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Terapia depresji

Treatment of depression

ELZBIETA BOGDANOWICZ
Z Il Kliniki Psychiatrycznej IPiN w Warszawie

STRESZCZENIE: Artykul zawiera przeglqd za-
gadnieii zwigzanych z wystgpowaniem i etiopatoge-
nezq zespotéw depresyjnych. Przedstawiono w nim
podstawowe dane o lekach przeciwdepresyjnych
tréjpierScieniowych oraz o lekach tzw. drugiej ge-
neracji: selektywnych inhibitorach wychwytu sero-
toniny i selektywnych odwracalnych inhibitorach
MAO-A. Oméwiono najcze$ciej wystepujqce obja-
wy niepozqdane z zakresu ukladu nerwowego wy-
stepujqce w czasie podawania lekéw przeciw-
depresyjnych.

SUMMARY: The paper presents an overview of
issues connected with depressive syndromes preva-
lence and etiopathogenesis. Basic data are given on
antidepressant tricyclic drugs, as well as on the
so-called second generation pharmaceuticals: se-
lective inhibitors of serotonin re-uptake and selecti-
ve reversible MAO-A inhibitors. The most frequent
undesirable side-effects occuring in the nervous sy-
stem inthe course of antidepressants administration
are discussed.
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DEPRESJE: ETIOPATOGENEZA,
WYSTEPOWANIE

Zaburzenia nastroju typu depresyjnego sa,
obok Igku, najczeSciej wystepujacym objawem
psychopatologicznym. Mozna spotka¢ dane
Swiadczace o tym, iz w populacji ogblnej cier-
pi na nie okoto 20-25% kobiet i okoto 12-15%
mezezyzn, Zwigzek wystgpowania depresji z
plcia jest wyraZny: dotycza one 2-3 razy
czgSciej kobiet niz mezczyzn. Zjawisko to
zwigzane jest m.in. z porodami i okresem prze-
fomu hormonalnego, jakim jest menopauza.
Pod wzgledem nozologicznym depresje mo-
zna podzieli¢ na trzy grupy zaburzefi, ktbre
réznig si¢ etiopatogeneza;

Depresje endogenne

Etiopatogeneza endogennych zespotéw de-
presyjnych nie jest do kofica poznana, Wyniki
badad §wiadcza o tym, Ze u podloza tej grupy

chordb leza zaburzenia w przemianach i dy-
strybucji substancji przekaznikowych w
o$rodkowym ukladzie nerwowym (katechola-
min i indoloamin). Brana jest pod uwagge rola
czynnikbw genetycznych, ale dotychczasowe
badania nie doprowadzily do jednoznacznych
ustaleti. Gléwnymi objawami endogennego
zespolu depresyjnego jest obnizenie nastroju,
napedu psychoruchowego i aktywnosci ztozo-
nej, lgk oraz grupa objawéw wynikajacych z
zaburzen rytmdéw biologicznych. Sa to muin.
charakterystyczne zaburzenia snu (gtéwnie 111
fazy), dobowe wahania samopoczucia ("rano
gorzej") i rozmaite dolegliwosci somatyczne.
Nadaja one somatyczne pigtno tej chorobie. W
leczeniu depresji endogennych stosuje si¢ leki
przeciwdepresyjne oraz elektrowstrzasy. Duza
skutecznos¢ tych metod wydaje si¢ potwier-
dza¢ hipoteze o biologicznej etiologii tych
schorzen. Endogenne zespoly depresyjne wy-
stepuja w postaci faz depresyjnych w przebie-
gu choréb afektywnych: jednobiegunowej
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badz dwubiegunowej (dawna psychoza mania-
kalno-depresyjna).

Depresje objawowe (organiczne,
somatogenne)

Depresje objawowe to depresje o przyczy-
nach egzogennych. Wystepuja w przebiegu
wielu chordb somatycznych, ostrych i prze-
wleklych zatru¢, w toku stosowania niekto-
rych lekéw oraz chorobach organicznych
mdzgu. Obraz kliniczny tych depresji nie réZni
sig istotnie od endogennego zespotu depresyj-
nego. O rozpoznaniu decyduje zbieznos¢ wy-
stapienia objawdéw depresji z zadzialaniem
ktérego$ z opisanych powyzej czynnikdw eg-
zogennych. Depresja towarzyszy wielu scho-
rzeniom oS$rodkowego ukladu nerwowego.
Psychiatrzy nazywaja je zwykle "depresjami
organicznymi”. Czynnik "organiczny” jest
potwierdzany wynikami badai psychologicz-
nych, badaniem neurologicznym i takimi ba-
daniami jak eeg, tomografia komputerowa i in.
Whikliwe badanie psychiatryczne prowadzi
zwykle do rozpoznania niektérych objawdw
charakterystycznych dla zaburzen na podlozu
organicznym. Naleza tu m. in. zaburzenia sfe-
ry uczuciowej, labilno$¢ emocjonalna, tzw.
nietrzymanie afektow, sklonno$¢ do dysforii
oraz takie cechy mysSlenia, jak lepko$¢, roz-
wleklo§¢, drobiazgowoscE.

