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Streszczenie

Omowiono najczeSciej stosowane i sprawdzone metody leczenia skojarzonego zespolow depresyj-
nych. Zwrocono uwage na niebezpieczefistwo interakcji lekowych. Mozliwos¢ ich wystapienia
nalezy uwzgledniaé przy podejmowaniu decyzji o rozpoczeciu leczenia skojarzonego.

I. Wstep

Zalaczony do ,,Standardéw i algorytméw postgpowania terapeutycznego
w zaburzeniach afektywnych’ (21) stownik leczenie skojarzone (kombinowa-
ne) definiuje jako ,,stosowanie przez dluzszy czas dwoch (niekiedy trzech)
lekow psychotropowych w celu uzyskania pozadanego efektu klinicznego...”.
Tym pozadanym efektem w przypadku zespolu depresyjnego jest najczeSciej
jego ustapienie, czasami szybsze osiagnigcie tego celu, niekiedy tylko zlago-
dzenie pewnych objawow, ktore wchodza w sktad zespolu badz towarzysza
podjetemu leczeniu. Autorzy stownika dodaja: ,,...nalezy unikaé¢ stosowania
leczenia kombinowanego, jezeli nie ma istotnych wskazan.” Rownoczesne sto-
sowanie dwoch czy kilku lekéw zwiazane jest w mniejszym lub wigkszym
stopniu z mozliwo$cia wystapienia miedzy nimi interakcji farmakodynamicz-
nych lub farmakokinetycznych, czy obu lacznie. Interakcje takie moga byé
pozadane, co stanowi uzasadnienie podjetego leczenia skojarzonego (ap.
w przypadku potencjalizacji dzialania jednego leku przez drugi), badz niepo-
zadane. Mozliwo§¢ wystapienia tych ostatnich stanowi o ryzyku podjetej ku-
racji. Zawsze jest ono obecne. Z tego powodu leczenie skojarzone stosujemy
jedynie w uzasadnionych sytuacjach.

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

1) nalezy wczesniej jasno ustalic, czy jest ono odpowiednie do zalozonego

celu,
2) przeanalizowa¢ mozliwo$¢ niepozadanych interakcji,
3) rozwazy¢ alternatywne metody osiagnigecia tego celu, w tym zoptymali-
zowanie dotychczasowej terapii.

Natomiast w trakcie leczenia lekarz powinien pamigta¢ o mozliwosci wy-

stapienia niepozadanych interakcji.
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Metody kojarzenia lekow mozemy pod wzgledem ich celéw podzieli¢ na (30):
1) leczenie dodatkowe,

2) leczenie laczne,

3) potencjalizacja (wzmaganie) dzialania leku przeciwdepresyjnego.

II. Leczenie dodatkowe

Celem leczenia dodatkowego jest usunigcie szczegOlnie nasilonych objawow
zespolu depresyjnego lub zwigzanych z leczeniem objawdow niepozadanych.

Leki przeciwdepresyjne swoje dzialanie syndromolityczne wykazuja po
dluzszym okresie utajenia, trwajacym co najmniej 2 tygodnie. Pelna remisje
osiaga si¢ jeszcze poOzniej. Stad niekiedy w poczatkowym okresie leczenia
wyplywa potrzeba zastosowania leku o dzialaniu symptomolitycznym. Naj-
czeSciej w tym celu stosowane sa benzodiazepiny, ktdre zmniejszaja doraznie
niepokdj, lek, poprawiaja sen. Czgs¢ lekarzy chetniej podaje nieduze dawki
neuroleptykow o dziataniu sedatywnym.

Na poczatku leczenia selektywnymi inhibitorami wychwytu serotoniny
(SI-SHT) (szczegblnie fluoksetyna) pojawia si¢ niekiedy Igk, niepokoj, akaty-
zja. Aby zapobiec tym objawom coraz czeéciej podaje sie rownoczesnie benzo-
diazepiny.

Wspomagajace leczenie symptomolityczne winno byé prowadzone jak naj-
krocej. W przypadku stosowania benzodiazepin istnieje niebezpieczenstwo
uzaleznienia, zmiany przebiegu zespolu depresyjnego na przewlekly (16), inter-
akcji farmakokinetycznych z rownoczesnie stosowanym lekiem przeciwdepre-
syjnym. Szczegblnie nalezy pami@taé o zahamowaniu metabolizmu niektorych
benzodiazepin przez SI-SHT, co wymaga zastosowania nizszych niz zwykle
dawek tych pierwszych.

