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Cel: Kanadyjskie Towarzystwo Psychiatryczne oraz Kanadyjski Zespé! ds Leczenia Zaburzen
Nastroju i Lekowych uczestniczyly w tworzeniu klinicznych wskazdéwek leczenia zaburzen
depresyjnych dla psychiatrow.

Metoda: Tworzenie wskazdwek byto nastepujace: wychodzac z bazy danych dokonano przegladu
pi$miennictwa. Zastosowano zoperacjonalizowane kryteria oceny jakoéci wynikéw badan kli-
nicznych, w rekomendacjach leczenia zawarto uzgodnione opinie klinicystow. Ten rozdzial
jest jednym z 7 rozdzialéw ocenionych przez klinicystéw. Tekst zostat poprawiony i zaakcep-
towany przez ekspertow krajowych i migdzynarodowych.

Wyniki: Depresja szczegdlnie czesto wspoélistnieje z zaburzeniami lgkowymi, odzywiania i nad-
uzywaniem substancji psychoaktywnych, ale rowniez zdarza si¢ u chorych ze schizofrenia,
ADHD i otgpieniem. Wspdlistnienie depresji ma znaczenie w diagnostyce, prowadzeniu lecze-
nia i zejéciu choroby. Zalezno$¢ migdzy depresja i zaburzeniami osobowosci jest skompliko-
wana. Pacjenci ze wspolistniejaca depresja zwykle wymagaja dluzszego i bardziej intensywne-
go leczenia, kompleksowego podejécia terapeutycznego. Depresja takze wspolistnieje czgsto
z chorobami somatycznymi i dobrze reaguje na typowe leczenie LPD.

Wnioski: Wspolistniejace zaburzenia maja wplyw na przebieg i zejscie obydwoch chorob. Gdy
zostanie rozpoznana wspdlistniejaca depresja, nalezy rozwazy¢ zastosowanie typowego lecze-
nia psycho- i farmakoterapeutycznego.

WSTEP

O wspolwystepowaniu chorob (comorbidity) méwi sie, jezeli u pacjenta obser-
wuje si¢ dwa lub wiecej zaburzenia w tym samym czasie. Wspolwystgpowanie
chorob w ciggu zycia (lifetime comorbidity) odnosi sie do sytuacji, kiedy u cho-
rego dwa lub wigcej niz dwa zaburzenia wystepuja w ciggu zycia.

W Amerykanskim Badaniu Wspotwystegpowania Chorob, wigkszos¢ trwaja-
cych przez cale zycie zaburzen psychicznych (79%) wspolistniata z innymi choro-
bami (1). Zaburzenia psychiczne w ogélnej populacji wystepuja czesto, ale wiek-
szo$¢ uposledzen funkcjonowania dotyczy osob z wieloma wspélwystepujacymi
stanami chorobowymi. Nie wiadomo, czy wspotistnienie choréb psychicznych jest
rzeczywiscie wynikiem istnienia 2 lub wiecej osobnych zaburzen, czy tylko wyni-
ka z cigzkosci zaburzen, czy tez moze jest artefaktem aktualnego systemu diagno-
stycznego, w ktdrym objawy pozwalaja na rozpoznanie wiecej niz jednej choroby.

Celem tego rozdzialu jest dostarczenie wskazéwek postepowania w depresjach
z innymi zaburzeniami kodowanymi w I, IT i TIT osi DSM IV. Istnieje niewiele
badan naukowych po$wigconych duzym depresjom wspoétistniejacym z innymi
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stanami chorobowymi. Wigkszo$¢ dostepnych dowodow skutecznosci pochodzi
z badan otwartych lub naturalistycznych. Dlatego nie ma wystarczajacych danych,
ktére pozwolilyby na opracowanie zalecei w poszczegoélnych stanach. Totez
w rozdziale tym skoncentrujemy sig na wyzwaniach zwiazanych z rozpoznawa-
niem depresji, ktorej towarzysza inne choroby lub zaburzenia; dokonamy takze
przegladu dostgpnych wynikow badan i opinii ekspertdéw na temat sposobow
leczenia depres;ji ze wspolistniejacymi innymi zaburzeniami.

0S I - WSPOLWYSTEPOWANIE
Z INNYMI ZABURZENIAMI PSYCHICZNYMI

ZABURZENIA LEKOWE

1. Jakie sa kliniczne implikacje wspdlistnienia zaburzen depresyjnych
ilekowych?

Epidemiologiczne, rodzinne oraz kliniczne badania potwierdzaja zwigzek za-
burzen lgkowych i depresyjnych. U okoto 50% o0s6b, ktore spetniaty kryteria MDD
w ciggu zycia, wystgpowaly rowniez zaburzenia lekowe (2, 3). Najczestszymi
zaburzeniami lekowymi u oséb z MDD byly: proste fobie, agorafobie, fobie
spoteczne, lgk napadowy oraz zaburzenia obsesyjno-kompulsyine (4). U 29-46%
pacjentéw z pierwotnym uogoélnionym zaburzeniem lekowym (GAD) wystepuja
duze depresje (5—7). Odsetek pacjentdéw miodocianych cierpiacych na zaburzenia
lgkowe z ktorymi wspotistnieja inne zaburzenia wynosi od 20 do 60% (8) i jest
wyzszy u 0s6b wilaczonych do badan klinicznych.

Lekarze opieki podstawowej moga zbyt czgsto rozpoznawad zaburzenia lekowe,
a nie dostrzec depresji u 0s6b z mieszanymi zaburzeniami, tzn. zardwno lekowy-
mi jak i depresja (9). Z usitowaniami réznicowania zespotu depresyjnego i zabu-
rzen lekowych podejmowanymi przez ponad trzydziesci lat (10—12) kontrastuja
obecnie pojawiajace sig dane o istnieniu w obu stanach zazebiajacych sie czynni-
kéw neurobiologicznych. Czesto obserwuje sig nakladanie sig na siebie sympto-
mdw, tacznie z zaburzeniami snu i koncentracji, uczuciem napigcia, nadmiernym
zamartwianiem sie, napadami paniki, oraz obawami zar6wno w zaburzeniach de-
presyjnych jak i lekowych (13). Zasadniczo, jezeli objawy lgkowe nie wystepuja
niezaleznie od epizoddw depresyjnych, nie ma podstaw do rozpoznawania zabu-
rzefi lekowych (10). Pomimo to, wielu klinicystdw rozpoznaje zaburzenia lekowe,
jak i depresje rownocze$nie nawet wéwczas, gdy nie sg one niezalezne.

Istniejg dane, ze wspolwystepowanie depresji 1 zaburzen lekowych wiaze sie
z wiekszym nasileniem objawow, przewlektym przebiegiem, powoduje znaczne upo-
$ledzenie funkcjonowania oraz gorzej reaguje na monoterapie lekiem przeciwdepre-
syjnym, i cechuje si¢ czgstszym wystgpowaniem samobdjstw (3, 14, 15). Niepelny
powrdt do zdrowia po leczeniu jest czestszy, gdy w obrazie depresji wystepuja licz-
ne lub nasilone objawy lekowe lub w przeszlosci wystepowaly stany lekowe (16).
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2. Jak skuteczna jest farmakoterapia i psychoterapia w depresji
ze wspélistniejgcymi zaburzeniami lgkowymi?

Stwierdzone u podtoza depresji i zaburzen lekowych podobne zaburzenia neuro-
biologiczne dostarczaja uzasadnienia dla stosowania w obu stanach lekow prze-
ciwdepresyjnych. Wykazano skuteczno$¢ réznych lekoéw przeciwdepresyjnych
w zespolach lekowych, a takze w stanach lekowych towarzyszacych depresji (patrz
rozdziat IV) (3, 17). Benzodiazepiny, od poczatku leczenia kojarzone z SSRI,
moga zmniejszy¢ odsetek przerwanych kuracji oraz poprawic¢ reakcje terapeu-
tyczng (18). Jednakze niewiele przeprowadzono randomizowanych badan (RCT)
skutecznos$ci LPD u 0s6b ze wspotistniejaca MDD oraz zaburzeniami lgkowymi.
Dopdki nie przeprowadzi si¢ wickszej liczby badan, za podstawe zasad leczenia
beda stuzyly wyniki badan otwartych i naturalistycznych.

