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4. Postepowanie w depresji lekoopornej

Nie wszyscy chorzy, u ktérych sg stosowane leki
przeciwdepresyjne, korzystaja z dobrodziejstw far-
makoterapii, bowiem nie u wszystkich przynosi ona
oczekiwany efekt. Poprawe stanu zdrowia ocenia-
ng za pomoca Skali Depresji Hamiltona w posta-
ci zmniejszenia o 50% wyjsciowej liczby punktéw
mozna uzyskaé¢ u 60-70% leczonych. Pierwsza ku-
racja w danym epizodzie przynosi w pelni satysfak-
cjonujacy efekt w postaci remisji (czyli dluzej utrzy-
mujacego sie stanu bezobjawowego z powrotem do
przedchorobowego poziomu funkcjonowania) — je-
dynie u 20-30% leczonych. Jak podajg O’Reardon
i Amsterdam (2001) oraz Fagliolini i Kupfer (2003),
okoto 30-40% chorych nie reaguje poprawa na
pierwsza kuracje przeciwdepresyjng (w danym epi-
zodzie), 70-80% nie uzyskuje stanu pelnej poprawy
(remisji), 20% nie powraca do zdrowia w okresie
2 lat, u 10% utrzymuje sie przewlekly stan depresji
mimo licznych interwencji farmakologicznych.

4.1. KRYTERIA LEKOOPORNOSCI

W odniesieniu do oséb, u ktérych terapia far-
makologiczna nie przynosi efektu stosowane jest
okreslenie ,lekooporno$¢” (ang. ,treatment-resi-
stance”, ,treatment-refractory”, ,treatment non-
-response”). W piSmiennictwie mozna znalezé
okoto 15 réznych definicji lekoopornosci. Najcze-
Sciej stosowana jest definicja Helmchena (1991),
mianowicie brak efektu terapeutycznego co naj-
mniej dwéch adekwatnych (prawidiowo prowadzo-
nych) kuracji przeciwdepresyjnych za pomocsy le-
kéw o r6znych mechanizmach dziatania. Niektérzy
autorzy do tych kryteriéw dotaczaja nieskutecznosé
elektrowstrzaséw. Nawrdét objawéw tego samego
epizodu (po krétkim okresie istotnej poprawy) trak-
tuja jako przejaw braku pozadanego efektu leczni-
czego. Thase i Rush (1997) wyodrebnili 5 typéw
(stadiow) lekoopornosci.

4.2. PRZYCZYNY I UWARUNKOWANIA
LEKOOPORNOSCI

Nie kazdy stan depresyjny, w ktérym zawiodly
leki przeciwdepresyjne, nalezy uznaé¢ za ,leko-
oporny”. Czeé¢ wigze sie z ,,lekoopornoscia rzeko-
my”, w ktérej brak efektu terapeutycznego wynika
z nieadekwatnej farmakoterapii (rodzaj leku, daw-
ka, dtugo$¢ stosowania, compliance), interakcji

z innymi lekami stosowanymi u osoby leczonej, ble-

du diagnostycznego (mylne rozpoznanie depresji).

Wykazano, ze okoto 60% chorych zaliczanych do

slekoopornych” to osoby z lekoopornoscig rzekoma,

przy czym ponad polowa przyjmuje nieadekwatne

(zanizone) dawki lekéw, czesto nieregularnie.
Mniejsza skuteczno$é lekéw przeciwdepresyj-

nych i lekoopornos¢ sg uwarunkowane wieloma

czynnikami, do ktérych zalicza sie m.in.:

* cechy kliniczne depresji i zaburzen afektywnych
(m.in. depresja atypowa, melancholiczna, psy-
chotyczna),

* wspoélwystepowanie innych zaburzen psychicz-
nych (zaburzenia dystymiczne, lekowe, uzalez-
nienia),

* cechy osobowosci (neurotyczna, histrioniczna,
dysocjalna, borderline),

* metabolizm leku i jego farmakodynamika (szyb-
kie i wolne metabolizowanie leku),

* interakcje lekéw, ktére stosuje chory,

* obecno$¢ niektérych schorzen somatycznych
ineurologicznych (niedoczynno$é i nadczynnosé
tarczycy, cukrzyca, choroby narzadu krazenia,
niedobér kwasu foliowego, wit. B , iin.),

* zmiany organiczne o.u.n, zwlaszcza typu zaniko-
wego,

* czynniki podtrzymujace depresje: zla sytuacja
socjalna, srodowiskowa (osamotnienie, izolacja
w Srodowisku), konflikty w malzenistwie, w miej-
scu pracy,

* niektére czynniki demograficzne (m.in. podeszly
wiek).