Leki neuroleptyczne o dzialaniu sedatywnym cechuja si¢ szerokim profilem
dzialania receptorowego. Laczenie ich nawet w niewielkich dawkach z troj-
pierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi (TLPD) moze dawac¢ niekorzyst-
ne interakcje farmakodynamiczne (np. sumowanie si¢ efektéw cholinolitycz-
nych, kardiotoksycznych), zwlaszcza w pewnych grupach chorych (np. u osob
w podeszlym wieku). Za szczegélnie niebezpieczne pod tym wzgledem uwaza-
ne jest laczenie TLPD z tiorydazyna, chlorprotiksenem (22). Bezpieczniejsza
jest lewomepromazyna. Interakcje farmakokinetyczne, z uwagi na stosowane
w tych przypadkach niskie dawki neuroleptykow, nie stanowia znaczniejszego
zagrozenia, trzeba jednak o nich pamigta¢ (hamowanie metabolizmu TLPD
przez neuroleptyki, czy metabolizmu neuroleptykow przez SI-5HT).

Kazdy z leko6w przeciwdepresyjnych poza wspolnym dla calej grupy dzia-
laniem syndromolitycznym wykazuje specyficzne dla siebie natychmiastowe
dzialanie symptomohtyczne (np. poprawiajace sen, sedatywne itd.). Warto
o tym pamieta¢ i wybraé od razu pod tym wzgledem lek wlasciwy. Nie bedzie
wowczas potrzeby stosowania leczenia dodatkowego.
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II1. Leczenie 1aczne

O leczeniu lacznym moéwimy, gdy kazdy z zastosowanych lekéw dziala na inne
obszary patologii czy psychopatologii. Stosujemy je czgsto w:

1) depresjach somatogennych (obszary: somatyczny i depresji),

2) depresji z objawami psychotycznymi (obszary: depresji i psychotyczny).

Depresje somatogenne wymagaja przede wszystkim leczenia podloza so-
matycznego. Nierzadko konieczne jest rOwnoczesne podanie leku przeciwde-
presyjnego. W takich sytuacjach musimy pamigta¢ o mozliwych interakcjach
lekowych. Omoéwienie ich nie nalezy do zakresu niniejszego opracowania.
Warto jedynie wspomnie¢, iz mozliwos¢ wystapienia interakcji farmakodyna-
micznych jest wigksza przy stosowaniu TLPD lub innych lekéw o szerokim
profilu dzialania receptorowego, z kolei farmakokinetycznych — przy stoso-
waniu SI-5HT. .

W leczeniu depresji z objawami psychotycznymi zalecane jest laczne stoso-
wanie TLPD z neuroleptykiem (21). Skutecznos¢ tej metody poroéwnywalna
jest z zabiegami elektrowstrzasowymi (EW) (17). Wydaje si¢ przewyzszac
leczenie samym tylko tymoneuroleptykiem. Daje zdecydowanie lepsze wyniki
od stosowania wylacznie samego TLPD czy samego neuroleptyku (1, 27).
W polaczeniu takim najczeSciej stosowane sa sposrod TLPD: amitryptylina
(dawka: 150-215 mg), dezipramina (150-200 mg), z neuroleptykéw: perfe-
nazyna (30-50 mg), haloperidol (8—20 mg) (1). W Polsce najche¢tniej stosowana
jest pernazyna.

Duza skutecznos$¢ lacznego stosowania TLPD z neuroleptykiem w depresji
psychotycznej wigzana jest z roOwnoczesnym dzialaniem az na trzy uklady:
noradrenergiczny, serotoninergiczny i dopaminergiczny. Niektorzy sadza, iz
w depresjach psychotycznych skuteczne sa dopiero wysokie stezenia TLPD
w organizmie. Neuroleptyk, hamujac odpowiednie izoenzymy CYP450, zwal-
nia metabolizm leku trdjpierscieniowego i w ten sposob zwicksza jego stezenie,
a w rezultacie skutecznos§¢. Proponuje si¢, aby przed podjeciem leczenia sko-
jarzonego u chorych z depresja psychotyczna stosowaé sam TLPD w dawce
maksymalnej i przez odpowiednio dhugi okres (9 tygodni) (9, 11).

