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Streszczenie

Koncepcja ,,depresji poudarowej” budzi powazne kontrowersje, jako ze jej odrgbnosé bio-
logiczna ani psychologiczna nie zostata nigdy w sposob jednoznaczny potwierdzona. Badania
wskazuja jedynie na pewne zwiazki (migdzy innymi wieku i ptci chorych oraz lokalizacji udaru)
z charakterystyka obrazu klinicznego depresji; wydaje sig, ze rozwazne jest rozumienie udaru jako
czynnika patoplastycznego raczej niz sprawczego, jak sugerowatby termin ,,depresja poudarowa”.
Uwaza sig, ze leczenie depres;ji jest istotne dla skutecznosci rehabilitacji, cho¢ najnowsze badania
wskazuja raczej na wptyw na funkcjonowanie chorych niz na wyniki rehabilitacji (zwlaszcza
ruchowej) per se.

Nie opracowano dotad zadnego leczenia ,,depresji poudarowej”, ktore miatoby charakter standar-
du a liczba przeprowadzonych badan klinicznych jest niewielka. Trojpierscieniowe leki przeciwde-
presyjne (zwlaszcza nortryptylina) okazaty si¢ by¢ skuteczne, cho¢, podobnie jak w leczeniu innych
postaci depresji obarczone wigksza liczba dziatan niepozadanych niz nowsze leki. W randomi-
zowanych, kontrolowanych placebo badaniach oceniano jako skuteczne stosowanie citalopramu,
trazodonu i reboksetyny. Z wynikéw jednego badania wynika, ze depresja z dominujacym lgkiem
moze by¢ wskazaniem do zastosowania leku z grupy SSRI (np. citalopramu), podczas gdy depresja
z wycofaniem reaguje lepiej na leczenie reboksetyna. Interwencje psychologiczne nie byly dotad
W sposob systematyczny oceniane. Badacze sugeruja mozliwo$¢ stosowania terapii behawioralno-
poznawczej; inne interwencje (program edukacyjny, terapia w oddziale dziennym, specyficzne le-
czenie afazji) nie wplywaly na ryzyko wystapienia ani przebieg depresji po udarze. Ostatnio poja-
wily sig sugestie stosowania farmakologicznej prewencji depresji u chorych z przebytym udarem;
dane z kilku badan klinicznych sa jednak mato zachg¢cajace.

Summary

The concept of poststroke depression as a nosological entity, despite decades of research,
remains controversial. Neither its biological nor psychopathological specificity has never been
unambiguously confirmed. Although some correlates between clinical characteristics of poststroke
depression and some patient-related (age and gender) and stroke-related (localization) variables
have been proposed, it seems reasonable to treat stroke as a pathoplastic than a causative factor.
Effective treatment of poststroke depression affects the outcomes of rehabilitation, in particular
patients functional abilities and activities of daily living.

No standard or generally recommended treatments exist for poststroke depression and well-
designed clinical studies are sparse. Nortriptyline has been proved to be effective, though its use
(the same is true for other tricyclics) is limited by side effects. Citalopram, trazodone and reboxetine
have also been evaluated in controlled trials and evaluated as helpful. The results of one study
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suggest that citalopram might be of choice when depression is accompanied by significant anxiety
while reboxetine when apathy and withdrawal are prevailing.

Psychological interventions have not been so far systematically evaluated, still behavioral-
cognitive therapy is often indicated.

A small number of pharmacological prevention of poststroke depression trials have been con-
ducted showing conflicting and rather discouraging results.

Stowa kluczowe: depresja, udar, farmakoterapia, psychoterapia, prewencja
Key words: depression, stroke, pharmacotherapy, psychotherapy, prevention

Powszechnie uwaza sig, ze wystapienie depres;ji u pacjenta z przebytym udarem
mozgu (w dalszej czgsci artykutu dla uproszczenia bede postugiwac si¢ skrotowym
okresleniem ,,depresja poudarowa”, pomimo supozycji, ze termin ten implikuje
zwiazki patogenetyczne, co do ktorych istnieja powazne watpliwosci) jest powaz-
nym powiklaniem wptywajacym na efektywnos$¢ rehabilitacji, jako$¢ zycia chorych
a takze stan zdrowia ich opiekunéw (4, 27, 40). Istnieja takze badania wskazujace
na fakt, ze depresja wplywa na $miertelno$¢ w grupie chorych z udarem a takze
podwyzsza ryzyko wystapienia kolejnych incydentéw sercowo-naczyniowych (14,
21). Dotyczy¢ to moze zreszta nie tylko jawnej klinicznie depresji spetniajace;j
kryteria dla epizodu ale nawet wystapienia pojedynczych objawow depresyjnych
(14). Pomimo tych faktéw depresja poudarowa w warunkach rutynowej opieki
jest rozpoznawana relatywnie rzadko a nawet jesli taka diagnoza jest postawiona,
pacjenci czgsto nie otrzymuja leczenia. Brak leczenia w tym wypadku wynika nie
tylko z braku odpowiednich kompetencji ale przede wszystkim z nieistnienia spe-
cyficznych przewodnikoéw terapeutycznych w omawianej grupie pacjentow.