Leki przeciwdepresyjne nowej generacji (tj. SSRI, SNRI, SARI, NaSSA oraz
odwracalne inhibitory MAO-A — RIMA) sa przydatne we wspotistniejacych za-
burzeniach depresyjnych i lgkowych. Dobremu efektowi terapeutycznemu tych
lekéw towarzyszy mniejsze ryzyko dokonanych samobojstw (19) po przedawko-
waniu w poréwnaniu do trojpier§cieniowych lekow przeciwdepresyjnych (TLPD),
czy klasycznych inhibitoréw monoaminooksydazy (IMAO) (3, 20). Nie ustalono
wysoko$ci optymalnych dawek w fazie aktywnego i podtrzymujacego leczenia
we wspoOlistniejacej depresji z zaburzeniem lekowym, nie ustalono takze niezbed-
nego okresu terapii.

Niejednoznaczne sa dane o skuteczno$ci terapii kognitywno-behawioralnej
(CBT) w depresjach (MDD) ze wspdtistniejacymi zaburzeniami lekowymi. Wstep-
ne dane przemawiaja za skutecznoscia CBT (21, 22). Chociaz wymagajq one
potwierdzenia w kolejnych badaniach, CBT moze by¢ wiasciwa alternatywa dla
pacjentdw, ktorzy nie cheg przyjmowac lekéw lub ich nie toleruja.

ZABURZENIA ZWIAZANE Z PRZYIMOWANIEM SUBSTANCIJI PSYCHOAKTYWNYCH

3. Jakie sg implikacje kliniczne depresji wspolistniejacej z zaburzeniami
zwigzanymi z przyjmowaniem substancji psychoaktywnych?

Zaburzenia depresyjne i lekowe wystepuja u 30-60% oso6b naduzywajacych
substancji psychoaktywnych. Okoto jedna trzecia pacjentéw depresyjnych nad-
uzywa substancji uzalezniajacych (23, 24). Czgsto réwnoczesne z depresjami nad-
uzywanie substancji uzalezniajacych wynika z jednej strony stad, ze przyjmowa-
nie tych srodkéw wywoluje spoteczne, psychologiczne oraz fizyczne zaburzenia
powodujace depresjg, a takze dlatego, ze zazywanie ich moze by¢ proba samolecze-
nia zaburzen nastroju, oraz ze istnieja prawdopodobnie wspdlne czynniki lezace
u podioza zaréwno zaburzen nastroju, jak i tendencji do uzaleznief. Niektore dane
sugeruja, ze zwigkszone wystepowanie MDD wérdd oséb naduzywajacych rézne
substancje jest wtorne (25), w przeciwienstwie do zaburzen dwubiegunowych,
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ktore czgéciej prowadza do naduzywania substancji. U okoto 20% o0s6b z proble-
mami alkoholowymi oraz u 26% uzaleznionych od alkoholu wystepuja zaburze-
nia afektywne, podczas gdy w ciagu zycia u 35% 0sdb uzaleznionych od lekow
pojawiaja sie zaburzenia afektywne (26).

Jezeli pacjent stale naduzywa substancji rozpoznanie u niego MDD moze by¢
trudne, gdyz trudno jest odrdzni¢ objawy depresyjne zwiazane ze stosowaniem
substancji od istniejacych wczesniej zaburzen afektywnych. Mozna spodziewaé
sig, ze depresja wywolana substancjg psychoaktywna ustapi w okresie dtuzszej
abstynencji (za DSM-IV trwajacej przez 4 tygodnie). Inaczej w przypadku pier-
wotnych zaburzen afektywnych, ktére pojawiaja sie przed okresem naduzywania
substancji i ktore utrzymujq si¢ pomimo detoksykacji i abstynencji, w ktérych
czgstsze sa zaburzenia afektywne w rodzinie, oraz cigzsze zespoly depresyjne.
Zazwyczaj ofrodki dla pacjentéw naduzywajacych substancji i ogélne psychia-
tryczne sa prowadzone oddzielnie, co powoduje, Ze pacjenci, ktorzy zglaszaja sie
do lekarza z powodu naduzywania substancji moga nie zosta¢ wlasciwie zbadani
w kierunku wspdlistniejacej choroby afektywnej (27). Inwentarz Rozpoznania
Depresji (IDD) moze by¢ przydatny do oceny depresji u 0so6b uzaleznionych od
alkoholu w okresie abstynencji (28), ale roznicowanie depresji wywotanej przez
alkohol od niezaleznej MDD u 0s6b, ktdre nie przestaty pic jest trudne.

Jednoczesne uzywanie substancji poza trudno$ciami diagnostycznymi moze
obnizy¢ reakcje terapeutyczna, ostabia wspotprace w leczeniu, moze zmienié far-
makokinetyke lekoéw oraz zwigkszy¢ przewleklosc depresji. Podczas, gdy 65%
0s6b z depresja szuka pomocy terapeutycznej, zaledwie 15% os6b uzywajacych
alkoholu i tylko 6% 0s6b przyjmujacych narkotyki szukato pomocy w zwigzku
z do§wiadczanymi depresjami (29).

Osoby z zaburzeniami nastroju i lgkowymi, ktore pala duzo papierosow takze
cze$cie] siggaja po inne substancje psychoaktywne. U 62% zaawansowanych
palaczy leczonych flucksetyna i terapia behawioralng z powodu uzaleznienia od
nikotyny, obserwowano wystapienie zaburzen depresyjnych, lekowych oraz zabu-
rzenia zwigzane z.uzywaniem substancji (30). Potrzebne sa badania, ktdre pozwola
na oceng obserwacji, Ze rzucenie palenia zwigksza ryzyko nawrotu objawow albo
choroby depresyjnej (31, 32). Osoby, u ktorych depresja wspélistnieje ze stoso-
waniem substancji uzalezniajacych cze$ciej podejmuja proby samobdjeze (33).

4. Jak skuteczna jest psychoterapia i farmakoterapia
w zaburzeniach depresyjnych wspoélistniejacych
z naduzywaniem substancji psychoaktywnych?

Za malo jest danych na to, zeby okresli¢ optymalne postgpowanie znoszace obja-
wy depresji, powodujace redukcje przyjmowania substancji czy alkoholu, oraz pod-
trzymujace remisj¢ zarowno w depresji, jak 1 w uzywaniu substancji czy alkoholu.

Cele leczenia to niezalezne uzyskanie remisji depresji oraz objawdw uzalez-
nienia. Wykazano, Ze stosowanie tzw. interwencji motywujacych, faczacych tera-
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pie kognitywna i behawioralng prowadzi do redukowania konsumpcji alkoholu
(czy innych substancji) i podtrzymania abstynencji w réznych populacjach ze
wspotwystepujacymi zaburzeniami (34-36).

W dostepnych raportach z badan (RCT) wykazano, ze fluoksetyna (37) i dezi-
pramina (39) byly skuteczniejsze niz placebo w redukowaniu objawow depresyj-
nych, jak i konsumpcji alkoholu (37). Imipramina nie wplywata na wzorce picia,
cho¢ znosita objawy depresji (38). Benzodiazepin nie nalezy zaleca¢ ze wzgledu
na ryzyko naduzywania (35).

Istnieja dodatkowe farmakodynamiczne i farmakokinetyczne 1mp11kaCJe zZwiag-
zane ze stosowaniem $rodkow przeciwdepresyjnych u pacjentow jednoczeénie
naduzywajacych substancji uzalezniajacych. Na przyktad przy jednoczesnym po-
dawaniu SSRI i MDMA (Ecstasy), lub tez IMAO oraz opiatdéw istnieje ryzyko
zespotu serotoninowego (40). Palenie tytoniu i marihuany indukuje izoenzymy
cytochromu P450, co moze obnizy¢ stezenie lekow przeciwdepresyjnych. Fluo-
ksetyna i paroksetyna sa silnymi inhibitorami CYP2D6, stad moga upo$ledzad
metabolizm kodeiny do jej farmakologicznie aktywnego metabolitu, morfiny, powo-
dujac w rezultacie zespol abstynencyjny. Nalezy rozwazy¢ indywidualnie bez-
pieczenstwo stosowania lekow przeciwdepresyjnych. Na przyktad ze stosowaniem
bupropionu wigze sig¢ ryzyko wystapienia drgawek, co ma wieksze znaczenie
u 0s0b naduzywajacych substancji psychoaktywnych.

