nie wykazal zadnych réznic mi¢dzy dzialaniem
przeciwdepresyjnym mierzonym za pomoca CDSS, powodo-
wanym przez atypowe leki przeciwpsychotyczne i przez lek
typowy uzyty do poréwnania — perfenazyne. Wyniki innych
badan najcze¢Sciej wskazuja na kwetiaping i olanzaping jako
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na leki o potencjale przeciwdepresyjnym. W przypadku olan-
zapiny szczegodlnie interesujacy jest wynik badania przepro-
wadzonego przez Tollefsona i wsp.”! Autorzy po uwzglednie-
niu w analizie czynnikéw posrednio wplywajacych na nastroj,
takich jak zmniejszenie objawéw pozytywnych 1 nasilenia ob-
jawow pozapiramidowych, wyliczyli, ze 57% obserwowanego
wplywu leku na nastr6j mozna przypisa¢ bezposredniemu
dzialaniu przeciwdepresyjnemu.

Inne interesujace spostrzezenie dotyczy korzystnego
wplywu klozapiny na zmniejszenie nasilenia tendencji sa-
mobdjczych. Dziatanie to wykazano w badaniu obserwacyj-
nym,*? jak i polegajacym na rejestrowaniu przypadkéw® oraz
w duzym badaniu International Suicide Prevention Trial
(InterSepT), poréwnujac klozaping z olanzapina.”* Doktadny
mechanizm wplywu klozapiny na tendencje samobdjcze nie
jest znany, przypuszcza si¢ jednak, ze przynajmniej czg¢Sciowo
znaczenie ma korzystny wplyw na nastréj. Dane te powinny
poméc lekarzom w podejmowaniu decyzji o ewentualnym roz-
poczeciu leczenia klozapina chorych na schizofrenie, u ktérych
ryzyko samobdjstwa ocenia si¢ jako znaczne.

PLAN POSTEPOWANIA

Autor uzytecznego przegladu Siris? zaproponowat praktyczny
plan leczenia depresji u chorych na schizofrenie (ryc. 2).
W przypadku leczenia objawowej depresji u oséb ze schizofre-
nig proponujemy:

1. Jako priorytet nalezy traktowaé jak najskuteczniejsze le-
czenie objawéw pozytywnych i negatywnych. Dopiero potem
nalezy oceni¢, co w sensie objawéw afektywnych pozostato. Nie
nalezy zbyt szybko podejmowac terapii lekiem przeciwdepre-
syjnym.

2. Nalezy zwr6ci¢ uwage na problemy psychologiczne 1 spo-
feczne postrzegajac leczenie jako proces rehabilitacji/zdro-
wienia.

3. Nalezy podjaé psychoterapie metodg o dowiedzionej sku-
tecznoSci.

4. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie leku przeciwpsychotycznego
o znanym dzialaniu przeciwdepresyjnym.

3. Jesli konieczne jest zastosowanie leku przeciwdepresyjnego,
nalezy zastosowac taki, ktory jest obarczony mniejszym ryzy-
kiem wystapienia dziatan niepozadanych i interakgji lekowych.

Podsumowanie

Depresja jest zjawiskiem wystepujacym czesto 1 integralnie
zwigzanym ze schizofrenig podczas calego przebiegu tej cho-
roby. Z wielu wzgledéw nietrudno to zrozumieé, biorac pod
uwage charakter schizofrenii i jej wplyw na zycie jednostki.
W praktyce klinicznej depresja u chorych na schizofrenie czesto
pozostaje nierozpoznana, poniewaz jej objawy sg mylnie uwa-
zane za objawy wynikajace z choroby podstawowej lub dlatego,
ze wlaSciwe pytania nie zostaly we odpowiednio postawione. Le-
karze musza zdawac sobie sprawe z ryzyka wystapienia depresji
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Tabela 2. Podsumowanie skuteczno$ci dziatania lekdw przeciwdepresyjnych u oséb z depresja w przebiegu schizofrenii

Peuskens
(2002)55

Kim (2007)%

Kim (2010)
Meltzer (1995)%

Jasovic-Gasic
(1997)%

Walker (1997)%
Meltzer (2003)%

Mauri (2008)*

Tollefson (1998)%°
Tran (1997)%

Keck (1998)°
Daniel (1999)¢
Dollfus (2005)%*
Kinon (2006)%

Tollefson (1997)°!

