
Streszczenie
W dwu-częściowej pracy autorzy przedstawiają współcześnie stosowane techniki monitorujące leczenie depresji. 
Zastosowanie technik monitorujących, takich jak: dokładna ocena stanu klinicznego, pomiar stężenia leku przeciwde-

presyjnego we krwi oraz ocena badania farmakoelektroencefalograficznego umożliwiają optymalizację terapii w odniesie-
niu do konkretnego pacjenta.
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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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Wstęp 

Depresja obecnie zajmuje czwarte miejsce na 
liście chorób o  ciężkim przebiegu, wywołujących 
cierpienie i  będących przyczyną przedwczesnej 
śmierci (Judd, 2000; Pałucha i  wsp., 2005), jej 
skutki społeczne i  ekonomiczne są porównywalne 
ze schorzeniami, którymi najczęściej zajmuje się 
współczesna medycyna (choroby nowotworowe 
i układu krążenia). 

Według raportu WHO (WHO, 2008) zaburzenia 
depresyjne nawracające w 2030 roku osiągną pierw-
sze miejsce na liście chorób o najwyższym współczyn-
niku ryzyka przedwczesnej śmierci oraz utraty zdol-

ności do pracy (ang.: Daly′s disability adjusted life 
years) (WHO, 2008). 

Szczególne cechy kliniczne: nawrotowość wyno-
sząca 80 – 100%, wysokie ryzyko samobójstwa – oko-
ło miliona ludzi rocznie skutecznie popełnia samo-
bójstwo (Hawton i  van Heeringen, 2009),  ujemny 
wpływ na funkcjonowanie zawodowe oraz ryzyko 
współwystąpienia uzależnień – około 33% (Davis 
i wsp., 2008), powodują poważne następstwa społecz-
ne i ekonomiczne.

Z  każdym kolejnym epizodem depresji rosną 
koszty społeczne, wzrasta liczba osób otrzymujących 
renty, co sugeruje z  jednej strony potrzebę lepszego 
rozpoznawania i  optymalnego leczenia tej jednostki 
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chorobowej, a z drugiej – stosowania leczenia zapo-
biegawczego.

Po ustąpieniu depresji u około 25% chorych utrzy-
muje się stan subdepresji, u 12 – 30% osób zaburze-
nia afektywne mają charakter przewlekły (Pużyński, 
2002).

Zastosowanie technik monitorujących w procesie 
leczenia depresji może zwiększyć skuteczność i bez-
pieczeństwo stosowanej terapii.

Ocena efektu leczenia i działań 
niepożądanych – zastosowanie 
wybranych skal psychometrycznych

U znacznej liczby chorych obraz kliniczny depresji 
odbiega od typowego (Pużyński, 1996). Poszczególne 
objawy i cechy mogą wykazywać małe nasilenie, zda-
rza się, że obraz kliniczny jest „maskowany” przez 
wysuwający się na pierwszy plan objaw dominujący 
lub występują objawy, które „typowo” nie towarzy-
szą depresji. Problemy nasuwa także ocena stopnia 
„ciężkości” depresji oraz zaklasyfikowanie objawów 
somatycznych, stosunkowo często towarzyszących 
zespołowi depresyjnemu, jednocześnie mogących być 
przejawem niepożądanego działania leków.

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

Skale i  inwentarze psychometryczne są cennym 
uzupełnieniem badania psychiatrycznego i  obserwacji 
klinicznej, umożliwiają pomiar (ilościową ocenę) nasile-
nia zaburzeń psychicznych. Umożliwiają standaryzowa-
nie zgromadzonych informacji, ich stosowanie zapew-
nia uzyskiwanie porównywalnych wyników pomiędzy 
poszczególnymi badającymi lub ośrodkami. Niektóre 
z nich są ponadto przydatne do celów diagnostycznych 
i umożliwiają stosowanie jednolitych zasad rozpoznawa-
nia zaburzeń psychicznych (Pużyński, 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 narzędziem oceny stop-
nia nasilenia depresji, wchodzi w  skład większości 
zestawów testów do klinicznej oceny leków przeciw-
depresyjnych (Pużyński, 1988). Umownie przyjęto, 
że zmniejszenie co najmniej o 50% wyjściowej liczby 
punktów oznacza uzyskanie dobrego efektu terapeu-
tycznego. Odsetek osób, które po upływie 6 – 8 tygo-
dniowej kuracji uzyskały taki efekt, ma podstawowe 
znaczenie dla oceny wartości terapeutycznej zastoso-
wanego leku (Pużyński, 2006).

