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5. Farmakologiczna profilaktyka depresji okresowo nawracajacej

5.1. CHARAKTERYSTYKA PROBLEMU

Po ostrym leczeniu epizodu depresji niezbedne
jest leczenie podtrzymujace, ktére polega na poda-
waniu tego samego leku przez okres co najmniej
6 miesiecy. Wezesniejsze przerwanie leczenia wia-
ze sie z duzym ryzykiem pogorszenia w ramach
tego samego epizodu (ang. relapse).

Zaburzenia depresyjne nawracajace (choroba
afektywna jednobiegunowa — CHAJ) charakteryzu-
je duze prawdopodobienstwo wystapienia kolejnych
epizodéw choroby. Po przebyciu jednego epizodu
depresji, ryzyko pojawienia sie kolejnego wynosi
ok. 50%, natomiast po trzech epizodach zwieksza
sie ono do 90%. W poréwnaniu z pierwszym epi-
zodem, przebieg kolejnych jest ciezszy, co przeja-
wia sie wiekszym nasileniem depresji i mniejszym
odsetkiem chorych, u ktérych uzyskano remisje
(Rybakowski i wsp., 2003). Do czynnikéw ryzyka
wystapienia kolejnych nawrotéw depresji zalicza
sie: wczesny poczatek choroby, niepelng remisje
po poprzednim epizodzie, wspdlistnienie innych
zaburzen psychicznych lub przewleklych choréb
somatycznych.

Celem farmakologicznej profilaktyki CHAJ jest:
utrzymanie remisji objawéw, zapobieganie nawro-
tom choroby oraz ich konsekwencjom, do ktérych
zalicza sie zachowania samobdjcze, przewlekly
przebieg oraz koszty posrednie. Wedilug zalecen
Swiatowej Federacji Towarzystw Psychiatrii Biolo-
gicznej (Bauer i wsp., 2002b) postepowanie profi-
laktyczne w CHAJ powinno obejmowa¢:

1. psychoedukacje,

2. leczenie farmakologiczne,

3. monitorowanie przestrzegania zalecen przez
chorego.

5.2. PSYCHOEDUKACJA

7. uwagi na konieczno$¢ wieloletniego zazywa-
nia lekéw niezbedne jest poinformowanie chorego
oraz najblizszej rodziny o przebiegu choroby, moz-
liwosci jej leczenia oraz wynikajacych z tego ko-
rzysci. Wspoétprace z chorym poprawi¢ moze takze
znajomo$¢ dzialan niepozgdanych lekéw. Niezwy-
kle wazna jest takze umiejetno$é rozpoznawania
przez chorego wczesnych objawéw nawrotu choro-
by, ktére zidentyfikowa¢ mozna na podstawie ana-
lizy dynamiki wczes$niejszych epizodéw. W podob-

ny sposéb mozna ulatwi¢ pacjentowi rozréznianie
fizjologicznych zmian samopoczucia od nawrotéw
choroby.

5.3. LECZENIE FARMAKOLOGICZNE

W 1990 roku Frank i Kupfer opublikowali pierw-
sze wyniki badan, ktére udowodnity, ze imipramina
podawana w dawce 200 mg na dobe zapobiega na-
wrotom depresji w okresie 3-letniej (Frank i wsp.,
1990) oraz 5-letniej obserwacji. (Kupfer i wsp.,
1992). Pézniejsze badania prowadzone metoda
podwdjnie Slepej préby potwierdzily, ze odsetek na-
wrotéw w trakcie wielomiesiecznego/wieloletniego
podawania leku przeciwdepresyjnego, przy pomo-
cy ktérego uzyskano remisje jest istotnie mniejszy
(3-66%), w poréwnaniu z placebo (15-100%) (Hir-
schfeld, 2001). W ten sposéb udokumentowano
dziatanie profilaktyczne w zaburzeniach depresyj-
nych nawracajgcych: trjpierscieniowych lekéw
przeciwdepresyjnych (amitriptylina, imipramina,
dezipramina), SSRI (fluoksetyna, fluwoksamina,
sertralina, proksetyna, citalopram, escitalopram),
SNRI (wenlafaksyna, milnacipran), mirtazapiny
oraz moklobemidu.

Geddes i wsp. (2003) na podstawie analizy 31
randomizowanych badan obejmujacych 4400 cho-
rych stwierdzili, ze kontynuowanie leczenia przez
36 miesiecy zmniejsza ryzyko nawrotu o 70% w po-
réwnaniu z sytuacja, gdy zostato ono przerwane.

