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Ocena potrzeb:

Mimo obecnie stosowanych strategii
terapeutycznych u wielu pacjentdow nie
udaje sie wyleczyé wszystkich
objawdéw depresji. Zachodzi pilna
potrzeba opracowania nowych metod
uzupetniajgcego leczenia depresii.
Jedna z nich moze by¢ stosowanie
atypowych lekéw przeciwpsychotycznych,
jednak lekarze musza sie zapoznad

z aktualnymi dowodami potwierdzajgcymi
celowosé stosowania takiej strategii.

Cele szkoleniowe:

e Zwrdcenie uwagi na pilng potrzebe
rozszerzenia arsenatu
terapeutycznego w terapii duzej
depresji opornej na leczenie.

* Zrozumienie zakresu dowoddw
wskazujgcych na celowosc
stosowania atypowych lekéw
przeciwpsychotycznych u osob
z depresja lekooporna.

e Zrozumienie ograniczen w wiedzy
dotyczacej stosowania atypowych
lekéw przeciwpsychotycznych
u 0s6b z depresjg lekooporna.
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Streszczenie

Biorgc pod nwage niewystarczajqce odsetki reakeji i remisji zwiqzane z monoterapiq duzej
depresji (MDD) przy uzycin wszystkich dostgpnych lekdw przeciwdepresyinych uznanych

za leki pierwszego wyboru, zachodzi pilna potrzeba opracowania takich metod terapii, ktdre
bybyby zaréwno bezpieczniejsze, jak i skuteczniejsze od obecnie stosowanych. Jednq z takich
metod jest wzmocnienie (augmentacia) standardowej terapii przeciwdepresyjnej za pomocq

atypowych lekéw przeciwpsychotycznych. Teoretyczne uzasadnienie stosowania atypowych
lekdw przeciwpsychotycznych w terapii uzupetniajgcej MDD, jest zwiqzane z ich
powinowactwem do calego szeregu struktur serotoninergicznych, w tym podtypdw 11 2
receptora serotoninowego. Dlatego przeprowadzono ostatnio wiele badan randomizowanych
z wykorzystaniem podwdjnie Slepej proby i placebo w celu oceny rzeczywistej skutecznosci
takiej strategii terapeutyczne. W artykule zamieszczono przeglad tych badas w celu

zapoznania z dostgpnymi dowodami.

Wprowadzenie

Duza depresja (MDD) jest czesta cho-
roba, ktérej leczenie moze by¢ trudne.
Przez ponad 50 lat tradycyjna metoda le-
czenia depresji byta monoterapia lekami
przeciwdepresyjnymi. W miare uplywu cza-
su lekarze i badacze przekonali sig, ze ten
wzglednie wygodny i prosty do stosowania
sposob leczenia jest w pelni skuteczny jedy-
nie w pewnej podgrupie chorych.! Dlate-
go w ciggu ostatnich 25 lat obserwujemy
stale zwigkszanie si¢ liczby badan ocenia-
jacych skuteczno$é, bezpieczefistwo i tole-
rancje uzupelniajacych metod terapii (me-
tod augmentacji) MDD, ktére mozna by
stosowac zaréwno jako metody pierwszego

wyboru, jak 1 u pacjentéw lekoopornych.!
Chociaz wyniki cze$ci badan sugeruja, ze
terapie skojarzone w znacznej wigkszosci
nie s3 skuteczniejsze od monoterapii, wy-
niki innych wskazuja, ze stosowanie terapii
uzupetniajacych poprawia wyniki leczenia
chorych na duza depresje. W rezultacie te-
rapie te zostaly dotaczone do standardo-
wego arsenatu terapeutycznego.! Wyniki
opublikowanego ostatnio badania sekwen-
cyjnych terapii alternatywnych stuzacych
leczeniu depresji (STAR*D) wskazuja jed-
nak, ze u wielu chorych z MDD objawy
utrzymuja si¢ mimo stosowania terapii
uzupetniajacych.? Wyniki badan tego typu
co STAR*D u$wiadamiaja lekarzom 1 bada-
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czom pilng potrzebe dalszego poszukiwa-
nia nowych metod leczenia MDD. Ostat-
nio zwrdcono uwage, ze na atypowe leki
przeciwpsychotyczne mogtyby zostaé uzy-
te w terapii uzupelniajacej MDD. Przepro-
wadzono liczne badania randomizowane
z podwojnie §lepg proba i1 kontrola place-
bo, ktérych wyniki zostaly badz opubliko-
wane badz przedstawione podczas waznych
zjazddw naukowych. W artykule zaprezen-
towano przeglad tych badan w celu zazna-
jomienia czytelnika z dowodami wskazuja-
cymi na zasadno$¢ stosowania omawianej
metody leczenia.