W najczęściej stosowanej wersji 17–to punktowej 
przyjmuje się następującą ocenę stopnia nasilenia 

objawów: od 0 do 7 – bez zaburzeń depresyjnych, od 
8 do 12 – łagodna depresja, od 13 do 17 – depresja 
o nasileniu umiarkowanym, 18 – 29 punktów – ciężka 
depresja, 30 – 52 – bardzo ciężka depresja (Hamilton, 
1960).

W  większości badań dotyczących depresji przyj-
muje się na ogół, że remisja – to okres w pełni wol-
ny od objawów choroby – bywa określana „nowym 
standardem” efektywności farmakoterapii depresji 
(Bakish, 2001; Kelsey, 2004; Pużyński, 2006; Robin-
son, 2006), który powinien zastąpić „wskaźnik 50 % 
poprawy”. Za stan remisji przyjmuje się uzyskanie 
7 lub mniej punktów w  17 punktowej skali HDRS, 
8 punktów lub mniej w 21 stopniowej HDRS (Fava 
i wsp., 2009).

U  pacjentów, u  których rozpoznaje się remisję 
przy obecności objawów resztkowych depresja może 
mieć bardziej przewlekły przebieg, przedziały czasu 
pomiędzy rzutami choroby są krótsze, większa jest 
liczba tygodni, w których występują objawy choroby 
(tygodnie objawowe), w okresie obserwacji po lecze-
niu oraz większy jest stopień upośledzenia funkcjono-
wania psychospołecznego. Obecność objawów reszt-
kowych koreluje pozytywnie z  większym prawdopo-
dobieństwem nawrotu choroby i krótszym czasem do 
jego wystąpienia w porównaniu z chorymi, u których 
rozpoznaje się remisję bez objawów resztkowych.

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

Lęk jest jednym z podstawowych objawów wystę-
pujących w depresji, jego szybkie rozpoznanie i lecze-
nie w  znaczący sposób przynosi ulgę choremu. Do 
oceny lęku jako zjawiska chorobowego najczęściej 
stosowana jest Skala Lęku Hamiltona (ang.: Hamil-
ton Anxiety Rating Scale – HARS) (Hamilton, 1959; 
Hamilton, 1969).

Przy stosowaniu TLPD objawy niepożądane (ob-
jawy uboczne i powikłania) występują u ponad 50 % 
osób, u 10 % leczonych może nastąpić nasilenie po-
wikłań (Bogdanowicz i  Kalinowski, 1992; Pużyński, 
1996). Można zaobserwować różne próby klasyfikacji 
tych objawów; dąży się do ich uszeregowania na pod-
stawie patomechanizmów wynikających np. z bezpo-
średniej toksyczności, niepożądanych efektów farma-
kologicznych związanych z mechanizmem działania 
lub zaostrzeniem choroby towarzyszącej. Z  drugiej 
strony klasyfikuje się je uwzględniając czas wystąpie-
nia, np. wczesne, utrzymujące się przez całą kurację 
i późne (Bogdanowicz i Kalinowski, 1992; Mrozikie-
wicz, 1997).
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Większość objawów ubocznych wiąże się z wpły-
wem TLPD na autonomiczny układ nerwowy, 
a zwłaszcza z działaniem cholinolitycznym, noradre-
nergicznym i  blokującym receptory adrenergiczne 
(Nierenberg, 1992; Pużyński, 1996).

Objawy niepożądane, związane z  zastosowaniem 
SSRI wiążą się głównie z  ich zasadniczym mecha-
nizmem działania – nasileniem aktywności serotoni-
nergicznej w  OUN, rdzeniu kręgowym i  w  przewo-
dzie pokarmowym (Pużyński, 2003; Rzewuska, 2003; 
Pużyński, 2005).

Biorąc pod uwagę fakt, że objawy niepożądane, 
występujące po LPD, są tożsame z objawami klinicz-
nymi depresji, ich obserwacja stanowi ważny aspekt 
pomiaru terapii depresji.