ZABURZENIA ODZYWANIA SIE

S. Jakie sg implikacje przy wspélistnieniu zaburzen depresyjnych
i odzywiania sig?

U okoto 80% mlodych kobiet z zaburzeniami odzywiania sie (z anoreksja
— AN 1 bulimia — BN) wspétistnieja depresje, zaburzenia lekowe oraz uzaleznienia
od substancji (41). W badaniu klinicznym kobiet z AN albo BN 43% spelniato
kryteria dla MDD (42). W 10-letniej katamnezie wykazano, ze 84% pacjentow
z anoreksja przeszto zaburzenie afektywne (43). Rozwazano teorie, ze zardéwno
anoreksja, jak 1 bulimia sg atypowymi zaburzeniami depresyjnymi (44-46).

Naktadanie sig na siebie zaburzen odzywiania i nastroju sprawia trudno$ci
diagnostyczne. Glodzenie si¢ moze wywota¢ objawy depresji i odwrotnie, zabu-
rzenia depresyjne moga nasila¢ zaburzenia odzywiania. Objawami predykcyjnymi
depresji w bulimii sa zaburzenia kognitywne, facznie ze zniecheceniem, oczeki-
waniem kary oraz niezdecydowaniem. Podobnie, utrata zainteresowania innymi,
spodziewanie si¢ kary, utrata wagi oraz niezdolno$¢ do pracy sa czynnikami pre-
dykcyjnymi depresji w anoreksji (42).

W anoreksji wskazniki umieralnosci i samobdjstw sg wysokie (47), a najczest-
$7@ przyczyng zgonu sa samobojstwa (48). Ryzyko samobodjstwa u kobiet z ano-
reksja 1 duza depresja jest porownywalne.
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6. Jak skuteczna jest psychoterapia i farmakoterapia w leczeniu
pacjentéw ze wspolistniejacymi zaburzeniem depresyjnymi
i zaburzeniami odZywiania sie?

Wyniki matych badan wskazuja na umiarkowang skuteczno$¢ TLPD i SSRI
w anoreksji, takze w grupie pacjentek ze wspélistniejaca depresja (50, 51), ale nie
przeprowadzono badan w wiekszych grupach chorych.

W leczeniu bulimii z depresja wykazano poprawg zaréwno zachowan zywie-
niowych, jak 1 objawéw depresyjnych po leczeniu fluoksetyna (52, 53). Takze
wykazano pozytywny wynik stosowania IMAQ, ktére wplywaly zaréwno na
zachowania zywieniowe, jak i nastroj (54, 55). Pacjenci ze wspdtistniejacymi
BN i MDD moga reagowa¢ na leki przeciwdepresyjne gorzej niz pacjenci z buli-
mia, bez depresji (56).

SCHIZOFRENIA

7. Jakie problemy wiaza si¢ ze wspélwystepowaniem
depresji i schizofrenii?

Depresje czesto wystepuja w schizofrenii 1 moga pogorszy¢ jej przebieg i re-
zultat leczenia, zwiekszy¢ zagrozenie samobdjstwem, jak rowniez obnizy¢ jako$§¢
zycia. Depresje wystepuja u 20-60% chorych na schizofrenie (Srednio u 25%)
(57, 58). Rozpoznawanie depresji u chorych na schizofrenig utrudnia wystepowa-
nie objawow negatywnych i polekowych zaburzen pozapiramidowych obejmuja-
cych cechy objawow depresyjnych. Objawy depresyjne moga wystepowac jako
prodromy schizofrenii, moga pojawi¢ si¢ w trakcie, lub po epizodzie psychotycz-
nym (59). Do oceny nasilenia depresji w schizofrenii stosuje si¢ Skalg Depresji
Calgary (60). 10-letnia katamneza wykazala niezalezny od zaburzen schizofre-
nicznych przebieg depresji (61).

Wystepowanie depresji w przewleklej schizofrenii moze si¢ wigzaé z zabu-
rzeniami przystosowania spotecznego (62). U chorych na schizofreni¢ i depre-
sje czesciej stwierdzano: wcezesng utratg ktorego$ z rodzicow, przebyte epizody
depresyjne, czeste hospitalizacje, niska samooceng, chorzy ci sa tez czesciej
samotni (63). 9—13% pacjentow ze schizofreniq popelnia samobojstwo, proba
samobdjstwa w ciggu zycia dotyczy 40—60% chorych (64). W wspdlistniejacej
depresji 1 schizofrenii stwierdzono wigcej objawdw psychotycznych, gorsze zejs-
cie choroby, chorzy czeéciej sa bezrobotni, odczuwaja mniejsza satysfakcje
z innych zajgé, gorzej funkcjonuja spolecznie, czeéciej majg mysli samobdjcze
niz chorzy na schizofrenig, ktérej nie towarzyszy depresja (65). Depresje czes-
ciej wystepuja w pierwszym epizodzie schizofrenii, niz u chorych z czestymi
zaostrzeniami. Zwracanie uwagi na depresje we wczesnej schizofrenii moze
zmniejszy¢ ryzyko samobojstwa.
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8. Jak skuteczna jest psychoterapia i farmakoterapia w leczeniu depresji
wspolistniejacej ze schizofrenia?

Chociaz bardzo obszerne jest piSmiennictwo wskazujace na przydatnosé CBT
1 treningu umiejetnosci spotecznych w potaczeniu z farmakoterapia w zwalczaniu
objawow tak negatywnych, jak i pozytywnych i dla poprawy funkcjonowania spo-
tecznego (67, 68), danych tych nie powinno sig¢ przenosi¢ na chorych, u ktérych
ze schizofrenia wspotistnieje depresja.

Podjete sa badania w celu oceny przydatno$ci CBT jako alternatywy leczenia
lub terapii dodatkowej u tych chorych (69). Wykazano skuteczno$¢ imipraminy
w popsychotycznej depresji (70). Inne doniesienia sugeruja przydatnos¢ SSRI
u chorych na schizofrenie z depresja (58). Opublikowano tez prace wskazujace
na korzystny wplyw SSRI na objawy negatywne w schizofrenii (71, 72).

Przed dolaczeniem leku przeciwdepresyjnego nalezy zastosowaé odpowiedni
lek przeciwpsychotyczny i opanowac objawy wytworcze (ostre). Nie ma dostep-
nych wynikéw badan, ktére wskazywalyby na strategig leczenia depresji u pa-
cjenta ze schizofrenig. Dotaczajac leki przeciwdepresyjne do lekéw przeciw-
psychotycznych nalezy uwzgledni¢ ryzyko interakcji farmakokinetycznych (np.
fluwoksamina zwigksza stgzenie klozapiny i jej metabolitéw) (78), kumulowanie
sig dziatan ubocznych, tacznie z indukowaniem przez SSRI objawdw pozapirami-
dowych (74), oraz potencjalne zwigkszenie toksycznos$ci (np. zwiekszenie ryzyka
drgawek podczas Iacznego stosowania bupropionu i klozapiny.

ZESPOLY NADPOBUDLIWOSCI RUCHOWEJ Z ZABURZENIAMI UWAGI (ADHD)
9. Jakie sa implikacje kliniczne wspolistnienia ADHD i depresji?

U 15-70% dorostych chorych z zaburzeniami afektywnymi (facznie z dwu-
biegunowymi i z dystymiami) stwierdzono wystepowanie w dziecinstwie ADHD
(75, 78). Jednak nie ustalono wptywu na objawy i przebieg zaburzen afektyw-
nych. ADHD jest uwazane za czynnik ryzyka dla spektrum wspotwystepu-
Jjacych z MDD zaburzen (lgcznie z zaburzeniami lekowymi, naduzywaniem sub-
stancji oraz zaburzen osobowosci), niekorzystnie wplywajacych na przebieg
1 zejscie MDD.

10. Jak skuteczna jest psychoterapia i farmakoterapia
w depresji wspolistniejacej z ADHD?

Leki stymulujace (np. metylofenidat)! sa lekami z wyboru w ADHD w dziecif-
stwie, ale wstepne dane wskazuja na ich skutecznoé¢ takze w ADHD w pOZniej-
szym wieku (77). Wykazano skuteczno$¢ monoterapii lekiem przeciwdepresyjnym

!'W Polsce niezarejestrowany
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oraz LPD z dodatkowa CBT w tlumieniu objawéw nadpobudliwoéci ruchowej
u dorostych (78). Nie przeprowadzono zadnych badan skuteczno$ci CBT czy
innych psychoterapii u 0sdb z jednoczesnie wystepujacymi ADHD i MDD.

