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Streszczenie

W dwu-cze$ciowe] pracy autorzy przedstawiaja wspélczesnie stosowane techniki monitorujgce leczenie depresji.
Zastosowanie technik monitorujacych, takich jak: doktadna ocena stanu klinicznego, pomiar stezenia leku przeciwde-
presyjnego we krwi oraz ocena badania farmakoelektroencefalograficznego umozliwiaja optymalizacje terapii w odniesie-

niu do konkretnego pacjenta.

Stowa kluczowe: terapia monitorowana stezeniem leku, stan kliniczny, farmako - EEG

Summary

In this paper, comprising two parts, authors present some techniques which are contemporarily used for monitoring

the process of pharmacotherapy of depression.

The application of monitoring techniques such as: precise clinical efficacy assessment, determination of drug concen-
tration in blood (TDM) and evaluation of pharmaco — EEG studies, enables the optimization of antidepressive treatment

in case of an individual patient.
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WSTEP

Depresja obecnie zajmuje czwarte miejsce na
liscie choréb o ciezkim przebiegu, wywotujacych
cierpienie i bedacych przyczyna przedwczesnej
$mierci (Judd, 2000; Patucha i wsp., 2005), jej
skutki spoteczne i ekonomiczne sg poréwnywalne
ze schorzeniami, ktérymi najczesciej zajmuje sie
wspélczesna medycyna (choroby nowotworowe
i uktadu krgzenia).

Wedltug raportu WHO (WHO, 2008) zaburzenia
depresyjne nawracajace w 2030 roku osiggna pierw-
sze miejsce na liScie choréb o najwyzszym wspdlczyn-
niku ryzyka przedwczesnej $mierci oraz utraty zdol-

nos$ci do pracy (ang.: Daly's disability adjusted life
years) (WHO, 2008).

Szczegélne cechy kliniczne: nawrotowo$¢ wyno-
szaca 80 — 100%, wysokie ryzyko samobdjstwa — oko-
fo miliona ludzi rocznie skutecznie popelnia samo-
bdjstwo (Hawton i van Heeringen, 2009), ujemny
wplyw na funkcjonowanie zawodowe oraz ryzyko
wspotwystapienia uzaleznienn — okolo 33% (Davis
iwsp., 2008), powoduja powazne nastepstwa spolecz-
ne i ekonomiczne.

7. kazdym kolejnym epizodem depresji rosna
koszty spoteczne, wzrasta liczba oséb otrzymujacych
renty, co sugeruje z jednej strony potrzebe lepszego
rozpoznawania i optymalnego leczenia tej jednostki
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chorobowej, a z drugiej — stosowania leczenia zapo-
biegawczego.

Po ustgpieniu depresji u okoto 25% chorych utrzy-
muje sie stan subdepresji, u 12 — 30% oséb zaburze-
nia afektywne maja charakter przewlekly (Puzynski,
2002).

Zastosowanie technik monitorujacych w procesie
leczenia depresji moze zwiekszy¢ skutecznosé i bez-
pieczenstwo stosowanej terapii.

OCENA EFEKTU LECZENIA I DZIARAN
NIEPOZADANYCH - ZASTOSOWANIE
WYBRANYCH SKAL PSYCHOMETRYCZNYCH

U znacznej liczby chorych obraz kliniczny depres;ji
odbiega od typowego (Puzyniski, 1996). Poszczegdlne
objawy i cechy moga wykazywaé male nasilenie, zda-
rza sie, ze obraz kliniczny jest ,maskowany” przez
wysuwajacy sie na pierwszy plan objaw dominujacy
lub wystepuja objawy, ktére ,typowo” nie towarzy-
sza depresji. Problemy nasuwa takze ocena stopnia
»ciezkoSci” depresji oraz zaklasyfikowanie objawéw
somatycznych, stosunkowo czesto towarzyszgcych
zespolowi depresyjnemu, jednoczeénie mogacych byé
przejawem niepozadanego dziatania lekéw.

Wiele kontrowersji budzi ocena stanu pelnej re-
misji oraz ocena uzyskanego efektu terapeutycznego.

