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Streszczenie
Koncepcja �depresji poudarowej� budzi powa¿ne kontrowersje, jako ¿e jej odrêbno�æ bio-

logiczna ani psychologiczna nie zosta³a nigdy w sposób jednoznaczny potwierdzona. Badania
wskazuj¹ jedynie na pewne zwi¹zki (miêdzy innymi wieku i p³ci chorych oraz lokalizacji udaru)
z charakterystyk¹ obrazu klinicznego depresji; wydaje siê, ¿e rozwa¿ne jest rozumienie udaru jako
czynnika patoplastycznego raczej ni¿ sprawczego, jak sugerowa³by termin �depresja poudarowa�.
Uwa¿a siê, ¿e leczenie depresji jest istotne dla skuteczno�ci rehabilitacji, choæ najnowsze badania
wskazuj¹ raczej na wp³yw na funkcjonowanie chorych ni¿ na wyniki rehabilitacji (zw³aszcza
ruchowej) per se.

Nie opracowano dot¹d ¿adnego leczenia �depresji poudarowej�, które mia³oby charakter standar-
du a liczba przeprowadzonych badañ klinicznych jest niewielka. Trójpier�cieniowe leki przeciwde-
presyjne (zw³aszcza nortryptylina) okaza³y siê byæ skuteczne, choæ, podobnie jak w leczeniu innych
postaci depresji obarczone wiêksz¹ liczb¹ dzia³añ niepo¿¹danych ni¿ nowsze leki. W randomi-
zowanych, kontrolowanych placebo badaniach oceniano jako skuteczne stosowanie citalopramu,
trazodonu i reboksetyny. Z wyników jednego badania wynika, ¿e depresja z dominuj¹cym lêkiem
mo¿e byæ wskazaniem do zastosowania leku z grupy SSRI (np. citalopramu), podczas gdy depresja
z wycofaniem reaguje lepiej na leczenie reboksetyn¹. Interwencje psychologiczne nie by³y dot¹d
w sposób systematyczny oceniane. Badacze sugeruj¹ mo¿liwo�æ stosowania terapii behawioralno-
poznawczej; inne interwencje (program edukacyjny, terapia w oddziale dziennym, specyficzne le-
czenie afazji) nie wp³ywa³y na ryzyko wyst¹pienia ani przebieg depresji po udarze. Ostatnio poja-
wi³y siê sugestie stosowania farmakologicznej prewencji depresji u chorych z przebytym udarem;
dane z kilku badañ klinicznych s¹ jednak ma³o zachêcaj¹ce.

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.

S³owa kluczowe: depresja, udar, farmakoterapia, psychoterapia, prewencja
Key words: depression, stroke, pharmacotherapy, psychotherapy, prevention

Powszechnie uwa¿a siê, ¿e wyst¹pienie depresji u pacjenta z przebytym udarem
mózgu (w dalszej czê�ci artyku³u dla uproszczenia bêdê pos³ugiwaæ siê skrótowym
okre�leniem �depresja poudarowa�, pomimo supozycji, ¿e termin ten implikuje
zwi¹zki patogenetyczne, co do których istniej¹ powa¿ne w¹tpliwo�ci) jest powa¿-
nym powik³aniem wp³ywaj¹cym na efektywno�æ rehabilitacji, jako�æ ¿ycia chorych
a tak¿e stan zdrowia ich opiekunów (4, 27, 40). Istniej¹ tak¿e badania wskazuj¹ce
na fakt, ¿e depresja wp³ywa na �miertelno�æ w grupie chorych z udarem a tak¿e
podwy¿sza ryzyko wyst¹pienia kolejnych incydentów sercowo-naczyniowych (14,
21). Dotyczyæ to mo¿e zreszt¹ nie tylko jawnej klinicznie depresji spe³niaj¹cej
kryteria dla epizodu ale nawet wyst¹pienia pojedynczych objawów depresyjnych
(14). Pomimo tych faktów depresja poudarowa w warunkach rutynowej opieki
jest rozpoznawana relatywnie rzadko a nawet je�li taka diagnoza jest postawiona,
pacjenci czêsto nie otrzymuj¹ leczenia. Brak leczenia w tym wypadku wynika nie
tylko z braku odpowiednich kompetencji ale przede wszystkim z nieistnienia spe-
cyficznych przewodników terapeutycznych w omawianej grupie pacjentów.

Celem tej pracy jest krytyczna ocena istniej¹cego pi�miennictwa dotycz¹cego
postêpowania w depresji poudarowej i próba sformu³owania rekomendacji kli-
nicznych.