Opublikowano dane kliniczne, ktére wskazu-
ja, ze lit wykazuje takze dzialanie zapobiegawcze
wzaburzeniach depresyjnych nawracajacych (Dun-
ner, 1998; Coppen, 2000; Paykel, 2001). Lek ten
mozna bra¢ pod uwage w leczeniu profilaktycznym
u tych chorych, u ktérych leki przeciwdepresyjne
sg nieskuteczne. Stosowanie litu w zaburzeniach
afektywnych, w tym takze zaburzeniach depresyj-
nych nawracajacych, zmniejsza prawdopodobien-
stwo wystgpienia zachowan samobdjczych (Cipria-
ni i wsp., 2005).

5.4. WSKAZANIA DO ZASTOSOWANIA
LECZENIA PROFILAKTYCZNEGO

Ustalenie wskazan do profilaktycznego zasto-
sowania lekéow przeciwdepresyjnych w CHAJ po-
winno opiera¢ sie na analizie dotychczasowego
przebiegu choroby, jej leczenia oraz zapoznaniu
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sie z preferencjami chorego. Wg zalecen Amery-

kaniskiego Towarzystwa Psychiatrycznego (Karasu

i wsp., 2000) oraz Swiatowej Federacji Towarzystw

Psychiatrii Biologicznej (Bauer i wsp., 2002b) na

celowo$é dlugoterminowego stosowania leku prze-

ciwdepresyjnego wskazujg nastepujgce cechy prze-
biegu klinicznego choroby:

* przebyte trzy lub wiecej epizody depresji,

* wysoki wskaznik nawrotowosci (np. 2 epizody
w okresie 5 lat),

* utrzymywanie sie objawéw rezydualnych
w okresie leczenia utrwalajacego poprawe (con-
tinuation treatment),

* objawy rezydualne w okresie remisji,

* wspolistnienie zaburzen dystymicznych lub in-
nych zaburzen psychicznych (zaburzenia leko-
we, uzaleznienia),

* duze nasilenie przebytych epizodéw (tendencje
samobdjcze, objawy psychotyczne),

e dlugie utrzymywanie sie epizodéw,

* nawroty po przerwaniu stosowania lekow prze-
ciwdepresyjnych,

* wystepowanie duzej depresji u krewnych pierw-
szego stopnia.

5.5. DAWKA LEKU I DEUGOSC LECZENIA

W fazie leczenia profilaktycznego nalezy kon-
tynuowaé podawanie leku w dawce, ktéra spowo-
dowata poprawe kliniczng w ostrej fazie leczenia
epizodu depresyjnego oraz byla skuteczna w fazie
leczenia podtrzymujacego. Zmniejszenie dawki
leku przeciwdepresyjnego zwigzane jest z wiek-
szym ryzykiem nawrotu (Frank, 1993; Franchini,
1998; 1999).

Jak dotad brak jest danych klinicznych, ktére
pozwolityby przyjaé, ze ktorys lek lub grupa lekéw
wykazuje skuteczniejsze dziatanie profilaktyczne w
poréwnaniu z innymi. 7 uwagi na lepsza tolerancje
preferowane sg jednak leki przeciwdepresyjne dru-
giej generacji.

Jak dotad brak jest danych opartych na bada-
niach klinicznych, ktére pozwolilyby na ustalenie
optymalnego okresu leczenia profilaktycznego.
W przypadku, gdy poprzedni epizod mial miejsce
w okresie 5 lat przed obecnym lub, gdy napotyka-
no na trudnosci w uzyskaniu remisji, zaleca sie
kontynuowanie leczenia przez co najmniej 3 lata.
Leczenia przez okres 5-10 lat wymagajg chorzy,
u ktérych w nastepstwie 2 lub 3 préb zakonczenia
terapii nastapil w ciggu roku nawrét depresji (Bau-
er i wsp., 2002b).

Decyzje o zaprzestaniu leczenia profilaktyczne-
go nalezy podjaé uwzgledniajac te same przestanki,

ktére stanowily podstawe jego rozpoczecia. Ryzyko

nawrotu po przerwaniu zazywania leku jest wiek-

sze w przypadku:

1. licznych epizodéw depresji w przesztosci,

2. wspélwystepowania innych zaburzen psychicz-
nych (zaburzenia lekowe, uzaleznienia),

3. wspdlistnienia przewleklych choréb somatycz-
nych,

4. niepelnej remisji (subdepresji) po poprzednim
epizodzie depres;ji.