Atypowe leki
przeciwpsychotyczne:
neurofarmakologia

Przedkliniczne uzasadnienie stosowania
atypowych lekdéw przeciwpsychotycznych
w terapii MDD sa zwiazane ze ich ztozony-
mi neurofarmakologicznymi dziataniami
na rozne receptory 1 przekazniki monoami-
nergiczne.> W szczegdlnosci wszystkie aty-
powe leki przeciwpsychotyczne sa antagoni-
stami receptora serotoninowego 5HT,.*’
Atypowe leki przeciwpsychotyczne rdznig
si¢ jednak miedzy soba pod wzgledem dzia-
tan neurofarmakologicznych. Ziprasidon
1 aripiprazol charakteryzuje powinowactwo
do receptora 5-HT, ,,** podczas gdy zipra-
sidon i risperidon wykazuja powinowac-
two do receptora 5-HT .** Wykazano, ze
ziprasidon hamuje takze zwrotny wychwyt
serotoniny i noradrenaliny,® podczas gdy
aripiprazol wywiera mieszane dziatanie ago-
nistyczno-antagonistyczne na rézne recep-
tory dopaminowe.” Uwaza s, ze takie dzia-
tania moga wskazywaé na potencjalng
aktywno$¢ przeciwdepresyjng omawianych
lekéw.?

RyciINA 1
Wyniki metaanalizy'”

Atypowe leki
przeciwpsychotyczne:
badania kliniczne

Podobnie jak w przypadku wielu innych
strategll postgpowania augmentacyjnego
w depresji lekoopornej, jeszcze do niedawna
liczba badan z podwojnie $lepa proba 1 kon-
trolg placebo oceniajacych rzeczywista sku-
teczno$¢ skojarzenia standardowych lekéw
przeciwdepresyjnych z atypowymi lekami
przeciwpsychotycznymi byla bardzo mata.
Shelton 1 wsp.® podzielili losowo na gru-
py 28 pagjentéw z MDD leczonych w wa-
runkach ambulatoryjnych, ktérzy nie zare-
agowali na leczenie fluoksetyna - czes¢
badanych nadal otrzymywata fluoksetyne,
cze$¢ olanzapineg, a czes¢ terapie skojarzong -
fluoksetyne 1 olanzaping (augmentacja). Le-
czenie trwalo 8 tygodni. Odsetek remisji
w grupie leczonej terapig skojarzong byt wigk-
szych niz w grupie leczonej za pomocg samej
fluoksetyny lub samej olanzapiny. Wyniki
dwoch nastepnych badaf nie potwierdzity
jednak wiekszej skutecznosci skojarzenia olan-
zapiny 1 fluoksetyny w poréwnaniu z mono-
terapia fluoksetyna w grupie pacjentow
z MDD opornych na leczenie nortryptyling
lub wenlafaksyna.”! Chociaz do tej pory ba-
dan tego rodzaju bylo, jak juz wspomniano,
niewiele, w samym tylko 2006 roku opubli-
kowano lub przedstawiono na duzych zjaz-
dach wyniki siedmiu kontrolowanych placebo
badaf z podwojnie $lepg proba, w ktorych
oceniano skuteczno$¢ uzupetniajacego lecze-
nia olanzaping (doniesienie dotyczy dwoch
badan),!!, risperidonem'?"® lub kwetiaping.!*!¢
W szeéciu z tych badan stwierdzono wigksza
skuteczno$¢ terapii, w ktorych jako lek uzu-
pelniajacy zastosowano atypowy lek przeciw-
psychotyczny (Thase i wsp.!! opublikowali
dwa osobne, ale dotyczace identycznych préb
doniesienia dotyczace uzupelniajacego poda-
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wania olanzapiny, w jednym z tych badan wy-
kazano skuteczno$¢ augmentacji olanzapina,
wyniki drugiego badania nie potwierdzily sku-
tecznosci takiego postepowania).

