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Streszczenie 

Omówiono najczęściej stosowane i sprawdzone metody leczenia skojarzonego zespołów depresyj­
nych. Zwrócono uwagę na niebezpieczeństwo interakcji lekowych. Możliwość ich wystąpienia 
należy uwzględniać przy podejmowaniu decyzji o rozpoczęciu leczenia skojarzonego. 

I. Wstęp 

Załączony do "Standardów i algorytmów postępowania terapeutycznego 
w zaburzeniach afektywnych" (21) słownik leczenie skojarzone (kombinowa­
ne) definiuje jako "stosowanie przez dłuższy czas dwóch (niekiedy trzech) 
leków psychotropowych w celu uzyskania pożądanego efektu klinicznego ... ". 
Tym pożądanym efektem w przypadku zespołu depresyjnego jest najczęściej 
jego ustąpienie, czasami szybsze osiągnięcie tego celu, niekiedy tylko złago­
dzenie pewnych objawów, które wchodzą w skład zespołu bądź towarzyszą 
podjętemu leczeniu. Autorzy słownika dodają: " ... należy unikać stosowania 
leczenia kombinowanego, jeżeli nie ma istotnych wskazań." Równoczesne sto­
sowanie dwóch czy kilku leków związane jest w mniejszym lub większym 
stopniu z możliwością wystąpienia między nimi interakcji farmakodynamicz­
nych lub farmakokinetycznych, czy obu łącznie. Interakcje takie mogą być 
pożądane, co stanowi uzasadnienie podjętego leczenia skojarzonego (np. 
w przypadku potencjalizacji działania jednego leku przez drugi), bądź niepo­
żądane. Możliwość wystąpienia tych ostatnich stanowi o ryzyku podjętej ku­
racji. Zawsze jest ono obecne. Z tego powodu leczenie skojarzone stosujemy 
jedynie w uzasadnionych sytuacjach. 

Z cytowanej definicji wynikają istotne rady praktyczne. Przed podjęciem 
decyzji o leczeniu skojarzonym i jego wyborze: 

1) należy wcześniej jasno ustalić, czy jest ono odpowiednie do założonego 
celu, 

2) przeanalizować możliwość niepożądanych interakcji, 
3) rozważyć alternatywne metody osiągnięcia tego celu, w tym zoptymali­

zowanie dotychczasowej terapii. 
N atomiast w trakcie leczenia lekarz powinien pamiętać o możliwości wy­

stąpienia niepożądanych interakcji. 
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Metody kojarzenia leków możemy pod względem ich celów podzielić na (30): 
1) leczenie dodatkowe, 
2) leczenie łączne, 
3) potencjalizacja (wzmaganie) działania leku przeciwdepresyjnego. 

ll. Leczenie dodatkowe 

Celem leczenia dodatkowego jest usunięcie szczególnie nasilonych objawów 
zespołu depresyjnego lub związanych z leczeniem objawów niepożądanych. 

Leki przeciwdepresyjne swoje działanie syndromolityczne wykazują po 
dłuższym okresie utajenia, trwającym co najmniej 2 tygodnie. Pełną remisję 
osiąga się jeszcze później. Stąd niekiedy w początkowym okresie leczenia 
wypływa potrzeba zastosowania leku o działaniu symptomolitycznym. Naj­
częściej w tym celu stosowane są benzodiazepiny, które zmniejszają doraźnie 
niepokój, lęk, poprawiają sen. Część lekarzy chętniej podaje nieduże dawki 
neuroleptyków o działaniu sedatywnym. 

N a początku leczenia selektywnymi inhibitorami wychwytu serotoniny 
(SI-5HT) (szczególnie fluoksetyną) pojawia się niekiedy lęk, niepokój, akaty­
zja. Aby zapobiec tym objawom coraz częściej podaje się równocześnie benzo­
diazepiny. 

Wspomagające leczenie symptomolityczne winno być prowadzone jak naj­
krócej. W przypadku stosowania benzodiazepin istnieje niebezpieczeństwo 
uzależnienia, zmiany przebiegu zespołu depresyjnego na przewlekły (16), inter­
akcji farmakokinetycznych z równocześnie stosowanym lekiem przeciwdepre­
syjnym. Szczególnie należy pamiętać o zahamowaniu metabolizmu niektórych 
benzodiazepin przez SI-5HT,· co wymaga zastosowania niższych niż zwykle 
dawek tych pierwszych. 