Skale i inwentarze psychometryczne sg cennym
uzupelnieniem badania psychiatrycznego i obserwacji
klinicznej, umozliwiajg pomiar (iloSciowg, ocene) nasile-
nia zaburzen psychicznych. Umozliwiaja standaryzowa-
nie zgromadzonych informacji, ich stosowanie zapew-
nia uzyskiwanie poréwnywalnych wynikéw pomiedzy
poszczegdlnymi badajacymi lub osrodkami. Niektére
z nich sg ponadto przydatne do celéw diagnostycznych
i umozliwiajg stosowanie jednolitych zasad rozpoznawa-
nia zaburzen psychicznych (Puzynski, 1996).

Skala Depresji Hamiltona (ang.: Hamilton De-
pression Rating Scale — HDRS) (Hamilton, 1960),
stosowana w trzech wersjach: 17 —to, 21 i 24 punkto-
wej jest najpopularniejszym narzedziem oceny stop-
nia nasilenia depresji, wchodzi w skiad wiekszosci
zestaw6w testow do klinicznej oceny lekéw przeciw-
depresyjnych (Puzynski, 1988). Umownie przyjeto,
Ze zmniejszenie co najmniej o 50% wyjsciowej liczby
punktéw oznacza uzyskanie dobrego efektu terapeu-
tycznego. Odsetek osdb, ktére po uplywie 6 — 8 tygo-
dniowej kuracji uzyskaly taki efekt, ma podstawowe
znaczenie dla oceny wartoéci terapeutycznej zastoso-
wanego leku (Puzynski, 2006).

W najczesciej stosowanej wersji 17-to punktowej
przyjmuje sie nastepujaca ocene stopnia nasilenia

objawéw: od O do 7 — bez zaburzen depresyjnych, od
8 do 12 - tagodna depresja, od 13 do 17 — depresja
o nasileniu umiarkowanym, 18 — 29 punktéw — ciezka
depresja, 30 — 52 —bardzo ciezka depresja (Hamilton,
1960).

W wiekszosci badan dotyczacych depresji przyj-
muje si¢ na ogol, ze remisja — to okres w pelni wol-
ny od objawéw choroby — bywa okreslana ,,nowym
standardem” efektywnosci farmakoterapii depres;ji
(Bakish, 2001; Kelsey, 2004; Puzynski, 2006; Robin-
son, 2006), ktéry powinien zastapi¢ ,wskaznik 50 %
poprawy”. Za stan remisji przyjmuje sie uzyskanie
7 lub mniej punktéw w 17 punktowej skali HDRS,
8 punktéw lub mniej w 21 stopniowej HDRS (Fava
i wsp., 2009).

U pacjentéw, u ktérych rozpoznaje sie remisje
przy obecnosci objawéw resztkowych depresja moze
miec¢ bardziej przewlekly przebieg, przedzialy czasu
pomiedzy rzutami choroby sa krétsze, wieksza jest
liczba tygodni, w ktérych wystepuja objawy choroby
(tygodnie objawowe), w okresie obserwacji po lecze-
niu oraz wiekszy jest stopien uposledzenia funkcjono-
wania psychospotecznego. Obecnoéé objawéw reszt-
kowych koreluje pozytywnie z wiekszym prawdopo-
dobienstwem nawrotu choroby i krétszym czasem do
jego wystapienia w poréwnaniu z chorymi, u ktérych
rozpoznaje sie remisje bez objawéw resztkowych.

Brak poprawy, definiowany jako 20 — 30 % spadek
punktacji w HDRS, w stosunku do pomiaru wyjscio-
wego, po 4 tygodniach od momentu wprowadzenia
leku przeciwdepresyjnego, wiaze sie z ryzykiem braku
remisji po 8 — 12 tygodniach leczenia (Dudek, 2007).

Lek jest jednym z podstawowych objawéw wyste-
pujacych w depresiji, jego szybkie rozpoznanie i lecze-
nie w znaczacy sposéb przynosi ulge choremu. Do
oceny leku jako zjawiska chorobowego najczesciej
stosowana jest Skala Leku Hamiltona (ang.: Hamil-
ton Anxiety Rating Scale — HARS) (Hamilton, 1959;
Hamilton, 1969).