Rozpowszechnienie depresji poudarowej

Uwa¿a siê, ¿e jakakolwiek forma depresji wystêpuje u oko³o ¼ chorych w ci¹gu
pierwszego roku od udaru a pierwszych kilka miesiêcy po udarze jest uwa¿ane za
okres najwiêkszego zagro¿enia. Wyniki niedawno opublikowanego systematycz-
nego przegl¹du badañ wskazuj¹, ¿e problem rozpowszechnienia depresji w tej gru-
pie pacjentów, pomimo relatywnie licznych badañ, jest daleki od jednoznacznego
rozstrzygniêcia (12). Raportowana prewalencja zaburzeñ depresyjnych po udarze
mózgu waha siê od 1% do 55% i zale¿y od takich czynników jak kryteria diag-
nostyczne (wy¿sze wska�niki 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 depresji),
skala samooceny depresji Zunga czy skala GDS (Geriatric Depression Scale,
geriatryczna skala oceny depresji); ni¿sze wska�niki gdy wymagano spe³niania
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kryteriów diagnostycznych dla depresji lub innego zaburzenia afektywnego
wed³ug DSM) i ocenianej populacji chorych (wy¿sze wska�niki w populacjach
klinicznych, np. u chorych przebywaj¹cych na oddzia³ach neurologicznych lub
rehabilitacyjnych a tak¿e w placówkach opiekuñczych; ni¿sze u chorych ¿yj¹cych
w spo³eczno�ci). W jedynym opublikowanym dot¹d badaniu na populacji polskich
pacjentów, których badano za pomoc¹ skali samooceny depresji Zunga (punkt
odciêcia >50 punktów) sze�ciomiesiêczny wska�nik prewalencji depresji w po-
pulacji szpitalnej (N = 72) oceniono na 46% (95 przedzia³ ufno�ci 34�57%) (15).
Co ciekawe, z metaanalizy wynika ponadto, ¿e depresja poudarowa jest zabu-
rzeniem przewlek³ym; wska�niki prewalencji nie ró¿ni¹ siê istotnie w grupach
chorych ocenianych po 1, 6 i 12 miesi¹cach od wyst¹pienia udaru. To znale-
zisko sugeruje, ¿e interpretowanie depresji poudarowej wy³¹cznie w kategoriach
psychologicznej reakcji na ciê¿k¹ chorobê somatyczn¹ jest prawdopodobnie
znacznym uproszczeniem (12).

Patogeneza depresji poudarowej: implikacje terapeutyczne

Najwiêcej badañ zmierzaj¹cych do ustalenia zwi¹zków miêdzy wyst¹pieniem
udaru a depresj¹ dotyczy³o wp³ywu lokalizacji udaru. Klasyczne badania Robinsona
wskazywa³y na zmiany neurotransmisji noradrenergicznej u zwierz¹t do�wiadczal-
nych z uszkodzeniem prawostronnym i brak takich zaburzeñ przy uszkodzeniach
lewostronnych (35). W badaniach nad chorymi z depresj¹ poudarow¹ z u¿yciem
technik neuroobrazowania wskazywano wielokrotnie na jej zwi¹zki z uszkodze-
niami lewostronnymi (zw³aszcza lewej okolicy czo³owej) (36, 41). Wskazywano
tak¿e na znaczenie uszkodzeñ j¹der podstawy (42) lub j¹der podstawy i kory czo-
³owej (22). Pó�niejsze badania czêsto jednak nie potwierdza³y jednoznacznie
zwi¹zku miêdzy lokalizacj¹ udaru a ryzykiem wyst¹pienia depresji, co próbowa-
no t³umaczyæ dynamicznymi zmianami w przebiegu rehabilitacji i leczenia udaru
(5, 39). Problem pozostaje nierozwi¹zany; wprawdzie metaanaliza badañ ocenia-
j¹cych zwi¹zek lokalizacji udaru z depresj¹ nie wykaza³a jednoznacznie jego ist-
nienia (7), jednak jej autorom zarzucano niewziêcie pod uwagê takich istotnych
czynników jak wywiad dotycz¹cy wystêpowania zaburzeñ psychicznych, uraz
mózgu czy istnienie zmian podkorowych, o których wiadomo, ¿e mog¹ wp³ywaæ
na ocenian¹ zale¿no�æ (44).

Podobnie niejasne s¹ zaburzenia neurotransmisji w depresji poudarowej. Po-
stulowano zaburzenia przeka�nictwa dopaminowego, serotoninowego i noradre-
nergicznego a tak¿e ich patoplastyczny wp³yw na obraz kliniczny depresji (30).
Proponuje siê tak¿e wp³yw zaburzeñ neuroplastyczno�ci i zwi¹zanej z ni¹ prze¿y-
walno�ci komórek nerwowych w przebiegu udaru; dowodem na to ma byæ obser-
wowane zmniejszenie ekspresji mózgowego czynnika wzrostu (BDNF) w komór-
kach hipokampa (9, 19).