Nieodzownym warunkiem sukcesu terapeu-
tycznego jest wlasciwy sposéb prowadzenia kuracji
przeciwdepresyjnej, okreslany skrétowo jako ,ade-
kwatna terapia”, ktéra obejmuje:

* wlasciwy lek dla danego chorego (rodzaj depre-
sji, typ choroby afektywnej, ograniczenia, prze-
ciwwskazania),

* terapeutyczna dawka (ekwiwalent 250-300 mg
imipraminy), przy czym niektérzy autorzy pro-
ponujg uzyskanie poziomu terapeutycznego leku
we krwi,

* 6-8 tygodni stosowania dawek terapeutycznych,

* compliance, zwlaszcza pewnosé, ze pacjent
przyjmuje leki zgodnie z zaleceniami (ponad
50% chorych tego nie czyni).
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Do najczestszych btedéw popetnianych w toku
farmakoterapii depresji i wazniejszych przyczyn nie-
skutecznoéci lekéw przeciwdepresyjnych naleza:

* stosowanie niewlasciwych lekéw przeciwdepre-
syjnych (Scilej — niewlasciwie dobranych),

* stosowanie niewlasciwych (najczesciej zbyt ma-
tych) dawek lekéw przeciwdepresyjnych,

* stosowanie leku zbyt krétko, przedwczesne za-
koriczenie leczenia przed calkowitym ustapie-
niem wszystkich objawéw depresji,

* pomijanie w procesie terapii depresji oceny stanu
somatycznego i wystepujacych schorzen, stoso-
wanych w zwigzku z tym lekéw oraz interakcji,

* ograniczanie sie wylacznie do farmakoterapii, po-
mijanie czynnikéw psychologicznych podtrzymu-
jacych depresje i pomocy psychoterapeutycznej.

4.3. POSTEPOWANIE W DEPRESJACH
LEKOOPORNYCH

Bauer i wsp. (2002a; 2002b; 2003) oraz inni
autorzy, m.in. Boyer i Bunt (2001), w rozdziale po-
swieconym terapii depresji lekoopornej wymieniaja
cztery podstawowe zasady pomocy chorym z depre-
sja, u ktérych zawodzi stosowany lek przeciwdepre-
syjny. Sa to: ,wait” (z optymalizacja stosowanego
postepowania leczniczego), ,change”, ,augment”
oraz ,combine”. Te cztery sposoby postepowania
sg uwzgledniane we wszystkich zasadach i algoryt-
mach terapii depresji lekoopornej opublikowanych
w ostatnich latach. Mianowicie s3 to:
» optymalizacja” stosowanej kuracji farmakolo-

gicznej,
* potencjalizacja dzialania stosowanego leku,
* terapia kombinowana (leczenie skojarzone)

obejmujaca:

- dwa leki przeciwdepresyjne,

- lek przeciwdepresyjny + neuroleptyk,
* zmiana leku przeciwdepresyjnego na:

- inny lek przeciwdepresyjny,

- lek przeciwpsychotyczny, wykazujacy dziata-

nie przeciwdepresyjne,
- elektrowstrzasy.

4.4. OPTYMALIZACJA STOSOWANE]

KURACJI LEKIEM PRZECIWDEPRESYJNYM
Celem dziatan okre§lanych skrétowo nazwa

»optymalizacja” jest maksymalne wykorzystanie

potencjalnych wiasciwosci terapeutycznych stoso-

wanego leku. W tym celu nalezy:

* ustali¢ czy chory przyjmuje lek zgodnie z zalece-
niem,

* ustali¢ czy stosowana dawka dobowa miesci sie
w ,oknie terapeutycznym” i ewentualnie okre-

§li¢ poziom leku we krwi (dotyczy to gltéwnie

TLPD),

* wydluzy¢ czas stosowania dawek terapeutycz-
nych do 6-8 tygodni,

* podwyzszy¢ dawke leku do maksymalnej
(uwzgledniajac przeciwwskazania i tolerancje
leku).

