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STRESZCZENIE

Klasyczne, tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (TLPD), wcigz zaliczane do podstawowych w terapii depresji
- s3 nazywane przez farmakologéw ,,brudnymi” ze wzgledu na ich zlozony (,,nieczysty”) mechanizm dzialania, zwigza-
ny z wplywem na kilka typéw neuroprzekaznictwa. Liczne objawy niepozadane wigzg sie z takim zlozonym dzialaniem.
Nalezy jednoczesnie zwréci¢ uwage, ze podstawowe TLPD wykazuja duzg skutecznos$é dzialania, imipramina jest wcigz
punktem odniesienia (,,zloty standard”) przy ocenie nowych lekéw. Jednym z podstawowych kierunkéw rozwoju wspoét-
czesnej psychofarmakologii depresji jest dazenie do uzyskania lekéw wykazujgcych selektywne dziatanie na neuroprze-
kaznictwo, a $cislej — wywierajgcych wplyw na jeden, okreslony uktad (NA lub 5HT). Wdrozenie do praktyki klinicz-
nej takich lekéw wigze sie z pytaniem o podstawowe mechanizmy dziatania przeciwdepresyjnego, patogeneze depresji
(ktéry uklad neuroprzekaznikowy jest zaburzony: NA czy 5HT) oraz skuteczno$¢ srodkéw wzmagajacych selektywnie
okreslony typ neuroprzekaznictwa. Jak dotychczas problemy te nie zostaly wyjasnione, za$ dane z piSmiennictwa sg
sprzeczne. Nie ulega tez watpliwosci, ze leki przeciwdepresyjne o dziataniu selektywnym sg bezpieczniejsze niz TLPD,
nie jest jednak jasne czy réwnie skuteczne. Pewne nadzieje na rozstrzygniecie spornych probleméw wigze sie z wdraza-
niem do praktyki klinicznej lek6w przeciwdepresyjnych wywierajacych dzialanie zar6wno na uktad NA jak tez 5HT, lecz
wolnych od wplywu na inne rodzaje neuroprzekaznictwa (DA, ACh, receptory H i H,).

Autor wskazuje na potrzebe rzetelnej oceny wpltywu lekéw przeciwdepresyjnych (krétkoterminowego i dlugoter-
minowego) na przebieg zaburzen afektywnych dwubiegunowych (indukowanie zmiany i przebiegu rapid cycling),
ryzyka samobdjstwa w pierwszej fazie leczenia.

W pracy oméwiono aktualne, czesto sporne problemy zwigzane z badaniem klinicznym lekéw przeciwdepresyj-
nych. Do takich probleméw nalezg m.in. kryteria oceny efektu terapii (50% redukcja liczby punktéw Skali Depre-
sji Hamiltona nie oznacza satysfakcjonujgcego efektu terapeutycznego, powinien to by¢ stan remisji) oraz dtugos$é
farmakoterapii (okres 4-6 tygodni jest zbyt krétki dla rzetelnej oceny). Autor krytycznie odnosi sie do niektérych
zagadnien zwigzanych z farmakoekonomig terapii przeciwdepresyjnej, zwraca uwage, ze bywa ona naduzywana przez
przedstawicieli przemystu farmaceutycznego.

SUMMARY

In the 50th aniversary of implementation to the clinical practice imipramine — first TCA antidepressant — author
analyzed positive and controversial problems related to first and second generation of antidepressants.

Classical tricyclic antidepressants (TCA), still regarded as essential in the treatment of depression, are called by
pharmacologists “dirty” due to the complex (not “clean”) mechanism underlying action of these drugs, involving
several types of neurotransmission. Numerous side effects are connected with such a complex action. It should be
noted that basic TCAs are characterized by a considerable effectiveness, so that imipramine is still used as a referen-
ce drug (a “golden standard”) in the evaluation of new drugs efficacy. One of major directions in the development of
contemporary psychopharmacology of depression is to synthesize drugs showing a selective effect on neurotransmis-

* w opracowaniu wykorzystano fragmenty innych prac autora, poz. piSmiennictwa: 29-33
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sion, affecting a single, specific system (NA or 5HT). Implementation of such drugs in the clinical practice involves
a number of questions, concerning: mechanisms underlying their antidepressant action, pathogenesis of depression
(i.e. which of the two neurotransmission systems is changed: NA or 5HT), and effectiveness of drugs selectively en-
hancing a specific type of neurotransmission. These problems have not been elucidated so far, and research findings
reported in the literature are inconsistent. Undoubtedly, antidepressants with selective action are safer than TCAs
—however, it is not clear yet whether they are equally effective. It can be hoped that these controversial problems may
be settled due to the implementation in clinical practice of antidepressants affecting both the NA and 5HT systems,
but having no influence on other types of neurotransmission (DA, ACh, H, and H, receptors).

Among controversial problems need further inwestigation author indicates: short and long term influence of
antidepressants on the course of bipolar disorder (f.ex. induce switching depression of mania, rapid cycling course),
increase the risk of suicide during the first days of treatment.

This paper discusses actual, often controversial, problems related to clinical investigations of antidepressants.
Such problems include -criteria of results evaluations (50% reduction of pretreatment number of point in the
Hamilton Depression Rating Scale is not satisfactory from clinical point of view, this criterion could be replaced by
remission), duration of treatment (4-6 weeks observation period is to short for adequate evaluation of treatment
effects). Author critically evaluate some aspects pharmacoeconomy and abuse of pharmacoeconomy by pharmaceu-
tical industry.

Stowa kluczowe: leki przeciwdepresyjne I i Il generacji, pozycja w terapii depresji, mechanizmy dziatania, ryzyko zmiany fazy,
ryzyko samobgjstwa, kryteria oceny efektu przeciwdepresyjnego, problemy farmakoekonomii lekéw przeciwdepresyjnych.
Key words: anidepressants I and II generation, position in pharmacothertapy of depression, mechanisms of action, risk of switch

depression to mania, risk of suicide, evaluation of antidepressant effect, problems of pharmacoeconomy of antidepressants.

