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Summary

Under the auspices of the Polish Psychiatric Association and the National Consultant in
Psychiatry, on the basis of analysis of international guidelines, the expert group consisting of
psychiatrists and an epidemiologist compiled recommendations for the treatment of a depres-
sive episode and recurrent depressive disorder. The recommendations take into account the
information that the patient should receive before starting the treatment, the selection criteria
for the treatment method and the choice of the antidepressant, the method of assessing the
efficacy of treatment, treatment monitoring, and the duration of treatment.
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Formulating the recommendations, the experts analyzed the source data for their applica-
bility in Poland. The current recommendations of scientific societies and an analysis of the
literature on the treatment of depressive episodes and recurrent depressive disorder broken
down by the treatment of acute episodes and maintenance treatment, as well as the recom-
mendations on the method of creating guidelines have been taken into account. Furthermore,
the guidelines developed in collaboration with the Supreme Medical Council and the Polish
Psychiatric Association, entitled: “Diagnostic work-up and treatment of depression in adults
— guidelines for family physicians”, and recommendations of the National Consultant in Adult
Psychiatry have been taken into account. The recommendations were discussed among the
experts and accepted by the General Board of the Polish Psychiatric Association. Subsequently,
the recommendations were modified in line with the Board’s comments and endorsed by the
Association for use in the management of patients with depression in Poland.

Slowa klucze: wytyczne, depresja, leczenie

Key words: guidelines, depression, treatment

Wstep

Depresja to coraz czgstszy, narastajacy problem zdrowotny. Zatozeniem wytycznych
jest okreslenie Sciezki postepowania terapeutycznego, ze szczegolnym uwzglednieniem
farmakoterapii, w leczeniu tej choroby u dorostych. Wytyczne dotyczg terapii depresji
nawracajacej, z wylgczeniem depresji w przebiegu zaburzen dwubiegunowych (ChAD).
Ze wzgledu na specyfike leczenia ChAD zagadnienie to wymaga osobnego opracowania.

Metoda

Grupa robocza, w ktorej sktad weszli cztonkowie zarzadu i eksperci Polskiego
Towarzystwa Psychiatrycznego, a takze Konsultant Krajowy ds. Psychiatrii dorostych,
uzgadniajac zalecenia, wzieta pod uwage organizacje opieki zdrowotnej w Polsce oraz
dostepne metody leczenia depresji. Rekomendacje zostaty opracowane na podstawie
prezentacji przygotowanych i przedstawionych przez ekspertow podczas spotkan
roboczych, ktére odbyty si¢ on-line w okresie od pazdziernika do grudnia 2020 roku.
Zespot ekspertow sktadat si¢ z psychiatroéw doswiadczonych w leczeniu epizodow
depres;ji 1 epidemiologa.

Grupa robocza sformutowata wymienione ponizej pytania kliniczne wraz z odpo-
wiadajgcymi im zaleceniami:

1. Jakie podstawowe informacje powinien otrzymac pacjent przed rozpoczeciem
leczenia?

Jakimi kryteriami nalezy sie kierowa¢é, wybierajac metode leczenia?

Jakie sa zasady doboru lekéw przeciwdepresyjnych?

Jak i po jakim czasie nalezy oceni¢ efektywno$¢ i tolerancje leczenia?

Jak nalezy monitorowa¢ leczenie pacjenta?

Jak dlugo nalezy kontynuowaé farmakoterapie?

AN S

Formutujac zalecenia odno$nie do postepowania farmakologicznego u pacjentéw
z depresja w populacji 0sob dorostych, eksperci przeanalizowali zrodtowe zalecenia
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pod katem mozliwosci ich zastosowania w Polsce. W przygotowanych prezentacjach
przedstawiono aktualne zalecenia towarzystw naukowych i analizy pismiennictwa
dotyczace leczenia epizodow depresji i zaburzen depresyjnych nawracajacych z podzia-
tem na leczenie epizoddw ostrych i leczenie podtrzymujace oraz zalecenia dotyczace
sposobu tworzenia wytycznych [1-6]. Wzieto takze pod uwage wytyczne stworzone
przy wspolpracy Naczelnej Izby Lekarskiej i Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego
pt. ,,Diagnostyka i leczenie depresji u dorostych — wytyczne dla lekarzy rodzinnych”,
opracowane wedlug systemu klasyfikacji zalecen GRADE [7], oraz zalecenia Kon-
sultanta Krajowego ds. Psychiatrii Dorostych [8].

Klasyfikacja zalecen w wytycznych Royal Australian and New Zealand College
of Psychiatrists [5]

Poziom wiarygodnosci danych w badaniach dotyczacych interwencji [5]

Poziom Rodzaj badania

| Przeglad systematyczny badan poziomu |l

I Badanie z randomizacjg (RCT)

Badanie z pseudorandomizacjg (np. alokacja naprzemienna lub inna metoda)
Badanie pordwnawcze z jednoczesng grupa kontrolna;

— Badanie eksperymentalne bez randomizacji

— Badanie kohortowe

— Badanie kliniczno-kontrolne

— Analiza szeregdw czasowych z grupa kontrolng

— Badanie poréwnawcze bez jednoczesnej grupy kontrolnej:

— Badanie z historyczng grupg kontrolng

— Dwa lub wigcej badan jednoramiennych

Analiza szeregow czasowych bez jednoczesnej grupy kontrolnej

v Opis serii przypadkow z analiza efektow tylko po interwencji lub przed-po

Zaadaptowane z NHMRC levels of evidence for intervention studies (NHMRC, 2009).

