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STRESZCZENIE

Cel pracy: Wiele badan potwierdzito wplyw niekorzystnych wydarzen zyciowych na wystgpienie epizodu depresyjnego.
Celem niniejszej pracy bylta analiza skutecznosci leczenia przeciwdepresyjnego, w zaleznosci od wystepowania i nasilenia
stresujacych wydarzen zyciowych, poprzedzajacych epizod depresyjny.

Material i metoda: Badang grupe stanowilo 95 niespokrewnionych pacjentéw (22 mezczyzn i 73 kobiety), w wieku
od 19 do 68 lat z rozpoznaniem epizodu depresji niepsychotycznej umiarkowanego i ciezkiego stopnia spetniajacych kry-
teria diagnostyczne DSM-IV i ICD-10. Pacjenci podzieleni zostali losowo na dwie gléwne grupy: 1) osoby leczone lekiem
serotoninergicznym — escitalopramem (n=55) w terapeutycznych dawkach 10-20 mg/d, 2) osoby leczone lekiem noradre-
nergicznym — nortryptyling (n=40) w dawkach 75-100 mg/d. Skutecznoscia leczenia okreslano redukcje o > 50% punktéw
w skali Hamiltona w 8 tygodniu leczenia. Za pomocg kwestionariusza BLEQ wyodrebniono réwniez podgrupy oséb z tagod-
nym nasileniem stresujacych wydarzen zyciowych sLE < 6 oraz z bardziej nasilonymi wydarzeniami zyciowymi sLE > 6 .

Wyniki: Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono brak istotnej statystycznie réznicy w skutecznosci leczenia po-
miedzy escitalopramem a nortryptyling, zar6wno w podgrupie oséb z sLE < 6 (p=0,106), jak i u 0s6b z sLE > 6 (0,202).

SUMMARY

Aim: The recent studies suggest a significant role of stressful live events (sLE) in the pathogenesis of depressive symp-
toms. The aim of this study was to analyze antidepressants treatment efficacy in correlation of presence and severity of
stressful live events occurring 6 month prior to depression episode.

Material and methods: We analyzed 95 patients in the age between 19-68 years old (mean 38), suffering from
depressive disorder of at least moderate severity, diagnosed according to DSM-IV and ICD-10 criteria by two different
psychiatrists. Patients were randomized to one of the 2 different treatment regimes, and were observed during 8 weeks.
The treatment recommended dosage ranges were: escitalopram 10-20 mg/day (n=55) and nortriptyline 75-150mg/day
(n=40). The Hamilton Rating Scale (HAMD-17) was used for the assessment of the severity of depressive symptoms.
Response for treatment was defined as > 50% score reduction from baseline on HAMD17. Based on BLEQ questionnaire
two different patient subgroups was distinguished: patients with mild stressful live events (sLE < 6) and those with more
severe sLE (sLE > 6). Statistical analysis was performed using Statistica 7.1 program.

Results: The analysis showed no significant differences were observed beetwen efficacy of escitalopram and nortryp-
tyline in both subgroups: sLE <6 (p=0,106) and sLE >6 (p= 0,02).

Stowa kluczowe: depresja, stresujgce wydarzenia zyciowe, skutecznosé leczenia, escitalopram, nortryptylina
Key words: depression, stressful live events, drug response, escitalopram, nortriptyline
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WSTEP