W 2007 roku minie 50 lat od publikowania
pracy R. Kuhna (22) na temat przeciwdepresyj-
nego dzialania imipraminy (preparat G 22355),
pierwszego tréjpierscieniowego leku przeciwdepre-
syjnego, ktérego wprowadzenie do lecznictwa psy-
chiatrycznego zapoczatkowalo nowg ere w terapii
depresji. W najblizszym czasie minie réwniez p6t
wieku od ukazania sie pierwszych prac dotycza-
cych przeciwdepresyjnego dzialania iproniazydu
(1, 21) — pierwszego przedstawiciela grupy inhibi-
torow MAO. Wilasciwosci farmakologiczne tych le-
kéw (45) staly sie podstawg monoaminergicznych
hipotez patogenezy depresji (8, 23, 35).

Wprowadzenie do lecznictwa trdjpierscie-
niowych lekéw przeciwdepresyjnych oraz dyna-
miczny rozwdj psychofarmakologii i psychofarma-
koterapii depresji w sposéb istotny zmienily moz-
liwosci pomocy chorym depresyjnym (por. 33). Do
najwazniejszych wydarzen nalezy zaliczy¢:

* wydatne skrécenie okresu utrzymywania sie ciez-
kich zaburzen depresyjnych,

* mozliwos¢ leczenia wiekszosci chorych z depre-
sjag w warunkach ambulatoryjnych,

* mozliwo$¢ zapobiegania pojawiania sie nowych

epizodéw zaburzen depresyjnych nawracajacych,

* wydatne ograniczenie wskazan do stosowania
elektrowstrzaséw.

Wiele probleméw dotyczacych depresji jednak
pozostalo nierozwigzanych, pojawily sie tez nowe:

* rozpowszechnienie samobdjstwa w populacji
chorych z depresja jest wciaz wysokie (15-25%
chorych z depresja podejmuje préby samobdjcze
koriczace sie zgonem),

* 25-40% chorych nie reaguje w sposéb zadowala-
jacy na leki przeciwdepresyjne, przy czym szereg
danych wskazuje, ze liczba chorych ,lekoopor-
nych” zwieksza sie, klinicy$Sci nie sg w stanie
udzieli¢ w pelni efektywnej pomocy ok. 1/3 cho-
rym z rozpoznaniem depresji,

* wcigz pozostaje niejasny wplyw lekow przeciw-
depresyjnych na przebieg zaburzen afektywnych
dwubiegunowych (mozliwo$¢ akceleracji nawro-
téw, zmiany fazy depresyjnej w maniakalna, poja-
wianie sie przebiegu ,rapid cycling”?),

* sprawg do konica niewyjasniong pozostaje moz-
liwo$é prowokowania (wyzwalania?) dziatan sa-
mobdjczych w toku farmakoterapii depresji.

W okresie mijajgcego 50-lecia zarejestrowano
blisko 60 lekéw przeciwdepresyjnych, w tym:

* 23 nieselektywne inhibitory monoamin (Ieki prze-
ciwdepresyjne trdjpierscieniowe i inne o dziataniu
pokrewnym),

* 10 lekéw o ukierunkowanym dziataniu na wy-
chwyt monoamin (w tym selektywne inhibitory
wychwytu 5SHT),

* 12 inhibitoréw MAO (w tym jeden selektywny
IMAO-A),

* 8 lekéw o innych mechanizmach dzialania.
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Niemal potowa zarejestrowanych lekéw nie
spelnita oczekiwan z powodu niskiej skutecznosci
i/lub objawéw niepozadanych i zostala wycofana
z lecznictwa. Obecnie sg zarejestrowane 33 leki
przeciwdepresyjne (por. tab. 1), ktérych miejsce w
terapii depresji jest zr6znicowane i stanowi wypad-
kowg szeregu zlozonych czynnikow i proceséw, sg
to mianowicie:

* wyniki badan przedrejestracyjnych i okoloreje-
stracyjnych,

* wyniki dtugoterminowych obserwacji klinicznych
po zarejestrowaniu leku,

* wiedza klinicystéw o wlasciwosciach terapeu-
tycznych leku (Zrédta: podreczniki, publikacje w
czasopismach, sympozja i konferencje) oraz tra-
dycji terapeutycznej w danym kraju, regionie lub
osrodku,

* aktywnos$¢ promocyjna producent6w,

zaangazowanie autorytetéw klinicznych w pro-

mocje leku oraz opracowywane przez nich stan-
dardy terapii depres;ji,

* dostepnos¢ leku na rynku, zwlaszcza jego cena
(istotne znaczenie przypada tu tzw. listom lekéw
refundowanych).

Jak juz wspomnialem, wprowadzenie lekow
przeciwdepresyjnych mialo nie tylko nader wazny
wymiar praktyczny ale réwniez istotne znaczenie
teoretyczne. Koncepcje mechanizméw dziatania
lekéw przeciwdepresyjnych zapoczatkowaly dyna-
miczny rozwoj badan patogenezy depresji, zachodzi
przy tym sprzezenie zwrotne pomiedzy rozwojem
obu dzialéw wiedzy.

Mechanizmy dziatania lekéw przeciwdepresyj-
nych wciaz nie sa w pelni poznane, podstawg ich
klasyfikacji sa opracowane przed wielu juz laty
koncepcje monoaminergiczne, zakladajace, ze
patogeneza depresji wigze sie z deficytem neuro-
przekaznictwa noradrenergicznego (NA) i/lub se-
rotoninergicznego (5HT) (8, 23, 35). W tabeli 1.
zamieszczono klasyfikacje lekow przeciwdepresyj-
nych, ktérej punktem wyjscia s3 wspomniane hi-
potezy.