Klasyfikacja zalecen w wytycznych Registered Nurses’ Association of Ontario [3]

Klasyfikacja rekomendacji w wytycznych RNAO [3]

Poziom Zrédio danych

la Dane pochodzace z metaanalizyllub przeg'lqdl’J sy.stematycz’nt_ago badan z randomizacjg,
lub syntezy wielu badan gtéwnie typu ilosciowego

Ib Dane pochodzace z co najmniej 1 badania z randomizacjg

lla Dane pochodzace z co najmniej 1 dobrze zaprojektowanego badania bez randomizacii

m Dane pochodzace z co najmniej 1 badania innego rodzaju, takiego jak dobrze zaprojektowane

badania pseudoeksperymentalne, bez randomizacii

1l Synteza wielu badan gtéwnie typu jako$ciowego

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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v Dane uzyskane z dobrze zaprojektowanych nieeksperymentalnych badan obserwacyjnych, takich
jak badania analityczne, opisowe, badania jakosciowe

v Dane pochodzace z opinii ekspertow lub raportow komitetéw, doswiadczenia klinicznego
szanowanych autorytetow.

Zaadaptowane z the Scottish Intercollegiate Guidelines Network (Scottish Intercollegiate Guidelines Network
[SIGN], 2011) i Pati (2011).

Klasyfikacja zalecen w wytycznych Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments
(CANMAT) 2016 Clinical Guidelines for the Management of Adults with Major

Depressive Disorder [2]

danych [2]

Kryteria Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT) dla pozioméw wiarygodnosci

Poziom?

Kryteria

1

Metaanaliza z waskimi przedziatami ufnosci i/lub 2 lub wiecej badan z randomizacjg (RCT)
o0 odpowiedniej wielkosci proby i najlepiej z grupa kontrolng otrzymujaca placebo

Metaanaliza z szerokimi przedziatami ufnosci iflub 1 lub wigcej RCT o odpowiedniej wielkosci

2 proby
RCT przeprowadzone na matej probie lub badanie prospektywne z grupa kontrolng bez
randomizacji lub seria przypadkéw lub badania retrospektywne o wysokiej jako$ci
4 Opinia ekspertdw/konsensus
2 Uwaga: poziom 1 i 2 odnosi si¢ w szczeg6lnosci do badan dotyczacych leczenia, w ktorych
dostepne sg poréwnania w grupach poddanych randomizacji. Zalecenia obejmujace czynniki

ryzyka lub czynniki epidemiologiczne oparte sg gtdwnie na badaniach obserwacyjnych i dlatego
najwyzszy poziom wiarygodnosci danych to zwykle poziom 3. Zalecenia dotyczace kwestii
ogo6lnych (np. zasad postepowania) odzwierciedlaja wigkszy stopien osadu co do sity danych
pochodzacych z réznych zrodet 1 dlatego przypisano im gldéwnie poziom 4.

Klasyfikacja zalecen wedlug US Preventive Services Task Force [6]

Definicje sity zalecen wedtug US Preventive Services Task Force [6]

Sita Definicja Znaczenie dla praktyki klinicznej
A USPSTF zaleca to postepowanie. Istnieje duzy Nalezy zaproponowac lub
stopien pewnosci, ze korzy$¢ netto jest istotna. zapewni¢ te metode postepowania
USPSTF zaleca to postepowanie. Istnieje duzy
B stopien pewnosci, ze korzy$¢ netto jest umiarkowana Nalezy zaproponowac lub
lub jest umiarkowany stopien pewno$ci, ze korzy$¢ | zapewnic t¢ metode postepowania
netto jest umiarkowana do istotne;.
USPSTF zaleca proponowanie lub zapewnianie Nalezy zaproponowac lub
tej metody postepowania u wybranych pacjentow | zapewnic t¢ metode postepowania
C w oparciu o oceng klinicysty i preferencje pacjenta. u wybranych pacjentow
Istnieje co najmniej umiarkowany stopief pewnosci, w zaleznosci od indywidualnej
ze korzy$¢ netto jest mata. sytuacji

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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USPSTF zaleca niestosowanie tej metody
postepowania. Istnieje umiarkowany lub duzy stopien
D pewnosci, ze ta metoda postgpowania nie przynosi
korzysci netto lub dziatania szkodliwe przewazajg nad

korzysciami.

Nalezy odstapi¢ od stosowania tej
metody postepowania

Nalezy zapoznac sig z rozdziatem
dotyczacym czynnikéw klinicznych
do uwzglednienia w Zaleceniach
USPSTF. Jesli proponuie sie te
metode postepowania, pacjent
powinien rozumie¢ niepewnos¢
co do réwnowagi korzystnych
i niekorzystnych skutkow
zwigzanych z jej stosowaniem.

USPSTF wnioskuje, ze obecnie dostepne dane
naukowe sg niewystarczajace, aby oceni¢ rownowage
| korzysci i dziatan szkodliwych wynikajacych z tej
Oswiadczenie | metody postepowania. Brakuje danych naukowych,

sq one stabej jakosci lub sprzeczne, i nie da sie
okresli¢ przewagi korzysci lub dziatan niekorzystnych.

Zalecenia

Propozycje brzmienia zalecen oméwiono szczegdtowo podczas kolejnego spot-
kania Grupy Roboczej i wszyscy jej cztonkowie je zaakceptowali. Kwestie sporne
rozstrzygnieto w toku dyskusji prowadzacej do porozumienia.

Okreslenie ,,Silne zalecenie” oznacza, ze Grupa Robocza ocenia, ze pozadane efek-
ty przewazaja nad niepozadanymi. Przy mniejszej pewnos$ci co do przewagi efektow
pozadanych nad niepozadanymi okresla zalecenie jako stabe.