Dawka leku powinna by¢ zmniejszana stopnio-
wo, w celu unikniecia efektéw nagtego przerwania
leczenia TLPD, SSRI oraz SNRI gtéwnie o krétkim
okresie péttrwania. Z tego powodu zmniejszanie
dawki leku po dtugim okresie zazywania powinno
trwaé 4-6 miesiecy. W tym czasie, a takze kilka
miesiecy po zaprzestaniu podawania leku, zaleca
sie czestsze wizyty, poniewaz jest to okres zwiekszo-
nego ryzyka nawrotu (Bauer i wsp., 2002b).

5.6. WYSTAPIENIE NAWROTU CHOROBY W

TRAKCIE LECZENIA PODTRZYMUJACEGO
Stosowanie profilaktyczne lekéw przeciwde-

presyjnych nie daje pelnej gwarancji utrzymania

remisji. W przypadku nawrotu (ang. recurrence),

czyli wystapienia kolejnego epizodu depresyjnego,

sugerowane sg nastepujace sposoby postepowania

(Bauer i wsp., 2002b, Nierenberg i Alpert, 2000):

* zwiekszenie dawki stosowanego leku do maksy-
malnej,

* zmiana leku przeciwdepresyjnego na inny, o od-
miennym mechanizmie dzialania,

* dodanie litu do leku przeciwdepresyjnego,

* dodanie drugiego leku o innym mechanizmie
dziatania.

5.7. PSYCHOTERAPIA W ZAPOBIEGANIU
NAWROTOM DEPRES]JI

Przeprowadzono siedem badan randomizowa-
nych, ktérych wyniki potwierdzily skutecznosé psy-
choterapii poznawczej w zapobieganiu nawrotom
depresji. Mimo iz obowigzujgce standardy profi-
laktyki nawrotéow CHAJ nie wskazujg tego sposo-
bu jako leczenia pierwszego rzutu, to dla chorych,
ktorzy nie chcg przewlekle zazywac lekéw lub dla
kobiet w cigzy psychoterapia poznawcza moze by¢
alternatywnym sposobem postepowania (Bauer
i wsp., 2002b; Paykel, 2006).
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5.8. LECZENIE PROFILAKTYCZNE
INNYCH ZABURZEN AFEKTYWNYCH
JEDNOBIEGUNOWYCH

Dystymia

Przeprowadzono liczne badania randomizowa-
ne, w ktérych wykazano skutecznos¢ lekéw prze-
ciwdepresyjnych w dystymii (Lima i Moncrieff,
2000). Ich analizy nie potwierdzily przewagi jedne-
go leku, czy grupy lekéw, nad innymi w zakresie sity
dzialania, natomiast autorzy wspétczesnych stan-
dardéw leczenia wyraznie wskazuja na leki prze-
ciwdepresyjne Il generacji, np. SSRI, z uwagi na
korzystniejszy profil dziatan niepozgdanych. Dobra
tolerancja leku daje wiekszg gwarancje stosowania

sie chorego do zalecen w trakcie dtugoterminowej
terapii.

Krétkotrwale, nawracajace zaburzenia
afektywne

Krétkotrwate (trwajace kilka dni) i nawracajace
w odstepach co najmniej miesiecznych epizody de-
presji stanowig wariant kliniczny zaburzen depre-
syjnych nawracajacych. Powoduja one zwiekszone
ryzyko zachowan samobdjczych oraz pogarszajg
funkcjonowanie chorych. Celem leczenia jest za-
pobieganie nawrotom tych zaburzen. Przeprowa-
dzone otwarte badania, obejmujace nieliczne grupy
chorych, nie daja podstaw do opracowania algoryt-
moéw postepowania (Pezawas i wsp., 2005).

uzaleznienia),
duzego nasilenia przebytych epizodéw

>3 przebyte epizody depresji, szczegblnie w przypadku:

* wysokiego wskaznika nawrotowosci (np. 2 epizody w okresie 5 lat),
* objawéw rezydualnych w okresie leczenia utrwalajgcego i profilaktycznego,
* wspolistnienia zaburzen dystymicznych lub innych zaburzen psychicznych (zaburzenia lekowe,

dlugiego utrzymywania sie poprzednich epizodéw,
nawrotow po przerwaniu stosowania lekéw przeciwdepresyjnych,
wystepowanie duzej depresji u krewnych pierwszego stopnia
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Rycina 1. Profilaktyczne leczenie zaburzen depresyjnych nawracajacych