Tabela 1. Klasyfikacja lekow przeciwdepresyjnych — hipotetyczne mechanizmy dzialania*

A. Inhibitory wychwytu monoamin (NA, 5HT, DA)

Leki przeciwdepresyjne, ktérych mechanizm dzialania jest wigzany gtéwnie z hamowaniem wychwytu
zwrotnego monoamin, petnigcych role substancji neuroprzekaznikowych w o.u.n., gléwnie noradrenaliny
(NA) i serotoniny (5HT). W grupie tej mozna wyodrebnié:

* inhibitory wychwytu NA i 5HT nieselektywne (wywierajace ré6wniez wplyw na inne rodzaje
neuroprzekaznictwa):
amitriptylina
amoksapina
dezipramina
dibenzepina
doksepina
dotiepina
imipramina
klomipramina
lofepramina
nortriptylina
trimipramina
¢ inhibitory wychwytu NA i 5HT (SNRI) niewywierajace znaczacego wplywu na inne rodzaje
neuroprzekaznictwa (wzglednie selektywne):
milnacipran
wenlafaksyna
duloksetyna
¢ inhibitory wychwytu NA (NRI):
maprotylina
reboksetyna
* inhibitory wychwytu 5HT (SSRI):
citalopram
s-citalopram
fluoksetyna
fluwoksamina
paroksetyna
sertralina
¢ inhibitory wychwytu NA i DA (NDRI):
bupropion
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* antagoniSci receptora alfa,;
mianseryna

nefazodon
trazodon

mirtazapina

B. Leki gl6wnie o receptorowych mechanizmach dzialania:

¢ inhibitory wychwytu 5HT, blokujace receptor SHT, (SARI):

* antagoniSci receptoréw adrenergicznych alfa,, 5HT,, 5HT,:

C. Inhibitory monoaminooksydazy (IMAO)

* nieselektywne, nieodwracalne:
fenelzyna
izokarboksazyd
tranylcypromina
* selektywne odwracalne (IMAO-A, RIMA):
moklobemid

D. Leki o innych mechanizmach dzialania:
tianeptyna

*Wg: Puzynski S. Leki przeciwdepresyjne. Instytut Psychiatrii i Neurologii, 2005

MIEJSCE STARYCH I NOWYCH LEKOW
W TERAPII DEPRES]I

Klasyczne, trdjpierscieniowe leki przeciwde-
presyjne (TLPD), s3 niekiedy nazywane przez
farmakologéw ,,brudnymi” ze wzgledu na zlozony
mechanizm dziatania. Ta niehomogenna grupa le-
kéw wywiera wplyw na kilka ukladéw neuroprze-
kaznikowych, mianowicie na uktad NA, 5HT, ACh,
DA, wykazuje tez dzialanie przeciwhistaminowe
(receptor H1 i H2). Warto jednoczesnie podkre-
§li¢, ze do konca nie jest jasne, jakie jest znaczenie
tych zlozonych mechanizméw dzialania dla efektu
przeciwdepresyjnego. Nie jest wykluczone a nawet
prawdopodobne, ze wplyw cholinolityczny, kté-
ry jest przyczyng niekiedy przykrych dolegliwosci
(wysychanie w jamie ustnej, nieostre widzenie) lub
powiktan (napad jaskry, zatrzymanie moczu), moze
wzmagaé efekt przeciwdepresyjny, dzialanie na re-
ceptory histaminowe moze by¢ przyczyna przykrej,
nadmiernej sedacji, jednak u chorych z lekiem
i niepokojem — moze wywiera¢ wplyw uspokajajacy
i pozwala¢ na unikniecie stosowania lekéw anksjo-
litycznych.

Podstawowe TLPD wykazuja duza skuteczno$é
terapeutyczng, sg wciaz stosowane jako leki I rzu-
tu w ciezkich zespotach depresyjnych (31, 54), za-
lecane w tzw. depresjach lekoopornych zwlaszcza
w przypadku nieskutecznoséci lekéw przeciwde-
presyjnych drugiej generacji (15), imipramina jest
punktem odniesienia (,,ztoty standard”) przy oce-
nie nowych lekéw przeciwdepresyjnych.

Jednym z podstawowych kierunkéw rozwoju
wspoélczesnej psychofarmakologii depresji jest da-
zenie do uzyskania lekéw wykazujacych selektywne
dziatanie na neuroprzekaznictwo, a $cislej — wywie-
rajacych wplyw na jeden, okreslony uktad (NA lub
S5HT). Wdrozenie do praktyki klinicznej takich le-
kéw (SSRI, NRI) wigze sie z pojawieniem podsta-
wowych pytan i watpliwosci, mianowicie (10, 30,
41):

* co jest istotg dzialania przeciwdepresyjnego?

* ktéry uklad neurostransmisyjny jest wiaczony
w mechanizmy dzialania lekéw przeciwdepresyj-
nych?

* czy jest to wylacznie wplyw na uktad serotoniner-
giczny czy tez noradrenergiczny?

* czy leki o selektywnym dziataniu sg réwnie lub
bardziej skuteczne niz TLPD?

* czy jedna z wymienionych grup lekéw wykazuje
istotna przewage nad drugg?

Jak dotychczas problemy te nie zostaly w petni
wyjasnione, dane z piSmiennictwa za$ sprzeczne.
Nie ulega tez watpliwosci, ze leki przeciwdepresyj-
ne o dzialaniu selektywnym sg bezpieczniejsze niz
TLPD, nie jest jednak jasne — czy réwnie skutecz-
ne. Pewne nadzieje na rozstrzygniecie spornych
probleméw wiagzg sie z wdrazaniem do praktyki
klinicznej lekéw przeciwdepresyjnych wywieraja-
cych dziatanie zaréwno na uklad NA jak tez 5HT
(SNRI), lecz wolnych od wplywu na inne rodzaje
neuroprzekaznictwa (DA, ACh, receptory H, i H,).
Ta grupa lekéw spelniataby oczekiwania klinicy-
stéw, a jednoczesnie i zastrzezenia — zgtaszane pod
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adresem TLPD (zbyt szeroki zakres dziatania, ktéry
jest przyczyna objawdéw niepozadanych, powikian
i przeciwwskazan) oraz wobec SSRI i NRI (zbyt
waski zakres wplywu na neuroprzekaznictwo, kté-
ry u czesci chorych prawdopodobnie jest przyczyng
ograniczonej skutecznosci). W przenosni — bylyby
to trdjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne wolne
od tych cech ujemnych, ktére sg przyczyna dziatan
niepozadanych i ograniczen w ich stosowaniu.

Dla praktykéw podstawowe znaczenie ma odpo-
wiedZ na pytania:

* jakie sg wskazania do stosowania SSRI oraz NRI
i jakie sg kryteria doboru chorych do stosowania
obu grup lekéw?

* czy w przypadku niepelnej skuteczno$ci lub nie-
skutecznosci SSRI jest celowe stosowanie NRI
i odwrotnie?