Wyniki wspomnianych badan wydaja sie
sugerowad, ze oceniana strategia terapeutycz-
na jest obiecujaca. Metaanaliza sumarycznych
wynikéw pierwszych 10 badan wskazuje, ze
odsetek remisji jest wigkszy w grupie pacjen-
tow, u ktdrych jako lek uzupetniajacy zastoso-
wano atypowy lek przeciwpsychotyczny, niz
w grupie chorych, ktorzy jako srodek uzupek
niajacy, otrzymywali placebo (ryc. 1).17 Istot-
nym ograniczeniem jest jednak problem tole-
rancji - czgsto$¢ przedwezesnego przerywania
terapii skojarzonych lekiem przeciwdepresyj-
nym 1 przeciwpsychotycznym byta trzykrot-
nie wigksza niz w przypadku leczenia lekiem
przeciwdepresyjnym 1 placebo (37 zs 12%). Ta
czesto$¢ przerywania terapii wydaje sig dos¢
duza, jednak wyniki badania STAR*D wska-
zuj3, ze kolejne niepowodzenia w leczeniu de-
presji zmniejszaja tolerancje stosowanych le-
kéw. Na przyklad na trzecim i czwartym
poziomie lekoopornosci odsetek przerwania
leczenia wynosi odpowiednio 25,6 1 30,1%.'8%
Znaczna czesto$é przedwcezesnego przerywa-
nia leczenia stwierdzana w przypadkach ba-
dan atypowych lekéw przeciwpsychotycznych
stosowanych w augmentacji moze stanowi¢
odzwierciedlenie kwalifikowania do tych prob
pacjentéw z wigksza opornoscig na leki.
Konkretne dziatania niepozadane lekéw
przeciwpsychotycznych, takie jak przyrost
masy ciafa, dyslipidemia, hipercholesterole-
mia, zaburzenia metabolizmu glukozy, zespot
metaboliczny, hiperprolaktynemia, zto$liwy
zespOt neuroleptyczny 1 pdzne dyskinezy nie
byly w przypadku badaf augmentacyjnych
oceniane. Co wiecej jest bardzo niewiele da-
nych zebranych w badaniach randomizowa-
nych z podwdjnie slepa proba i1 kontrola pla-
cebo, ktére moglyby pozwoli¢ na ocene
ryzyka wystapienia wspomnianych dziataf
niepozadanych w trakcie leczenia uzupetnia-
jacego lekami przeciwpsychotycznymi w gru-
pie chorych z MDD.

W badaniach kontrolowanych placebo,
w ktorych oceniano olanzapine, stwierdzono
istotne zwiekszenie odsetka sennosci,*® wy-
dtuzenia czasu snu,"! obrzekéw obwodo-
wych,1®! suchoéci w jamie ustnej!! 1 drzenia’
w grupie pacjentéw przyjmujacych olanza-
ping 1 fluoksetyne, w poréwnaniu z leczony-
mi wylacznie fluoksetyna. Ponadto w gru-
pie pacjentéw przyjmujacych olanzapine
i fluoksetyne stwierdzono istotne zwigksze-
nie masy ciala (§rednia réznica miedzy gru-
pami wynosita w poszczegdlnych bada-
niach 5,798 4,7, 4,3,1° 1 4,5 kg!!), zwiekszenie
stezenia cholesterolu (Srednia roznica w zakre-
sie zmian miedzy grupami wynosita 0,39
lub 0,4 mmol/1"), triglicerydéw ($rednia réz-
nica zmian miedzy grupami 23,9 mg/dl'?)

