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Dazymy do celu

Optymalizacja leczenia
depresj

o réznorodnych mechanizmach dziatania, wykazano, ze az jedna trzecia

pacjentdw z nawracajacy depresja o gtebokim nasileniu nie uzyskuje po-
prawy po pierwszej kuragji lekami przeciwdepresyjnymi, 20 proc. pagjentéw cierpi
na stale objawy depresyjne po okresie dwoch lat leczenia, a 10 proc. pacjentéw po-
zostaje depresyjnymi, pomimo leczenia wieloma r6znymi tymoleptykami. Przyjmuje
sie, ze leczenie LPD pierwszego rzutu pozwala uzyskaé remisje objawowa u 25-35
proc. chorych.[1] W badaniu STAR-D jedynie u 1/3 pacjentéw udato si¢ uzyskaé
odpowiedz terapeutyczng na pierwszy zastosowany LPD; nawet po roku leczenia
kolejno czterema réznymi LPD, z ktérych kazdy byt stosowany przez 12 tygodni,
stan remisji osiagneto tylko 2/3 chorych.[2] U 50-60 proc. obserwuje sic poprawe
kliniczng, ktéra definiowana jest jako co najmniej 50-proc. redukcja w skalach mie-
rzacych nasilenie depresji (Skala Depresji Hamiltona czy Skala Montgomery-Asberg).
Wynika z tego, ze 40-50 proc. chorych nie osigga poprawy lub osigga jedynie cze-
$ciowg poprawe. A u ponad 30 proc. pacjentdéw, ktorzy odpowiedzieli na leczenie,
utrzymuja sie objawy rezydualne.

W tym miejscu warto zwrdci¢ uwage na zasadniczg réznice pomiedzy remisjg a po-
prawa i odpowiedzig terapeutyczna.

Termin poprawa (improvement) oznacza 20- lub 30-proc. spadek punktacji w ska-
lach mierzacych nasilenie depresji (np. w Skali Hamiltona — HDRS) w stosunku do
pomiaru wyjSciowego.

Odpowiedz terapeutyczna (response) to redukcja nasilenia depresji o co najmniej
potowe w stosunku do stanu wyjsciowego. Jest to najczesciej analizowany parametr
w badaniach dotyczacych krétkoterminowej skutecznosci leczenia przeciwdepresyj-
nego.

P ] imo dostepnosci coraz to nowych lekéw przeciwdepresyjnych (LPD)

TABELA 1

SKUTKI NIEPEENEJ REMISJI
3x wzrost ryzyka wczesnego nawrotu

3-5x skrocenie okresu, po ktérym nastapi kolejny epizod (w przypadku pierwszego zachorowania
czas ten skraca sig nawet 12 razy!)

zwiekszenie liczby i czgstosci epizodow

wzrost ryzyka chronicznego przebiegu choroby

wzrost ryzyka pojawiania sig epizodow o wigkszym nasileniu
zmniejszenie szansy na osiagniecie stanu petnego wyleczenia

czestsze wystepowanie my$li i zachowan samobdjczych w okresie remisji

ryzyko naduzywania substanciji psychoaktywnych
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TABELA 2

MOZLIWE PRZYCZYNY NIESKUTECZNOSCI LECZENIA DEPRESJI

A — adekwatno$¢ terapii

B — behawioralne i zewnetrzne czynniki podtrzymujace chorobe

C — wspolpraca z pacjentem (compliance)

D - diagnoza

» Adekwatny wybor LPD (profil objawow, typ depresji, tolerancja,
akceptacja przez pacjenta, interakcje z innymi lekami)

» Adekwatne dawkowanie

* Adekwatny czas terapii

* Poziom leku we krwi (metabolizm szybki kontra wolny)

« Strategie zwigkszajace skuteczno$¢

« Stosowanie psychoedukaciji, budowanie przymierza
terapeutycznego

« Utraty

» Wydarzenia zyciowe wymagajace adaptacji

* Bilans zycia

* Problemy w relacjach rodzinnych i partnerskich
* Problemy ekonomiczne i zawodowe

» Wtdrne korzysci z choroby

« Objawy jako element kontroli nad otoczeniem

40 proc. pacjentow przerywa terapie w ciggu pierwszych 30 dni,
dalsze 30 proc. w ciggu nastgpnych 60 dni

» Wspdtistniejace choroby somatyczne (np. niedoczynno$¢
tarczycy)

* Niedobor witaminy B,, i kwasu foliowego

* Depresje organiczne

* Depresje w przebiegu CHAD

» Wspatistnienie innych zaburzer (zaburzenia osobowosci,
uzaleznienia i naduzywanie substanciji psychoaktywnych,
zaburzenia lekowe)

Wynika z tego, iz jeSli mamy do czynienia z pacjentem
gleboko depresyjnym, majagcym wysoka punktacje w ska-
lach, to mimo uzyskania tzw. poprawy lub odpowiedzi te-
rapeutycznej, chory nadal moze pozostawaé w klinicznej
depresji.