* czy jest celowe laczenie przedstawicieli obu grup
lekéw przeciwdepresyjnych w celu uzyskania
lepszego efektu terapeutycznego?

Na te podstawowe, z punktu widzenia teore-
tycznego oraz praktycznego, pytania wciaz nie ma
wyczerpujacych i w peni satysfakcjonujgcych od-
powiedzi.

METODOLOGIA BADANIA LEKOW
PRZECIWDEPRESYJNYCH

Badania kliniczne lekéw przeciwdepresyjnych
wigzg sie ze zlozonymi i trudnymi problemami me-
todologicznymi (por. 32, 39), ktére wynikaja, gtéw-
nie ze specyfiki zaburzen depresyjnych:

* zlozonej ich etiopatogenezy, w ktérej czynniki

Scisle biologiczne, psychologiczne oraz $rodowi-

skowe odgrywaja znaczaca role i czesto wspoiwy-

stepuja,

duzego wptywu czynnikéw psychologicznych na

aktualny stan kliniczny, zwtaszcza wydarzen zy-

ciowych w ,podtrzymywaniu” objawéw depresyj-
nych,

znaczacego wplywu efektu placebo w toku tera-

pii,

* wystepowania spontanicznych remisji u czesci
chorych (gléwnie z zaburzeniami dwubieguno-
wymi).

Obowigzujace od kilkunastu lat nowe kryteria
diagnostyczne depresji, zamieszczone w ICD-10
oraz DSM-IV, wywarly istotny wplyw na klinicz-
ne badania lekéw przeciwdepresyjnych. Pojecie
diagnostyczne ,,depresja endogenna” (stosowane
. prywatnie” przez licznych psychiatr6w do dnia
dzisiejszego) zostalo zastgpione przez termin ,,epi-

zod depresyjny”, ktérego zakres znaczeniowy jest
znacznie szerszy i obejmuje liczne inne (niz ,,endo-
genne”) stany depresji. Dla ocen klinicznych lekéw
przeciwdepresyjnych ta nowa sytuacja ma znacze-
nie podstawowe, oznacza bowiem, ze wspoélczesne
badania sg prowadzone w niehomogennych gru-
pach chorych, a zesp6t depresyjny typu endogen-
nego przestal by¢ punktem odniesienia przy ocenie
dziatania przeciwdepresyjnego.

Od dawna utrzymuje sie wyrazna dysproporcja
w liczbie kontrolowanych badan klinicznych prze-
prowadzanych w zaburzeniach afektywnych dwu-
biegunowych oraz zaburzeniach depresyjnych na-
wracajacych, na korzy$¢ tych ostatnich. Dotyczy to
zar6wno skutecznosci poszczegélnych lekéw prze-
ciwdepresyjnych (przewaza opinia, ze jest gorsza
w zaburzeniach dwubiegunowych), celowosci oraz
dtugosci tzw. leczenia utrwalajacego uzyskana po-
prawe, wskazan do stosowania leczenia kombino-
wanego (polifarmakoterapii), skutecznosci metod
wzmagania efektu przeciwdepresyjnego.

Ta nader niekorzystna dla codziennej praktyki
klinicznej sytuacja wynika gtéwnie z kryteriéw do-
boru chorych do badan, ktére z reguly wykluczajg
osoby z rozpoznaniem zaburzeni dwubiegunowych
(gléwnie ze wzgledu na mozliwoéé spontanicz-
nych remisji). Oznacza to, ze wspéiczesna wiedza
kliniczna o lekach przeciwdepresyjnych dotyczy
w znacznej mierze przydatnosci w depresjach na-
wracajacych oraz u chorych z pierwszymi w zyciu
epizodami depresyjnymi.

KRYTERIA OCENY EFEKTU
PRZECIWDEPRESYJNEGO

Pierwszorzedne znaczenie dla oceny wartosSci
terapeutycznej nowego leku przeciwdepresyjnego
majg kryteria ewaluacji efektu leczniczego (39).
Powszechnie stosowanym kryterium jest stopien
redukcji wyjSciowej liczby punktéw w skalach oce-
ny nasilenia depresji (najczesciej uzywane: Skala
Depresji M. Hamiltona oraz Skala Montgome-
ry-Asberg). Umownie przyjeto, ze zmniejszenie
w toku leczenia co najmniej o potowe (50%) wyj-
$ciowej liczby punktéw oznacza poprawe klinicz-
ng, ktéra uprawnia do zaliczenia osoby leczonej do
grupy chorych, u ktérych uzyskano pomyslny efekt
terapeutyczny (grupa tzw. ,,responders”). Odsetek
os6bh, ktére po uplywie 6-tygodniowej (rzadziej po
8 tygodniach) kuracji zaliczono do takiej grupy, ma
podstawowe znaczenie dla oceny wartosci terapeu-
tycznej badanego $rodka. Przy lekach uznanych za
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wartosciowe pod wzgledem terapeutycznym odse-
tek ten zwykle przekracza 50% i jest zblizony do
uzyskanego przy leku poréwnawczym (standardo-
wym). Przy ocenie rezultatéw terapii jest réwniez
uwzgledniony wynik w skali CGI (Clinical Global
Impression), jednak zdaniem niektérych autoréw
(5) narzedzie to jest zbyt malo precyzyjne; jego
stosowanie wigze sie z duzg dowolno$cig i subiek-
tywizmem oceny. Na podkreslenie zastuguje fakt,
ze odsetek pelnych remisji stwierdzany w toku 6-
-tygodniowego stosowania lekéw przeciwdepresyj-
nych jest istotnie mniejszy i wyraZznie kontrastuje
z wysokimi wskaznikami ,,50% popraw”, mianowi-
cie miesci sie w przedziale 20-40% (9, 38).

Coraz wiecej psychiatrow zajmujacych sie bada-
niem klinicznym lekéw zwraca uwage na niska rze-
telno$¢ dotychczas stosowanych kryteriow poprawy.
Redukcja nasilenia objawéw zespolu depresyjnego
o polowe nie oznacza, ze problemy zdrowotne zwig-
zane z depresja przeminely — czesto utrzymuja. sie
poronne zaburzenia nastroju, ktére sg przyczyng
cierpienia, oraz obnizenie spontanicznej aktywno-
Sci, zdarza sie tez, ze chory w stanie takiej ,,popra-
wy” popelnia samobgjstwo.