Komentarze do zalecen przygotowata Grupa Robocza, a obejmujg one odniesienia
do danych naukowych, na ktérych opierajg si¢ zalecenia, i sg uzupetnione o informacje
specyficzne dla warunkow polskich. Catos¢ poddano krytycznej ocenie pozostatych
cztonkow Zarzadu Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego (Adam Wichniak, To-
masz Szafranski, Przemystaw Bienkowski, Lukasz Cichocki, Matgorzata Janas-Kozik,
Maciej Matuszczyk). Wstepnie uzgodniong wersje polskich wytycznych przekazano
do konsultacji zewnetrznych oraz do recenzji. Po ponownej dyskusji rekomendacji
w gronie ekspertéw i ich zaakceptowaniu zostaly one w formie manuskryptu przed-
stawione Zarzadowi Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego i po uwzglednieniu
zgloszonych uwag — przyjete jako stanowisko Towarzystwa z zaleceniem ich stoso-
wania w leczeniu 0sob chorych na depresje w Polsce. Wszyscy eksperci wchodzacy
w sktad Grupy Roboczej zaakceptowali ostateczng wersje dokumentu.

Ad 1. Jakie podstawowe informacje powinien otrzyma¢ pacjent przed roz-
poczeciem leczenia?

Zalecamy, aby planowanie leczenia obejmowalo edukacje¢ pacjenta na temat
choroby i opcji terapeutycznych, z uwzglednieniem korzysci i ryzyka. Indywidual-
ny plan terapii powinien funkcjonowa¢é na zasadzie wspoldecydowania i okreslenia
rol osoby leczacej, pacjenta i sieci wsparcia. Sila zalecenia: zalecenie silne [4].

Sugeruje sie edukowanie os6b chorych na depresje (a zwlaszcza ich rodzin/
opiekunéw) na temat depresji, zasad higieny psychicznej, interwencji terapeu-
tycznych i dalszej opieki. Sila zalecenia: poziom V [3].
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Elementy edukacyjne konieczne przy inicjowaniu leczenia farmakologicznego
obejmujg przekazanie pacjentowi nastepujacych informacji (poza tymi zawartymi
w ulotce leku):

* Leki przeciwdepresyjne nie uzalezniajg — ich przyjmowanie nawet przez dhugi
czas nie wiaze si¢ z ryzykiem uzaleznienia.

*  Leki przeciwdepresyjne zaczynaja dziata¢ po 2—4 tygodniach ich systematycznego
przyjmowania, co oznacza, zZe pierwsze symptomy poprawy samopoczucia lub
zachowania zauwazalne dla pacjenta pojawiajg si¢ po wskazanym czasie leczenia,
a nastepnie poprawa ujawnia si¢ w coraz petniejszy sposob.

*  Leki przeciwdepresyjne nalezy zazywac codziennie zgodnie z zaleceniem lekarza.
Leki te nie sg przeznaczone do przyjmowania doraznego.

*  Bezposrednio po uzyskaniu poprawy samopoczucia i funkcjonowania pacjenta
nie nalezy odstawia¢ lekéw przeciwdepresyjnych.

* Lekarz powinien informowaé chorego o najczesciej wystepujacych (mozliwych
do przewidzenia i wystepujacych z istotna czesto$cig w okreslonych grupach
chorych) objawach niepozadanych. Warto poinformowac chorego, ze dzialania
niepozadane lekéw przeciwdepresyjnych wystepuja najczesciej wylacznie na
poczatku leczenia, a wiekszo$¢ z nich ma charakter niegrozny i przemijajacy.
W sytuacjach ich wigkszego nasilenia lub wystapienia nietypowych dziatan
niepozadanych wskazany jest bezposredni kontakt z lekarzem prowadzacym
leczenie.

* Nalezy uzyska¢ od kazdego pacjenta informacje na temat wszystkich aktualnie
przyjmowanych lekow i suplementow diety oraz innych przyjmowanych substancji
(np. preparatéw przyjmowanych w zwigzku z aktywno$cig sportowa, preparatow
ziotowych — a w szczegdlnosci preparatow dziurawca).

*  Wskazane jest poinformowanie pacjenta o potrzebie zachowania zasad codziennej
aktywnosci, dostosowanej do zasad leczenia (np. regularna pora ktadzenia si¢ spac
w sytuacji stosowania lekow przeciwdepresyjnych promujacych sen), unikanie
positkow, alkoholu i palenia papierosow przed snem, wskazanie na korzysci wy-
nikajace z aktywnosci fizyczne;.

Ad 2. Jakimi kryteriami nalezy sie kierowa¢, wybierajac metode leczenia?
Jakie powinny by¢ zasady leczenia epizodu depresyjnego?

Jako leczenie pierwszego wyboru niepowiklanego epizodu depresji lagodnej
do umiarkowanej zalecamy farmakoterapie i/lub psychoterapie oparte na danych
naukowych. Dane naukowe nie wskazuja na przewage jednej z metod leczenia
(farmakoterapii lub psychoterapii) nad druga w wypadku depresji o lagodnym
nasileniu. Sila zalecenia: zalecenie silne [4].

Wybdr metody leczenia zalezy od jej dostgpnosci, preferencji pacjenta, profilu
bezpieczenstwa lekow, historii odpowiedzi na poprzednie leczenie, historii rodzinnej
pacjenta, wspotistniejagcych choréb somatycznych, rownoczesnie przyjmowanych
lekow, kosztu terapii i kompetencji osoby leczacej [9-24].

W wypadku stosowania psychoterapii szczegélowe warunki dotyczace
spelnienia wymogu profesjonalizmu w tej dziedzinie pozostawiamy do decyzji
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stosownych organéw administracyjnych lub profesjonalnych. Sila zalecenia:
konsensus Grupy Roboczej.

Chorzy, u ktérych depresje rozpoznano po raz pierwszy, powinni przejs$¢ ocene
medyczna w celu stwierdzenia/wykluczenia podstawowych choréb wspélistniejg-
cych, takich jak nadcis$nienie tetnicze, otylo$é, cukrzyca, bezdech senny, zaburze-
nia funkcji tarczycy, nerek i watroby. Sila zalecenia: poziom wiarygodnoS$ci II [S].