Depresja wystepuje najczeSciej w przebiegu
nastepujacych schorzei organicznych o$rod-
kowego ukladu nerwowego:

A. choroby zwyrodnieniowe i zanikowe mdzgu, a
w szczegdlnosci: choroba Alzheimera i choroba
Parkinsona,

B. guzy mbzgu,

C. stany po urazach mdzgu,

D. choroby naczyniowe mézgu,

E. padaczka.

Lista lekéw, ktérym przypisywane jest dzia-
tanie depresjogenne jest dluga. Na szczegdlng
uwage zastuguja w tym miejscu dwie grupy:
leki hipotensyjne zawierajace rezerping, alfa-

-metyl-dope, guanetydyne oraz leki o dziala-
niu dopaminergicznym m.in. L-dopa, amanty-
dyna, Ostatnio zwraca sig teZ uwage na
potencjalnie depresjogenny wplyw antagoni-
stow kanatu wapniowego, gtdwnie werapami-
lu i nifedipiny.

W leczeniu depresji objawowych gléwny
nacisk kladzie sie na usuniecie przyczyny po-
wodujacej jej wystapienie. Zwykle jednak ko-
nieczne jest podanie leku przeciw-
depresyjnego. O wyborze leku decyduje cha-
rakter schorzenia podstawowego oraz mozli-
wo8C interakcji z innymi stosowanymi
réwnoczesnie lekami.

Depresje psychogenne (reaktywna,
nerwicowa)

Sa reakcja na rézne stresy, niepowodzenia
i przezycia zwigzane zwlaszcza z r6znorodny-
mi stratami. Tradycyjnie podstawowg metoda
leczenia s3 rézne formy psychoterapii. U
znacznej liczby osdb konieczne i skuteczne
jest zastosowanie lek6w przeciwdepresyjnych.
Leki przeciwdepresyjne obecnie wprowa-
dzane do terapii depresji (tzw. "drugiej gene-
racji") okazuja sig w tych przypadkach
szczegblnie przydatne.

LEKI PRZECIWDEPRESYJNE

Leki klasyczne

Pierwszym lekiem wprowadzonym w 1957
roku do terapii depresji byta imipramina, ktdra
jest obok amitryptyliny, wciaz podstawowym
lekiem przeciwdepresyjnym. Wysoki odsetek
osiaganych popraw (okolo 70%) sprawia, ze
sa one nadal lekami poréwnawczymi do oceny
nowych lekéw. Imipramina i amitryptylina s
nazywane klasycznymi lub "starymi” lekami
przeciwdepresyjnymi, do ktorych nalezy duza
grupa lekéw o budowie tréjpiericieniowej
(TLPD) m.in. chlorimipramina (Anafranil),
dezypramina (Pertofran), nortryptylina, nok-
sytyplina, doksepina (Sinequan) i opipramol
(Pramolan). Stosowane sg chetnie w praktyce
ambuiatorvjnej, maja gléwnie dzialanie seda-
tywne, sa na ogoi dobrze tolerowane, ale ich
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efekt przeciwdepresyjny jest stabszy od imi-
praminy i amitryptyliny. Hipotetycznym me-
chanizmem dziatania TLPD jest hamowanie
wychwytu zwrotnego monoamin (noradrenali-
ny 1 serotoniny). Wszystkie leki tej grupy wy-
wieraja silniejszy (np. amitryptylina) lub
stabszy (np. doksepina) wplyw antycholiner-
giczny w oSrodkowym i obwodowym ukla-
dzie nmerwowym. Do klasycznych lekéw
przeciwdepresyjnych naleza tez maprotylina
(Ludiomil) oraz mianseryna (Miansan, Athy-
mil). Mianseryna wyrdznia si¢ odmiennym
mechanizmem dziatania (wplywa bezpodred-
nio na receptory, przede wszystkich noradre-
nergiczne) oraz znikomym dzialaniem
antycholinergicznym. Jest lekiem stosunkowo
dobrze tolerowanym i dlatego czgsto stosowa-
nym u osdb w wieku podeszlym i ze wspol-
istniejacymi schorzeniami somatycznymi.
Klasyczne inhibitory monoaminooksydazy
(fenelzyna, tranylcypromina) ze wzgledu na
liczne objawy niepozadane i interakcje (m.in.
z pokarmami zawierajacymi tyraming) majga
obecnie waskie zastosowanie w terapii niekt6-
rych depresji, np. depres;ji lekoopornych. Czy-
telnikdw zainteresowanych szczegdtowymi

informacjami o zasadach stosowania lekow -

przeciwdepresyjnych odsylam do artykutu S.
Puzyfiskiego zamieszczonego wezesniej w Po-
stepach Psychiatrii i Neurologii (1992,1,251-
268).