Nie przeprowadzono zadnych RCT dziatan lekéw przeciwdepresyjnych w jedno-
cze$nie wystgpujacych ADHD i1 MDD. Dane z otwartych badan sugeruja, ze
bupropion wpltywa zaré6wno na objawy depresyjne, jak i ADHD (79), sertralina
1 fluoksetyna byty skuteczne tylko w stosunku do depresji i do opanowania ADHD
konieczne bylo dotaczenie metylfenidatu (80).

OTEPIENIE
11. Jakie sa kliniczne implikacje gdy depresja wspélistnieje z otepieniem?

Zaburzenia depresyjne moga by¢ objawami prodromalnymi lub czynnikiem
ryzyka otepienia lub tez moga wikiac zespoty otgpienne. Czeste wspdlistnienie
MDD (22%) i matej depresji (27%) oraz choroby Alzheimera wykazano u cho-
rych leczonych ambulatoryjnie (82). Obserwuje si¢ czesto nakladanie sie na siebie
objawo6w depresyjnych i otepiennych, takze w chorobie Alzheimera (83). Otepie-
nie podkorowe szczegdlnie czgsto wspdlistnieje z depresja (84, 85). Zaburzenia
depresyjne w otepieniach sg czgsto krotkotrwale, nieglebokie, nawracajace, z frag-
mentarycznymi i zwiewnymi treSciami depresyjnymi (86). Takie objawy, jak apa-
tia, biernos¢ oraz spadek inicjatywy, zaburzenia pamigci i koncentracji, wystepuja
zaréwno w depresjach, jak i w zespotach otepiennych. U pacjentdw z nienasilo-
nym i umiarkowanym otgpieniem objawy te czesciej sa uznawane za zaburzenia
nastroju niz dementywne (86). Na rozpoznanie depresji pozwala obecno$¢ obni-
zenia nastroju, zmniejszonej samooceny, poczucie beznadziejno$ci, uporczywych
mys$li o $mierci i umieraniu oraz my$li samobojczych (87).

12. Jak skuteczna jest psychoterapia i farmakoterapia
w depresji wspolistniejacej z otepieniem?

Leczenie depresji wspolistniejace] z otgpieniem nie wplywa na funkcje kogni-
tywne, ale moze poprawic¢ jakos¢ zycia 1 funkcjonowanie chorych. Techniki beha-
wioralne u pacjentéw z chorobg Alzheimera i MDD lub matg depresja moga
korzystnie wplywac na objawy depresji zardwno u pacjentow, jak 1 ich opiekundow
(88). W badaniach lekowych u chorych ze wspoélistniejaca duza depresja i otepie-
niem wykazano skutecznos¢ klomipraminy i brak poprawy po imipraminie (90).
Lepsze dziatanie w porownaniu do placebo w redukowaniu zaburzen depresyj-
nych sposrod SSRI wykazywat citalopram (9) i sertralina (92). Wykazano podob-
na skuteczno$é¢ w RCT fluoksetyny 1 amitryptyliny w stosunku do objawow
depresji (93). Jednakze wystapienie otgpienia u pacjentdéw z depresja wigzato sie
z gorsza reakcja na terapi¢ SSRI niz u pacjentéw bez otgpienia (94, 95). Wykazano
takze u tych chorych poprawe zaburzen depresyjnych po elektrowstrzasach (96).
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0S$ Il - WSPOEWYSTEPOWANIE ZABURZEN OSOBOWOSCI

Depresja i wspotistniejace zaburzenia osobowosci (PD) mogg by¢ powiazane
w rozny sposob. Po pierwsze zaburzenia osobowosci moga poprzedza¢ depresje
i stanowi¢ zwiekszong podatno$¢ na pdzniejszy rozwoj depresji. Po drugie, depre-
sja, szczegolnie gdy jest przewlekta, moze powodowaé dezadaptacyjne zmiany oso-
bowosci, zwiekszajac prawdopodobienstwo rozpoznania PD. Po trzecie, PD moga
modyfikowaé obraz, reakcje terapeutyczna lub tez wptywaé na przebieg choroby.
Kazda z tych mozliwo$ci wywiera istotny wptyw na leczenie pacjentéw z MDD.

13. Jak czesto wspolistniejq z depresja zaburzenia osobowosci?

Rozpowszechnienie PD u pacjentéw z MDD jest w badanych grupach chorych
rdznie duze i zalezy od cech badanych grup chorych (np. ambulatoryjnych, hospi-
talizowanych, objetych opieka podstawows itd.), rézne sa metody oceny i kry-
teria (np. ocena chorych z MDD a réZnymi typami zaburzeh depresyjnych, rozne
schematy badania).

Obecnie stosuje sie zwykle ustrukturalizowane schematy pytan stuzace do oce-
ny wedtug kryteridw DSM dla zaburzen Osi II. Metody te rzadko wykorzystuja
klinicy$ci, ktérzy rozpoznajg zaburzenia osobowo$ci raczej na podstawie obser-
wacji postaw i zachowan pacjenta 1 danych o jego relacjach interpersonalnych
(97). Ustrukturalizowane wywiady stuzace do oceny PD pozwalajg na stwier-
dzenie 3—6 rozpoznan osi II (98), podczas gdy klinicysci najczeéciej stawiajg roz-
poznanie jednego zaburzenia osobowosci (99).

Totez nie dziwi fakt, ze u pacjentéw z MDD rozpietos$é rozpoznan (6 do 87%)
zaburzenia osobowosci jest bardzo duza (100). PD w badaniach klinicznych
stwierdzono u okoto 30 do 40% chorych depresyjnych z dominacjg zaburzef
grupy B (dramatyczne, emocjonalne) i grupy C (lgkliwe). Stosunkowo wysokie
rozpowszechnienie PD (47%) w badaniach przesiewowych os6b z depresja nie
szukajacych pomocy terapeutycznej sugeruje, Ze obserwowany wysoki wskaznik
wspotwystepowania PD i MDD nie jest artefaktem wynikajacym z zachowan
zwigzanych z poszukiwaniem pomocy (101). Czeste zaburzenia osobowosci noto-
wano w grupach chorych z wezesnym poczatkiem MDD (102) oraz u pacjentow
z depresja przewlekla, takze z dystymia i podwdjna depresjg (103).

Zaréwno, gdy dysfunkcje osobowosci sg okreslane z uwzglednieniem wymia-
réw (przy uzyciu skal oceny), jak i nominalnie (jak w DSM-IV) wyniki sa podob-
ne. Do cech zaburzen osobowosci czestych w depresjach naleza: podwyzszony
poziom neurotyzmu, samokrytyki, zaleznosci i obsesyjnoséci oraz obnizony po-
ziom ekstrawertyzmu (104).

14. Czy ocena osobowosci w duzych epizodach depresji jest miarodajna?

Nieprawidlowe cechy osobowosci stwierdzane w depresji po jej leczeniu sa
stabiej wyrazone (105-107). Zmniejsza sie istotnie obserwowany uprzednio
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neurotyzm, unikanie, samokrytyka oraz biernos¢ (108—111), podezas gdy (niski
w depresji) ekstrawertyzm wzrasta (110) po leczeniu. Pomimo to wykazano jed-
nak wzgledna stabilnos¢ tych cech w czasie (112, 113), co dowodzi istnienia
zwiazku depresji z cechami osobowosci (114).

15. Czy cechy osobowosci wiaza si¢ z ryzykiem zachowan samobéjczych
u pacjentéw z depresja?

Wykazano zwigzek pomigdzy PD w depresjach z wigksza czgstotliwoscia mysli
i prob samobojczych (115), jak rowniez z dokonanymi samobdjstwami (116).
W duzej mierze zjawiska te maja zwiazek z wspotwystgpowaniem depresji i im-
pulsywnosci, a takze z grupa zaburzen osobowoSci wg DSM-IV, szczegdlnie
osobowoscia borderline, czy tez niestabilng emocjonalnie w ICD-10 (116~118).