Terminem remisja okresla si¢ brak objawéw chorobo-
wych lub utrzymywanie si¢ ich w minimalnym stopniu,
pozwalajacy na powr6t pacjenta do normalnego funkcjo-
nowania, za$§ wyleczenie to stan remisji, ktéry utrzymuje
sie przez okres dtuzszy niz 6-12 miesiecy. Remisja moze by¢
pelna, kiedy to pagcjent jest catkowicie wolny od objawdéw
chorobowych, lub niepelna, co oznacza utrzymywanie sie
pojedynczych symptomdéw o niewielkim nasileniu.

Gléwnym celem leczenia zaburzeii depresyjnych jest
osiggniecie pelnej remisji objawowej i funkcjonalnej. Zado-
wolenie sie niepelng remisjg niesie za sobg powazne konse-
kwencje i wigze sie z wiekszym ryzykiem nawrotéw, gor-
szym funkcjonowaniem, wiekszym ryzykiem naduzywania
alkoholu i innych substangji uzalezniajacych, wickszym ry-
zykiem podejmowania préb samobojczych.

Poréwnanie pacjentéw, u ktdrych leczenie przeciw-
depresyjne przyniosto pelng remisje, i pacjentéw, u kté-
rych udato sie osiggnaé tylko odpowiedz terapeutycz-
na, wskazuje, iz ci pierwsi lepiej funkcjonujg w pracy
i w relacjach interpersonalnych, czuja sie lepiej fizycznie
i stopniowo osiagaja poziom funkcjonowania poréwny-
walny do kontrolnej grupy zdrowych ochotnikéw. Nato-
miast u 0s6b, ktdre zareagowaly pozytywnie na leczenie,

ale nie osiggnety pelnej remisji, obserwuje si¢ z uptywem
czasu stopniowe pogarszanie si¢ wszystkich wymienio-
nych wyzej aspektéw funkcjonowania.[3]

Ocena wplywu subklinicznych stanéw depresyjnych
i epizodow duzej depresji na obcigzenie ekonomiczne i spo-
leczne wskazuje, iz stopiefi uposledzenia funkcjonowania
u pacgjentéw, u ktérych utrzymuja sie objawy resztkowe
choroby, jest wysoki poréwnywalnie do 0séb z rozpozna-
niem petnoobjawowej depresji.[4]

Przyktady te wskazujg, iz w kazdym przypadku powinno
sie dazyé do uzyskania pelnej remisji i usuniecia sympto-
moéw rezydualnych i do optymalizagji terapii.

Wiadomo, iz antydepresanty ujawniaja swoje dziatanie
dopiero po pewnym czasie. W przypadku wiekszosci pa-
cjentéw odpowiedz terapeutyczna pojawia sie w ciggu 2-4
tygodni, stajgc sie istotna klinicznie w okresie 6-8 tygodni,
a pelna remisje objawéw udaje sie zwykle uzyskaé po 8-12
tygodniach. Powr6t do poziomu funkcjonowania sprzed
choroby moze wymagaé nawet wiecej czasu.[5] Okazuje
sie, ze warunkiem uzyskania takiego optymalnego wyni-
ku leczenia po 8 tygodniach terapii jest obserwowana po-
prawa po 2-4 tygodniach podawania lekéw. Na przyktad,
w badaniu Nierenberga i wsp. poddano obserwacji 182 pa-
¢jentéw ambulatoryjnych, leczonych fluoksetyng w dawce
20 mg/d. Okoto 50 proc. chorych, ktérzy spetnili kryte-
ria odpowiedzi terapeutycznej w 8. tygodniu, zaczeto
reagowa¢ na leczenie juz w 2. tygodniu. Ponad 75 proc.
pacjentdéw spetniajacych po 8. tygodniu leczenia kryteria
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TABELA 3

ZASADY ZAMIANY LEKOW PRZECIWDEPRESYJNYCH.
NA PODSTAWIE 12 POZ. PRZYPISOW

Ocena, jak szybka zamiana jest konieczna (nasilenie depresji,
objawy nietolerancii leku, preferencje chorego)

Ocena dawki aktualnie stosowanego leku

Ryzyko objawow ,z odbicia” przy odstawianiu LPD o dziataniu
antycholinergicznym (np. TLPD): bol gtowy, niepokoj motoryczny,
biegunka, nudnosci, wymioty

Ryzyko objawow odstawiennych przy odstawianiu SSRI,
wenlafaksyny

Ryzyko wystapienia zespotu serotoninowego przy zamianie
jednego leku o dziataniu serotoninergicznym (zwtaszcza o dfugim
okresie poftrwania) na inny, majacy ten sam mechanizm dziaftania
(np. przy zamianie fluoksetyny na klomipraming)