Wspomniana powyzej interakcja farmakokinetyczna miedzy neuroleptyka-
mi a TLPD, odpowiedzialna zdaniem niektorych za skuteczno$¢ takiego sko-
jarzenia, moze niejednokrotnie by¢ niebezpieczna. Trojpierscieniowe leki prze-
ciwdepresyjne cechuje niska wartosé tzw. wskaznika leczniczego (stosunek
dawki toksycznej do terapeutycznej), co oznacza, iz latwo mozna je przedaw-
kowa¢ i przekroczy¢ ich bezpieczne stezenie w organizmie. Szczegdlnie o to
latwo przy rownoczesnym ich stosowaniu z neuroleptykami, ktore, jak wspo-
mniano, hamuja metabolizm TLPD. Nalezy zatem zachowaé ostroznos¢, stop-
niowo ustala¢ dawki lekow, kierujac sie¢ obecno$cia i nasileniem objawow
ubocznych wywolywanych przez TLPD. O ile to mozliwe, zaleca si¢ monito-
rowanie stezenia TLPD w osoczu krwi. Konieczne jest indywidualne
dawkowanie obu lekow. Nalezy unika¢ gotowych preparatow, zawierajacych
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neuroleptyk z tymoleptykiem, ktore sa oferowane na rynku farmaceutycznym.
Aby uniknaé objawéw wynikajacych z interakcji farmakodynamicznych, bez-
pieczniej jest stosowaé lek przeciwpsychotyczny o waskim zakresie dzialania
receptorowego (np. perfenazyne, haloperydol, z atypowych — risperidon).

Ocena skutecznosci lacznego podawania SI-5HT z neuroleptykami w sto-
sunku do depresji psychotycznej wymaga dalszych badan. Stosunkowo dobre
wyniki osiagnigto leczac fluoksetyna z perfenazyna czy paroksetyna z ha-
loperidolem. Laczenie tych dwoch grup lekow wymaga ostroznosci ze wzgledu
na interakcje farmakokinetyczne: hamowanie metabolizmu neuroleptykow
przez SI-S5HT. Sposréd SI-SHT najbezpieczniejsze zdaja sig: citalopram i se-
rtralina.

Zaleca si¢ kontynuacj¢ podawania neuroleptyku z tymoleptykiem jeszcze
w okresie leczenia stabilizujacego. Po 6 miesiacach mozna stopniowo odstawic¢
neuroleptyk (1). Koniecznos¢ dluzszego stosowania neuroleptykow wiaze sig
z niebezpieczenistwem wystapienia powiklan, w tym pdéznych dyskinez. Pewne
nadzieje na ich unikniecie mozna wiaza¢ z atypowymi lekami przeciwpsycho-
tycznymi. Nie dysponujemy na razie wynikami udokumentowanych prob
klinicznych dotyczacych takich skojarzen. Interesujace wydaje sie polaczenie
SI-SHT z lekami przeciwpsychotycznymi atypowymi: wzrost transmisji seroto-
ninergicznej przy zablokowaniu receptoréw 5-HT,, , . moze wzmoéc przekaz-
nictwo poprzez receptor 5-HT,,. To ostatnie uwaza si¢ za zwiazane z dziala-
niem przeciwdepresyjnym. Przy tych polaczeniach rowniez istnieje niebezpie-
czenstwo interakcji farmakokinetycznej: hamowane przez SI-5SHT izoenzymy
CYP450 metabolizuja atypowe leki przeciwpsychotyczne.

IV. Potencjalizacja (wzmaganie) dzialania leku przeciwdepresyjnego

Wspomniany we Wstepie stownik dotaczony do ,,Standardéw i algorytmow
postepowania terapeutycznego w zaburzeniach afektywnych” (21) metody po-
tencjalizacji leku przeciwdepresyjnego okresla jako ,,...stuzace wzmaganiu
dzialania leku przeciwdepresyjnego, ktérego stosowanie nie przynosi oczeki-
wanego efektu..mechanizm potencjalizacji mozZe zaleze¢ od interakcji na po-
ziomie farmakokinetycznym, farmakodynamicznym lub wigzaé si¢ z jednym
i drugim...”

Z reguly gtowny mechanizm potencjalizacji opiera si¢ na interakciji far-
makodynamicznej. Mechanizmy farmakokinetyczne sa czym§ dodatkowym
i niekoniecznie niezbednym — np. wzrost stezenia leku latwiej osiagna¢ i kon-
trolowaé zwiekszajac dawke leku niz hamujac jego metabolizm. Moga nato-
miast by¢ przyczyna niezamierzonych powiklan. Takze interakcje farmakody-
namiczne, zamierzone i odpowiedzialne za proces potencjalizacji, moga, gdy
nie sa dostatecznie kontrolowane, prowadzi¢ do powiklan. Przykladem moze
byé pojawienie si¢ zespolu serotoninowego przy probie potencjalizaciji trans-
misji serotoninergicznej z inhibitorami monoaminooksydazy.
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Z powodu zawsze obecnej mozliwosci wystapienia niepozadanych interak-
cji metode potencjalizacji stosujemy, gdy monoterapia nie przynosi efektu, tzn.
w przypadku braku dostatecznej skutecznosci leku przeciwdepresyjnego. Po-
tencjalizacja jest jedna z metod uzywanych w przypadku depresji lekooporne;j
obok zamiany na inny lek, zabiegéw elektrowstrzasowych (21, 30). Nie ma
jednolitych pogladéw co do tego, kiedy podjac strategie¢ potencjalizacji. ,,Stan-
dardy” (21) zalecaja w przypadku depresji cigzkiej dolaczenie soli litu, gdy juz
pierwszy stosowany TLPD nie przynosi efektu, w przypadku depresji lekkiej
czy umiarkowanej — po drugiej nieskutecznej kuracji. Inni autorzy wymagaja
podjecia co najmniej trzech prob monoterapii (w tym jednej z TLPD). Ostat-
nio podkres§la sig, iz nie ilo¢ uprzednich kuracji, a ocena skutecznosci stoso-
wanego leku przeciwdepresyjnego powinna decydowac o podjetej taktyce (30).
Przy braku efektu pozytywnego (poprawa ponizej 20% w 17-punktowej skali
depresji Hamiltona) proponuje si¢ alternatywna monoterapig, metod¢ po-
tencjalizacji w przypadku czeSciowej poprawy (32), oczywiscie po co najmniej
6-tygodniowym okresie leczenia (w tym w dawce maksymalnej przez ostatnie
2 tygodnie).