Reakcje stresowe moga by¢ czynnikiem spusto-
wym, ujawniajagcym predyspozycje do depresji (Lan-
dowski 2002). W literaturze istniejg liczne dowody
wplywu zaréwno powaznych czynnikéw stresujgcych
na wystapienie epizodu depresji (Brown i wsp. 1987;
Hammen i wsp. 1992; Paykel 2001), jak i roli fagod-
nie nasilonych czynnikéw stresujacych (obecnych
w codziennym zyciu), ktére przy odpowiednich ce-
chach osobowo$ci mogg wyzwalaé wystapienie objawéw
depresyjnych (Monroe i wsp. 1999). Podkresdli¢ jednak
nalezy, ze nie u kazdej osoby przezywajacej stresujace
wydarzenia zyciowe rozwija sie epizod choroby. Sklania
to do postawienia pytania czy fagodnie nasilone czyn-
niki stresujace majg wplyw na wystgpienie depresji,
czy tez do wystgpienia reakcji stresowej predysponuje
choroba sama w sobie i/lub z nig zwigzany negatyw-
ny sposéb percepcji (Rudolph i wsp. 2000). Pacjenci
z depresjg, poprzez obecnos$é¢ charakterystycznych
objawéw zachowania (np. izolacja spoleczna), moga
stymulowa¢ wystepowanie niekorzystnych czynni-
kéw zyciowych zwlaszcza tych interpersonalnych. Co
wiecej, pacjenci ci mogg byé szczegblnie wrazliwi na
czynniki stresujace poprzez obnizenie odpornosci psy-
chicznej uwarunkowanej zaburzeniem proceséw neu-
rochemicznych regulujacych nastrégj. W konsekwencgji,
mogg oni nie tyle do$wiadcza¢ wiecej niekorzystnych
wydarzen od innych oséb, jak by¢ na nie bardziej wraz-
liwi. Przezyte stresujace sytuacje zyciowe mogg mieé
réwniez swoje odzwierciedlenie w wspoiwystepowaniu
w depresji objawéw leku i niepokoju. Przewodzenie im-
pulséw ze srodkowej czesci jader szwu do uktadu lim-
bicznego ma znaczenie w powstawaniu objawéw leku
i paniki (Stahl 2000). W niniejszej pracy analizowano
czy wystepowanie czynnikéw stresujacych o réznym
stopniu nasilenia moze mie¢ wplyw na skutecznosé
leczenia przeciwdepresyjnego. Zgodnie z koncepcjami
psychopatologicznymi, laczacymi wystepowanie leku
z zaburzeniem przekaZnictwa serotoninergicznego,
wysunieto w niniejszej pracy hipoteze, ze osoby z wy-
stepujacymi sLE moga lepiej reagowac na leki o dziala-
niu serotoninergicznym niz noradrenergicznym.

MATERIAL. I METODY

Badang grupe stanowito 95 niespokrewnionych pa-
cjentéw (22 mezczyzn i 73 kobiety), w wieku od 19 do
68 lat z rozpoznaniem epizodu depresji niepsychotycz-
nej umiarkowanego i ciezkiego stopnia, spelniajacych
kryteria diagnostyczne DSM-IV i ICD-10. Wszyscy pa-
cjenci uczestniczyli w Badaniu Farmakogenomicznym

Lekéw Przeciwdepresyjinych (GENDEP) i udzielili pi-
semnej zgody na udzial w badaniu. Protokél badania
zostal zaakceptowany przez Terenows Komisje Etyczng
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu. Pacjenci po-
dzieleni zostali losowo na dwie gtéwne grupy: 1) oso-
by leczone lekiem serotoninergicznym — escitalopram
(n=51) w terapeutycznych dawkach 10-20 mg/d, 2)
osoby leczone lekiem noradrenergicznym — nortrypty-
lina n=39) w dawkach 75-100 mg/d. Skutecznoscig
leczenia okreslano redukcje o > 50% punktéw w skali
Hamiltona w 8 tygodniu leczenia. U wszystkich pacjen-
téw przed wlgczeniem do badania (tydzien 0) przepro-
wadzono weryfikacje rozpoznania za pomoca struktu-
ralizowanego wywiadu psychiatrycznego SCAN. Ocene
nasilenia objawéw depresji oraz stopnia poprawy klinicz-
nej w trakcie leczenia przeprowadzono w tygodniach:
0, 3, 6, 8, za pomocg trzech skal (Hamilton, Montgo-
mery-Asberg, Beck). Jako poprawe leczenia, zgodnie
z dostepnym piSmiennictwem, przyjeto poprawe > 50%
w skali HAMD w tygodniu 8 w stosunku do tygodnia 0.
Do oceny wystepowania oraz nasilenia stresujacych wy-
darzen zyciowych wykorzystano Krétki Kwestionariusz
stresujacych wydarzen zyciowych BLEQ (ang. Brief life
events questionnaire). Jest to subiektywna skala oceny
stresujacych wydarzen, ktére mialy miejsce w ostatnich
6 miesigcach przed wystgpieniem epizodu depresji.
Sktada sie on z 12 punktéw, podzielonych dodatkowo
na dwa podpunkty: pierwszy dotyczy stwierdzenia za-
istnienia niekorzystnego zdarzenia (punktacja odpo-
wiednio: nie=0, tak=1); drugi — okresla jego nasilenie
(bardzo powazne=2, $rednio powazne=1, nie tak po-
wazne=0). Pie¢ punktéw dotyczy wydarzen interperso-
nalnych (trudnosci w zwigzku, malzenstwie; problemy
z bliskim przyjacielem, rodzina, lub sasiadem; zwolnie-
nie z pracy; poszukiwanie pracy przez diuzszy okres
czasu). Kolejne siedem punktéw dotyczy innych niz
interpersonalne czynnikéw (powazna choroba; powaz-
na choroba, krzywda u kogo$ z bliskich; $mier¢ kogos$
bliskiego, powazny kryzys finansowy; problemy z policja,
lub prawem; strata czego$ warto$ciowego). Do stwier-
dzenia powaznych wydarzen stresujgcych wymagane
jest wystgpienie przynajmniej dwdch stresujacych wy-
darzen zyciowych, o co najmniej §rednim nasileniu (LE
>6) (Brugha i wsp. 1985). Analizy statystyczne wyko-
nane zostaly za pomoca programu Statistica wersja 7.1.

