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Leki przeciwdepresyjne
i podstawowe zasady leczenia depresiji’

Antidepressant drugs and basic principles of the treatment of depression

STANISLAW PUZYNSKI

Z TInstytutn Psychiatrii i Neurologii w Warszawie

STRESZCZENIE. Omoéwiono najwazniejsze zasa-
dy prowadzenia leczenia za pomocq roznych lekow
depresyjnych oraz sposoby rozwigzywania podstawo-
wych decyzji zwigzanych z leczeniem depresji (red.).

SUMMARY. Basic principles of treatment with
various antidepressants, as well as ways of crucial
decision making in the treatment of depression are
discussed (Ed.).

Slowa kluczowe: leki przeciwdepresyjne / leczenie
Key words: antidepressants / treatment

Wprowadzenie lekéw przeciwdepresyj-
nych do lecznictwa psychiatrycznego w kon-
cu lat pie¢dziesiatych stworzylo zupelnie no-
we perspektywy pomocy chorym z depresja.
Do tego czasu jedyna metoda aktywnego le-
czenia depresji byly elektrowstrzasy. Zabiegi
te sa wciaz przydatnym sposobem leczenia
depresji, jednak dzieki lekom zakres wska-~
zati do ich stosowania ulegl radykalnemu
ograniczeniu. Leki przeciwdepresyjne zmie-
nity wydatnie rokowanie krotkoterminowe
(tzw. odcinkowe) w depresjach i — co naj-
wazniejsze — umozliwily szybka pomoc
w warunkach ambulatoryjnych. Coraz wie-
cej danych wskazuje, ze skuteczna pomoc
chorym z depresja wymaga dzialapnia kom-
pleksowego, ktore obejmuje zaréwno lecze-
nie farmakologiczne, jak tez oddzialywania
psychoterapeutyczne. U czeSci chorych za-
chodzi potrzeba udzielenia pomocy $§rodo-

1 Poszerzona wersja wykladu dla ordynatorow
oddzialéw psychiatrycznych (Konferencja Standar-
dy psychiatrii: zaburzenia afektywne —26.03.1997 r.,
CMKP, Warszawa).

wiskowej. U 0s6b z tzw. depresjami soma-
tycznymi (objawowymi) w gre wchodzi eli-
minowanie czynnikow, ktore spowodowaly
depresje (leczenie chordb somatycznych,
wyeliminowanie substancji chemicznych,
w tym lekéw o dzialaniu depresjogennym).

LEKI PRZECIWDEPRESYJNE

Klasyfikacja

Liczba lekéw przeciwdepresyjnych obej-
muje kilkaset preparatow o rdéznorodnych
wlasciwosciach, ktérych wspdlna cecha jest
leczniczy wplyw w zespolach depresyjnych
wystepujacych w przebiegu choréb afek-
tywnych (a wiec w depresjach typu endo-
gennego). Dzialanie to obejmuje wszystkie
lub wiegkszos¢ podstawowych cech i obja-
wow depresji.

Leki przeciwdepresyjne sa grupa nie-
jednolita pod wzgledem budowy chemicznej
i mechanizmdw dzialania, ktore weiaz po-
zostaja niejasne. Biorac za punkt wyjscia
budowe chemiczng, leki przeciwdepresyjne
mozna podzeli¢ na:
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® Leki o budowie trojpierscieniowej
(TLPD). Grupa ta obejmuje wigk-
szoé¢ srodkéw stosowanych od okolo
30 lat w leczeniu depresji (m.in. imi-
pramina, klomipramina, amitriptyli-
na, dibenzepina). Mozna ja uznaé za
dobrze sprawdzona w terapii.

® Leki o budowie innej niz trojpierscie-
niowa (dwupiericieniowa, czteropier-
Scieniowa i inne). Do tej grupy nalezy
wigkszo§¢ nowych lekow, w zwiazku
z tym niektorzy nazywaja je lekami
przeciwdepresyjnymi drugiej generacji
(m.in. maprotylina, mianseryna, fluo-

ksetyna, fluwoksamina, moklobemid).

Uwzgledniajac hipotetyczne mechanizmy
dzialania, wiréd lekéw przeciwdepresyjnych
mozna wyodrebnic:

+ Leki, ktérych mechanizm dzialania jest
wiazany gléwnie z hamowaniem wy-
chwytu zwrotnego niektorych monoamin,
odgrywajacych role substancji przekaz-
nikowych w o.u.n., dotyczy to gidwnie
noradrenaliny (NA) i/lub serotoniny
(5HT). Grupe ta mozna podzieli¢ na:

o> nieselektywne inhibitory wychwytu NA

i SHT. W tej duzej grupie mozna wy-

odrebnié:

o leki, ktore oprdcz hamowania wychwy-
tu NA i SHT, wywierajq wplyw na inne
rodzaje przekaznictwa (dzialanie choli-
nolityczne, przeciwhistaminowe i in.),
naleza tu wszystkie TLPD,

o leki hamujace wybidrczo wychwyt
NA i 5HT bez wplywu na inne ro-
dzaje przekaznictwa, przedstawicie-
lem tej podgrupy jest nowy lek
przeciwdepresyjny — wenlafaksyna.

o> selektywne inhibitory wychwytu jednej
monoaminy, w tym:

> inhibitory wychwytu serstoniny, do
ktérych naleza niektore nowe leki
przeciwdepresyjne (m.in. fluoksety-
na, fluwoksamina, sertralina, paro-

ksetyna),

o> inhibitory wychwytu dopaminy,
ktérych przedstawicielem jest bu-
propion.
& Leki, ktéorych mechanizm dziatania
jest hipotetycznie wiazany z bezpo-
Srednim wplywem na receptory glownie
noradrenergiczne. Naleza do tej grupy
m.in. mianseryna, wiloksazyna.
¢ Leki, ktorych wplyw leczniczy wiaze
si¢ z hamowaniem aktywnosci mono-
aminooksydazy  (inhibitory MAO)
i zmniejszeniem degradacji amin kate-
cholowych oraz indolowych. W grupie
tej mozna wyodrebnié:
> nieselektywne inhibitory MAO — ha-
mujace jednoczednie aktywnosé mono-
aminooksydazy A i B (wszystkie daw-
ne inhibitory MAOQ, obecnie juz rzad-
ko stosowane: fenelzyna, izokarboksa-
zyd, tranylcypromina).
o> selektywne inhibitory M AQO hamujace
aktywno$¢ jednego izoenzymu:
2> selektywne inhibitory MAO-A, ktére
znalazly zastosowanie w leczenin
depresji (m.in. moklobemid),

o> selektywne inhibitory MAO-B, uzy-
wane we wczesnych stadiach choro-
by Parkinsona (ktérych przedstawi-
cielem jest selegilina).