Leki neuroleptyczne o działaniu sedatywnym cechują się szerokim profilem 
działania receptorowego. Łączenie ich nawet w niewielkich dawkach z trój­
pierścieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi (fLPD) może dawać niekorzyst­
ne interakcje farmakodynamiczne (np. sumowanie się efektów cholinolitycz­
nych, kardiotoksycznych), zwłaszcza w pewnych grupach chorych (np. u osób 
w podeszłym wieku). Za szczególnie niebezpieczne pod tym względem uważa­
ne jest łączenie TLPD z tiorydazyną, cWorprotiksenem (22). Bezpieczniejsza 
jest lewomepromazyna. Interakcje farmakokinetyczne, z uwagi na stosowane 
w tych przypadkach niskie dawki neuroleptyków, nie stanowią znaczniejszego 
zagrożenia, trzeba jednak o nich pamiętać (hamowanie metabolizmu TLPD 
przez neuroleptyki, czy metabolizmu neuroleptyków przez SI-5HT). 

Każdy z leków przeciwdepresyjnych poza wspólnym dla całej grupy dzia­
łaniem syndromolitycznym wykazuje specyficzne dla siebie natychmiastowe 

\ 

działanie symptomolityczne (np. poprawiające sen, sedatywne itd.). Warto 
o tym pamiętać i wybrać od razu pod tym względem lek właściwy. Nie będzie 
wówczas potrzeby stosowania leczenia dodatkowego. 
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ill. Leczenie łączne 

o leczeniu łącznym mówimy, gdy każdy z zastosowanych leków działa na inne 
obszary patologii czy psychopatologii. Stosujemy je często w: 

1) depresjach somatogennych (obszary: somatyczny i depresji), 
2) depresji z objawami psychotycznymi (obszary: depresji i psychotyczny). 
Depresje somatogenne wymagają przede wszystkim leczenia podłoża so-

matycznego. Nierzadko konieczne jest równoczesne podanie leku przeciwde­
presyjnego. W takich sytuacjach musimy pamiętać o możliwych interakcjach 
lekowych. Omówienie ich nie należy do zakresu niniejszego opracowania. 
Warto jedynie wspomnieć, iż możliwość wystąpienia interakcji farmakodyna­
micznych jest większa przy stosowaniu TLPD lub innych leków o szerokim 
profilu działania receptorowego, z kolei farmakokinetycznych - przy stoso­
waniu SI-5HT. 

W leczeniu depresji z objawami psychotycznymi zalecane jest łączne stoso­
wanie TLPD z neuroleptykiem (21). Skuteczność tej metody porównywalna 
jest z zabiegami elektrowstrząs owymi (EW) (17). Wydaje się przewyższać 

leczenie samym tylko tymoneuroleptykiem. Daje zdecydowanie lepsze wyniki 
od stosowania wyłącznie samego TLPD czy samego neuroleptyku (1, 27). 
W połączeniu takim najczęściej stosowane są spośród TLPD: amitryptylina 
(dawka: 150-215 mg), dezipramina (150-200 mg), z neuroleptyków: perfe­
nazyna (30-50 mg), haloperidol (8-20 mg) (1). W Polsce najchętniej stosowana 
jest pernazyna. 

Duża skuteczność łącznego stosowania TLPD z neuroleptykiem w depresji 
psychotycznej wiązana jest z równoczesnym działaniem aż na trzy układy: 
noradrenergiczny, serotoninergiczny i dopaminergiczny. Niektórzy sądzą, iż 
w depresjach psychotycznych skuteczne są dopiero wysokie stężenia TLPD 
w organizmie. Neuroleptyk, hamując odpowiednie izoenzymy CYP450, zwal­
nia metabolizm leku trójpierścieniowego i w ten sposób zwiększa jego stężenie, 
a w rezultacie skuteczność. Proponuje się, aby przed podjęciem leczenia sko­
jarzonego u chorych z depresją psychotyczną stosować sam TLPD w dawce 
maksymalnej i przez odpowiednio długi okres (9 tygodni) (9, 11). 

Wspomniana powyżej interakcja farmakokinetyczna między neuroleptyka­
mi a TLPD, odpowiedzialna zdaniem niektórych za skuteczność takiego sko­
jarzenia, może niejednokrotnie być niebezpieczna. Trójpierścieniowe leki prze­
ciwdepresyjne cechuje niska wartość tzw. wskaźnika leczniczego (stosunek 
dawki toksycznej do terapeutycznej), co oznacza, iż łatwo można je przedaw­
kować i przekroczyć ich bezpieczne stężenie w organizmie. Szczególnie o to 
łatwo przy równoczesnym ich stosowaniu z neuroleptykami, które, jak wspo­
mniano, hamują metabolizm TLPD. Należy zatem zachować ostrożność, stop­
niowo ustalać dawki leków, kierując się obecnością i nasileniem objawów 
ubocznych wywoływanych przez TLPD. O ile to możliwe, zaleca się monito­
rowanie stężenia TLPD w osoczu krwi. Konieczne jest indywidualne 
dawkowanie obu leków. Należy unikać gotowych preparatów, zawierających 