U pacjentdow z depresja 1 wspotistniejacymi zaburzeniami osobowoéci, stano-
wiacych grupe zwigkszonego zagrozenia samobdjstwem istnie¢ moze potrzeba
zachowania szczegdlnej ostroznos$ci podczas leczenia. Na przykiad, wlasciwe jest
unikanie stosowania lekow, ktore sa potencjalnie $miertelne przy przedawkowa-
niu lub zapisywanie ograniczonej ilosci lekow (np. TLPD czy litu). Obiecujace
wyniki dotyczace redukcji tendencji samobdjczych notowano u chorych, u ktorych
stosowano psychoterapi¢ np. behawioralna (119), terapie zorientowang psycho-
analitycznie (121), u chorych, ktérych czgsciowo hospitalizowano (120). Zacho-
wania samobdjcze i/lub impulsywne u pacjentéw z zaburzeniami osobowosci ule-
gaty redukcji pod wplywem farmakoterapii przy uzyciu SSRI (122, 123) i lekow
przeciwpadaczkowych (124, 125).

16. Czy wspolwystepowanie zaburzen osobowosci (PD) wplywa na wynik
leczenia depresji?

Do wielu badan shuzacych do oceny wynikéw leczenia depresji nie wigczono
pacjentdw z powaznymi PD, szczegdlnie z borderline (126). Pomimo to, istnieja
dane potwierdzajace fakt, ze u chorych z PD czy z osobowoscig nieprzystosowang
wyniki krotkiej psychoterapii (127-129), farmakoterapii (130-134) oraz EW
(135-137) byly mniej korzystne. U tych chorych notowano gorszg lub wolniejsza
odpowied? terapeutyczna, mniejszy odsetek remisji, zwigkszone prawdopodobien-
stwo przewlektego przebiegu i nawrotow. W duzym badaniu nie potwierdzono
jednak spodziewanego zwiazku pomigdzy PD i wskaznikiem odpowiedzi na
farmakoterapi¢ w przewleklej depresji (138, 139).

17. Jaki jest efekt dzialania lekow przeciwdepresyjnych na wspélistniejace
z depresja PD?

Wykazano skuteczno$¢ SSRI w redukowaniu impulsywnych, agresywnych
oraz samodestrukcyjnych zachowan u chorych z osobowoscia borderline (17).
Dane z prob otwartych sugeruja przydatno$é fluoksetyny w leczeniu pacjentow
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z osobowoscia borderline i z depresja (140-142). W ostatnio przeprowadzonym
badaniu w przewleklej depresji, w ktérym u wigkszo$ci pacjentow rozpoznano tez
PD, farmakoterapia byla skuteczna, a zastosowanie facznie farmakoterapii i psy-
choterapii przyniosto jeszcze lepsze rezultaty (143). Terapig interpersonalna (IPT)
proponowano jako alternatywna terapie w leczeniu duzej depresji i PD. Jednym
z celéw IPT jest zmiana zachowan interpersonalnych i ich modulowanie stuzace
do redukcji objawdw depresyjnych.

Dane z prob otwartych wskazuja na skuteczno$¢ niektérych nowych lekow
przeciwpsychotycznych (olanzapiny) w znoszeniu objaw6w depresyjnych, agre-
sywnosci i wrazliwo$ci interpersonalnej (144). Chociaz troska o bezpieczefistwo
i tolerancje leku ogranicza stosowanie IMAO, istnieja dowody na to, ze fenelzyna
i tranylcypromina sg skuteczne w tej populacji zarbwno w znoszeniu objawow
depresji, jak rowniez w redukowaniu stanéw wrogosci i ztosci (145-147).

0S 111 - WSPOEWYSTEPOWANIE CHOROB SOMATYCZNYCH

Depresja czesto wspolistnieje z chorobami somatycznymi. W ciggu zycia cho-
roby wewnetrzne wystepuja u 42% (148, 149) chorych depresyjnych. Czgstose
depresji jest rézna u chorych na choroby somatyczne (150). Czgsto z depresja
wspOlistnieja zaburzenia neurologiczne, endokrynologiczne, kardiologiczne i no-
wotwory. Jednoczesne wystapienie depresji moze nasili¢ chorobg somatyczna,
pogorszy¢ adaptacje, niekorzystnie wplywac na przestrzeganie zalecen lekarza
oraz uposledzi¢ funkcjonowanie. Wspolistnienie depresji zwigksza potrzebe ko-
rzystania z opieki zdrowotnej, jak rowniez umieralno$¢ (151-153).

Takie objawy depresji jak znuzenie, brak taknienia, utrata masy ciala i bezsen-
no$¢ moga by¢ interpretowane jako wynikajace z choroby somatyczne;.

Dlatego nalezy zwracaé szczegblna uwage na zaburzenia nastroju i uposledze-
nie funkcji poznawczych, odczuwanie przyjemnosci, poczucie beznadziejnosci,
placzliwo$é, poczucie winy, braku warto$ci, my$li samobéjcze. Jezeli nie mozna
jednoznacznie ustalié, ze objawy somatyczne wynikaja z choroby ogolnej, nalezy
podejrzewaé wspdlistnienie duzej depresji. Wazne jest roéwniez uwzglednienie
potencjalnego depresjogennego dziatania lekow.

Leki stosowane w chorobach ogdlnych moga powodowac¢ depresje (tabela 7.1).
Na przyktad alfa-interferon stosowany w zapaleniu watroby i niektorych posta-
ciach nowotworéw moze by¢ przyczyna depresji. Jesli zaprzestanie stosowanie
lekéw depresjogennych nie jest mozliwe, zaleca si¢ wprowadzenie leku przeciw-
depresyjnego (154).

18. Czy psychoterapia jest skuteczna w leczeniu depresji wspélistniejacej
z choroeba somatyczng?

Wiasciwa strategia postepowania zalezy od preferencji pacjenta, oceny stanu kli-
nicznego oraz dostepnosci roéznych form leczenia. Psychoedukacja czesto obejmuje
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Tabela 7.1. Leki, ktore moga indukowa¢ depresje
(za Runbele 1 Wise (228), oraz Staudemire i Fogel (229, 230)

Leki prawdopodobnie dzialajace depresjogennie:
sterydy anaboliczne
interferony
izotretynoina
kortykosterydy
substancje uzalezniajace: alkohol, aminy pobudzajace, barbiturany,
benzodiazepiny, kokaina, halucynogeny, narkotyki
doustne $rodki antykoncepcyjne
leki przeciwpadaczkowe (wigabatryna, klobazam, fenobarbital)
Leki ktore moga dziata¢ depresjogennie:
Naczyniowe:
kaptopril (i inne inhibitory ACE)
klonidyna
digoksyna
metyldopa
propranolol (i inne betablokery)
werapamil (i inni antagoni$ci kanaléw wapnia)
Inne:
Leki przeciwdrgawkowe
Baklofen (i inne leki zwiotczajace migsnie)
Bromokryptyna
Cimetydyna (i inni antagonisci receptordw histaminowych H2)
Disulfiram
Indometacyna (i inne niesterydowe leki przeciwzapalne)
Lewodopa
Rezerpina
Zidowudyna (i inne leki przeciwwirusowe stosowane w HIV)

dyskusje na temat wplywu depresji na chorobg ogolna (np. zaostrzenie bolu, zabu-
rzenia snu oraz poczucie zmeczenia). Spiegel (155) uwaza, Ze psychoterapia
u pacjentow cierpiacych na inne choroby powinna objac: wsparcie spoleczne, eks-
presje emocjonalna, restrukturyzacje poznawcza oraz trening w nabywaniu umie-
jetno$ci radzenia sobie z problemami. Specyficzne typy psychoterapii takie jak
CBT i IPT moga by¢ wia§ciwe w leczeniu depresji u niektorych pacjentéw jako
monoterapia lub w polaczeniu z lekami przeciwdepresyjnymi. Przeprowadzono
zaledwie kilka RCT leczenia pacjentéw z réznymi wspolistniejacymi chorobami
somatycznymi. Ponizej podsumowano wyniki interwencji psychoterapeutycznych
u pacjentéw z depresja jednoczesnie chorujacych na serce, pacjentow z wirusem
HIV, z nowotworem 1 w innych stanach chorobowych.