Celem tej pracy jest krytyczna ocena istniejacego pismiennictwa dotyczacego
postgpowania w depresji poudarowej i proba sformutowania rekomendacji kli-
nicznych.

Rozpowszechnienie depresji poudarowej

Uwaza sig, ze jakakolwiek forma depresji wystepuje u okoto ¥ chorych w ciagu
pierwszego roku od udaru a pierwszych kilka miesig¢cy po udarze jest uwazane za
okres najwigkszego zagrozenia. Wyniki niedawno opublikowanego systematycz-
nego przegladu badan wskazuja, ze problem rozpowszechnienia depresji w tej gru-
pie pacjentow, pomimo relatywnie licznych badan, jest daleki od jednoznacznego
rozstrzygnigcia (12). Raportowana prewalencja zaburzen depresyjnych po udarze
moézgu waha si¢ od 1% do 55% i zalezy od takich czynnikoéw jak kryteria diag-
nostyczne (wyzsze wskazniki wtedy, gdy stosowano kwestionariusze samooceny
takie jak kwestionariusz depresji Becka lub skale do oceny depresji takie jak
MADRS (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale, skala oceny depres;ji),
skala samooceny depresji Zunga czy skala GDS (Geriatric Depression Scale,
geriatryczna skala oceny depresji); nizsze wskazniki gdy wymagano speiniania
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kryteriow diagnostycznych dla depresji lub innego zaburzenia afektywnego
wedtug DSM) i ocenianej populacji chorych (wyzsze wskazniki w populacjach
klinicznych, np. u chorych przebywajacych na oddziatach neurologicznych lub
rehabilitacyjnych a takze w placowkach opiekunczych; nizsze u chorych zyjacych
w spolecznosci). W jedynym opublikowanym dotad badaniu na populacji polskich
pacjentow, ktérych badano za pomoca skali samooceny depresji Zunga (punkt
odcigcia >50 punktow) szesciomiesigczny wskaznik prewalencji depresji w po-
pulacji szpitalnej (N =72) oceniono na 46% (95 przedziat ufnosci 34—57%) (15).
Co ciekawe, z metaanalizy wynika ponadto, Ze depresja poudarowa jest zabu-
rzeniem przewlektym; wskazniki prewalencji nie roznia si¢ istotnie w grupach
chorych ocenianych po 1, 6 i 12 miesiacach od wystapienia udaru. To znale-
zisko sugeruje, ze interpretowanie depresji poudarowej wylacznie w kategoriach
psychologicznej reakcji na cigzka chorobg somatyczna jest prawdopodobnie
znacznym uproszczeniem (12).

Patogeneza depresji poudarowej: implikacje terapeutyczne

Najwigcej badan zmierzajacych do ustalenia zwiazkéw migdzy wystapieniem
udaru a depresja dotyczyto wptywu lokalizacji udaru. Klasyczne badania Robinsona
wskazywaty na zmiany neurotransmisji noradrenergicznej u zwierzat doswiadczal-
nych z uszkodzeniem prawostronnym i brak takich zaburzen przy uszkodzeniach
lewostronnych (35). W badaniach nad chorymi z depresja poudarowa z uzyciem
technik neuroobrazowania wskazywano wielokrotnie na jej zwiazki z uszkodze-
niami lewostronnymi (zwlaszcza lewej okolicy czotowej) (36, 41). Wskazywano
takze na znaczenie uszkodzen jader podstawy (42) lub jader podstawy i kory czo-
towej (22). Pézniejsze badania czesto jednak nie potwierdzaly jednoznacznie
zwiazku migdzy lokalizacja udaru a ryzykiem wystapienia depresji, co probowa-
no thumaczy¢ dynamicznymi zmianami w przebiegu rehabilitacji i leczenia udaru
(5, 39). Problem pozostaje nierozwiazany; wprawdzie metaanaliza badan ocenia-
jacych zwiazek lokalizacji udaru z depresja nie wykazata jednoznacznie jego ist-
nienia (7), jednak jej autorom zarzucano niewzigcie pod uwage takich istotnych
czynnikow jak wywiad dotyczacy wystgpowania zaburzen psychicznych, uraz
mozgu czy istnienie zmian podkorowych, o ktérych wiadomo, ze moga wptywac
na oceniang zalezno$¢ (44).

