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      Editorial


      


      



      Pierwszy numer „Farmakoterapii w Psychiatrii i Neurologii” z roku 2013 zawiera pięć prac poglądowych i jedną eksperymentalną. Otwiera go artykuł Redaktora Naczelnego na temat nowych leków mogących znaleźć zastosowanie w farmakoterapii choroby afektywnej dwubiegunowej (CHAD). Przegląd rozpoczyna się od środków działających na receptory N-metylo-D-asparaginowe (NMDA) układu glutaminergicznego, takich jak ketamina i memantyna. Następnie omawiany jest tamoksifen, lek o hamującym działaniu na kinazę białkową C, oraz nowe atypowe leki przeciwpsychotyczne, takie jak ziprasidon, asenapina, paliperidon oraz lurasidon. W leczeniu depresji w przebiegu CHAD znalazła już zastosowanie agomelatyna. Przedstawiono też możliwości działania przeciwdepresyjnego modulatorów układu glutaminergicznego (riluzol i D-cykloseryna) oraz jonów cynku i magnezu.


      Drugi artykuł, którego autorami są Dominika Berent i Piotr Gałecki z Kliniki Psychiatrii Dorosłych Uniwersytetu Medycznego w Łodzi, dotyczy stosowania leków psychotropowych w ciąży. Nieleczenie kobiety ciężarnej wykazującej zaburzenia psychiczne niesie ryzyko gorszej współpracy pacjentki, niedożywienia, czynów agresywnych, przedterminowych rozwiązań ciąży, prób samobójczych i śmierci dziecka. W wyniku analizy danych za leki względnie bezpieczne dla matki i płodu, tzn. takie, co do których nie udokumentowano ewidentnej szkodliwości, uznano spośród typowych leków przeciwpsychotycznych haloperidol, chloropromazynę i trifluperazynę, spośród leków przeciwpsychotycznych II generacji klozapinę i olanzapinę, spośród trójpierścieniowych leków przeciwdepresyjnych amitryptylinę i imipraminę, spośród selektywnych inhibitorów zwrotnego wychwytu serotoniny fluoksetynę, a z leków o działaniu uspokajającym i nasennym zolpidem i prometazynę. W artykule przedstawiono też alternatywne metody leczenia: psychoterapię, terapię elektrowstrząsową, przezczaszkową stymulację magnetyczną, terapię jasnym światłem i leczenie preparatami ziołowymi.


      Trzy kolejne artykuły pochodzą z różnych jednostek Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie. Zasady leczenia depresji współistniejącej z bezsennością, bezsenności współistniejącej z objawami depresyjnymi oraz nowe możliwości leczenia obu schorzeń przedstawiają Adam Wichniak z III Kliniki Psychiatrycznej IPiN i współpracownicy. W leczeniu depresji współistniejącej z bezsennością zalecane są sedatywne leki przeciwdepresyjne (amitryptylina, doksepina, mianseryna, mirtazapina i trazodon). W wypadku bezsenności współistniejącej z innymi schorzeniami leczenie zaburzeń snu wpływa na poprawę wyników leczenia schorzenia podstawowego. Agomelatyna to pierwszy lek, który umożliwia leczenie depresji i zaburzeń snu poprzez wpływ na rytm okołodobowy. W porównaniu z innymi lekami przeciwdepresyjnymi rzadziej powoduje zaburzenia żołądkowo-jelitowe, zaburzenia funkcji seksualnych, przyrost masy ciała oraz objawy antycholinergiczne. W nielicznych przypadkach może mieć działanie hepatotoksyczne.


      Tematem artykułu Agnieszki Piróg-Balcerzak z Kliniki Psychiatrii Dzieci i Młodzieży IPiN oraz współpracowników jest skuteczność suplementacji wielonienasyconymi kwasami tłuszczowymi (WNKT) w chorobach psychicznych. Podsumowano tylko badania randomizowane z zastosowaniem podwójnie ślepej próby opublikowane przed sierpniem 2012 roku. Wyniki tych badań nie są spójne, a różnice metodologiczne, takie jak charakterystyka grup badanych, kryteria włączenia, dawka i typ WNKT oraz czas suplementacji, powodują, że rola WNKT w leczeniu zaburzeń i chorób psychicznych nadal pozostaje niejasna.


      W kolejnym artykule Bogusław Habrat i wsp. z Zespołu Profilaktyki i Leczenia Uzależnień IPiN omawiają programy terapeutyczne dla osób uzależnionych od opioidów. Leczenie substytucyjne jest uważane za leczenie z wyboru dla większości takich osób, a w programach terapeutycznych często stosuje się różne formy oddziaływań psychoterapeutycznych i środowiskowych. Jedną z propozycji dostosowania się do struktury leczenia uzależnień w Polsce jest próba zwiększenia efektywności stacjonarnych programów rehabilitacyjnych przez umożliwienie części pacjentów korzystania z leczenia substytucyjnego w czasie terapii opartej na zasadach społeczności terapeutycznej.


      Niniejszy numer pisma zamyka praca eksperymentalna pochodząca z Kliniki Psychiatrii Dorosłych UM w Poznaniu (Miłosz Krzywotulski i wsp.) oceniająca terapię elektrowstrząsową (EW) u 91 pacjentów z depresją lekooporną. Uzyskane wyniki wskazują na znaczną skuteczność tej metody. Efektywność terapii EW była podobna u kobiet i mężczyzn, i tym większa, im większe było nasilenie choroby, a także pozytywnie korelowała z krótszym czasem trwania leczonego epizodu depresji. Wykazano też, że skuteczność EW była wyższa w depresji w przebiegu choroby dwubiegunowej niż w depresji okresowej.


      Życzę przyjemnej lektury kolejnego numeru naszego pisma i gorąco zachęcam polskich psychiatrów, neurologów i farmakologów do nadsyłania artykułów eksperymentalnych, poglądowych i kazuistycznych dotyczących terapii farmakologicznej w psychiatrii i neurologii. Nadsyłane prace należy umieszczać na panelu redakcyjnym dostępnym na stronie internetowej pisma: http://fpn.ipin.edu.pl.


      Prof. dr hab. med. Janusz Rybakowski
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      Streszczenie


      Badania mechanizmów działania leków skutecznych w terapii różnych faz choroby afektywnej dwubiegunowej (CHAD) oraz odkrywanie jej procesów patogenetycznych dają impuls do poszukiwania nowych środków, które mogłyby być zastosowane w tej chorobie. W niniejszym artykule zostanie przedstawiony przegląd niektórych nowych leków, wprowadzonych na podstawie takich badań, które już w najbliższej przyszłości mogą być użyteczne w leczeniu różnych etapów przebiegu CHAD, tj. w leczeniu depresji, w leczeniu manii oraz w zapobieganiu nawrotom epizodów afektywnych. Przegląd rozpoczyna się od dwóch leków działających na receptory N-metylo-D-asparaginowe (NMDA) układu glutaminergicznego, takich jak ketamina i memantyna. Wykazanie szybkiego działania przeciwdepresyjnego jednorazowego wlewu ketaminy było w ostatnich latach jednym z najważniejszych wydarzeń związanych z farmakologicznym leczeniem depresji. U podstaw wprowadzenia tamoksifenu do leczenia stanów maniakalnych legło jego hamujące działanie na kinazę białkową C, jakie wywierają leki normotymiczne, takie jak lit i walproinian. Obok takich atypowych leków przeciwpsychotycznych, jak klozapina, olanzapina, kwetiapina, aripiprazol i risperidon, już zakwalifikowanych jako leki normotymiczne II generacji, nowymi kandydatami w tym zakresie stały się ziprasidon, asenapina, paliperidon oraz lurasidon. W leczeniu depresji w przebiegu CHAD znalazła już zastosowanie agomelatyna, jedyny lek przeciwdepresyjny o nowym mechanizmie działania wprowadzony w pierwszej dekadzie XXI wieku. Na zakończenie artykułu przedstawiono możliwości działania przeciwdepresyjnego modulatorów układu glutaminergicznego (riluzol i D-cykloseryna) oraz jonów cynku i magnezu, co może również znaleźć zastosowanie w leczeniu CHAD.


      


      



      Abstract


      The studies on the mechanisms of action of drugs efficacious in the treatment of different stages of bipolar disorder (BD) and discovering its pathogenic processes give an impulse for searching new agents which may be applied in this illness. In this article, a review of some new drugs introduced on the basis of such studies will be presented. These drugs may became useful in the treatment of different stages of BD i.e. acute depression, acute mania and prevention of affective recurrences in not so distant future. The review starts with two drugs acting on N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptors of glutamatergic system such as ketamine and memantine. Demonstrating rapid antidepressant action of single ketamine infusion has been in recent years one of the most important events connected with pharmacological treatment of depression. Introduction of tamoxifen for the treatment of manic states was based on its inhibition of protein kinase C, similarly as mood-stabilizing drugs such as lithium and valproate. Besides of such atypical antipsychotic drugs as clozapine, olanzapine, quetiapine, aripiprazole and risperidone, already classified as second generation mood-stabilizing drugs, ziprasidone, asenapine, paliperidone and lurasidone have became new candidates in this respect. Agomelatine, the only antidepressant drug with novel mechanism of action introduced in the first decade of XXI century has already been used in the treatment of bipolar depression. At the end of the article, a potential of antidepressant action of glutamatergic system modulators (riluzole, D-cycloserine) as well as of zinc and magnesium ions has been presented.
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      Wstęp


      


      



      Zgromadzono do tej pory wiele doświadczeń związanych z zastosowaniem środków farmakologicznych w terapii choroby afektywnej dwubiegunowej (CHAD), zarówno w leczeniu ostrych epizodów maniakalnych i depresyjnych, jak również w profilaktyce nawrotów afektywnych w tej chorobie. Badania mechanizmów działania leków skutecznych w terapii różnych faz CHAD dają impuls do poszukiwania innych środków o podobnym mechanizmie działania, które mogłyby być zastosowane w tej chorobie. Nowe leki mogą zostać również opracowane na podstawie lepszego poznania mechanizmów patogenetycznych. W niniejszym artykule zostanie przedstawiony przegląd niektórych nowych leków, które w przyszłości mogą być użyteczne w leczeniu różnych etapów przebiegu CHAD, tj. w leczeniu depresji, w leczeniu manii oraz w zapobieganiu nawrotom epizodów afektywnych. Chociaż leczenie depresji w CHAD wykazuje pewne odrębności w porównaniu z depresją okresową, postępy w leczeniu depresji dają bezpośrednie implikacje dla terapii tej fazy chorobowej w przebiegu CHAD.


      


      



      Ketamina


      Jednym z najważniejszych wydarzeń związanych z farmakologicznym leczeniem depresji w ostatnich latach było wykazanie szybkiego działania przeciwdepresyjnego jednorazowego wlewu ketaminy. Ketamina jest pochodną fencyklidyny, używaną jako lek do wywołania znieczulenia ogólnego, tzw. „anestezji dysocjowanej”. Lek działa antagonistycznie na receptory glutaminergiczne N-metylo-D-asparaginowe (NMDA). Pierwsze obserwacje nad skutecznością ketaminy w leczeniu epizodu depresyjnego opisano w roku 2000: u 4 chorych na depresję wykazano szybki efekt przeciwdepresyjny, utrzymujący się przez około 2 tygodnie po podaniu ketaminy w 40-minutowym wlewie dożylnym, w dawce 0,5 mg/kg masy ciała (Berman et al. 2000). Sześć lat później Zarate i wsp. (2006) wykonali badanie metodą podwójnie ślepej próby z zastosowaniem placebo w grupie 17 pacjentów z depresją lekooporną i zaobserwowali u 29% chorych remisję objawów, zaś u 71% zmniejszenie się ich do 24 godzin po infuzji ketaminy. U około 35% chorych po upływie 1 tygodnia utrzymywała się poprawa kliniczna. Po wlewie ketaminy wykazano również redukcję myśli i zamiarów samobójczych. Efekt pojawiał się już po kilku godzinach i utrzymywał się do 10 dni (Price et al. 2009; Larkin i Beautrais 2011). Diazgranados i wsp. (2010) stosowali wlew ketaminy na zasadzie podwójnie ślepej próby z zastosowaniem placebo jako dodatek do leków normotymicznych (litu lub walproinianu) u 15 pacjentów z depresją w przebiegu CHAD. Poprawę utrzymującą się do 14 dnia wykazano u 71% pacjentów, a różnica z placebo była widoczna już drugiego dnia po infuzji. Replikację tych wyników uzyskali ostatnio Zarate i wsp. (2012), wykazując poprawę u 12 z 15 takich pacjentów (79%) utrzymującą się do 14 dnia po infuzji ketaminy.


      Niedawno przedstawiono wyniki pierwszej w naszym kraju pracy dotyczącej pojedynczego wlewu ketaminy u 25 pacjentów (21 kobiet, 4 mężczyzn) w wieku od 27 do 67 lat z depresją w przebiegu CHAD. Wszyscy otrzymywali co najmniej jeden lek normotymiczny pierwszej lub/i drugiej generacji (Rybakowski 2007), a uprzednie podawanie leków przeciwdepresyjnych nie powodowało poprawy. Po odstawieniu leków przeciwdepresyjnych na co najmniej 7 dni wykonywano dożylny wlew ketaminy (0,5 mg/kg masy ciała). Ocenę psychometryczną przeprowadzano przy użyciu 17-punktowej Skali Depresji Hamiltona (HDRS) bezpośrednio przed oraz po 6, 12 i 24 godzinach oraz 3, 7, 10 i 14 dniach po podaniu ketaminy. Średnie nasilenie depresji przed wlewem ketaminy wynosiło w skali HDRS 21 ± 5 punktów, po 6 godzinach po infuzji zmniejszyło się do 19 ± 8, w drugim dniu do 16 ± 9, w 7 dniu do 12 ± 7, a w 14 dniu do 11 ± 7 punktów. Poprawa stanu psychicznego (zmniejszenie nasilenia punktacji HDRS o 50%)u 1 pacjenta wystąpiła po 6 godzinach, u ¼ chorych po 24 godzinach i u 52% chorych po 7 i po 14 dniach. Czterech pacjentów uzyskało remisję (7 punktów HDRS) w drugim dniu po infuzji, ośmiu po 7 dniach i dwunastu po 14 dniach. Wlew ketaminy był dobrze tolerowany (Permoda-Osip i wsp. 2012).


      W ostatnich latach podejmuje się próby stosowania wielokrotnych wlewów ketaminy w celu uzyskania bardziej trwałej poprawy (Rasmussen i wsp. 2013). Jednocześnie badane są czynniki kliniczne i biochemiczne, które determinują skuteczność kliniczną jednorazowego wlewu ketaminy. Badacze amerykańscy wykazali lepszy efekt ketaminy w depresji w przebiegu CHAD u pacjentów z obciążeniem rodzinnym alkoholizmem (Luckenbaugh i wsp. 2012). W naszej grupie badanej potwierdziliśmy taką zależność (Permoda-Osip i wsp. 2013). Wśród czynników biologicznych związanych z efektem jednorazowego wlewu ketaminy w depresji w przebiegu CHAD stwierdziliśmy związek ze zmianami poziomu w surowicy czynnika neutrofowego pochodzenia mózgowego – brain-derived neurotrophic factor: BDNF (Rybakowski i wsp. 2012) oraz z wyjściowym poziomem witaminy B12 w surowicy (Permoda-Osip i wsp. 2013).


      Istnieją również próby stosowania leków o podobnym profilu do ketaminy. Traksoprodil jest antagonistą NMDA selektywnym w stosunku do podjednostki NR2B wykazującym na modelach zwierzęcych efekt neuroprotekcyjny, przeciwbólowy oraz antyparkinsonowski. Badania nad stosowaniem traksoprodilu w leczeniu depresji wykazały podobny efekt do wywołanego przez ketaminę. Preskorn i wsp. (2008) u chorych na depresję ze słabym efektem leczenia inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny opisali bardzo szybką poprawę stanu psychicznego po wlewie traksoprodilu, a u 1/3 pacjentów objawy remisji utrzymywały się w 5 dobie od podania. Jak dotąd nie ma danych o replikacji tego efektu przez innych badaczy. Autorzy włoscy proponują zastosowanie podobnego środka, metoksydyny, która oprócz blokowania receptorów NMDA, działa na wychwyt zwrotny neuroprzekaźników oraz na receptory opioidowe i receptory sigma (Coppola i Mondola 2013).


      


      



      Memantyna


      Memantyna jest niekompetytywnym antagonistą receptora NMDA i środkiem wywierającym działanie neuroprotekcyjne. Od kilku lat lek jest stosowany w farmakologicznej terapii choroby Alzheimera. W swym ostatnim przeglądzie Lu i wsp. (2012), omawiając własności farmakologiczne memantyny oraz dotychczasowe doświadczenia kliniczne, wskazują, że lek mógłby być przydatny w leczeniu CHAD, zwłaszcza typu II. Korespondują z tym badania przedkliniczne, w których na modelu zwierzęcym manii memantyna wykazała własności przeciwmaniakalne (Gao i wsp. 2011). W 2006 roku badacze brazylijscy opisali dwóch pacjentów z oporną na leczenie CHAD, u których dodanie memantyny do dotychczasowego leczenia spowodowało szybki efekt przeciwdepresyjny i prokognitywny (Teng i Demetrio 2006). Koukopoulos i wsp. (2012) dodawali memantynę w dawkach 10–30 mg do dotychczasowego leczenia normotymicznego u 40 pacjentów z lekooporną CHAD. W trakcie rocznej katamnezy wykazali istotną poprawę w zakresie stabilizacji nastroju u 73% chorych, również u tych, u których choroba miała przebieg z szybką zmianą faz. Na uwagę zasługuje również ostatnie badanie autorów amerykańskich, w którym stwierdzili oni potencjalizację przez memantynę działania lamotriginy w depresji w przebiegu CHAD (Anand i wsp.2012).


      Strukturalnie zbliżona do memantyny jest amantadyna, która obok blokowania NMDA wywiera działanie przeciwparkinsonowskie (stymulacja układu dopaminergicznego) i przeciwwirusowe. Badacze z ośrodka krakowskiego wykazali jej działanie potencjalizujące skuteczność imipraminy u pacjentów z depresją lekooporną (Rogóż i wsp. 2007).


      


      



      Tamoksifen


      Tamoksifen jest lekiem używanym w leczeniu raka piersi ze względu na działanie na receptor estrogenowy. Lek jest jednocześnie specyficznym inhibitorem kinazy białkowej C (protein kinase C – PKC), enzymu związanego z układem fosfatydyloinozytolu (PI), regulującego przekaźnictwo synaptyczne oraz wiele procesów komórkowych. Badania neurobiologiczne wykazały nadmierną aktywność PKC w mózgu chorych z CHAD (Wang i Friedman 2001), z kolei jedno z ostatnich badań typu GWAS (genome-wide association study) wykazało związek predyspozycji do CHAD z genem kinazy diacylglicerolu eta (diacylglycerol kinase eta – DGKH), enzymu związanego z aktywnością układu PI oraz PKC (Baum i wsp. 2008). Lit hamuje aktywność PKC, zmniejszając fosforylację MARCKS (myristoylated alanine-rich C-kinase substrate), a podobne działanie wykazuje inny lek normotymiczny I generacji – walproinian (Quiroz et al. 2010).


      Próby zastosowania tamoksifenu u pacjentów z CHAD są związane z faktem, że jest to jedyny specyficzny inhibitor PKC przechodzący przez barierę krew-mózg. Należy również zaznaczyć, że w warunkach eksperymentalnych stężenia tamoksifenu wymagane do hamowania aktywności PCK są bardzo wysokie (10–20 μM), czego nie osiąga się w warunkach klinicznych. Pierwsze badanie skuteczności tamoksifenu stosowanego w dawkach 40–80 mg/dobę u pacjentów w stanie maniakalnym wykonali w 2000 roku Bebchuk i wsp. (2000), stwierdzając poprawę (redukcja nasilenia objawów o 50% lub więcej w skali manii Younga) po średnio 8 dniach leczenia u 5 z 7 leczonych pacjentów. W kolejnej publikacji, z 2006 roku, wykazano u kobiet w stanie maniakalnym korzystne działanie tamoksifenu w dawce 40 mg dodanego do litu lub walproinianu (Kulkarni i wsp. 2006). Zarate i wsp. (2007) wykonali badanie metodą podwójnie ślepej próby, stosując tamoksifen w dawce 20–140 mg/dobę u 16 pacjentów w stanie maniakalnym, i wykazali istotne działanie terapeutyczne już po 5 dniach leczenia utrzymujące się przez okres 3 tygodni. Badacze tureccy wykonali badanie kontrolowane placebo u 66 pacjentów w stanie maniakalnym, wykazując istotną różnicę między tamoksifenem i placebo po 3 tygodniach leczenia. Nasilenie objawów w pierwszej grupie w skali Younga uległo redukcji średnio o 5,8 punktów na tydzień, podczas gdy w grupie placebo występował wzrost średnio 1,5 punktu na tydzień (Yildiz i wsp. 2008). Natomiast autorzy irańscy wykazali, że dodanie tamoksifenu w dawce 80 mg/dobę do kuracji litem istotnie zwiększa skuteczność litu w leczeniu ostrego stanu maniakalnego (Amrollahi i wsp. 2011). W ostatnich rekomendacjach CANMAT (Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments) tamoksifen jest wzmiankowany jako możliwość dodania do leków normotymicznych w stanie maniakalnym (Yatham i wsp. 2013).


      


      



      Nowe atypowe lekiprzeciwpsychotyczne


      Atypowe leki przeciwpsychotyczne, takie jak klozapina, olanzapina, kwetiapina, aripiprazol i risperidon początkowo zostały wprowadzone do leczenia schizofrenii, natomiast w trakcie badań klinicznych wykazano ich istotne własności normotymiczne, dzięki czemu zakwalifikowane zostały do leków normotymicznych II generacji (Rybakowski 2007, 2008; Quiroz i wsp. 2010). Można przypuszczać, że efekt normotymiczny tych leków wiąże się, obok działania na układ dopaminergiczny, z ich zróżnicowanym działaniem na układ serotoninergiczny i inne systemy neuroprzekaźnikowe. W ostatnich latach wykazano możliwości efektów normotymicznych w odniesieniu do innych atypowych leków przeciwpsychotycznych, takich jak dostępne w Polsce ziprasidon, asenapina i paliperidon oraz wprowadzony w USA lurasidon. Stwierdzono, że wszystkie te leki wywierają działanie przeciwmaniakalne, natomiast w odniesieniu do niektórych z nich zgromadzono również doświadczenia odnośnie do możliwości efektu profilaktycznego i działania przeciwdepresyjnego w depresji w przebiegu CHAD.


      


      



      Ziprasidon


      Ziprasidon jest antagonistą receptorów dopaminergicznych D2, serotoninergicznych 5-HT1D, 5-HT2A, 5-HT2C i agonistą receptorów 5-HT1A oraz blokuje wychwyt zwrotny serotoniny i noradrenaliny (Rzewuska 2012). Działanie przeciwmaniakalne monoterapii ziprasidonem wykazano w badaniu kontrolowanym placebo 10 lat temu (Keck i wsp. 2003) i potwierdzono w kolejnej pracy (Potnik i wsp. 2005). W stanach maniakalnych przydatne mogą być również krótkotrwale działające iniekcje tego leku. Ostatnio jednak Sachs i wsp. (2012) nie stwierdzili istotnego efektu dodania ziprasidonu do litu lub walproinianu w leczeniu ostrych epizodów maniakalnych. Jednak w zaleceniach CANMAT monoterapia ziprasidonem jest nadal wymieniana jako leczenie pierwszego rzutu stanów maniakalnych (Yatham i wsp. 2013).


      W ubiegłym roku ukazały się wyniki półrocznego badania, w którym ziprasidon był dodawany do litu i walproinianu w terapii podtrzymującej CHAD, w którym wykazano znaczną efektywność terapeutyczną takiej procedury dla uzyskania i utrzymania remisji choroby (Pae i wsp. 2012). W ostatnich zaleceniach CANMAT dodanie ziprasidonu do leków normotymicznych jest rekomendowane jako jedna z istotnych opcji w farmakologicznej profilaktyce CHAD (Yatham i wsp. 2013).


      Nie spełniły się, jak dotąd, nadzieje na terapeutyczne działanie ziprasidonu w depresji w przebiegu CHAD, na które wskazywano na podstawie profilu farmakologicznego leku. Ostatnie podsumowanie dwóch kontrolowanych badań w tym zakresie nie daje podstaw do stwierdzenia, że ziprasidon może być przydatny w takim wskazaniu (Lombardo i wsp.2012).


      


      



      Asenapina


      Asenapina jest antagonistą receptorów dopaminergicznych (D1, D2, D3, D4), serotoninergicznych 5-HT1B, 5-HT2A, 5-HT2B, 5-HT2C, 5-HT5A, 5-HT6 i 5-HT7, histaminowych H1H2 i adrenergicznych α1 α2 oraz agonistą receptorów 5-HT1A (Shahid i wsp. 2009). Lek stosowany jest w postaci tabletek podjęzykowych 5 i 10 mg. Działanie terapeutyczne asenapiny w dawce 10–20 mg/dobę w stanach maniakalnych oraz stanach mieszanych maniakalnych zostało bardzo dobrze udokumentowane w kontrolowanych badaniach. Asenapina okazała się istotnie bardziej skuteczna niż placebo i podobnie efektywna jak olanzapina, co wykazano w badaniu zarówno 3-tygodniowym, jak i 12-tygodniowym (McIntyrei wsp. 2009a, 2009b). W rekomendacjach CANMAT asenapina jest wymieniana jako lek pierwszego rzutu w leczeniu stanów maniakalnych, zarówno jako monoterapia, jak i dodatek do leków normotymicznych (Yatham i wsp. 2013). Również w Polsce asenapina uzyskała rejestrację do leczenia stanów maniakalnych.