W czasie leczenia nalezy zidentyfikowa¢ i monitorowacé zachowania zwigzane
z chorobg i czynniki ryzyka zwiazane ze stylem zZycia oraz wdrozy¢ interwencje
nakierowane na ich modyfikacje i zapobieganie wspélchorobowosci somatycznej.
Sila zalecenia: poziom wiarygodnosci II [5].

Badanie wplywu leczenia na ogélny stan zdrowia powinno by¢ zindywiduali-
zowane, prowadzone w sposéb rutynowy i obejmowa¢ monitorowanie masy ciala,
stezenia lipidow, glikemii, ciSnienia tetniczego, funkcji tarczycy, nerek i watroby,
liczby leukocytow, a u kobiet takze regularno$¢ miesiaczkowania. Sila zalecenia:
konsensus ekspertéow [S].

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ przy przepisywaniu i podawaniu lek6w osobom
w wieku podeszlym, skrupulatnie monitorowac i dokumentowa¢ stosowanie lekow
oraz efekty ich dzialania. Nalezy zwracaé szczegélna uwage na polipragmazje
oraz leki zwiekszajace ryzyko dzialan niepozadanych i choréb u oséb w wieku
podesztym. Sila zalecenia: Ia [3].

Zasady leczenia epizodu depresyjnego. Za: P. Gatecki [8]. Sita zalecenia: kon-
sensus grupy ekspertow.

1. Doktadna diagnoza — ocena cigzko$ci epizodu depresyjnego (tagodny, umiarkowa-
ny, ci¢zki z objawami psychotycznymi/bez objawdw psychotycznych), ocena fazy/
stadium choroby, ocena objawow towarzyszacych. Nalezy przeprowadzi¢ ocene
w kierunku wykluczenia depresji w przebiegu zaburzen afektywnych dwubiegu-
nowych, wymagajacych odrebnego postgpowania terapeutycznego.

2. W zaleznosci od nasilenia choroby nalezy zwigksza¢ dawke do najnizszej skutecz-
nej, ale nie nalezy obawia¢ si¢ stosowania dawek maksymalnych.

3. Efekt przeciwdepresyjny pojawia si¢ po 2—4 tygodniach stosowania odpowiednio
wysokiej dawki.

4. Jeslipo 6-8 tygodniach stosowania dawki maksymalnej nie obserwuje si¢ poprawy,
nalezy zmieni¢ lek. Zazwyczaj zmieniamy na inny lek (inna grupa lekowa, inny
lek z tej samej grupy, ale o odmiennych wiasciwosciach).

5. Leczenie pierwszego epizodu nalezy kontynuowac przez co najmniej 6 miesiecy
po uzyskaniu poprawy.

6. Jesli pacjent jest leczony z powodu kolejnego epizodu depresji, leczenie powinno
trwa¢ nawet do 2 lat, jesli epizodow byto wigcej — nalezy rozwazy¢ stale leczenie
przeciwdepresyjne.

7. Objawy uboczne sg obecne z reguly na poczatku farmakoterapii. Ustepuja po kilku
dniach stosowania leku.

8. Nietolerancja substancji moze mie¢ charakter trwaly. Nalezy wtedy zmieni¢ lek.

9. Nalezy pamigtac, ze pacjenci z depresja nie zawsze stosuja si¢ do zalecen lekarza
i niekiedy przerywaja terapi¢ bez konsultacji z nim.
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Diagnoza i wybdr strategii leczenia

A 4
Przedyskutowanie z pacjentem proponowanego leczenia
(spodziewane efekty, dziatania niepozadane, objawy
spowodowane odstawieniem leku, czas terapii)

A 4
Rozpoczecie terpii
Ocena skutecznosci po 4-6 tygodniach

A4

Brak poprawy Poprawa Zta tolerancja leku

Zwiekszenie dawki . . Zamiana leku
-~ Kontynuacja leczenia -
Ocena skutecznosci 1767 6-9 miesiec Ocena skutecznosci
po 2-4 tygodniach P ey po 4-6 tygodniach

EW (terapia elektrowstrzasowa)

Na kazdym etapie rozwazenie psychoterapii.

Brak poprawy Zta tolerancja leku

Poprawa

lub brak poprawy

Zamiana leku
Ocena skutecznosci
po 4-6 tygodniach

A

A

Strategie postepowania
w depresji lekoopornej

Rysunek 1. Zasady leczenia epizodu depresyjnego [8]

Ad 3. Jakie sg zasady doboru lekéw przeciwdepresyjnych?

Adekwatna préba leczenia lekami przeciwdepresyjnymi rozumiana jest jako
leczenie przez co najmniej 3 tygodnie w zalecanych dawkach z uzyciem odpo-
wiedniego leku. Sila zalecenia: poziom wiarygodno$ci II [S].

Przy wdrazaniu leczenia przeciwdepresyjnego powinno si¢ monitorowaé
systematycznie odpowiedz kliniczng i wystepowanie dzialan niepozadanych. Sita
zalecenia: konsensus grupy ekspertow [5].



Leczenie farmakologiczne epizodu depresji i zaburzen depresyjnych nawracajacych 243

LPD » Analiza mozliwych przyczyn
> lekoopornosci (ABCD)*
4-6 tygodni
Optymalizacja dawki LPD 4-6 tygodni
A N
Zmiana LPD na inny Dotaczenie drugiego LPD Potencjalizacja

A A A A A A

v
Elektrowstrzasy <

A4

v
T™S
VNS
DBS

Na kazdym etapie rozwazenie
psychoterapii

Rysunek 2. Algorytm leczenia depresji lekoopornej [8]

* W wypadku depresji opornej na 2 schematy leczenia mozna wlaczy¢ esketaming donosowa lub
ketaming/esketaming do leczenia w skojarzeniu z lekiem SSRI/SNRI.