podyplomie.pl/psychiatriapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/psychiatriapodyplomie

oraz stezenia prolaktyny ($rednia réznica
zmian migdzy grupami 0,31 mmol/110),
w poréwnaniu z chorymi leczonymi wylacz-
nie fluoksetyna. Nie stwierdzono natomiast
istotnych réznic pod wzgledem zmiany od-
stepu QT w zapisie EKG w miarg uplywu
czasu,”!! a takze wynikéw w skalach ocenia-
jacych nasilenie akatyzji lub dyskinez’!° oraz
$redniego stezenia glukozy®!! miedzy obiema
grupami.

W przeciwiefistwie do badan dotyczacych
stosowania olanzapiny w terapii uzupelnia-
jacej, w doniesieniach z badan dotyczacych
risperidonu na ogét nie odnotowywano da-
nych dotyczacych istotnych czynnikéw zwia-
zanych z bezpieczefistwem 1 tolerancja lecze-
nia (np. zmiany poziomu cholesterolu,
triglicerydéw, prolaktyny, glukozy czy tez od-
stepu QT). W grupie pacjentéw przyjmuja-
cych risperidon 1 lek przeciwdepresyjny
stwierdzono istotne zwigkszenie masy ciata
($rednia réznica zmiany miedzy badania-
mi 1,132 [ub 1,18" w poréwnaniu z chorymi,
ktérzy przyjmowali wytacznie lek przeciwde-
presyjny. Nalezy takze zwroci¢ uwage na to,
ze w przeciwienstwie do badan oceniajacych
olanzaping i risperidon jako leki stosowane
w terapii uzupelniajacej, trzy badania, w kté-
rych oceniano kwetiapine,'*' byly przeprowa-
dzone z udzialem zbyt matej grupy pacjentow
1 nie mialy wystarczajacej mocy statystycznej,
aby na ich podstawie mozna bylo oceni¢ bez-
pieczenstwo 1 tolerancje leczenia.

Ostatnio opublikowano réwniez wyniki
dwéch oddzielnych, cho¢ identycznie prze-
prowadzonych badan oceniajacych stoso-
wanie aripiprazolu w terapii uzupelniaja-
cej MDD.#? Do udzialu w badaniach
kwalifikowano pacjentéw, ktoérzy w przeszto-
$ci nie zareagowali na 1-3 terapie przeciwde-
presyjne, po ktorych zostali zakwalifikowani
do otwartej préby trwajacej 8 tygodni polega-
jacej na podawaniu ktéregos z selektywnych
inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny
(SSRI) - fluoksetyny, sertraliny, paroksetyny
lub escitalopramu, ale nie fluwoksaminy lub
wenlafaksyny. Osobom, ktdre nie zareagowa-
ly takze 1 na te terapig, podawano (na podsta-
wie wyboru losowego) jako lek uzupetniajacy
aripiprazol lub placebo. Ta faza badania trwa-
ta 6 tygodni. W obu badaniach stwierdzono
statystycznie istotna réznice pod wzgledem
czgstosci remisi (ryc. 2),2%2 co doprowadzito
do rejestracji przez Food and Drug Admini-
stration aripiprazolu jako leku, ktéry moze
by¢ stosowany w augmentacji terapii depresji
lekoopornej. Tym samym aripiprazol stat sig
pierwszym w historii lekiem dopuszczonym
przez FDA do stosowania w terapii depresji le-
koopornej. Osoby, ktore przyjmowaly lek
przeciwdepresyjny 1 aripiprazol, istotnie czg-
$ciej skarzyly sie na akatyzje,”*? niepokdj ru-
chowy,” bezsenno$¢,?? meczliwosé,? drzenie-
22 i zaparcia niz pacjenci, ktorzy otrzymywali
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jedynie lek przeciwdepresyjny. W grupie
przyjmujacych leczenie skojarzone obserwo-
wano takze istotnie wigkszy przyrost masy cia-
fa ($rednia réznica zmiany masy miedzy gru-
pami 1,052 lub 1,67 kg*') oraz wigkszy
przyrost liczby punktéw w skalach mierza-
cych nasilenie pozapiramidowych dziatan
niepozadanych (skala akatyzja Barnesa, ska-
la Simpsona-Angusa?'??). Nie stwierdzono
istotnych réznic zmian stezenia prolaktyny*
lub dlugosci odstepu QT21 miedzy badanymi
grupami.