      Wykazano również skuteczność długotrwałego stosowania asenapiny (52 tygodnie) w profilaktyce nawrotów CHAD (McIntyre i wsp. 2010). We wskazaniu jako monoterapia lub dodatek do leków normotymicznych asenapina zyskała rekomendację jako postępowanie trzeciego rzutu w ostatnich zaleceniach CANMAT (Yatham i wsp. 2013).


      Uzyskano również zachęcające wyniki mogące wskazywać na przeciwdepresyjne działanie asenapiny w CHAD. W retrospektywnej analizie badania skuteczności asenapiny w stanie maniakalnym Szegedi i wsp. (2011) wykazali istotne działanie przeciwdepresyjne leku u pacjentów, którzy wyjściowo manifestowali objawy depresji.


      


      



      Paliperidon


      Paliperidon, podobnie jak risperidon, jest antagonistą receptorów dopaminergicznych D2 oraz serotoninergicznych 5-HT2A. Ponadto blokuje receptory serotoninergiczne 5-HT7 oraz adrenergiczne α1 (Rzewuska 2012). Główne zastosowanie ma jego preparat o przedłużonym działaniu (palmitynian paliperidonu), który wykazuje przewagę nad iniekcjami długo działającego risperidonu, ponieważ wystarczy 1 iniekcja na miesiąc i nie ma potrzeby doustnego podawania leku w początkowym okresie. Wykazano skuteczność paliperidonu o przedłużonym działaniu w leczeniu manii w dawce 9–12 mg/dobę, zarówno w postaci monoterapii (Bearwaerts i wsp. 2012, Vieta i wsp. 2010), jak również jako dodatek do litu lub walproinianu (Bearwaerts i wsp. 2011). W tym wskazaniu paliperidon zyskał rekomendację jako lek pierwszego rzutu w ostatnich zaleceniach CANMAT (Yatham i wsp. 2013). Należy oczekiwać rychłych publikacji dotyczących długoterminowego stosowania paliperidonu w CHAD, bądź jako monoterapia, bądź dodatek do leków normotymicznych.


      


      



      Lurasidon


      Lurasidon jest antagonistą receptorów dopaminergicznych D2, serotoninergicznych 5-HT2A, 5-HT2C i 5-HT7 oraz adrenergicznych α2. Lek został wprowadzony w USA w 2010 do leczenia schizofrenii. Stosowany jest w dawkach 40–160 mg/dobę. Odnośnie do jego możliwych zastosowań w CHAD na uwagę zasługuje stwierdzone działanie przeciwdepresyjne w depresji w przebiegu CHAD (dawki 20–120 mg/dobę), zarówno jako monoterapia (Ketter i wsp. 2013), jak również jako dodatek do litu lub walproinianu (Calabrese i wsp. 2013). W tym wskazaniu lek uzyskał rekomendację jako postępowanie drugiego rzutu w ostatnich zaleceniach CANMAT (Yatham i wsp. 2013).


      


      



      Nowe leki przeciwdepresyjne


      Nie ulega wątpliwości, że najważniejszym lekiem przeciwdepresyjnym o nowym mechanizmie działania wprowadzonym do lecznictwa psychiatrycznego w pierwszym dziesięcioleciu XXI wieku okazała się agomelatyna, opracowana w laboratoriach firmy Servier. Lek ten działa głównie poprzez mechanizm melatoninergiczny, wywierając działanie stymulujące na receptory melatoninergiczne M1 i M2 oraz hamujące na receptory serotoninergiczne 5-HT2C. Lek okazał się skuteczny zarówno w krótko-, jak i długoterminowym leczeniu depresji i niepowodujący istotnych objawów ubocznych, w tym takich jak przyrost masy ciała, objawy odstawienne oraz zaburzenia funkcji seksualnych. Niedawno ukazała się praca badająca skuteczność dodania agomelatyny, 25 mg/noc, do litu lub walproinianu u 28 pacjentów z depresją w przebiegu CHAD. W pracy wykazano korzystny efekt terapeutyczny po 6 tygodniach, natomiast kontynuowanie podawania leku przez okres 8 miesięcy doprowadziło do istotnej poprawy zaburzeń snu i spadku masy ciała (Fornaro i wsp. 2013).


      


      Obok wspomnianych na początku ketaminy i memantyny można na zakończenie wspomnieć o doświadczeniach z innymi środkami o działaniu przeciwdepresyjnym będącymi modulatorami układu glutaminergicznego. Riluzol, lek stosowany w leczeniu stwardnienia bocznego zanikowego, oddziałuje na układ glutaminergiczny poprzez pobudzenie receptora glutaminergicznego AMPA (kwas alfa-amino-3-hydroksy-5-metylo-4-izoksalopropionowy). Przeciwdepresyjne działanie riluzolu wykazano w depresji w przebiegu w CHAD, który to efekt był związany ze wzrostem N-acetyloasparaginianu w przedniej części zakrętu obręczy (Brennan i wsp. 2010). Do innych substancji, których działanie na receptor glutaminergiczny NMDA może mieć związek z działaniem przeciwdepresyjnym, należy D-cykloseryna, która jest częściowym agonistą receptora NMDA, związanym z jego miejscem glicynowym. Heresco-Levy i wsp. (2013) wykazali ostatnio potencjalizację przez ten lek skuteczności leków przeciwdepresyjnych u pacjentów z depresją lekooporną.


      Wspomnieć również należy o znaczącej roli jonów cynku i magnezu w patogenezie chorób afektywnych, w szczególności depresji. Wykazano obniżenie poziomu tych jonów w surowicy krwi podczas fazy depresyjnej, który normalizuje się stopniowo po leczeniu przeciwdepresyjnym. Jony cynku i magnezu modulują układ glutaminergiczny poprzez ich miejsca wiążące na receptorze NMDA. Badania nad suplementacją cynku wykazały redukcję objawów depresyjnych u pacjentów leczonych klomipraminą, amitryptyliną, citalopramem i fluoksetyną oraz w depresji lekoopornej leczonej imipraminą (Nowak i wsp. 2003; Siwek i wsp. 2009). Obok blokowania receptorów NMDA cynk i magnez powodują modulację receptorów AMPA, pobudzenie neuroprzekaźnictwa serotoninergicznego oraz hamowanie enzymu syntazy kinazy glikogenu (GSK-3) i aktywację układu BDNF, co również może odgrywać rolę w ich działaniu przeciwdepresyjnym (Szewczyk i wsp. 2008). Dalsze badania pokażą, czy dotyczy to również depresji w przebiegu CHAD.
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      Streszczenie


      Ciąża nie chroni przed zachorowaniem na chorobę psychiczną, a może nawet zaostrzyć już istniejącą lub wyzwolić nową. Nie zawsze możliwe jest uniknięcie stosowania farmakoterapii w ciąży, można jednak rozważyć alternatywne metody leczenia. Przeanalizowaliśmy obecne wytyczne psychofarmakologii i bazy danych PubMed/MEDLINE i EMBASE, używając terminów: pregnancy, psychiatry, pharmacotherapy, psychotherapy, electroconvulsive therapy, transcranial magnetic stimulation, light therapy, herbs, i wyselekcjonowaliśmy najbardziej aktualne dane. Żaden z leków stosowanych w psychofarmakologii nie jest całkowicie bezpieczny dla matki i płodu, ale odstąpienie od jakiegokolwiek leczenia ciężarnej z chorobą psychiczną niesie ryzyko: gorszej współpracy pacjentki, niedożywienia, czynów agresywnych, przedterminowych rozwiązań ciąży, prób suicydalnych i śmierci dziecka. W artykule przedstawiono ponadto alternatywne metody leczenia: psychoterapię, terapię elektrowstrząsową, przezczaszkową stymulację magnetyczną, terapię jasnym światłem i leczenie preparatami ziołowymi. Prowadzenie leczenia kobiety w ciąży powinno opierać się na: współpracy psychiatry i ginekologa-położnika, ostrożnym rozważeniu ryzyka związanego z niepodjęciem leczenia oraz ryzyka i korzyści jego wdrożenia, na unikaniu leczenia kilkoma lekami psychotropowymi oraz na aktualnej wiedzy farmakologicznej i rozważeniu alternatywnych metod leczenia. W wyniku analizy zebranych danych podsumowujemy, że za leki względnie bezpieczne dla matki i płodu, tzn. za takie, co do których nie udokumentowano ewidentnej szkodliwości, uznano:


      • leki przeciwpsychotyczne I generacji: haloperidol, chlorpromazynę, trifluperazynę,


      • leki przeciwpsychotyczne II generacji: klozapinę, olanzapinę,


      • trójpierścieniowe leki przeciwdepresyjne: amitriptylinę, imipraminę,


      • selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny: fluoksetynę,


      • leki o działaniu uspokajającym i nasennym: zolpidem, prometazynę.


      


      



      Summary


      Pregnancy does not protect against mental disorder and may even exacerbate already existing illness or evoke a new one. It is not always possible to avoid pharmacological treatment in pregnancy, but several alternative methods are also available. We performed a systematic review of current prescribing guidelines and the PubMed/MEDLINE and EMBASE databases utilizing the keywords: pregnancy, psychiatry, pharmacotherapy, psychotherapy, electroconvulsive therapy, transcranial magnetic stimulation, light therapy, herbs and extracted most current data. None of drug used in psychopharmacology can be found solely safe for mother and her child but avoiding treatment of psychiatric illness in pregnancy brings a risk of poor cooperation, malnutrition, violence, preterm delivery, suicide attempts and child death. Additionally, we present alternative methods of treatment: psychotherapy, electroconvulsive therapy, transcranial magnetic stimulation, light therapy, herbs. The psychopharmacology in pregnancies should be based on psychiatrist and gynecologist-obstetrician cooperation; careful consideration of risks of remaining untreated and the risks and benefits of treatment; combination therapy avoidance; relaying on the current knowledge about pharmacotherapy and taking into consideration alternative methods of treatment. After the analysis of here collected data, we conclude that drugs suggested to be relatively safe (no evident harm was confirmed) are:


      • first generation neuroleptics: haloperidol, chlorpromazinum, trifluoperazinum,


      • second generation neuroleptics: klozapine, olanzapine,


      • tricyclic antidepressant drugs: amitriptyline, imipramine,


      • selective serotonine reuptake inhibitors: fluoxetine,


      • sedatives: zolpidem, promethazine.


      


      Słowa kluczowe: ciąża, psychofarmakologia, metody alternatywne


      Key words: pregnancy, psychopharmacology, alternative methods
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      Nie ma całkowitej pewności co do bezpieczeństwa stosowania któregokolwiek z leków psychotropowych w czasie ciąży. Szacuje się, że leki są czynnikiem sprawczym około 5% wszystkich wrodzonych nieprawidłowości płodu (Burt i wsp. 2001). Stosowanie leków psychotropowych w I trymestrze ciąży wiąże się z potencjalnym ryzykiem dużych malformacji, w trymestrze II i III – z ryzykiem odległych następstw neurobehawioralnych, w trymestrze III – ponadto z toksycznym działaniem na płód i pojawieniem się objawów odstawiennych u noworodka. Prowadząc leczenie kobiety z powodu choroby psychicznej związanej z ciążą lub zdiagnozowanej jeszcze przed zajściem w ciążę, należy wnikliwie rozważyć ryzyko łączące się zarówno z nagłym przerwaniem już stosowanego leczenia, jak i wdrożeniem nowego sposobu leczenia, a także ryzyko niewdrożenia leczenia farmakologicznego. Najlepiej oczywiście byłoby, gdyby zdarzały się jedynie planowe zajścia w ciążę, co najczęściej pozostaje jedynie w sferze życzeń zarówno lekarzy, jak i ich pacjentek. Rozsądne jest prowadzenie edukacji pacjentek i niewdrażanie u kobiet w wieku reprodukcyjnym leczenia łączącego się z wysokim ryzykiem malformacji płodu.


      Jak już wspomniano, nie można mieć pewności co do bezpieczeństwa żadnego leku psychotropowego dla płodu. Odległe neurobehawioralne skutki u dziecka w postaci opóźnienia rozwoju, deficytów neurologicznych i problemów z uczeniem się są obecnie przedmiotem intensywnych badań i wymagają dalszych analiz oraz gromadzenia danych (Richards i Paine 2013; Ball 2003). Zawsze więc należy brać pod uwagę alternatywne metody leczenia, do których należą: psychoterapia, leczenie światłem, powtarzalna przezczaszkowa stymulacja magnetyczna, terapia elektrowstrząsowa, stosowanie ziół (Richards i Paine 2013; Campagne 2007). Stosowanie tych ostatnich, podobnie jak innych preparatów nabywanych bez recepty, nie jest jednak pozbawione ryzyka.


      Całkowite zaniechanie leczenia choroby psychicznej u ciężarnej niesie ze sobą ryzyko niedożywienia, braku współpracy z ginekologiem-położnikiem (niestawianie się na wizyty kontrolne, nieprzestrzeganie zaleceń), prób samodzielnego rozwiązania ciąży, używania substancji psychoaktywnych, podejmowania prób suicydalnych, zachowań agresywnych, a także śmierci dziecka (Miller 1993).


      Badań nad bezpieczeństwem stosowania leków psychotropowych u kobiet w ciąży nie prowadzi się z oczywistych względów etycznych. Wiedzę na temat danego leku gromadzi się z czasem; im dłużej jest on dostępny na rynku, tym więcej na jego temat wiadomo. W wypadku leków psychotropowych wiedzę czerpiemy głównie z obserwacji kobiet, które przyjmując leki, zaszły w ciążę i nie były tego świadome. Prowadząc leczenie kobiety ciężarnej, należy opierać się na najnowszych danych z piśmiennictwa medycznego.


      Podstawowe zasady, jakimi powinien się kierować lekarz, prowadząc leczenie psychotropowe kobiety ciężarnej, wymieniono w tabeli 1 (Kohen 2004; Taylor i wsp. 2008).


      


      


      


      



      Tabela 1. Podstawowe zasady psychofarmakologii kobiet wciąży
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      Leki przeciwpsychotyczne


      Ryzyko psychozy perinatalnej sięga 0,1–0,25% w populacji ogólnej i 50% w populacji kobiet z chorobą afektywną dwubiegunową. Poród 20-krotnie zwiększa ryzyko wystąpienia psychozy u kobiety dotąd niechorującej. U pacjentek z psychozą po poprzednich porodach w wywiadzie ryzyko to sięga 50–90% (Taylor i wsp. 2008). Dysponujemy lepszą wiedzą na temat leczenia za pomocą leków przeciwpsychotycznych I generacji (LP IG) z racji ich dłuższej dostępności na rynku. LP IG uważa się za leki o małym potencjale teratogennym. Spośród leków przeciwpsychotycznych II generacji (LP IIG) klozapina również wydaje się nie wywierać wpływu teratogennego, aczkolwiek raportowano zwiększenie ryzyka cukrzycy ciężarnych, napadów padaczkowych noworodków i martwych porodów. Wskazuje się, że brak wpływu teratogennego mają też olanzapina, kwetiapina i risperidon. Aczkolwiek znany jest opis przypadku 30-letniej pacjentki z nawracającymi epizodami depresji z objawami psychotycznymi, leczonej od poczęcia do rozwiązania ciąży olanzapiną w dawce 10–15 mg/dobę, której dziecko urodziło się z przepukliną oponową i całkowitym zarośnięciem powiek (Arora i Praharaj 2006). Opisy przypadków kobiet, u których w trakcie trwania całego okresu ciąży stosowano kwetiapinę, wskazują na brak malformacji u nowonarodzonych dzieci (Tényi i wsp. 2002; Sandeep i Rohit 2012). Należy jednak podkreślić, że dane te, z uwagi na ich niską liczebność, nadal nie są wystarczające zarówno do powiązania nieprawidłowości w rozwoju płodu w związki przyczynowo-skutkowe związane ze stosowaniem danego leku, jak i do potwierdzenia bezpieczeństwa jego stosowania w trakcie ciąży.


      Z dużą dozą pewności, opierając się na sporym doświadczeniu, możemy potwierdzić bezpieczeństwo stosowania chlorpromazyny (problematycznymi działaniami niepożądanymi mogą być zaparcia i senność), trifluoperazyny, haloperidolu, olanzapiny i klozapiny (dwa ostatnie leki zwiększają ryzyko cukrzycy ciężarnych). Część znawców tematu zaleca odstawienie LP IG na 5–10 dni przed porodem, aby uniknąć objawów odstawiennych u noworodka (agitacja, płacz, nasilony odruch ssania), lub naprzemienne stosowanie pokarmu naturalnego i sztucznego. W wypadku LP IIG takie działania nie są koniecznością (Taylor i wsp. 2008; Jarema i Rabe-Jabłońska 2011).


      


      



      Leki przeciwdepresyjne


      Problem depresji w okresie okołoporodowym i po porodzie dotyczy 10% kobiet. Większość depresji poporodowych rozpoczyna się jeszcze w czasie ciąży. U kobiet z epizodami depresji w ciąży, po porodzie lub niezwiązanych z ciążą oraz u kobiet z chorobą afektywną dwubiegunową ryzyko nawrotu jest większe. Zaleca się, aby w wypadku kobiet, które zaszły w ciążę i przyjmują lek przeciwdepresyjny i są w grupie zwiększonego ryzyka wystąpienia kolejnego epizodu depresyjnego, kontynuować podawanie leku w ciąży i po porodzie (Taylor i wsp. 2008).


      W wypadku zaburzeń depresyjnych o łagodnym i umiarkowanym nasileniu, bez objawów psychotycznych i bez tendencji suicydalnych metodą z wyboru jest psychoterapia poznawczo-behawioralna i interpersonalna.


      W zaburzeniach o głębszym nasileniu, w wypadku braku zgody pacjentki na udział w psychoterapii lub brak dostępu do psychoterapii, są wskazania do rozpoczęcia leczenia farmakologicznego. Głęboka depresja z tendencjami samobójczymi, objawami psychotycznymi, odmową przyjmowania pokarmu powinna być leczona w warunkach szpitalnych i należy wziąć pod uwagę terapię elektrowstrząsową (electroconvulsive therapy, ECT). Zaleca się, aby na 2–3 tygodnie przed porodem odstawić leki przeciwdepresyjne celem uniknięcia objawów odstawiennych i toksycznych u noworodka (Malm i wsp. 2005).


      Najlepiej poznanymi i uznanymi za bezpieczne w czasie ciąży są trójpierścieniowe leki przeciwdepresyjne (TLPD): amitriptylina, imipramina (w wypadku obydwu mogą wystąpić senność i zaparcia u kobiety, a u noworodka – objawy odstawienne w postaci agitacji, drażliwości, napadów padaczkowych) oraz selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI) (z wyjątkiem paroksetyny); najlepiej fluoksetyna (mimo że jej stosowanie wiąże się z podwyższonym ryzykiem porodu przedwczesnego iobniżonej masy urodzeniowej) (Kohen 2004; Taylor iwsp. 2008).


      Jeżeli pacjentka przyjmuje inny niż TLPD lub fluoksetyna lek przeciwdepresyjny i dowiaduje się, że jest w ciąży, należy posiłkować się najnowszym piśmiennictwem odnoszącym się do stosowania tego leku. Stosowanie leków z grupy SSRI w ciąży jest dość powszechne i nawet w I trymestrze nie łączy się ze zwiększonym ryzykiem malformacji (Malm i wsp. 2005; Kallen i Olausson 2006). Wyjątek stanowi paroksetyna, która podawana w I trymestrze ciąży wiąże się ze zwiększonym ryzykiem wad serca (najczęściej ubytków przegrody międzyprzedsionkowej, międzykomorowej), dlatego stosowanie paroksetyny w ciąży i u kobiet planujących ciążę jest przeciwwskazane (American College of Obstetrician and Gynecologists, 2006). W badaniu Berarda i wsp. (2006) wskazano jednak, że dopiero stosowanie dawek paroksetyny powyżej 25 mg/dobę u ciężarnych w I trymestrze jest związane z wyższym ryzykiem malformacji i wad serca.


      Przyjmowanie SSRI w III trymestrze ciąży niesie ryzyko zespołu odstawiennego u noworodka, a także wystąpienia przetrwałego nadciśnienia płucnego, aczkolwiek to ostatnie jest rzadkie (99% matek przyjmujących SSRI rodzi dzieci bez nadciśnienia płucnego) (Sanz i wsp. 2005). Objawy odstawienne u noworodka można minimalizować, stosując naprzemienne karmienie naturalne i sztuczne (Taylor i wsp. 2008).


      Jeśli chodzi o długofalowe następstwa neurobehawioralne u dzieci, to w oparciu o dostępną obecnie wiedzę, możemy sądzić, że fluoksetyna nie wpływa na funkcje poznawcze, rozwój funkcji językowych, zachowania w wieku przedszkolnym i wczesnoszkolnym (Nulman i wsp. 2002).


      


      



      Leki normotymiczne


      U kobiet stosujących doustną antykoncepcję hormonalną należy wziąć pod uwagę jej interakcje z lekami normotymicznymi. Lit, walproinian, LP IIG nie wchodzą w interakcje z doustnymi środkami antykoncepcyjnymi. Karbamazepina natomiast obniża ich osoczowe stężenie i należy pacjentce zalecić stosowanie dodatkowych środków zabezpieczających przed zajściem w ciążę. Lamotrigina nie wpływa na skuteczność doustnych preparatów antykoncepcyjnych, ale one z kolei obniżają jej osoczowe stężenie i należy zwiększyć jej dawkowanie. Kobiety w ciąży przyjmujące walproinian lub karbamazepinę powinny przyjmować witaminę K w dawce 20 mg/dobę ze względu na ryzyko wywołania jej polekowego niedoboru u płodu (Jarema i Rabe-Jabłońska 2011).


      Przy planowaniu ciąży u kobiety z chorobą afektywną dwubiegunową należy stopniowo odstawić lek normotymiczny. Odstawienie nagłe łączy się z wysokim ryzykiem nawrotu choroby (Jarema i Rabe-Jabłońska 2011).


      U kobiet z długim okresem remisji można powoli odstawić lek normotymiczny przed planowanym poczęciem i przynajmniej na okres I trymestru. Należy unikać odstawiania nagłego na wieść o ciąży z uwagi na wysokie ryzyko nawrotu choroby. Stosowanie któregokolwiek z leków normotymicznych nie jest w pełni bezpieczne. Kwas walproinowy i karbamazepina przejawiają zależne od wysokości dawki działanie teratogenne i wiążą się z ryzykiem wystąpienia rozszczepu kręgosłupa. Ich stosowanie w ciąży jest przeciwwskazane. Jeżeli konieczna jest kontynuacja leczenia, kobieta powinna przyjmować kwas foliowy, żeby zmniejszyć ryzyko rozszczepu kręgosłupa (Taylor i wsp. 2008).


      Stosowanie litu wiąże się z podwyższonym ryzykiem anomalii Ebsteina. Najbardziej ryzykowne jest jego przyjmowanie w pierwszych 2–6 tygodniach po poczęciu, a więc w czasie, kiedy większość kobiet nie wie, że jest w ciąży. Najbardziej optymalnym rozwiązaniem jest powolne odstawienie litu u kobiety planującej zajście w ciążę. Jeżeli odstawienie litu spowoduje nawrót depresji w ciąży, należy wrócić do leczenia litem, ale w takim wypadku należy w 6. i 18. tygodniu ciąży wykonać przesiewowe badanie ultrasonograficzne i echokardiografię w kierunku anomalii Epsteina. W trzecim trymestrze ciąży trzeba podwyższyć dawkę, aby utrzymać remisję, ponieważ stężenie leku zmniejsza się na skutek zatrzymywania większej ilości wody przez organizm kobiety. Lit przechodzi przez barierę krew-łożysko i powoduje u noworodka wole, hypotonię, letarg, zaburzenia rytmu serca. Stosowanie lamotriginy wiąże się z niskim ryzykiem dla płodu, aczkolwiek łączy się ją ze zwiększoną częstością występowania rozszczepu podniebienia (Taylor i wsp. 2008).


      


      



      Leki uspokajające i nasenne


      Stosowanie benzodiazepin w ciąży jest przeciwwskazane. W I trymestrze zwiększają ryzyko rozszczepu wargi i podniebienia, a w III – mogą spowodować objawy odstawienne u noworodka lub zespół wiotkiego dziecka (hypotonia mięśni, niska punktacja w skali Apgar, hypertermia, zaburzona reakcja na zimno) (American Academy of Pediatrics, 2000).