24 JERZY LANDOWSKI 

neuroleptyk z tymoleptykiem, które są oferowane na rynku farmaceutycznym. 
Aby uniknąć objawów wynikających z interakcji farmakodynamicznych, bez­
pieczniej jest stosować lek przeciwpsychotyczny o wąskim zakresie działania 
receptorowego (np. perfenazynę, haloperydol, z atypowych - risperidon). 

Ocena skuteczności łącznego podawania SI-5HT z neuroleptykami w sto­
sunku do depresji psychotycznej wymaga dalszych badań. Stosunkowo dobre 
wyniki osiągnięto lecząc fluoksetyną z perfenazyną czy paroksetyną z ha­
loperidolem. Łączenie tych dwóch grup leków wymaga ostrożności ze względu 
na interakcje farmakokinetyczne: hamowanie metabolizmu neuroleptyków 
przez SI-5HT. Spośród SI-5HT najbezpieczniejsze zdają się: citalopram i se­
rtralina. 

Zaleca się kontynuację podawania neuroleptyku z tymoleptykiem jeszcze 
w okresie leczenia stabilizującego. Po 6 miesiącach można stopniowo odstawić 
neuroleptyk (1). Konieczność dłuższego stosowania neuroleptyków wiąże się 
z niebezpieczeństwem wystąpienia powikłań, w tym późnych dyskinez. Pewne 
nadzieje na ich uniknięcie można wiązać z atypowymi lekami przeciwpsycho­
tycznymi. Nie dysponujemy na razie wynikami udokumentowanych prób 
klinicznych dotyczących takich skojarzeń. Interesujące wydaje się połączenie 
SI-5HT z lekami przeciwpsychotycznymi atypowymi: wzrost transmisji seroto­
ninergicznej przy zablokowaniu receptorów 5-HT 2A+C może wzmóc przekaź­
nictwo poprzez receptor 5-HT lA. To ostatnie uważa się za związane z działa­
niem przeciwdepresyjnym. Przy tych połączeniach również istnieje niebezpie­
czeństwo interakcji farmakokinetycznej: hamowane przez SI-5HT izoenzymy 
CYP450 metabolizują atypowe leki przeciwpsychotyczne. 

IV. Potencjalizacja (wzmaganie) działania leku przeciwdepresyjnego 

Wspomniany we Wstępie słownik dołączony do "Standardów i algorytmów 
postępowania terapeutycznego w zaburzeniach afektywnych" (21) metody po­
tencjalizacji leku przeciwdepresyjnego określa jako " ... służące wzmaganiu 
działania leku przeciwdepresyjnego, którego stosowanie nie przynosi oczeki­
wanego efektu ... mechanizm potencjalizacji może zależeć od interakcji na po­
ziomie farmakokinetycznym, farmakodynamicznym lub wiązać się z jednym 
i drugim ... " 

Z reguły główny mechanizm potencjalizacji opiera się na interakcji far­
makodynamicznej. Mechanizmy farmakokinetyczne są czymś dodatkowym 
i niekoniecznie niezbędnym - np. wzrost stężenia leku łatwiej osiągnąć i kon­
trolować zwiększając dawkę leku niż hamując jego metabolizm. Mogą nato­
miast być przyczyną niezamierzonych powikłań. Także interakcje farmakody­
namiczne, zamierzone i odpowiedzialne za proces potencjalizacji, mogą, gdy 
nie są dostatecznie kontrolowane, prowadzić do powikłań. Przykładem może 
być pojawienie się zespołu serotoninowego przy próbie potencjalizacji trans­
misji serotoninergicznej z inhibitorami monoaminooksydazy . 
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Z powodu zawsze obecnej możliwości wystąpienia niepożądanych interak­
cji metodę potencjalizacji stosujemy, gdy monoterapia nie przynosi efektu, tzn. 
w przypadku braku dostatecznej skuteczności leku przeciwdepresyjnego. Po­
tencjalizacja jest jedną z metod używanych w przypadku depresji lekoopornej 
obok zamiany na inny lek, zabiegówelektrowstrząsowych (21, 30). Nie ma 
jednolitych poglądów co do tego, kiedy podjąć strategię potencjalizacji. "Stan­
dardy" (21) zalecają w przypadku depresji ciężkiej dołączenie soli litu, gdy już 
pierwszy stosowany TLPD nie przynosi efektu, w przypadku depresji lekkiej 
czy umiarkowanej - po drugiej nie skutecznej kuracji. Inni autorzy wymagają 
podjęcia co najmniej trzech prób monoterapii (w tym jednej z TLPD). Ostat­
nio podkreśla się, iż nie ilość uprzednich kuracji, a ocena skuteczności stoso­
wanego leku przeciwdepresyjnego powinna decydować o podjętej taktyce (30). 
Przy braku efektu pozytywnego (poprawa poniżej 20% w 17-punktowej skali 
depresji Hamiltona) proponuje się alternatywną monoterapię, metodę po­
tencjalizacji w przypadku częściowej poprawy (32), oczywiście po co najmniej 
6-tygodniowym okresie leczenia (w tym w dawce maksymalnej przez ostatnie 
2 tygodnie). 