Przy stosowaniu TLPD objawy niepozadane (ob-
jawy uboczne i powiklania) wystepuja u ponad 50 %
osob, u 10 % leczonych moze nastapi¢ nasilenie po-
wiktan (Bogdanowicz i Kalinowski, 1992; Puzynski,
1996). Mozna zaobserwowa¢é ré6zne proby klasyfikacji
tych objawéw; dazy sie do ich uszeregowania na pod-
stawie patomechanizméw wynikajacych np. z bezpo-
$redniej toksycznosci, niepozadanych efektéw farma-
kologicznych zwigzanych z mechanizmem dziatania
lub zaostrzeniem choroby towarzyszacej. 7. drugiej
strony klasyfikuje sie je uwzgledniajac czas wystapie-
nia, np. wczesne, utrzymujace sie przez calg kuracje
i p6Zzne (Bogdanowicz i Kalinowski, 1992; Mrozikie-
wicz, 1997).
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Wiekszo$¢é objawéw ubocznych wigze sie z wply-
wem TLPD na autonomiczny uklad nerwowy,
a zwlaszcza z dzialaniem cholinolitycznym, noradre-
nergicznym i blokujacym receptory adrenergiczne
(Nierenberg, 1992; Puzynski, 1996).

Objawy niepozadane, zwigzane z zastosowaniem
SSRI wigzg sie gléwnie z ich zasadniczym mecha-
nizmem dzialania — nasileniem aktywnosci serotoni-
nergicznej w OUN, rdzeniu kregowym i w przewo-
dzie pokarmowym (Puzynski, 2003; Rzewuska, 2003;
Puzynski, 2005).

Biorac pod uwage fakt, ze objawy niepozadane,
wystepujace po LPD, s3 tozsame z objawami klinicz-
nymi depresji, ich obserwacja stanowi wazny aspekt
pomiaru terapii depres;ji.

W dokumentacji lekarskiej zwyczajowo stosuje
sie opis dzialan niepozadanych lub inwentarze, kt6-
re sg konstruowane specjalnie do okreslonych badan
przez firmy farmaceutyczne. Jedng z nielicznych,
11-to punktowg Skale Oceny Objawéw Ubocznych
(ang.: Side Effects Rating Scale — SERS) utworzong
przez Cronholm i Ottosson w 1960 roku, zastosowali
Asberg i wspélpracownicy, przy ocenie dziatan niepo-
zadanych nortryptyliny (Asberg i wsp., 1970; 1971).

Dla oceny postepu terapii powszechnie stosuje sie
Skale Ogélnego Wrazenia Klinicznego (ang.: Clinical
Global Impression Scale — CGIS) (Guy i wsp., 1976;
Puzynski, 1996).

CGIS pozwala na orientacyjng ocene nasilenia
zaburzen i poréwnanie oséb i/lub dynamiki zaburzen
(Puzynski i Wciérka, 2002). Zdaniem niektérych
autoréw jest to narzedzie malo precyzyjne, zostawia
duzg dowolnos¢ oceniajacemu (Puzynski, 2006).

Kolejnym problemem w rzetelnej ocenie terapii
depresji stanowi czas obserwacji. Stosunkowo cze-
sto, glownie ze wzgledéw ekonomicznych jest on zbyt
krétki (zwykle do 6 tygodni).

FARMAKOELEKTROENCEFALOGRAFIA

Farmakoelektroencefalografia - farmako-EEG
(ang.: pharmaco — EEG) jest dziedzing elektroen-
cefalografii (EEG), zajmujaca sie badaniem wplywu
lek6w na czynnos$é bioelektryczng moézgu (Ekiert
iwsp., 1977; Ekiert, 1989; Itil i wsp., 1982; Itil i wsp.,
1985; Jasper, 1958).