Mozna przej$¢ do kolejnego etapu z pominigciem elektrowstrzasow, takze gdy istnieja
przeciwwskazania do leczenia tg metoda.

LPD - lek przeciwdepresyjny; DBS (Deep Brain Stimulation) — gteboka stymulacja mézgu; TMS
(Transcranial Magnetic Stimulation) — przezczaszkowa stymulacja magnetyczna; VNS (Vagus
Nerve Stimulation) — stymulacja nerwu bfednego

Podstawowe zasady leczenia psychofarmakologicznego. Sita zalecenia: konsensus

grupy ekspertow [2]:

przeprowadzenie doktadnego badania psychiatrycznego, w tym ocena ryzyka sa-
mobojstwa, dwubiegunowosci, wspotchorobowosci, stosowanych lekow, specyfiki
objawow i zespolow objawow;

przeanalizowanie farmakologicznych i pozafarmakologicznych mozliwosci te-
rapeutycznych;

uwzglednienie preferencji pacjenta co do sposobu leczenia;
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przeanalizowanie poprzedniego leczenia, w tym stosowanych dawek, czasu,
odpowiedzi na leczenie oraz wystgpowania dzialan niepozadanych lekow prze-
ciwdepresyjnych i innych stosowanych lekow;

wykonanie w uzasadnionych klinicznie przypadkach badan laboratoryjnych, w tym
lipidogramu, stezenia enzymow watrobowych i elektrokardiogramu;

ponowna ocena stanu pacjenta po 2 tygodniach od rozpoczecia leczenia pod katem
tolerancji rozpoczetego leczenia, bezpieczenstwa i poczatkowej poprawy; kolejne
badania kontrolne co 2—4 tygodnie;

wykorzystanie narz¢dzi psychometrycznych do oceny nasilenia objawow i monito-
rowania ich zmian w czasie, co utatwia podejmowanie decyzji klinicznych. Zaleca
si¢ monitorowanie stanu psychicznego w czasie zar6wno z uzyciem walidowanych
narzedzi obiektywnych, do wykorzystania przez kompetentnego w ich stosowaniu
klinicyste, jak i narzedzi samooceny dla pacjenta. Wybor nalezy dostosowaé do
mozliwosci organizacyjnych leczenia.

Charakterystyka lekow przeciwdepresyjnych
Leki pierwszego wyboru

Jako leczenie pierwszego wyboru moga by¢ stosowane leki o réznych mechani-

zmach dziatania. Czg¢sto stosowane sg selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny (Selective Serotonin Reuptake Inhibitors — SSRI) (poziom wiarygodno$ci
danych: 1) [2].

Tabela 1. Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny

Lek Dawka Wskazania
Epizody duzej depres;ji
Zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne
Fluoksetyna 20-60 mg/d Bulimia (zartoczno$¢ psychicznay: fluoksetyna jest wskazana jako

uzupetnienie psychoterapii w celu zahamowania napadéw Zartocznosci
i czesto$ci stosowania zabiegow przeczyszczajacych

Fluwoksamina 50-300 mg/d

Epizody duzej depresiji
Zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne

Citalopram 10-40 mg/d Profilaktyka zaburzen depresyjnych nawracajacych

Epizody depresji

Zaburzenia lekowe z napadami leku z agorafobig lub bez nie;

Escitalopram 5-20 mg/d Fobia spoteczna

Epizody duzej depresiji
Zaburzenia lekowe z napadami leku z agorafobig lub bez niej

Zaburzenia lgkowe uogdinione
Zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Sertralina

50200 mg/d

Epizody duzej depres;ji, réwniez z towarzyszacymi objawami leku
Zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne
Lek napadowy z agorafobig lub bez niej
Pourazowe zaburzenia stresowe
Fobia spoteczna

Paroksetyna

10-60 mg/d

Ciezki epizod depresii
Zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne
Zaburzenia lekowe z napadami leku z agorafobig lub bez niej
Fobia spoteczna
Zaburzenia lgkowe uogdlnione
Zaburzenia stresowe pourazowe

Leki pierwszego wyboru — cigg dalszy

Nastepna grupa lekow pierwszego wyboru najczesciej stosowanych w leczeniu
depresji sa selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny
(Serotonin Norepinephrine Reuptake Inhibitors — SNRI) (poziom wiarygodno$ci
danych: 1) [2, 4].

Tabela 2. Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny

Lek Dawka Wskazania
Wszystkie typy depresji, w tym zaburzenia depresyjne
z lekiem
Zapobieganie nawrotom depresji lub wystapieniu nowych
75-225 mg/d (maksymalna epizodow
Wenlafaksyna p
dawka 375 mg/d) - .
Uogolnione zaburzenia lekowe
Fobia spoteczna
Zespdt leku napadowego z agorafobig lub bez niej
Epizody duzej depres;ji
30-90 mg/d P 'y yep . J.
Zaburzenia lgkowe uogdinione
Duloksetyna (maksymalna dawka o _ 3 _
120 mg/d) Leczenie bolu w obwodowej neuropatii cukrzycowej
u dorostych

Leki pierwszego wyboru — ciagg dalszy

W odniesieniu do poszczegodlnych lekéw poziom wiarygodno$ci danych: 1 [2],
konsensus grupy ekspertow.
Pozostate leki przeciwdepresyjne o r6znym mechanizmie dziatania. W tym:

*  SARI (Serotonin Antagonist and Reuptake Inhibitor) — trazodon.
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*  NDRI (Norepinephrine-Dopamine Reuptake Inhibitor) — bupropion.

* Noradrenergiczne i specyficzne serotoninergiczne leki przeciwdepresyjne (Nora-
drenergic and Specific Serotonergic Antidepressants) — mirtazapina i mianseryna.