Ceskova (1993)%
Maller (1995)¢7
Peuskens (1995)%
Emsley (2003)%

Kasper (2004)"
Kopala (2006)"
Lee (2009)”

Alfredsson
(1984)7

612

87

19

321

70

67

980

222

335
339

139
312
76

394

1996

62
523
1362
269

Amisulpryd vs haloperidol vs rysperydon.
Sumaryczne dane z trzech RCT

Amisulpryd vs rysperydon. Badanie otwarte

Zmiana arypiprazolu na zyprazydon. Badanie otwarte
Klozapina

Klozapina vs niewymieniony z nazwy lek
przeciwpsychotyczny plus mianseryna lub
moklobemid lub placebo. RCT

Klozapina. Dane z narodowego rejestru
przyjmujacych leki poréwnane z rejestrem zgonéw

Klozapina vs olanzapina. RCT

Klozapina i kwetiapina, a takze inne leki
przeciwpsychotyczne (flufenazyna, haloperydol,
olanzapina, rysperydon, sulpiryd). Badanie
obserwacyjne

Olanzapina vs haloperidol vs placebo. RCT
Olanzapina vs rysperydon. RCT

Ziprazidon vs placebo. RCT
Ziprazidon vs placebo
Olanzapina vs rysperydon. RCT
Olanzapina vs zyprazydon. RCT

Olanzapina vs haloperydol. RCT

Rysperydon vs haloperydol. RCT
Rysperydon vs haloperydol vs placebo. RCT
Rysperydon vs haloperydol. RCT

Kwetiapina vs haloperydol po bezskutecznej kuracji
flufenazyng. RCT

Kwetiapina. Analiza trzech badan RCT. Faza otwarta
Kwetiapina. Analiza wynikéw leczenia po 2 latach
Kwetiapina. Badanie otwarte

Sulpiryd vs chloropromazyna. RCT

4-8 tygodni

12 tygodni

12 tygodni

3,5 roczne
badanie
katamnestyczne

4 tygodnie

2 lata

2 lata

12 tygodni

6 tygodni
28 tygodni

28 dni

6 tygodni

8 tygodni
24 tygodnie

6 tygodni

8 tygodni
8 tygodni
8 tygodni
8 tygodni

6 tygodni
2 lata

6 tygodni
12 tygodni

Amisulpryd powoduje zmniejszenie liczby punktdw oceniajacych
depresje i lek w BPRS

Amisulpryd skuteczniejsze obnizenie liczby punktéw w CDSS,
podskali depresji PANSS i BDI

Zmnigjszenie liczby punktdw w CDSS i BDI
Imniejszenie czgstosci prob samobéjczych

Zmniejszenie liczby punktéw w HAMD wigksze w grupie
leczonych klozaping

Imniejszenie liczby samobajstw u 0s6b stosujacych lek obecnie
w poréwnaniu z tym, ktérzy stosowali lek w przesztosci

Klozapina zmniejsza czestos¢ zachowan samobdjczych/prob
samobgjczych

Imniejszenie liczby punktow depresji w BPRS dla lekéw
przeciwpsychotycznych innych niz kwetiapina i klozapina

Olanzapina wyrazniej zmniejsza liczbg punktow w BPRS

Olanzapina wyrazniej zmniejsza liczbe punktéw w podskali
depresiji PANSS, a takze zmnigjsza czgsto$¢ prob samobdjczych

Zmnigjszenie liczby punktow oceniajacych depresje w BPRS
Imniejszenie liczby punktdw oceniajacych depresje w BPRS
Imniejszenie liczby punktéw w skali MADRS

Wyrazniejsze zmniejszenie liczby punktdw w CDSS u leczonych
olanzaping

Wyrazniejsze zmniejszenie liczby punktow w MADRS
u leczonych olanzaping

Imniejszenie liczby punktow oceniajacych depresje/lek w BPRS
Zmniejszenie liczby punktdw oceniajacych depresje/lek w BPRS
Imniejszenie liczby punktow oceniajacych depresje/lek w BPRS

Po leczeniu kwetiapina wyraZniejsze zmniejszenie liczby
punktow w podskali depresji PANSS

Imnigjszenie liczby punktow oceniajacych depresje/lgk w BPRS
Poprawa wyniku w PANSS i SOFAS

Zmnigjszenie liczby punktw w HAMD-17 i BPRS

Imniejszenie liczby punktéw w CPRS

BDI - Inwentarz depresji Becka, BPRS — krétka skala oceny stanu psychicznego, CDSS — Skala Calgary depresji w schizofrenii, CPRS — Cato$ciowa skala oceny psychologicznej, HAMD-17 — 17- elementowa Skala
oceny depresji Hamittona, MADRS — Skala oceny depresji Montgomery Asberg, PANSS — Skala objawdw pozytywnych i negatywnych, RCT — randomizowane badanie kontrolowane, SOFAS — Skala oceny funkcjonowania

spotecznego i zawodowego
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u chorych na schizofreni¢ (zwlaszcza we wezesnej fazie choroby,
kiedy mozliwo$¢ zmniejszenia ryzyka samobdjstwa jest szcze-
g6lnie duza), a po rozpoznaniu zaburzen nastroju musza umiec
je leczy¢, korzystajac z biopsychospolecznych metod oddzialy-
wania. Jesli chodzi o farmakoterapie, to wydaje sie, ze niektére
atypowe leki przeciwpsychotyczne maja bezposrednie dziatanie
przeciwdepresyjne, co powinno by¢ wskazowkg dla lekarza przy
doborze leku u chorego na depresje.
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