Pierwszych obserwacji, dotyczacych wplywu lekow
na zapis EEG dokonal Hans Berger (Berger, 1934).
Jego spostrzezenia dotyczyly wplywu 50 mg kokainy
(wzrost amplitudy rytmu alfa) oraz kombinacji 20 mg
morfiny i 1 mg skopolaminy (spadek amplitudy ryt-
mu alfa). Nastepne dotyczyly faktu, ze wobec braku

efektu leczniczego — nie obserwowano zmian w EEG
(Berger, 1934).

W latach pieédziesigtych XX wieku, szybki roz-
wdj farmakologii taczacy sie z wprowadzeniem wielu
nowych lekéw psychotropowych wymagal wprowa-
dzenia nowych systematyzacji i klasyfikacji. Klasyfi-
kacje te byly oparte na strukturze chemicznej, efek-
tach farmakologicznych, fizjologicznych lub testach
biochemicznych. Wzorce zmian w zapisie EEG po-
czatkowo wydawaly sie unikalne dla poszczegélnych
lekéw, w poczatku lat sze$édziesigtych stwierdzono,
ze s3 specyficzne dla poszczegdlnych klas (Itil, 1974;
Fink, 1990).

Rozwdj technik, stuzacych do iloSciowej analizy
EEG w znaczacy sposéb zautomatyzowal proces oce-
ny zapisu EEG (Walter, 1943; Drohocki, 1956; Gold-
stein i Beck, 1965; Cooley i Tukey, 1965). Analiza
widmowa jest dzisiaj dominujaca technika w ocenie
wplywu lekéw psychotropowych na zapis EEG (Herr-
mann, 1982; Szelenberger, 1989; Skubis, 1991).

W badaniach farmako-EEG najczesSciej rejestruje
sie spoczynkowe EEG w czasie czuwania, gdyz metoda
ta daje najlepsze wyniki przy klasyfikacji lekéw (Her-
rmann, 1981; Herrmann, 1982; Szelenberger, 1990;
Skubis, 1991). Inne techniki rejestracji — badanie EEG
podczas snu, badanie potencjaléw wywoltanych, czy
badanie czynno$ci napadowej, sa rzadziej stosowane
(Dummermuth i wsp., 1987; Skubis, 1991).

Wszystkie zwigzki chemiczne, majace wplyw na
zachowanie, modyfikujg czynno$é EEG. Zazwyczaj te
same zmiany stwierdza sie u chorych i u zdrowych,
po jednorazowej dawce i podczas dlugotrwatego le-
czenia (Itil, 1974; Fink, 1978; Fink, 1990; Skalski
i wsp., 1995). Wiekszos¢ badan farmakoelektroen-
cefalograficznych przeprowadzano na osobach zdro-
wych, po jednorazowym podaniu réznych dawek lekéw
psychotropowych. W oparciu o taki model opracowa-
no wiekszo$¢ najczesdciej stosowanych standardow.
Duzo mniej badani farmako-EEG przeprowadzano na
osobach z zaburzeniami psychicznymi i po dtuzszym
okresie stosowania lekéw (Szelenberger, 1990; Skubis,
1991; Skalski i wsp., 1995).

Przed rozpoczeciem badan nad zastosowan ba-
dan farmako-EEG w monitorowaniu leczenia depresji
przyjeto dwa zalozenia (Ktnkel, 1982; Skalski i wsp.,
1995; Szelenberger, 1995):

—zmiany w EEG pod wplywem lek6éw sg takie same

u ludzi zdrowych i chorych,

— krétkotrwate zmiany w EEG sg prognostykiem dla

zmian w terapii dtugotrwatle;.

Przeprowadzone dotychczas badania w pelni po-
twierdzito prawdziwo$¢ powyzszych zalozen. Uzy-
skiwane zmiany profili farmako-EEG (przynajmniej



124 Maria RADZIwON-ZALESKA, HALINA MATSUMOTO, MICHAE SKALSKI, AGATA BIERNACKA-BAZYLUK

dla tréjpierécieniowych lekéw przeciwdepresyjnych)
u pacjentéw z depresjg w trakcie kilkutygodniowej te-
rapii byly podobne do wczeéniej opracowanych stan-
dardéw farmako-EEG (Radziwon-Zaleska, 2010).