*  RIMA (Reversible Inhibitor of Monoamine Oxidase) — odwracalny inhibitor

monoaminooksydazy A — moklobemid.
* Leki dziatajace wieloreceptorowo (wortioksetyna, agomelatyna).

Tabela 3. Leki przeciwdepresyjne o r6znym mechanizmie dzialania

(selektywny inhibitor neuronalnego
wychwytu amin katecholowych

— noradrenaliny i dopaminy —

z minimalnym wptywem na wychwyt
indoloamin — serotoniny, nie hamuije
aktywnosci MAO)

150-300 mg/d

Lek Dawka Wskazania

Trazodon (inhibitor wychwytu 75-300 ma/d

zwrotnego serotoniny oraz antagonista —oU Mg Zaburzenia depresyjne o roznej etiologii,
torow (maksymalna dawka ! - :

recep 600 ma/d w tym depresja przebiegajaca z lekiem

5-HT2) mg/d)

Bupropion Leczenie duzych epizodéw depresiji

(tabletki 0 zmodyfikowanym uwalnianiu)

Leczenie uzaleznienia od nikotyny
(tabletki 0 przedtuzonym uwalnianiu)

Wchodzi w sktad preparatu ztozonego
(bupropion + naltrexon, stosowanego
w leczeniu otytosci)

Mianseryna

(czteropierscieniowy lek
przeciwdepresyjny. Antagonista
receptora a,-adrenergicznego, nasila
przemiang noradrenaliny w mézgu,
nie hamuje wychwytu zwrotnego
noradrenaliny obwodowo, dziata
antagonistycznie wobec niektorych
receptoréw serotoninergicznych oraz
receptora H,, praktycznie pozbawiony
jest dziatania cholinolitycznego)

30-90 mg/d
(maksymalna dawka
dobowa wynosi 200

mg/d)

Zespoty depresyjne

Mirtazapina

(lek przeciwdepresyjny blokujacy
receptory adrenergiczne

i serotoninergiczne (NaSSA). Nasila
neuroprzekaznictwo noradrenergiczne
oraz serotoninergiczne

za posrednictwem receptorow 5-HT,,
przez hamowanie osrodkowych
autoreceptordw i heteroreceptorow
a,-adrenergicznych oraz
postsynaptycznego blokowania
receptorow 5-HT, i 5-HT,. Lek

nie wptywa na zwrotny wychwyt
noradrenaliny i serotoniny)

15-45 mg/d

Epizod duzej depresii

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Agomelatyna

(agonista receptoréw
melatonergicznych MT, i MT,,
antagonista receptorow 5-HT,.,
wykazuje dziatanie przeciwdepresyjne.
Nie wptywa na wychwyt monoamin,
nie wykazuje powinowactwa do
receptordw a — i B-adrenergicznych,
histaminergicznych,
cholinergicznych, dopaminergicznych
i benzodiazepinowych. Agomelatyna
zwigksza uwalnianie noradrenaliny

i dopaminy, zwtaszcza w korze
czotowej.

25-50 mg/d

Epizody duzej depres;ji

Moklobemid

(odwracalny inhibitor
monoaminooksydazy, zwlaszcza typu
A (MAO-A). Hamuje rozpad dopaminy,
serotoniny i norepinefryny, przez co
zwigksza ich stezenie w szczelinie
synaptycznej)

300-600 mg/d

Zaburzenia depresyjne
Fobia spoteczna

Wortioksetyna

(modulator przekaznictwa
serotoninergicznego, antagonista
receptorow 5-HT,, 5-HT,

i 5-HT, , czesciowy antagonista
receptora 5-HT,, agonista
receptora 5-HT,,. Powyzsze

cechy prowadza do modulacii
przekaznictwa serotoninergicznego
oraz prawdopodobnie

réwniez noradrenergicznego,
dopaminergicznego, przekaznictwa
dotyczacego histaminy, acetylocholiny,
GABA i glutaminianu)

5-20 mg/d

Epizody duzej depres;ji

Leki drugiego wyboru

Poziom wiarygodnosci danych: 1 [2], konsensus grupy ekspertow.
TLPD - trdjcykliczne leki przeciwdepresyjne, leki trojpierscieniowe (Tricyclic
Antidepressants — TCA). Grupa lekow psychotropowych o zblizonej budowie che-
micznej (czasteczka ztozona z trzech pier§cieni), uzywanych w leczeniu depresji. Leki
majg wysoka skuteczno$¢ w leczeniu objawow depresyjnych, ale ze wzgledu na liczne

objawy uboczne traktowane sg jak leki drugiego rzutu.
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NRI (Norepinephrine Reuptake Inhibitor) — selektywny inhibitor wychwytu
zwrotnego noradrenaliny — reboksetyna.

Tabela 4. Tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne i selektywny inhibitor wychwytu
zwrotnego noradrenaliny

Lek Dawka Wskazania

Stany depresyjne o réznej etiologii
i symptomatologii (endogenne, reaktywne,
nerwicowe, organiczne, maskowane oraz
inwolucyjne postaci depres;ji)
Depresje w przebiegu schizofrenii (w
skojarzeniu z neuroleptykiem) i zaburzen
osobowosci

150-300 mg/dobe Zespoty depresyjne zwigzane z wiekiem,
w przebiegu przewleklych standw bélowych
i przewlektych choréb psychosomatycznych
Zespoly natrectw
Fobie i napady leku
Dodatkowo: leczenie moczenia nocnego
u dzieci po 5. r.z. pod warunkiem
wykluczenia przyczyn organicznych