Podwyzszenie dawki dobowej jest w pelni uza-
sadnione, gdy stosowano subterapeutyczne dawki
leku (nie mieszczace sie w tzw. oknie terapeutycz-
nym) lub, gdy poziom leku we krwi wskazuje na
taka mozliwos$¢é. Stosowanie dawek maksymalnych
jako zasady (prawdopodobnie celowe u niektérych
chorych) nie znajduje wsparcia w badaniach kon-
trolowanych (brak takich badan) (Adliiwsp., 2005;
Corruble i Guelfi, 2000).

Inne dzialania zmierzajace do ,optymalizacji”
terapii obejmujg:

* okreslenie typu metabolizmu leku przeciwde-
presyjnego (np. test z debrizoching) i stosowne
skorygowanie dawki leku,

* ocene mozliwych interakcji leku przeciwdepresyj-
nego z innymi lekami stosowanymi u pacjenta,

* ocene stanu tarczycy (w przypadku niedoczyn-
nosci suplementacja hormonalna),

* okreslenie poziomu witaminy B, i kwasu folio-
wego (w przypadku niedoboru, uzupetnienie wi-
tamin).

4.5. POTENCJALIZACJA
DZIAYANIA STOSOWANEGO LEKU
PRZECIWDEPRESYJNEGO

W pismiennictwie sa opisy ponad 50 réznych
préb wzmagania dziatania lekéw przeciwdepresyj-
nych, okreslanego za pomoca takich angielskoje-
zycznych terminéw, jak: ,augmentation”, ,poten-
tiation”, ,acceleration”, ,sensitisation”. Badania
dotyczyly gtéwnie depresji nawracajacej oraz pierw-
szych w zyciu epizodéw, natomiast mato jest danych
na temat zaburzen dwubiegunowych. Z opubliko-
wanych prac wynika, ze w badaniach stosowano
réznorodne kryteria lekoopornosci, za$ najczesciej
stosowanym kryterium poprawy (efektu potencjali-
zacji) jest, coraz czesciej oceniana krytycznie, 50%
redukcja wyjsciowej liczby punktéw Skali Hamilto-
na lub Skali Montgomery-Asberg, przy czym oceny
dotycza najczesciej efektéw krétkoterminowych.

W sposéb metodologicznie poprawny zweryfi-
kowano jedynie kilka metod. Zwraca jednoczesnie
uwage mala poréwnywalnosé¢ badan kontrolowa-
nych dotyczacych okreslonej metody, brak badan
poréwnawczych poszczegdlnych metod oraz brak
wielostronnej analizy uwarunkowan lekoopornosci,
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zar6wno biologicznych, jak tez psychologicznych
i Srodowiskowych, czeste zawezenie pola widzenia
do jednej zmiennej, ktérg jest lek.

W zmodyfikowanej tabeli z opracowania Bau-
era i wsp. (2002) zestawiono kilkanascie sposobow
wzmagania efektu terapeutycznego lekéw przeciw-
depresyjnych, z uwzglednieniem oceny ich skutecz-
nosci opartej o zasady ,evidence based medicine”
(EBM). Wynika z niej, ze jedynie nieliczne zwery-
fikowano w sposéb w pelni wiarygodny. Nalezy do
nich dotaczenie weglanu litu do stosowanego leku.

Tabela 1. Metody potencjalizacji efektu przeciwdepresyj-
nego (czesciowo, wg Bauer i wsp., 2002a)

L. leki wywierajace wplyw psychotropowy
weglan litu
karbamazepina
walproiniany
lamotrigina
pindolol
buspiron
amfetamina, metylofenidat
bromokryptyna
pergoli
amantadyna
pramipexol
modafinil
rezerpina
olanzapina, risperidon
leki przeciwpsychotyczne klasyczne
II.  $rodki hormonalne
trijodotyronina (t,)
L-tyroksyna (t,)
estrogeny (u kobiet)
dehydroepiandrosteron (dhea)
III.  inne leki
ketokonazol, metyrapon
L-tryptofan
kwas foliowy
kobalamina
IV.  inne metody
elektrowstrzasy A
stymulacja magnetyczna przezczaszkowa C
stymulacja n. btednego D

cNoNoNoNoNoNoNoNoNONONONONON 2
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Znaczenie symboli: A — dzialanie udowodnione, B — dzialanie
wysoce prawdopodobne,

C - skuteczno$¢ metody wymaga potwierdzenia w badaniach
kontrolowanych, D — opisy kazuistyczne.