      Jak już wspomniano, leczenie psychotropowe kobiet w ciąży powinno być oparte na najnowszym piśmiennictwie medycznym. Dobrym uzasadnieniem dla tego stwierdzenia jest przykład zolpidemu, leku nasennego z grupy imidazopirydyn. Jest on obecnie zaliczany do kategorii B, w klasyfikacji określającej potencjał teratogenny leku według Amerykańskiej Agencji ds. Żywności i Leków, co oznacza, że badania na zwierzętach nie wskazują na istnienie ryzyka dla płodu. Jednak nie przeprowadzono badań u ludzi w oparciu o grupę kontrolną lub też badania na zwierzętach wykazały działanie niepożądane na płód, ale badania w grupie kobiet ciężarnych nie potwierdziły istnienia ryzyka dla płodu. Tymczasem pojawiają się opublikowane obserwacje kobiet w ciąży przyjmujących zolpidem, u których stwierdzono niepokojące komplikacje ginekologiczno-położnicze oraz malformacje płodu, jednak bez wskazania na ewidentny związek przyczynowo-skutkowy pomiędzy nimi a stosowaniem zolpidemu. U ciężarnych leczonych zolpidemem z powodu zaburzeń snu odnotowano w porównaniu do ciężarnych nieleczonych tym lekiem: niższą masę urodzeniową noworodka, częstsze porody przedwczesne, częstsze wrodzone malformacje, częstsze porody drogą cięcia cesarskiego (Wang i wsp. 2010). Inna obserwacja ciężarnych przyjmujących zolpidem w czasie ciąży wskazała na obecność malformacji jelit noworodków (Wikner i Källén 2011). Juric i wsp. (2009) odnotowali częstsze występowanie porodów przedwczesnych i niskiej masy urodzeniowej noworodka, aczkolwiek różnica ta była nieistotna statystycznie w porównaniu do ciężarnych nieprzyjmujących

      zolpidemu.


      Prometazyna, pochodna fenotiazyny, wywiera wpływ uspokajający i nasenny, jest szeroko stosowana w uporczywych wymiotach u ciężarnych i wydaje się nie mieć działania teratogennego na płód (Taylor i wsp. 2008).


      


      



      Psychoterapia


      Psychoterapia poznawczo-behawioralna i interpersonalna jest metodą z wyboru w leczeniu zaburzeń depresyjnych o łagodnym i umiarkowanym nasileniu, bez objawów psychotycznych i bez tendencji suicydalnych (Jarema i Rabe-Jabłońska 2011).


      W zaburzeniach lękowych metodą z wyboru u kobiet ciężarnych jest psychoterapia poznawczo-behawioralna (Marchesi 2008).


      Porównano skuteczność leczenia farmakologicznego, placebo, psychoterapii poznawczo-behawioralnej u pacjentów z napadami lęku panicznego i potwierdzono większą skuteczność psychoterapii poznawczo-behawioralnej i farmakoterapii nad placebo oraz wskazano na ich podobną skuteczność w poprawie lęku, agorafobii, depresji i jakości życia (Mitte 2005).


      


      



      Terapia elektrowstrząsowa (electroconvulsive therapy, ECT)


      Epizod depresyjny z tendencjami suicydalnymi, objawami psychotycznymi lub odmową przyjmowania posiłków jest u kobiety w ciąży wskazaniem do ECT (Jarema i Rabe-Jabłońska 2011).


      Jest to metoda uznana za bezpieczną dla matki i płodu. W analizie 300 przypadków ciężarnych poddanych ECT objawy niepożądane stwierdzono u 9,3% z nich, aczkolwiek nie zawsze z całkowitą pewnością co do ich związku przyczynowo-skutkowego z ECT, a były to: krwawienia z pochwy, odklejenie łożyska, skurcze macicy, ból brzucha nieznanej etiologii, poród przedwczesny, poronienie (Miller 1994). Bulut i wsp. (2013) ocenili 12 ciężarnych poddanych ECT z powodu zaburzeń nastroju i zarejestrowali jeden poród przedwczesny i stopę końsko-szpotawą u jednego z noworodków, co prawdopodobnie nie pozostawało w związku przyczynowym z ECT.


      Szkodliwymi następstwami dla płodu, uznanymi za mające związek z ECT, są przejściowe samoograniczające się zaburzenia rytmu serca (deBattista i wsp. 2003). Martwe urodzenia, śmierć w okresie noworodkowym, zaburzenia oddychania u noworodka wydają się nie mieć bezpośredniego związku z ECT (Miller i wsp. 1994). ECT, nawet stosowane w I trymestrze, wydaje się bezpieczne dla matki i płodu, (Lovas i wsp. 2011).


      Jak w wypadku każdej metody leczenia, również i tej opisywane są przypadki groźnych powikłań. Stan padaczkowy jest ogólnie rzadkim powikłaniem ECT. W opisanym przypadku ciężarnej z chorobą afektywną dwubiegunową, która została poddana ECT w 22 tygodniu ciąży z uwagi na myśli suicydalne, wystąpił stan padaczkowy, który poskutkował wieloukładowym uszkodzeniem płodu i jego śmiercią (Balki i wsp. 2006). Autorzy sugerują, że dobrą strategią postępowania byłoby zapewnienie w takich sytuacjach możliwości natychmiastowego wykonania cesarskiego cięcia, jednak w wypadku ciąż starszych niż ta opisywana.


      


      



      Powtarzalna przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (repetitive transcranial magnetic stimulation, rTMS)


      Metoda ta może być stosowana jako alternatywna metoda leczenia depresji u kobiet w ciąży odmawiających leczenia farmakologicznego (Kim i wsp. 2009). Kim i wsp. (2011) ocenili 10 pacjentek w II i III trymestrze ciąży poddanych 20 sesjom rTMS. U 7 z nich odnotowano poprawę kliniczną w zakresie objawów depresyjnych. Nie stwierdzono żadnych działań niepożądanych na płód. Cztery pacjentki zgłaszały łagodne bole głowy po zabiegach.


      Z uwagi na niższą skuteczność terapeutyczną rTMS nie może stanowić alternatywy dla ECT w leczeniu depresji z tendencjami suicydalnymi (Gahr i wsp. 2012).


      


      



      Terapia jasnym światłem (bright lighttherapy, BLT)


      Dane na temat stosowania BLT w depresji u kobiet w ciąży są ograniczone. Zachętą dla stosowania tej metody terapii jest możliwość prowadzenia jej w domu i brak, właściwych leczeniu farmakologicznemu, działań niepożądanych. Metaanaliza dostępnych badań wskazuje na bezpieczeństwo dla matki i płodu oraz poprawę kliniczną w zakresie objawów depresyjnych (Krysta i wsp. 2012; Crowley i Youngstedt 2012).


      Międzynarodowe towarzystwo Chorób Afektyw-nych (International Society for Affective Disorders, ISAD) zaproponowało terapię światłem jako alternatywę dla leczenia farmakologicznego depresji kobiet w ciąży, które leczenia farmakologicznego odmawiają lub wykazują nietolerancję leku, lub w wypadku których ryzyko zastosowania leku przewyższa ewentualne korzyści (Wirz-Justice i wsp. 2005). Jednak BLT nie może stanowić alternatywy dla ECT w wypadkach epizodów depresyjnych z tendencjami

      suicydalnymi.


      


      



      Preparaty ziołowe


      Zioła, choć promowane jako środki naturalne i bezpieczne w stosowaniu na wiele dolegliwości somatycznych oraz w celach sedujących i ułatwiających zasypianie, nie są obojętne dla organizmu kobiety i płodu. Z tego powodu należy przy każdej wizycie dopytywać pacjentkę o używanie preparatów ziołowych i przestrzegać przed ich nadużywaniem. Facchinetti i wsp. (2012) zapytali 700 kobiet w przeciągu trzech dni po porodzie, czy używały preparatów ziołowych w czasie ciąży. Sto osiemdziesiąt dziewięć z nich przyznało, że stosowało preparaty ziołowe codziennie przez co najmniej trzy miesiące trwania ciąży i były to przeważnie preparaty zawierające olej migdałowy, rumianek i koper. Wykazano, że olej migdałowy ma związek, niezależnie od takich czynników jak: ciąża mnoga, palenie papierosów, wiek matki, przyjmowanie leków, z ponad dwukrotnie większym ryzykiem porodu przed 37 tygodniem ciąży.


      Nordeng i wsp. (2012) z kolei zapytali o to samo 600 kobiet w czasie 5 dni od porodu i potwierdzili, że preparatów ziołowych używało 39,7% z nich, głównie: imbiru, ziół bogatych w żelazo, żurawiny i jeżówki. Potwierdzono związek pomiędzy używaniem ziół bogatych w żelazo a wysoką masą urodzeniową, a także jedzeniem malin a częstszym cięciem cesarskim.


      


      



      



      Podsumowanie


      



      


      Psychofarmakologia w czasie ciąży wymaga wnikliwego rozważenia z pacjentką i jej rodziną wiążących się z nią korzyści oraz ewentualnego ryzyka. W przypadkach, w których farmakoterapia nie jest bezwzględnie konieczna, zawsze należy brać pod uwagę alternatywne metody leczenia. Żaden z leków psychotropowych nie jest całkowicie bezpieczny.


      Lekami uznanymi za względnie bezpieczne dla matki i płodu, tzn. takimi, co do których nie udokumentowano ewidentnej szkodliwości są:


      • leki przeciwpsychotyczne I generacji: haloperidol, chlorpromazyna, trifluperazyna,


      • leki przeciwpsychotyczne II generacji: klozapina, olanzapina,


      • trójpierścieniowe leki przeciwdepresyjne: amitriptylina, imipramina,


      • selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny: fluoksetyna,


      • leki o działaniu uspokajającym i nasennym: zolpidem, prometazyna.
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      Streszczenie


      W zależności od ciężkości depresji zaburzenia snu zgłasza 60–90% pacjentów, zaś najczęstszą przyczyną przewlekłej bezsenności jest depresja.


      Artykuł omawia zasady leczenia depresji współistniejącej z bezsennością, bezsenności współistniejącej z objawami depresyjnymi oraz nowe możliwości leczenia obu schorzeń.


      W leczeniu depresji współistniejącej z bezsennością zaleca się sedatywne leki przeciwdepresyjne (amitryptylina, doksepina, mianseryna, mirtazapina i trazodon). Ich stosowanie może jednak powodować poranną sedację, dlatego zaleca się ich podawanie już wczesnym wieczorem. Ogranicza to sedację poranną oraz sprawia, że lek skuteczniej indukuje sen.


      W bezsenności przewlekłej konieczne jest leczenie schorzenia podstawowego oraz zaburzeń snu. Obecnie nie mówi się o bezsenności wtórnej wobec innych schorzeń, ale o bezsenności współistniejącej z innymi schorzeniami. Leczenie bezsenności powinno stanowić cel leczenia od samego początku, a nie dopiero wówczas, gdy bezsenność nie ustępuje mimo poprawy schorzenia ją wywołującego. Podejście takie uzasadniają obserwacje, zgodnie z którymi leczenie zaburzeń snu poprawia wyniki leczenia schorzenia podstawowego, a także wykazujące, że im dłużej trwa bezsenność, tym trudniej ją wyleczyć.


      Korzystny wpływ szybkiej poprawy snu na współpracę i wyniki leczenia chorych powodowały, że od dawna poszukiwano leków, które umożliwiałyby leczenie depresji poprzez wpływ na rytm okołodobowy. Agomelatyna wydaje się być pierwszym lekiem, który takie leczenie umożliwia. W porównaniu z innymi lekami przeciwdepresyjnymi oferuje ona nowe mechanizmy działania na osiowe objawy depresji oraz rzadziej powoduje zaburzenia żołądkowo-jelitowe, zaburzenia funkcji seksualnych, przyrost masy ciała oraz objawy antycholinergiczne. W związku z tym, że w trakcie leczenia agomelatyną opisywano rzadkie przypadki znacznego podwyższenia aktywności enzymów wątrobowych, oznaczenie transaminaz jest konieczne na początku, a następnie po 3, 6, 12 i 24 tygodniach leczenia.


      


      



      Summary


      Depending on the severity of depression, sleep disturbances are reported by 60–90% of patients with major depressive disorder and depression is the most frequent cause of chronic insomnia.


      The aim of this review article was to describe the treatment of depression associated with insomnia, insomnia associated with depressive symptoms and new treatment approaches in both disorders.


      Sedative antidepressants (amitriptyline, doxepin, mianserine, mirtazapine, trazodone) are recommended for depressed patients suffering from insomnia. As these drugs may produce morning sedation, they should be administered early in the evening. It reduces the risk of morning sedation and increases the sleep inducing effect of the drug.


      In chronic insomnia sleep quality and any underlying conditions that are causing insomnia should be treated. The improvement of insomnia should be a treatment goal from the beginning, and not only then when treatment of underlying condition is not related to improvement of insomnia. Such approach is justified by observations that fast improvement of sleep quality is related to better treatment outcome of underlying disorder.


      Beneficial effect of sleep improvement on treatment of depression, resulted in interest in drugs that allow the treatment of depression through resynchronisation of circadian rhythm. Agomelatine is a new drug that allows such treatment. It offers new mechanism of action on core symptoms of depression and rarely induces side-effects typical of other antidepressants. However, due to increased risk of liver toxicity liver function test is recommended before and after 3, 6, 12, and 24 weeks of treatment with agomelatine.
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      Wśród chorych na depresję bezsenność, w zależności od ciężkości zespołu depresyjnego, zgłasza od 60% do 90% pacjentów (Abad i Guilleminault 2005). Z tego powodu zaburzenia snu wymieniane są jako jedno z kryteriów diagnostycznych epizodu depresyjnego (American Psychiatric Association 2000). W przeszłości uważano, że ich obecność w połączeniu z zaburzeniami rytmu okołodobowego, objawiającymi się m.in. zbyt wczesnym wybudzeniem porannym oraz wyraźnie gorszym samopoczuciem w godzinach przedpołudniowych, jest wyznacznikiem endogennego podłoża depresji (Feinberg i Carroll 1984; Kupfer 1976). Badania prowadzone w kolejnych latach zakwestionowały jednak diagnostyczną użyteczność zmian wzorca snu w depresji. Zmiany architektury snu postrzegane są obecnie jako endofenotyp w depresji, związany z neurobiologią depresji i ryzykiem zachorowania na depresję, a nie wskazujący na konkretną diagnozę lub typ depresji (Steiger i Kimura 2010; Wichniak i wsp. 2012).


      Z drugiej jednak strony w przewlekłej bezsenności często stwierdzaną przyczyną zaburzeń snu jest depresja. Badania epidemiologiczne wskazują, że w populacji ogólnej kryteria zaburzeń psychicznych spełnione są u jednej trzeciej do połowy pacjentów z bezsennością. Wśród pacjentów lekarzy rodzinnych stwierdzona częstość zaburzeń psychicznych u pacjentów z bezsennością przewlekłą była jeszcze większa i sięgała aż 70%. Najczęściej bezsenności towarzyszy depresja (Ford i Kamerow 1989; Katz i McHorney 1998).


      Depresję i bezsenność łączy jednak nie tylko częste współwystępowanie, wywołujące debaty nad tym, czy bezsenność jest przyczyną czy skutkiem depresji (Heitzman 2009). Obie opinie są częściowo uzasadnione: depresja jest jedną z najczęstszych przyczyn przewlekłej bezsenności, a pierwotna bezsenność jest ważnym czynnikiem ryzyka zachorowania na depresję (Baglioni i wsp. 2011; Ford i Kamerow 1989; Katz i McHorney 1998). Oba zaburzenia, jeśli nie są właściwie leczone, mogą nabierać przewlekłego charakteru. Nawet w wypadku właściwie leczonych pacjentów ryzyko nawrotu jest wysokie. Pacjenci z depresją i bezsennością wykazują podobne zmiany licznych parametrów fizjologicznych (Bonnet i Arand 2010; Riemann i wsp. 2010). Wreszcie oba zaburzenia mają istotny wpływ na jakość życia oraz należą do najbardziej kosztowych do leczenia schorzeń móz-

      gu (Olesen i wsp. 2012).


      Celem artykułu jest przedstawienie zasad leczenia depresji współistniejącej z bezsennością, bezsenności współistniejącej z objawami depresyjnymi oraz omówienie nowych możliwości leczenia obu zaburzeń. Zaliczamy do nich leczenie farmakologiczne z użyciem agomelatyny oraz interwencje behawioralne mające na celu normalizację zaburzonych biologicznych rytmów okołodobowych.


      


      



      Leczenie depresji współistniejącej z bezsennością


      U chorych na depresję można zauważyć liczne nieprawidłowości architektury snu. Zaliczamy do nich zaburzenia ciągłości snu (wydłużenie latencji snu, zwiększenie liczby wybudzeń, zwiększenie czasu czuwania wtrąconego, obniżenie wydajności snu), zaburzenia głębokości snu (zmniejszenie ilości stadium N3 oraz przesunięcie snu głębokiego z pierwszego do drugiego cyklu snu), zaburzenia snu REM (skrócenie latencji snu REM, zwiększenie ilości snu REM, zwiększenie gęstości szybkich ruchów gałek ocznych). Zmianom tym towarzyszą skargi pacjentów na przerywany, płytki, nieregenerujący sen, często z obecnością męczących koszmarów sennych, oraz zmęczenie i znużenie w ciągu dnia. Normalizacja architektury snu w depresji stanowi ważny cel leczenia przeciwdepresyjnego. Szybka poprawa jakości snu istotnie zwiększa motywację pacjenta do leczenia i współpracę w przyjmowaniu leków. Jest ona również ważnym czynnikiem zmniejszającym ryzyko czynu samobójczego. Choć istotny związek pomiędzy zaburzeniami snu a próbami samobójczymi został opisany w ponad 25 badaniach, w tym w 10 badaniach wśród dzieci i młodzieży (McCall i wsp. 2010), ocenie jakości snu u osób zagrożonych czynami samobójczymi często poświęca się mniej uwagi niż ocenie innych czynników ryzyka samobójstwa. Warto zatem przypomnieć wyniki badania, które wykazało, że objawy kliniczne, nasilony lęk, ataki paniki, obniżenie nastroju i zaburzenia snu, silniej zwiększały ryzyko podjęcia ciężkiej próby samobójczej niż powszechnie oceniana u zagrożonych samobójstwem pacjentów obecność planu, jak samobójstwa dokonać (Hall i wsp. 1999).


      Zgodnie z aktualnymi standardami (Jindal i Thase 2004; Rybakowski i wsp. 2011) w leczeniu depresji współistniejącej z bezsennością jako leki pierwszego wyboru zalecane są sedatywne leki przeciwdepresyjne (ryc. 1).


      


      


      



      Rycina 1. Algorytm leczenia depresji współistniejącej z bezsennością, niepokojem (adaptacja na podstawie: Jindal i Thase 2004)
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      Tabela 1. Zalecane dawki oraz wybrane parametry farmakokinetyczne leków przeciwdepresyjnych promujących sen
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      Z leków dostępnych w Polsce zaliczamy do nich amitryptylinę, doksepinę, mianserynę, mirtazapinę i trazodon. Należy zwrócić uwagę, że w wypadku stosowania tych leków w monoterapii do uzyskania skutecznego działania przeciwdepresyjnego konieczne jest stosowanie znacznie wyższych dawek niż te, które zaleca się wówczas, gdy pożądane jest jedynie działanie sedatywne, np. w leczeniu bezsenności (tab. 1). Jako skuteczne dawki leków przeciwdepresyjnych w leczeniu bezsenności wskazywano: 25 mg dla doksepiny, 15 mg dla mirtazapiny, 50 mg dla trazodonu, 25 mg dla trimipraminy (Wiegand 2008). Wykonane w ostatnich latach randomizowane badania kliniczne z użyciem polisomnografii wykazały, że w wypadku doksepiny skuteczne dawki to już 3 i 6 mg (Krystal i wsp. 2011). Prawdopodobnie również w wypadku pozostałych leków warto rozpoczynać leczenie od niższych dawek. W poradni zaburzeń snu Instytutu Psychiatrii i Neurologii trazodon jest najczęściej stosowany w dawkach 25–100 mg (Wichniak i wsp. 2011), a mianseryna w dawce 2,5–30 mg (Sobańska i wsp. 2006).


      Konieczność stosowania wyższych dawek w leczeniu depresji może skutkować występowaniem porannej sedacji u pacjentów. Efekt ten jest najsilniejszy w wypadku leków o długim okresie półtrwania oraz silnym działaniu przeciwhistamiownym, a więc mianseryny i mirtazapiny. Z tego powodu zaleca się, aby oba te leki były podawane nie tuż przed snem, ale już wczesnym wieczorem. Wcześniejsze podanie leków jest korzystne również dlatego, że czas, w którym osiągają one maksymalne stężenie we krwi (Tmax), jest znacznie dłuższy niż w wypadku leków nasennych. Wczesne podanie sedatywnych leków przeciwdepresyjnych ogranicza zatem sedację poranną oraz powoduje, że lek skuteczniej indukuje sen.


      W wypadku braku powodzenia lub złej tolerancji leczenia zaleca się przejście na inny lek sedatywny. Alternatywę stanowi wybór niesedatywnego leku przeciwdepresyjnego, najlepiej o słabym działaniu dopaminergicznym i noradrenergicznym, czyli np. citalopramu, escitalopramu lub sertraliny. W wypadku wyboru takiego postępowania przeważnie korzystne jest początkowe włączenie leku promującego sen. Jeśli dołączenie leku ma na celu jedynie promowanie snu, zaleca się wybór niebenzodiazepinowego leku nasennego lub sedatywnego leku przeciwdepresyjnego w niskiej dawce (ryc.1). Natomiast jeśli występują nie tylko zaburzenia snu, ale również znaczny niepokój, pobudzenie, lęk, należy rozważyć zastosowanie agonistów receptora benzodiazepinowego z grupy pochodnych benzodiazepiny. Włączenie pochodnych benzodiazepiny zalecane jest również w wypadku obecności myśli samobójczych. Stosowanie leków promujących sen w pierwszym okresie leczenia niesedatywnymi lekami przeciwdepresyjnymi uzasadniają wyniki badania, w którym chorzy na depresję współistniejącą z bezsennością lub lękiem otrzymywali przez pierwszych 8 tygodni leczenia poza fluoksetyną lub escitalopramem dodatkowo eszopiklon lub placebo. U pacjentów leczonych inhibitorami zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI) i eszopiklonem w porównaniu do pacjentów otrzymujących SSRI i placebo uzyskano nie tylko istotnie większą poprawę jakości snu, ale również istotnie większe ustąpienie objawów depresji (Fava i wsp. 2011).


      Z praktycznych obserwacji warto wskazać, że mianseryna i mirtazapina oprócz tego, że często powodują sedację poranną oraz indukują przyrost masy ciała, mogą w niewielkiej grupie pacjentów nasilać zaburzenia snu. Dzieje się tak wówczas, gdy leki te jako działanie niepożądane wywołują zespół niespokojnych nóg (Kim i wsp. 2008; Rottach i wsp. 2008).


      


      



      Leczenie bezsenności współistniejącej z objawami depresyjnymi


      Choć aktualne systemy diagnostyczne dzielą zaburzenia snu na nieorganiczne i organiczne (ICD-10) lub pierwotne i wtórne (DSM-IV), najbardziej praktyczny z punktu widzenia leczenia bezsenności jest jej podział ze względu na czas trwania objawów. Zgodnie z tym podziałem bezsenność dzielimy na przygodną (trwającą do kilku dni), krótkotrwałą (trwająca do 3–4 tygodni) oraz przewlekłą, czyli trwającą powyżej miesiąca. Podczas gdy u podstaw bezsenności przygodnej i krótkotrwałej leżą najczęściej stresujące wydarzenia życiowe, istotne zmiany życiowe lub krótka i przemijająca choroba somatyczna, bezsenność przewlekła w ponad 80% przypadków współistnieje z innymi schorzeniami. Najczęściej są to: depresja, zaburzenia lękowe, uzależnienia (głównie od alkoholu lub leków nasennych i uspokajających), schorzenia somatyczne, szczególnie przewlekłe zespoły bólowe, nadciśnienie tętnicze, zaburzenia endokrynologiczne i żołądkowo-jelitowe, choroby układu oddechowego, krążenia, choroby układu moczowo-płciowego, cukrzyca, choroby neurologiczne i narządu ruchu, zwłaszcza te ograniczające aktywność fizyczną pacjenta. Tylko u mniej niż 20% pacjentów z bezsennością przewlekłą pierwotnym problemem są zaburzenia snu, do których najczęściej zaliczamy bezsenność pierwotną (psychofizjologiczną, subiektywną lub idiopatyczną), zespół niespokojnych nóg, zaburzenia oddychania w czasie snu oraz zaburzenia rytmu okołodobowego, szczególnie zespół opóźnionej fazy snu.


      Zgodnie z aktualnymi standardami w wypadku bezsenności konieczne jest zarówno leczenie schorzenia podstawowego, jak i zaburzeń snu (Wilson i wsp. 2010). Z tego powodu nie mówi się obecnie o bezsenności jako wtórnej wobec innych schorzeń, ale o bezsenności jako współistniejącej z innymi schorzeniami. Leczenie bezsenności powinno być w związku z tym celem leczenia od samego początku, a nie dopiero wówczas (jak wcześniej sądzono), gdy bezsenność nie ustępuje pomimo skutecznego leczenia schorzenia pierwotnego. Podejście takie uzasadniają obserwacje, zgodnie z którymi leczenie zaburzeń snu wpływa na poprawę wyników leczenia schorzenia podstawowego, a także wskazujące, że im dłużej trwa bezsenność, tym trudniej ją wyleczyć. Trwająca rok obserwacja pacjentów z przewlekłą bezsennością wykazała, że ciężka bezsenność utrzymuje się w ponad 80% przypadków (Hajak i wsp. 2003). Dzieje się tak dlatego, że bezsenność uruchamia zmiany licznych parametrów fizjologicznych (tab. 2).