Interakcje farmakokinetyczne (np. zwigkszony lub obnizony poziom
leku we krwi ze wzgledu na zmieniony metabolizm przez poprzedni
LPD)

odpowiedzi terapeutycznej nalezalo do grupy osdb, u ktd-
rych w ciggu pierwszych 4 tygodni nastgpila co najmniej
30-proc. redukeja nasilenia depresji. Z kolei brak poprawy
w 4-6 tygodniu wigzal sie z 73-88-proc. prawdopodobieii-
stwem braku remisji w dalszym leczeniu.[6]

Wydaje sie, ze zjawisko nieskutecznosci czy braku opty-
malnego wyniku leczenia wykracza daleko poza biologicz-
ne dziatanie lekéw przeciwdepresyjnych.[7]

Suboptymalny wynik leczenia jest w pierwszym rzedzie
wskazaniem do ponownej oceny stanu psychicznego pa-
gjenta, weryfikacji diagnozy i dotychczasowego leczenia.
Konieczne jest wykluczenie wszystkich pozafarmakolo-
gicznych czynnikéw interferujacych z leczeniem (tab. 2),
a nastepnie optymalizacja dawki LPD.[7] W praktyce
oznacza to zwiekszenie dawki leku do maksymalnej za-
rejestrowanej lub ograniczonej przez niemozliwe do to-
lerowania dziatania niepozadane.[5] W przypadku lekow
trojpierScieniowych (TLPD) powinno sie to odbywaé pod
kontrolg stezenia terapeutycznego we krwi i z uwzgled-
nieniem liniowej zaleznoéci pomiedzy poziomem TLPD
a efektem terapeutycznym. ROwnocze$nie nalezy brad

TABELA 4

POLACZENIA LPD ZWIAZANE Z DUZYM RYZYKIEM ZESPOLU
SEROTONINOWEGO

SSRI + SSRI

SSRI + klomipramina

SSRI + SNRI

SNRI + klomipramina
SSRI/SNRI/TLPD + moklobemid
mirtazapina + fluwoksamina

fluoksetyna/paroksetyna + trazodon — zwlaszcza wyzsze dawki

pod uwage dofaczenie psychoterapii (w tym terapii mat-

zeniskiej i rodzinnej) oraz interwencje w sferze czynnikéw

spolecznych.[8]

Nieskuteczno$¢ tej strategii dzialania w ciggu kolejnych
4-8 tygodni jest wskazaniem do zastosowania jednego
z trzech mozliwych sposobéw leczenia:

e Zmiana LPD na inny LPD

¢ Dofaczenie drugiego LPD do dotychczasowej kuracji

o Augmentacja leczenia LPD za pomocg innej substangji
niebedacej antydepresantem.

Wybierajac jedng z powyzszych strategii i postepowania,
nalezy bra¢ pod uwage:

e Dotychczasowy efekt leczenia (czeSciowa odpowiedz te-
rapeutyczna bedzie sktaniaé ku pozostawieniu pierwsze-
go LPD i dodaniu innego leku)

e Tolerangje (zfa tolerangja bedzie wskazaniem do zmiany
LPD)

e Wiek i stan somatyczny pacjenta (starszy wiek
i wspotistniejace choroby somatyczne beda sktaniaé do
zmiany LPD na inny LPD, aby w miare mozliwosci sto-
sowa¢ monoterapi¢ i minimalizowa¢ ryzyko interakgji)

o Koszty leczenia

e Preferencje pacjenta, poziom wspoipracy.

ZMIANA LPD NA INNY LPD

Wskazaniem do zamiany jednego LPD na inny jest nie-
tolerancja leku lub catkowity albo czeSciowy brak efek-
tu klinicznego. Mozna dokonywaé zmiany terapii na lek
z innej lub tej samej klasy terapeutycznej. W obu sytuacjach
skuteczno$¢ postepowania jest poréwnywalna,[9] cho¢ nie-
ktorzy autorzy rekomendujg zamiang LPD na lek o innym
mechanizmie dziatania lub o szerokim profilu farmakolo-
gicznym.[10]

Jesli sytuagja kliniczna nie wymaga szybkiej zamiany le-
kéw, nalezy stopniowo odstawié pierwszy LPD i po okresie
przerwy (wash-out) réwnej pieciokrotnej wartoéci okresu
pottrwania leku, wprowadzi¢ kolejny LPD. Taka strategia
powinna by¢ brana pod uwage zwlaszcza u 0séb starszych,
leczonych z powodu chordéb somatycznych, w celu zminima-
lizowania interakgji lekowych i ryzyka wynikajacego z ku-
mulagji lekéw. Zamiana z zachowaniem okresu wash-out
jest szczegdlnie wskazana przy stosowaniu IMAO (w tym
moklobemidu).