Biologiczne wyja�nienia patogenezy depresji poudarowej, jakkolwiek ciekawe,
nie opisuj¹ zapewne ca³ej z³o¿ono�ci problemu. Wskazuj¹ na to badania oceniaj¹ce
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czynniki ryzyka wyst¹pienia depresji poudarowej, do których poza czynnikami
potencjalnie biologicznymi, takimi jak przedchorobowa osobowo�æ (1), epizody
depresji w wywiadzie czy te¿ rodzinne wystêpowanie zaburzeñ afektywnych
(20) i ciê¿ko�æ klinicznego przebiegu udaru (28), nale¿¹ te¿ czynniki psychospo-
³eczne, takie jak powa¿ne zdarzenia ¿yciowe (6), samotno�æ, p³eæ ¿eñska i trau-
matyczne, stresowe prze¿ycia przed udarem (3) a tak¿e nasilenie niesprawno�ci
zwi¹zane z udarem (29).

Powy¿sze dane wskazuj¹, ¿e jest ma³o prawdopodobne aby by³o mo¿liwe sku-
teczne postêpowanie terapeutyczne oparte wy³¹cznie na metodach biologicznych.

Badania kliniczne oceniaj¹ce skuteczno�æ leczenia depresji poudarowej

Badañ odpowiedniej jako�ci (randomizowanych, kontrolowanych placebo lub
aktywnym komparatorem) na szczegó³owo scharakteryzowanych populacjach
chorych opublikowano zaskakuj¹co niewiele. Oceniano fluoksetynê (10, 45),
citalopram (2), nortryptylinê (18, 37), trazodon (34), reboksetynê (32) oraz metyl-
fenidat (11). Dane z tych badañ wskazuj¹, ¿e depresja poudarowa odpowiada na
leczenie lekami przeciwdepresyjnymi w podobnym odsetku przypadków jak inne
postacie depresji. Warto jednak podkre�liæ ogóln¹ nisk¹ jako�æ badañ manifestuj¹c¹
siê przede wszystkim niewielk¹ liczebno�ci¹ grup badanych, czêstym pos³ugiwa-
niem siê narzêdziami kwestionariuszowymi jako kryteriami oceny oraz krótki czas
ich trwania. W wiêkszo�ci badañ przewaga leczenia aktywnego nad placebo by³a
niewielka. Poza wykazaniem ogólnej skuteczno�ci leków przeciwdepresyjnych,
wykazano, ¿e nortryptylina dzia³a silniej ni¿ fluoksetyna, choæ efektywno�æ jej
klinicznego zastosowania jest znacznie ograniczona czêsto�ci¹ i rodzajem obja-
wów niepo¿¹danych (37), trazodon mo¿e byæ szczególnie korzystny w przypadku
depresji przebiegaj¹cej z niepokojem i zaburzeniami snu (34), citalopram z towa-
rzysz¹cym lêkiem za� reboksetyna u pacjentów z apati¹ i abuli¹ (31). W przypad-
ku niestosowanego w Polsce stymulanta, metylfenidatu, wykazano ponadto bez-
po�redni wp³yw leczenia na motywacjê do rehabilitacji oraz poziom uzyskanej
funkcjonalnej poprawy (11). Warto jednak podkre�liæ, ¿e metaanaliza powy¿szych
badañ wykaza³a, ¿e ca³kowity efekt leków przeciwdepresyjnych w tej populacji
pacjentów by³ niewielki (iloraz szans 0,76, 95%, przedzia³ ufno�ci 0,51�1,12)
i zw³aszcza w przypadku dwóch leków z grupy SSRI (fluoksetyny i sertraliny)
istnieje w¹tpliwo�æ co do ich skuteczno�ci (13, 23).

Jeszcze mniej danych dotyczy skuteczno�ci niefarmakologicznych interwencji
biologicznych (nieliczne, otwarte i na bardzo ma³ych grupach badania z wykorzy-
staniem elektrowstrz¹sów) (8, 43) a tak¿e oddzia³ywañ psychoterapeutycznych.
Te ostatnie, pomimo praktycznie ca³kowitego braku badañ s¹ powszechnie reko-
mendowane przez ekspertów. Zaleca siê zw³aszcza takie ma³o specyficzne formy
jak psychoterapia podtrzymuj¹ca, psychoedukacja i psychologiczne wsparcie
rodziny/opiekuna oraz, w wybranych przypadkach, terapiê poznawcz¹ i inter-
personaln¹ (16, 17).
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Badania kliniczne oceniaj¹ce skuteczno�æ profilaktyki farmakologicznej
depresji poudarowej