      



      


      


      


      Tabela 2. Zmiany patofizjologiczne pojawiające się w przebiegu bezsenności i zwiększające ryzyko zachorowania na depresję (modyfikacja z: Bonnet i Arand 2010; Riemann i wsp. 2010)
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      Im dłużej trwa bezsenność, tym wyraźniejsze stają się zmiany i przypominają te obserwowane u pacjentów z depresją. Z tego powodu przewlekła bezsenność istotnie zwiększa ryzyko zachorowania na depresję (Baglioni i wsp. 2011). Ponadto obecność objawów depresji, nawet subklinicznych, u pacjentów z bezsennością wiąże się z gorszymi wynikami leczenia (Wichniak i wsp. 2011). Z tego powodu o ile w bezsenności przygodnej i krótkotrwałej wystarczające jest leczenie schorzenia podstawowego i objawowe stosowanie niebenzodiazepinowych leków nasennych, to w bezsenności przewlekłej konieczne są dodatkowe interwencje prowadzące do normalizacji zaburzonych procesów fizjologicznych uczestniczących w regulacji snu (Wilson i wsp. 2010). Do zalecanych interwencji behawioralnych zaliczamy przede wszystkim techniki ograniczenia czasu snu i kontroli bodźców. Skracając czas spędzany przez pacjenta w łóżku, promując aktywność fizyczną i czuwanie, wstawanie rano zawsze o tej samej porze, unikanie drzemek w czasie dnia oraz zasypiania na siłę, wzmacnia się homeostatyczne zapotrzebowanie na sen, rytm okołodobowy oraz zmniejsza typowe dla bezsenności nadmierne wzbudzenie fizjologiczne (Niemcewicz i wsp. 2001). Choć nie jest to postępowanie zalecane w aktualnych standardach, wskazujących, że leki przeciwdepresyjne powinny być stosowane tylko u pacjentów z bezsennością, u których współistnieją objawy depresji, wielu pacjentów z bezsennością pierwotną odnosi istotne korzyści z leczenia niskimi dawkami sedatywnych leków przeciwdepresyjnych (tab. 1). Leki przeciwdepresyjne hamują u chorych na bezsenność nadmierną aktywności osi podwzgórze-przysadka-nadnercza, zmniejszają wzbudzenie współczulne i korowe oraz poprzez blokowanie receptorów serotoninowych 5-HT2 poprawiają głębokość snu (Wichniak i Wierzbicka 2011). W połączeniu z terapią poznawczo-behawioralną stanowią skuteczną metodę leczenia bezsenności (Zavesicka i wsp. 2008). Co ciekawe, taki wzmacniający terapię poznawczo-behawioralną efekt nie zawsze występuje w wypadku stosowania leków nasennych (Morin i wsp. 1999). Ordynowanie poza zarejestrowanymi wskazaniami sedatywnych leków przeciwdepresyjnych u pacjentów z bezsennością, choć stale żywo dyskutowane ze względu na obowiązujące regulacje prawne, jest tak powszechne, że w licznych krajach leki te (np. w USA trazodon, amitryptylina i mirtazapina, w Niemczech doksepina, opipramol i trimipramina) są równie często stosowane w leczeniu bezsenności, jak niebenzodiazepinowe leki nasenne (Mendelson i wsp. 2004; Walsh 2004; Wiegand 2008).


      


      


      



      



      Agomelatyna – leczenie depresji poprzez wpływ na rytm okołodobowy


      



      


      Korzystny wpływ szybkiej poprawy jakości snu na współpracę i wyniki leczenia chorych powodowały, że od dawna poszukiwano metod, które umożliwiałyby leczenie depresji poprzez wpływ na rytm okołodobowy snu i czuwania. Część z tych metod, jak np. higiena snu czy leczenie melatoniną, okazała się nieskuteczna w wypadku osób chorujących na depresję. Inne, jak deprywacja snu lub terapia poznawczo-behawioralna bezsenności, choć skuteczne, są trudne do zastosowania w depresji. Ponadto deprywacja snu u większości chorych daje wyraźny, ale tylko krótkotrwały efekt, który zanika po śnie wyrównującym. Kolejne techniki synchronizujące biologiczne rytmy okołodobowe okazywały się skuteczne zazwyczaj tylko w szczególnych grupach pacjentów – fototerapia u pacjentów z chorobą afektywną sezonową, a terapia interpersonalna i rytmu aktywności społecznej u pacjentów z chorobą afektywną dwubiegunową.


      Badania biologiczne nad rytmem okołodobowym pozwoliły na zlokalizowanie w ośrodkowym układzie nerwowym struktur odpowiedzialnych za regulację rytmu okołodobowego. Zaliczamy do nich przede wszystkim parzyste jądra nadskrzyżowaniowe, które cechuje duża gęstość receptorów melatoninowych MT1 i MT2 oraz serotoninowych 5-HT2c. Substancje działające agonistycznie na receptory melatoninowe i antagonistycznie na receptory serotoninowe 5-HT2c silnie wpływają na rytm okołodobowy (de Bodinat i wsp. 2010). Ta obserwacja umożliwiła opracowanie nowego leku przeciwdepresyjnego – agomelatyny, która w porównaniu z dotychczas dostępnymi lekami przeciwdepresyjnymi oferuje nowe mechanizmy działania na osiowe objawy depresji. Cechuje ją także odmienny od innych leków przeciwdepresyjnych, szczególnie z grup SSRI i inhibitorów zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny (SNRI), profil działań niepożądanych. Umożliwia on jej zastosowanie w wypadku złej tolerancji leków przeciwdepresyjnych zwiększających przekaźnictwo monoaminergiczne (de Bodinat i wsp. 2010; Hickie i Rogers 2011).


      Analiza porównująca działanie przeciwdepresyjne agomelatyny z placebo wykazała wyższą skuteczność agomelatyny zarówno w umiarkowanych, jak i ciężkich epizodach depresyjnych. Podobnie jak w wypadku większości leków przeciwdepresyjnych różnica w skuteczności agomelatyny i placebo jest tym większa, im większe było nasilenie objawów depresji (Montgomery i Kasper 2007). Jest to ważna obserwacja w świetle początkowych zastrzeżeń Europejskiej Agencji Leków co do skuteczności agomelatyny, szczególnie w ciężkich epizodach depresyjnych (European Medicines Agency 2006). W metaanalizie wyników sześciu badań porównujących agomelatynę z innymi lekami przeciwdepresyjnymi (wenlafaksyną 75–150 mg/d, sertraliną 50–100 mg/d, fluoksetyną 20–40 mg/d, paroksetyną 20–30 mg/d i escitalopramem 10–20 mg/d) stwierdzono istotne różnice pomiędzy grupami, z większą redukcją nasilenia objawów depresji, ocenianą skalą depresji Hamiltona, w grupie leczonej agomelatyną. Dodatkowo agomelatyna wykazuje korzystny profil tolerancji w porównaniu z szeregiem leków z grupy SSRI i SNRI (Kasper i wsp. 2013). W czasie leczenia agomelatyną rzadziej występowały zaburzenia funkcji seksualnych, zwiększenie masy ciała, dolegliwości żołądkowo-jelitowe oraz objawy odstawienne po zakończeniu leczenia. Ponadto agomelatyna może prowadzić do szybkiej poprawy zaburzeń rytmu snu i czuwania z poprawą funkcjonowania w ciągu dnia (Quera Salva i wsp. 2007).


      Ten profil klinicznego działania agomelatyny jest ściśle powiązany z jej profilem działania receptorowego. Spośród receptorów dla klasycznych neuroprzekaźników wpływa ona jedynie antagonistycznie na receptory serotoninowe 5-HT2c. Agomelatyna nie wykazuje działania antycholinergicznego, nie powoduje zatem zaburzeń ostrości widzenia, suchości w ustach, zaparć, tachykardii zatokowej, zatrzymania moczu, zaburzeń pamięci. Jest w związku z tym lekiem bezpiecznym u chorych na jaskrę, zaburzenia rytmu i przewodzenia serca, pacjentów z przerostem gruczołu krokowego. Nie ma ona również działania serotoninowego. Nie powoduje zatem zależnych od aktywacji receptorów serotoninowych 5-HT2 i 5-HT3 zaburzeń funkcji seksualnych, niepokoju, rzadko występują nudności i inne objawów ze strony przewodu pokarmowego. Brak działania antyhistaminowego powoduje, że nie obserwuje się w trakcie leczenia agomelatyną sedacji oraz przyrostu masy ciała. Lek ten nie ma również działania adrenolitycznego. Nie powoduje zatem hipotensji ortostatycznej, odruchowej tachykardii i zawrotów głowy.


      Badania biologiczne z użyciem agomelatyny wykazały natomiast, że obok wpływu na układ melatoninergiczny oraz rytm okołodobowy agomelatyna wykazuje również działanie na inne mechanizmy ważne w patogenezie depresji. Agomelatyna hamuje nadmierną aktywność osi podwzgórze-przysadka-nadnercza oraz normalizuje poziom podwyższonego przez stres kortyzolu, co wiąże się prawdopodobnie również z jej skutecznym wpływem na odczuwanie lęku. Stymuluje neurogenezę poprzez zwiększanie syntezy neurotropowego czynnika pochodzenia mózgowego (BDNF) oraz poprawia napęd i funkcjonowanie poznawcze poprzez zwiększanie stężenia dopaminy i noradrenaliny w korze przedczołowej (de Bodinat i wsp. 2010).


      Leczenie rozpoczyna się od razu od skutecznej dawki 25 mg/d, którą należy podawać wieczorem przed snem. Jest to pora doby, w której ekspresja receptorów melatoninowych jest najwyższa, co warunkuje największą skuteczność leku. W badaniach klinicznych częstość występowania objawów niepożądanych w trakcie leczenia agomelatyną była podobna jak w wypadku placebo. Najczęściej zgłaszanymi objawami były bóle głowy (14,1%), nudności (7,7%) i zawroty głowy (5,5%). Przerwanie leczenia z powodu działań niepożądanych, podobnie jak w wypadku placebo, było konieczne u około 6% pacjentów, istotnie rzadziej niż ma to miejsce w wypadku leków z grupy SSRI/SNRI (Hickie i Rogers 2011; Kasper i wsp. 2013). Po 2 tygodniach przy braku poprawy dawkę leku należy zwiększyć do 50 mg/d.


      Warto tutaj zwrócić uwagę na aktualne publikacje wskazujące na to, że choć w przeszłości sądzono, iż leki przeciwdepresyjne mają opóźnione działanie, a lekarz powinien czekać nawet 6–8 tygodni, zanim oceni efekt przeciwdepresyjny zastosowanego leku, to systematyczne przeglądy piśmiennictwa i metaanalizy danych porównujące leki przeciwdepresyjne z placebo wykazują, że większość pacjentów zauważalną poprawę odczuwa już w ciągu pierwszych dwóch tygodni leczenia. Dane te mogą wskazywać, że w wypadku pacjentów nieodczuwających choćby minimalnej poprawy po 2–3 tygodniach leczenia zachodzi wysokie prawdopodobieństwo braku reakcji na stosowane leczenie. W takiej sytuacji należy rozważyć zmianę postępowania, zwiększenie dawki leku, zmianę leku przeciwdepresyjnego na inny lub zastosowanie leczenia skojarzonego (Lam 2012).


      Spośród dotychczas dostępnych leków przeciwdepresyjnych krótki okres uzyskania reakcji na leczenie opisywano dla mirtazapiny. Metaanaliza danych wykonana poprzez konsorcjum Cochrane wykazała, że w drugim tygodniu leczenia mirtazapiną odsetek pacjentów reagujących na leczenie jest istotnie wyższy niż w wypadku SSRI i wenlafaksyny. Leczenie mirtazapiną związane jest jednak z wyższym ryzykiem nadmiernej sedacji i przyrostu masy ciała (Watanabe i wsp. 2011). Dane dostępne dla agomelatyny również wskazują na szybką reakcję na leczenie (Lam 2012). Wynikać to może z faktu, że agomelatyna, podobnie jak mirtazapina, powoduje szybkie ustępowanie bezsenności i lęku, objawów często współistniejących z osiowymi objawami depresji, podczas gdy inne leki przeciwdepresyjne mogą te objawy początkowo nasilać.


      W badaniach klinicznych z agomelatyną ponad trzykrotne zwiększenie stężenia transaminaz stwierdzono u 1,4% pracjentów stosujących agomelatynę w dawce 25 mg na dobę oraz 2,5% pacjentów stosujących dawkę 50 mg na dobę wobec 0,6% po placebo. Dane te potwierdziły się w analizie badań porównujących agomelatynę z lekami przeciwdepresyjnymi z grup SSRI i SNRI. Ponad trzykrotny wzrost transaminaz obserwowano u 1,57% chorych leczonych agomelatyną i 0,49% leczonych SSRI/SNRI (Kasper i wsp. 2013). Z tego powodu agomelatyna jest przeciwwskazana u pacjentów z niewydolnością wątroby, a każdy lekarz rozpoczynający leczenie agomelatyną zobowiązany jest do oznaczenia transaminaz na początku, a także po 3, 6, 12 i 24 tygodniach leczenia oraz zawsze, gdy jest to uzasadnione klinicznie pojawieniem się u pacjenta objawów wskazujących na możliwe działanie hepatotoksyczne leku. Szczególnie ważne jest oznaczenie transaminaz po trzech tygodniach leczenia, ponieważ w opisanych przypadkach podwyższenie transaminaz występowało głównie w pierwszym miesiącu leczenia i nie wiązało się z objawami klinicznymi. Wszystkie przypadki, dla których dostępne były informacje o dalszym przebiegu, były odwracalne (Kasper i wsp. 2013). Biorąc pod uwagę tę obserwację, w leczeniu ambulatoryjnym praktycznym postępowaniem w trakcie leczenia agomelatyną jest wyznaczenie wizyty kontrolnej właśnie po trzech tygodniach. Przed wizytą pacjent powinien oznaczyć transaminazy, natomiast podczas wizyty należy zapytać o pierwsze oznaki reakcji na działanie przeciwdepresyjne leku. Pytania, które warto zadać pacjentowi, brzmią następująco (Kennedy i Rizvi 2010):


      1. Jak Pan/Pani czuje się w ciągu dnia? Czy zauważył/a Pan/Pani zmianę samopoczucia w ciągu dnia?


      2. Jak zmienił się Pana/Pani sen? Czy zasypia Pan/Pani szybciej? Rzadziej się wybudza ze snu? Czuje się bardziej wypoczęty/a rano?


      3. Czy zauważył/a Pan/Pani zmianę w codziennym funkcjonowaniu? Czy zauważył/a Pan/Pani, że wykonuje Pan/Pani codzienne zadania szybciej i łatwiej niż przed rozpoczęciem leczenia?


      4. Czy zauważył/a Pan/Pani zmianę w kontaktach z innymi ludźmi?


      W wypadku pozytywnej reakcji na lek leczenie powinno być kontynuowane z utrzymaniem dotychczasowej dawki. Brak reakcji powinien skłaniać do zastosowania agomelatyny w dawce 50 mg/d przez okres co najmniej jednego miesiąca.


      Mimo dużego zainteresowania agomelatyną jako lekiem przeciwdepresyjnym, o czym świadczy ponad 300 opublikowanych od końca lat 90. prac na temat agomelatyny, w tym blisko 40 doniesień na temat zastosowania jej w bezsenności, należy również zwrócić uwagę na analizy krytycznie oceniające skuteczność tego leku. W jednej z nich wskazano, że badania negatywne, czyli takie, w których nie stwierdzono przewagi agomelatyny nad placebo zarówno w krótkoterminowym leczeniu depresji, jak i w zapobieganiu nawrotom, nie zostały opublikowane. Ponadto dwa z pięciu niepublikowanych krótkoterminowych badań wykazały skuteczność w porównaniu z placebo aktywnego komparatora: fluoksetyny i paroksetyny. Na podstawie analizy nieopublikowanych badań autor wyraził opinię, że agomelatyna ma tylko nieznacznie wyższą skuteczność niż placebo w leczeniu depresji, jej wpływ na poprawę jakości snu i funkcji seksualnych jest przeceniany, a ryzyko działania uszkadzającego wątrobę nie jest wystarczająco podkreślane w dostępnych publikacjach (Howland 2011). Dane na temat wpływu agomelatyny na sen pochodzą głównie z badań oceniających sen przy pomocy skal klinicznych i dzienniczków snu, a więc metod opartych na ocenie subiektywnej, na którą istotny wpływ ma obecność objawów depresji. Tylko w dwóch badaniach do oceny wpływu agomelatyny na sen wykorzystano polisomnografię. W pierwszym z nich, które było badaniem otwartym, bez grupy kontrolnej stwierdzono zwiększenie wydajności snu i ilości snu głębokiego oraz brak zmian parametrów snu REM w trakcie sześciotygodniowego leczenia agomelatyną w dawce 25 mg/d (Quera Salva i wsp. 2007). W drugim badaniu, które było randomizowanym badaniem z podwójnie ślepą próbą, porównano zmiany architektury snu w trakcie 24-tygodniowego leczenia agomelatyną (25–50 mg/d) i escitalopramem (10–20 mg/d). Agomelatyna skutecznie skracała latencję snu od drugiego tygodnia leczenia. Działania takiego nie obserwowano w trakcie leczenia escitalopramem. Kolejną obserwowaną różnicą była wyraźna supresja snu REM u pacjentów leczonych escitalopramem i brak takiego działania u pacjentów leczonych agomelatyną. Ta ostatnia obserwacja nie wydaje się mieć istotnego znaczenia klinicznego (Quera-Salva i wsp. 2011).


      Należy podkreślić, że agomelatyna nie powoduje sedacji, a sen poprawia poprzez wpływ na rytm okołodobowy, czyli m.in. wskazywanie ośrodkowemu układowi nerwowemu najwłaściwszej pory na sen. Jeśli chory na depresję jest nieaktywny w ciągu dnia, szansa na to, że jego sen poprawi się w wyniku stosowania agomelatyny, nie jest duża. Głównym problemem w takiej sytuacji jest bowiem bezczynność, a nie bezsenność. Interwencja lekarza, obok właściwego doboru leku przeciwdepresyjnego, musi polegać u takich pacjentów również na przekonaniu ich do tego, aby rano wstawali z łóżka, a po południu, jeśli jest to możliwe, wykonywali 30-minutowy spacer/marsz. Leczenie zaburzeń snu bez zwracania uwagi na aktywność pacjentów w ciągu dnia jest dość częstym błędem popełnianym przez lekarzy i jednym z głównych powodów utrwalania się zaburzeń snu. Agomelatyna może być mniej skuteczna niż sedatywne leki przeciwdepresyjne u pacjentów z nasilonym niepokojem, myślami samobójczymi, pobudzeniem. Pacjenci tacy wymagają sedacji w początkowym okresie leczenia i jeśli stosuje się u nich agomelatynę, należy rozważyć dodatkowe włączenie pochodnych benzodiazepiny w pierwszych dniach leczenia. Stosowanie agomelatyny nie jest zalecane w epizodach depresyjnych z objawami psychotycznymi.


      


      Deklaracja konfliktu interesów: Autorzy pracy otrzymywali honoraria za wykłady, szkolenia i konsultacje, wsparcie finansowe projektów naukowych oraz udziału w konferencjach i kongresach naukowych, a także uczestniczyli w badaniach klinicznych sponsorowanych przez firmy: Angelini, Lundbeck, Servier.


      


      Podziękowania: Artykuł powstał na podstawie wykładu wygłoszonego przez pierwszego autora na posiedzeniu naukowym Oddziału Wielkopolsko-Lubuskiego Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego w marcu 2013 r. Autorzy dziękują za zaproszenie do wygłoszenia wykładu oraz za inspirujące pytania i dyskusję, które częściowo zostały uwzględnione w artykule.
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      Streszczenie


      Wielonienasycone kwasy tłuszczowe (WNKT) w ostatnich dekadach stały się tematem wielu badań dotyczących wspomagania leczenia chorób i zaburzeń psychicznych. Wyniki badań sugerują, że niektóre choroby psychiczne mogą być związane ze zmniejszeniem zawartości WNKT w błonach komórkowych i/lub zmniejszonym poborem tych substancji z dietą. Kwasy omega-3 najprawdopodobniej wpływają na przekaźnictwo dopaminergiczne i serotoninergiczne, dzięki czemu ich zastosowanie w zespole nadruchliwości i deficytu uwagi czy depresji może być skuteczne. Przeprowadzano badania z udziałem WNKT w wielu schorzeniach – poczynając od zaburzeń neurorozwojowych okresu dzieciństwa, przez depresję, chorobę dwubiegunową, schizofrenię, otępienie i chorobę Alzheimera. Celem przeglądu literatury była ocena skuteczności kwasów omega-3 w leczeniu zaburzeń i chorób psychicznych. Podsumowano tylko badania randomizowane z zastosowaniem podwójnie ślepej próby opublikowane przed sierpniem 2012 roku. Wyniki podsumowanych badań nie są spójne, a metodologiczne różnice pomiędzy badaniami, takie jak charakterystyka grup badanych osób, kryteria włączenia, dawka i czas suplementacji, typ podawanego WNKT, powodują, że rola WNKT w leczeniu zaburzeń i chorób psychicznych nadal pozostaje niejasna. Nie ustalono także dotychczas, które z WNKT należy stosować i w jakich proporcjach. Przeanalizowane badania sugerują, że najskuteczniejsza jest monoterapia kwasem eikozapentaenowym (EPA) lub w połączeniu z małą dawką kwasu dokozaheksaenowego.


      


      



      SUMMARY


      PUFA have become the subject of growing number of studies concerning supplementation in the treatment of mental disorders and diseases in recent years.


      It is suggested that some mental illnesses are associated with cellular abundance of omega-3 PUFA or/and reduced dietary intake. PUFA probably affect dopaminergic and serotonergic neurotransmission so their use in attention deficit, hyperactivity disorder and depression might be effective. Researchers have explored the effect of n-3 PUFA in a range of different mental health problems from developmental disorders in childhood to depression, bipolar disorder, schizophrenia, cognitive decline and Alzheimer’s disease. The aim of this review was to assess the role of n-3 PUFA and to determine whether n-3 PUFA are likely to be efficacious in these disorders. Only randomized, placebo-controlled trials published before August 2012 were analysed. Finding of clinical trials are inconsistent and methodological differences between studies, like sample size, selection criteria, dosage of supplement and length of supplementation, the type of fatty acids causes that the role of PUFA in psychiatry is still open. It is not determined what fatty acids and in what proportions should be applied. Analysed trials suggest that monotherapy with eicosapentaenoic acid (EPA) or in combination with small doses of docosahexaenoic acid (DHA) are most effective.


      


      Słowa kluczowe: wielonienasycone kwasy tłuszczowe, ADHD, autyzm, depresja, choroba afektywna dwubiegunowa, schizofrenia


      Key words: omega-3 polyunsaturated fatty acids, ADHD, autism, depression, bipolar disorder, schizophrenia


      


      


      



      



      WSTĘP


      


      



      Ponad 50% suchej masy mózgu dorosłego człowieka stanowią lipidy, a około 35% tych lipidów to wielonienasycone kwasy tłuszczowe (WNKT) omega-6 i omega-3. Kwasy te odgrywają główną rolę w prawidłowym rozwoju i funkcjonowaniu centralnego układu nerwowego, biorą udział w wielu procesach neuronalnych. Mają wpływ na płynność błony komórkowej, regulują ekspresję genów, uczestniczą w budowie błon mitochondrialnych i mikrosomów, biorą udział w syntezie prostaglandyn, prostacyklin, tromboksanów, leukotrienów i lipoksyn, ponadto obniżają poziom trójglicerydów w surowicy krwi.


      Organizm człowieka ze względu na brak odpowiednich układów enzymatycznych nie jest w stanie syntetyzować wielonienasyconych kwasów tłuszczowych, ich prekursory muszą więc być dostarczane z pożywieniem jako egzogenne kwasy tłuszczowe. Kwasami tymi są krótkołańcuchowy kwas linolowy (który tworzy rodzinę n-6 nienasyconych kwasów tłuszczowych) i alfa linolenowy (który tworzy rodzinę n-3) występujące w olejach jadalnych – kukurydzianym, lnianym, słonecznikowym, sojowym. Substancje te następnie ulegają w ustroju przebudowie w procesach wydłużania łańcucha węglowego i wprowadzania kolejnych wiązań podwójnych. Procesy te odbywają się przy udziale enzymów z grupy desaturaz i elongaz; powstają w ten sposób długołańcuchowe kwasy tłuszczowe. Należą do nich: kwas eikozapentaenowy (EPA, C20:5 omega-3) i dokozoheksaenowy (DHA, C22:6 omega-3) i arachidonowy (AA, C20:4 omega-6), dihomo-g-linolenowy (DGLA, C20:3 omega-6). Ponieważ jednak konwersja tych kwasów w organizmie jest na bardzo niskim poziomie, głównym ich źródłem jest pożywienie. WNKT uzyskiwane są wyłącznie z olei ryb morskich oraz tłuszczów jadalnych produktów morza (Newton 1996; Simopoulos 1999), których w diecie krajów zachodnich jest zbyt mało.