Weglan litu

Korzystny efekt terapeutyczny mozna uzyskaé
u okoto potowy ,chorych lekoopornych”, niekiedy
bardzo szybki (1-2 doby) (Puzynski, 2005). Lepsze

wyniki obserwowano u oséb w wieku srednim, gor-
sze — w podeszlym. Pozadany poziom litu we krwi
powinien przekraczaé 0,4 (0,4-0,8) mEq/litr, dawki
leku przeciwdepresyjnego miesci¢ sie w oknie tera-
peutycznym, dtugos$¢ stosowania: 2—4 tygodnie. Po
uzyskaniu poprawy (remisji) — cze$¢ autoréw zale-
ca kontynuowanie takiej ztozonej kuracji do 1 roku.
Omawiany sposéb wzmagania efektu przeciwde-
presyjnego uchodzi za metode w pelni bezpieczna.
Tolerancja w wieku srednim jest dobra lub bardzo
dobra, w wieku podeszlym — gorsza. Przy taczeniu
litu z SSRI moze wystapi¢ zespét serotoninowy,
o czym $wiadczg opisy kazuistyczne.

Tréjjodotyronina (T,)

Potencjalizacja dzialania lekéw przeciwdepre-
syjnych za pomocg tréjjodotyroniny jest uwzgled-
niana w czesci standardéw i algorytmoéw leczenia
depresji (Puzynski, 2005b). Zakres stosowanych
dawek tréjjodotyroniny miesci sie w przedziale
25-50 ug/dziennie, dtugos¢ stosowania: kilka (2-4)
tygodni. W poréwnaniu z potencjalizacjg za pomo-
cg weglanu litu, metoda z T, wigze si¢ ze znaczng
czestoscig wystepowania objawéw niepozadanych.
Sa to m.in. lek, niepokéj, bezsenno$é, tachykardia,
sg tez opisy zaburzen rytmu serca, u osoby w wieku
podeszlym opisano tyreotoksykoze.

Pindolol

Badania dotyczg gléwnie potencjalizacji dziatania
terapeutycznego SSRI (Puzynski, 2005b). Przy oce-
nie krétkoterminowej (2 tygodnie) wyniki sg zache-
cajace, po 6 tygodniach — dane sprzeczne (jedynie
w polowie przeprowadzonych badan potwierdzono
efekt potencjalizujacy). Metode nalezy uznaé za
niezweryfikowana, ktéra wymaga dalszych badan.
Stosowane dawki pindololu — trzy razy dziennie po
2,5 mg, s3 zdaniem czeéci autor6w zbyt mate do
uzyskania optymalnego efektu, jednak przy daw-
kach wiekszych pojawia sie problem niekorzystnego
wplywu na narzad krazenia. Mechanizm dzialania
pindololu jest wigzany ze zwiekszaniem neuroprze-
kazZnictwa serotoninergicznego (lek oprécz dzialania
podstawowego, ktérym jest blokowanie receptora
adrenergicznego-beta, jest agonistg autoreceptoréw
somatodendrycznych 5HT1A).

Buspiron

Zapoczatkowane przez Jacobsena (1991) bada-
nia potencjalizacji dziatania terapeutycznego SSRI
za pomocg buspironu s3 kontynuowane w matych
grupach chorych. Wyniki nie sg jednoznaczne,
wymagaja potwierdzenia (Appelberg i wsp., 2001;
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Omder i Tural, 2003). Stosowane dawki buspironu
mieszczg sie w przedziale 20-50 mg/dziennie, opty-
malna dtugosé stosowania ma wynosié¢ 3 tygodnie.