¢ Inne leki. Nalezy tu wymienié kilka
neuroleptykow, ktore oprocz dziala-
nia przeciwpsychotycznego, wykazuja
umiarkowany wplyw przeciwdepresyj-
ny (chloroprotiksen, sulpiryd, flupen-
tiksol, lewomepromazyna) oraz weglan
litu, przydatny w tagodnych i umiarko-
wanych stanach depresyjnych.

Profil dzialania psychotropewego. Leki
przeciwdepresyjne sa grupa mniejednolita
w zakresie sily dzialania przeciwdepresyjne-
go w sensie $cistym (wplyw tymoleptyczny),

jak i w dzialaniu na inne podstawowe cechy

depresji, zwlaszcza na lek i naped psycho-
ruchowy. Wplyw na te trzy cechy zespolu
depresyjnego jest podstawa ich klasyfikacji
klinicznej. Mozna tu wyodrebnic:
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® leki przeciwdepresyjne o wyraznym
dziataniu przeciwlekowym i uspokaja-
jacym, bez wyrazniejszego wplywu na
naped psychoruchowy (np. doksepina,
trimipramina, z nowych lekéw — paro-
ksetyna),

e leki przeciwdepresyjne o slabszym
dzialaniu przeciwlegkowym i umiarko-
wanym wplywie na naped (np. ami-
triptylina, imipramina, klomipramina,
moklobemid),

® leki przeciwdepresyjne, nie wykazuja-
ce wyrazniejszego wplywu sedatywne-
go i przeciwlgkowego, a dzialajace
,,odhamowujaco” na obnizony naped
psychoruchowy (np. dezypramina,
nortryptylina, protryptylina).

NIESELEKTYWNE INHIBITORY
WYCHWYTU NORADRENALINY
I SEROTONINY

Do tej grupy lekdéw naleza wszystkie trdj-
pierscieniowe leki przeciwdepresyjne (TLPD)
nazywane niekiedy ,lekami przeciwdepre-
syjnymi pierwszej generacji” lub ,,starymi
lekami przeciwdepresyjnymi”. Liczni psy-
chiatrzy nazywaja je lekami ,pierwszego
rzutn”, podkreflajac w ten sposdb ich duza
skuteczno$é oraz fakt, ze leczenie standéw
depresyjnych nalezy zaczyna¢ od tej grupy
$rodkéw (chociaz nie wszyscy ten poglad
podzielaja). Dotyczy to zwlaszcza imipra-
miny, klomipraminy, amitriptyliny, diben-
zepiny, w warunkach ambulatoryjnych
— rowniez doksepiny.

Glownym wskazaniem do stosowania
TLPD sg depresje typu endogennego. Leki
te sa rowniez przydatne w terapii depresji
psychogennych, w depresjach wystepujacych
w chorobach somatycznych, schorzeniach or-
ganicznych o.u.n., w uzaleznieniach. W pola-
czeniu z neuroleptykami moga by¢ stosowa-

ne w leczeniu stanoéw depresyjnych w prze-

biegu schizofrenii i psychoz schizoafektyw-
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nych. Oprécz terapii epizodow depresyjnych
TLPD sa coraz czeiciej stosowane w dlugo-
terminowym leczeniu depresji przewleklej
(dystymia) oraz w zapobieganiu nawrotom
jednobiegunowych zaburzen depresyjnych
(depresja nawracajaca).

Udowodniona duza skuteczno$¢ podsta-
wowych TLPD idzie w parze z kilkoma ce-
chami ujemnymi, ktére co prawda nie dys-
kredytuja tej grupy lekow (bilans zyskow
i strat jest niewatpliwie dodatni), sa jednak
przyczyna ograniczen przy ich stosowaniu.
Sa to mianowicie: liczne objawy niepozada-
ne, przeciwwskazania oraz w przypadku
przedawkowania (zatrucia) — duze zagro-
Zenie zycia.

SELEKTYWNE INHIBITORY WYCHWYTU
NORADRENALINY I SEROTONINY

Wspélna cecha TLPD jest hamujacy
wplyw na zwrotny wychwyt zarowno NA,
jak tez SHT, a rowniez dziatanie cholinoli-
tyczne oraz przeciwhistaminowe, traktowa-
ne przez licznych farmakologéw jako cecha
niekorzystna, odpowiedzialna za liczne
objawy niepozadane. Farmakolodzy dazyli
do uzyskania lekéw wolnych od tej ujemnej
cechy, co doprowadzilo do wprowadzenia
do lecznictwa nowej grupy lekéw nazywa-
nych ,,selektywnymi inhibitorami wychwytu
NA i SHT”, ktorych dziatanie cholinolitycz-
ne i antyhistaminowe jest znikome.

Przedstawicielem tej stosunkowo ,,mlo-
dej” grupy jest wenlafaksyna, ktérej wplyw
przeciwdepresyjny w zespolach duzej de-
presji jest poréwnywany do dzialania pod-
stawowych TLPD (imipramina, klomipra-
mina i in.). W dawkach duzych (150 mg/
doba) ma dzalaé szybko, juz w pierwszym
tygodniu leczenia. W poréwnaniu z TLPD
tolerancja lekn ma by¢ lepsza.

Drugim lekiem z tej grupy jest milnaci-
pran (pochodna fenyloklopropanu), ktory
hamuje wychwyt doneuronalny NA i SHT,
nie wywiera bezposéredniego dzialania na re-
ceptory postsynaptyczne, ani tez nie wywie-
ra wplywu cholinolitycznego.
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LEKI HAMUJACE SELEKTYWNIE
WYCHWYT SEROTONINY (SI-5HT)

SI-5HT sa grupa lekow niejednolita pod
wzgledem struktury chemicznej (budowa
jednopierscieniowa, dwupierScieniowa i wie-
lopierfcieniowa), ktorych wspolna cecha
jest hamowanie wchlaniania zwrotnego se-
rotoniny ze szczeliny synaptycznej do wne-
trza neuronu, bez wyrazniejszego wplywu
na dystrybucje innych substancji przekaz-
nikowych. Do SI-5HT, ktére zostaly za-
rejestrowane jako leki przeciwdepresyjne
i sa uzywane w lecznictwie naleza: citalo-
pram, fluoksetyna, fluwoksamina, parokse-
tyna oraz sertralina. Selektywno§¢ i sila
dzialania na wychwyt zwrotny serotoniny
sa rozne dla poszczegdlnych lekéw (naj-
silniej i najbardziej selektywnie dziala pa-
roksetyna, najmniej selektywnie i najstabiej
— fluwoksamina), réznia si¢ tez one w za-
kresie farmakokinetyki oraz interakcji z in-
nymi lekami.