Kierunek zmian w czynnosci EEG zalezy od kli-
nicznego dzialania leku. Fizjologiczng miarg dziata-
nia anksjolitycznego lekéw jest wzrost czynnosci beta
(beta 1), natomiast dziatania przeciwpsychotycznego
- nasilenie fal wolnych theta, oraz sttumienie fal alfa
i beta. Dzialanie przeciwdepresyjne wyraza sie w za-
pisie EEG sttumieniem fal alfa oraz wzrostem fal the-
ta i szybkich fal beta (beta 2) (Szelenberger, 1990;
Skalski i wsp., 1995).

Wedlug Skubisa (Skubis, 1991), na podstawie
meta-analizy przegladu pismiennictwa (od 1971 do
1989 roku), dotyczacego opisu profili zmian w EEG
dla lekéw psychotropowych, stwierdzono, ze najcze-
Sciej obserwowany profil lekéw przeciwdepresyjnych
charakteryzuje sie: wzrostem mocy fal beta; wzro-
stem mocy fal delta i theta; spadkiem mocy fal alfa;
zwolnieniem rytmu alfa. Najczeéciej obserwowane
zmiany w zapisie EEG przy stosowaniu neurolepty-
kéw to: wzrost mocy fal theta i delta, spadek mocy
fal beta 1, zwolnienie i spadek mocy rytmu alfa. Dla
lekéw anksjolitycznych obserwuje sie nastepujace
zmiany: wzrost mocy fal beta, spadek mocy fal alfa,
wzrost mocy fal delta i theta. Wedlug tego samego
autora, najczesciej obserwowany profil srodkow psy-
chostymulujacych (typu amfetaminy) charakteryzuje
sie nastepujacymi cechami: spadkiem mocy fal delta,
wzrostem mocy fal alfa i beta, spadkiem mocy fal the-
ta. Leki nootropowe powoduja: spadek mocy fal delta
i theta, wzrost mocy fal alfa. Natomiast najczesciej
obserwowanym profilem lekéw normotymizujacym
(soli litu) jest: wzrost mocy fal delta, wzrost mocy
theta, zwolnienie rytmu alfa.

Wiekszoé¢é danych w badaniach farmako-EEG do-
tyczy lekéw psychotropowych. Przeprowadzono tak-
ze badania dla innych lekéw, gdzie stwierdzono: dla

glikozydéw nasercowych — przyspieszenie rytmu alfa
(Skubis, 1991); dla lekéw rozszerzajacych naczynia
moézgowe (cynaryzyny i izoksupryny) — wzrost mocy
rytmu delta i theta, spadek beta 1 i beta 2 (Saletu
i Grunberger, 1980, Skubis, 1991).

W Katedrze i Klinice Psychiatrycznej WUM
w Warszawie, od kilkunastu lat prowadzone sa bada-
nia dotyczace zastosowania farmako-EEG w praktyce
klinicznej (Skalski i wsp., 1995; Matsumoto i wsp.,
1998; Radziwon-Zaleska i wsp., 2000; Radziwon-Za-
leska, 2010). W grupie pacjentéw, leczonych z powo-
du depresji stwierdzono zmiany profilu zapisu EEG,
charakterystyczne dla TLPD, po 2 tygodniach prowa-
dzonej terapii. Zmiany te okazaly sie prognostyczny-
mi dla skutecznosci prowadzonej terapii (Radziwon-
-Zaleska i wsp., 2000).

Nalezy zwréci¢ uwage na fakt, ze podstawowe pro-
file zmian w EEG dla podstawowych grup lekéw psy-
chotropowych zostaly opracowane gtéwnie dla TLPD.

Odkrycie w konicu lat 80. dzialania przeciwdepre-
syjnego fluwoksaminy i fluoksetyny, a nastepnie pozo-
stalych lekéw z grupy SSRI spowodowalo wzrost za-
interesowania ich wplywem na zapis farmako — EEG.