Leki przeciwpadaczkowe

Badane sg gléwnie leki stosowane (lub potencjal-
nie przydatne) w profilaktyce zaburzeni dwubiegu-
nowych: karbamazepina, walproiniany, lamotrigina,
a réwniez tiagabina, gabapentyna, levetiracetam,
topiramat, zonisamid. Dotychczas brak jest szer-
szych badan kontrolowanych, ktére uprawnialyby
do rekomendowania okreslonego leku jako przy-
datnego w potencjalizacji efektu terapeutycznego
lekéw przeciwdepresyjnych, jednak wydaje sie, ze
najwiecej danych wskazuje na przydatnosé lamo-
triginy w polaczeniu z lekami przeciwdepresyjnymi
drugiej generacji (badania prowadzone w malych
grupach chorych wymagaja potwierdzenia).

Kwas foliowy i kobalamina (witamina B,,)

Préby potencjalizacji dzialania lekéw przeciw-
depresyjnych za pomoca tych witamin wynikaja
z obserwagji klinicznych, ktére wskazuja, ze stany
niedoboru kwasu foliowego i kobalaminy czesto
wigzg sie z gorszymi wynikami farmakoterapii de-
presji, za§ wyréwnanie niedoboru moze wyraZnie
poprawia¢ wyniki leczenia (dotyczy¢ to ma réwniez
chorych lekoopornych z prawidtowym poziomem
obu substancji we krwi). Markerem stanéw niedo-
borowych jest podwyzszony poziom homocysteiny
w osoczu. Omawiana metoda wzmagania efektu te-
rapeutycznego wymaga dalszych badan, dotyczy to
réwniez sugerowanego przeciwdepresyjnego dzia-
tania kwasu foliowego (Coppen i Bollander-Guaille,
2005; Papakostas i wsp., 2004; Paul i wsp., 2004;
Taylor i wsp., 2004).

Leki psychostymulujace, dopaminergiczne

Faczne stosowanie lekéw przeciwdepresyjnych
i psychostymulujacych typu amfetaminowego na-
lezy historycznie do najstarszych préb potencjaliza-
¢ji dziatania przeciwdepresyjnego, brak jest jednak
badan kontrolowanych (Carlson i wsp., 2004; Price
i wsp., 2001). W badaniach otwartych w matych
grupach chorych oceniano m.in. takie potaczenia,
jak dekstroamfetamina + TLPD, metylfenidat +
TLPD lub SSRI lub wenlafaksyna. Dzialanie takich
polaczen jest raczej dorazne: w postaci zmniejsze-
nia zahamowania psychoruchowego, ogélnego ozy-
wienia, lepszego kontaktu. Obserwowane objawy
niepozadane obejmuja: lek, niepokdj, bezsennosé,
pobudzenie ruchowe, zaostrzenie objaw6éw psycho-
tycznych.

7. nowszych badan wymieni¢ nalezy préby wyko-
rzystania modafinilu, leku stosowanego w zespotach
nadmiernej sennosci, ktéry wykazuje cechy wplywu
psychostymulujacego. Zachecajace préby potencja-
lizacji dziatania SSRI u chorych lekoopornych wy-
magajg potwierdzenia (Puzynski, 2005). Stosowane
dawki modafinilu wynosza do 200 mg na dobe. Ob-
serwowane objawy niepozgdane: nudnosci, zawroty
i bole glowy, wysychanie jamy ustne;j.

Sposréd lekéow wykazujacych wplyw dopami-
nergiczny obecnie prowadzone badania w malych
grupach chorych dotyczg m.in.: amantadyny oraz
pramipeksolu (agonisty receptoréw D,-D.) w po-
faczeniu z réznymi lekami przeciwdepresyjnymi.
Maja one charakter pilotazowy, zachecajgce wyniki
wymagaja potwierdzenia (Puzytiski, 2005).

4.6. ZMIANA LEKU
PRZECIWDEPRESYJNEGO NA INNY LEK
PRZECIWDEPRESYJNY

Jest prawdopodobnie najczesciej stosowanym
podejsciem terapeutycznym, niekiedy przedwcze-
snym (przed wykorzystaniem innych mozliwosci).
Wiekszoé¢ autoréw jest zgodna, ze nalezy zamie-
nia¢ lek nieskuteczny na lek przeciwdepresyjny
o innym mechanizmie dzialania (T5HT—TNA
i odwrotnie) lub na lek o szerokim profilu dzialania
farmakologicznego (tzw. dual action: TNA i jedno-
czeénie TSHT). Przy podejmowaniu decyzji nale-
zy jednak uwzglednié¢, ze nieskuteczno$é jednego
leku nie musi oznaczaé zawsze braku skutecznosci
innego z tej samej grupy farmakologicznej (Bauer
iwsp., 2002a, Puzynski, 2005).