Cho¢ wyniki badan przeprowadzonych
do tej pory wspieraja celowo$¢ stosowania
omawianej strategii terapeutycznej, pozostaje
jednak kilka watpliwoéci. Po pierwsze nie
wiadomo czy wszystkie atypowe leki prze-
ciwpsychotyczne s skuteczne w augmentacji
leczenia MDD, a jeéli tak, to czy sa réwnie
skuteczne. Na przyklad dostepne dowody
wskazujace na skutecznos$¢ augmentacji zi-
prasidonem pochodza jedynie z badaf
otwartych,” nie przeprowadzono natomiast
zadnego badania kontrolowanego placebo.
Obecnie trwa badanie kontrolowane placebo
oceniajace skutecznosé¢ dolaczenia ziprasido-
nu do escitalopramu w grupie chorych opor-
nych na monoterapie escitalopramem
(NCT00633399).2¢

Ponadto bardzo niewiele wiadomo na te-
mat dhugoterminowej skutecznosci tej meto-
dy leczenia. Rapaport i wsp.”® przeprowadzili
badanie z udzialem pacjentéw z MDD, kt6-
rych stan nie ulegt poprawie w nastepstwie
monoterapii citalopramem 1 ktérzy dlatego
otrzymywali jako lek uzupetniajacy risperidon
przez 4-6 tygodni. Pacjentow, ktérzy dobrze
reagowali na leczenie skojarzone, podzielono
nastepnie losowo na grupy - w jednej z nich
kontynuowano terapi¢ citalopramem i rispe-
ridonem, w drugiej risperidon zamieniono
placebo. Ta faza badania trwata 24 tygodnie.
Odsetek nawrotéw stwierdzony w obu gru-
pach nie r6znit si¢ istotnie (53,3% w grupie
oséb  otrzymujacych terapie skojarzona,
54,6% w grupie przyjmujacych citalopram

RyciINA 2

1 placebo). Zwraca uwage niezwykle duzy od-
setek pagjentéw, ktdrzy nie zareagowali na le-
czenie citalopramem (89%), a nastepnie wyso-
ki odsetek remisji zwigzany z augmentacja
prowadzong w warunkach préby otwartej
(59%), co moze wskazywac na znaczny odse-
tek reakeji typu efektu placebo, ktory w rezul-
tacie byt przyczyna niemoznoscig stwierdze-
nia istotnej réznicy miedzy grupami w trzeciej
fazie badania, w ktorej odsetek nawrotéw
w grupie przyjmujacych leczenie skojarzone
byt niemal taki sam jak w grupie otrzymujacej
citalopram 1 placebo. Wreszcie do ustalenia
pozostaja zagadnienia zwigzane z krétko-
1 dlugoterminowym bezpieczefistwem i tole-
rancja omawianej strategii terapeutycznej
w populacji chorych z MDD. Nie wiadomo
takze, jaka jest pozycja skojarzonej terapii le-
kiem przeciwdepresyjnym 1 atypowym lekiem
przeciwpsychotycznym (zaréwno pod wzgle-
dem skutecznosci, jak i tolerancji) w pordw-
naniu z innymi strategiami terapeutycznymi
stosowanymi w depresji lekooporne;.