WYNIKI

Po wyodrebnieniu dwéch grup pacjentéw (na podsta-
wie otrzymanego leku) oceniono wystepowanie stresu-
jacych wydarzen zyciowych w okresie 6 miesiecy przed
wystgpieniem depresji. W grupie pacjentéw leczonych
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escitalopramem: §rednia sLE wynosita 7,78 (SD 6,30),
natomiast w grupie oséb leczonych nortryptyling: 9,35
(SD 7,02). Nastepnie na podstawie nasilenia stresuja-
cych wydarzen zyciowych, poprzedzajacych w okresie
6 miesiecy wystgpienie epizodu depresji, wyodrebniono
dwie podgrupy pacjentéw: z tzw. ,powaznymi” stresujg-
cymi wydarzeniami zyciowymi (sLE > 6) oraz z fagodnie
nasilonymi stresujacymi wydarzeniami zyciowymi (sLE
< 6). Rozklad liczebnosci w wydzielonych podgrupach
pacjentéw wynosit odpowiednio: w grupie oséb leczo-
nych escitalopramem: sLE > 6, n=30; sLE < 6, n=25.
W grupie oséb leczonych nortryptyling: sLE > 6, n=26
o0s6b, sLE < 6, n=14 os6b. Szczegdlowy rozktad liczeb-
noéci z uwzglednieniem nasilenia sLE, typu otrzymywa-
nego leku (esciatlopram vs nortryptylina) oraz skutecz-
noéci leczenia (dobra odpowiedz na lek, brak odpowie-
dzi na stosowany lek) zostal przedstawiony w tabeli 1.
Réznice efektu terapeutycznego pomiedzy escita-
lopramem oraz nortryptyling w wyodrebnionych pod-
grupach pacjentéw zostaly przedstawione w tabeli 2.
Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono
brak istotnej statystycznie réznicy w skutecznosci le-

czenia pomiedzy escitalopramem a nortryptyling, za-
ré6wno w podgrupie oséb z sLE < 6, jak i u 0séb z wy-
stepowaniem sLE > 6. W podgrupie z sLE < 6 dobra
odpowiedZ na escitalopram vs nortryptyline: 76,00%
m=19) wvs 50,00% (=7), p=0,106. Natomiast
u os6b z sLE > 6, odpowiednio: 63,33% (n=19) vs
46,15% (n=12), p=0,202. Warto jednak podkresli¢,
ze podczas analizy ,wewnatrzgrupowej” (tabela 1)
0s6b leczonych escitalopramem stwierdzono istotne
r6znice w liczebnosciach poszczegélnych podgrup.
W przypadku oséb z niewielkim nasileniem stresuja-
cych wydarzen zyciowych (sLE < 6) stosunek liczby
0s6b z dobra odpowiedzia do oséb z brakiem odpo-
wiedzi na escitalopram wynosit 76,00% vs 24,00%
(p=0,0006). Natomiast w grupie oséb z powaznymi
czynnikami stresujacymi (sLE > 6), stosunek réznic
w liczebno$ciach pomiedzy osobami z dobrg odpowie-
dzig vs brakiem odpowiedzi na escitalopram wynosit
63,33% vs 36,67% (p=0,0434). W podgrupach oséb
leczonych nortryptyling nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic w liczebnosciach oséb z dobrg vs
713 odpowiedzig na lek noradrenergiczny.