4.7. STOSOWANIE JEDNOCZESNE DWOCH
LEKOW PRZECIWDEPRESYJNYCH

Opisano kilkanascie réznorodnych kombinacji
lekéw przeciwdepresyjnych, stosowanych w depre-
sjach lekoopornych. Najczesciej sg to potaczenia
dwoch lekéw o ré6znych mechanizmach dziatania,
rzadziej o mechanizmie zblizonym (Bauer i wsp.,
2002a; 2002b; Puzynski, 2005). Do wymienianych
w piSmiennictwie kuracji ztozonych nalezg nastepu-
jace polaczenia dwéch lekow przeciwdepresyjnych:
SSRI + TLPD (najczesciej dezipramina), SSRI +
bupropion, SSRI + reboksetyna, SSRI + mirtaza-
pina lub mianseryna, SSRI + wenlafaksyna®, SSRI
+ nefazodon™ lub trazodon*, SSRI + SSRI*, TLPD
+ trazodon, TLPD + mianseryna, TLPD (amitrip-
tylina) + IMAO nieselektywne. Przewazaja donie-
sienia o wynikach dobrych lub zachecajacych, jed-
nak wszystkie wymagaja potwierdzenia skuteczno-
$ci i bezpieczenstwa w badaniach kontrolowanych.
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4.8. LEKI PRZECIWPSYCHOTYCZNE W
TERAPII DEPRES]JI

Leki przeciwpsychotyczne 11 I1 generacji sq cze-
sto stosowane w leczeniu depresji (w tym depres;ji
lekoopornej), przy czym postepowanie takie wyni-
ka bardziej z doswiadczen, ktérych dostarcza prak-
tyka kliniczna, niz kontrolowane badania naukowe
przydatnosci tej grupy lekéw w terapii zaburzen
depresyjnych. Leki przeciwpsychotyczne sg stoso-
wane w polgczeniu z lekami przeciwdepresyjnymi
lub w monoterapii (Puzynski, 2005). W tym pierw-
szym przypadku celem terapii kombinowanej jest:
* poszerzenie zbyt waskiego profilu dzialania psy-

chotropowego lekéw przeciwdepresyjnych (naj-

czesciej TLPD), taka terapia jest stosowana
gléwnie w depresjach psychotycznych, z duzym
lekiem, niepokojem;

* wzmozenie dzialania przeciwdepresyjnego TLPD
poprzez:

- mechanizmy farmakodynamiczne,

- mechanizmy farmakokinetyczne (hamowanie

metabolizmu TLPD).

Sposrdd lekéw przeciwpsychotycznych I gene-
racji (klasycznych neuroleptykéw) w monoterapii
depresji znajduja zastosowanie: chlorprotiksen,
sulpiryd, perazyna, lewomepromazyna, niekiedy
mate dawki (0,5-1,5 mg) fluanksolu. Znaczenie
tioridazyny, dawniej szeroko stosowanej, wyraznie
zmalato, gléwnie ze wzgledu na niekorzystny wptyw
na narzad krazenia (zwlaszcza na przewodnictwo
W miesniu sercowym).

W terapii skojarzonej depresji psychotycznych
oraz stanéw depresyjnych z duzym lekiem i nie-
pokojem wcigz sa stosowane takie polaczenia, jak:
amitriptylina + perazyna, amitriptylina + perfe-
nazyna (preparat Limbitrol), imipramina + perazy-
na. W leczeniu depresji lekookopornych znaczenie
tych polaczen jest mniejsze, ze wzgledu na ryzy-
ko péznych dyskinez u chorych dwubiegunowych,
mozliwo$¢ potencjalizacji dziatania cholinolitycz-
nego, kardiotoksycznego.