Podsumowanie

Ze wzgledu na powazny problem, jaki sta-
nowi terapia depresji opornej na leczenie, za-
chodzi pilna potrzeba opracowania nowych
strategii terapeutycznych. Dostepne dowody
wskazuja, ze augmentacja leku przeciwdepre-
syjnego atypowym lekiem przeciwpsycho-
tycznym jest skuteczna w czgéci przypadkdw
TRD, przynajmniej w ostrej fazie leczenia.
Dlugoterminowa skutecznos¢, bezpieczen-
stwo 1 tolerancja tej metody leczenia nie zo-
staly jednak jeszcze ustalone. Badan wymaga-
ja w szczegdlnosci ryzyko metabolicznych
(przyrost masy ciata oraz hiper- 1 dyslipide-
mia), endokrynologicznych (hiperprolaktyne-
mia), sercowych (wydluzenie odstepu QT
1 wystepowanie zaburzen rytmu) oraz neuro-
logicznych (akatyzja, parkinsonizm, pédzne
dyskinezy, zlosliwy zespdt neuroleptyczny)
dziatad niepozadanych w populacji os6b
z MDD. W celu oceny skutecznoéci, bezpie-

Uzupetniajace leczenie aripiprazolem w MDD?'2
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enstwa 1 tolerancji augmentacji leku prze-

ciwdepresyjnego atypowym lekiem przeciw-

pPs

ychotycznym w terapii depresji lekoopor-

nej konieczne sa dalsze badania. Dalszych
badan wymaga takze pozycja skojarzonej te-
rapii lekiem przeciwdepresyjnym i atypowym
lekiem przeciwpsychotycznym (zaréwno
pod wzgledem skutecznodci, jak i tolerancji)

w

pordéwnaniu z innymi strategiami terapeu-

tycznymi stosowanymi w leczeniu depresji le-
kooporne;j.
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porecznych okreSlen takiej sytuacji - cza-
sem méwi si¢ wprawdzie o terapii dodanej
lub wzmacniajacej, ale cho¢ stowo tym ra-
zem catkiem polskie, to w zestawieniach
okreslenie takie wcale nie jest wygodne,
a czesto takze nie jest jasne.

Problem depresji lekoopornych jest po-
wazny 1 wydaje sie, cho¢ brak na ten temat
przekrojowych statystyk, Ze staje si¢ coraz po-
wazniejszy. Psychiatrzy zajmujacy sie na co
dzien od kilkunastu czy kilkudziesieciu lat za-
burzeniami afektywnymi maja wrazenie, ze
obecnie depresje leczy si¢ trudniej. Na taka
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nikéw. Rozpoznawalnos¢ depresji jest przede
wszystkim obecnie znacznie wigksza. Z du-
zym prawdopodobiefistwem mozna przyjac,
ze u czesci chorych, zwhaszeza tych, u kto-
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rzystny, jeszcze kilkanascie lat temu rozpo-
znano by schizofrenie lub psychoze schizo-
afektywna. Stad tez uzyskiwane u nich, czesto
stabe, wyniki leczenia nie miatyby wptywu
na statystki leczenia depresji. Przynajmniej
czg$ciowo mozna uznaé, ze w przesztoéci de-
presja byta, niejako z definicji, uznawa-
na za chorobe ,lzejsz3”, stad do grupy cho-
rych kwalifikowano osoby mniej chore.
Innym skutkiem wigkszej rozpoznawal-
nosci depresji jest to, ze obecnie choroba ta
jest leczona na réznych szczeblach systemu
opieki zdrowotnej. Znaczna cze$¢ chorych
na depresje nie trafia do lekarzy specjali-
stow. Lekarze rodzinni, najczgéciej przytlo-
czeni ogromem pracy, czesto nie majg wy-
starczajaco duzo czasu i mozliwosci, aby
zajmowa¢ si¢ wymagajacymi duzo uwagi
osobami leczonymi psychiatrycznie, jakimi
niewatpliwie sa chorzy na depresje. Moze
to skutkowa¢ 1 z pewnoscia skutkuje duza
liczba rzekomych lekoopornosci. Nie moz-
na zapomina¢, ze do stwierdzenia rzeczywi-
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stej lekoopornosci konieczne jest przepro-
wadzenie co najmniej dwoch adekwatnych
terapii przeciwdepresyjnych, to znaczy ta-
kich, w ktérych odpowiednia dawka leku
byta stosowana przez whasciwy czas.