      W ostatnich dekadach przeprowadzono wiele badań oceniających skuteczność i bezpieczeństwo suplementacji kwasami omega-3 w zaburzeniach neuropsychiatrycznych oraz chorobach somatycznych. Wydaje się to uzasadnione, gdyż w wielu schorzeniach obserwuje się obniżony poziom WNKT w błonach erytrocytów czy w osoczu.


      


      


      



      



      METODA


      


      



      Praca poglądowa omawiająca rolę wielonienasyconych kwasów tłuszczowych w leczeniu zaburzeń psychicznych u dzieci i młodzieży została opublikowana w „Wiadomościach Psychiatrycznych” już w roku 2008 (Tyszkiewicz i Rybakowski 2008). Celem obecnego artykułu jest aktualizacja wiedzy na temat badań z tego zakresu opublikowanych i zamieszczonych w PubMed w okresie od czerwca 2008 do sierpnia 2012, a także ocena badań dotyczących skuteczności WNKT w leczeniu zaburzeń i chorób psychicznych u osób dorosłych, jakie ukazały się do sierpnia 2012 roku. Słowa kluczowe, które zostały użyte podczas wyszukiwania, to: ADHD, adolescents, adults, anorexia, anxiety disorders, autism, bulimia, children, dyslexia, dyspraxia, mental retardation, mood disorders, personality disorders, psychosis, schizophrenia, Tourette syndrom oraz: AA, ALA, DHA, EPA, GLA, LA, omega-3, omega-6, PUFA.


      Analizowane były jedynie badania randomizowane z zastosowaniem podwójnie ślepej próby (30 badań) u osób z rozpoznaniem postawionym na podstawie kryteriów zawartych w DSM IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 4th Ed, 1994).


      


      


      



      



      ADHD


      



      Zespół nadpobudliwości psychoruchowej z deficytem uwagi charakteryzuje się trwałym wzorcem zachowania układających się w triadę objawów: nadmierna rozpraszalność uwagi, impulsywność oraz nadmierna ruchliwość. Jest to najczęstsze zaburzenie występujące u dzieci w wieku szkolnym.


      Ponad 70% dzieci odpowiada pozytywnie na leczenie lekami psychostymulującymi (metylfenidat, pochodne dekstroamfetaminy) (Spencer i wsp. 1996). Inne leki, takie jak atomoksetyna, agoniści receptorów α2-adrenergicznych i dezypramina, również wykazują skuteczność w leczeniu ADHD (Schachter i wsp. 2001; Cheng i wsp. 2007). Jednakże możliwość występowania objawów niepożądanych, a także niepewność co do długoterminowej skuteczności powyżej opisanego leczenia powodują, że część osób nie decyduje się na standardową farmakoterapię i wybiera leczenie alternatywne, polegające na podawaniu naturalnych suplementów diety (Chan i wsp. 2000), m.in. kwasów omega-3. Podstawą takiego postępowania może być fakt, iż stężenie kwasów omega-3 w osoczu i błonach erytrocytów u pacjentów z ADHD jest mniejsze niż u osób zdrowych (Stevens i wsp. 1995; Chen i wsp. 2004; Laasonen 2009; Young i wsp. 2004; Colquhoun i Bunday 1981; Mitchell i wsp. 1987).


      Przeprowadzono dotychczas kilka badań randomizowanych, w których oceniano skuteczność kwasów omega-3, omega-6 lub terapię łączoną WNKT u osób z rozpoznaniem ADHD lub u pacjentów częściowo spełniających kryteria ADHD (np. trudności w nauce, dysleksja).


      Pierwsze badania wśród tej grupy pacjentów dotyczyły skuteczności suplementacji kwasami omega-6 (Arnold i wsp. 1989; Aman i wsp. 1987). Badani otrzymywali preparat zawierający olej z wiesiołka. Nie wykazano poprawy po zastosowaniu preparatu czynnego.


      W literaturze istnieje także kilka badań randomizowanych z tego zakresu, jednak ich rezultaty nie są spójne. Prawdopodobnie wynika to ze stosowania różnych dawek WNKT w poszczególnych badaniach, czasu suplementacji, a także różnych kryteriów włączenia do badania czy kryteriów oceny.


      Pierwsze z nich to badanie, w którym oceniano 54 osoby w wieku 6–12 lat (78% to byli chłopcy). Badanie trwało 16 tygodni, badani otrzymywali 345 mg DHA lub placebo. Oceny występowania i nasilenia objawów psychopatologicznych dokonywano za pomocą skal CPRS (Conners’ Parent Rating Scales), CBCL (Child Behavior Checklist), TOVA (Test of Variables of Attention), CCT (Children’s Color Trails Test). Badanie nie wykazało istotnych statystycznie różnic pomiędzy grupą otrzymującą placebo i grupą otrzymującą substancję czynną we wszystkich ocenianych skalach (Voight i wsp. 2001).


      W kolejnym badaniu podawano uczestnikom DHA i EPA lub placebo. Badanie trwało 8 tygodni, zbadano 40 osób w wieku 6–12 lat. Oceniano DTPV (Development Test of Visual Perception), STM (short-term memory), CPT (Conners’ Continuous Performance Test). Tu również nie wykazano istotnej statystycznie różnicy w wynikach testów oceniających nasilenie objawów ADHD pomiędzy dwiema grupami, choć badacze zwracają uwagę, że prawdopodobną przyczyną mógł być zbyt krótki okres badania (Hirayama i wsp. 2004).


      Kolejnych 5 badań wykazało poprawę w zakresie objawów w trakcie suplementacji kwasami omega-6 i omega-3.


      Richardson i wsp. (2002) podawali przez 12 tygodni grupie 41 dzieci w wieku 8–12 lat WNKT w następujących ilościach: 186 mg EPA, 480 DHA, 864 mg LA, 42 mg. Kwasy te były ordynowane w połączeniu z alfa-tokoferolem (witamina E). U dzieci rozpoznano trudności w nauce (dysleksja) i objawy podobne do ADHD (lecz bez formalnej diagnozy ADHD). Iloraz inteligencji badanych był w normie, ale ich umiejętności pisania były gorsze niż rówieśników, a porównywalne z dziećmi młodszymi o 3 lata. U osób otrzymujących WNKT uzyskano istotną statystycznie poprawę w zakresie uwagi, impulsywności, nadaktywności, objawów psychosomatycznych. Wartość tego badania ogranicza jednak fakt, że nie oceniono stężenia kwasów tłuszczowych we krwi i że grupa osób badanych była niewielka.


      Kolejne badanie, Stevensa i wsp. (2003), w którym pacjenci otrzymywali suplementację WNKT omega-3 i omega-6 (choć w innych proporcjach niż w poprzednim badaniu – zastosowano mniejsze dawki EPA i GLA zamiast ALA), przeprowadzone zostało na grupie 50 dzieci w wieku 6–13 lat. Wybrane zostały te dzieci, u których można było się spodziewać niskiego stężenia WNKT we krwi z powodu obserwowanych problemów skórnych i zwiększonego pragnienia. U osób, które otrzymywały substancję czynną, wzrosły stężenia DHA, EPA i witaminy E, a także zmalał wskaźnik kwasów omega-6 w stosunku do kwasów omega-3.


      Różnicę znamienną statystycznie pomiędzy placebo i substancją czynną zaobserwowano jedynie w dwóch badanych parametrach – ocenie uwagi przez nauczycieli (DBD-attention) i ocenie rodziców w CONDUCT (DBD-CONDUCT). Inne badane parametry nie różniły się pomiędzy grupą otrzymującą placebo a grupą otrzymującą substancję czynną.


      Słabą stroną tego badania była mała grupa pacjentów (N = 33) i fakt, że w grupie osób otrzymujących placebo także zaobserwowano wzrost stężenia kwasów omega-3, co może pozostawiać pewne wątpliwości co do metodologii badania.


      Następnie Richardson i wsp. (2005) przeprowadzili duże badanie na 117 osobach z objawami dyspraksji. Dzieci te były w wieku 5–12 lat (77% to chłopcy) i miały opóźnienia w czytaniu i pisaniu około roku w stosunku do rówieśników. W przeszłości nie otrzymywały żadnego leczenia farmakologicznego.


      Badanie trwało 12 tygodni, a jego uczestnicy byli oceniani za pomocą skal: MABS (Movement Assessment Battery for Children), WORD (Wechsler Objective Reading Dimensions), CTRS (Conners’ Teacher Rating Scales). Grupa otrzymująca leczenie aktywne przyjmowała WNKT w postaci preparatu Eye-Q ze specyficzną proporcją poszczególnych kwasów tłuszczowych (EPA – 552 mg, DHA –168 mg). W grupie otrzymującej substancję czynną opisano poprawę w zakresie umiejętności pisania i czytania, a także poprawę w zakresie niektórych podskal skali CTRS – zachowania, uwagi, nadaktywności, lęku, perfekcjonizmu, zachowań społecznych.


      Z kolei australijscy badacze (Sinn i Bryan 2007; Sinn i wsp. 2008) zbadali 132 dzieci z rozpoznaniem ADHD w wieku 7–12 lat (74% to chłopcy). Dzieci te dotychczas nie otrzymywały leczenia farmakologicznego. Badanie trwało 15 tygodni, a osoby z grupy aktywnej otrzymywały, tak jak w poprzednim badaniu, preparat Eye-Q. Badani oceniani byli za pomocą skal CPRS (Conners’ Parent Rating Scales), CTRS (Conners’ Teacher Rating Scales), Test Stroopa. W badaniu tym również wykazano przewagę WNKT nad placebo, ale jedynie w kilku podskalach. W skali CPRS poprawa nastąpiła w podskalach – funkcje poznawcze, uwaga, kontrola uwagi, słownictwo, nadaktywność, zmniejszenie impulsywności. W zakresie parametrów występujących w skali wypełnianej przez nauczycieli (CTRS), jak również w testach poznawczych nie odnotowano żadnej poprawy.


      Johnson i wsp. (2009) również podawali preparat Eye-Q dzieciom ze zdiagnozowanym ADHD. W I fazie badania 75 dzieci i adolescentów (85% chłopcy) w wieku 8–18 lat przez 3 miesiące otrzymywało preparat Eye-Q lub placebo. W drugiej fazie trwającej przez kolejne 3 miesiące wszyscy otrzymywali preparat Eye-Q. Oceniano zmiany w skali ADHD-RS-IV (Investigator-rated ADHD Rating Scale-IV) i CGI (Clinical Global Impression). Po zakończeniu I fazy obserwowano ponad 50-procentową redukcję objawów ADHD u 12% osób otrzymujących substancję czynną; wśród osób otrzymujących placebo nie obserwowano takiej poprawy. Z kolei redukcję objawów o 25% zaobserwowano u 26% osób przyjmujących substancję czynną i u 7% osób przyjmujących placebo. Po zakończeniu II fazy, czyli po 6 miesiącach, 47% badanych wykazywało 25-procentową poprawę, a wśród nich 7 badanych (12%) miało ponad 50-procentową redukcję objawów. W badaniu nie wykazano znaczącej statystycznie poprawy w całej grupie. Jedynie osoby, u których rozpoznano podtyp ADHD z dominującym brakiem koncentracji uwagi i współwystępujące zaburzenia neurorozwojowe (trudnościz pisaniem i czytaniem, objawy autystyczne), zareagowały na substancję czynną.


      Podsumowując badania oceniające skuteczność suplementacji WNKT w ADHD, wydaje się, że lepsze rezultaty osiągano w badaniach, w których stosowano kombinację kwasów omega-3 i omega-6, a nie tylko DHA lub GLA (który jest prekursorem DGLA). Jednakże różnice metodologiczne pomiędzy poszczególnymi badaniami, a także zbyt małe grupy badanych nie pozwalają na wyciągnięcie jednoznacznych wniosków.


      


      



      Zaburzenia ze spektrum autyzmu


      Istnieją dowody sugerujące, że niedobór lub zaburzenia równowagi WNKT mogą brać udział w etiopatogenezie dziecięcych chorób neurorozwojowych. Wykazano redukcję kwasów omega-3 w erytrocytach i zwiększony poziom kwasów nasyconych u osób z autyzmem (Bell i wsp. 2000; Bell i wsp. 2004; Richardson i Ross, 2000). Pomimo to większość badań zgłębiających problem suplementacji kwasami omega-3 przeprowadzonych w tym zaburzeniu to badania otwarte, niekontrolowane, bez użycia placebo. Skuteczność kwasów omega-3 potwierdza opis przypadku chłopca otrzymującego 3 g EPA/dobę przez 4 tygodnie, u którego zaobserwowano poprawę w zakresie objawów autyzmu (Johnson i wsp. 2003). Poprawa ta utrzymywała się co najmniej 8 miesięcy (czas trwania follow-up). W kolejnym badaniu trwającym 3 miesiące, w którym podawano 274 mg kwasów omega-3 na dobę, obserwowano poprawę we wszystkich badanych parametrach mierzących uczenie się i rozwój umiejętności językowych u 22 dzieci z autyzmem (Patric i wsp. 2005). Niestety te zachęcające dane nie zostały potwierdzone w jedynym dotychczas przeprowadzonym randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu u osób z autyzmem. Było to 6-tygodniowe badanie pilotażowe, w którym 13 dzieci z autyzmem oceniano za pomocą 5-elementowej skali ABC (Aberrant Behavior Checklist) i wykazano jedynie przewagę substancji czynnej nad placebo w zmniejszeniu nasilenia stereotypii i nadaktywności. W kolejnych trzech podskalach ABC nie wykazano poprawy, a skuteczność placebo była identyczna jak skuteczność WNKT (Amminger i wsp. 2007).


      Dotychczasowe badania nie pozwalają zatem jednoznacznie ocenić skuteczności WNKT w terapii autyzmu, ale z uwagi na zróżnicowane efekty działania stosowanych substancji z grupy WNKT oraz teoretyczne i eksperymentalne podstawy uzasadniające ten rodzaj suplementacji celowe wydaje się kontynuowanie badań w tym kierunku.


      


      



      Zespół Tourette’a (TD)


      Przeprowadzono dotychczas tylko jedno randomizowane badanie oceniające wpływ kwasów omega-3 na poprawę objawów zespołu Tourette’a (Gabbay i wsp. 2012). 33 dzieci i adolescentów w wieku 6–18 lat z rozpoznaniem TD przez 20 tygodni otrzymywało kwasy omega-3 (kombinacja EPA i DHA) lub placebo (oliwa z oliwek). Ocenę przeprowadzono za pomocą poszczególnych podskal skali Yale Global Tic Severity Scale (YGTSS), czyli podskal YGTSS-Tics, YGTSS-Global i YGTSS-Impairment. Kwasy omega-3 nie zmniejszyły nasilenia tików, nie zaobserwowano także poprawy w zakresie nasilenia objawów obsesyjno-kompulsywnych, lękowych i depresyjnych. Jednakże suplementacja WNKT spowodowała zredukowanie upośledzeń związanych z występowaniem tików u niektórych dzieci i adolescentów z TD. Ograniczeniem tego badania była niewielka liczba badanych, jak również ewentualny pozytywny wpływ placebo czyli, oliwy z oliwek.


      


      



      Schizofrenia


      W wielu badaniach udowodniono, że u osób ze schizofrenią wykazano niskie stężenia kwasów omega-3, zarówno w diecie, jak i w erytrocytach oraz w błonach komórkowych badanych chorych w porównaniu z grupą kontrolną (Assies i wsp. 2001; Kale i wsp. 2010). Sugeruje to, że suplementacja WNKT w grupie chorych na schizofrenię może być skuteczna. Badań randomizowanych dotyczących zastosowania kwasów omega-3 i omega-6 u dzieci i młodzieży w leczeniu schizofrenii dotychczas nie przeprowadzano. Były one wykonywane tylko wśród osób dorosłych. Wśród badań dotyczących dorosłych ze schizofrenią trzy kontrolowane placebo badania wykazały pozytywne działanie kwasów omega-3, ale w niewielkim zakresie (Emsley i wsp. 2002; Peet i wsp. 2001; Peet i wsp. 2002). Jedno badanie przeprowadzone przez Fentona i wsp. (2001) nie potwierdziło przewagi kwasów omega-3 nad placebo w potencjalizacji terapii przeciwpsychotycznej.


      W badaniu Emsley i wsp. (2002) brało udział 40 pacjentów za w wieku 18–55 lat. Byli to pacjenci chorujący na schizofrenię, oporni na leczenie, z utrzymującymi się przewlekle objawami psychopatologicznymi. Pacjenci otrzymywali etyl-EPA w ilości 3 g/dzień przez 12 tygodni, ponadto byli stale leczeni neuroleptykami. Skuteczność poprawy oceniano w skali PANSS i ESRS (Extrapyramidal Symptom Rating Scale). W badaniu wykazano przewagę substancji czynnej, gdyż uzyskano poprawę w zakresie redukcji objawów w skali PANSS i w podskali „dyskinezy” skali ESRS u osób otrzymujących etyl-EPA. Inne podskale ESRS nie różniły się w obu grupach pacjentów.


      Peet i wsp. (2001) przeprowadzili badania na 45 osobach ze schizofrenią, u których przewlekle występowały objawy choroby. Badani podzieleni byli na 3 grupy i oprócz dotychczasowych leków przeciwpsychotycznych otrzymywali dodatkowo przez 3 miesiące 2 g EPA lub 2 g DHA lub placebo. Poprawę oceniano za pomocą skali PANSS. Wykazano przewagę suplementacji EPA nad placebo i DHA – u pacjentów otrzymujących EPA obserwowano zmniejszenie objawów pozytywnych w skali PANSS. Nie zaobserwowano różnicy w objawach negatywnych PANSS pomiędzy substancjami czynnymi i placebo.


      Późniejsze badania tego samego autora (2002) objęły większą grupę pacjentów. Przebadano wówczas 115 osób w wieku 20–62 lat, chorujących na schizofrenię oporną na leczenie. Pacjenci ci przez 12 tygodni otrzymywali 1 mg, 2 mg, 4 mg ethyl-EPA lub placebo. Dodatkowo otrzymywali również leki przeciwpsychotyczne. Ocena prowadzona była za pomocą skal: PANNS, LUNSERS (Liverpool University Neuroleptic Side-Effects Rating Scale), MADRS (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale), AIMS (Abnormal Involuntary Movement Scale), SARS (Simpson-Angus Rating Scale). Wykazano jedynie przewagę dawki 2 g nad placebo i to tylko u pacjentów otrzymujących równocześnie klozapinę. Ponadto obserwowano u tych pacjentów wzrost stężenia kwasu arachidonowego.


      Badanie Fenton i wsp. (2001) nie wykazało żadnych różnic pomiędzy placebo a substancją czynną. Przez 16 tygodni u 87 osób z diagnozą schizofrenii lub zaburzeń schizoafektywnych podawano 3 g etyl-EPA łącznie z witaminą E. Oceniano PANSS, CGI, MADRS, RBANS (Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological Status), AIMS, SARS – bez różnicy między grupami.


      Z metaanalizy badań dotyczących potencjalizacji terapii przeciwpsychotycznej przy pomocy kwasów omega-3 i omega-6 u dorosłych chorych na schizofrenię wykonanej przez Freeman i wsp. (2007) wynika, iż kwasy omega-3 nie mają wpływu na poprawę przebiegu i objawów schizofrenii.


      Przeprowadzono jednak kilka badań oceniających działanie WNKT u osób, u których istnieje bardzo wysokie ryzyko rozwoju psychozy. Niewiele z nich jednak to badania randomizowane. Amminger i wsp. (2010) oceniali, czy kwasy omega-3 mogą opóźnić wystąpienie pierwszego epizodu psychozy u młodzieży i młodych dorosłych. Badano osoby w wieku 13–25 lat, u których występowały objawy podprogowe psychozy. Ponieważ stosowanie w tych przypadkach leków przeciwpsychotycznych jest kontrowersyjne, kwasy omega-3 mogą być interesującą alternatywą. W badaniu wzięło udział 81 osób z ultra wysokim ryzykiem wystąpienia zaburzeń psychotycznych. Aktywna część badania trwała 12 tygodni, w tym czasie badani otrzymywali WNKT w ilości 1,2 g/dobę lub placebo. Następnie wszyscy uczestnicy badania byli monitorowani przez kolejne 40 tygodni. W sumie całe badanie trwało 12 miesięcy. Oceniano skuteczność zastosowanej terapii w zapobieganiu rozwojowi zaburzenia psychotycznego, a także poziom funkcjonowania i zmiany w nasileniu objawów pozytywnych i negatywnych u badanych. Oceniano również stosunek kwasów omega-6 do kwasów omega-3, zarówno przed, jak i po zastosowaniu terapii. Wykazano, że w stosunku do grupy otrzymującej placebo w grupie otrzymującej substancję czynną istotnie rzadziej objawy podprogowe psychozy rozwijały się w pierwszy epizod psychotyczny (2 osoby z 41 versus 11 osób spośród 40). W badaniu wykazano ponadto, że zastosowanie kwasów omega-3 spowodowało znaczącą redukcję objawów pozytywnych, negatywnych oraz ogólnych objawów psychopatologicznych w ocenie skalą PANSS, a także poprawę ogólnego poziomu funkcjonowania tych osób w porównaniu z grupą otrzymującą placebo.


      


      



      Depresja


      Szereg badań potwierdziło, że u osób z depresją obserwuje się niższe stężenie kwasów omega-3 lub wyższy współczynnik AA/EPA niż u osób zdrowych (Adams i wsp. 1996; Edwards i wsp. 1998; Maes i wsp. 1999).


      Prawidłowość tę wykazano również w badaniach pośmiertnych u 15 osób z depresją w porównaniu z 27 osobami, u których nie stwierdzono depresji – w korze czołowej u osób z depresją obserwowano niższe stężenie DHA (McNamara i wsp. 2007).


      Większość badań dotyczących suplementacji kwasami omega-3 i omega-6 przeprowadzono z udziałem osób dorosłych. Dotychczas przeprowadzono tylko jedno randomizowane badanie, w którym oceniano wpływ kwasów omega-3 u dzieci z dużą depresją. W badaniu tym (Nemets i wsp. 2006) 20 dzieci w wieku 6–12 lat przez 16 tygodni otrzymywało 400 mg EPA i 200 mg DHA w porównaniu z placebo. Oceniano nasilenie depresji oraz ogólne wrażenie kliniczne z zastosowaniem narzędzi: CDRS (Childhood Depression Rating Scale), CDI (Childhood Depression Inventory), CGI (Clinical Global Impression). Obserwowano istotną statystycznie poprawę w wynikach we wszystkich trzech skalach w porównaniu z grupą kontrolną. Wadą badania był fakt, że u części spośród badanych dzieci (N = 5) współwystępowały inne zaburzenia psychiczne – OCD, ADHD, lęk separacyjny, tiki czy lęk napadowy, i z tego powodu otrzymywały one leki psychotropowe.


      Pozostałe badania wykonane na osobach dorosłych wykazały zróżnicowane rezultaty. Peet i Horobin zbadali 70 osób z HDRS > 15, otrzymujących leczenie przeciwdepresyjne. Przez 12 tygodni otrzymywali oni różne ilości EPA – 1 g, 2 g lub 4 gramy. Oceniano poprawę z zakresie skal HDRS, MADRS, BDI i wykazano przewagę substancji czynnej we wszystkich trzech ocenianych skalach tylko w grupie, która otrzymywała najmniejszą dawkę EPA, czyli 1 gram. Dwie pozostałe grupy, otrzymujące 2 lub 4 gramy EPA na dobę, nie wykazywały żadnej poprawy w zakresie ocenianych parametrów (Peet i Horobin 2002).


      W większości badań w trakcie suplementacji nie oceniano stężenia poszczególnych kwasów tłuszczowych w surowicy krwi. Jako jedni z niewielu zrobili to Su i wsp. (2003), którzy ocenili stężenie DHA we krwi osób badanych. Zespół zbadał 22 pacjentów z nasileniem depresji przekraczającym 18 punktów w pomiarze skalą HDRS. Badani przez 8 tygodni otrzymywali suplementację dużymi dawkami kwasów omega-3 (4,4 g EPA + 2,2 g DHA). Wykazano poprawę w skali HDRS w 2, 3 i 4 tygodniu badania. Ponadto po zakończeniu badania poziom DHA w organizmie osób otrzymujących substancję czynną wzrósł z 2,4% do 5,8%.


      Kolejne badanie zespół ten (Su i wsp. 2008) przeprowadził na 24 kobietach ciężarnych, którym przez 8 tygodni podawano 2,2 g EPA z połączeniu z 1,2 g DHA. W badaniu wykazano poprawę w grupie otrzymującej substancję czynną we wszystkich ocenianych skalach, czyli HDRS, EPDS, GDI. Waga tego badania jest tym większa, iż wiadomo, że w trakcie wzrostu płodu WNKT są do niego transportowane w dużych ilościach, co znacznie zmniejsza zasoby kwasów w organizmie matki i może mieć wpływ na nasilenie depresji.


      Wydaje się, że skuteczność potencjalizacji działania leków przeciwdepresyjnych WNKT w ciężkim epizodzie depresji lekoopornej w przebiegu zaburzeń depresyjnych nawracających lub choroby afektywnej dwubiegunowej jest porównywalna z uznanymi metodami augmentacji leczenia przeciwdepresyjnego za pomocą litu czy lamotriginy. Polscy badacze wykazali (Krawczyk i Rybakowski 2012), że dodanie przez okres 4 tygodni wysokich dawek WNKT do leczenia przeciwdepresyjnego wenlafaksyną (do 300 mg/dobę) lub paroksetyną (do 60 mg/dobę) spowodowało istotną poprawę kliniczną u większości pacjentów z depresją lekooporną mierzoną za pomocą skali HDRS. W badaniu wzięło udział 40 osób, u których po 4 tygodniach leczenia wyżej wymienionymi lekami przeciwdepresyjnymi nie odnotowano poprawy stanu psychicznego. 21 osób z tej grupy otrzymywało preparat Eye-Q w dawce dobowej 2,2 g EPA, 700 mg DHA, 240 mg GLA, 40 mg witaminy E, pozostali pacjenci z grup porównawczych otrzymywali lit lub lamotriginę.