Niemal wszystkie dostepne obecnie na ryn-
ku farmaceutycznym leki przeciwdepresyjne za-
pewniaja wspomniang poprawe stanu klinicznego
u 50-70% leczonych. Informacja ta jest czesto wy-
korzystywana przez producentéw do celéw promo-
cyjnych, mianowicie dowodza, ze ich produkt pod
wzgledem skutecznosci w pelni doréwnuje pozo-
stalym, w tym lekom uznawanym za ,,zloty stan-
dard” (komparator) przy badaniu nowych srodkéw
o potencjalnym dziataniu przeciwdepresyjnym. Po-
woluja sie przy tym na réznorodne ,,metaanalizy”,
ktérych podstawa sg wyniki badani uzyskane z za-
stosowaniem wspomnianych, dyskusyjnych kryte-
ri6w oceny efektu przeciwdepresyjnego.

W ostatnich latach opublikowano prace, ktérych
autorzy oceniajg krytycznie dotychczas stosowang
metode badan (37, 38, 39). Zwracajg uwage, zZe
utrzymywanie sie poronnych objawéw zespotu de-
presyjnego jest niekorzystnym czynnikiem rokow-
niczym, ryzyko pojawienia sie zaburzen depresyj-
nych o pelnym nasileniu klinicznym jest duze (9),
celem leczenia depresji (podobnie jak innych scho-
rzen) powinno by¢ zas przywrdcenie stanu zdrowia.
W odniesieniu do zaburzen psychicznych, w tym
depresji, jest to stan remisji, tzn. okres w pelni wolny
od objawéw chorobowych (2, 4, 14, 18, 19, 20, 34,
40). Remisja bywa okre$lana ,,nowym standardem”
efektywnosci farmakoterapii depresji (2, 19, 28),
ktéry powinien zastapi¢ dotychczasows, ,,50% popra-

we” stanu zdrowia. Wydaje sie, ze takie stanowisko
jest zgodne z oczekiwaniami licznych psychiatréw-
praktykéw, rozczarowanych wynikami stosowania
niektérych nowych lekéw przeciwdepresyjnych pro-
mowanych jako leki bardzo skuteczne.

Watpliwosci budzi czas trwania préby klinicz-
nej, zwykle ograniczony do 6 tygodni (gtéwnie ze
wzgledow ekonomicznych). U czesci leczonych
okres ten jest zbyt krétki do rzetelnej oceny efektu
terapeutycznego; dotyczy to czestosci i jakosSci po-
prawy, jak tez jej trwatosci, co moze byé przyczyng
wyeliminowania lekéw potencjalnie przydatnych
w terapii (3). W wytycznych Europejskiej Agen-
cji Ewaluacji Produktéw Medycznych (EMEA)
(2002) przedstawiono propozycje 8-12-tygodnio-
wych badan, przynajmniej w odniesieniu do czesci
chorych. Od wielu lat podnoszona tez jest potrzeba
dlugoterminowych badani kontrolowanych lekéw
przeciwdepresyjnych (37).

ZABURZENIA AFEKTYWNE
DWUBIEGUNOWE - INDUKOWANIE
ZMIANY DEPRESJI W MANIE

Jak wspomniano, od dawna utrzymuje sie wy-
razna dysproporcja w liczbie kontrolowanych ba-
dan klinicznych przeprowadzanych w stanach
depresyjnych, w zaburzeniach afektywnych dwu-
biegunowych oraz zaburzeniach depresyjnych na-
wracajacych, na korzy$¢ tych ostatnich. Dotyczy to
zaréwno skutecznosci poszczegélnych lekow (prze-
waza opinia, Ze jest gorsza w zaburzeniach dwubie-
gunowych), oraz celowosci i dtugosci tzw. leczenia
utrwalajgcego poprawe.

Celowo$¢ stosowania lekéw przeciwdepresyj-
nych w terapii nawrotéw depresji wystepujacych
w przebiegu zaburzen afektywnych dwubieguno-
wych budzi watpliwosci ze wzgledu na sugerowany
(ale wciaz nie w pelni dowiedziony) ujemny wplyw
tej grupy lekéw na przebieg choroby (zmiana fazy
depresyjnej na maniakalng, zwiekszenie liczby
nawrotéw). Poglady takie znajdujg odbicie we wspo6t-
czesnych zasadach leczenia zaburzen afektywnych,
ktérych autorzy na ogét zgodnie zalecaja: ogra-
niczanie stosowania lekow przeciwdepresyjnych
w zaburzeniach dwubiegunowych do niezbednego
minimum, unikanie stosowania lekéw trdjpierscie-
niowych, taczenie lekéw przeciwdepresyjnych z nor-
motymicznymi, co ma chroni¢ przed zmiang fazy
depresyjnej w maniakalna (26, 31, 33, 42).

Autorzy amerykanskich standardéw terapii za-
burzen dwubiegunowych zalecajg maksymalne
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ograniczenie stosowania omawianej grupy lekéw,
szerokie wykorzystywanie wlasciwosci terapeutycz-
nych soli litu i innych lekéw normotymicznych. Au-
torzy standardéw europejskich (w tym opracowa-
nych w Polsce), sg mniej rygorystyczni, uznajg nie-
zbedno$¢ stosowania lekéw przeciwdepresyjnych
w terapii ,,depresji dwubiegunowej”, preferujg przy
tym leki drugiej generacji, przy ktérych stosowa-
niu ryzyko zmiany fazy depresyjnej w maniakalng
jest znacznie mniejsze niz przy lekach klasycznych
(tréjpierscieniowych).