Profil psychotropowy poszczegblnych
SI-SHT wykazuje roznice: fluwoksamina
i paroksetyna sa blizsze amitriptylinie i do-
ksepinie (wyrazna komponenta dzialania
sedatywnego i przeciwlgkowego), pozostale,
zwlaszcza fluoksetyna — bardziej przypomi-
naja profil imipraminy (dzatanie ,,odhamo-
wujace”, moze tez nasila¢ lek, niepokdj).

SI-SHT nie nalezy stosowa¢ w stanach
depresyjnych z duzym lgkiem i niepokojem,
podnieceniem ruchowym, bezsennodcia.
Przeciwwskazaniem sa réwniez psychotycz-
ne formy depresji, nalezy unika¢ SI-SHT
u chorych z tendencjami samobdjczymi.

Na podstawie dotychczasowych danych
z pismiennictwa i doSwiadczen kliniki, ktora
kieruje autor tego opracowania mozna
przyjaé, ze gtownym wskazaniem do stoso-
wania SI-5HT sa lagodne i érednio nasilone
stany depresyjne typu depresji prostej z nie-
zbyt nasilonym lekiem i niepokojem, oma-
wiana grupa lekéw moze byé z powodze-
niem stosowana w warunkach ambulatoryj-
nych. W okresie pierwszych dni stosowania
niektorych (zwlaszcza fluoksetyny), nalezy
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liczy¢ sig z mozliwoscia pojawienia sie leku
i niepokoju, niekiedy akatyzji. Dalszych ba-
datt wymagaja dotychczasowe préoby stoso-
wania SI-SHT lacznie z neuroleptykami
w leczeniu zaburzen depresyjnych w prze-
biegu schizofrenii. U czgéci chorych leczenie
takie wiaze si¢ z poprawa nastroju, jednak
u niektorych poprawa samopoczucia idzie
w parze z narastaniem objawdw psychotycz-
nych (zaostrzenie zespolu paranoidalnego).

Oproécz terapii depresji podejmowane sa
coraz liczniejsze proby dhugoterminowego
(przewleklego) stosowania SI-SHT w profi-
laktyce nawracajacych jednobiegunowych
zaburzen depresyjnych.

W przeciwienstwie do TLPD wiedza o ce-
chach psychotropowych SI-SHT i przydat-
nosci w leczeniu depresji jest weiaz niepelna,
dotyczy to rowniez objawow niepozadanych
i interakcji z innymi lekami. Mimo tych
ograniczen — liczni psychofarmakolodzy kli-
niczni sadza, Zze wprowadzenie SI-SHT do
lecznictwa jest postgpem w terapii depresji
i wiaze si¢ gtownie z wigkszym bezpieczen-
stwem leczenia (mniejsza liczba i mniejsze
nasilenie objawow niepozadanych w poréw-
naniu z TLPD), wickszym komfortem te-
rapii zwlaszcza w warunkach ambulatoryj-
nych. Nie bez znaczenia jest rownie stosun-
kowo niska toksycznoéé i znikome ryzyko
Smiertelnych zatru¢ przy przedawkowaniu
oraz mozliwo$¢ stosowania u chorych,
u ktorych TLPD sa przeciwwskazane (zabu-
rzenia rytmu serca, utrudnione oddawanie
moczu w zwiazku z przerostem gruczolu
krokowego, jaskra z waskim katem przesa-
czania). Sa niekiedy skuteczne w depresjach,
w ktorych zawiodly TLPD. SI-5HT nie
przewyzszaja klasycznych lekéw przeciw-
depresyjnych (imipramina, amitriptylina,
klomipramina) oraz elektrowstrzaséw w za-
kresie sily dzialania przemwdapresyjnego
nie dzialaja tez szybciej, a zdaniem czesci
praktykéw — sa slabsze od TLPD. W tab-
licy 1 zestawiono dla poréwnania wybrane
cechy TLPD i SI-5HT.

Wiedza o interakcjach SI-SHT z innymi
lekami, w tym psychotropowymi, jest nie-
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Tablica 1. Tréjpiericieniowe leki przeciwdepresyjne (TLPD) i selektywne inhibitory wychwytua serotoni-
ny (SI-5HT) — poréwnanie wybranych cech

Cecha TLPD SI-SHT
Skutecznoéé w ciezkich zespolach endogennych (depresja melancho- +++ +
liczna, z urojeniami) wymaga badan
Wskazniki popraw w lagodnych i érednio nasilonych depresjach + 4+ ++ -+
Skuteczno$é w depresjach atypowych, dystymicznych, nerwicowych + +1
Profil dzialania psychotropowego szeroki wymaga badaf
Szybkoéé dzialania (pierwsze symptomy istoinej poprawy) ~14dni  |~14 dni i poZniej
Compliance (w warunkach ambulatoryjnych) + ++
Zapobieganie nawrotom zaburzen afektywnych jednobiegunowych + -+ ++
Mozliwosé stosowania w wiekn podeszilym oraz u chorych + liczne +4++
somatycznie ograniczenia

Drzialanie cholinolityczne ++ -
Wplyw na narzad krazenia (RR, przewodnictwo) ++ -
Wplyw drgawkorodny ++ +
Ryzyko zmiany fazy depresyjnej w maniakaina + 4+ ++
Mozliwosé laczenia z innymi lekami ++ +
Zatrucia (przedawkowanie) cigzkoéc/ryzyko zgonu + 4+ -
Ujemny wplyw na pamigé, procesy poznawcze 4 -

pelna, a w odniesieniu do lekow stosowa-
nych w medycynie wewnetrznej fragmenta-
ryczna. W miarg uZywania omawianej gru-
py lekéw w terapii wzrasta zakres infor-
macji o potencjalnie uzytecznych lub niebez-
piecznych interakcjach.