Przed podjeciem decyzji o zastosowaniu potencjalizacji koniecznie trzeba
wykluczy¢ wszelkie inne mozliwe przyczyny braku dostatecznej odpowiedzi na
lek nim stwierdzimy lekoopornos¢ (19, 25, 30) (tabela 1). Przede wszystkim
nalezy ustali¢ powtOrnie, czy diagnoza zespolu depresyjnego jest wlasciwa, czy
wspolistnieja inne zaburzenia psychiczne, somatyczne, ktorych obecno$é jest
niekorzystnym czynnikiem prognostycznym i wymaga leczenia innych obszarow
patologii (zastosowanie leczenia lacznego, czy innych lekéw przeciwdepresyj-
nych). Obecnos¢ zaburzen osobowosci czyni rowniez rokowanie niekorzystnym
i wymaga innych pozafarmakologicznych oddzialywan. Nalezy rowniez oceni¢
prawidlowos¢ dotychczasowego leczenia: dawkowanie (w przypadku TLPD,
jezeli jest to mozliwe, steZenie leku w osoczu), jego czas, wybor leku w zaleznosci
od obrazu klinicznego (depresja cigzka — TLPD, atypowa — SI-SHT, moklobe-
mid). Nalezy rownieZ upewnic si¢, czy pacjent zazywa regularnie i we wlasciwych
dawkach zalecony lek (26). W takich przypadkach psychoedukacja, zredukowa-
nie objawow ubocznych moga usuna¢ pozorna lekoopornosé (3).

W pismiennictwie mozna spotkac¢ wiele propozycji potencjalizacji dzialania
lekow przeciwdepresyjnych. Wiekszo$¢ z nich (nie wszystkie) przedstawiono

Tabela 1. Przed podjeciem decyzji o zastosowaniu metody
potencjalizacii:

e weryfikacja diagnozy
e wspolistniejace schorzenia (of I i II, somatyczne)
@ ocena dotychczasowego leczenie:

— dawka

~ czas

— efekt kliniczny

~ zdyscyplinowanie pacjenta
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Tabela 2. Metody potencjalizacji lekn przeciwdepresyjnego

e sole litu o leki psychostymulujace

@ hormony tarczycy : ® rezerpina

e pindolol @ leki przeciwpsychotyczne

e buspiron e hormony pliowe

e leki przeciwpadaczkowe e zwiazki hamujace o§ PPN

@ laczenie lekOw przeciwdepresyjnych | @ niefarmakologiczne: deprywacja snu, fototerapia

w tabeli 2. Tylko niektore zyskaly akceptacje ze wzgledu na swoje udowod-
nione bezpieczenistwo i skutecznosé (niekiedy podawana w watpliwosé). Zo-
stana one w skrocie przedstawione ponize;.

1. Potencjalizacja solami litu

Sposréd obecnie stosowanych metod potencijalizacii jest ona najbardziej popu-
larna i akceptowana. Doczekala si¢ szeregu omowien zbiorczych (miedzy in-
nymi: 14, 23, 31).

Mechanizm potencjalizacji nie jest dokladnie zidentyfikowany. Wiaze si¢ go
z dzialaniem wzmagajacym transmisj¢ serotoninergiczng, inni thumacza go wply-
wem na mechanizmmy wewnatrzkomorkowe zwiazane z wtornymi przekaznikami.

Sole litu wykazuja dzialanie potencjalizujace wobec wszystkich lekow prze-
ciwdepresyjnych. Najwigcej prac, w tym poréwnawczych z placebo, dotyczy
TLPD. Wykazano efekt potencjalizujacy takze w stosunku do mianseryny,
SI-5HT, inhibitoré6w monoaminooksydazy (zaréwno odwracalnych jak i nie-
odwracalnych), réwniez lek6w nowszych, np. wenlafaksyny (34).