Przed podjęciem decyzji o zastosowaniu potencjalizacji koniecznie trzeba 
wykluczyć wszelkie inne możliwe przyczyny braku dostatecznej odpowiedzi na 
lek nim stwierdzimy lekooporność (19, 25, 30) (tabela l). Przede wszystkim 
należy ustalić powtórnie, czy diagnoza zespołu depresyjnego jest właściwa, czy 
współistnieją inne zaburzenia psychiczne, somatyczne, których obecność jest 
niekorzystnym czynnikiem prognostycznym i wymaga leczenia innych obszarów 
patologii (zastosowanie leczenia łącznego, czy innych leków przeciwdepresyj­
nych). Obecność zaburzeń osobowości czyni również rokowanie niekorzystnym 
i wymaga innych pozafarmakologicznych oddziaływań. Należy również ocenić 
prawidłowość dotychczasowego leczenia: dawkowanie (w przypadku TLPD, 
jeżeli jest to możliwe, stężenie leku w osoczu), jego czas, wybór leku w zależności 
od obrazu klinicznego (depresja ciężka - TLPD, atypowa - SI-5HT, moklobe­
mid). Należy również upewnić się, czy pacjent zażywa regularnie i we właściwych 
dawkach zalecony lek (26). W takich przypadkach psychoedukacja, zredukowa­
nie objawów ubocznych mogą usunąć pozorną lekooporność (3). 

W piśmiennictwie można spotkać wiele propozycji potencjalizacji działania 
leków przeciwdepresyjnych. Większość z nich (nie wszystkie) przedstawiono 

Tabela l. Przed podjęciem decyzji o zastosowaniu metody 
potencjalizacji: 

• weryfIkacja diagnozy 
• współistniejące schorzenia (oś I i II, somatyczne) 
• ocena dotychczasowego leczenie: 

- dawka 
- czas 
- efekt kliniczny 
- zdyscyplinowanie pacjenta 
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Tabela 2. Metody potencjalizacji leku przeciwdepresyjnego 

• sole litu • leki psychostyrnulujące 
• hormony tarczycy • rezerpina 
• pindolol • leki przeciwpsychotyczne 

• buspiron • hormony płciowe 
• leki przeciwpadaczkowe • związki hamujące oś PPN 
• łączenie leków przeciwdepresyjnych • niefarmakologiczne: deprywacja snu, fototerapia 

w tabeli 2. Tylko niektóre zyskały akceptację ze względu na swoje udowod­
nione bezpieczeństwo i skuteczność (niekiedy podawaną w wątpliwość). Zo­
staną one w skrócie przedstawione poniżej. 

1. Potencjalizacja solami litu 

Spośród obecnie stosowanych metod potencjalizacji jest ona najbardziej popu­
larna i akceptowana. Doczekała się szeregu omówień zbiorczych (między in­
nymi: 14, 23, 31). 

Mechanizm potencjalizacji nie jest dokładnie zidentyfIkowany. Wiąże się go 
z działaniem wzmagającym transmisję serotoninergiczną, inni tłumaczą go wpły­
wem na mechanizmy wewnątrzkomórkowe związane z wtórnymi przekaźnikami. 

Sole litu wykazują działanie potencjalizujące wobec wszystkich leków prze­
ciwdepresyjnych. Najwięcej prac, w tym porównawczych z placebo, dotyczy 
TLPD. Wykazano efekt potencjalizujący także w stosunku do mianseryny, 
SI-5HT, inhibitorów monoaminooksydazy (zarówno odwracalnych jak i nie­
odwracalnych), również leków nowszych, np. wenlafaksyny (34). 