Podobnie niejasne sa zaburzenia neurotransmisji w depresji poudarowe;j. Po-
stulowano zaburzenia przekaznictwa dopaminowego, serotoninowego i noradre-
nergicznego a takze ich patoplastyczny wpltyw na obraz kliniczny depresji (30).
Proponuje si¢ takze wplyw zaburzen neuroplastycznosci i zwiazanej z nia przezy-
walnosci komoérek nerwowych w przebiegu udaru; dowodem na to ma by¢ obser-
wowane zmniejszenie ekspresji moézgowego czynnika wzrostu (BDNF) w komor-
kach hipokampa (9, 19).

Biologiczne wyjasnienia patogenezy depresji poudarowej, jakkolwiek ciekawe,
nie opisuja zapewne calej ztozonosci problemu. Wskazuja na to badania oceniajace
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czynniki ryzyka wystapienia depresji poudarowej, do ktérych poza czynnikami
potencjalnie biologicznymi, takimi jak przedchorobowa osobowos¢ (1), epizody
depresji w wywiadzie czy tez rodzinne wystgpowanie zaburzen afektywnych
(20) i ciezkos$¢ klinicznego przebiegu udaru (28), naleza tez czynniki psychospo-
leczne, takie jak powazne zdarzenia zyciowe (6), samotno$¢, pte¢ zenska i trau-
matyczne, stresowe przezycia przed udarem (3) a takze nasilenie niesprawnos$ci
zwigzane z udarem (29).

Powyzsze dane wskazuja, ze jest mato prawdopodobne aby byto mozliwe sku-
teczne postgpowanie terapeutyczne oparte wytacznie na metodach biologicznych.

Badania kliniczne oceniajace skuteczno$¢ leczenia depresji poudarowej

Badan odpowiedniej jakosci (randomizowanych, kontrolowanych placebo lub
aktywnym komparatorem) na szczegdétowo scharakteryzowanych populacjach
chorych opublikowano zaskakujaco niewiele. Oceniano fluoksetyne (10, 45),
citalopram (2), nortryptyling (18, 37), trazodon (34), reboksetyne (32) oraz metyl-
fenidat (11). Dane z tych badan wskazuja, ze depresja poudarowa odpowiada na
leczenie lekami przeciwdepresyjnymi w podobnym odsetku przypadkéw jak inne
postacie depresji. Warto jednak podkresli¢ ogolna niska jakos$¢ badan manifestujaca
si¢ przede wszystkim niewielka liczebno$cig grup badanych, czgstym postugiwa-
niem si¢ narz¢dziami kwestionariuszowymi jako kryteriami oceny oraz krotki czas
ich trwania. W wigkszosci badan przewaga leczenia aktywnego nad placebo byta
niewielka. Poza wykazaniem ogoélnej skutecznosci lekow przeciwdepresyjnych,
wykazano, ze nortryptylina dziata silniej niz fluoksetyna, cho¢ efektywnos¢ jej
klinicznego zastosowania jest znacznie ograniczona czg¢stoscia i rodzajem obja-
wow niepozadanych (37), trazodon moze by¢ szczeg6lnie korzystny w przypadku
depresji przebiegajacej z niepokojem i zaburzeniami snu (34), citalopram z towa-
rzyszacym lgkiem za$ reboksetyna u pacjentdw z apatia i abulia (31). W przypad-
ku niestosowanego w Polsce stymulanta, metylfenidatu, wykazano ponadto bez-
posredni wptyw leczenia na motywacje do rehabilitacji oraz poziom uzyskanej
funkcjonalnej poprawy (11). Warto jednak podkresli¢, ze metaanaliza powyzszych
badan wykazata, ze catkowity efekt lekow przeciwdepresyjnych w tej populacji
pacjentow byt niewielki (iloraz szans 0,76, 95%, przedziat ufnosci 0,51-1,12)
1 zwlaszcza w przypadku dwoch lekow z grupy SSRI (fluoksetyny i sertraliny)
istnieje watpliwos¢ co do ich skutecznosci (13, 23).