Systematycznie wzrasta pozycja lekow przeciw-
psychotycznych drugiej generacji w terapii depresji
(Corya i wsp., 2003; Kennedy i Lam, 2003; Moller,
2005; Shelton i wsp., 2001; Worthington i wsp.,
2005; Vieta i wsp., 2001), chociaz liczba badan
kontrolowanych jest wcigz zbyt mata do wigzacych
opinii i uogélnien. Zachecajace wyniki dotycza m.in.
klozapiny, olanzapiny i kwetiapiny, ktére u czesci le-
czonych mogg wykazywaé wplyw przeciwdepresyjny.
Cecha ta moze okaza¢ sie wysoce przydatna w tera-
pii depres;ji lekoopornych, m.in. u chorych dwubie-
gunowych, czy u oséb z przebiegiem rapid cycling.

Weiaz nieliczne badania kontrolowane wskazuja
na mozliwo$¢ potencjalizacji efektu terapeutyczne-
go niektoérych lekéw przeciwdepresyjnych II gene-
racji, przydatne w depresjach lekoopornych. Do
takich uzytecznych polgczen, ale wymagajacych
dalszych badan weryfikacyjnych naleza: fluoksety-
na + olanzapina, fluwoksamina + risperidon (przy-
spieszanie efektu terapeutycznego), citalopram
+ kwetiapina, citalopram + risperidon, sertralina
+ ziprasidon, SSRI (r6zne) + aripiprazol.

4.9. ELEKTROWSTRZASY (EW)

Pozycja elektrowstrzaséow w terapii lekoopor-
nych stanéw depresyjnych jest od wielu lat usta-
lona. Jak stwierdza wybitny znawca tej terapii Max
Fink (2001) - duza skutecznos¢ EW mozna uznaé
za udowodniong (dobry rezultat u 50-70% wcze-
$niej leczonych dotychczas nieskutecznie TLPD
lub lekami przeciwdepresyjnymi II generacji). Do
szczegblnych wskazain EW naleza: depresja psy-
chotyczna, depresja z cechami melancholicznymi,
depresja z tendencjami samobdjczymi, depresja
z duzym zahamowaniem ruchowym.

Elektrowstrzasy moga by¢ stosowane na kazdym
etapie terapii depresji lekoopornej (w zalezno$ci
od wskazan) (Bauer i wsp., 2002a; 2002b; Grun-
ze i wsp., 2002; Puzynski i wsp., 2004; Puzynski,
2005). Preferowane sa zabiegi dwustronne, w ra-
mach monoterapii. Po zakonczeniu kuracji celowe
jest kontynuowanie terapii za pomoca leku prze-
ciwdepresyjnego.

4.10. DEPRESJA LEKOOPORNA
W PRZEBIEGU ZABURZEN
DWUBIEGUNOWYCH

Omoéwione dotychczas metody farmakologicz-
nej pomocy chorym (te sprawdzone, jak réwniez
eksperymentalne) dotycza gléwnie stanéw depre-
syjnych wystepujacych w przebiegu zaburzen de-
presyjnych nawracajacych lub pierwszego w zy-
ciu epizodu chorobowego. Liczba i zakres badan
dotyczacych takiego postepowania w ,depresjach
dwubiegunowych” sg nieporéwnywalnie mniejsze.
Nie opracowano dotychczas sprawdzonych i sze-
rzej akceptowanych zasad postepowania w takich
sytuacjach. Wszyscy autorzy zajmujacy sie tym pro-
blemem koncza swoje opracowania wnioskiem, iz
sprawa wymaga dalszych badan.

W obecnym stanie wiedzy jest trudno formuto-
wa¢ jednoznaczne zalecenia, mozna jedynie przed-
stawiaé¢ propozycje postepowania, ktére wymagaja
krytycznej oceny oraz weryfikacji. Oto niektére
z nich (wg Gao i wsp., 2005; Gitlin, 2006; Goldberg
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i Ghaemi, 2005; Grunze i wsp., 2002; Puzynski,
2005b):

1.