W  dokumentacji lekarskiej zwyczajowo stosuje 
się opis działań niepożądanych lub inwentarze, któ-
re są konstruowane specjalnie do określonych badań 
przez firmy farmaceutyczne. Jedną z  nielicznych, 
11-to punktową Skalę Oceny Objawów Ubocznych 
(ang.: Side Effects Rating Scale – SERS) utworzoną 
przez Cronholm i Ottosson w 1960 roku, zastosowali 
Åsberg i współpracownicy, przy ocenie działań niepo-
żądanych nortryptyliny (Åsberg i wsp., 1970; 1971).

Dla oceny postępu terapii powszechnie stosuje się 
Skalę Ogólnego Wrażenia Klinicznego (ang.: Clinical 
Global Impression Scale – CGIS) (Guy i wsp., 1976; 
Pużyński, 1996).

CGIS pozwala na orientacyjną ocenę nasilenia 
zaburzeń i porównanie osób i/lub dynamiki zaburzeń 
(Pużyński i  Wciórka, 2002). Zdaniem niektórych 
autorów jest to narzędzie mało precyzyjne, zostawia 
dużą dowolność oceniającemu (Pużyński, 2006).

Kolejnym problemem w  rzetelnej ocenie terapii 
depresji stanowi czas obserwacji. Stosunkowo czę-
sto, głownie ze względów ekonomicznych jest on zbyt 
krótki (zwykle do 6 tygodni).

Farmakoelektroencefalografia

Farmakoelektroencefalografia – farmako-EEG 
(ang.: pharmaco – EEG) jest dziedziną elektroen-
cefalografii (EEG), zajmującą się badaniem wpływu 
leków na czynność bioelektryczną mózgu (Ekiert 
i wsp., 1977; Ekiert, 1989; Itil i wsp., 1982; Itil i wsp., 
1985; Jasper, 1958). 

Pierwszych obserwacji, dotyczących wpływu leków 
na zapis EEG dokonał Hans Berger (Berger, 1934). 
Jego spostrzeżenia dotyczyły wpływu 50 mg kokainy 
(wzrost amplitudy rytmu alfa) oraz kombinacji 20 mg 
morfiny i 1 mg skopolaminy (spadek amplitudy ryt-
mu alfa). Następne dotyczyły faktu, że wobec braku 

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

W  latach pięćdziesiątych XX wieku, szybki roz-
wój farmakologii łączący się z wprowadzeniem wielu 
nowych leków psychotropowych wymagał wprowa-
dzenia nowych systematyzacji i  klasyfikacji. Klasyfi-
kacje te były oparte na strukturze chemicznej, efek-
tach farmakologicznych, fizjologicznych lub testach 
biochemicznych. Wzorce zmian w  zapisie EEG po-
czątkowo wydawały się unikalne dla poszczególnych 
leków, w  początku lat sześćdziesiątych stwierdzono, 
że są specyficzne dla poszczególnych klas (Itil, 1974; 
Fink, 1990).

Rozwój technik, służących do ilościowej analizy 
EEG w znaczący sposób zautomatyzował proces oce-
ny zapisu EEG (Walter, 1943; Drohocki, 1956; Gold-
stein i  Beck, 1965; Cooley i  Tukey, 1965). Analiza 
widmowa jest dzisiaj dominującą techniką w ocenie 
wpływu leków psychotropowych na zapis EEG (Herr-
mann, 1982; Szelenberger, 1989; Skubis, 1991).

W badaniach farmako-EEG najczęściej rejestruje 
się spoczynkowe EEG w czasie czuwania, gdyż metoda 
ta daje najlepsze wyniki przy klasyfikacji leków (Her-
rmann, 1981; Herrmann, 1982; Szelenberger, 1990; 
Skubis, 1991). Inne techniki rejestracji – badanie EEG 
podczas snu, badanie potencjałów wywołanych, czy 
badanie czynności napadowej, są rzadziej stosowane 
(Dummermuth i wsp., 1987; Skubis, 1991).