Nalezy podkresli¢, ze wyniki badan tych za-
gadnien nie sg jednoznaczne, a niekiedy wyraznie
sprzeczne. Dlatego tez na uwage zastuguje prze-
glad piSmiennictwa (42) obejmujacy okres ponad
60 lat (1940-2004), ktérego autorzy dochodza do
wniosku, ze dowody wskazujace na niebezpieczen-
stwo stosowania lekow przeciwdepresyjnych u oséb
z zaburzeniami dwubiegunowymi nie sg zbyt moc-
ne i problem ten ze wzgledu na jego wage klinicz-
na, wymaga pilnie przeprowadzenia badan z grupg
kontrolng. Opracowana przez Gijsmana i wsp. (14)
metaanaliza 12 badan z randomizacja obejmujaca
tacznie 1 088 chorych, wykazata, ze krétkotermi-
nowe (leczenie epizodu) stosowanie lekéw prze-
ciwdepresyjnych u oséb z zaburzeniami dwubie-
gunowymi nie wigze sie z duzym ryzykiem zmiany
fazy (10% — w przypadku tréjpierécieniowych lekow
przeciwdepresyjnych, 3,2% — w przypadku innych).
Zdaniem autoréw tej metaanalizy lekami pierwsze-
go wyboru w terapii depresji wystepujacych w cho-
robie dwubiegunowej powinny by¢é SSRI lub in-
hibitory MAO. Nalezy jednoczesnie podkresli¢, ze
75% chorych w badaniach objetych tg metaanaliza
otrzymywalo jednoczesnie leki normotymiczne.

Dane z piSmiennictwa sugeruja, ze W szaco-
waniu ryzyka indukcji fazy maniakalnej przy sto-
sowaniu lekéw przeciwdepresyjnych u chorych
z zaburzeniami dwubiegunowymi nalezy uwzgled-
ni¢ m.in.: naduzywanie substancji uzalezniajacych
lub uzaleznienie od nich, wielokrotne stosowanie
lekéw przeciwdepresyjnych w przesziosci, przebieg
typu rapid cycling, objawy psychotyczne w obrazie
klinicznym depresji, matg liczbg epizodéw mania-
kalnych w przeszlosci, typ depresyjny pierwszych
epizodéw w zyciu. Przy obecnym stanie wiedzy
zadnemu z analizowanych czynnikéw nie mozna
przypisa¢ znaczenia predykcyjnego w ocenie ry-
zyka zmiany fazy w toku farmakoterapii depres;ji.
Konieczne jest wiec indywidualne podejscie wobec
kazdej osoby leczonej, a szczegblne znaczenie ma
doktadna analiza dotychczasowego przebiegu cho-
roby i okolicznos$ci towarzyszgcych nawrotom.

ZABURZENIA AFEKTYWNE
JEDNOBIEGUNOWE
(DEPRESJA NAWRACAJACA)

Ugruntowaniu podlega celowos¢ diugotermino-
wego stosowania lekéw przeciwdepresyjnych, aby
zapobiec nowym epizodom zaburzen depresyjnych
nawracajacych (por. 31, 33, 43). Decyzje o diugo-
terminowym stosowaniu lekéw przeciwdepresyjnych
nalezy zawsze rozwazy¢ u osob, ktére przebyly trzy
epizody depresji lub dwa w ciggu ostatnich 5 lat, albo-
wiem prawdopodobienstwo pojawienia sie u nich ko-
lejnej depresji jest znaczne. Za celowoscia wdrozenia
takiego postepowania przemawia wspélwystepowanie
zaburzeni dystymicznych, utrzymywanie sie poron-
nych zaburzen afektywnych (subdepresji) po prze-
minieciu epizodu, poczatek choroby przed 30 rokiem
zycia, duze nasilenie przebytych epizodéw, mysli i za-
miary samobdjcze, naduzywanie lekéw przeciwleko-
wych, nasennych i alkoholu, wystepowanie zaburzen
depresyjnych u krewnych pierwszego stopnia.

Nie ma wiarygodnych danych, ktére wskazywaty-
by, ze jakikolwiek z zarejestrowanych lekéw przeciw-
depresyjnych wykazuje istotng przewage nad innymi
w zakresie dzialania profilaktycznego, chociaz liczba
tzw. badan kontrolowanych jest wcigz zbyt mata do
oceny wartosci poszczegdlnych lekéw. Wiekszosé auto-
réw jest zgodna co do tego, ze najlepiej stosowac ten lek
przeciwdepresyjny, ktory przyniost efekt terapeutyczny
W czasie ostatniego epizodu, jednak w praktyce nie za-
wsze jest to mozliwe ze wzgledu na tolerancje leku,
objawy niepozadane (niekiedy ucigzliwe dla chorego)
oraz ryzyko interakcji z innymi lekami, niezbednymi
dla osoby leczonej. Nie ma szerszych badan dotycza-
cych diugosci takiego postepowania profilaktycznego,
chociaz doswiadczenie kliniczne uczy, zZe nagle jego
przerwanie moze sie wigza¢ z nawrotem depresji.

Dtugoterminowe stosowanie lekéw przeciwde-
presyjnych w celach profilaktycznych, chociaz jest
dobrodziejstwem dla licznych chorych z nawracaja-
cymi zaburzeniami depresyjnymi, niekiedy moze sie
wigzaé z pogorszeniem przebiegu choroby — zwiek-
szeniem liczby nawrotéw, pojawieniem sie przewle-
klej subdepresji lub epizodéw maniakalnych (11).
Zdarza sie tez, ze po kilku latach stosowania lekow
przeciwdepresyjnych ich wplyw chronigcy przed
nawrotami ulega wyczerpaniu.

LEKI PRZECIWDEPRESYJNE
I SAMOBOJSTWA

Powraca wciaz problem ryzyka samobdj-
stwa w toku stosowania lekéw przeciwdepresyjnych
(36). Nalezy zauwazyé, ze problem samobdjstw
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w czasie stosowania tej grupy lekéw nie jest nowy.
Na poczatku lat 90. minionego wieku opubliko-
wano doniesienia wskazujace na mozliwos¢ poja-
wiania sie intensywnych zamiaréw samobdjczych
(niekiedy realizowanych) na poczgtku leczenia
fluoksetyna. Stany takie szly w parze z duzym nie-
pokojem psychoruchowym wigzanym z akatyzja.
Analiza danych dotyczacych fluoksetyny bedacych
w posiadaniu producenta (preparatu Prozac) oraz
samobdjstw podczas przyjmowania innych lekéw
przeciwdepresyjnych nie potwierdzita, aby czestosé
skutecznych zamachéw samobdjczych byla istotnie
wieksza.