Choroby serca: Pomimo dowodow na to, ze $miertelno$¢ chorych kardiologicz-
nych z depresja zmniejsza si¢ wraz z rosnacym wsparciem spolecznym (156, 157)
to psychospoleczne interwencje pielggniarskie w opiece domowej nie zmienily
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wskaznikéw przezycia chorych po zawale m. sercowego (158). Obecnie prowa-
dzone jest badanie skutecznosci u chorych kardiologicznych terapii poznawczo-
-behawioralnej (159).

Infekcja HIV i AIDS. Grupowa CBT, grupowa psychoterapia podtrzymujaca (SP)
oraz psychoterapia indywidualna wplynegty na poprawg objawéw zaréwno choro-
by, jak réwniez depresji u nosicieli HIV (160-164).

W prébach otwartych stosowania u HIV-pozytywnych pacjentéw z umiarkowang
— do powaznej depresja, wykazano istotna poprawe po IPT. W badaniu kontrolo-
wanym IPT oraz imipramina z SP wptywaty korzystniej na objawy depresji niz
sama CBT czy sama SP (163).

Nowotwory: Wiele interwencji psychospotecznych u pacjentéw z chorobg nowo-
tworowa czgsto jest skierowanych na stres psychologiczny. We wezesnych okre-
sach choroby i u chorych, ktérzy wlasnie poznali rozpoznanie nowotworu wyka-
zano korzy$¢ stosowania edukacji zdrowotnej i radzenia sobie ze stresem oraz
wsparcia spotecznego (165).

U kobiet z rakiem piersi z przerzutami po grupowej psychoterapii wykazano
poprawe nie tylko nastroju, ale takze wydiuzenie czasu przezycia (166, 167).
U pacjentéw z zawansowanym nowotworem z przerzutami zaleca sig cotygodnio-
we programy wsparcia grupowego, skupiajace sie¢ na codziennym radzeniu sobie
z problemami, radzeniu sobie z bélem i problemami egzystencjalnymi zwiazany-
mi ze $miercia i umieraniem. Kanadyjska Sie¢ Pomocy w Chorobach Nowotwo-
rowych (the National Comprehensive Cancer Network) opracowala praktyczne
wskazowki postepowania, ktére obejmuje prace nad reakcja na stres zwigzang
z choroba nowotworowa, dziatania w przypadku wystapienia duzej depresji, za-
burzen zwigzanych z uzywaniem substancji uzalezniajacych i zaburzen osobowo-
sci (168). Porownanie oddzialywan psychoterapeutycznych ocenianych w 10 RTC
w depresjach u pacjentéw z nowotworem wykazato podobng skutecznosé porad
indywidualnych, systematycznej terapii kognitywno-behawioralnej oraz potacze-
nia BT z farmakoterapia (169).

Inne stany chorobowe: Wyniki RCT wykazaty celowo$é stosowania CBT u pa-
cjentéw z cukrzyca typu IT (170) i u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym (171).
W otwartych probach potwierdzono skuteczno$¢ CBT w leczeniu pacjentow
w depresjach po udarze mozgu (172).

19. Jak skuteczna jest farmakoterapia w duzych depresjach wystepujacych
w chorobach somatycznych?

W metaanalizie badan klinicznych w zaburzeniach depresyjnych u pacjentow
z réznymi zaburzeniami chorobowymi potwierdzono skutecznos¢ LPD miedzy
innymi SSRI, TLPD i innych lekéw u pacjentdw w wielu schorzeniach somatycz-
nych (173). Wykazano takze, Ze niektoére cechy zaburzen somatycznych moga
powodowac zmniejszenie reakcji na leki przeciwdepresyjne.
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Choroby serca: Wykazano w RCT podobna skuteczno$¢ paroksetyny i nortripty-
liny, przy czym paroksetyna wywolywala mniej dzialan niepozadanych z uktadu
sercowo-naczyniowego (174). Dobre wyniki dziatania, skuteczno$¢ i dobrg
tolerancje wykazano w otwartych badaniach sertraliny u pacjentéw po zawale
migsnia sercowego (175), fluoksetyny (176) i innych SSRI (177) oraz bupropionu
u pacjentow depresyjnych z zaburzeniami przewodnictwa w m. sercowym i/lub
w niewydolnosci serca.

U pacjentdw z podcis$nieniem ortostatycznym czy tez z zaburzeniami krazenia
zagrozenie upadkami moze u pacjentdow starszych z osteoporoza grozi¢ ztama-
niami ko$ci. Leki trojpierscieniowe wywieraja podobny wplyw na przewodnictwo
w migéniu sercowym, jak leki przeciwarytmiczne typu 1A, ktére (co wykazano
w duzym RCT u pacjentow z niedokrwienng choroba serca) wiaza sie z wieksza
umieralnoscia. Wobec tego nie nalezy zaleca¢ TLPD jako lekoéw z wyboru u pa-
cjentdow z depresja i chorobami uktadu krazenia (179).

Infekcja HIV i AIDS: Wigkszos¢ badan (RCT) przeprowadzonych u pacjentow
z HIV/AIDS obejmowata TLPD. Imipramina dzialala lepiej niz placebo (180)
i poréwnywalnie do paroksetyny (181), dezipramina dziatata podobnie jak mety-
lofenidat (182). U pacjentow z infekcja HIV i AIDS stopien immunosupresji nie
korelowatl z reakcja terapeutyczna na lek przeciwdepresyjny (180, 181, 183). Dane
7 prob otwartych z zastosowaniem SSRI (184) i nefazodonem wykazaly ich
skuteczno$¢ i dobra tolerancje. Dotaczenie fluoksetyny do ustrukturalizowane;j
psychoterapii grupowej mezczyzn z tagodna — do umiarkowanej depresja 1 sero-
pozytywnych w jednym badaniu wplyneto na zwigkszenie stopnia poprawy (185),
w kolejnym (186) nie zwigkszylo rezultatu leczenia.

Nowotwory: W dwoch RCT wykazano skutecznoé¢ stosowania mianseryny u ko-
biet z depresja wspolistniejaca z chorobg nowotworowa (187, 188).

Udary. W RCT kontrolowanej placebo u pacjentdéw z duza lub mata depresja i po
udarze wykazano wigksza skuteczno$¢ nortriptyliny niz fluoksetyny i placebo
(189), co potwierdzito wezesniejsze wyniki poréwnujace placebo i nortriptyline
(190). W innym badaniu kontrolowanym placebo wykazano skutecznos¢ citalo-
pramu (191); wynik stosowania trazodonu nie roznit si¢ od placebo (192).

Inne stany chorobowe: W badaniach RCT wykazano skutecznos$¢ nortriptyliny
(193) i fluoksetyny (194) w depresjach u chorych na cukrzyce, chociaz leki nie
wplywaty na glikemie. W chorobie Parkinsona nortriptylina dziatata lepiej prze-
ciwdepresyjnie niz placebo, ale nie wplywata na zaburzenia motoryczne (195);
dane z prob otwartych wskazuja na korzystne dziatanie sertraliny (196) i parokse-
tyny (197). Dezipramina dziatata lepiej niz placebo w leczeniu depresji u chorych
na stwardnienie rozsiane (198). Ograniczone dane (pochodzace z otwartych prob
klinicznych) wykazaly przydatno$é dezipraminy (199) i fluoksetyny (200) u cho-
rych depresyjnych dializowanych.
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20. Jakie $rodki ostrozno$ci nalezy zachowa¢ przy stosowaniu
lekéw przeciwdepresyjnych u pacjentéw z chorobami somatycznymi?

U pacjentéw z chorobami somatycznymi farmakokinetyka moze by¢ zmienio-
na. Interakcje lekowe oraz obecno$é choroby przewodu pokarmowego, watroby
czy nerek, moga zmienia¢ wchianianie, metabolizm i wydalanie lekow (201). Osta-
bienie perystaltyki przez metoklopramid lub leki antycholinergiczne uposledzaja
absorpcje LPD. Choroby paroksymalnego jelita cienkiego, w ktérym wchiania
sie wiekszo$¢ lekow psychotropowych takze moze zmniejszy¢ absorpcje leku
i osltabi¢ reakcje terapeutyczna. TLPD i ich metabolity moga dziala¢ toksycznie
u pacjentéw z niewydolnoscia nerek, nawet przy prawidlowym stezeniu we krwi
tych lekéw i ich metabolitow.