Lek przeciwdepresyjny należy stosować w dawkach terapeutycznych, sole 
litu - w dawkach używanych w terapii profIlaktycznej lub nieco niższych. 

Czasami dodanie soli litu do leku przeciwdepresyjnego przynosi efekt po­
zytywny już w ciągu pierwszych 48 godzin (u 37% pacjentów). Nierzadko 
trzeba na niego czekać dłużej. Potencjalizację solami litu należy stosować 
przez okres 6 tygodni, nim można uznać ją za nieskuteczną (14). 

Wokoło 50% (od 24 do 78%) przypadków potencjalizacja solami litu 
przynosi pozytywny efekt. Lepsze wyniki można uzyskać u osób z chorobą 
afektywną dwubiegunową i łagodniejszym nasileniem zespołu (24). Nie po­
twierdzono sugestii, aby potencjalizacja solami litu była mniej skuteczna 
w przypadku leków działających prawie wyłącznie na układ noradrenergiczny . 

Rzadko obserwowano powikłania przy stosowaniu soli litu z TLPD. Połą­
czenie to należy uznać (za wyjątkiem kojarzenia z klomipraminą) za bezpiecz­
ne. Ostrożności wymaga podawanie soli litu z SI-5HT czy inhibitorami mono­
aminooksydazy (szczególnie tzw. nieodwracalnymi, które w Polsce nie są sto­
sowane) ze względu na możliwość wystąpienia zespołu serotoninowego. Koja­
rzenie takie należy przeprowadzać w warunkach szpitalnych, a sole litu 
wprowadzać stopniowo. Zaleca się utrzymywanie stężenia jonów litu poniżej 
poziomu terapeutycznego. 
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2. Potencjalizacja hormonami tarczycy 

Skojarzone podawanie leków przeciwdepresyjnych z hormonami tarczycy ma 
swoją długą historię. Metoda ta ma swoich zwolenników (13), pojawiają się 
również głosy sceptyczne (5). 

Mechanizm potencjalizacji hormonami tarczycy nie jest jasny. Tłumaczy 
się go uwrażliwianiem układu noradrenergicznego na działanie leku przeciw­
depresyjnego, regulującym wpływem na oś podwzgórze-przysadka-tarczyca, 
która w zespołach depresyjnych jest zaburzona. 

Metoda doczekała się wielu omówień (między innymi: 13, 31). Większość 
badań związanych z potencjalizacją hormonami tarczycy dotyczy leków trój­
pierścieniowych. Nieliczne dotyczą SI-5HT, inhibitorów monoaminooksy­
dazy. W przypadkach tych skojarzenie z trójjodotyroniną (T3) okazało się 
również skuteczne. 

Dołączenie hormonów tarczycy do leku przeciwdepresyjnego jest stosunkowo 
bezpieczne. Należy zachować ostrożność przy schorzeniach sercowo-naczynio­
wych. Niekiedy mogą one stanowić przeciwwskazanie dla tego skojarzenia. 

Dawka trójjodotyroniny nie powinna przekraczać 50 Jlg, optymalna wy­
nosi 20 Jlg. Wystarczy podawać hormon raz dziennie. Przy takich dawkach 
rzadko pojawiają się objawy uboczne. Niekiedy obserwuje się bóle głowy, 
bezsenność. L-tyroksyna jest zdecydowanie rzadziej stosowana z powodu 
mniejszej skuteczności (12). Jej dawka 50 Jlg dziennie może czasami być 
za wysoka. 

Efekt kliniczny obserwuje się po krótkim czasie: 7-14 dniach, rzadziej 
dopiero po 3 tygodniach. Wobec braku pozytywnego efektu po tym czasie 
stosowanie hormonów tarczycy należy przerwać. W przypadku skuteczności 
należy je kontynuować przez większą część leczenia podtrzymującego. 

Skuteczność tej metody oceniana jest na 25-100%. Wydaje się być porów­
nywalna z potencjalizacją solami litu (13). 

Potencjalb...acja trójjodotyroniną jest szczególnie skuteczna w przypadkach tzw. 
utajonej niedoczynności tarczycy, którą stosunkowo często spotyka się u chorych 
z zespołami depresyjnymi i w tej grupie chorych jest zdecydowanie wskazana. 
Efekt potencjalizacji obserwowano jednak również u osób z eutyreozą - tylko tacy 
kwalifikowani byli do badań, których wnioski przedstawiono powyżej. 