Nalezy co prawda zachowaé ostrozno$é w sto-
sowaniu lekow przeciwdepresyjnych (zwlaszcza
trojpierscieniowych) ze wzgledu na mozliwosé
zmiany fazy depresyjnej w maniakalng i pogor-
szenie naturalnego przebiegu choroby, jednak
postepowanie w tym zakresie nalezy indywidu-
alizowaé, sg bowiem chorzy, u ktérych omawia-
na grupa lekéw moze przynies¢ efekt terapeu-
tyczny bez ryzyka pogorszenia stanu kliniczne-
go (Moller, 2000; Ostacher, 2006). Wigkszos¢
autoréw jest zgodna co do tego, ze stosowanie
lekéw przeciwdepresyjnych nalezy taczy¢ z le-
kami normotymicznymi, zwlaszcza z weglanem
litu, co moze nie tylko zmniejszaé ryzyko zmiany
fazy ale rowniez wzmagaé efekt terapeutyczny
tych pierwszych (Gitlin, 2006; Goldberg i Gha-
emi, 2005; Grunze i wsp., 2002).

2. Druga opcja to stosowanie niektérych lekow

przeciwpsychotycznych drugiej generacji, w
monoterapii lub w polgczeniu z lekami prze-
ciwdepresyjnymi drugiej generacji (Gao i wsp.,
2005; Keck, 2005, Nierenber i wsp., 2006, Pu-
zynski, 2006). Do tego celu sa przydatne m.in.
olanzapina, kwetiapina, klozapina.

. Trzecia grupa propozycji obejmuje stosowanie

lekéw normotymicznych w monoterapii: we-
glanu litu lub lekéw przeciwpadaczkowych. Jak
wspomniano — leki normotymiczne mozna 13-
czy¢ z lekami przeciwdepresyjnymi. Niektorzy
autorzy wskazujg na szczegélng przydatnosé la-
motriginy (Nierenber i wsp., 2006).

. Czwarty sposéb to elektrowstrzasy, ktére moga

by¢ zastosowane na kazdym etapie utrzymywa-
nia sie stanu depresyjnego (Fink, 2001; Grunze
iwsp., 2002).

Tabela 2. Algorytm postepowania terapeutycznego w przypadku nieskutecznego leczenia epizodu depresji w przebiegu
zaburzen depresyjnych nawracajacych lub pierwszego w zyciu epizodu depresji (czesciowo wg Bauer i wsp., 2007)

brak odpowiedzi terapeutycznej na 4-6 tygodniowe leczenie
terapeutycznymi dawkami leku przeciwdepresyjnego

N

L rozwazy¢ zwiekszenie dawki do maksymalnej

II.
|

zastosowa¢ dwa leki przeciwdepresyjne o réznych mechanizmach dzialania

preferowany weglan litu

zastosowac jedng z metod potencijalizacji dzialania leku przeciwdepresyjnego,

— o innym mechanizmie dziatania
lub
— o podobnym mechanizmie

zmienié na inny lek przeciwdepresyjny

N

III.

przeciwdepresyjnego

zastosowac lek przeciwpsychotyczny I lub II generacji wykazujacy cechy dziatania

przeciwdepresyjnego

zastosowac lek przeciwdepresyjny i lek przeciwpsychotyczny wykazujacy cechy dzialania

Na kazdym etapie postepowania mozna dolgczy¢ psychoterapie (preferowana
poznawczo-behawioralna) lub zastosowaé elektrowstrzasy
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Tabela 3. Algorytm postepowania terapeutycznego w przypadku nieskutecznosci leczenia epizodu depresji w przebiegu
zaburzen afektywnych dwubiegunowych

brak odpowiedzi terapeutycznej na 4-6 tygodniowe leczenie
terapeutycznymi dawkami wlasciwie dobranego leku
przeciwdepresyjnego

zastosowac lek przeciwdepresyjny Il generacji o innym mechanizmie
dziatania od dotychczas stosowanego

zastosowac lek przeciwdepresyjny II generacji w polaczeniu z lekiem
normotymicznym, preferowany weglan litu

w mniej nasilonych depresjach: lek normotymiczny w monoterapii, np.
weglan litu lub lamotrigina

1.
zastosowacé lek przeciwpsychotyczny II generacji wykazujacy cechy

dzialania przeciwdepresyjnego

zastosowac lek przeciwdepresyjny I generacji w polaczeniu z lekiem
normotymicznym, preferowany weglan litu

Na kazdym etapie postepowania mozna dolgczy¢ psychoterapie (preferowana
poznawczo-behawioralna) lub zastosowac elektrowstrzasy