Lek przeciwdepresyjny nalezy stosowa¢ w dawkach terapeutycznych, sole
litu — w dawkach uzywanych w terapii profilaktycznej lub nieco nizszych.

Czasami dodanie soli litu do leku przeciwdepresyjnego przynosi efekt po-
Zytywny juz w ciagu pierwszych 48 godzin (u 37% pacjentéw). Nierzadko
trzeba na niego czeka¢ dhuzej. Potencjalizacj¢ solami litu nalezy stosowac
przez okres 6 tygodni, nim mozZna uzna¢ ja za nieskuteczna (14).

W okoto 50% (od 24 do 78%) przypadkoéw potencjalizacja solami litu
przynosi pozytywny efekt. Lepsze wyniki mozna uzyskaé u osbéb z chorobg
afektywna dwubiegunowa i lagodniejszym nasileniem zespotu (24). Nie po-
twierdzono sugestii, aby potencjalizacja solami litu byla mniej skuteczna
w przypadku lekow dzialajacych prawie wylacznie na uklad noradrenergiczny.

Rzadko obserwowano powiklania przy stosowaniu soli litu z TLPD. Pola-
czenie to nalezy uzna¢ (za wyjatkiem kojarzenia z klomipraming) za bezpiecz-
ne. Ostroznos$ci wymaga podawanie soli litu z SI-SHT czy inhibitorami mono-
aminooksydazy (szczegoOlnie tzw. nieodwracalnymi, ktore w Polsce nie sa sto-
sowane) ze wzgledu na mozliwo$é wystapienia zespohu serotoninowego. Koja-
rzenie takie nalezy przeprowadza¢ w warunkach szpitalnych, a sole litu
wprowadzaé stopniowo. Zaleca si¢ utrzymywanie stgZenia jonow litu ponizej
poziomu terapeutycznego.
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2. Potencjalizacja hormonami tarczycy

Skojarzone podawanie lekow przeciwdepresyjnych z hormonami tarczycy ma
swoja dluga historie. Metoda ta ma swoich zwolennikow (13), pojawiaja si¢
rowniez glosy sceptyczne (5).

Mechanizm potencjalizacji hormonami tarczycy nie jest jasny. Tlumaczy
sie¢ go uwrazliwianiem ukladu noradrenergicznego na dzialanie leku przeciw-
depresyjnego, regulujacym wplywem na o podwzgorze-przysadka-tarczyca,
ktora w zespotach depresyjnych jest zaburzona.

Metoda doczekala si¢ wielu omowien (miedzy innymi: 13, 31). Wigkszos¢
badan zwiazanych z potencjalizacja hormonami tarczycy dotyczy lekow tréj-
pierscieniowych. Nieliczne dotycza SI-SHT, inhibitoréw monoaminooksy-
dazy W przypadkach tych skOJarzeme z tréjjodotyronina (T3) okazalo sie
rowniez skuteczne.

Dolgczenie hormonow tarczycy do leku przeciwdepresyjnego jest stosunkowo
bezpieczne. Nalezy zachowaé ostrozno$é przy schorzeniach sercowo-naczynio-
wych. Niekiedy moga one stanowi¢ przeciwwskazanie dla tego skojarzenia.

Dawka tréjjodotyroniny nie powinna przekracza¢ 50 ug, optymalna wy-
nosi 20 ug. Wystarczy podawa¢ hormon raz dziennie. Przy takich dawkach
rzadko pojawiaja si¢ objawy uboczne. Niekiedy obserwuje sie bole glowy,
bezsennos¢. L-tyroksyna jest zdecydowanie rzadziej stosowana z powodu
mniejszej skutecznoSci (12). Jej dawka 50 ug dziennie moze czasami byé
za wysoka.

Efekt kliniczny obserwuje si¢ po krotkim czasie: 7-14 dniach, rzadziej
dopiero po 3 tygodniach. Wobec braku pozytywnego efektu po tym czasie
stosowanie hormonéw tarczycy nalezy przerwaé. W przypadku skutecznosci
nalezy je kontynuowac przez wigksza cze$é leczenia podtrzymujacego.

Skutecznos¢ tej metody oceniana jest na 25-100%. Wydaje sie by¢ porow-
nywalna z potencjalizacja solami litu (13).

Potencjalizacja trojjodotyronina jest szczegélnie skuteczna w przypadkach tzw.
utajonej niedoczynnofci tarczycy, ktéra stosunkowo czesto spotyka sie u chorych
z zespolami depresyjnymi i w tej grupie chorych jest zdecydowanie wskazana.
Efekt potencjalizaciji obserwowano jednak roéwniez u 0s6b z eutyreoza — tylko tacy
kwalifikowani byli do badan, ktorych wnioski przedstawiono powyzej.