Tabela 1. Rozktad liczebnosci w grupie pacjentéw z fagodnym nasileniem czynnikéw stresujacych (sLE <6) oraz (sLE > 6)

z uwzglednieniem podzialu na pobierane leki i efektu leczenia

Escitalopram Nortryptylina
(n=25) (n=14)
Odpowiedz na lek 19 7
sLE <6 (HAMD > 50%) 76,00% 50,00%
(n= 39) Brak odpowiedzi na lek 6 7
(HAMD < 50%, SAE) 24,00% 50,00%
Escitalopram Nortryptylina
(n=30) (n=26)
Odpowiedz na lek 19 12
sLE > 6 (HAMD > 50%) 63,33% 46,15%
(n=56) Brak odpowiedzi na lek 11 14
(HAMD < 50%, SAE) 36,67% 53,85%

Skréty uzyte w tabeli: sLE — stresujace wydarzenia zyciowe (ang. stressful live events), HAMD-skala depresji Hamiltona, SAE-objawy

uboczne (ang. Serious Adverse Event)

Tabela 2. Réznice efektu terapeutycznego pomiedzy escitalopramem i nortryptyling z uwzglednieniem nasilenia sLE

Nasilenie stresujacych
wydarzef Zyciowych ESCITALOPRAM | NORTRYPTYLINA P Istotne
(sLE) réznice
sLE< 6 Odpowiedz na lek 19 7
(HAMD > 50%) (76,00%) (50,00%) 0,106 -
sLE > 6 Odpowiedz na lek 19 192 0.202 _
(HAMD > 50%) (63,33%) (46,15%) ’

* test dla dwéch wskaznikow struktury
Skréty uzyte w tabeli: sLE — stresujace wydarzenia zyciowe (ang. stressful live events), E — escitalopram, N — nortryptylina
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OMOWIENIE

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono
brak istotnoéci statystycznej pomiedzy skutecznos-
cig leczenia escitalopramem i nortryptyling w grupie
0s6b z tagodnie nasilonymi oraz powaznymi czynni-
kami stresujgcymi, poprzedzajacymi wystapienie epi-
zodu depresji. Jakkolwiek zaznaczona byta réznica
(w liczebnosci pomiedzy osobami z dobrym efektem
terapeutycznym w obydwu badanych podgrupach)
na korzysé leku o dziataniu serotoninergicznym. Do-
datkowo, podczas analizy wewnatrzgrupowej oséb le-
czonych escitalopramem, stwierdzono istotne réznice
w liczebnosci, zar6wno wéréd oséb z tagodnie nasilo-
nymi (sLE < 6), jak i powaznymi czynnikami stresu-
jacymi (sLE >6). Pomimo stwierdzenia braku istotnej
statystycznie r6znicy w skutecznoéci pomiedzy bada-
nymi lekami, w szczegélowej analizie wewnatrzgru-
powej (0sdb leczonych escitalopramem) zauwazalna
jest wieksza liczebnosé pacjentéw z dobrg odpowie-
dzig na ten lek, zaré6wno w przypadku tagodnie jak
i wyraznie nasilonych czynnikéw zyciowych, czego
nie obserwowano w analizie wewnatrzgrupowej pa-
cjentéw leczonych nortryptyling. Opisany brak istot-
nych statystycznie réznic w efekcie terapeutycznym
pomiedzy escitalopramem a nortryptyling mozna thu-
maczy¢ wplywem kilku czynnikéw: 1) Analizowane li-
czebnosci pacjentéw w wyodrebnionych podgrupach
byly stosunkowo niewielkie i niejednorodne. Wydaje
sie, ze ta mala liczba pacjentéw mogta wplynaé na
uzyskane w pracy wyniki. 2) W pracy zastosowano
prosty kwestionariusz, w ktérym badano wystepowa-
nie sLE (punktacja 0,1) oraz jego nasilenie (punkta-
cja 0,1,2). Wyniki otrzymane za pomocg skal o pro-
stej konstrukcji z reguly sg bardziej rzetelne, jednak
by¢ moze zastosowanie bardziej szczegétowego kwe-
stionariusza pozwoliloby z lepsza trafnoscig uchwycié
wiecej szczegotow.