Jeszcze mniej danych dotyczy skutecznos$ci niefarmakologicznych interwencji
biologicznych (nieliczne, otwarte i na bardzo matych grupach badania z wykorzy-
staniem elektrowstrzasow) (8, 43) a takze oddziatywan psychoterapeutycznych.
Te ostatnie, pomimo praktycznie catkowitego braku badan sa powszechnie reko-
mendowane przez ekspertow. Zaleca si¢ zwlaszcza takie mato specyficzne formy
jak psychoterapia podtrzymujaca, psychoedukacja i psychologiczne wsparcie
rodziny/opiekuna oraz, w wybranych przypadkach, terapi¢ poznawcza i inter-
personalna (16, 17).
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Badania kliniczne oceniajace skutecznos¢ profilaktyki farmakologicznej
depresji poudarowej

Cho¢ profilaktyczne stosowanie lekow przeciwdepresyjnych u chorych po
przebytym udarze, a bez aktualnie istniejacego stanu depresyjnego, budzi watpliwo-
$ci natury etycznej, to jednak przeprowadzono kilka tak wtasnie zaplanowanych
badan. W trzech z nich stosowane leki oceniono jako skutecznie zapobiegajace
depresji; wykorzystano niestosowany obecnie w klinice lek przeciwdepresyjny
indeloksazyneg (38), sertraling oraz mirtazaping (25). Badanie z mirtazaping zapro-
jektowano w sposob nietypowy, chorych po udarze (bez depresji) randomizowano
bowiem poczatkowo do leku lub placebo, a osobom w grupie placebo wiaczano
lek aktywny, gdy pojawity sig cechy kliniczne depresji. W ten sposob wykazano
nie tylko skuteczne dzialanie profilaktyczne mirtazapiny, ale takze jej efektyw-
no$¢ w leczeniu depresji poudarowej (25). Jako nieskuteczne oceniono aktywne
leczenie w przypadkach mianseryny (26) oraz nortryptyliny i fluoksetyny (37).
Pozycja nortryptyliny jest zreszta problematyczna jako, ze w innym badaniu
klinicznym wykazano wprawdzie skutecznos$¢ zapobiegawcza fluoksetyny i nor-
tryptyliny w obserwacji 12-tygodniowej, ale jednoczesnie podwyzszone ryzyko
wystapienia depresji po odstawieniu nortryptyliny (24).

Wydaje si¢ zatem, ze nie ma wystarczajacych przestanek aby zaleca¢ farmako-
logiczna prewencje depresji poudarowej a niewykluczone, ze jest to dzialanie
potencjalnie niebezpieczne. Aby jednoznacznie odnies¢ sig¢ do prob leczenia pro-
filaktycznego nalezatoby prawdopodobnie przeprowadzac badania kliniczne z dtu-
gim okresem obserwacji, takze po zakonczeniu aktywnego leczenia.

Podsumowanie

Depresja poudarowa, cho¢ czesta i wplywajaca niekorzystnie rokowniczo
u chorych po przebytym udarze, pozostaje w wielu przypadkach nierozpoznana
inieleczona. Dostepne dane z literatury nie pozwalaja na sformutowanie jednoznacz-
nych zalecen dotyczacych jej farmakoterapii. W randomizowanych badaniach
klinicznych pozytywny efekt wykazano w przypadku nortryptyliny, citalopramu
i reboksetyny. Dane z badan otwartych dotyczace niektorych innych lekow (trazo-
donu, mirtazapiny, wenlafaksyny) wymagajq potwierdzenia w prawidtowo zapla-
nowanych probach klinicznych. Pozycja niektorych innych lekéw ocenianych
w badaniach klinicznych jest niejasna i wymaga dalszych ocen (fluoksetyna,
sertralina). Powszechnie zalecane oddzialywania psychoterapeutyczne nie byly
oceniane w badaniach klinicznych, trudno zatem wypowiedzie¢ sig¢ co do ich sku-
tecznosci. Nie ma tez obecnie podstaw do zalecania farmakologicznej (ani jakiej-
kolwiek innej) profilaktyki depresji u chorych z przebytym udarem mozgu.

Na zakonczenie warto podkresli¢, ze poza danymi z randomizowanych badan
klinicznych, przy wyborze leku przeciwdepresyjnego u chorego po przebytym
udarze mozgu warto kierowac sig takze informacjami dotyczacymi bezpieczenstwa
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leczenia. Poniewaz chorzy po przebytym udarze czgsto pobieraja wiele lekow,
szczegolng uwage warto zwroci¢ na mozliwe interakcje lekowe. Na uwage zastu-
guja zwlaszcza potencjalnie niebezpieczne dla zycia interakcje trojpierscieniowych
lekéw przeciwdepresyjnych i fluwoksaminy z doustnymi antykoagulantami. Po-
nadto pamigta¢ nalezy, ze samo stosowanie lekéw przeciwdepresyjnych moze
wptywac na uktad krzepnigcia i podwyzszac ryzyko zaréwno krwawienia (najbar-
dziej w przypadku lekéw selektywnie dziatajacych na transporter serotoniny), jak
1 wykrzepiania (leki trojpierscieniowe, wenlafaksyna, paroksetyna). Wreszcie
istotnym warunkiem bezpieczenstwa stosowania lekéw przeciwdepresyjnych jest
uwzglednianie ich mozliwego dzialania kardiotoksycznego.
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