Choæ profilaktyczne stosowanie leków przeciwdepresyjnych u chorych po
przebytym udarze, a bez aktualnie istniej¹cego stanu depresyjnego, budzi w¹tpliwo-
�ci natury etycznej, to jednak przeprowadzono kilka tak w³a�nie zaplanowanych
badañ. W trzech z nich stosowane leki oceniono jako skutecznie zapobiegaj¹ce
depresji; wykorzystano niestosowany obecnie w klinice lek przeciwdepresyjny
indeloksazynê (38), sertralinê oraz mirtazapinê (25). Badanie z mirtazapin¹ zapro-
jektowano w sposób nietypowy, chorych po udarze (bez depresji) randomizowano
bowiem pocz¹tkowo do leku lub placebo, a osobom w grupie placebo w³¹czano
lek aktywny, gdy pojawi³y siê cechy kliniczne depresji. W ten sposób wykazano
nie tylko skuteczne dzia³anie profilaktyczne mirtazapiny, ale tak¿e jej efektyw-
no�æ w leczeniu depresji poudarowej (25). Jako nieskuteczne oceniono aktywne
leczenie w przypadkach mianseryny (26) oraz nortryptyliny i fluoksetyny (37).
Pozycja nortryptyliny jest zreszt¹ problematyczna jako, ¿e w innym badaniu
klinicznym wykazano wprawdzie skuteczno�æ zapobiegawcz¹ fluoksetyny i nor-
tryptyliny w obserwacji 12-tygodniowej, ale jednocze�nie podwy¿szone ryzyko
wyst¹pienia depresji po odstawieniu nortryptyliny (24).

Wydaje siê zatem, ¿e nie ma wystarczaj¹cych przes³anek aby zalecaæ farmako-
logiczn¹ prewencjê depresji poudarowej a niewykluczone, ¿e jest to dzia³anie
potencjalnie niebezpieczne. Aby jednoznacznie odnie�æ siê do prób leczenia pro-
filaktycznego nale¿a³oby prawdopodobnie przeprowadzaæ badania kliniczne z d³u-
gim okresem obserwacji, tak¿e po zakoñczeniu aktywnego leczenia.

Podsumowanie

Depresja poudarowa, choæ czêsta i wp³ywaj¹ca niekorzystnie rokowniczo
u chorych po przebytym udarze, pozostaje w wielu przypadkach nierozpoznana
i nieleczona. Dostêpne dane z literatury nie pozwalaj¹ na sformu³owanie jednoznacz-
nych zaleceñ dotycz¹cych jej farmakoterapii. W randomizowanych badaniach
klinicznych pozytywny efekt wykazano w przypadku nortryptyliny, citalopramu
i reboksetyny. Dane z badañ otwartych dotycz¹ce niektórych innych leków (trazo-
donu, mirtazapiny, wenlafaksyny) wymagaj¹ potwierdzenia w prawid³owo zapla-
nowanych próbach klinicznych. Pozycja niektórych innych leków ocenianych
w badaniach klinicznych jest niejasna i wymaga dalszych ocen (fluoksetyna,
sertralina). Powszechnie zalecane oddzia³ywania psychoterapeutyczne nie by³y
oceniane w badaniach klinicznych, trudno zatem wypowiedzieæ siê co do ich sku-
teczno�ci. Nie ma te¿ obecnie podstaw do zalecania farmakologicznej (ani jakiej-
kolwiek innej) profilaktyki depresji u chorych z przebytym udarem mózgu.

Na zakoñczenie warto podkre�liæ, ¿e poza danymi z randomizowanych badañ
klinicznych, przy wyborze leku przeciwdepresyjnego u chorego po przebytym
udarze mózgu warto kierowaæ siê tak¿e informacjami dotycz¹cymi bezpieczeñstwa
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leczenia. Poniewa¿ chorzy po przebytym udarze czêsto pobieraj¹ wiele leków,
szczególn¹ uwagê warto zwróciæ na mo¿liwe interakcje lekowe. Na uwagê zas³u-
guj¹ zw³aszcza potencjalnie niebezpieczne dla ¿ycia interakcje trójpier�cieniowych
leków przeciwdepresyjnych i fluwoksaminy z doustnymi antykoagulantami. Po-
nadto pamiêtaæ nale¿y, ¿e samo stosowanie leków przeciwdepresyjnych mo¿e
wp³ywaæ na uk³ad krzepniêcia i podwy¿szaæ ryzyko zarówno krwawienia (najbar-
dziej w przypadku leków selektywnie dzia³aj¹cych na transporter serotoniny), jak
i wykrzepiania (leki trójpier�cieniowe, wenlafaksyna, paroksetyna). Wreszcie
istotnym warunkiem bezpieczeñstwa stosowania leków przeciwdepresyjnych jest
uwzglêdnianie ich mo¿liwego dzia³ania kardiotoksycznego.
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