TLPD, pomimo duzej skuteczno$ci, nie
moga by¢ stosowane u wszystkich chorych z
depresja. Choroby serca (zaburzenia rytmu i
przewodnictwa), zaawansowana choroba nad-
ciSnieniowa, jaskra, przerost gruczotu kroko-
wego, znaczny spadek ci$nienia tetniczego
krwi w czasie stosowania TLPD, zaburzenia
SwiadomoSci - to tylko czg§é listy przeciw-
wskazan do ich zastosowania. Zaburzenia ako-
modacji, nadmierne pocenie, przyrost masy
ciala, uporczywe zaparcia, zaburzenia w odda-
waniu moczu, wysychanie §luzéwek jamy
ustnej - to prawie nieodlgcznie towarzyszace
kuracjom TLPD objawy niepozadane, ktre
wynikaja z ich dziatania antycholinergicznego.
Utrudniajg one choremu i tak upoSledzone

przez chorobg, funkcjonowanie. W zwiagzku z
tym badania psychofarmakologiczne ostatnich
lat koncentrowaly si¢ na syntezie takich lekéw
przeciwdepresyjnych, ktére bytyby wolne od
opisanych powyzej dzialaf, a zarazem bylyby
tak skuteczne jak imipramina i amitryptylina.
W ten sposéb powstaty leki przeciwdepresyjne
tzw. drugiej generacji.

Leki drugiej generacji

Grupa tych lekéw stale powigksza si¢ o
nowe preparaty, cze§¢ z nich jest jeszcze w
trakcie badan klinicznych. Klinicy§ci stawiaja
obecnie psychofarmakologom coraz wigksze
wymagania. Oczekuja leku dobrze tolerowa-
nego, ktéry mozna stosowal bezpiecznie u
0s6b starszych, u chorych somatycznie, neuro-
logicznie, nie wchodzacego w interakcje z in-
nymi lekami, alkoholem, nie upo§ledzajacego
sprawnoéci psychomotorycznej i nietoksycz-
nego (minimalizacja ryzyka zatrucia po zazy-
ciu leku w celach samobdjczych). Leki
przeciwdepresyjne drugiej generacji speiniajg
te warunki w réznym stopniu. Ich profil dzia-
tania przeciwdepresyjnego wymaga dalszych
badan, gdyz nie jest catkowicie ustalone, jaki
typ depresji reaguje na nie najlepiej. Dotyczy
to réwniez ich skutecznoSci, ktbra takze wy-
maga dalszych badaf. Pod wzgledem mecha-
nizmu dzialania leki te tworza dwie grupy.

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny (SI-SHT, ang. SSRI)
np. fluoksetyna (Prozac),

fluwoksamina (Floxyfral, Fevarin),

sertralina (Zoloft),

citalopram,

paroksetyna.

Sq one lekami do$¢ dobrze juz znanymi. W
Polsce dostepna jest fluoksetyna. Fluoksetyna
jest lekiem o wyjatkowo dlugim okresie pdl-
trwania, stosowana jest dlatego jeden raz
dziennie, w pojedynczej dawce 20 mg (1 kap-
sutka). Przydatna jest w leczeniu lekkich i
Srednio nasilonych depresji (bez mySli i ten-
dencji samobdjczych), a takze u osob, u kto-
rych ze wzgledu na wspblistniejace choroby,
np. ukladu krazenia, nie mozna zastosowal
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TLPD. Dobrze tolerowana, choé nie wolna od
objawdw niepozadanych, z ktdrych najcze-
stszymi sg dolegliwoSci gastryczne, za$ nie-
bezpiecznymi - nasilenie niepokoju i
wystapienie akatyzji.

Selektywne odwracalne inhibitory monoa-
minooksydazy typu A (ang. RIMA)
np. moklobemid (Aurorix).