Opublikowane w 2005 roku metaanalizy badan
dotyczacych duzych populacji potwierdzajg zwiek-
szong czesto$¢ samobdjstw w populacji chorych
leczonych niektérymi lekami przeciwdepresyjnymi
(m.in. selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrot-
nego serotoniny — SSRI), w poréwnaniu z chory-
mi otrzymujacymi placebo (12, 16, 25). Dotyczy to
zwlaszcza milodziezy. Na uwage zastuguje jedno-
cze$nie zblizona czesto$¢ samobdjstw wsréd cho-
rych otrzymujacych rézne leki przeciwdepresyjne,
w tym trdjpierscieniowe. Zatrucia lekami przeciw-
depresyjnymi jako sposéb samobdjstwa stanowia
jedynie 3% zgonéw samobdjczych oséb z rozpozna-
nymi zaburzeniami afektywnymi (6). Organizacje
miedzynarodowe zajmujgce sie rejestracjg lekow
(takze w Europie) zalecajg umieszczenie w mate-
rialach informacyjnych dotyczacych fluoksetyny,
fluwoksaminy, sertraliny, paroksetyny, citalopramu,
escitalopramu, wenlafaksyny, mianseryny, milna-
cipranu, reboksetyny i mirtazapiny informacji, ze
dany lek nie powinien by¢ stosowany u dzieci i mlo-
dziezy w wieku < 18 lat (z wyjatkiem zatwierdzo-
nych wskazan). Chorzy, ktérzy nie ukonczyli 18 r.z.
s3 narazeni na wieksze ryzyko wystgpienia skutkow
ubocznych, takich jak préby samobéjcze, mysli sa-
mobdjcze i wrogosé (szczegblnie agresja, zachowa-
nia buntownicze i przejawy gniewu). Dotyczy¢ to
ma réwniez oséb w wieku podesztym (13, 17).

Obserwacje te sklonily wladze Wielkiej Bryta-
nii do ograniczenia stosowania citalopramu, esci-
talopramu, fluwoksaminy, paroksetyny, sertraliny
i wenlafaksyny w leczeniu depresji przed 18 rokiem
zycia. W Stanach Zjednoczonych FDA zalecita pro-
ducentom lekéw przeciwdepresyjnych zamieszcze-
nie odpowiedniego ostrzezenia w materiatach in-
formacyjnych (tzw. ulotka i monografia leku) (45).

W tej waznej dla praktyki klinicznej kwestii za-
brat glos znany niemiecki psychiatra i psychofar-
makolog HJ Moller (27), ktéry zwrécit uwage, ze
w toku prowadzonej dyskusji i podejmowanych

dziatann administracyjnych czesto pomija sie istot-
ny fakt, mianowicie — stosowanie lekéw przeciw-
depresyjnych wigze sie z istotnym zmniejszeniem
ryzyka samobdjstwa zwigzanego z depresja, ktére
jest wielokrotnie wieksze u chorych nieleczonych.
Yerevanian i wsp. (49) zwracajg uwage, ze ryzyko
to wydatnie wzrasta po przerwaniu leczenia prze-
ciwdepresyjnego. Rowniez psychiatra amerykanski
DA Brent (7) podkresla, ze ryzyko samobdjstwa
u dzieci i mtodziezy otrzymujacych SSRI i inne leki
przeciwdepresyjne jest istotnie mniejsze niz w po-
pulacji nieleczone;.

W czasie dyskusji dotyczacej ryzyka samobdj-
stwa zwigzanego ze stosowaniem lekéw przeciw-
depresyjnych na swiatto dzienne wyplyneta sprawa
rzetelnosci danych udostepnianych przez produ-
centow. Zdarza sie, ze niektérzy udostepniajq infor-
macje wybiorczo; czynig to chetnie w odniesieniu
do informacji korzystnych dla leku, a pomijajg lub
ograniczaja dane mniej korzystne lub niekorzyst-
ne, ktére mogg szkodzi¢ promocji leku. Dotyczy to
m.in. wynikéw badan okolorejestracyjnych. W sy-
tuacji tej zaproponowano zobowigzanie wszystkich
producentéw lekéw do publikowania i uaktualnia-
nia wykazu prowadzonych badan klinicznych oraz
pelnego informowania (nieocenzurowanego) o wy-
nikach badan (réwniez negatywnych). Sadze, ze
ten wazny problem moze dotyczyé réwniez badan
klinicznych w naszym kraju. Zdarza sie, ze umowy
dotyczace badania lekéw zawierajg klauzule ogra-
niczajace prawa badacza do niezaleznego od spon-
sora publikowania wynikéw badan (np. zobowigzu-
jace go do udostepniania tekstu pracy sponsorowi,
uzyskiwania zgody na publikacje itp.).

»FARMAKOEKONOMIA DEPRES]JI”

Duze rozpowszechnienie zaburzen depresyj-
nych, mala wykrywalno$¢ i ujemne nastepstwa
zdrowotne pociagajg za sobg okreslone skutki eko-
nomiczne.

Jak wynika z analiz ekonomicznych — koszty
bezposrednie, tzn. zwigzane bezposrednio z udzie-
lanymi $wiadczeniami zdrowotnymi (lekarskimi,
psychologicznymi) mieszcza sie w przedziale 25-
-30%. Leki stanowig jedynie cze$é tych kosztéw,
szacowang w przedziale kilku — kilkunastu pro-
cent, w zaleznosci od rodzaju metody terapii i cza-
su jej stosowania. Tak wiec z perspektywy diugo-
terminowych szacunkéw skutkéw ekonomicznych
— leki nie ,,waza” w sposoéb istotny na globalnych
kosztach jakie pocigga za soba depresja, czesto
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jest wrecz odwrotnie: wczesne zastosowanie efek-
tywnego leczenia przeciwdepresyjnego, chociaz
bardziej kosztownego niz inne, lecz zapewniajgce-
go lepsze wyniki, w tym wyzszy komfort leczenia,
lepsza wspdtprace lekarz — pacjent (compliance),
mniejszg liczbe przerwanych kuracji z powodu zlej
tolerancji leku — moze okaza¢ sie bardziej oplacal-
ne i przyczynic sie do zmniejszenia kosztéw bezpo-
Srednich, a z dtuzszej perspektywy — posrednich,
niz metody istotnie tansze, lecz mniej skuteczne.
Optaca sie wiec leczy¢ zaburzenia depresyjne na-
wet bardzo drogimi §rodkami, o ile zapewniajg one
sukces terapeutyczny, bowiem bilans zyskow i strat
moze by¢ dodatni, tzn. ze w koricowym efekcie sg
one tansze.