Klomipramina

Duze zaburzenia depresyjne
Bol neuropatyczny

Profilaktyka przewlektego napigciowego bolu
glowy oraz profilaktyka migreny

. . Dodatkowo: moczenie nocne u dzieci po
Amitryptylina 150-300 mg/d 6. r.z. w wypadku wykluczenia przyczyn
organicznych (takich jak rozszczep
kregostupa) oraz braku odpowiedzi na inne
metody leczenia, w tym stosowanie lekéw
rozkurczajacych i wazopresyny lub jej

analogow
Reboksetyna
(silny, wybiérczy inhibitor wychwytu
zwrotnego noradrenaliny wykazujacy 4-8mg .
dziatanie przeciwdepresyjne. (maksymalnie Zespoly depresyjne
W niewielkim stopniu wplywa na 12 mgfd)

zwrotny wychwyt serotoniny, nie
wplywa na wychwyt dopaminy)

Podstawowe zasady leczenia depresji

W zaburzeniach depresyjnych o umiarkowanym i ci¢zkim nasileniu leczeniem
z wyboru jest farmakoterapia lekami przeciwdepresyjnymi. W leczeniu depresji
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o tagodnym nasileniu mozna stosowac leki przeciwdepresyjne, jednak interwencje
psychoterapeutyczne i psychospoteczne moga by¢ wystarczajace [10, 14]. Wstepny
wybor leczenia jest w tym wypadku czgsto podyktowany preferencjami chorego i do-
stepem do psychoterapeuty [25]. Wérdd dostepnych metod psychoterapeutycznych
w leczeniu depresji preferowana jest psychoterapia poznawczo-behawioralna. Dostep
do psychoterapii w warunkach publicznej stuzby zdrowia jest w Polsce znacznie
ograniczony, szczegolnie poza rejonami wielkomiejskimi, co trzeba uwzglednic,
wybierajac metode leczenia.

Warto zwréci¢ uwage, ze skutecznos¢ lekow antydepresyjnych wzrasta wraz
z nasileniem si¢ depres;ji [26].

Jak wynika z bardzo duzej liczby badan z grupa kontrolng i sporzadzonych na ich
podstawie metaanaliz, leki przeciwdepresyjne, bez wzgledu na mechanizm dziatania,
generujg porownywalne odsetki odpowiedzi na leczenie, wahajace si¢ w granicach
50-75% 1 znaczaco wigksze od placebo, z reguly bez istotnej przewagi nad aktywnym
lekiem uzytym w roli komparatora [19-22, 27, 28]. W 2009 roku ukazata si¢ meta-
analiza porownujaca skutecznos¢ i bezpieczenstwo 12 lekow przeciwdepresyjnych,
wskazujaca, ze najbardziej skuteczne leki antydepresyjne to sertralina, escitalopram,
wenlafaksyna 1 mirtazapina, z czego dwa pierwsze charakteryzujg si¢ najlepsza to-
lerancja. Z kolei najmniej efektywnym lekiem sposréd analizowanych okazata sig¢
reboksetyna [29]. Réwniez w metaanalizie z 2010 roku skuteczno$¢ reboksetyny
okazata si¢ zblizona do placebo [30]. W ostatnio opublikowanej metaanalizie Ci-
prianiego 1 wsp. [31], obejmujacej 21 lekow przeciwdepresyjnych, zidentyfikowano
28 553 cytowania, a spo$rod nich 522 badania obejmujace 116 477 uczestnikow.
Wszystkie leki przeciwdepresyjne byly skuteczniejsze od placebo. W poréwnaniach
bezposrednich agomelatyna, amitryptylina, escitalopram, mirtazapina, paroksetyna,
wenlafaksyna i wortioksetyna byty skuteczniejsze niz inne leki przeciwdepresyjne.
Agomelatyna, citalopram, escitalopram, fluoksetyna, sertralina i wortioksetyna byty
lepiej tolerowane niz inne leki przeciwdepresyjne [31]. Dodatkowym, unikalnym w$rod
lekow przeciwdepresyjnych efektem leczenia wortioksetyna jest korzystny wptyw tego
leku na zaburzone w depresji funkcje poznawcze chorych, czyli zaburzenia pamigci,
uwagi, zdolno$ci do wykonywania zadan [32, 33].

W przypadku ci¢zkich, wymagajacych hospitalizacji epizodow depresyjnych
niektore dane wskazujg na wigksza skutecznos¢ trojpierscieniowych lekéw przeciw-
depresyjnych (TLPD; amitryptylina, klomipramina) i wenlafaksyny w porownaniu
z SSRI oraz poréwnywalng skuteczno$¢ TLPD, wenlafaksyny, mirtazapiny i trazodonu.
Wyzsze dawki trazodonu (co najmniej 300 mg/d), szczego6lnie w postaci XR (extended
release, o przedluzonym uwalnianiu), majg efekt przeciwdepresyjny porownywalny
z innymi klasycznymi lekami stosowanymi w leczeniu depresji. Trazodon jest tez
zaliczany do lekow pierwszego rzutu [34-38].

Leki przeciwdepresyjne ro6znig si¢ istotnie migdzy soba pod wzgledem dziatan
niepozadanych. Moze to determinowac tolerancje leczenia i wspoiprace oraz przy-
datno$¢ danego leku u pacjentow ze wspotistniejgcymi chorobami somatycznymi. Na
przyktad u chorych na chorobg niedokrwienng serca lekami z wyboru beda te, ktore
nie wptywaja na ci$nienie t¢tnicze ani na przewodnictwo serca. Wybierajac lek anty-
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depresyjny, nalezy kierowac¢ si¢ danymi na temat jego efektywnosci, ryzyka leczenia,
tolerancji oraz mozliwo$cig wspolpracy z pacjentem [39].