Sa to leki, ktérych mechanizm dzialania
wigze sie z selektywnym hamowaniem aktyw-
noSci monoaminooksydazy typu A. Krdtki
okres hamujacego wplywu na enzym jest pod-
stawg okre§lania tej grupy lekéw - jako "inhi-
bitordbw odwracalnych". W odrdznieniu od
klasycznych inhibitor6w MAOQ, leki te nie wy-
magaja ograniczen dietetycznych, sg dobrze
tolerowane i pozbawione niebezpiecznych
dziatan ubocznych (np. hepatotoksycznoSci).
Przedstawiciel tej grupy lekdw - moklobemid
(Aurorix) przechodzi obecnie w Polsce przed-
rejestracyjne badania kliniczne.

W miejscu tym nalezy wymieni¢ inny se-
lektywny inhibitor MAO - ale typu B, czyli
selegiline (Jumex). Selegilina stosowana w
chorobie Parkinsona, jest przydatna takze w
terapii depresji wystepujacych w przebiegu tej
choroby i stanowi wazne uzupetnienie zasobu
lekdw przeciwdepresyjnych, gdyz leczenie de-
presji u 0sdb z zespotami pozapiramidowymi
napotyka zwykle na znaczne trudnos$ci (inte-
rakcje z lekami przeciwparkinsonowskimi).
Zastosowanie TLPD niesie ryzyko wystapie-
nia zaburzen §wiadomoSci (oSrodkowy zespot
antycholinergiczny), a selektywnych inhibito-
réw wychwytu serotoniny - ryzyko nasilenia
objawdw pozapiramidowych.

LEKI PRZECIWDEPRESYJNE -
DZJALANIA NIEPOZADANE Z
ZAKRESU UKEADU
NERWOWEGO

W toku stosowania lekdw przeciwdepre-
syjnych niepozadane objawy (objawy uboczne
i powiklania) z zakresu ukladu nerwowego
wystepuja u kilku procent leczonych oséb.
Czgsto sa one przyczyng zwrbcenia si¢ 0 po-
moc do konsultanta neurologa.

Napady drgawkowe

TLPD obnizaja prég drgawkowy i u okoto
1% leczonych os6b sg przyczyng wystapienia
napaddéw drgawkowych. Dotyczy to naj-
czeSciej imipraminy i amitryptyliny, ale réw-
niez innych lekéw z tej grupy. Wsrdd lekow o
innej budowie chemicznej szczegblnym ryzy-
kiem dzialania drgawkorodnego obarczona
jest maprotylina. Takze w czasie stosowania
mianseryny obserwowano wystgpowanie na-
paddw zwiaszcza u oséb, u ktérych byly w
przeszloSci. Spotka¢ mozna kazuistyczne opi-
sy napadéw drgawkowych w trakcie leczenia
selektywnymi inhibitorami wychwytu seroto-
niny. Stad zalecana jest ostrozno§¢ w stosowa-
niu tej nowej grupy lekéw u osdb z padaczka.
CzeS¢ autor6w uwaza je za przeciwwskazane
u tych chorych.

Wystapienie drgawek wigze sig z takimi
czynnikami ryzyka, jak wystepowanie napa-
déw padaczkowych w przeszlo$ci i obecno§t
organicznego uszkodzenia o.u.n. W razie wy-
stapienia drgawek zachodzi potrzeba obnize-
nia dawki leku przeciwdepresyjnego badz jego
zamiana na lek bezpieczniejszy pod tym
wzgledem. Zaleca si¢ tez w takich przypad-
kach 1gczne stosowanie leku przeciw-
depresyjnego i przeciwpadaczkowego (np.
karbamazepiny).

Objawy pozapiramidowe i drzenie
mieSniowe

Objawy pozapiramidowe wystepuja u oko-
to 1-2% leczonych os6b, zwiaszcza wysokimi
dawkami lekéw przeciwdepresyjnych;, w
szczegblnoSci TLPD, takZe maprotyling. W
czasie stosowania mianseryny obserwowano
chorych, u kt6érych wystapit "zespét niespo-
kojnych nog". Najczestszymi objawami poza-
piramidowymi sg: drZenie migSniowe (takze
jezyka), wzmozenie napigcia mig¢Sniowego,
nawet sztywno§¢ migSniowa z objawem "kota
zebatego", akatyzja, hipokineza, akineza, ale
réwniez ruchy plasawicze, dyskinezy miesni
twarzy i jezyka. Drzenie migéniowe jest do&c
czestym objawem ubocznym zwigzanym ze
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stosowaniem TLPD. Jest to drzenie drobnofa-
liste, dotyczy giléwnie palcow rak i jezyka,
zalezne jest od dawki leku. Drzenie mig§niowe
wystepuje takZe w czasie kuracji lekami
przeciwdepresyjni drugiej generacji, tzn. se-
lektywnymi inhibitorami wychwytu serotoni-
ny i selektywnymi inhibitorami MAO-A.
Obnizenie dawki leku zwykle koryguje ten
objaw. Wystgpienie objawéw pozapiramido-
wych, badZ znaczne zaostrzenie juz istnieja-
cych, opisywano roéwniez u os6b leczonych
tymi grupami lekéw. Obserwowano mianowi-
cie hipokineze, wzmozenie napigcia migsnio-
wego, a roéwniez objawy dystoniczne,
dyskinezy oralne. Z tego powodu zaleca si¢
duza ostrozno$¢ w stosowaniu selektywnych
inhibitoréw wychwytu sérotoniny u oséb z
chorobg Parkinsona.