Dane farmakokinetyczne SSRI u pacjentéw z niewydolnoscia nerek sa niepet-
ne, jednak prawdopodobnie farmakokinetyka fluoksetyny i citalopramu nie ulega
zmianie (201-203). Klirens wenlafaksyny i mirtazapiny jest zmniejszony u cho-
rych z niewydolno$cig nerek i dlatego dawki tych lekéw powinny by¢ mniejsze
i wolniej zwigkszane. W niewydolno$ci nerek zaleca sig stosowanie mniejszych
dawek LPD, zwlaszcza na poczatku leczenia lub niekiedy, szczegdlnie w przy-
padku TLPD, rzadsze podawanie dawki leku (201).

Powazne choroby watroby wptywaja na wiazanie lekéw z biatkami i uposledzaja
metabolizm LPD. Chociaz istnieja ograniczone dane kliniczne, uwaza sig, Ze u cho-
rych z zaburzeniami funkcji nerek korzystne jest stosowanie SSRI o krotszym okre-
sie poltrwania, takich jak sertralina, fluwoksamina czy citalopram (201, 203).

W chorobach watroby ze wzgledu na ryzyko rozwinigcia sig encefalopatii wa-
trobowej nie powinno sie stosowa¢ LPD wplywajacych niekorzystnie na funkcje
poznawcze (uspokajajacych) (201).

Istnienie chordb neurologicznych wymaga szczegolnej ostroznosci w stosowa-
niu LPD ze wzgledu na ryzyko dziatan niepozadanych. U pacjentéw z choroba
Parkinsona i depresja podawanie SSRI moze nasila¢ zaburzenia funkcji motorycz-
nych, wykazano po odstawieniu SSRI poprawe tych zaburzen (204, 205). Pomimo
to (205, 207) w pordwnaniu z TLPD, SSRI sa lepiej tolerowane i rownie skutecz-
ne u chorych na chorobe Parkinsona i jednoczes$nie cierpiacych na depresje (208).

Przy stosowaniu terapeutycznych dawek LPD rzadko wystgpuja napady drgaw-
kowe, ale doniesiono o ich wystepowaniu u 4% pacjentéw (209). Niektéore TLPD
i leki heterocykliczne (np. maprotilina) oraz bupropion SR moga powodowaé
wigksze zagrozenie drgawkami, zwilaszcza przy stosowaniu duzych dawek lub
gdy stezenie leku we krwi jest duZe u pacjentow z wolnym metabolizmem (210).
Przy stosowaniu terapeutycznych dawek LPD do wystapienia napadow moga
usposabia¢ zaréwno czynniki zwigzane z pacjentem (np. wczesniejsze napady,
uszkodzenie mdzgu, otepienie, naduzywanie alkoholu), jak 1 czynniki zwiazane
z lekami (np. dawka LPD, réwnoczesne stosowanie lekow, ktore obnizaja prog
drgawkowy lub hamuja metabolizm LPD) (211).

Wszystkie leki przeciwdepresyjne moga wywolywaé hyponatremie poprzez
wplyw na wydzielanie hormonu antydiuretycznego, co wiaze sie z ryzykiem
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drgawek, szczegélnie u pacjentéw w starszym wieku, ktorzy jednoczesnie przyj-
muja diuretyki.

Ocena czynnikow ryzyka drgawek zwiazanego z pacjentem oraz z lekami wy-
kazala, Ze istnienie duzej depresji wiaze si¢ z 6-krotnie wigkszym ryzykiem poja-
wienia si¢ drgawek u pacjentow w wieku powyzej 55 lat (212). Uwaza sie, ze
mniejsze ryzyko wiaze sie ze stosowaniem SSRI, moklobemidu, nefazodonu oraz
wenlafaksyny, totez klinicy$ci uwazaja je za leki z wyboru u pacjentéw z depresja
i padaczka (211, 213).

21. Jakie sg interakcje lekow przeciwdepresyjnych i ogélnych?

Nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢ wystapienia interakcji SSRI oraz nowych
lekow przeciwdepresyjnych z innymi lekami przyjmowanymi przez chorych so-
matycznie, co nie znaczy, ze lekow tych nie nalezy stosowac. Jezeli istnieje ryzy-
ko istotnej interakcji, mozna zastosowac citalopram, mirtazapine, czy wenlafaksy-
ne, ktore stabo wplywaja na izoenzymy cytochromu P450 (201, 214). Poza
ryzykiem interakcji, wynikajacym z hamowania aktywnoS$ci enzymoéw przez leki,
nalezy pamigta¢ o réznicach genetycznych metabolizmu, ktdre ograniczaja mozli-
wo$¢ przewidzenia interakcji lekow (215). Wobec tego nalezy u chorych soma-
tycznie 1 leczonych z powodu depresji za pomoca nowych lekéw przeciwdepre-
syjnych mie¢ na uwadze ryzyko potencjalnych interakcji.

Site hamowania CYP przez nowe leki przeciwdepresyjne oraz substraty izoen-
zymow omoéwiono w rozdziale IV. Chociaz mozliwe sa interakcje u wszystkich
pacjentow leczonych kilkoma lekami, szczegdlnie ryzyko dotyczy pacjentdw,
ktérzy biora jednoczesnie leki nasercowe, przeciwwirusowe, przeciwpadaczkowe
i nowe leki przeciwdepresyjne.

Lekow przeciwdepresyjnych, ktore hamuja enzym CYP2D6, takie jak parok-
setyna, fluoksetyna oraz bupropion, nie nalezy stosowa¢ w polaczeniu z lekami
przeciwarytmicznymi typu IC, takimi jak enkainid, flekainid, meksyletyna oraz
-propafenon. Jezeli wraz z SSRI pacjent bierze betablokery, nalezy kontrolowaé
tetno i ekg z powodu potencjalnego ryzyka zwigkszonego dziatania leku blokuja-
cego betareceptory adrenergiczne. Nefazodon, fluwoksamina oraz fluoksetyna
hamuja enzym CYP3A4, ktory odpowiada za metabolizm kilku lekéw naserco-
wych: blokeréw kanatu wapniowego, lekdw ,,statynowych” (z wyjatkiem prawa-
statyny) — obnizajacych lipidy we krwi; niektorych lekow przeciwarytmicznych,
takich jak amiodaron, lidokaina, chinidyna i propafenon; oraz lekéw immunosu-
presyjnych (cyclosporyny). Nalezy unikaé taczenia nefazodonu, fluwoksaminy
i fluoksetyny z tymi lekami jesli tylko jest to mozliwe.

Leki podawane pacjentom w infekcji HIV, tacznie z inhibitorami proteazy
i innymi lekami przeciwwirusowymi oraz lekami stosowanymi w oportunistycz-
nych infekcjach (np. ketoconazol) sa substratami, inhibitorami lub induktorami
izoenzymow CYP. Leki takie moga potencjalnie wchodzi¢ w interakcje z nowymi
LPD (216). U pacjentéw z infekcja HIV, ktorzy przyjmuja inhibitory proteazy
(szczegdlnie ritonavir, ktéry silnie hamuje (i indukuje — przyp. thum.) wiele izo-
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enzym6w (CYP) nalezy unikaé podawania lekéw przeciwdepresyjnych, ktore
hamuja izoenzymy CYP, takich jak nefazodon, paroksetyna oraz fluoksetyna
(217, 218). Inhibitory proteazy moga takze zwigkszac stezenie TLPD, powodujac
zwickszone ryzyko ich dziatan ubocznych lub toksycznoéei.

Leki przeciwpadaczkowe takie jak fenytoina, karbamazepina, fenobarbital i pri-
midon moga indukowa¢ izoenzymy CYP, co prowadzi do zmniejszenia stezenia
lekéw przeciwdepresyjnych, metabolizowanych przez te same enzymy (213).
Nowe leki przeciwpadaczkowe, takie jak gabapentina, lamotrigina oraz topiramat
slabo indukuja CYP. Srodki przeciwdepresyjne hamujace izoenzymy CYP, takie
jak fluoksetyna, paroksetyna, nefazodon, fluwoksamina oraz sertralina moga
zwiekszac poziomy lekéw przeciwpadaczkowych metabolizowanych przez te same
izoenzymy. Moze to powodowaé dziatania uboczne lub toksycznoé¢ niektérych
lekéw przeciwpadaczkowych, szczegblnie fenytoiny i karbamazepiny (211).