Wszystkie związki chemiczne, mające wpływ na 
zachowanie, modyfikują czynność EEG. Zazwyczaj te 
same zmiany stwierdza się u chorych i u zdrowych, 
po jednorazowej dawce i  podczas długotrwałego le-
czenia (Itil, 1974; Fink, 1978; Fink, 1990; Skalski 
i  wsp., 1995). Większość badań farmakoelektroen-
cefalograficznych przeprowadzano na osobach zdro-
wych, po jednorazowym podaniu różnych dawek leków 
psychotropowych. W oparciu o taki model opracowa-
no większość najczęściej stosowanych standardów. 
Dużo mniej badań farmako-EEG przeprowadzano na 
osobach z  zaburzeniami psychicznymi i po dłuższym 
okresie stosowania leków (Szelenberger, 1990; Skubis, 
1991; Skalski i wsp., 1995).

Przed rozpoczęciem badań nad zastosowań ba-
dań farmako-EEG w monitorowaniu leczenia depresji 
przyjęto dwa założenia (Kűnkel, 1982; Skalski i wsp., 
1995; Szelenberger, 1995):

– �zmiany w EEG pod wpływem leków są takie same 
u ludzi zdrowych i chorych,

– �krótkotrwałe zmiany w EEG są prognostykiem dla 
zmian w terapii długotrwałej.

Przeprowadzone dotychczas badania w pełni po-
twierdziło prawdziwość powyższych założeń. Uzy-
skiwane zmiany profili farmako-EEG (przynajmniej 
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dla trójpierścieniowych leków przeciwdepresyjnych) 
u pacjentów z depresją w trakcie kilkutygodniowej te-
rapii były podobne do wcześniej opracowanych stan-
dardów farmako-EEG (Radziwon-Zaleska, 2010).

Kierunek zmian w czynności EEG zależy od kli-
nicznego działania leku. Fizjologiczną miarą działa-
nia anksjolitycznego leków jest wzrost czynności beta 
(beta 1), natomiast działania przeciwpsychotycznego 
– nasilenie fal wolnych theta, oraz stłumienie fal alfa 
i beta. Działanie przeciwdepresyjne wyraża się w za-
pisie EEG stłumieniem fal alfa oraz wzrostem fal the-
ta i  szybkich fal beta (beta 2) (Szelenberger, 1990; 
Skalski i wsp., 1995).

Według Skubisa (Skubis, 1991), na podstawie 
meta-analizy przeglądu piśmiennictwa (od 1971 do 
1989 roku), dotyczącego opisu profili zmian w EEG 
dla leków psychotropowych,  stwierdzono, że najczę-
ściej obserwowany profil leków przeciwdepresyjnych 
charakteryzuje się: wzrostem mocy fal beta; wzro-
stem mocy fal delta i theta; spadkiem mocy fal alfa; 
zwolnieniem rytmu alfa. Najczęściej obserwowane 
zmiany w  zapisie EEG przy stosowaniu neurolepty-
ków to: wzrost mocy fal theta i  delta, spadek mocy 
fal beta 1, zwolnienie i spadek mocy rytmu alfa. Dla 
leków anksjolitycznych obserwuje się następujące 
zmiany: wzrost mocy fal beta, spadek mocy fal alfa, 
wzrost mocy fal delta i  theta. Według tego samego 
autora, najczęściej obserwowany profil środków psy-
chostymulujących (typu amfetaminy) charakteryzuje 
się następujacymi cechami: spadkiem mocy fal delta, 
wzrostem mocy fal alfa i beta, spadkiem mocy fal the-
ta. Leki nootropowe powodują: spadek mocy fal delta 
i  theta, wzrost mocy fal alfa. Natomiast najczęściej 
obserwowanym profilem leków normotymizującym 
(soli litu) jest: wzrost mocy fal delta, wzrost mocy 
theta, zwolnienie rytmu alfa.

Większość danych w badaniach farmako-EEG do-
tyczy leków psychotropowych. Przeprowadzono tak-
że badania dla innych leków, gdzie stwierdzono: dla 

glikozydów nasercowych – przyspieszenie rytmu alfa 
(Skubis, 1991); dla leków rozszerzających naczynia 
mózgowe (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 są bada-
nia dotyczące zastosowania farmako-EEG w praktyce 
klinicznej (Skalski i  wsp., 1995; Matsumoto i  wsp., 
1998; Radziwoń-Zaleska i wsp., 2000; Radziwoń-Za-
leska, 2010). W grupie pacjentów, leczonych z powo-
du depresji stwierdzono zmiany profilu zapisu EEG, 
charakterystyczne dla TLPD, po 2 tygodniach prowa-
dzonej terapii. Zmiany te okazały się prognostyczny-
mi dla skuteczności prowadzonej terapii (Radziwoń-
-Zaleska i wsp., 2000).