Te wazne i zapewne sluszne argumenty oraz
wnioski wynikajgce z racjonalnego rachunku eko-
nomicznego mogg jednak okaza¢ sie trudne do im-
plementacji w niektérych krajach, zwlaszcza ubo-
gich i rozwijajacych sie, w ktérych z powodu niskich
naktad6éw na opieke zdrowotna — koszty bezposred-
nie rozstrzygaja o zakresie udzielanej pomocy zdro-
wotnej, w tym o dostepnych lekach refundowanych
z budzetu panstwa. Konsekwencje choroby stajg sie
sprawa drugoplanowa, za$ rozwigzywanie proble-
mu odktadane bywa do ,,lepszych czas6w”, ktére
kiedy$ majg nadejé¢. Liczne, nawet Sredniozamoz-
ne kraje nie sa w stanie finansowa¢ wszystkich do-
stepnych drogich metod terapii, zwlaszcza jezeli s
do dyspozycji, moze mniej komfortowe lecz réwnie
skuteczne sposoby niesienia pomocy.

Przedstawiona na wstepie trafna z punktu wi-
dzenia ekonomicznego i intereséw chorych, argu-
mentacja (,,lek, co prawda drogi, — lecz w istocie
oplaca sie, tzn. tani”), jest czesto i chetnie podno-
szona przez producentéw nowych lekéw przeciw-
depresyjnych, ktérych ceny sg zwykle wielokrotnie
wyzsze, niz dotychczas stosowanych (zwlaszcza
tréjpierécieniowych). Warto zauwazyé, ze wiek-
szo$¢ opublikowanych w minionym 10-leciu prac
z zakresu ,,ekonomi depresji” w istocie dotyczy
,,farmakoekonomiki”, nasuwa sie przy tym nie-
odparte wrazenie, ze intencjg wiekszosci autoréow
tych publikacji jest dgzenie do wykazania, ze opla-
ca sie stosowac drogie leki przeciwdepresyjne.

Nie jest moim zamiarem globalne podwazanie
takiego stanowiska, bowiem nie ulega watpliwosci,
ze sg sytuacje kliniczne (i nie nalezg one wcale
do rzadkosci), w ktérych stosowanie drogich lekéw
przeciwdepresyjnych jest ,,optacalne” nie tylko
z punktu widzenia rachunku ekonomicznego, ale
i niezbedne z punktu widzenia dobra chorego.
Sadze przy tym, ze prawem kazdego chorego jest

korzystanie z najlepszej dostepnej metody terapeu-
tycznej, tzn. takiej, ktéra zapewnia optymalny wy-
nik w sposéb jak najmniej dolegliwy. Stanowisko w
tej sprawie wielokrotnie przekazywatem decyden-
tom, ktorzy sporzadzajg i zatwierdzajg listy lekéw
refundowanych (,,nie nalezy kara¢ chorych, u kté-
rych ze wzgledu na stan somatyczny lub podeszly
wiek s3 przeciwwskazania do stosowania lekéw
tréjpierscieniowych”).

7 drugiej jednak strony nie ulega watpliwosci,
ze przestanki natury ,,farmakoekonomicznej” sg
naduzywane, za$ ,,rachunek farmakoekonomicz-
ny” staje sie narzedziem w walce o rynek lekow.
Obserwuje sie wyrazng tendencje do dezawuowa-
nia lekéw przeciwdepresyjnych pierwszej genera-
¢ji, wyolbrzymiajgc ich szkodliwosé, ztg tolerancje,
niska compliance os6b leczonych, niskg jakosé
zycia w toku leczenia, a jednocze$nie pomija ich
skuteczno$¢ oraz fakt, ze bezpieczenstwo tych le-
kow sprawdzone zostato w toku kilkudziesieciu lat
stosowania. Nowe leki sg promowane jako srodki
w pelni skuteczne i bezpieczne, a wiec istotnie lep-
sze od starych, pomija sie przy tym okoliczno$é, ze
przy stosowaniu niektérych, efekt przeciwdepre-
syjny pojawia sie dopiero po 6-8 tygodniach tera-
pii (co przeciez nie jest bez znaczenia dla chore-
go depresyjnego), ze stosowanie niektérych moze
znacznie ogranicza¢ mozliwo$é podawania lekéw
innych, niezbednych w towarzyszgcych chorobach
somatycznych, ze odlegle skutki ich stosowania nie
sg poznane, dzialania niepozgdane wystepujace
rzadko (chociaz mogg by¢ dolegliwe, niekiedy nie-
bezpieczne) — sg skrzetnie pomijane. Na podstawie
niekontrolowanych badan propaguje sie stosowanie
nowych lekéw w populacjach zwiekszonego ryzyka
(osoby w podesziym wieku, dzieci, mtodziez).

Te krytyczne uwagi na marginesie coraz szerszego
wykorzystywania analiz farmakoekonomicznych we
wspolczesnej medycynie i systemach opieki zdrowot-
nej, nie sg zarzutami pod adresem ,,ekonomii” zdro-
wia i choroby lub ,,farmakoekonomiki”, ktére dostar-
czaja cennych metod i narzedzi stuzgcych optymali-
zacji leczenia i wytyczania kierunkéw rozwoju opieki
zdrowotnej. Dzieki analizom ekonomicznym po la-
tach dostrzezono range spoleczng zaburzen depre-
syjnych. Celem tych rozwazan, bylo zwrécenie uwagi
na fakt, ze analiza ekonomiczna jest istotng, sktadowa
proceséw decyzyjnych w medycynie, nie moze jednak
by¢ czynnikiem rozstrzygajacym. O wartoSci metody
terapeutycznej, jej przydatnoéci u poszczegdlnych
chorych decyduje rzetelna i dlugoterminowa ocena
przeprowadzona przez niezaleznych ekspertéow (ba-
daczy) w warunkach kontrolowanych.
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