3. Potencjalizacja pindololem 

Pindolol jest znany głównie jako antagonista receptora p. Posiada jednak rów­
nież właściwości antagonistyczne w stosunku do somatodendrycznego auto­
receptora 5-HT lA' Ten ostatni efekt związany jest z aktywacją neuronów sero­
toninergicznych. SI-5HT w początkowym okresie swego działania hamują 

wychwyt serotoniny, która z kolei działając agom stycznie na wspomniane 
autoreceptory, powoduje zahamowanie aktywności neuronów serotoninergicz­
nych. W późniejszym etapie dochodzi do zmian adaptacyjnych i aktywność 
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neuronów wzrasta. W początkowym okresie jednak ulega ona nawet zmniej­
szeniu, co wydłuża okres pojawienia się ich efektu przeciwdepresyjnego. Poda­
nie równoczesne pindololu powoduje od razu wzrost aktywności układu sero­
toninergicznego i przyspieszenie związanego z tym efektu klinicznego. Te roz­
ważania teoretyczne stały się podstawą do wprowadzenia leczenia skojarzone­
go z SI-5HT, także inhibitorów monoaminooksydazy z pindololem (2). 

Dotychczasowe wyniki prób klinicznych (7) wskazują, iż dodanie pindo­
lolu z pewnością przyspiesza wystąpienie efektu klinicznego leków działają­
cych na układ serotoninergiczny (SI-5HT, inhibitory MAO). W niektórych 
przypadkach wydaje się również znosić oporność na te leki. 

Potencjalizacja pindololem, co wynika z mechanizmu jego działania, sku­
teczna jest jedynie w stosunku do leków o działaniu na układ serotoninergicz­
ny, a więc głównie SI-5HT, inhibitorów MAO, być może także niektórych 
TLPD (szczególnie klomipraminy), co wymaga sprawdzenia. Nie daje efektu 
w przypadku leków pozbawionych praktycznie wpływu na układ serotoniner­
giczny, np. dezipraminy (6). 

Przeciwwskazania do stosowania pindololu wynikają z jego działania blo­
kującego receptor 13: astma, zaburzenia przewodnictwa m. sercowego itd. 

Zalecana dawka wynosi 2,5 mg trzy razy dziennie, w podeszłym wieku dwa 
razy. U większości pacjentów poprawa jest już widoczna w pierwszym tygod­
niu leczenia. Brak efektu po 2 tygodniach jest sygnałem do przerwania lecze­
nia i uznania go za nieskuteczne. W przypadku skuteczności pindolol winien 
być podawany z lekiem przeciwdepresyjnym aż do wystąpienia remisji, a na­
stępnie odstawiany stopniowo o 2,5 mg co tydzień. 

Ocena potencjalizacji pindololem wymaga dalszych badań. Wciąż nie jest 
pewne, czy jedynie przyspiesza wystąpienie efektu terapeutycznego, czy jest 
skuteczna w lekooporności. 

4. Potencjalizacja huspironem 

W patogenezie zespołów depresyjnych istotną rolę wydaje się odgrywać osła­
bienie przekaźnictwa poprzez receptor serotoninergiczny 5-HTIA. Buspiron 
jest agonistą tego receptora i wykazuje pewne działanie przeciwdepresyjne. Nie 
można go jednak określić mianem leku przeciwdepresyjnego. 

Ostatnio pojawiły się interesujące doniesienia o potencjalizującym działaniu 
tego leku w przypadkach lekooporności na SI -5HT, a także klomipraminę (29). 

Potencjalizujące działanie buspiron wykazuje w dawce 15-30 mg dziennie. 
Niekiedy zachodzi konieczność zwiększenia dawki do 60 mg. 

Połączenie buspironu z SI-5HT jest bezpieczne, a jego tolerancja dobra (8). 

5. Potencjalizacja lekami przeciwpadaczkowymi 

Stosowanie leków przeciwpadaczkowych łącznie z przeciwdepresyjnymi nie jest 
rzadkością w praktyce lekarskiej. Brak jednak systematycznych i zaplanowanych 
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badań klinicznych nad tego typu skojarzeniami (10). Pojedyncze doniesienia, 
obserwacje kliniczne sugerują korzystne efekty tego połączenia w depresjach 
lekoopornych. Dotyczą one karbamazepiny, pochodnych kwasu walproinowego. 

Karbamazepina, walproniany, także gabapentyna, lamotrygina wykazują 
same pewne właściwości przeciwdepresyjne. Efekt ten związany jest naj­
prawdopodobniej z ich działaniem na szereg mechanizmów neurofizjologicz­
nych, także biochemicznych. Niektóre z nich mogą odgrywać istotną rolę 
w mechanizmach potencjalizacji leków przeciwdepresyjnych. 