SELEKTYWNE
INHIBITORY MAO (SI-MAQO)

Wprowadzone do lecznictwa psychiat-
rycznego przed ponad 30 laty IMAO ce-
chowala nieselektywnos$¢ dziatania, miano-
wicie hamowaly aktywno$¢ obu form mo-
noaminooksydazy (MAO-A i MAO-B)
i w zwiazku z tym wywieraly wplyw na
przekaznictwo noradrenergiczne, serotoni-
nergiczne oraz dopaminergiczne. Hamowa-
nie aktywnosci MAO bylo nieodwracalne
i utrzymywalo si¢ przez kilkanascie dni
po przerwaniu leczenia. Niespecyficzno$é

i dlugotrwalos¢ dzialania, zwigzana z tym
konieczno$¢ przestrzegania ograniczen die-
tetycznych (unikanie pokarméw zawieraja-
cych wigksza ilo§¢ tyraminy oraz innych
amin presyjnych), liczne interakcje z innymi
lekami, a ponadto duza toksyczno$¢ nie-
ktorych byly przyczyna stopniowego wyco-
fywania czgSci nieselektywnych IMAO
z rynku farmaceutycznego.

Postepem w farmakoterapii depresji zwia-
zanej ze stosowaniem IMAO bylo uzyskanie
lekéw o wplywie selektywnym, hamujacym
aktywno$¢ MAO-A, przy czym niektore wy-
wieraja dzialanie odwracalne (krétkotrwa-
le), utrzymujace sie jedynie w okresie eks-
pozycji enzymu na lek. Do tej nowej gene-
racji IMAO nalezy moklobemid (pochodna
benzamidu). Profil psychotropowy moklo-
bemidu jest zblizony do TLPD wykazuja-
cych wplyw ,,odhamowujacy” (takich jak
imipramina i dezipramina), co ujawnia sig
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w pierwszych dniach kuracji. Podstawowym
wskazaniem do stosowania leku sa wiec ze-
spoly depresyjne, w ktorych obrazie klinicz-
nym dominuje (obok depresji) zahamowa-
nie, apatia, anergia.

Szybko$¢ dzialania terapeutycznego nie
odbiega od TLPD, wyrazne dzialanie lecz-
nicze pojawia sie po okoto 2 tygodniach ku-
racji. Autorzy oceniajacy dzialanie terapeu-
tyczne moklobemidu podkreslaja dobra
tolerancje, brak dzialania cholinolitycznego
obwodowego i oSrodkowego oraz wplywu
na narzad krazenia. Dotychczasowe obser-
wacje wskazuja, ze zatrucia moklobemidem
sa mniej niebezpieczne niz przy przedaw-
kowaniu TLPD. Stosowanie moklobemidu
nie wymaga rygorystycznych ograniczen
dietetycznych.

LEKI PRZECIWDEPRESYJNE ATYPOWE

Terminem tym okreSlane sa leki, ktorych
podstawowy mechanizm dzialania nie jest
wiazany z wplywem na wychwyt monoamin
ani tez z hamowaniem aktywno$ci MAO.
Dzialanie przeciwdepresyjne jest wigzane
z dzialaniem na miejsca receptorowe ukla-
dow monoaminergicznych. Wiekszo§¢ wy-
wiera wplyw noradrenergiczny. Przedstawi-
cielem tej niejednorodnej grupy jest wiloksa-
zyna, ktorej profil psychotropowy w depre-
sjach typu endogennego, zakres wskazan
i skuteczno$¢ sa zblizone do imipraminy.
Niektorzy autorzy zwracaja jednak uwage na
silne dzialanie pobudzajace naped psychoru-
chowy, co upodabnia wiloksazyne do amfe-
taminy oraz na szybkie dzialanie u czeSci
chorych (efekt przeciwdepresyjny ma ujaw-
ksazyna wykazuje slabe dzialanie kardio-
toksyczne, znikomy wplyw cholinolityczny,
rzadkim zjawiskiem jest réwniez sedacja
i sennos¢. Do stosunkowo czestych objawow
niepozadanych naleza nudnosci, bole glowy
(w tym migrenowe), ubytek masy ciala.

Do atypowych lekéw przeciwdepresyj-
nych nalezy réwniez mianseryna (pochodna
dibenzopirazynoazepiny). Dzalanie tego le-
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ku w depresji przypomina wplyw amitripty-
liny (dzialanie przeciwdepresyjne i sedatyw-
ne), u czesci leczonych wykazuje wplyw
odhamowujacy (stymulujacy). Stosowana
gltéwnie w leczeniu stanéw depresyjnych ty-
pu endogennego o frednim nasileniu, nie-
kiedy w depresjach o innych przyczynach.
Mianseryna jest szczegdlnie przydatna
u chorych, u ktdérych sa przeciwwskazania
do stosowania TLPD (choroby narzadu
krazenia, jaskra, przerost gruczolu kroko-
wego), przynosi niekiedy efekt leczniczy
u pacjentdéw, u ktérych zawiodly TLPD.
W dawkach terapeutycznych nie wykazuje,
istotnego z punktu widzenia klinicznego,
dzialania cholinolitycznego ani tez wplywu
na przewodnictwo w migéniu sercowym.
Nie stwierdzono interakcji z lekami czesciej
stosowanymi w medycynie wewnetrznej ani
tez z lekami psychotropowymi.

Bardziej dyskusyjna jest pozycja klasyfi-
kacyjna tianeptyny (leku trojpierScieniowe-
go, pochodnej dibenzotiadiazepiny), ktdra
wykazuje wyrazne dzialanie dopaminer-
giczne, a jednocze$nie wzmaga wchlanianie
zwrotne serotoniny i prawdopodobnie nasi-
la uwalnianie tej aminy. Jest lekiem stosun-
kowo nowym, badania, w ktorych dziatanie
tianeptyny porownywano z takimi lekami
jak imipramina, amitriptilina, wskazuja na
leczniczy wplyw w zespolach depresyjnych
nerwicowych oraz w duzej depresji bez cech
melancholicznych (wg DSM-III). Profil psy-
chotropowy jest posredni pomiedzy lekami
przeciwdepresyjnymi wzmagajacymi naped
(wplyw odhamowujacy) i dzialajacymi seda-
tywnie oraz anksjolitycznie.