      Większość badań z zakresu potencjalizacji terapii przeciwdepresyjnej przy użyciu WNKT nie wykazała jednak istotnej statystycznie przewagi WNKT nad placebo.


      Marangel i wsp. (2003) zbadali 35 osób z depresją, podając im przez 6 tygodni 2 g DHA lub placebo. Skuteczność suplementacji oceniano za pomocą skal: MADRS, HDRS, GAFS – nie wykazując jednak przewagi substancji czynnej nad placebo w żadnym z badanych wymiarów objawowych.


      Kolejnym badaniem, w którym nie wykazano korzyści ze stosowani WNKT, było trwające 12 tygodni badanie Silvers i wsp. (2005). Przez ten czas 77 badanym osobom podawano 8 gramów oleju z ryb lub oliwy z oliwek jako terapię dodatkową (wszyscy otrzymywali ponadto leki psychotropowe). W skalach BDI i HDRS nie odnotowano poprawy pod koniec badania, jedynie chwilową poprawę nastroju w pierwszych dwóch tygodniach u osób otrzymujących substancję czynną. Identyczne dawki stosowali Grenyer i wsp. (2007) w trwającym 16 tygodni badaniu na grupie 83 osób z dużą depresją. Po zakończeniu badania i ocenie skal HDRS, BDI, GAFS odnotowano poprawę w obu grupach pacjentów, czyli nie wykazano przewagi substancji czynnej. W badaniu Lucasa i wsp. (2009) brały udział kobiety w okresie pomenopauzalnym z objawami depresyjnymi. Trwało ono 8 tygodni, stosowano 1,5 g EPA łącznie z 0,5 g DHA, a poprawę wykazano tylko u kobiet, u których w dniu włączenia do badania nie postawiono diagnozy epizodu dużej depresji. U kobiet z dużą depresją przyjmujących substancję czynną nie wykazano poprawy w zakresie skal PGWB (Psychological General Well-Being Schdule), HSCL-D-20 (20-item Hopkins Symptom Checklist Depression Scale), HDRS.


      Kolejne randomizowane badania przeprowadzono wśród osób, u których depresja występowała w przebiegu innych schorzeń – np. Freund-Levi przebadała 204 osoby z chorobą Alzheimera otrzymujące inhibitory cholinesterazy, i choć nie wykazano skuteczności WNKT dla poprawy funkcji poznawczych, to ujawniono poprawę nastroju u osób niebędących nosicielami allelu apoE-4, a także zmniejszenie pobudzenia psychoruchowego u nosicieli allelu apoE-4 (Freund- Levi i wsp. 2008).


      Z kolei Carney i wsp. (2009) przeprowadzili badanie na 122 osobach z chorobą wieńcową, które otrzymywały 930 mg EPA i 750 mg DHA jako potencjalizację podstawowej terapii sertraliną. Wynik badania nie wykazał przewagi kwasów omega-3 nad placebo.


      Podsumowując, można stwierdzić, że poszczególne przytoczone tu badania różnią się znacznie długością obserwacji, doborem grup badawczych, współwystępowaniem innych chorób, stosowaniem dodatkowych leków psychotropowych oraz dawką i proporcjami stosowanych WNKT. Trudno więc wyciągnąć jednoznaczne wnioski dotyczące skuteczności WNKT w zaburzeniach depresyjnych. Skuteczność ta była najsilniej wyrażona w badaniach krótkoterminowych, w których brały udział osoby o znacznym nasileniu objawów depresyjnych na początku badania.


      


      



      Choroba afektywna dwubiegunowa


      Badania pośmiertne wskazują na obniżony poziom DHA w korze czołowej pacjentów z dużą depresją i u pacjentów chorujących na CHAD w porównaniu z grupą kontrolną (McNamara i wsp. 2008). Dotychczas opublikowano 4 randomizowane, kontrolowane placebo badania przeprowadzone u osób chorujących na CHAD. Najwcześniejsze badania pochodzą z roku 1999, gdy opublikowano wyniki obserwacji 30 hospitalizowanych pacjentów w wieku 18–65 lat (Stoll i wsp. 1999). Pacjenci ci otrzymywali 6,2 g EPA i 3,4 g DHA lub placebo przez 4 miesiące. Pacjentów oceniano skalami HDRS (Hamilton Depression Rating Scale), YMRS (Young Mania Rating Scale), CGI-S (Clinical Global Impression-Severity), GAS (Global Assessment Scale). Zanotowano znaczną poprawę w zakresie skal GAS, HDRS, CGI u 64% osób otrzymujących kwasy omega-3 w stosunku do grupy otrzymujących placebo (18,8%). Stosowanie kwasów omega-3 nie miało wpływu na nasilenie objawów manii w ocenie YMRS. Kolejne badanie kontrolowane placebo (Keck i wsp. 2006) wykonano na dużej grupie pacjentów (116 osób). Otrzymywali oni 6 g EPA lub placebo przez 4 miesiące. Porównano tu wpływ WNKT na IDS (Inventory for Depressive Symptomology), YMRS, CGI-BP (Clinical Global Impression- Bipolar), nie wykazując żadnych różnic pomiędzy substancją czynną i placebo.


      W tym samym roku opublikowano wyniki badania, w którym obserwowano 75 osób leczonych ambulatoryjnie. Pacjenci otrzymywali suplementację WNKT przez 12 tygodni. Badanie było trzyramienne, a spośród dwóch grup substancji czynnej jedna otrzymywała 1 mg EPA, a druga 2 mg EPA w porównaniu do placebo. Wykazano przewagę substancji czynnej nad placebo w zakresie skal HDRS i CGI w obu grupach pacjentów otrzymujących substancję czynną. Z badanych skal jedynie w ocenie YMRS nie zaobserwowano poprawy (Frangou i wsp. 2007).


      Jedyne badanie randomiowane przeprowadzone wśród osób poniżej 18 roku życia to badanie Gracious i wsp. (2010). Przebadali oni 51 dzieci w wieku 6–17 z CHAD typu I i II, stosując u nich ALA w dawce 550 mg/dobę przez okres średnio 11,8 tygodnia. Objawy psychopatologiczne oceniano przy użyciu skal YMRS (Young Mania Rating Scale), Child Depression Rating Scale-Revised i CGI-BP. Nie zaobserwowano istotnych różnic pomiędzy substancją czynną i placebo, ale stwierdzono negatywną korelację pomiędzy nasileniem objawów w ocenie klinicysty i końcowym stężeniem kwasów omega-3 w surowicy.


      


      



      Otępienie i choroba Alzheimera


      W badaniach pośmiertnych w hipokampie i płatach czołowych mózgów osób chorujących na chorobę Alzheimera stwierdzono większą zawartość nasyconych kwasów tłuszczowych, a obniżoną zawartość WNKT (głównie DHA) niż u osób z grupy kontrolnej. Może to być efektem narastania stężenia cholesterolu w błonach komórkowych neuronów, upośledzonego metabolizmu fosfolipidów i obniżenia aktywności desaturaz (Yehuda i wsp. 2002). Stwierdzono również, że przede wszystkim stężenie DHA jest ponad dwukrotnie niższe u osób chorujących na AD niż u osób z grupy kontrolnej (Tully i wsp. 2003).


      Przeprowadzono jedynie kilka badań randomizowanych wśród osób chorujących na AD.


      Badanie Yehuda i wsp. (1996) przeprowadzono na 100 osobach. 60 osób otrzymywało substancję czynną w postaci 0,5 g ALA: LA w stosunku 1:4, a 40 osób otrzymywało placebo. Badanie trwało 4 tygodnie, oceniano badanych za pomocą 12-punktowego kwestionariusza wypełnianego przez opiekuna oceniającego jakość życia pacjenta, przeprowadzano także badanie kliniczne. Wykazano, że 49 z 60 osób otrzymujących substancję czynną uzyskało poprawę w wyżej wymienionej 12-stopniowej skali.


      Następnie długoterminowym (12-miesięcznym) badaniem (Terano i wsp. 1999) objęto małą, dwudziestoosobową, grupę osób z otępieniem naczyniowym. Porównywano grupę otrzymującą substancję czynną, tj. 4,32 g/dobę DHA i grupę placebo. Ocenę psychopatologii prowadzono przy użyciu skali MMSE (Mini-Mental State Examination), przeprowadzono także badanie kliniczne. U osób otrzymujących substancję czynną stwierdzono poprawę we wszystkich mierzonych parametrach w ocenie po 3. i 6. miesiącu. U osób tych obserwowano także wzrost stężenia DHA w osoczu. Jednak wnioski z tego badania nie mogą być wiążące z powodu zbyt małej liczności grupy badawczej.


      W kolejnym badaniu (Freund-Levi i wsp. 2006) grupa 178 osób z umiarkowanym nasileniem choroby Alzheimera przez 6 miesięcy otrzymywała 1,72 g DHA + 600 mg EPA dziennie lub placebo. W razie konieczności badani otrzymywali dodatkowo wymagane leki psychotropowe. Stan pacjentów oceniano za pomocą skal MMSE, ADAS-cog (cognitive portion of the Alzheimer’s Disease Assessment Scale), CDRS (Clinical Dementia Rating Scale). Tylko u tych pacjentów, którzy mieli małe nasilenie choroby, rozpoznawane jako łagodne zaburzenia poznawcze, (MCI) wykazano poprawę w skali MMSE.


      Badanie van de Rest i wsp. (2008) na 302 osobach powyżej 65 roku z otępieniem nie wykazało żadnej skuteczności terapeutycznej WNKT. Badani przez 26 tygodni otrzymywali 1,8 g EPA + DHA lub 400 mg EPA + DHA lub olej słonecznikowy jako placebo. Wykazano jedynie poprawę w zakresie uwagi u osób będących nosicielami allelu apo-4 i u mężczyzn.


      Powyższe badania wskazują, iż we wczesnych stadiach otępienia, gdy występują łagodne zaburzenia poznawcze, dołączenie kwasów omega-3 może mieć pozytywny skutek. Łagodne zaburzenia poznawcze uważane są za czynnik ryzyka choroby Alzheimera, ponad 60% osób, u których rozpoznano MCI, w przeciągu 2 lat rozwija chorobę Alzheimera. Suplementacja WNKT może opóźnić rozwój tej choroby.


      


      Dotychczas nie wykonano badań randomizowanych z podwójną ślepą próbą u osób z zaburzeniami odżywiania się, zaburzeniami osobowości, niepełnosprawnością intelektualną czy uzależnieniem. Badania dotyczące tych grup pacjentów to badania otwarte lub opisy przypadków.


      


      


      



      



      WNIOSKI


      


      



      Przegląd literatury wskazuje, że istnieje zdecydowanie mniej danych z badań klinicznych dotyczących korzyści z zakresu suplementacji WNKT u chorych z zaburzeniami osobowości, autyzmem i zaburzeniami lękowymi niż zaburzeniami nastroju, ADHD czy schizofrenią. Niestety nadal nie można wysnuć wiążących konkluzji dotyczących skuteczności terapeutycznej kwasów omega-3 nawet w zakresie wskazań do stosowania WNKT w schizofrenii, ADHD czy zaburzeniach nastroju. Badania sugerują jednak prewencyjną rolę WNKT w zapobieganiu rozwoju psychozy u osób z bardzo wysokim ryzykiem wystąpienia psychozy, a także korzystne efekty kliniczne wśród osób ze schizofrenią.


      Najwięcej dowodów na pozytywny wpływ suplementacji wielonienasyconymi kwasami tłuszczowymi wykazano w badaniach dotyczących zaburzeń nastroju (tu zresztą wykonano najwięcej badań). Metaanalizy badań, w których oceniano skuteczność WNKT u pacjentów z zaburzeniami depresyjnymi i dwubiegunowymi wskazują, że suplementacja WNKT redukuje objawy depresji, nie wpływając przy tym na objawy maniakalne.


      W wypadku ADHD większość badań wskazuje na niewielką przewagę WNKT nad placebo, głównie w zakresie poprawy zaburzeń uwagi. Zbyt wiele jednak różnic metodologicznych pomiędzy badaniami powoduje, że konieczne jest wykonanie kolejnych badań potwierdzających te wyniki.


      W wypadku otępienia wielonienasycone kwasy tłuszczowe wykazują umiarkowaną skuteczność tylko u osób z łagodnymi zaburzeniami poznawczymi. Ponieważ jednak jest toczynnik ryzyka rozwoju otępienia, prewencyjna suplementacja WNKT może opóźniać rozwój choroby Alzheimera.


      Wydaje się, że suplementajca EPA jest bardziej skuteczna niż suplementacja DHA, aczkolwiek dalszych badań wymaga ocena, który z WNKT jest bardziej efektywny. Niektóre dowody wskazują, że preparaty zawierajace tylko EPA są mniej skuteczne niż te, które zawierają mieszankę EPA i DHA. Potrzebne są dalsze badania pozwalajace na ustalenie odpowiednich proporcji WNKT w stosowanych suplementach.


      W większości badań brała udział zbyt mała ilość uczestników, natomiast najczęściej były one dobrze skonstruowane. W przeważającej większości badań nie oceniano wyjściowego i końcowego stężenia kwasów omega-3 w osoczu i błonie komórkowej erytrocytów, przez co nie można było ocenić metabolizmu tych substancji.


      Kwasy omega-3 w cytowanych badaniach były dobrze tolerowane zarówno przez dzieci, jak i dorosłych. Z objawów niepożądanych obserwowano jedynie skłonność do luźnych stolców. Należy jednak brać pod uwagę fakt, że wielonienasycone kwasy tłuszczowe hamują agregację płytek krwi i zmniejszają lepkość krwi, wydłużając czas krwawienia. Nie należy więc stosować dużych dawek WNKT u osób z hemofilią, skazą krwotoczną, leczonych lekami przeciwzakrzepowymi czy w wypadku planowanych zabiegów chirurgicznych, gdyż zwiększają one ryzyko wystąpienia krwawienia.


      Podsumowując, można stwierdzić, że na podstawie dotychczasowych badań nie można rekomendować WNKT jako podstawowej metody leczenia w chorobach i zaburzeniach psychicznych u dzieci, młodzieży czy dorosłych. Istnieje także wiele sprzeczności z zakresu efektów badań dotyczących skuteczności potencjalizacji podstawowej terapii przeciwdepresyjnej, przeciwpsychotycznej czy prokognitywnej przy pomocy WNKT. Z pewnością jednak badania te wskazują na potencjalnie ważną i nie w pełni oszacowaną jeszcze rolę wielonienasyconych kwasów tłuszczowych w terapii zaburzeń psychicznych.
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      Streszczenie


      Leczenie substytucyjne jest uważane za leczenie z wyboru dla większości osób uzależnionych od opioidów, a w programach tych często stosuje się różne formy oddziaływań psychoterapeutycznych i środowiskowych, choć stosunkowo rzadko są to metody oparte na zasadach społeczności terapeutycznej. W Polsce dostępność leczenia substytucyjnego jest niedostateczna, a dominującą formą są oddziaływania psychospołeczne oparte głównie na zasadach społeczności terapeutycznej. Leczenie to jest mało efektywne, m.in. ze względu na znaczne trudności utrzymywania abstynencji bez wsparcia farmakologicznego. Jedną z propozycji dostosowania się do struktury leczenia uzależnień w Polsce jest próba zwiększenia efektywności stacjonarnych programów rehabilitacyjnych przez umożliwienie części pacjentów korzystania z leczenia substytucyjnego w czasie terapii opartej na zasadach społeczności terapeutycznej.


      


      



      Summary


      Substitution therapy is currently a treatment of choice for majority of opioid dependents. In that programs different kind of psychosocial interventions are used, although only minority of them is based on therapeutic community approach.Accessibility to substitution treatment in Poland is inappropriate and psychosocial interventions hold leading position. Majority of residential programs are based on therapeutic community approach. Effectiveness of that programs is low due to low attractiveness of drug-free aim of treatment and due to inability to abstain without pharmacological support. One of the proposals of adaptation to Polish drug treatment structure is a trial of effectiveness improvement of residential drug-free programs by combining therapeutic community with substitution treatment, even during some months residential treatment, only.
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      Wstęp


      


      



      Uzależnienie opioidowe jest przedmiotem zatroskania społeczeństw oraz podejmowania intensywnych działań przez instytucje prowadzące politykę zdrowotną i terapię. Wynika to m.in. ze związanymi z tym uzależnieniem: zwiększoną umieralnością, znacznymi szkodami zdrowotnymi, dramatycznym obrazem i przebiegiem uzależnienia, zwiększonym ryzykiem chorób przenoszonych drogą krwionośną, pogorszeniem jakości życia, znacznym upośledzeniem w funkcjonowaniu nawet w podstawowych rolach społecznych, zwiększoną liczbą zachowań kryminalnych związanych głównie ze zdobywaniem środków na narkotyki i generowanie innych problemów przestępczych (gangi narkotykowe), a co za tym idzie: zaniepokojenie społeczeństwa zagrożeniami oraz zachowaniami nieobyczajnymi.


      W latach 60. XX wieku podjęto szereg prób psycho-, socjo- i farmakoterapii osób uzależnionych od opioidów, w większości z niezadawalającym skutkiem. Przeglądy piśmiennictwa, metaanalizy, a także nieopisane w piśmiennictwie profesjonalnym doświadczenia doprowadziły do konkluzji, że najbardziej skuteczne (przynajmniej w odniesieniu do znacznej części pacjentów) jest leczenie substytucyjne (Fisher 2002; Mattick i wsp. 2009; Wechsberg i wsp. 2007; WHO/UNODC/UNAIDS 2003).


      


      



      Leczenie substytucyjne – podstawy, cele i skuteczność


      Wprowadzone do szerszego użytku w połowie lat 60. XX wieku leczenie substytucyjne polega na zastąpieniu nielegalnych, toksycznych, zanieczyszczonych chemicznie i biologicznie preparatów opiatowych (najczęściej heroiny) lekami o podobnym mechanizmie działania farmakologicznego (agonistyczny lub częściowo agonistyczny wpływ na receptory opioidowe), ale o korzystniejszych właściwościach farmakokinetycznych (dłuższy czas działania umożliwiający stosowanie jednej dawki dziennie), farmaceutycznych (formy umożliwiające podawanie inną drogą niż iniekcyjna), czystych chemicznie i biologicznie, dokładnie dawkowanych.


      Programy leczenia substytucyjnego są typowymi programami opartymi na polityce redukcji szkód, która opiera się na potwierdzonej badaniami empirii, że większość osób uzależnionych nie chce lub nie może zrealizować maksymalistycznego celu leczenia, jakim jest całkowita i długotrwała abstynencja od substancji psychoaktywnych, a upieranie się przy forsowaniu tego celu związane jest ze: znacznym ryzykiem tzw. przedawkowań (nieraz śmiertelnych) oraz infekcji przenoszonych drogą krwionośną, złym stanem somatycznym, brakiem stabilizacji psychicznej, złym funkcjonowaniem, frustracją pacjentów, otoczenia i terapeutów (Tatarsky 2007). W zamian za pogodzenie się z faktem, że leczenie substytucyjne w sensie farmakologicznym „podtrzymuje” uzależnienie (leki substytucyjne mają identyczne lub zbliżone mechanizmy działania farmakologicznego jak opiaty i inne opioidy), łatwiej i częściej osiąga się takie cele jak:


      • zmniejszenie śmiertelności,


      • możliwość stałego diagnozowania, monitorowania i leczenia chorób somatycznych (w tym HIV/AIDS) i zaburzeń psychicznych, co powoduje poprawę stanu somatycznego i psychicznego (Habrat i wsp. 2001),


      • wyeliminowanie używania lub zmniejszenie ilości używanych nielegalnych substancji psychoaktywnych (Habrat i wsp. 2001; Lawrinson i wsp. 2008),


      • zmniejszenie liczby zachowań związanych z możliwością infekcji przenoszonych drogą krwionośną (m.in. iniekcyjne przyjmowanie narkotyków, prostytuowanie się w celu zdobycia środków na narkotyki) (Lawrinson i wsp. 2008),


      • poprawa jakości życia (Habrat i wsp. 2003),


      • zmniejszenie liczby zachowań sprzecznych z prawem (WHO/UNODC/UNAIDS 2003) lub dobrymi obyczajami,


      • poprawa funkcjonowania w różnych rolach społecznych.


      Duża skuteczność leczenia substytucyjnego (mierzona osiąganiem zakładanych celów – patrz wyżej) i mała skuteczność innych metod (odsetek osób utrzymujących abstynencję od wszelkich środków po roku), a co za tym idzie: stosunkowo duże ryzyko konsekwencji w wyniku przerwania leczenia alternatywnymi metodami spowodowały, że leczenie substytucyjne uważa się za metodę z wyboru w leczeniu większości osób uzależnionych od opioidów, szczególnie opiatów (Wechsberg i wsp. 2007; WHO/UNODC/UNAIDS 2003). Efektem tego jest polityka zdrowotna dążąca do udostępnieniu leczenia substytucyjnego wszystkim uzależnionym od opiatów, którzy tego chcą. W Europie z leczenia substytucyjnego korzysta ponad 560 tys. osób, a w Europie Zachodniej odsetki leczonych sięgają ponad 50%, w USA ponad 250 tys. z ok. miliona uzależnionych (Wechsberg i wsp. 2007). W Polsce nie osiągnięto zakładanej w Programie Przeciwdziałania Narkomanii na lata 2006–2010 dostępności na poziomie 20% (Rozporządzenie Rady Ministrów 2006) i dysponujemy ok. 2000 miejsc w programach leczenia substytucyjnego, co stanowi zaledwie miejsce dla ok. 8–10% uzależnionych. Przyczyny tego zjawiska są złożone, a jedną z nich jest historycznie uwarunkowany rozwój programów rehabilitacyjnych nastawionych głównie na utrzymywanie całkowitej długotrwałej abstynencji. Mimo wykazania małej skuteczności tego typu leczenia, stosunkowo dużego zaangażowania personelu, dużych kosztów (Moskalewicz i wsp. 2006) w Polsce jest ona nadal głównym typem terapii, podczas gdy np. w Stanach Zjednoczonych ok. ćwierć miliona korzysta z leczenia substytucyjnego, a z psychoterapii bez farmakoterapii – zaledwie ok. 5000 osób (Tober i wsp. 2003).


      Niezależnie od orientacji teoretycznej i zakładanych celów terapii większość pacjentów uzależnionych od opioidów styka się z lekami substytucyjnymi, np. w czasie tzw. detoksykacji – procedury medycznej, która polega na zamianie nielegalnych opiatów na leki opioidowe (metadon, buprenorfina), a następnie na zmniejszaniu dawki tych leków w sposób możliwie minimalizujący przykre objawy abstynencyjne. Procedura ta trwa najczęściej dni lub tygodnie, a osoby zdetoksykowane mogą korzystać z różnych form psychoterapii (w tym wspomaganej farmakologicznie, np. antagonistami receptorów opioidowych np. naltreksonem). Oprócz krótkotrwałych (dni, tygodnie) detoksykacji z użyciem leków substytucyjnych rzadko stosuje się detoksykacje przedłużone, trwające miesiące. U podstaw tego typu detoksykacji stoją: obserwacja, że im dłuższe rozłożenie w czasie zmniejszania dawki, tym mniej nasilone objawy abstynencyjne i lepsza akceptacja pacjentów, oraz założenie, że odwrócenie mechanizmów neuroreadaptacji wymaga dłuższego czasu. Detoksykacja średnioterminowa stosowana jest stosunkowo rzadko, m.in. ze względu na duże koszty długiej hospitalizacji przy ryzyku niekorzystnych wpływów środowiskowych w przypadku jej stosowania w warunkach ambulatoryjnych.


      Detoksykacje długoterminowe polegające na założeniu stopniowego zmniejszania dawki leku substytucyjnego przez ponad rok są bardzo rzadkie i najczęściej są wynikiem zmiany decyzji pacjenta, a nie pierwotnie ustalonej strategii.


      Używanie leku substytucyjnego z założeniem nieokreślania terminu zakończenia nazywa się leczeniem substytucyjnym w sensie ścisłym. Czasami w wyniku długotrwałego leczenia substytucyjnego dochodzi do długotrwałego stopniowego zmniejszania dawki do pewnego poziomu, rzadziej do całkowitego odstawienia leku. Część terapii substytucyjnych, które muszą z różnych powodów być zakończone, kończy się stopniowym odstawieniem leków w ciągu dni lub tygodni.