W niedawno opublikowanej przez Monroe i wsp.
(2006) pracy, analizowano wplyw umiarkowanych
czynnikéw stresujacych na wystgpienie kolejnego
epizodu depresji u pacjentéw z zaburzeniami depre-
syjnymi nawracajacymi. Badanie obejmowalo 126
pacjentéw w czasie trzyletniej obserwacji. Uzyskane
rezultaty wykazaly brak asocjacji pomiedzy tagodnymi
niekorzystnymi czynnikami zyciowymi a wystgpie-
niem kolejnego epizodu depresji.

Istnieja réwniez badania podkreslajace wplyw
okreslonego typu stresujagcego wydarzenia zyciowe-
go na wystagpienie epizodu depresji. Mazure i wsp.
(2000) wykazali, ze czynniki interpersonalne (np.
$mier¢ bliskiej osoby) majg mniejsze znaczenie dla
ryzyka wystapienia depresji w poréwnaniu do czyn-

nikéw obcigzajacych spoltecznie (np. utrata pracy).
Dlatego w $wietle dotychczasowych badan wydaje
sie, ze wplyw stresujacych czynnikéw zyciowych na
wystapienie epizodu depresji jest zalezny od ich spe-
cyfiki (nasilenie, przewleklo$é¢, jako$¢) oraz istnie-
nia dodatniego wywiadu dotyczacego wystepowania
w przeszlodci niekorzystnych czynnikéw zyciowych
(np. urazy wczesnodzieciece) (Paykel 2001). W przy-
szlych badaniach celowe byloby uwzglednienie bar-
dziej szczegbétowej skali oceny wydarzen zyciowych,
poprzedzajacych epizod depresji, oraz obecnosci
w przeszlosci urazéw wezesnodzieciecych w korelacji
z podtypem depresji oraz efektem terapeutycznym le-
kéw przeciwdepresyjnych.

Warto jednak podkreéli¢, ze psychospoteczne
czynniki ryzyka wydaja sie predysponowaé do choro-
by jedynie w polaczeniu z dziedziczong predyspozy-
cja genetyczng do depresji. Na znaczenie interakcji
czynnikéw genetycznych i Srodowiskowych wspélnie
zwiekszajacych podatno$¢ na zachorowanie wyda-
ja sie wskazywaé choéby niedawno opublikowane
wyniki badan Caspi’ego i Kendler’a, wykazujace, ze
zwiekszona wrazliwo$¢é na stres moze byé zwigzana
ze specyficznym polimorfizmem genu transportera
serotoniny SHTTLPR (Caspi i wsp. 2003; Kendler
iwsp. 2005). Wplyw stresujacych wydarzen zyciowych
na objawy depresyjne u mlodych oséb byl znaczaco
silniejszy u oséb z alellem krétkim ,,s” (genotypy: SS
lub SL), niz u oséb z allelem dtugim ,1” (genotyp LL)
(Wurtman 2005).

WNIOSKI

U oséb z wystepujacymi zaréwno tagodnymi jak
i bardziej nasilonymi czynnikami stresujacymi, po-
przedzajacymi epizod depresyjny, nie wykazano réz-
nicy w skutecznoéci leczenia lekiem o dziataniu se-
rotoninergicznym (escitalopram) w stosunku do leku
o dzialaniu noradrenergicznym (nortryptylina). Jak-
kolwiek w podgrupie oséb leczonych escitalopramem
zaobserwowano wyraznie cze$ciej wystepujaca dobra
odpowiedz na ten lek u grupy oséb z tagodnym nasile-
niem stresujacych wydarzen zyciowych.
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