OGOLNE ZASADY TERAPII DEPRESJI

Wybdr metody leczenia depres;ji jest decy-
zja odpowiedzialna i moze nastrecza¢ po-
wazne trudnosci. Blad w wyborze leku lub
metody terapeutycznej czesto wiaze sie
z nieskutecznoscia leczenia, moze powodo-
waé niekorzystne zmiany w obrazie klinicz-
nym depresji, a u czegsci chorych laczy sie ze
zwickszonym ryzykiem samobdjstwa. Przed
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rozpoczeciem terapii depresji nalezy odpo-
wiedzie¢ na dwa podstawowe pytania: gdzie
nalezy leczyé chorego oraz jaka metode
lecznicza stosowac?

Miejsce leczenia

Przy wyborze miejsca leczenia chorego
nalezy uwzgledni¢ zaréwno jego stan kli-
niczny (typ depresji, ryzyko samobdjstwa),
stopieti ryzyka farmakoterapii w zwiazku
z zamierzonym wyborem leku (m.in. aktual-
ny stan somatyczny), jak i warunki srodowi-
skowe (opieka rodziny, mozliwos¢ utrzymy-
wania czestego kontaktu z lekarzem). Glow-
nym czynnikiem, ktéry powinien ostatecz-
nie rozstrzyga¢ o wyborze miejsca leczenia
jest bezpieczenistwo chorego rozpatrywane
pod katem ryzyka samobojstwa i ryzyka
farmakoterapii. Zdarza sie, ze ryzyko to
okazuje sie znacznie wigksze u 0sob z ,,plyt-
ka” depresja, lecz znajdujacych si¢ w nieko-
rzystnych warunkach $rodowiskowych, niz
u chorych ze znacznie nasilonym stanem de-
presyjnym, ale znajdujacych sie¢ w optymal-
nych warunkach S$rodowiskowych (m.in.
troskliwa, wspolpracujaca z lekarzem rodz-
na). Na szczegélne podkreslenie zastuguje
konieczno$¢ wlaczenia w proces leczenia
i wspotodpowiedzialnosci na losy chorego
jego rodziny, zwlaszcza gdy leczenie prowa-
dzone jest w warunkach ambulatoryjnych.
Brak takiej wspolpracy naraza zardéwno
chorego, jak i lekarza na ryzyko.

Chorym leczonym w warunkach ambula-
toryjnych nie nalezy udostepnia¢ wigkszych
ilodci lekéw przeciwdepresyjnych, zwlaszcza
trojpierScieniowych, bowiem S$rodki te sa
uzywane do realizacji zamiaréw samobgj-
czych (rozpigtos¢ pomiedzy dawka lecznicza
i toksyczna jest mala). Wérdd lekow troj-
pierécieniowych — najwyzsze wskazniki zgo-
néw stwierdzono przy zatruciach dotiepinag,
dezipramina, amitriptylina, dokseping, imi-
praming, najnizsze przy klomipraminie,
lopraminie. W fazie aktywnej terapii, gdy
ilos¢ lekun mniezbednego do zapewnienia
jednotygodniowego leczenia jest znaczna,
najlepiej aby lek byl pod kontrola rodziny.
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Gdy taki warunek nie moze by¢ spelniony,
bezpieczniejsze moga okazaé sig nowsze leki
przeciwdepresyjne (selektywne inhibitory
wychwytu serotoniny lub nowe I-MAO).
W aktywnej fazie leczenia ambulatoryjnego
lekarz powinien widzie¢ pacjenta czesto
(ocena tolerancji leku, mozliwos¢ pojawie-
nia si¢ niekorzystnych zmian w obrazie kli-
nicznym depresji, np. leku, bezsennosci, ten-
dencji samobdjczych, ocena stanu soma-
tycznego, zwlaszcza stanu narzadu krazenia).

Wybér leku przeciwdepresyjnego

Wybdr metody leczniczej wymaga dobrej
znajomosci zaréwno przyczyn depresji cho-
rego, jak i dotychczasowego przebiegu cho-
roby oraz aktualnego stanu klinicznego.
U czgdci chorych zaburzenia depresyjne
ustegpuja pod wplywem usunigcia ich przy-
czyn, bez uciekania si¢ do lekéw tymolep-
tycznych. Dotyczy to niektorych postac
depresji psychogennych oraz objawowych
(np. polekowych) zwiazanych ze schorze-
niem somatycznym. W wigkszosci przypad-
kéw zachodzi jednak potrzeba leczenia bio-
logicznego, a zwlaszcza podawania lekow
przeciwdepresyjnych. Dotyczy to niemal
wszystkich depresji typu endogennego.

Przy wyborze leku przeciwdepresyjnego
niezbedna jest ocena nasilenia osiowych ob-
jawow depresji, ktore sa kryterium doboru
odpowiedniego leku. Do takich objawow
i cech naleza:

® obniZzenie nastroju (depresja jako
objaw) i zaburzenia myslenia typu de-
presyjnego,

® lek i niepokdj ruchowy,

e zahamowanie psychiczne i ruchowe.

Nader istotne jest rOwniez oszacowanie
ryzyka samobajstwa.

W tabl. 2 zestawiono w sposdb schema-
tyczny (i co z tym wiaze sie — uproszczony)
przydatnosé lekéw przeciwdepresyjnych
w réznych postaciach klinicznych depresji.
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Tablica 2. Leki przeciwdepresyjne w roznych postaciach klinicznych depresji

Rodzaj zespoldéw depresyjnych

Postepowanie lecznicze

Depresja prosta

Depresja z zahamowaniem (bez Igku, urojen depresyjnych)

dezipramina
dibenzepina
fluoksetyna
fluwoksamina
imipramina
moklobemid
paroksetyna
sertralina
tianeptyna

Depresja z natrectwami
Depresja z Igkiem napadowym

klomipramina
fluoksetyna |
fluwoksamina
paroksetyna
sertralina

Oslupienie depresyjne z urojeniami depresyjnymi

Depresja z duzym niepokojem i lgkiem (,,agitowana™)

Depresja z urojeniami depresyjnymi (zesp6l Cotarda i in.)