Dziurawiec (Hypericum perforatum), produkt przeciwdepresyjny ziolowy moze
indukowac¢ i obnizaé stezenie stosowanych w HIV inhibitoréw proteazy, cyklo-
sporyn (co moze zagraza¢ odrzuceniem przeszczepu), digoksyny, warfaryny, do-
ustnych $rodkéw antykoncepcyjnych, teofiliny, amitryptyliny i prawdopodobnie
innych TLPD (219).

Moga wystapi¢ interakcje pomiedzy warfaryng i SSRI, nowymi lekami prze-
ciwdepresyjnymi oraz TLPD. Leki przeciwdepresyjne moga wypiera¢ warfary-
ne z wiagzan z biatkami, a rowniez hamujac izoenzym CYP (nowe LPD) moga
powodowaé wydiuzenie czasu protrombinowego. Totez konieczne jest $ciste mo-
nitorowanie dziatania przeciwzakrzepowego warfaryny, jesli jest stosowana row-
noczeénie z LPD.

Zespot serotoninowy (ZS) jest wynikiem interakcji pomiedzy srodkami seroto-
ninergicznymi i IMAO (220). Objawy kliniczne ZS to: zaburzenie $wiadomosci,
pobudzenie, hiperrefleksja, potliwos¢ i drzenia. Polaczenie z innymi lekami prze-
ciwdepresyjnymi (szczegdlnie SSRI), meperydyny, deksometorfanu, pentazoci-
ny, czy L-dopy z nieodwracalnymi IMAO (fenelzyng i tranylcyproming) jest
przeciwskazane, taczenie SSRI lub TLPD z moklobemidem nalezy stosowad
z zachowaniem duzej ostroznosci (221). Zesp6t serotoninowy obserwowano u pa-
cjentéw z chorobg Parkinsona przyjmujacych SSRI oraz selegiling. Takiej kombi-
nacji nalezy unikaé, zaleca sig odczekaé 2 tygodnie po zaprzestaniu podawania
selegiliny, zanim rozpocznie sie podawanie leku serotoninergicznego (SSRI) (221,
222). Donoszono réwniez o zespole serotoninowym przy potaczeniu fluoksetyny
z karbamazeping (223).

22. Czy stosuje si¢ elektrowstrzasy u chorych depresyjnych
ze schorzeniami somatycznymi?

EW u chorych przygotowanych, w ustabilizowanych stanie sg zazwyczaj bez-
pieczne i moga by¢ alternatywa leczenia, szczegélnie u 0sob ostabionych, w star-
szym wieku 1 nie tolerujacych leczenia farmakologicznego, a takze gdy przez
diugi czas nie nastepuje reakcja na leki (224). EW stosuje sig zwykle u pacjentow
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z powazna depresja 1 nowotworami, ktérzy nie reagujg na LPD lub nie toleruja
dziatan ubocznych (225). U pacjentdéw z choroba Parkinsona i innymi zaburze-
niami ruchowymi wykazano po EW nie tylko poprawe objawow depres;ji, ale
réwniez motorycznych (226). EW jest leczeniem z wyboru w przypadku ,,Smier-
telnej katatonii”, zespotu przebiegajacego z zaburzeniami §wiadomosci, wysoka
temperatura, podwyzszeniem napiecia mig$ni, z zaburzeniami autonomicznymi,
odwodnieniem, autyzmem, wystgpujacego w schizofrenii 1 w zapaleniu mozgu
(227). EW stosuje sig takze w zloSliwym zespole neuroleptycznym, jesli nie
wystapi poprawa po standardowym leczeniu farmakologicznym (224).

Stany chorobowe zwigkszajace ryzyko powikian EW, to: 1) schorzenia majace
zwigzek ze zwiekszonym ciénieniem $rodczaszkowym?, takie jak guzy mdzgu,
krwiak podtwardowkowy, zapalenie opon mozgowych czy tez ostry udar; 2) stany
chorobowe polaczone z ryzykiem powaznego krwawienia, takie jak krwawie-
nie §rodmoézgowe 1 niestabilne tetniaki; oraz 3) §wiezy zawal migénia sercowego,
niewyréwnana arytmia. Aby zmniejszy¢ zaburzenia kognitywne zwigzane z EW,
kiedy stosuje si¢ je u pacjentéw z otgpieniem, mozna zmniejszy¢ czestosé zabiegu
do jednego Iub dwoch w tygodniu i stosowac zabiegi jednostronne na potkule
niedominujaca.
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SKROTY STOSOWANE W TEKSCIE

ADHD
BDI
BDP
BPD
BT
CBASP

CHAD
CHAJ
CM

CT
cyp
DALY
DSM-IV
ECA
EW
GAD
GAF
HDRS
HPA
HRT
ICD-10
IDD
IMAO
IPT
IPT-M
LPD
LPP
m-CBT
MADRS
MBCT
MDD
MDE
MDHA
MIND
NaSSA

NDH
NIMH

NPHS

OCD
PD
PMDD
PPD

— zaburzenie z deficytem uwagi i nadwrazliwoscia

— Inwentarz Depresji Becka

— krotkotrwata terapia dynamiczna

— osobowos¢ ,,borderline”

— terapia behawioralna

— system psychoterapii poznawczo-behawioralnej, wariant terapii poznawczej
zorientowanej interpersonalnie

— choroba afektywna dwubiegunowa

— choroba afektywna jednobiegunowa

— prowadzenie kliniczne (clinical management)

— terapia poznawcza (cognitive therapy)

- cytochrom P450

— uposledzenie funkcjonowania w ciagu roku (disability adjusted life year)

— IV klasyfikacja psychiatréw amerykanskich, IV rewizja (DSM-III — 111 rewizja)

— Epidemiological Catchment Area

— elektrowstrzasy

— lgk uogdlniony

— skala globalnej oceny funkcjonowania

— skala depresji Hamiltona

— 0§ podwzgoérzowa-nadnerczowa

— substytucyjna terapia hormonalna

— 10 wersja miedzynarodowej klasyfikacji chordb

— inwentarz do rozpoznawania depresji

— inhibitory monoaminooksydazy

— terapia interpersonalna

— comiesigczna terapia interpersonalna

— lek przeciwdepresyjny

— lek przeciwpsychotyczny

— zmodyfikowana terapia poznawczo-behawioralna

— skala depresji Montgomery-Asberg

— wariant terapii poznawczej opartej na troskliwo$ci

— duze zaburzenia depresyjne

— epizod duzej depresji

— 3,4-metyleno dioksymetamfetamina

— mata depresja

— leki przeciwdepresyjne dziatajace noradrenergicznie i specyficznie
serotoninergicznie (noradrenergic and specific serotonergic antidepressant)

— modulatory noradrenaliny i dopaminy

— Amerykanski Narodowy Instytut Zdrowia Psychicznego
(National Institute of Mental Health)

— National Population Health Survey
(badanie epidemiologiczne w reprezentatywnej populacji)

— zaburzenie obsesyjno-kompulsyjne

— zaburzenie osobowosci

~ dysforie przedmiesiaczkowe

— depresje poporodowe



QOR — jakos$¢ zwigzkow z obicktem

RBD — krotkotrwala nawracajaca depresja (recurrence brief depression)
RCT — badanie z doborem losowym 1 kontrola placebo

RIMA — odwracalny inhibitor monoaminooksydazy A

SAD — zaburzenie afektywne sezonowe

SARI — antagoni§ci receptorow i wychwytu serotoniny

SIADH  — zespot zaburzenia wydzielania hormonu antydiuretycznego
SNRI — inhibitory wychwytu serotoniny i noradrenaliny

sSpP ~ psychoterapia podtrzymujaca

SSD — depresja symptomatyczna z niepelnymi objawami

SSRI — selektywne inhibitory wychwytu serotoniny

T, — tréjjodotyronina

TAU ~ leczenie standardowe (treatment as usual)

TDH — monitorowanie stgzenia leku we krwi

TLPD — leki przeciwdepresyjne trojpier§cieniowe

TMS — stymulacja magnetyczna przezczaszkowa

UNS - stymulacja nerwu bigdnego

WHO — Swiatowa Organizacji Zdrowia
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