Boéle i zawroty glowy

Bodle i zawroty glowy moga wystgpié w
trakcie leczenia kazdym lekiem przeciw-
depresyjnym, w szczegblnoSci TLPD, ktore
czeSciej bywaja przyczyng ortostatycznych
spadkdw ci$nienia tetniczego krwi. U osdb w
wieku podeszlym zawroty glowy zwigzane sa
z ryzykiem zlaman kostnych w wyniku upad-
ku, zwlaszcza po naglej zmianie pozycji ciata.
Selektywne inhibitory wychwytu serotoniny
sq lekami pod tym wzgledem lepiej tolerowa-
nymi.

LEKI STOSOWANE )
W PROFILAKTYCE CHOROB
AFEKTYWNYCH

Nawracajgcy charakter przebiegu choréb
afektywnych (depresji i manii) sprawia, iZ za-
pobieganie nawrotom jest podstawowym pro-
blemem klinicznym. NajczeSciej stosowanym
lekiem jest weglan litu. Lek ten podaje sig¢ pod
kontrolg stezenia litu w surowicy krwi, kidry
powinien mieSci¢ sig¢ w granicach 0,5-0,8
mmol/l. Kuracje litem prowadzi si¢ zaréwno
w okresie nawrotu choroby (depresji bagdZ ma-
nii) jak i w remisji. Wystepujace w czasie

stosowania litu objawy ze strony ukfadu ner-
wowego nalezy traktowa¢ ze szczegblng uwa-
ga, sa bowiem objawem neurotoksycznego
dzialania litu i wigkszo§¢ nalezy uwazal za
powiktanie kuraciji. Jest to wskazanie do przer-
wania podawania leku i dotyczy zwlaszcza
wystgpienia ataksji, objawéw pozapiramido-
wych i nasilonego drzenia migSniowego.

U czebcei chorych, u ktérych z powodu stanu
somatycznego, zlej tolerancji lub braku sku-
teczno$ci nie mozna stosowal weglanu litu
-podejmuje si¢ leczenia karbamazeping. U
niektdrych 0s6b z ciezkim przebiegiem choro-
by stosuje si¢ lacznie lit i karbamazeping. O
dawce karbamazepiny decyduje efekt klinicz-
ny i tolerancja leku. Najczgsciej dawka ta wy-
nosi 400-600 mg/dz.

Innym lekiem przeciwdrgawkowym, ktéry
znalazl zastosowanie w zapobieganiu nawro-
tom choroby afektywnej jest amid lub sél so-
dowa kwasu walproinowego. Zaleca si¢ dawki
od 900 do 1800 mg/dz.

Terapia depresji u 0sdb po niedawno prze-
bytym udarze mdzgowym, cierpigcych na cho-
robg Parkinsona badz padaczke, jest
odpowiedzialnym zadaniem klinicznym. Nie
ma tu ustalonych zasad i w kazdym przypadku
nalezy kierowa¢ si¢ aktualnym stanem soma-
tycznym, neurologicznym oraz mozliwoScia
wystapienia niekorzystnych interakcji z lekami
niezbednymi z powodu choroby podstawowe;j.
We wszystkich tych schorzeniach TLPD sa w

‘zasadzie przeciwwskazane. U os6b z chorobg

Parkinsona godna polecenia jest selegilina.
Mate dawki neuroleptykbw o dzialaniu
przeciwdepresyjnym (np. tiorydazyna, chlor-
protyksen, pernazyna) sa zwykle najbezpiecz-
niejszymi lekami w tych kategoriach schorzen.
Nowe leki przeciwdepresyjne (selektywne in-
hibitory wychwytu serotoniny) sg przeciww-
skazane u osdb z chorobyg Parkinsona,
padaczka, za$ ich zastosowanie u chorych z
niewydolnoSciag krazenia (i jej mbzgowymi
powiklaniami) wymaga dalszych badan kli-
nicznych.
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