3. Potencjalizacja pindololem

Pindolol jest znany gléwnie jako antagonista receptora . Posiada jednak row-
niez wlaSciwosci antagonistyczne w stosunku do somatodendrycznego auto-
receptora 5-HT,,. Ten ostatni efekt zwiazany jest z aktywacja neuronéw sero-
toninergicznych. SI-SHT w poczatkowym okresie swego dzialania hamuja
wychwyt serotoniny, ktora z kolei dzialajac agonistycznie na wspomniane
autoreceptory, powoduje zahamowanie aktywno$ci neuronéw serotoninergicz-
nych. W podzniejszym etapie dochodzi do zmian adaptacyjnych i aktywnosé



28 , JERZY LANDOWSKI

neuronéw wzrasta. W poczatkowym okresie jednak ulega ona nawet zmniej-
szeniu, co wydtuza okres pojawienia si¢ ich efektu przeciwdepresyjnego. Poda-
nie rébwnoczesne pindololu powoduje od razu wzrost aktywnosci uktadu sero-
toninergicznego i przyspieszenie zwiazanego z tym efektu klinicznego. Te roz-
wazania teoretyczne staly si¢ podstawa do wprowadzenia leczenia skojarzone-
go z SI-SHT, takze inhibitoré6w monoaminooksydazy z pindololem (2).

Dotychczasowe wyniki prob klinicznych (7) wskazuja, iz dodanie pindo-
lolu z pewnoscia przyspiesza wystapienie efektu klinicznego lekéw dziataja-
cych na uklad serotoninergiczny (SI-SHT, inhibitory MAO). W niektorych
przypadkach wydaje si¢ rOwniez znosi¢ opornos¢ na te leki.

Potencjalizacja pindololem, co wynika z mechanizmu jego dzialania, sku-
teczna jest jedynie w stosunku do lekdw o dzialaniu na ukiad serotoninergicz-
ny, a wigc glownie SI-5HT, inhibitorow MAO, by¢ moze takze niektérych
TLPD (szczegollnie klomipraminy), co wymaga sprawdzenia. Nie daje efektu
w przypadku lekéw pozbawionych praktycznie wplywu na uktad serotoniner-
giczny, np. dezipraminy (6).

Przeciwwskazania do stosowania pindololu wynikaja z jego dzialania blo-
kujacego receptor f: astma, zaburzenia przewodnictwa m. sercowego itd.

Zalecana dawka wynosi 2,5 mg trzy razy dziennie, w podeszlym wieku dwa
razy. U wigkszosci pacjentow poprawa jest juz widoczna w pierwszym tygod-
niu leczenia. Brak efektu po 2 tygodniach jest sygnalem do przerwania lecze-
nia i uznania go za nieskuteczne. W przypadku skutecznosci pindolol winien
by¢ podawany z lekiem przeciwdepresyjnym az do wystapienia remisji, a na-
stepnie odstawiany stopniowo o 2,5 mg co tydzien.

Ocena potencjalizacji pindololem wymaga dalszych badan. Wciaz nie jest
pewne, czy jedynie przyspiesza wystapienie efektu terapeutycznego, czy jest
skuteczna w lekoopornosci.

4. Potencjalizacja buspironem

W patogenezie zespolow depresyjnych istotna role wydaje sic odgrywaé osta-
bienie przekaznictwa poprzez receptor serotoninergiczny 5-HT1A. Buspiron
jest agonista tego receptora i wykazuje pewne dzialanie przeciwdepresyjne. Nie
mozna go jednak okreslic mianem leku przeciwdepresyjnego.

Ostatnio pojawily si¢ interesujace doniesienia o potencjalizujacym dzialaniu
tego leku w przypadkach lekoopornoéci na SI-SHT, a takze klomipramine (29).

Potencjalizujace dzialanie buspiron wykazuje w dawce 15-30 mg dziennie.
Niekiedy zachodzi koniecznos¢ zwigkszenia dawki do 60 mg.

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

5. Potencjalizacja lekami przeciwpadaczkowymi

Stosowanie lekow przeciwpadaczkowych tacznie z przeciwdepresyjnymi nie jest
rzadkoScia w praktyce lekarskiej. Brak jednak systematycznych i zaplanowanych
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badan klinicznych nad tego typu skojarzeniami (10). Pojedyncze doniesienia,
obserwacje kliniczne sugeruja korzystne efekty tego polaczenia w depresjach
lekoopornych. Dotycza one karbamazepiny, pochodnych kwasu walproinowego.