Mówiąc o lekach przeciwpadaczkowych nie sposób nie zwrócić uwagi na 
ich potencjalne działania toksyczne, możliwości licznych interakcji farmakoki­
netycznych z innymi lekami, w tym oczywiście przeciwdepresyjnymi. Należy 
o tym pamiętać stosując takie połączenia. 

6. Łączenie leków przeciwdepresyjnych 

Poszczególne grupy leków przeciwdepresyjnych różnią się pomiędzy sobą me­
chanizmami działania farmakologicznego. Połączenie leków o różnych mecha­
nizmach może przynieść lepsze efekty kliniczne. Rozumowanie to leży u pod­
staw stosowania w depresjach lekoopornych równocześnie dwóch leków prze­
ciwdepresyjnych. Połączenia te możemy podzielić na: 

l) połączenie dwóch odrębnych mechanizmów, które wzajemnie uzupeł­
niają się w swoim działaniu przeciwdepresyjnym, 

2) połączenia oparte na interakcjach farmakodynamicznych, gdzie mecha­
nizm działania jednego leku wzmaga mechanizm działania drugiego. 

Do pierwszej grupy należą często przytaczane w literaturze połączenia leków, 
z których jeden działa na układ serotoninergiczny, drugi - na noradrenergiczny. 
Osiąga się w ten sposób maksymalne działanie przeciwdepresyjne, które winno 
obejmować oba układy. Przykładem takiego połączenia jest równoczesne sto­
sowanie klomipraminy (leku o działaniu serotoninergicznym, szczególnie gdy 
podawany jest w infuzjach dożylnych) z maprotyliną (lekiem o działaniu 
noradrenergicznym) (15). Ostatnio szczególnie popularne pod tym względem są 
połączenia SI-5HT z TLPD o działaniu głównie noradrenergicznym (deziprami­
na) (18, 31). Próby kliniczne z zastosowaniem tych połączeń są bardzo trudne 
pod względem metodycznym i ich wyniki często trudno zinterpretować. SI-5HT 
hamują (najsłabiej citalopram i sertralina) metabolizm TLPD. Siła tego hamo­
wania różnić się może znacznie u poszczególnych pacjentów. Trudno więc, jeżeli 
nie monitoruje się stężenia TLPD we krwi, osiągnąć optymalną jego dawkę. 
Nierzadko może dojść do znacznie nasilonych objawów niepożądanych, czy 
nawet powikłań. O tym powinno się pamiętać stosując tego typu połączenia: 
TLPD wprowadzać stopniowo, zwracając uwagę na możliwe objawy uboczne, 
które mogą wskazywać na przekroczenie poziomu optymalnego leku. Najlepiej 
gdy mamy możliwość oznaczenia stężenia leku w osoczu. Alternatywą dla tego 
typu połączenia jest ostatnio monoterapia wenlafaksyną czy milnacipranem, 
które w odpowiednich dawkach wykazują równie silne powinowactwo do 
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hamowania zwrotnego noradrenaliny, jak i serotoniny, a pozbawione są ob­
jawów ubocznych, które w przypadku TLPD związane są z działaniem na 
liczne receptory. Taka monoterapia jest zdecydowanie bezpieczniejsza. 

Połączenia dwóch leków przeciwdepresyjnych, oparte na wzajemnie potę­
gujących się mechanizmach farmakodynamicznych, są z punktu widzenie teo­
retycznego interesujące, pod względem praktycznym jednak mogą być czasami 
nieQezpieczne. Wymienić tu można jednoczesne stosowanie SI-5HT z inhi­
bitorami MAO. Połączenie to prowadzi do wzmożonej transmisji serotoni­
nergicznej, co jest pożądanym efektem klinicznym w sensie działania przeciw­
depresyjnego. Może być jednak również podłożem niebezpiecznego powikła­
nia pod postacią zespołu serotoninowego. 

Połączenie SI -5HT, które zwiększają transmisję w obrębie układu serotoniner­
gicznego z mianseryną, która jest antagonistą receptorów 5-HT2A + C, powoduje, 
iż serotonina, której ilość wzrasta w przestrzeni synaptycznej, jeszcze bardziej wiąże 
się z receptorem 5-HT lA' co nasila efekt przeciwdepresyjny. Zablokowanie przez 
roianserynę receptorów 5-HT 2 zmniejsza objawy uboczne (bezsenność, niepokój), 
które mogą towarzyszyć początkowi kuracji SI-5HT. Niebezpieczeństwem tego 
połączenia jest nadmierny wzrost stężenia roianseryny w organizmie poprzez 
zablokowanie jej rozkładu przez inhibitory wychwytu serotoniny. Bezpieczniejszą 
alternatywą dla tego połączenia wydaje się terapia mirtazapiną - lekiem, który 
łączy w sobie mechanizmy działania SI-5HT i mianseryny. 