Dopuszczalna jest rowniez strategia zamiany leku ,,na
zaktadke” — po redukgji dawki pierwszego LPD o po-
towe dodanie drugiego LPD, ze stopniowym zwieksza-
niem jego dawki i odstawianiem pierwszego preparatu.
Dotyczy to zwlaszcza sytuacji, kiedy stan psychiczny
chorego i nasilenie objawéw depresji wymaga szybszej
i bardziej agresywnej interwencji terapeutycznej. Na-
lezy przy tym zachowal ostrozno$¢ i obserwowaé poja-
wianie si¢ objawéw niepozadanych. Ze wzgledu na nie-
korzystne interakcje zamiana ,na zakladke” i taczenie
nie jest rekomendowane w przypadku fluwoksaminy
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TABELA 5

SKUTECZNOSC METOD AUGMENTACJI

SKUTECZNOSC
Najlepiej udokumentowana

Mozliwa

STRATEGIA
Lit > T3, atypowe leki przeciwpsychotyczne

Antykonwulsanty, buspiron, psychostymulanty (metylfenidat,
modafinil), pindolol, substancje dopaminergiczne (np. amantadyna).
DHEA, estrogeny, wodoroasparaginian cynku, kwas foliowy,
kobalamina, T4

z mirtazaping oraz TLPD, SSRI oraz SNRI z MAO]I, fluo-
ksetyny z klomipraming, klomipraminy z MAOL.[11]

DODANIE DRUGIEGO LPD

Laczenie ze sobg dwdch antydepresantéw jest powszech-
nie stosowane w praktyce klinicznej. Jednak weigz brakuje
kontrolowanych badafi oceniajgcych skuteczno$é takiego
postepowania, dlatego niektérzy autorzy rekomendujg te
strategie jako leczenie II rzutu.[13]

Celem dotaczenia drugiego LPD jest poszerzenie pro-
filu farmakologicznego i potencjalizacja dziatania prze-
ciwdepresyjnego. Zasadne jest taczenie lekéw o réznych
mechanizmach dziatania, z wykorzystaniem ich farmako-
logicznej komplementarno$ci. Nalezy zawsze pamietad
o potencjalnych niekorzystnych interakcjach (réwniez
z lekami stosowanymi przez pacjenta z powodu choréb
wspdlistniejacych) i powiktaniach oraz ryzyku kumulacji
dziatai niepozadanych (np. ryzyku zespolu serotonino-
wego). (tab.4).

Decydujac sie na leczenie kombinowane, trzeba by¢ $wia-
domym, iz bardziej skomplikowany schemat dawkowania le-
kow zwigksza ryzyko pomylek, niestosowania si¢ do zalecefi
i zlej wspOlpracy. Dotyczy to zwlaszcza pacjentéw starszych,
z towarzyszacymi zaburzeniami funkgji poznawczych.[14]
Kolejne niebezpieczefistwo zwigzane jest z wickszym ryzykiem
w przypadku podjecia przez chorego proby samobdjczej.

Warto ponadto pamietaé, ze nie przeprowadzono wystar-
czajacej liczby badan z grupg kontrolng dotyczacych nawet
najbardziej popularnych schematéw terapii skojarzone;.

Pismiennictwo:

Imlikuje to niedostatek wiedzy o skutecznoéci bezwzglednej
(wobec placebo) i wzglednej (wobec aktywnego kompara-
tora).

Mimo tych wszystkich wymienionych wyzej ogranicze
istniejg wiarygodne przestanki neurofarmakologiczne i kli-
niczne przemawiajace za stosowaniem niekt6rych sposrod
czesciej wykorzystywanych potaczens LPD.

AUGMENTACJA

Augmentacja (potencjalizacja) dziatania LPD za pomocg in-
nego leku, niebedacego antydepresantem, jest strategia naj-
szerzej stosowang i najlepiej przebadang w randomizowa-
nych kontrolowanych badaniach klinicznych.[10, 13, 15]

W tabeli 5 przedstawiono metody augmentagji, ktérych
skuteczno$¢ zostata udokumentowana.

Nieskuteczno$¢ strategii optymalizacji leczenia, zmiany
jednego LPD na inny, augmentacji lub potaczenia dwoch
LPD jest wskazaniem do zastosowania innej z wyzej wy-
mienionych metod.

PODSUMOWANIE

Utrzymywanie si¢ objawéw rezydualnych depresji stano-
wi suboptymalny wynik jej leczenia, mogacy pociagaé za
sobg szereg negatywnych dlugoterminowych konsekwen-
gji. Dlatego tez nalezy dazyé do uzyskania pelnej remisji
objawowej i funkcjonalnej przez wykorzystanie zaréwno
farmakologicznych, jak i pozafarmakologicznych strategii
postepowania.
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