Jeszcze inna mozliwg przyczyna zwigk-
szenia czesto$ci wystepowania lekooporno-
$ci jest starzenie si¢ spoleczefistwa. Obecnie
o wiele czgéciej niz kiedy$ mamy do czynie-
nia ze znacznie starszymi chorymi. Czesto
oznacza to takze przyjmowanie znacznie
wigkszej liczby lekdw, wystepowanie licz-
nych choréb towarzyszacych, gorszy ogdl-
ny stan zdrowia. Czynniki te z jednej strony
zmniejszaja liczbe mozliwych do uzycia le-
kéw przeciwdepresyjnych, a z drugiej moga
pogarsza¢ skuteczno$¢ tych lekéw, ktére
jeszcze nam pozostana.

Takich czynnikéw mozna by oczywiscie
wymieni¢ znacznie wiecej, przypuszczam,
ze czytelnicy zainteresowani tym tematem
potrafia to zrobi¢ we wlasnym zakresie.
Istotne pytanie brzmi jednak - czy mamy
do czynienia z rzeczywistym zwigkszeniem
lekoopornosci? To znaczy, czy w przebiegu
samej choroby (depresji w przebiegu cho-
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roby afektywnej lub duzej depresji) nasta-
pily zmiany, ktore sprawily, ze trudniej ja
teraz leczy¢. Jest to zasadnicze pytanie,
na ktére niestety nie znajdziemy odpowie-
dzi w artykule Papakostasa (trzeba uczciwie
przyznaé, ze autor nie miat w ogdle takich
ambicji), a co gorsza takze w wielu innych
artykutach pos$wieconych temu zagadnie-
niu. OdpowiedzZ na to pytanie jest bardzo
trudna, ale przypuszczam, ze istotny postep
w leczeniu depresji lekoopornych nie nasta-
pi, dopdki nie odpowiemy na pytanie, skad
si¢ ta lekoopornos$¢ wzigta 1 czym w istocie
jest. Jesli na przyktad to, co mozna niekie-
dy ustysze¢ w kuluarach, ze dtugotrwate po-
dawanie lekéw przeciwdepresyjnych z gru-
py selektywnych inhibitoréw wychwytu
zwrotnego serotoniny moze wywolywac sta-
ny apatyczno-abuliczne, okazaloby sie
prawda, a obecnie twierdzenie takie wydaje
si¢ jedynie impresj kliniczna, to z punktu
widzenia postgpowania w depresji lekoopor-
nej miatoby to bardzo istotne znaczenie.
By¢ moze czasem powinni$my mysle¢ nie
tylko o tym, co doda¢, ale takze o tym, co
odja¢ od kuracr?

Poniewaz artykut Papakostasa nie ma
ambicji do zadawania trudnych pytan -
nie udziela tez na nie odpowiedzi. Krétka
analiza przeprowadzona przez autora
wskazuje, ze w terapii depresji lekoopornej
(ale pytanie jakiej?) uzasadnione moze by¢
dodanie do leku przeciwdepresyjnego jed-
nego z atypowych lekéw przeciwpsycho-
tycznych - w artykule oméwione s3 kon-
kretnie trzy - olanzapina, risperidon
1 aripiprazol. Stosowanie takiej terapii sko-
jarzonej jest co prawda istotnie skutecz-
niejsze, ale takze zdecydowanie bardziej
obcigzone dzialaniami niepozadanymi.
Niektore z tych dziatan, jak chocby znacz-
ny przyrost masy ciata, moga by¢ powaz-
na przyczyna niestosowania si¢ do zalecen.
Z kolei niestosowanie sie do zalecen to
oczywicie jedna z przyczyn rzekomej le-
koopornosci - 1 tak po czeéci koto sig za-
myka. Potrzebujemy oczywiscie biezacych
informacji dotyczacych aktualnych badan,
mam jednak wrazenie, ze jeszcze bardziej
potrzebujemy odpowiedzi na trudne py-
tania dotyczace przyczyn 1 zasiegu leko-
opornosci.
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