W zaleznosci od stanu klinicznego:

e amitriptylina, trimipramina

@ Iub leczenie skojarzone: lek przeciw-
depresyjny + neuroleptyk

o Iub na poczatku leczenia sam neuro-
leptyk (lewomepromazyna, pernazyna,
chlorprotiksen, sulpiryd) potem dola-
czy¢ lek przeciwdepresyjny

Depresja poronna, subdepresja

doksepina
fluoksetyna
fluwoksamina
imipramina
moklobemid
paroksetyna
sertralina
tianeptyna

Przy wyborze metody leczenia depresji na-
lezy rowniez uwzgledni¢ objawy psychopato-
logiczne nietypowe dla zespolu depresyjnego,
zwlaszcza w kregu schizofrenii oraz natrectwa.

Do oceny obrazu klinicznego, w tym obja-
wow bedacych ,,celem’ farmakoterapii, god-
ne polecenia sa skale i inwentarze, ktorych
stosowanie ulatwia takze oceng przebiegn
leczenia (np. Skala depresji Hamiltona, In-
wentarz depresji Becka).

Decyzja o wyborze metody leczniczej, po-
winna wigzac sie z ustaleniem przeciwwska-
zafi do stosowania danego leku. Pominiecie
takiej analizy jest jedna z wazniejszych przy-
czyn niepowodzen farmakoterapii depresji.

Celowe jest w zwiazku z tym zebranie ,,wy-
wiadu farmakologicznego”, w tym z zakre-
su psychofarmakoterapii:

@ u chorych, ktérych juz leczono lekami
psychotropowymi, nalezy dazy¢ do
ustalenia, ktére z lekow przeciwdepre-
syjnych daly dobry wynik leczniczy
w przeszlosci i powtorzy¢ takie ,,spraw-
dzone leczenie”.

@ nalezy ustali¢, czy sa przeciwwskaza-
nia do podawania zamierzonego leku
w zwiazku z obserwowanymi poprzednio
powiklaniami w czasie jego stosowania.
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e nalezy ustali¢, jakie inne leki i z jakich
przyczyn chory przyjmuje, niektére
bowiem moga stanowi¢ przeciwwska-
zanie do lacznego stosowania ich
z okreslonymi lekami psychotropowy-
mi, inne za$ moga znosi¢ lub ostabiaé
dzialanie przeciwdepresyjne zamierzo-
nego leczenia.

Ze wzgledu na genetycznie uwarunkowa-
ny metabolizm niektérych lekéw, w tym
TLPD, niektérzy autorzy zalecaja zapozna-
nie sic z wywiadem farmakogenetycznym
(dos¢ czesto obserwuje si¢ skuteczne dziala-
nie przeciwdepresyjne tego samego leku
u bliskich krewnych).

U chorych z ciezka depresja, nie leczo-
nych dotychczas lekami przeciwdepresyjny-
mi, nalezy w pierwszej kolejnosci stosowac
podstawowe TLPD o szerokim profilu kli-
nicznym, takie jak: amitriptylina, imiprami-
na, klomipramina (w zaleznosci od obrazu
klinicznego zespohi). Leki o wezszym zakre-
sie dzialania nalezy stosowaé wowczas, gdy
zawiodly podstawowe. Dotyczy to rowniez
leczenia skojarzonego, ktdre nalezy ograni-
czy¢ do istotnych wskaza¢ klinicznych.

Zgromadzone w okresie wielu lat obserwa-
cje wskazuja, ze stany depresyjne wystepuja-
ce w przebiegu choroby afektywnej dwubie-
gunowej 1 jednobiegunowej wymagaja rozne-
go postepowania leczniczego. Odmiennosci
te wynikaja z réznego wplywu lekéw prze-
ciwdepresyjnych na przebieg obu grup zabu-
rzen efektywnych. Coraz wigcej kontrolowa-
nych badan wskazuje, ze leki przeciwdepre-
syjne, niezaleznie od ich budowy chemicznej
i hipotetycznych mechanizméw dzatania,
przy dlugoterminowym stosowaniu wywiera-
ja profilaktyczne dzialanie w zaburzeniach
afektywnych jednobiegunowych (depresja
nawracajaca), u czesci leczonych zapobiegaja
nawrotom depresji, u innych lagodza prze-
bieg choroby. W zaburzeniach dwubieguno-
wych przewlekle stosowanie lekéw prze-
ciwdepresyjnych jest przeciwwskazane, za$
leczenie farmakologiczne depresji wiaze si¢
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z ryzykiem przejécia depresji w manie. Naj-
wigksze ryzyko takiej zmiany fazy wystepuije
przy stosowaniu TLPD o silnym wplywie
cholinolitycznym, bezpieczniejsze w tym za-
kresie sa nowe leki przeciwdepresyjne (selek-
tywne inhibitory wychwytu serotoniny i selek-
tywne inhibitory MAQO-A), chociaz przejscie
depresji w manie zdarza si¢ réwniez przy sto-
sowaniu tych ostatnich. W tej sytuacji coraz
czesciej wyrazany jest poglad, Ze nalezy uni-
ka¢ stosowania lekow przeciwdepresyjnych,
zwlaszcza trdjpierScieniowych, w terapii de-
presji w przebiegu zaburzen afektywnych
dwubiegunowych, o ile nie ma bardzo istot-
nych wskazan, W leczeniu lagodnych stanow
depresyjnych celowe jest podawanie weglanu
litu, a w przypadku nieskutecznosci tego Srod-
ka Iub przeciwwskazan — korzystanie z lekow
przeciwdepresyjnych drugiej generacii, a po-
tem wczesne wdrazanie postgpowania profi-
laktycznego (weglan litu, karbamazepina lub
pochodne kwasu walproinowego).

Zasady stosowania
lekow przeciwdepresyjnych

Jednym z podstawowych warunkow uzy-
skania efektu leczniczego jest stosowanie da-
wek, mieszczacych sie w tzw. ,,oknie terapeu-
tycznym”. U czesci chorych zachodz potrze-
ba stosowania dawek maksymalnych, 1 0s6b
w wieku podeszlym stosuje sie dawki mniejsze
(1/2-2/3 dawki maksymalnej). TLPD stosuje
sie 2-3 razy dziennie, niektore ze wzgledu na
dlugi okres biologicznego péltrwania mozna
podawac 1 raz na dobe (zwykle na noc).