      


      



      Podstawy leczenia wyłącznie metodami psychospołecznymi i ich efektywność


      Podstawowym celem takiego leczenia jest utrzymywanie całkowitej i długotrwałej abstynencji, którą osiąga się m.in. poprzez pogłębienie wglądu w szkody spowodowane używaniem narkotyków, zwiększanie motywacji do leczenia, wyuczenie się rozpoznawania okoliczności, które wiążą się z ryzykiem nawrotu, wyuczenie radzenia sobie z sytuacjami zwiększonego ryzyka, umiejętność radzenia sobie z negatywnymi emocjami, głodem narkotyku bez jego używania, integrację społeczną. W Polsce tego typu leczenie realizuje się w tzw. ośrodkach rehabilitacyjnych, gdzie oferowane są programy wielomiesięczne, a do niedawna nawet wieloletnie. W odniesieniu do większości uzależnionych od opioidów maksymalistyczny cel, jakim jest utrzymywanie całkowitej i długotrwałej abstynencji, jest nierealistyczny albo nieatrakcyjny. Tego typu leczenie wiąże się z częstym przerywaniem terapii bądź na żądanie, bądź na skutek dyscyplinarnego wypisu za nieprzestrzeganie regulaminów ośrodka (głównie: złamanie abstynencji). To z kolei wiąże się ze zwiększonym ryzykiem tzw. przedawkowania na skutek przyjmowania dawki narkotyku zbliżonej do ostatnio przyjmowanej, ale potencjalnie zagrażającej życiu ze względu na zmniejszenie tolerancji w czasie detoksykacji oraz pobytu w ośrodku. Niedokończone terapie są też przyczyną frustracji pacjentów, ich rodzin oraz terapeutów.


      Choć można spotkać się z pojedynczymi doniesieniami o skuteczności programów opartych na zasadach społeczności terapeutycznej (De Leon 2003; De Leon i wsp. 1995; Roman 1996), to metaanaliza badań opublikowana w Cochran Library wykazała, że badania spełniające akceptowalne standardy metodologiczne są nieliczne i nie dają przesłanek do wnioskowania o skuteczności ww. metod, choćby w odniesieniu do podstawowego parametru, jakim jest retencja w programie (Mayet i wsp. 2004). Autorzy konstatują, że z brakiem wykazanej naukowo skuteczności kontrastuje powszechność tego typu leczenia w niektórych krajach. W programach tych stosuje się różne metody oddziaływań psychologicznych i środowiskowych, jednak w największym zakresie stosowane są metody oparte na zasadach społeczności terapeutycznej.


      


      



      Rozbieżności między leczeniem substytucyjnym a leczeniem opartym na zasadach społeczności terapeutycznej


      Mimo deklarowanych powszechnie: konieczności oferowania osobom uzależnionym zróżnicowanej gamy programów dostosowanych do indywidualnych potrzeb pacjentów oraz zaleceń konstruowania programów wszechstronnie odpowiadających na potrzeby z różnych obszarów w praktyce doszło do dość dychotomicznego podziału na programy substytucyjne, których trzonem jest oddziaływanie farmakologiczne, oraz na programy psychoterapeutyczne (rehabilitacyjne) z dominującymi oddziaływaniami psycho- i socjoterapeutycznymi, w których farmakoterapia odgrywa rolę drugorzędną, o ile nawet nie jest doktrynalnie zakazana. Podział ten jest pogłębiany faktem, że leczenie substytucyjne odbywa się głównie w trybie ambulatoryjnym, a programy oparte głównie na oddziaływaniach pozamedycznych realizowane są często, a nawet głównie, w warunkach stacjonarnych. Nie bez znaczenia jest fakt, że leczenie substytucyjne, jako ambulatoryjne, jest znacznie tańsze i m.in. z tego powodu jest preferowane przez kreujących politykę zdrowotną (Moskalewicz i wsp. 2006).


      Inną, trudną do przekroczenia, linią podziału jest spór o cele leczenia.


      Programy psycho- i socjoterapeutyczne zazwyczaj za cel ambitnie stawiają sobie utrzymywanie całkowitej i długotrwałej abstynencji (ang. drug free), która czasami jest interpretowana jedynie jako wskaźnik nabycia przez pacjenta umiejętności radzenia sobie bez narkotyków ze stanami psychicznymi (lęk, depresja, drażliwość, bezsenność, frustracja) i otaczającymi, stresującymi sytuacjami społecznymi. Złamanie abstynencji, traktowane jako złamanie kontraktu, najczęściej bywa przyczyną dyscyplinarnych skreśleń z programu lub innych sankcji, co interpretowane bywa jako oddziaływanie behawioralne i wyuczanie ponoszenia konsekwencji swoich decyzji i zachowań. Ostatnio obserwuje się pewną tendencję do interpretowania nieutrzymywania abstynencji nie jako problemu niedotrzymywania zobowiązań lub nieprzestrzegania regulaminu, lecz traktowania tego zjawiska jako immanentnej części obrazu klinicznego i przebiegu oraz sygnału do podejmowania lub zintensyfikowania oddziaływań mających na celu zapobieganie nawrotom. Niemniej, nawrotowość w tych programach jest duża (przez wielu uznawana za nieakceptowalnie dużą) (Moskalewicz i wsp. 2006).


      Cele leczenia substytucyjnego zostały opisane powyżej i polegają na rezygnacji z bardziej ambitnych celów (całkowita, długotrwała abstynencja, nabycie umiejętności satysfakcjonującego funkcjonowania), kosztem akceptowania podtrzymywania farmakologicznego uzależnienia, za to sprzyjają osiąganiu zmniejszonej śmiertelności i chorobowości, zmniejszeniu liczby zachowań ryzykownych, poprawie jakości życia i lepszemu funkcjonowaniu społecznemu.


      Oprócz kontrowersji, u podstaw których leżą odmienne podstawy teoretyczne, wizje człowieka, zakładane cele, podejścia itp., trzeba zwrócić uwagę na kilka elementów natury praktycznej. Środki przeznaczone na leczenie osób uzależnionych są zwykle ograniczone i często zachodzi obawa o przemieszczenie środków finansowych np. z programów o orientacji drug free do programów leczenia substytucyjnego.


      


      



      Leczenie substytucyjne wsparte oddziaływaniami psychospołecznymi


      Generalnie uważa się, że im leczenie substytucyjne jest bardziej obudowane różnymi programami psychoterapeutycznymi, środowiskowymi, medycznymi itp., tym jego wyniki są lepsze. Jednak największy udział w pozytywnych wynikach leczenia ma dystrybucja metadonu i wynikająca z niej stabilizacja zarówno farmakologiczna, jak i kliniczna. M.in. w dużych wieloośrodkowych, prowadzonych przez WHO badaniach nad skutecznością leczenia substytucyjnego w krajach o dużych, średnich i małych dochodach, a co za tym idzie: o bardzo zróżnicowanej dostępności do towarzyszących programów psychoterapeutycznych, środowiskowych, medycznych itp., wykazano, że skuteczność tego rodzaju leczenia pod względem zmniejszenia używania substancji psychoaktywnych, profilaktyki zachowań ryzykownych w odniesieniu do zakażeń przenoszonych drogą krwionośną jest zbliżona (Lawrinson i wsp. 2008).


      W krajach, w których wprowadzono leczenie substytucyjne, często obserwuje się dość wyraźny podział na zwolenników i centra leczenia substytucyjnego oraz zwolenników i ośrodki realizujące programy drug free. Ten dychotomiczny podział nierzadko powoduje okopanie się na swoich pozycjach i rzadkie korzystanie z doświadczeń „konkurujących” programów. I tak, w programach leczenia substytucyjnego często głównym rodzajem psychoterapii są metody behawioralne, szczególnie zawiadywanie wzmocnieniami (ang. contingency management), a w ośrodkach rehabilitacyjnych rzadko walczy się farmakologicznie z głodem narkotyków lub ignoruje się współwystępujące zaburzenia psychiczne (Chen i wsp. 2009), uznając je za wtórne do uzależnienia, a co za tym idzie: ustępujące w wyniku utrzymywania abstynencji. Np. w USA na 380 programów leczenia opartego na zasadach społeczności terapeutycznej jedynie 11% kiedykolwiek prowadziło leczenie substytucyjne, a w chwili badania zaledwie 7% (Roman 2006).


      Trzonem leczenia substytucyjnego jest dystrybucja leków o działaniu agonistycznym (np. metadon) lub częściowo agonistycznym (preparaty zawierające buprenorfinę) w stosunku do receptorów opioidowych. Codzienny (przynajmniej na początku) kontakt z pacjentem przychodzącym po środek substytucyjny stwarza unikalną możliwość stosowania wobec niego różnych oddziaływań medycznych (diagnozowanie, leczenie i monitorowanie zdrowia), a także pozamedycznych, w tym różnych oddziaływań psychospołecznych. Trwa dyskusja na temat niezbędnego minimum świadczeń i programów towarzyszących dystrybucji metadonu. Raczej intuicyjnie przyjmuje się, że im więcej tego typu świadczeń i programów, tym wyniki leczenia substytucyjnego powinny być lepsze. W skrajnej formie znajduje to wyraz w stwierdzeniu, że dystrybucja środka substytucyjnego jest jedynie środkiem umożliwiającym systematyczne oddziaływania psychospołeczne. W większości standardów leczenia substytucyjnego umieszczone są oddziaływania psychospołeczne, ale najczęściej nie są one wyspecyfikowane pod względem treściowym. W publikacjach z USA dominują proste metody behawioralne, od kontrolowania moczu na występowanie substancji psychoaktywnych, aż do rzeczowych, a częściej nawet finansowych nagród za utrzymywanie abstynencji. Powszechniejsze jest stosowanie bardziej skomplikowanej metody behawioralnej: zawiadywania (lub sterowania) wzmocnieniami (ang. contingency management). Przykładem takiego postępowania jest np. nadawanie pacjentom systematycznie przestrzegającym zasad uczestniczenia w programie przywilejów, np. możliwości otrzymywania środków substytucyjnych do domu. W przypadku nieprzestrzegania tych zasad pacjent nie może być karany ze względów etycznych, ale można stosować wobec niego warunkowanie negatywne polegające na utracie przywilejów.


      Jednak metaanaliza 34 badań (obejmujących 3777 pacjentów) na temat efektywności wzbogacenia dystrybucji środków substytucyjnych przez dodanie oddziaływań psychospołecznych nie wykazała przyrostu ich skuteczności (retencja w programie, ilość używanych substancji psychoaktywnych), choć autorzy spekulują, że być może w dłuższych katamnezach ten efekt uwidoczni się i to w innych parametrach (Amato i wsp. 2004).


      Powyższa metaanaliza dotyczyła wszystkich metod oddziaływań psychospołecznych. Szczególnie nieliczne były badania nad wspólnymi programami substytucyjnymi z uwzględnieniem metod psychospołecznych opierających się na zasadach społeczności terapeutycznej, co wydaje się wynikać z dość dużej polaryzacji założeń, postaw, ideologii tych obu podejść.


      


      



      Połączone metody leczenia substytucyjnego i oddziaływań opartych na funkcjonowaniu społeczności terapeutycznej


      W jednym z pierwszych doniesień na ten temat De Leon i wsp. (1995) opisali wprowadzenie zasad społeczności terapeutycznej dla pacjentów leczonych substytucyjnie. Stu piętnastu leczonych substytucyjnie zgodziło się na udział w dziennym programie opartym na zasadach społeczności terapeutycznej. Gdy porównano ich z grupą 212 leczonych substytucyjnie, którzy nie wzięli udziału w tym dodatkowym programie, okazało się, że mieli znacząco większe zmniejszenie używania kokainy, heroiny, igieł i strzykawek, a także mniej konfliktów z prawem i mniejsze dysfunkcje psychologiczne. Wartość pracy zmniejsza fakt nielosowego przydziału do grup i podejrzenie, że z rozszerzonego leczenia skorzystały osoby bardziej zmotywowane. Niemniej, autorzy postulowali, że rozszerzenie programów metadonowych o formy terapii opartej na zasadach społeczności terapeutycznej może zaowocować poprawą szeregu parametrów uzależnienia u niektórych pacjentów (de Leon i wsp. 1995). Zweben i wsp. postulowali umożliwienie leczonym substytucyjnie dostępu do programów opartych na zasadach społeczności terapeutycznej (Zweben i wsp. 1999).


      Amerykański National Consensus Panel on Effective Medical Treatment of Opioid Dependence w 1997 roku rekomendował optymalizację leczenia uzależnienia od opiatów poprzez włączenie terapii substytucyjnej do programów społeczności terapeutycznej (National Consensus Panel 1997), lecz spotkało się to z małym oddźwiękiem (Roman 2006) i rekomendacje są ponawiane (Hattema i Soren-sen2009).


      Greenberg i wsp. (2007) opisują opory przed włączeniem pacjentów leczonych substytucyjnie do stacjonarnego leczenia w społecznościach terapeutycznych. Stwierdzono m.in., że w 380 społecznościach terapeutycznych w USA kiedykolwiek leczenie substytucyjne prowadzono w 11% z nich, a w czasie badania ten typ terapii prowadzono zaledwie w 4% z nich (Roman 2006). Wprowadzenie leczenia substytucyjnego do placówek dotychczas zajmujących się programami opartymi na zasadach społeczności terapeutycznej wymaga intensywnego szkolenia i motywowania personelu (Greenberg i wsp. 2007). Zaleca się też, by pacjenci leczeni substytucyjnie byli leczeni w innych grupach, wskazane jest nawet, aby w innych grupach były osoby, które mają przewlekle przyjmować metadon, a w innych te, u których planuje się stopniowe odstawianie leku (Greenberg i wsp. 2007).


      Większe badania przeprowadzili Sorensen i wsp. (2009). Porównywali oni przebieg uzależnienia u pacjentów otrzymujących leki substytucyjne z uczestniczącymi w społeczności terapeutycznej i wykazali, że obie grupy nie różniły się znamiennie miedzy sobą w odniesieniu do takich parametrów, jak: retencja w programach, używanie nielegalnych substancji psychoaktywnych, benzodiazepin, substancji stymulujących i alkoholu. Podobnie obie grupy nie różniły się znamiennie pod względem wykonywania iniekcji i ryzykownych zachowań seksualnych. Autorzy wnioskowali, że otrzymane wyniki wykazują, iż można pacjentów leczonych substytucyjnie umieszczać w programach opartych na zasadach społeczności terapeutycznej. Wadą pracy jest brak porównania z grupą pacjentów leczonych wyłącznie substytucyjnie, co pozwoliłoby odpowiedzieć na pytanie, czy zintegrowane leczenie jest lepsze niż tylko farmakoterapia.


      W Polsce po raz pierwszy problem zbyt małego wykorzystania bazy rehabilitacyjnej na potrzeby leczenia substytucyjnego podniosła Bukowska (2009). Problemem tym zajął się ośrodek w Kazuniu, gdzie podjęto próbę poprawy współpracyz pacjentami oraz zmniejszenia odsetka osób niekończących programów rehabilitacyjnych poprzez umożliwienie części z nich dostępu do leczenia substytucyjnego, przynajmniej na czas rehabilitacji. Wyniki tego eksperymentu zostaną opublikowane w najbliższym czasie.


      


      


      



      



      Wnioski


      



      


      1. Łączone oddziaływanie na osoby leczone substytucyjnie, zarówno farmakologiczne, jak i z użyciem zasad społeczności terapeutycznej, jest rzadkie, a rzadkość tego zjawiska jest nieuzasadniona merytorycznie.


      2. W krajach zachodnich, głównie w USA, rozpoczynają się nieliczne próby włączenia leczenia substytucyjnego do ośrodków, w których terapia oparta jest głównie na zasadach społeczności terapeutycznej.


      3. Wskazane jest naukowe zweryfikowanie hipotezy, że dodanie leczenia substytucyjnego osobom podejmującym leczenie w stacjonarnym ośrodku rehabilitacyjnym zwiększa odsetek kończących program i poprawia inne parametry przebiegu uzależnienia.
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      Streszczenie


      Cel badań. Celem pracy była analiza skuteczności leczenia elektrowstrząsami (EW) depresji lekoopornej na podstawie doświadczeń Kliniki Psychiatrii Dorosłych Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu.


      Metody. Badaniem objęto 91 pacjentów z rozpoznaniem depresji lekoopornej poddanych leczeniu elektrowstrząsowemu w Klinice Psychiatrii Dorosłych UM w Poznaniu w latach 2000–2010. W grupie tej było 69 kobiet i 22 mężczyzn, w wieku 24–76 lat (średnia 50 ± 12), u których wykonano co najmniej 6 zabiegów elektrowstrząsowych. Skuteczność terapii elektrowstrząsowej oceniano przy pomocy skal: Clinical Global Impression (CGI) – skali stanu klinicznego przed leczeniem – oraz skali poprawy po leczeniu.


      Wyniki. W całej grupie wartość mediany skali CGI stanu klinicznego przed leczeniem wynosiła 5 punktów, co odpowiada znacznemu nasileniu objawów klinicznych. Wartość 5 punktów była jednocześnie najczęściej obserwowanym wynikiem w tej skali, mianowicie u 57 z 91 badanych (63%). Wartość mediany w skali CGI poprawy – czyli skuteczności leczenia – u wszystkich badanych leczonych z powodu depresji EW wynosiła 2 punkty, co może wskazywać na wysoką skuteczność stosowanej metody. Najczęściej obserwowana wartość w skali CGI poprawy wynosiła 2 punkty i występowała u 45 z 91 badanych (49%). Skuteczność terapii EW była podobna u kobiet i mężczyzn, i tym większa, im większe było nasilenie choroby. Skuteczność EW korelowała pozytywnie z krótszym czasem trwania leczonego epizodu depresji. W depresji w przebiegu choroby dwubiegunowej skuteczność była wyższa niż w depresji w przebiegu choroby afektywnej jednobiegunowej, zarówno w całej grupie, jak i w grupie kobiet.


      Wnioski. Uzyskane wyniki potwierdzają dane z piśmiennictwa, wskazujące, że terapia EW jest skuteczną metodą leczenia depresji lekoopornej.


      


      



      Summary


      Purpose of the study. The aim of this study was to analyze the effectiveness of electroconvulsive therapy (ECT) for treatment-resistant depression, based on the experience of the Department of Adult Psychiatry, Poznan University of Medical Sciences.


      Method. The study included 91 patients with treatment-resistant depression to treated with ECT at the Department of Adult Psychiatry, Poznan University of Medical Sciences in the years 2000–2010. The group consisted of 69 women and 22 men, aged 24–76 years (mean 50 ± 12) who underwent at least 6 ECT sessions. The efficacy of electroconvulsive therapy was evaluated using Clinical Global Impression scale (CGI) – clinical status before treatment – and improvement after treatment.


      Results. In the whole group the median value in the CGI score before treatment was 5 points, which corresponds to a significant intensification of clinical symptoms. This value was observed in 57 of 91 patients (63%). The median value in CGI improvement score – that is, the effectiveness of treatment – in all the patients treated for depression ECT was 2 points, which may indicate the high effectiveness of the method. This value was observed in 45 of 91 patients (49%). The effectiveness of ECT of therapy was similar in men and women and the greater, the greater severity of disease. The effectiveness of ECT positively correlated with shorter duration of treated depressive. In depression in bipolar affective disorder the efficacy of ECT was higher than in the depression in the course of unipolar affective disorder. It was observed in the group of all patients and in the female group.


      Conclusions. These results confirm data from literature indicating that ECT therapy is effective for treatment-resistant depression.
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      Wstęp


      


      



      Terapia elektrowstrząsowa (EW) jest ważną biologiczną metodą leczenia psychiatrycznego. Polega ona na zastosowaniu prądu elektrycznego o odpowiednich parametrach przepływającego przez głowę pacjenta celem wywołania napadu drgawkowego. Po raz pierwszy zastosowali ją badacze włoscy – psychiatra Ugo Cerletti i neurofizjolog Lucio Bini – w 1938 roku u chorego z objawami schizofrenii paranoidalnej, osiągając po kilku zabiegach ustąpienie objawów psychotycznych. Od tego czasu sama metoda uległa wielu modyfikacjom, zarówno pod względem sposobu przygotowania pacjenta do zabiegu, wykonania samego zabiegu, jak i określania parametrów prądu. Najważniejsza zmiana dotyczyła wprowadzenia środków zwiotczających oraz znieczulenia ogólnego przed zabiegami elektrowstrząsowymi (Hese i Zyss 2007).


      W polskim podręczniku psychiatrii wydanym w 2003 roku w rozdziale dotyczącym elektrowstrząsów jako wskazania z wyboru do stosowania EW wymieniono depresję psychotyczną, depresję z wybitnie nasilonymi myślami i tendencjami samobójczymi, osłupienie depresyjne lub znacznie nasilone zahamowanie psychoruchowe, szczególnie gdy choremu grozi odwodnienie i wyniszczenie z powodu długotrwałego nieprzyjmowania posiłków, zaburzenia depresyjne ze znacznie nasilonym niepokojem psychoruchowym (agitacją), do opanowania którego trzeba by stosować wiele leków (polipragmazja) i unieruchomienie, zaburzenia depresyjne u chorych ze współistniejącymi chorobami somatycznymi uniemożliwiającymi stosowanie jakichkolwiek leków psychotropowych (agranulocytoza, leukopenia, poważne uszkodzenie miąższu wątroby i in.). Wskazaniem do terapii EW jako metody drugiego rzutu miały być depresje lekooporne, depresje przewlekłe w przebiegu zaburzeń afektywnych oraz występujące u osób w wieku podeszłym, zwłaszcza przy współistniejących schorzeniach somatycznych, u kobiet w ciąży w zaburzeniach afektywnych (ciężkich depresjach, schizofrenicznych i schizoafektywnych) (Kalinowski 2003).


      W monografii autorstwa polskich badaczy Roberta Hese i Tomasza Zyssa na temat elektrowstrząsów dokonano podsumowania wskazań stosowania leczenia EW. Uwzględniono w niej raport Amerykańskiego Towarzystwa Psychiatrycznego, jak również polskie standardy i algorytmy postępowania opracowane przez zespół ekspertów pod auspicjami Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie, gdzie jako jedno z istotnych wskazań podano leczenie depresji lekoopornej (Hese i Zyss 2007).


      W 2008 roku zespół polskich badaczy przeprowadził ankietę dotyczącą specyfiki leczenia elektrowstrząsami w roku 2005 (Palińska i wsp. 2008). Na podstawie analizy danych z 21 szpitali w całej Polsce, w których przeprowadzano leczenie prądem elektrycznym, stwierdzono mały odsetek chorych hospitalizowanych psychiatrycznie, u których zastosowano tę metodę – 0,72%. Wskaźnik ten jest jednym z niższych Europie Środkowej.


      W badaniu przeprowadzonym w Instytucie Psy-chiatrii i Neurologii w Warszawie oceniającym skuteczność i bezpieczeństwo stosowania leczenia EW do terapii zakwalifikowano 43 pacjentów. Około 53,5% badanych stanowiły osoby z rozpoznaniem depresji w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej (CHAD) lub choroby afektywnej jednobiegunowej (CHAJ), w tym około 80% zakwalifikowanych było z powodu depresji lekoopornej. Pozostała część leczonych (46,5%) byli to chorzy z pierwszym epizodem depresji, schizofrenią i zaburzeniami schizoafektywnymi. Skuteczność w powyższym badaniu oceniano na podstawie wartości Clinical Global Impression Improvement – skali poprawy CGI. Poprawę kliniczną uzyskano u ponad 80% chorych na depresję, ponadto wykazano, że na leczenie elektrowstrząsowe najlepiej zareagowali chorzy na depresję lekooporną w przebiegu CHAD – remisję uzyskano u 66,7%, a w depresji w przebiegu CHAJ – 50% (Dąbrowski i Parnowski2012).


      Jak już wspomniano, jednym z ważnych wskazań do kuracji elektrowstrząsami jest depresja lekooporna, definiowana najczęściej jako zespół depresyjny, w którym nie nastąpiła poprawa po zastosowaniu dwóch kolejnych kuracji lekami przeciwdepresyjnymi z różnych klas terapeutycznych w odpowiedniej dawce, przez odpowiednio długi czas. W leczeniu depresji lekoopornej zastosowanie mają zarówno metody farmakologiczne, jak i niefarmakologiczne, a szczególne miejsce zajmuje w tym wypadku leczenie zabiegowe w postaci terapii wstrząsami elektrycznymi (Rybakowski i wsp. 2011).


      Celem niniejszej pracy jest analiza skuteczności leczenia EW depresji lekoopornej na podstawie doświadczeń Kliniki Psychiatrii Dorosłych UM w Poznaniu w latach 2000–2010.


      


      


      



      



      Metodyka badań


      



      


      Osoby badane


      Badaniem objęto 91 pacjentów Kliniki Psychiatrii Dorosłych w Poznaniu z rozpoznaniem depresji lekoopornej poddanych leczeniu elektrowstrząsowemu w latach 2000–2010. Do analizy zakwalifikowano 69 kobiet i 22 mężczyzn w wieku 24–76 lat (średnia 50 ± 12), średni wiek u mężczyzn: 47 ± 12, u kobiet: 50 ± 11, u których wykonano co najmniej 6 zabiegów elektrowstrząsowych. Czas trwania choroby afektywnej mieścił się w przedziale od 1 do 50 lat (średnia 14 ± 11 lat). Średnia czasu trwania choroby u mężczyzn 12 ± 11 i u kobiet 15 ± 11. Czas trwania epizodu mieścił się w przedziale od 8 do 156 tygodni (mediana 26 tygodni). Podstawowym kryterium kwalifikacji do leczenia zabiegowego był brak efektu leczenia farmakologicznego spełniający kryteria lekooporności, czyli brak poprawy po zastosowaniu dwóch kolejnych kuracji lekami przeciwdepresyjnymi z różnych klas terapeutycznych w odpowiedniej dawce, przez odpowiednio długi czas.