Wszystkie omówione powyżej połączenia wymagają ostrożności ze wzglę­
du na wspomniane już niebezpieczeństwo wystąpienia interakcji farmakodyna­
micznych i/lub farmąkokinetycznych. Dlatego, jeżeli ich zastosowanie uznamy 
za konieczne, najlepiej rozpoczynać je w warunkach szpitalnych. 

Tabela 3. Ocena wybranych strategii potencjalizacji (wg 28) 

Strategia Skuteczność Bezpieczeństwo Tolerancja 

Sole litu +++ ++ ++ 
T3 +++ ++ ++ 
Pindolol ++ + ++ 
Buspiron ++ +++ +++ 
Leki przeciwpadaczkowe + + ++ 
Leki przeciwdepresyjne + + + 

Omówiono dotychczas zasadnicze metody potencjalizacji działania leków 
przeciwdepresyjnych. Ich sumaryczną ocenę (za: 28) pod względem skutecz­
ności, bezpieczeństwa i tolerancji przedstawia tabela 3. 

7. Inne metody petencjalizacji 

Pozostałe metody potencjalizacji działania leków przeciwdepresyjnych, podane 
w tabeli 2, są znacznie rzadziej używane, a wskazania do ich zastosowania 
jeszcze nie ustalone. 
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Metoda kojarzenia leku przeciwdepresyjnego ze środkiem psychostymulu­
jącym stosowana jest od dawna. Dysponujemy bogatym piśmiennictwem na 
ten temat (20). Nie jest to metoda, którą można zalecić. Możliwość uzależ­
nienia w krótkim czasie, wzrost tolerancji i jedynie przejściowy efekt przema­
wiają przeciwko stosowaniu takiej strategii, której skuteczność, mimo licznych 
na ten temat prac, nie została bezspornie udowodniona. 

Dołączenie leku przeciwpsychotycznego zarezerwować lepiej tylko dla depre­
sji psychotycznej. Wprowadzenie terapii hormonalnej wskazane jest u kobiet 
w okresie około- i menopauzalnym. Wymaga współpracy z endokrynologiem 
i nie zawsze daje dobre wyniki. Zastosowanie deksametazonu, czy ketokenazolu, 
inhibitora syntezy glukokortykoidów, ma charakter jedynie eksperymentalny 
i obarczone jest znacznym ryzykiem. 

Wśród niefarmakologicznych metod warto wymienić deprywację snu i fo­
toterapię. Opublikowane prace nie wykazały, aby deprywacja snu poprawiała 
efekt działania leku przeciwdepresyjnego (33). Fototerapia wydaje się posiadać 
to działanie, szczególnie, a może tylko w odniesieniu do depresji w przebiegu 
sezonowej choroby afektywnej (4). 

Szczególnego omówienia, wykraczającego poza ramy niniejszego artykułu, 
jak i możliwości piszącego, jest wzajemny wpływ psychoterapii i leczenia far­
makologicznego zespołów depresyjnych. Wydaje się, iż problem polega nie na 
tym, czy w przypadku lekooporności włączać psychoterapię, jeżeli nie była 
ona już wcześniej prowadzona, ale w jakiej formie. Czy ma to być terapia 
poznawczo-behawioralna, interpersonalna, psychodynamiczna, czy podtrzy­
mująca? Zależy to od stadium i nasilenia epizodu depresyjnego, osobowości 
pacjenta i jego preferencji, aktualnych możliwości intelektualnych, zasadnicze­
go problemu psychologicznego. 

V. Podsumowanie 

Monoterapia pozostaje nadal standardem w leczeniu zespołów depresyjnych. 
Leczenie skojarzone zarezerwować należy jedynie dla szczególnych postaci 
depresji, przypadków lekoopornych. 

Przed podjęciem określonego leczenia skojarzonego należy zastanowić się, 
czy jest ono w danej sytuacji terapeutycznej metodą najbardziej skuteczną 
i bezpieczną. Celem niniejszego artykułu było usystematyzowanie pewnych 
informacji, które mogą pomóc w takich decyzjach. Nie daje on gotowych 
wskazówek, wyraźnych reguł postępowania, ponieważ na obecnym etapie wie­
dzy chyba nie jest to możliwe. 
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