W leczeniu zaburzen afektywnych mozna
wyodrebnié¢ trzy etapy (fazy) postepowania
terapeutycznego, mianowicie:

® Jeczenie epizodu (nawrotu) depresyjnego,

@ Jeczenie podtrzymujqce (utrwalajace)
uzyskana poprawe, ktdrego celem jest
przeciwdzialanie ponownemu pojawie-
niu si¢ objawow tego samego epizodu,

® postgpowanie, ktérego celem jest zapo-
bieganie kolejnym nawrotom choroby,
a wigc postgpowanie profilaktyczne.
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Leczenie epizodu depresyjnego (nawrotu).
Leczenie nalezy rozpoczyna¢ od dawek ma-
tych (1/4-1/3 dawki terapeutycznej) w tab-
letkach Iub wstrzyknieciach domie$niowych
(w zalezno$ci od stanu klinicznego i warun-
kéw, w jakich jest prowadzone leczenie)
i nastepnie zwieksza¢ do dawki mieszczacej
sic w tzw. oknie terapeutycznym, ktora dla
wigkszoSci TLPD mie$ci sie w przedziale
150-200 mg na dobe. Dawke te (dobrana
indywidualnie) stosuje sie do czasu uzy-
skania istotnej poprawy stanu klinicznego.
Przy dobrej reakcji chorego na lek pierw-
sze przejawy poprawy pojawiaja sie¢ po
10-14 dniach terapii, za§ pelna poprawa
(ustapienie depresji) po okolo 4—6 tygod-
niach. Brak wyraznych zmian po okolo
3 tygodniach leczenia jest wskazaniem do za-
stosowania dawki maksymalnej. Brak efektu
terapeutycznego po 6-8 tygodniach kuracji
uprawnia do zmiany leku lub metody lecze-
nia. Okolo 25% chorych z depresja nie rea-
guje na poszczegolne leki przeciwdepresyjne,
u osGb ktére przebyly wiele nawrotdow de-
presji odsetek ten jest wigkszy.

Leczenie podirzymujgce (utrwalajace).
Wieloletnie do$wiadczenia kliniczne wskazu-
ja, ze u chorych z jednobiegunowymi zabu-
rzeniami afektywnymi (depresja nawracaja-
ca) po uzyskaniu poprawy stanu klinicznego
leczenie nalezy kontynuowal przez dalsze
kilka tygodni (w dawkach, ktore przyniosly
efekt lub nieco mniejszych) w celu zapobieze-
nia ponownemu pojawieniu si¢ objawow le-
czonego zespohu depresyjnego. U chorych
z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowy-
mi prowadzenie takiego postgpowania jest
zalezne od typu przebiegu choroby: u pacjen-
toéw z krotkimi fazami i czgstymi nawrotami
jest czesto zbedne, u chorych z nawrotami
dlugimi moze okaza¢ si¢ wskazane.

Leczenie profilaktyczne. U pacjentéw z za-
burzeniami afektywnymi jednobiegunowymi
celowe jest dilugoterminowe kontynuowanie
leczenia za pomoca okolo polowy skutecznej
dawki terapeutycznej lub wiekszej w celu za-
pobiezenia wystapienin nastgpnych faz de-
presyjnych. U chorych z zaburzeniami dwu-
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biegunowymi, jak juz moéwilismy, postepo-
wanie takie jest niewskazane (zwickszone ty-
zyko pojawienia si¢ manii). W to miejsce,
o ile sa wskazania, nalezy stosowaé weglan
litu lub inne leki wykazujace dziatanie profi-
laktyczne (karbamazepina, pochodne kwasu
walproinowego).

Odstawienie lekow przeciwdepresyjnych.
Nagle przerwanie stosowania lekéw przeciw-
depresyjnych (zaréwno TLPD, jak tez lekow
drugiej generacji) moze spowodowac pojawie-
nie sie zaburzen okre$lanych mianem ,,zespolu
abstynencyjnego” w postaci zlego samopoczu-
cia, bezsenndsci, leku, niepokoju ruchowego,
bolow glowy, jadtowstretu, nudnosci, wymio-
toéw, niekiedy hipomanii.

POSTEPOWANIE W DEPRESJACH
OPORNYCH NA LECZENIE

Szczegolng trudnos¢ sprawia postepowanie
lecznicze w depresjach, w ktorych zawiodtly
podstawowe leki przeciwdepresyjne. Depresje
takie obejmuja okolo 30% ogdhu standw de-
presyjnych, za$ u dalszych 20-30% chorych
wynik leczenia jest niepelny i przez dhugi czas
utrzymuja si¢ zaburzenia nastroju, napedu,
snu, zwykle w formie poronnej. Wieloletnie
obserwacje wydaja si¢ wskazywaé, ze liczba
stanow depresyjnych, w ktorych leki przeciw-
depresyjne zawodza lub nie przynosza pelnego
efektu, wzrasta. Przyczyny tego zjawiska nie
sa dostatecznie poznane. Stwierdzono, ze wy-
stepuje ono czesciej u chorych z wieloletnim
przebiegiem choroby i licznymi nawrotami
depresji, u ktérych juz wielokrotnie stosowa-
no leki przeciwdepresyjne, poczatkowo z dob-
rym skutkiem. L.ekoopornos¢ pojawia sie cze-
Sciej u kobiet. Liczba depresji lekoopornych
wzrasta wraz z wiekiem i jest zjawiskiem czes-
tym w wieku podeszlym, dotyczy tez czedciej
0s6b z powaznymi chorobami somatyczaymi.

Nie wszystkie stany depresyjne, w ktorych
leczenie farmakologiczne jest nieskuteczne,
nalezy zalicza¢ do grupy depresji leko-
opornych. Cze$¢ takich sytuacji wigze sig
z niewlasciwym postepowaniem leczniczym,
jest to m.in.:
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e stosowanie niewlasciwych lekow prze-
ciwdepresyjnych (Scislej — niewlasciwie
dobranych),

e stosowanie niewlasciwych (najczesciej
— zbyt malych) dawek lub zbyt krotki
okres leczenia (u czeSci chorych pelny
efekt terapeutyczny pojawia si¢ dopie-
ro po 6-8 tygodniach leczenia),

e zdarza sie, ze sa to dawki zbyt duze,
ktére wywoluja nasilone objawy nie-
pozadane, co jest przyczyna przed-
wczesnego przerwania kuracji (sytua-
cje takie zdarzaja sig czeéciej u cho-
rych w wieku podeszlym w zwiazku
Z obnizonym metabolizmem lekow
przeciwdepresyjnych),

® pomijanie oceny stanu somatycznego
i wystepujacych schorzen (np. nie-
doczynno$é tarczycy), stosowanych
w zwigzku z tym lekdw, ktoére moga
ostabia¢ lub znosi¢ efekt przeciwde-

presyjny (interakcje).