Karbamazepina, walproniany, takze gabapentyna, lamotrygina wykazuja
same pewne wlasciwosci przeciwdepresyjne. Efekt tem zwiazany jest naj-
prawdopodobniej z ich dzialaniem na szereg mechanizméw neurofizjologicz-
nych, takie biochemicznych. Niektére z nich moga odgrywaé istotna rolg
w mechanizmach potencjalizacji lek6w przeciwdepresyjnych.

Moéwiac o lekach przeciwpadaczkowych nie sposob nie zwrdci¢ uwagi na
ich potencjalne dzialania toksyczne, mozliwoéci licznych interakcji farmakoki-
netycznych z innymi lekami, w tym oczywiscie przeciwdepresyjnymi. Nalezy
o tym pamigtac stosujac takie polaczenia.

6. Lqczenie lekow prreciwdepresyjnych

Poszczegdlne grupy lekow przeciwdepresyjnych roznia sie¢ pomigdzy soba me-
chanizmami dzialania farmakologicznego. Polaczenie lekoéw o r6znych mecha-
nizmach moze przynies¢ lepsze efekty kliniczne. Rozumowanie to lezy u pod-
staw stosowania w depresjach lekoopornych rownoczesnie dwoch lekow prze-
ciwdepresyjnych. Polaczenia te mozemy podzieliC na:

1) polaczenie dwoch odrebnych mechanizméw, ktore wzajemnie uzupel-

niaja si¢ w swoim dzialaniu przeciwdepresyjnym,
2) polaczenia oparte na interakcjach farmakodynamicznych, gdzie mecha-
nizm dzialania jednego leku wzmaga mechanizm dzialania drugiego.

Do pierwszej grupy naleza czgsto przytaczane w literaturze polaczenia lekow,
z ktorych jeden dziata na uklad serotoninergiczny, drugi — na noradrenergiczny.
Osiaga si¢ w ten spos6b maksymalne dzialanie przeciwdepresyjne, ktére winno
obejmowac oba uklady. Przykladem takiego polaczenia jest rOwnoczesne sto-
sowanie klomipraminy (leku o dzialaniu serotoninergicznym, szczegélnie gdy
podawany jest w infuzjach dozylnych) z maprotylina (lekiem o dzialaniu
noradrenergicznym) (15). Ostatnio szczegolnie popularne pod tym wzgledem sa
polaczenia SI-5HT z TLPD o dzialaniu gléwnie noradrenergicznym (deziprami-
na) (18, 31). Proby kliniczne z zastosowaniem tych polaczen sa bardzo trudne
pod wzgledem metodycznym i ich wyniki czgsto trudno zinterpretowac. SI-SHT
hamuja (najstabiej citalopram i sertralina) metabolizm TLPD. Sila tego hamo-
wania r6zni¢ si¢ moze znacznie u poszczegolnych pacjentdéw. Trudno wiec, jezeli
nie monitoruje si¢ stezenia TLPD we krwi, osiagna¢ optymalna jego dawke.
Nierzadko moze dojs¢ do znacznie nasilonych objawoéw niepozadanych, czy
nawet powiklan. O tym powinno si¢ pamigtac stosujac tego typu polaczenia:
TLPD wprowadza¢ stopniowo, zwracajac uwage na mozliwe objawy uboczne,
ktore moga wskazywac na przekroczenie poziomu optymalnego leku. Najlepiej
gdy mamy mozliwos§¢ oznaczenia stezenia leku w osoczu. Alternatywa dla tego
typu polaczenia jest ostatnic monoterapia wenlafaksyna czy milnacipranem,
ktéore w odpowiednich dawkach wykazuja réwnie silne powinowactwo do
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hamowania zwrotnego noradrenaliny, jak i serotoniny, a pozbawione sa ob-
jawow ubocznych, ktéore w przypadku TLPD zwiazane sa z dzialaniem na
liczne receptory. Taka monoterapia jest zdecydowanie bezpieczniejsza.

Polaczenia dwoch lekow przeciwdepresyjnych, oparte na wzajemnie pote-
gujacych si¢ mechanizmach farmakodynamicznych, sa z punktu widzenie teo-
retycznego interesujace, pod wzgledem praktycznym jednak moga byé czasami
niebezpieczne. Wymieni¢ tu mozna jednoczesne stosowanie SI-SHT z inhi-
bitorami MAO. Polaczenie to prowadzi do wzmozonej transmisji serotoni-
nergicznej, co jest pozadanym efektem klinicznym w sensie dzialania przeciw-
depresyjnego. Moze by¢ jednak rowniez podlozem niebezpiecznego powikla-
nia pod postacia zespotu serotoninowego.