Należy zwrócić uwagę na fakt, że podstawowe pro-
file zmian w EEG dla podstawowych grup leków psy-
chotropowych zostały opracowane głównie dla TLPD.

Odkrycie w końcu lat 80. działania przeciwdepre-
syjnego fluwoksaminy i fluoksetyny, a następnie pozo-
stałych leków z grupy SSRI spowodowało wzrost za-
interesowania ich wpływem na zapis farmako – EEG.

W badaniach podjęto próby poszukiwania zmian 
w zapisie EEG, charakterystycznych dla SSRI – do-
tychczasowe, nieliczne obserwacje wskazują na róż-
nice w zakresie mocy fal alfa i theta (podczas stoso-
wania SSRI), odmienne dla TLPD (wzrost fal beta), 
co może wynikać z różnic w mechanizmie działania 
obu grup leków. Zakres poszukiwań obejmuje różnicę 
w mocy poszczególnych fal zarówno pomiędzy półku-
lami mózgu, jak i w ich obrębie.

W  badaniach prowadzonych w  latach 80. i  90. 
przez Saletu, dokonano próby podziału SSRI (po-
dobnie jak TLPD), na leki o profilu tymoleptycznym 
(typu imipraminy i amitryptyliny) – do tej grupy za-
liczono fluwoksaminę (Saletu, 1982; Saletu i  wsp., 
1983), wenlafaksynę (Saletu i wsp., 1992), sertralinę 
w dawce powyżej 100 mg (Saletu i Grunberger, 1988) 

Tabela 1. Charakterystyczne profile zmian w EEG dla podstawowych grup leków psychotropowych (według Herrmanna 
i Schearera, 1986, zmodyfikowana)

Grupa leków delta
1,5-5,5 Hz

theta
5,5-9,5 Hz

alfa 1
8,5-10,5 Hz

alfa 2
10,5-12,5 

Hz

beta-1
12,0-

18,0 Hz

beta-2
21,0-

30,0  Hz
neuroleptyki ↑ ↑↑↑ ↓↑ ↓↓↓ 0 0
anksjolityki ↑ – – ↓↓↓ ↑↑↑ –
leki przeciw-depresyjne – ↓ – ↓ ↓ ↑↑↑

↑	 wzrost mocy
↓	 spadek mocy
↑↑↑	 wzrost mocy szczególnie charakterystyczny dla danej grupy
↓↓↓	 spadek mocy szczególnie charakterystyczny dla danej grupy
0	 brak zmian
–	 zmiany niecharakterystyczne
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i tachytymoleptycznym (typu dezypraminy) – fluokse-
tynę (Saletu, 1982; Saletu i Grunberger, 1985) oraz 
sertralinę w dawce poniżej 100 mg (Saletu i Grun-
berger, 1988).

W 1994 roku, Leuchter i współpracownicy zapro-
ponowali metodę obliczania wielkości „cordance”, 
która uwzględnia wartości mocy względnych i  bez-
względnych w zakresie fal theta, oraz związana jest 
z perfuzją kory mózgowej i aktywnością mózgu w da-
nym regionie (Leuchter i wsp., 1994). Kolejne bada-
nia wskazują na przydatność zastosowania tej metody 
w ocenie odpowiedzi na terapię SSRI.

Wczesny spadek wartości cordance (po jednym 
tygodniu od rozpoczęcia leczenia), w  korze przed-
czołowej, był charakterystyczny dla pacjentów, którzy 
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) wykazał spadek mocy 
fal alfa oraz wzrost fal theta i  beta u  mężczyzn le-
czonych przez okres 6 tygodni paroksetyną, z powodu 
depresji.

Bruder wykazał większą moc fal alfa w prawej pół-
kuli mózgu oraz w  okolicy potylicznej (przed zasto-
sowanym leczeniem), związaną z lepszą odpowiedzią 
na leczenie fluoksetyną (Bruder i wsp., 2001; Bruder 
i wsp., 2008).

Wydaje się konieczne podjęcie dalszych badań, 
które pozwolą na powtórzenie tych wstępnych obser-
wacji.

Autorzy części I i II prezentowanej pracy oświad-
czają, że nie wystąpił konflikt interesów w związku 
z prezentowaną  publikacją.
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