Sprawie postgpowania leczniczego w de-
presjach niewrazliwych na wspolczesne me-
tody terapii poSwigcono wiele prac przegla-
dowych i koncepcyjnych. Do najwazniej-
szych i udokumentowanych zasad postgpo-
wania w takich sytuacjach naleza:

& Ponowna analiza (weryfikacja) do-
tychczasowego rozpoznania, przyczyn
depresiji, okreslenie przebiegu choroby
afektywnej, dlugoéci nawrotéw i sku-
tecznych w przeszlosci lekéw. Czesc
stan6w depresyjnych, w ktdérych za-
wodzi farmakoterapia — to depresje
psychogenne lub ,.endoreaktywne”,
podtrzymywane przez czynniki psy-
chogenne, zwlaszcza niekorzystne wa-
runki Srodowiskowe. QOddzialywanie
w tym zakresie moze przynie$¢ istotng
zmiane stanu klinicznego.

& Optymalizacja dotychczasowego poste-
powania leczniczego dotyczy w szcze-

gblnosci wielkosci stosowanych dawek
(ktore czesto sa zbyt male). Wskazane
jest oznaczenie poziomu leku przeciw-
depresyjnego we krwi. Jezeli takich po-
miaréw nie mozna wykonaé, nalezy
podwyzszy¢ dawke do maksymalne;j
(o ile nie ma przeciwwskazan somaty-
cznych). Nalezy rdéwniez wydluzyé
okres stosowania leku do 6-8 tygodni.
Zmiana leku. U chorych, ktérzy w obec-
nej fazie depresyjnej nie otrzymywali
TLPD - nalezy zastosowac jeden z pod-
stawowych trojpierscieniowych lekdw
przeciwdepresyjnych (najlepiej pow-
torzy¢ kuracje, ktora byta skuteczna
w przeszlosci), u oséb ktore w aktual-
nym nawrocie choroby juz otrzymywali
lek(i) z tej grupy nalezy zastosowac je-
den z lekow przeciwdepresyjnych drugiej
generacji (SI-SHT, SI-MAO). Liczni
autorzy zwracaja uwage, Ze stosowanie
wiecej niz dwoch kuracji TLPD w tym
samym nawrocie rzadko konczy si¢ suk-
cesem. Jezeli jednak decydujemy sie na
zastosowanie drugiego z rzedu TLPD,
celowy jest wowczas wybdr klomiprami-
ny, ktorej mechanizm dziatania istotnie
16zni si¢ od innych TLPD.

Zastosowanie jednej z metod potencjali-

zacji dzialania przeciwdepresyjnego.

2 Do najlepiej udokumentowanych na-
lezy dolqczenie weglanu litu do prowa-
dzonej juz kuracji TLPD (optymalny
poziom litu we krwi 0,4-0,8 mEq/l,
czas stosowania takiej kuracji zlozo-
nej, nie krotszy niz 3 tygodnie). La-
czenie litu z SI-SHT wymaga duzej
ostroznosci, w zwiazku z mozliwoscia
duzej potencjalizacji dzialania seroto-
ninergicznego i ryzykiem wystapienia
zespolu serotoninowego.

> Metoda zupelnie bezpieczng i niekie-
dy skuteczna jest zastosowanie w to-
ku kuracji TLPD lub SI-SHT kilku
bezsennych nocy (w tygodniu dwie
bezsenne noce).
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o Zastosowanie TLPD we wlewach
dozylnych. Do tego celu nadaja si¢
preparaty TLPD przeznaczone do

Pozytywnym wynikom farmakoterapii de-
presji shuzy:
® cierpliwo$¢ i wyrozumialo$¢ lekarza

podawania droga dozylna (m.in.
Anafranil, Moprotylina).

o Zastosowanie elektrowstrzgsow (je-
zeli sg istotne wskazania, kuracje te
mozna zastosowaé w kazdym etapie
choroby).

= U chorych leczonych przez dhuzszy
czas (sa to niekiedy miesiace a nawet
lata), a ktorych stan kliniczny na to
pozwala, celowe jest przerwanie sto-
sowania lekow przeciwdepresyjnych
na okres co najmniej 2 tygodni
(obowiazuje stopniowa redukcja da-
wki). U niektérych osdb taka prze-
rwa wiaze sia z poprawa stanu klini-
cznego, niekiedy znaczna.

Opisywane w pismiennictwie inne sposoby
leczenia depresji ,,lekoopornych”, takie jak
laczne stosowanie TLPD i IMAO, IMAO
i tryptofanu, TLPD i hormonoéw plciowych,
hormondéw tarczycy, TLPD i amfetaminy
— sg metodami o nie sprawdzonej skutecz-
noéci (mata liczba leczonych chorych, wyniki
badan sprzeczne) i bezpieczenstwie.

Na zakoficzenie tego opracowania przy-
pomnie¢ warto kilka podstawowych zasad,
ktoére sa nieodzownym warunkiem skutecz-

w kontakcie z chorym (co wcale nie
oznacza akceptacji jego depresyjnych
ocen), uwazne zapoznanie si¢ z jego
problemami, skargami,

zapewnienie o realnych szansach usta-
pienia stanu depresyjnego w zwiazku
ze stosowanym leczeniem,

rzetelne i wumiejetne informowanie
o przebiegu farmakoterapii, szybkosci
i dzialania lekow przeciwdepresyjnych,
o wystepujacych objawach ubocznych,
pomoc choremu w nabywaniu wiado-
mosci o jego chorobie, w dostosowa-
niu funkcjonowania do aktualnych
mozliwoséci wynikajacych z obecnosci
depresji, w identyfikowaniu wczesnych
objawéw nawrotu, informowaniu o re-
alnych szansach przeciwdzialania na-
wrotom (profilaktyka).

PISMIENNICTWO

W artykule wykorzystano fragmenty nastepu-

jacych prac autora, w ktérych zamieszczone jest
rowniez obszerne piSmiennictwo:

nej pomocy chorym depresyjnym.

Chorego z depresja nie wspiera:

® lekcewazenie jego dolegliwosci, zale-
canie, aby ,,nie histeryzowal i wzial sie
w garse”,

@ wyniosla postawa, enigmatyczne wy-
powiedzi i informacje przekazywane
choremu,

e brak zaufania, zauwazany przez pa-
cjenta brak kompetencji lekarza.
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