Potaczenie SI-SHT, ktore zwickszaja transmisje w obrebie ukladu serotoniner-
gicznego z mianseryna, ktoéra jest antagonista receptorow 5-HT2A 4+ C, powoduje,
iz serotonina, ktorej iloSC wzrasta w przestrzeni synaptycznej, jeszcze bardziej wiaze
si¢ z receptorem 5-HT ,, co nasila efekt przeciwdepresyjny. Zablokowanie przez
mianseryng receptorow 5-HT , zmniejsza objawy uboczne (bezsenno$¢, niepokdj),
ktore moga towarzyszyC poczatkowi kuracji SI-SHT. Niebezpieczenstwem tego
polaczenia jest nadmierny wzrost stgzenia mianseryny w organizmie poprzez
zablokowanie jej rozktadu przez inhibitory wychwytu serotoniny. Bezpieczniejsza
alternatywa dla tego polaczenia wydaje si¢ terapia mirtazapina — lekiem, ktory
taczy w sobie mechanizmy dzialania SI-SHT i mianseryny.

Wszystkie omowione powyzej polaczenia wymagaja ostroznosci ze wzgle-
du na wspomniane juz niebezpieczenstwo wystapienia interakcji farmakodyna-
micznych i/lub farmakokinetycznych. Dlatego, jezeli ich zastosowanie uznamy
za konieczne, najlepiej rozpoczynac je w warunkach szpitalnych.

Tabela 3. Ocena wybranych strategii potencjalizacji (wg 28)

Strategia Skutecznoéé | Bezpieczenstwo | Tolerancja
Sole litu + 4+ ++ ++
T3 +++ ++ ++
Pindolol + + + -+
Buspiron ++ +++ +++
Leki przeciwpadaczkowe + + 4
Leki przeciwdepresyjne + + +

Omoéwiono dotychczas zasadnicze metody potencjalizacji dzialania lekow
przeciwdepresyjnych. Ich sumaryczna oceng (za: 28) pod wzgledem skutecz-
nosci, bezpieczenstwa i tolerancji przedstawia tabela 3.

7. Inne metody petencjalizacji
Pozostate metody potencjalizacji dziatania lekow przeciwdepresyjnych, podane

w tabeli 2, sa znacznie rzadziej uzywane, a wskazania do ich zastosowania
jeszcze nie ustalone.
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Metoda kojarzenia leku przeciwdepresyjnego ze srodkiem psychostymulu-
jacym stosowana jest od dawna. Dysponujemy bogatym piSmiennictwem na
ten temat (20). Nie jest to metoda, ktora mozna zalecic. Mozliwos¢ uzalez-
nienia w krétkim czasie, wzrost tolerancji i jedynie przejéciowy efekt przema-
wiaja przeciwko stosowaniu takiej strategii, ktorej skuteczno$¢, mimo licznych
na ten temat prac, nie zostala bezspornie udowodniona.

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

Wsrdd niefarmakologicznych metod warto wymieni¢ deprywacje snu i fo-
toterapie. Opublikowane prace nie wykazaly, aby deprywacja snu poprawiata
efekt dzialania leku przeciwdepresyjnego (33). Fototerapia wydaje si¢ posiadac
to dzialanie, szczegOlnie, a moze tylko w odniesieniu do depresji w przebiegu
sezonowej choroby afektywnej (4).

Szczegblnego omowienia, wykraczajacego poza ramy niniejszego artykutu,
jak i mozliwosci piszacego, jest wzajemny wplyw psychoterapii i leczenia far-
makologicznego zespolow depresyjnych. Wydaje sig, iz problem polega nie na
tym, czy w przypadku lekoopornosci wlacza¢ psychoterapie, jezeli nie byla
ona juz wczesniej prowadzona, ale w jakiej formie. Czy ma to byé terapia
poznawczo-behawioralna, interpersonalna, psychodynamiczna, czy podtrzy-
mujaca? Zalezy to od stadium i nasilenia epizodu depresyjnego, osobowosci
pacjenta i jego preferencji, aktualnych mozliwosci intelektualnych, zasadnicze-
go problemu psychologicznego.

V. Podsumowanie

Monoterapia pozostaje nadal standardem w leczeniu zespolow depresyjnych.
Leczenie skojarzone zarezerwowaé nalezy Jedyme dla szczego6lnych postaci
depresji, przypadk6w lekoopornych.

Przed podjeciem okreSlonego leczenia skojarzonego nalezy zastanowic sig,
czy jest ono w danej sytuacji terapeutycznej metoda najbardziej skuteczna
i bezpieczna. Celem niniejszego artykulu bylo usystematyzowanie pewnych
informacji, ktore moga pomoéc w takich decyzjach. Nie daje on gotowych
wskazowek, wyraznych regut postgpowania, poniewaz na obecnym etapie wie-
dzy chyba nie jest to mozliwe.
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