      


      



      Sposób przeprowadzenia kuracji


      Pacjenci, których zakwalifikowano do terapii elektrowstrząsowej na podstawie wskazań psychiatrycznych, wymagali przez rozpoczęciem leczenia zabiegowego oceny kardiologa oraz anestezjologa. W szczególnych sytuacjach zlecano dodatkowo konsultację endokrynologiczną. Sam zabieg przebiegał w znieczuleniu ogólnym pod opieką anestezjologiczną. Do znieczulenia stosowano tiopental w dawkach od 100 do 400 mg, jako środek zwiotczający sukcynylocholinę w dawkach od 30 do 100 mg. Parametry prądu dobierano indywidualnie, zgodnie z oceną przeprowadzającego zabieg psychiatry. Do zabiegów używano aparatu SPECTRUM. Stosowano dwustronne ułożenie elektrod w okolicach czołowo-skroniowych. Podawane wartości prądu mieściły się w granicach: 112 do 360 mC. Średnia liczba zabiegów wynosiła 10 ± 2, u 79% leczonych wykonano od 9 do 12 zabiegów EW. U wszystkich pacjentów uzyskano zgodę na leczenie elektrowstrząsowe.


      


      



      Metodyka obliczeń


      Oceny stanu psychicznego przed leczeniem dokonywano za pomocą skali Clinical Global Impression (CGI) (Guy 1976). Jako kryterium efektywności terapii elektrowstrząsowej użyto skali CGI, służącej ocenie poprawy po leczeniu.


      Dokonano porównania skuteczności leczenia depresji lekoopornej za pomocą EW u kobiet i mężczyzn w chorobie afektywnej dwubiegunowej (CHAD) i w chorobie afektywnej jednobiegunowej (CHAJ) oraz w depresji psychotycznej i niepsychotycznej.


      Ze względu na to, że skala CGI-k jest skalą porządkową, do porównania różnic między grupami wykorzystano test Manna-Whitneya.


      Oceniono również związek między skutecznością terapii EW a stanem klinicznym na początku leczenia EW oraz między skutecznością terapii EW a płcią, długością choroby oraz długością epizodu depresji.


      Do obliczenia korelacji między poszczególnymi wartościami stosowano współczynnik korelacji Spearmana dla skal porządkowych, współczynnik korelacji gamma dla skal porządkowych z dużą ilością rang powiązanych oraz test chi-kwadrat ze współczynnikiem V-Cramera dla określenia korelacji w skali nominalnej.


      Dodatkowo wykonano obliczenia porównujące liczności kobiet i mężczyzn w zależności od czasu trwania choroby testem chi-kwadrat Pearsona oraz obliczenia porównujące liczebności kobiet i mężczyzn w zależności od czasu trwania epizodu, stosując test chi-kwadrat Pearsona z korekcją Yatesa ze względu na małą liczebność (poniżej 10) grupy mężczyzn z epizodem choroby poniżej 26 tygodnia.


      


      



      Wyniki


      


      Charakterystyka badanej grupy


      Podział badanych pod względem rozpoznania z uwzględnieniem płci przedstawia tabela 1.


      


      



      Tabela 1. Podział badanych na podstawie rozpoznania
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      Wśród wszystkich leczonych EW 39% stanowiły osoby z rozpoznaniem CHAD, a 42% z CHAJ. U niemal 1/3 pacjentów (31%) występowała depresja psychotyczna.


      Podział badanych na podstawie długości choroby i długości epizodu depresji przedstawia tabela 2.


      


      


      



      Tabela 2. Czas trwania choroby i czas trwania epizodu depresji (w tygodniach) w badanej grupie
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      U istotnie większego odsetka mężczyzn niż kobiet zakwalifikowanych do EW czas trwania choroby był krótszy niż 5 lat (p = 0,012, test chi-kwadrat). Mediana czasu trwania epizodu wynosiła 26 tygodni. Porównując liczność kobiet i mężczyzn, u których epizod choroby trwał nie dłużej niż 26 tygodni, z tymi, u których trwał dłużej niż 26 tygodni (58% vs. 32%), nie uzyskano różnicy istotnej statystycznie. Wynik jednak wskazuje na możliwość uzyskania istotnej statystycznie różnicy przy zwiększeniu liczebności badanej grupy (p = 0,0584, test chi-kwadrat z korekcją Yatesa).


      Podział badanych na podstawie wartości CGI przed kuracją (CGI-0) oraz wartości CGI poprawy – (CGI-k) określającej skuteczność kuracji przedstawia w tabela 3.


      



      


      Tabela 3. Podział badanych na podstawie początkowej wartości CGI (CGI-0) i wartości CGI w skali poprawy (CGI-k)
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      W stanie ciężkim (czyli CGI-0 > 4) zakwalifikowanych do leczenia EW było 93% kobiet oraz 95,5% mężczyzn. U 86% wszystkich badanych, w tym 86% kobiet i 86,5% mężczyzn udowodniono skuteczność EW na poziomie poniżej 4 punktów w skali poprawy CGI.


      Skuteczność leczenia EW w całej grupie badanych, w CHAD i CHAJ z uwzględnieniem podziału na płeć


      W tabeli 4 przedstawiono wyniki obliczeń dotyczące skuteczności leczenia EW. Wykazano w całej grupie większą skuteczność leczenia EW (CGI-k) w CHAD w porównaniu z CHAJ (p = 0,028). Większa skuteczność leczenia EW (CGI-k) była w grupie kobiet z CHAD w porównaniu z CHAJ (p = 0,032).


      Jednym z celów badania była także ocena związku między skutecznością terapii EW a stanem klinicznym przed zastosowaniem leczenia, a także innymi zmiennymi. Obliczony współczynnik korelacji gamma -0,422 był znamienny statystycznie (p < 0,001), co oznacza, że im większe nasilenie choroby (mierzone jako CGI-0), tym mniejsza wartość CGI-k, czyli większa skuteczność terapii EW. Obliczenie korelacji wartości poprawy CGI z innymi parametrami dało następujące wyniki: z płcią: 0,206 – nieznamienne, czasem trwania choroby: 0,067 – nieznamienne, czasem trwania epizodu: 0,244 (p < 0,05). Wynika z tego, że skuteczność EW była tym większa, im krócej trwał epizod depresji. Powyższe dane przedstawiono w tabeli 5.


      


      


      


      



      Tabela 4. Wartości skali CGI-0 – nasilenia objawów oraz CGI-k – skuteczności EW – u badanych pacjentów: mediana/modalna (liczność pacjentów z podaną modalną)***
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      Tabela 5. Korelacja między skutecznością terapii EW (CGI-k) a stanem klinicznym przed zastosowaniem leczenia (CGI-0) oraz innymi parametrami. (Zastosowano współczynnik korelacji Spearmana dla skali porządkowej, współczynnik korelacji gamma dla skali porządkowej z dużą ilością rang powiązanych, współczynnik korelacji V-Cramera dla skali nominalnej)
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      Omówienie


      



      


      Podstawowym rezultatem niniejszej pracy jest wykazanie wysokiej skuteczności terapii elektro-

      wstrząsami w depresji lekoopornej. Poprawę uzyskano u 86% chorych, z których ponad 90% wykazywało ciężkie nasilenie choroby. Terapia EW była efektywna w depresji w przebiegu choroby afektywnej jedno- i dwubiegunowej, jak również w depresji psychotycznej. Wskazuje to na znaczną przydatność tej metody w lecznictwie psychiatrycznym.


      W naszym badaniu nie stwierdzono istotnej różnicy między efektywnością terapii elektrowstrząsowej w całej grupie kobiet i mężczyzn. Nie wykazano również różnicy w skuteczności leczenia depresji psychotycznej i niepsychotycznej. Interesujące są natomiast różnice w kwalifikacji kobiet i mężczyzn do takiej terapii. W naszej grupie u znacznie większego odsetka mężczyzn choroba trwała 5 lat lub krócej, natomiast porównując grupę kobiet i mężczyzn, u których epizod choroby trwał nie więcej niż 26 tygodni przed podjęciem terapii EW, z tymi, u których trwał więcej niż 26 tygodni, nie uzyskano różnicy istotnej statystycznie. Wynik wskazuje jednak na możliwość uzyskania istotnej statystycznie różnicy przy zwiększeniu liczności badanej grupy. Ta ostatnia zależność może potwierdzać dane badaczy izraelskich (Bloch i wsp. 2005), którzy stwierdzili, że kobiety chore na depresję przechodziły istotnie mniejszą liczbę terapii przeciwdepresyjnych przed leczeniem EW w porównaniu z mężczyznami. Tak więc u mężczyzn decyzja o zastosowaniu elektrowstrząsów podejmowana jest na wcześniejszym etapie przebiegu choroby, podczas gdy u kobiet leczenie takie jest stosowane po krótszym czasie trwania epizodu depresji.


      Wyniki obliczeń porównujące wartości CGI-0 i CGI-k w całej grupie badanych, w grupie chorych na CHAD i chorych na CHAJ z uwzględnieniem podziału na płeć wskazują na istotne statystycznie różnice między wartościami CGI-k w CHAD vs. CHAJ w całej grupie badanych oraz w grupie kobiet, co szczegółowo przedstawiono w tabeli 4. Różnice przedstawione powyżej potwierdza badanie, jakie wykonali Dąbrowski i Parnowski (2012). Odmienny wynik uzyskano w metaanalizie, którą przeprowadzili Dierckx i wsp. (2012), zbadawszy 790 pacjentów z CHAJ i 316 pacjentów z CHAD, opierając się w ocenie klinicznej na skali depresji HAM-D – wykazano brak różnic w poprawie klinicznej chorych z CHAD i CHAJ.


      Nasze wyniki wskazują, że skuteczność EW była tym większa, im większe było początkowe nasilenie depresji. U wszystkich pacjentów stosowano 3 zabiegi w tygodniu.


      W badaniu przeprowadzonym przez Charlson i wsp. (2012) wykazano brak różnic w skuteczności leczenia EW przy zastosowaniu dwóch vs. trzech zabiegów w tygodniu.


      Podsumowując, nasze wyniki wskazują, że terapia elektrowstrząsowa jest metodą zabiegową o wysokiej skuteczności w depresji lekoopornej i należy ją rozpatrywać jako metodę z wyboru w wypadku depresji lekoopornej.
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      Farmakoterapia w Psychiatrii i Neurologii (Pharmacotherapy in Psychiatry and Neurology) jest kwartalnikiem publikującym prace naukowe i edukacyjne z zakresu szeroko rozumianej neuropsychofarmakologii klinicznej i eksperymentalnej. Czasopismo jest skierowane do wszystkich zainteresowanych informacjami i wynikami badań naukowych wtym zakresie, tj. psychiatrów, neurologów, farmakologów, psychologów i przedstawicieli innych pokrewnych specjalności. Czasopismo przyjmuje prace w języku polskim lub angielskim.


      


      Przedmiotem szczególnego zainteresowania pisma są następujące zagadnienia:


      • Farmakologiczne leczenie chorób i zaburzeń psychicznych


      • Farmakologiczne leczenie chorób neurologicznych


      • Badania skuteczności i tolerancji nowych leków psychotropowych i leków stosowanych w chorobach neurologicznych


      • Farmakologia przedkliniczna leków psychotropowych i leków stosowanych w chorobach neurologicznych


      • Neuropsychofarmakologia dzieci i młodzieży


      • Neuropsychofarmakologia wieku podeszłego


      • Mechanizm działania leków psychotropowych


      • Wpływ leczenia farmakologicznego na czynność bioelektryczną mózgu (farmako-EEG)


      • Wpływ leczenia farmakologicznego na czynności poznawcze i funkcjonowanie psychospołeczne


      • Metody psychometrycznej oceny działania leków


      • Objawy niepożądane działania leków psychotropowych i leków stosowanych w chorobach neurologicznych


      • Aspekty farmakogenetyczne chorób neuropsychiatrycznych i ich leczenia


      • Neuroobrazowanie stosowania leków w psychiatrii i neurologii


      • Problemy etyczne związane ze stosowaniem leków w psychiatrii i neurologii


      • Standardy leczenia farmakologicznego w psychiatrii i neurologii


      


      Czasopismo przyjmuje do druku:


      • prace oryginalne,


      • prace poglądowe,


      • prace kazuistyczne (opisy przypadków),


      • listy do redakcji,


      • sprawozdania z konferencji naukowych,


      • omówienia książek.


      


      Adres redakcji Farmakoterapii w Psychiatrii i Neurologii:


      Klinika Psychiatrii Dorosłych Akademii Medycznej w Poznaniu


      ul. Szpitalna 27/33, 60-572 Poznań


      


      



      Zasady etyki publikacyjnej w Farmakoterapii w Psychiatrii i Neurologii


      


      1. Publikacja i autorstwo: Autorzy deklarują, że praca nie była dotychczas publikowana, z wyjątkiem streszczeń zjazdowych, i nie została skierowana do druku w innym czasopiśmie. Możliwe konflikty interesów zarówno pierwszego autora, jak i wszystkich współautorów, finansowe lub inne, związane bezpośrednio lub pośrednio z obecną pracą, jak również wszelkie granty lub inny rodzaj wsparcia finansowego lub materialnego zostały wyszczególnione w oświadczeniu na końcu pracy.


      2. Obowiązki autorów: Autorzy oświadczają, że wszyscy wymienieni wnieśli istotny wkład w przygotowanie pracy, awszystkie dane w artykule są prawdziwe i autentyczne, a artykuł nie jest plagiatem. Autorzy są zobowiązani do poddania się procesowi recenzji i zgodnie z nią dokonania odpowiednich poprawek lub wycofania artykułu.


      3. Dokonywanie recenzji i obowiązki recenzentów: Wszystkie prace oryginalne, poglądowe i kazuistyczne są poddawane recenzji przez dwóch anonimowych recenzentów nie pochodzących z ośrodka autorów pracy. Artykuły recenzowane winny być traktowane z poufnością. Ocena recenzenta winna być obiektywna, recenzenci nie powinni mieć konfliktu interesów dotyczącego pracy w odniesieniu do autorów oraz finansowania pracy. Recenzenci winni wskazać na istotne publikacje, które winny być zacytowane w recenzowanej pracy. Lista recenzentów dla artykułów opublikowanych w danym roku jest publikowana w ostatnim numerze pisma z danego roku.


      4. Obowiązki redaktorów: Redaktorzy dbają o zachowanie anonimowości recenzentów. Redaktorzy ponoszą całkowitą odpowiedzialność za odrzucenie lub akceptację artykułu i są do tego upoważnieni. Redaktorzy nie powinni mieć konfliktu interesów w odniesieniu do artykułów odrzuconych lub zaakceptowanych. Redaktorzy akceptują artykuł tylko wtedy, gdy są pewni takiej decyzji, a gdy znajdują błędy, powodują publikację korekty lub wycofanie artykułu.


      


      Prace należy przesyłać do redakcji drogą elektroniczną – za pośrednictwem panelu redakcyjnego, znajdującego się pod adresem: www.editorialsystem.com/fpn


      


      Nazwiska autorów, ich afiliacje, tytuł pracy, streszczenie oraz słowa kluczowe wpisuje się w kolejne okna panelu. Tabele, ryciny i fotografie powinny być dołączone w odrębnych plikach. Należy także dołączyć oświadczenie autorów, którego wzór dostępny jest w panelu redakcyjnym.


      


      



      Wymagania dotyczące tekstu


      


      Całkowita objętość pracy oryginalnej i poglądowej (włączając tabele, ryciny, piśmiennictwo i materiały uzupełniające) nie może przekraczać 5000 słów. Plik tekstowy przesłany za pośrednictwem panelu redakcyjnego powinien być przygotowany czcionką 12 pkt, z odstępami 1,5 i marginesami: 2,5 cm. Każda część pracy powinna zaczynać się od nowej strony.


      


      Strona tytułowa powinna zawierać tytuł w języku polskim i angielskim, listę imion i nazwisk wszystkich autorów, nazwy instytucji, z których pochodzą autorzy, adres korespondencyjny, telefon, faks oraz e-mail autora korespondującego.


      


      Strona druga powinna zawierać streszczenie w języku polskim, o objętości 200-250 słów w przypadku prac oryginalnych i poglądowych, a w przypadku prac kazuistycznych do 150 słów. Streszczenie pracy oryginalnej powinno mieć budowę strukturalną, tj. zawierać: cel pracy, materiał i metody, wyniki oraz wnioski. Pod streszczeniem należy umieścić 3-6 słów kluczowych, zgodnych z Index Medicus.


      


      Strona trzecia powinna zawierać streszczenie w języku angielskim, zorganizowane podobnie jak streszczenie polskie. Pod streszczeniem należy umieścić 3-6 słów kluczowych w języku angielskim.


      


      Strona czwarta i kolejne powinny zawierać tekst pracy. W pracach oryginalnych należy wyróżnić następujące części: wstęp, metody, wyniki, omówienie i wnioski. W części metodycznej należy podać informacje o zgodzie właściwej komisji bioetycznej na przeprowadzone badania i świadomej zgodzie osób badanych, jak również dane na temat stosowanych testów statystycznych.


      


      Praca winna spełniać wymogi Deklaracji z Helsinek (1975), międzynarodowego aktu etyki medycznej zakazującego używania nazwisk pacjentów, ich inicjałów oraz numerów dokumentacji szpitalnej.


      


      W tekście pracy należy używać wyłącznie międzynarodowych nazw leków.


      


      Skróty używane w tekście należy wyjaśnić przy pierwszym ich zastosowaniu (dotyczy to również abstraktu).


      


      Na końcu pracy należy podać wszelkie informacje na temat źródeł finansowania (np. numery grantów). Autorzy powinni ujawnić w tym miejscu wszelkie zależności finansowe i inne informacje, których nie umieszczenie mogłoby budzić podejrzenie konfliktu interesów.


      Piśmiennictwo powinno być ułożone alfabetycznie i cytowane w systemie harwardzkim (nazwisko i rok). W wypadku dwóch autorów należy podać oba nazwiska, zaś w przypadku trzech lub więcej autorów należy podać nazwisko pierwszego autora, a następnie „i wsp.” oraz rok. W spisie piśmiennictwa należy cytować nazwiska pierwszych sześciu autorów. W wypadku więcej niż sześciu autorów należy po szóstym nazwisku dodać „iwsp.”. W wypadku książek należy podać nazwiska wszystkich redaktorów. Należy używać skrótów nazw czasopism według Index Medicus.


      


      Pozycje piśmiennictwa powinny mieć następujący układ:


      


      Artykuły w czasopismach:


      Bilder RM, Volavka J, Czobor P, Malhotra AK, Kennedy JL, Ni X i wsp. Neurocognitive correlates of the COMT Val (158)Met polymorphism in chronic schizophrenia. Biol Psychiatry 2002; 52: 701–707.


      


      Streszczenia z konferencji:


      Groening L, Olivier B. Translation of animal models to human psychopathology. 8th ECNP Regional Meeting, Moscow, Russia, April 14-16 2005. Eur Neuropsychopharmacol 2005; 15 (suppl 2): S 93–S94.


      


      Książki:


      Maruszewski T. Pamięć autobiograficzna. Gdańskie Wydawnictwo Psychologiczne, Gdańsk, 2005.


      


      Rozdziały w książkach:


      Nasierowski T. Dzieje psychiatrii. W: Psychiatria. Tom I. Bilikiewicz A, Pużynski S, Rybakowski J, WciórkaJ (red.), Wydawnictwo Medyczne Urban & Partner, Wrocław, 2002; 1–46.


      


      Tabele i ryciny powinny być ponumerowane numerami arabskimi, umieszczone na osobnych stronach iprzesłane jako drębne pliki. Ryciny można przesłać w następujących formatach: .cdr, .tif, .jpg, .ai, .bmp lub .eps. Fotografie winny mieć rozdzielczość 300 dpi i winny być przesłane w formacie .tif lub .jpg. Należy zaznaczyć lokalizację tabel i rycin w odpowiednim miejscu tekstu.


      Jeżeli rycina lub fotografia były uprzednio publikowane, należy podać źródło i pisemną zgodę na jej publikację od właściciela praw autorskich.
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      journal that carries scientific and educational papers related in broad sense to the clinical and experimental neuropsychopahrmacology. The journal is addressed to all those interested in the latest developments and research in this area, i.e. psychiatrists, neurologists, pharmacologists, psychologists, and representatives of other related disciplines. The papers in Polish or English language may be submitted to the journal.


      


      The journal is particularly focused on the following topics:


      • Pharmacological treatment of psychiatric disorders


      • Pharmacological treatment of neurologic disorders


      • Studies on efficacy and tolerability of new psychotropic drugs and drugs used in neurological disorders


      • Preclinical pharmacology of psychotropic drugs and drugs used in neurological disorders


      • Child and adolescent neuropsychopharmacology


      • Neuropsychopharmacology of the elderly


      • Mechanism of action of psychotropic drugs


      • The effect of pharmacological treatment on brain bioelectrical activity (pharmaco-EEG)


      • The effect of pharmacological treatment on cognitive functions and psychosocial functioning


      • Psychometric assessment of drug activity


      • Adverse reactions of psychotropic drugs and drugs used in neurological disorders


      • Pharmacogenetic aspects of neuropsychiatric disorders and their treatment


      • Neuroimaging of drugs used in psychiatry and neurology


      • Ethics of using drugs in psychiatry and neurology


      • Standards of pharmacological treatment in psychiatry and neurology


      


      The journal publishes:


      • original papers;


      • review papers;


      • case studies;


      • letters to the editors;


      • reports from scientific conferences;


      • book reviews.


      


      The address of the editorial office of the Pharmacotherapy in Psychiatry and Neurology is:


      Klinika Psychiatrii Dorosłych Akademii Medycznej w Poznaniu


      [Department of Adult Psychiatry, Poznań University of Medical Sciences]


      ul. Szpitalna 27/33, 60-572 Poznań, Poland


      


      



      A publication ethics and malpractice statement


      1. Publication and authorship: Authors declare that the submitted manuscript contains has not been previously published other than in conference abstract books and has not been submitted to another journal. All of the authors’ possible conflicts of interest, financial or otherwise, if related directly or indirectly to the submission, as well as all grants or other forms of financial support are acknowledged in a declaration at the end of the paper.
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      4. Editorial responsibilities: Editors preserve anonymity of reviewers. Editors have complete responsibility and authority to reject/accept an article. Editors should have no conflict of interest with respect to articles they reject/accept. Editors only accept a paper when reasonably certain, and when errors are found, they promote publication of correction or retraction.


      


      Manuscripts should be submitted electronically by Editorial System at address:


      www.editorialsystem.com/fpn


      


      A cover letter should accompany the manuscript, containing a declaration to the effect that:


      


      1. The manuscript has not been previously published other than in conference abstract books;


      2. The manuscript has not been submitted to another journal;


      3. All of the authors’ possible conflicts of interest, financial or otherwise, if related directly or indirectly to the submission, as well as all grants or other forms of financial support are acknowledged in a declaration at the end of the paper;


      4. All authors have significantly contributed to the research,


      5. All data in article are real and authentic, and there is no plagiarism.


      


      In all cases, the cover letter should be sent by fax, dated and signed by the first author, to: +48 61 848 03 92.


      


      



      Manuscript preparation


      


      The manuscript should be printed single-sided on white A4 paper, with consecutive page numbering, margins of 2.5 cm on both sides, double-spaced, using a 12 pt font. Each part of the paper should start on a new page. The pages should be numbered.


      


      Original and review papers should not exceed 5,000 words in length (including tables, figures, references and appendices).


      


      The title page should contain the title of the paper (in both Polish and English), the full names of the authors, their affiliations, and the title and address of the corresponding author (including the telephone number, fax number and e-mail address).


      


      Page 2 should contain an abstract in Polish, 200–250 words in length for original and review papers, and 150 words in length for case studies. Abstracts of original papers should be structured as follows: aims; materials and methods; results; and conclusions. Below the abstract, 3–6 keywords should be given as per Index Medicus.


      


      Page 3 should contain an abstract in English, following the same structure as the Polish abstract. Below the abstract, 3–6 English keywords should be given. Authors of papers written in English do not have to provide the title and the abstract in Polish.


      


      Page 4 and all the subsequent pages should contain the body text of the paper. Original papers should be structured as follows: introduction; methods; results; discussion and conclusions. The methods section should include a statement of approval by the relevant bioethics commission to undertake the study, and of the subjects’ conscious consent, as well as information on the statistical methods used.


      


      When publishing any work, the author(s) should bear in mind that it must comply with the requirements of the Declaration of Helsinki (1975) – an international medical ethics act which stipulates that it is prohibited to name the patients, give their initials or hospital record numbers.


      


      Only international drug names should be used in the body text of the paper.


      


      Abbreviations used in the text should also be explained at first mention (this also applies to the abstract).


      


      All information on the financing sources (e.g. grant numbers) should be given at the end of the paper. All authors should disclose any financial dependencies and any other information that, if omitted, might raise suspicion of a conflict of interest.


      


      References should be arranged alphabetically and cited using the Harvard system (author’s name and year of publication). In the text, for papers with two authors, the citation in the body text should give both names, while for papers with three or more authors, the name of the first author should be given, followed by “et al.” and the year of publication. The references section should cite the names of the first six authors. For papers with more than six authors, “i wsp. (et al.)” should be used after the sixth name. For books, all editors should be given. Abbreviations of journal names should be used as per Index Medicus.
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