W badaniach podjeto préby poszukiwania zmian
w zapisie EEG, charakterystycznych dla SSRI - do-
tychczasowe, nieliczne obserwacje wskazuja na réz-
nice w zakresie mocy fal alfa i theta (podczas stoso-
wania SSRI), odmienne dla TLPD (wzrost fal beta),
co moze wynikaé¢ z r6znic w mechanizmie dziatania
obu grup lekéw. Zakres poszukiwan obejmuje réznice
w mocy poszczegdlnych fal zaréwno pomiedzy pétku-
lami mézgu, jak i w ich obrebie.

W badaniach prowadzonych w latach 80. i 90.
przez Saletu, dokonano préby podzialu SSRI (po-
dobnie jak TLPD), na leki o profilu tymoleptycznym
(typu imipraminy i amitryptyliny) — do tej grupy za-
liczono fluwoksamine (Saletu, 1982; Saletu i wsp.,
1983), wenlafaksyne (Saletu i wsp., 1992), sertraline
w dawce powyzej 100 mg (Saletu i Grunberger, 1988)

Tabela 1. Charakterystyczne profile zmian w EEG dla podstawowych grup lekéw psychotropowych (wedlug Herrmanna

i Schearera, 1986, zmodyfikowana)

alfa 2 beta-1 beta-2
delta theta alfa 1
Grupa lekéw 10,5-12,5 12,0- 21,0-
1,5-5,5 Hz 5,5-9,5 Hz | 8,5-10,5 Hz Hz 18,0 Hz 30,0 Hz
neuroleptyki 1 11 1 Wl 0 0
anksjo]ityki T — _ lll TTT _
leki przeciw-depresyjne - ! - ! ! "

1
i

wzrost mocy
spadek mocy

111 wzrost mocy szczegdlnie charakterystyczny dla danej grupy
11l spadek mocy szczegdlnie charakterystyczny dla danej grupy
0  brak zmian

—  zmiany niecharakterystyczne
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i tachytymoleptycznym (typu dezypraminy) — fluokse-
tyne (Saletu, 1982; Saletu i Grunberger, 1985) oraz
sertraline w dawce ponizej 100 mg (Saletu i Grun-
berger, 1988).

W 1994 roku, Leuchter i wspétpracownicy zapro-
ponowali metode obliczania wielkoéci ,,cordance”,
ktéra uwzglednia wartosci mocy wzglednych i bez-
wzglednych w zakresie fal theta, oraz zwigzana jest
z perfuzjg kory mézgowej i aktywnoscig mézgu w da-
nym regionie (Leuchter i wsp., 1994). Kolejne bada-
nia wskazuja na przydatnos¢ zastosowania tej metody
w ocenie odpowiedzi na terapie SSRI.

Wezesny spadek wartosci cordance (po jednym
tygodniu od rozpoczecia leczenia), w korze przed-
czotowej, byt charakterystyczny dla pacjentéw, ktorzy
dobrze odpowiedzieli na leczenie SSRI (Cook i wsp.,
1999; Cook i wsp., 2000; Cook i Leuchter, 2001;
Cook i wsp., 2002; Leuchter i wsp., 2003; Cook
i wsp., 2005; Bares i wsp., 2007).

Knott (Knott i wsp., 2002) wykazal spadek mocy
fal alfa oraz wzrost fal theta i beta u mezczyzn le-
czonych przez okres 6 tygodni paroksetyng, z powodu
depres;ji.

Bruder wykazal wieksza moc fal alfa w prawej p61-
kuli mézgu oraz w okolicy potylicznej (przed zasto-
sowanym leczeniem), zwigzang z lepsza odpowiedzig
na leczenie fluoksetyng (Bruder i wsp., 2001; Bruder
iwsp., 2008).

Wydaje sie konieczne podjecie dalszych badan,
ktére pozwolg na powtérzenie tych wstepnych obser-
wacji.

Autorzy czesci I i Il prezentowanej pracy oSwiad-
czajq, ze nie wystqpilt konflikt interesow w zwiqgzku
z prezentowanq publikacjq.
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