Powszechnie za najbezpieczniejsze uchodza SSRI. Nalezy jednak pamigtac¢ o po-
tencjalnie niebezpiecznych powiklaniach, takich jak ryzyko krwawienia w zwiazku
z ich wptywem na funkcje ptytek krwi (zwlaszcza w potaczeniu z innymi lekami
przeciwkrzepliwymi), ryzyko wystapienia zespotu nieadekwatnego wydzielania
wazopresyny (SIADH; hiponatremii), ryzyko wydhizenia odcinka QTc (zwlaszcza
podczas stosowania wysokich dawek citalopramu i escitalopramu) oraz ryzyko zespotu
serotoninowego (zwtaszcza w wyniku interakcji z innymi substancjami o dziataniu
serotoninergicznym) [28].

Istotnym ograniczeniem stosowania agomelatyny jest niewydolnos$¢ watroby. Lek
ten moze powodowac nawet 10-krotny wzrost st¢zenia transaminaz, opisywano poje-
dyncze przypadki zottaczki, zapalenia i niewydolnos$ci watroby. Dlatego tez zaleca si¢
monitorowanie stezenia enzymow watrobowych, zwlaszcza podczas wprowadzania
leku 1 zwigkszania jego dawek [28]. Przy prawidlowym stosowaniu agomelatyna jest
dobrze tolerowana, reguluje rytm snu i czuwania oraz zmniejsza depresyjng anhedoni¢
(niezdolnos$¢ do odczuwania przyjemnosci).

Profil kliniczny pacjenta a dobér LPD

Wskazany jest taki dobor leku, aby nie pogarszat przebiegu zaburzen, a jego spek-
trum dziatania klinicznego mogto wptyna¢ na mozliwie najwigksza liczbe objawow lub
zespotéw objawowych [40]. Konieczna jest wnikliwa ocena kliniczna profilu objawow
u danego pacjenta. Podstawg takiej oceny jest badanie psychiatryczne. Pomocne moga
by¢ powszechnie stosowane skale i kwestionariusze objawowe.

W depresji z towarzyszacymi zaburzeniami lekowymi zaleca si¢ uzywanie
lekow, ktore s jednocze$nie skuteczne w zaburzeniu lekowym uogo6lnionym.
Poziom wiarygodnosci danych: 4 [2].

Do lekow przeciwdepresyjnych, w ktorych profilu dziatania mieszczg si¢ zabu-
rzenia lgkowe, naleza m.in.: SSRI, wenlafaksyna, duloksetyna i trazodon.

Depresja z bezsennoscia jest wskazaniem do zastosowania antydepresantow
o dzialaniu poprawiajacym sen. Nalezg do nich: trazodon, mirtazapina, mianse-
ryna, agomelatyna. Poziom wiarygodnoSci: 1 lub 2 [2].

Nalezy zwroci¢ uwage, ze efekt przeciwdepresyjny trazodonu wymaga stosowania
wyzszych dawek niz efekt nasenny. W zwiazku z tym trazodon XR moze by¢ stosowany
w monoterapii, w zaleznosci od potrzeb, a co wazne —raz dziennie. W odréznieniu od
postaci CR (controlled realese, o kontrolowanym uwalnianiu) trazodon XR stosowany
w godzinach rannych ma efekt nasenny w godzinach wieczornych [36, 37].

Depresja z tendencjami samobéjczymi. Rozpoczynajac leczenie pacjenta z de-
presja, nalezy zawsze oszacowac ryzyko samobojstwa. Nie istniejg leki o szybkim
dziataniu antysamobdjczym. Dodanie do lekow przeciwdepresyjnych benzodiaze-
pin moze zwigksza¢ krotkoterminowa kontrol¢ nad zachowaniami samobojczymi.
Wykazano przeciwsamobojcze dziatanie litu w leczeniu dlugoterminowym, nie ma
jednak danych o takim jego efekcie w ostrej fazie [28]. U 0s6b z wysokim ryzykiem
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suicydalnym nalezy bra¢ pod uwagg zastosowanie zabiegéw EW jako leczenia pierw-
szego rzutu. Przy wyborze lekow przeciwdepresyjnych bezwzglednie nalezy pamigtaé
o potencjalnej toksycznosci preparatu przy przedawkowaniu (TLPD > wenlafaksyna,
mirtazapina > citalopram > pozostate SSRI) i ograniczeniu ilosci leku przepisywanego
jednorazowo. Rekomenduje si¢ dotaczenie psychoterapii oraz u chorych leczonych
ambulatoryjnie zwigkszenie czgstosci wizyt [28]. Sila zalecenia: konsensus Grupy
Roboczej.

Depresja z dysfunkcjami poznawcezymi. Mimo danych méwiacych o poprawie
zardwno w zakresie depresji, jak i niektorych aspektow poznawczych pod wplywem
SSRI, duloksetyny czy bupropionu (poziom wiarygodnosci: 2 [2]), deficyty poznawcze
moga utrzymywac si¢ rowniez w okresie remisji [41].

Wortioksetyna wywiera korzystny wptyw na zaburzone w depresji funkcje po-
znawcze chorych, czyli zaburzenia pamigci, uwagi, zdolnosci do wykonywania zadan
[32, 33]. Poziom wiarygodnosci: 1 [2].

W depresji atypowej jako leki pierwszego rzutu rekomendowane sg SSRI, moklobe-
mid oraz bupropion. Bupropion jest réwniez lekiem rekomendowanym w depresji sezo-
nowej (przebiegajacej czgsto z cechami atypowymi). W tym podtypie depres;ji leczeniem
pierwszego rzutu jest fototerapia [25]. Sila zalecenia: konsensus Grupy Roboczej.

W depresji ze wzrostem apetytu i masy ciala rekomendowane sg leki, ktére nie
powoduja tycia i/lub wspomagajg utrate masy ciata: bupropion, fluoksetyna (ostroznie
u pacjentow z cukrzyca ze wzgledu na ryzyko hipoglikemii), moklobemid, trazodon,
wortioksetyna. Sita zalecenia: konsensus Grupy Roboczej.

Depresja we wspélistniejacych chorobach somatycznych i u pacjenta w wieku
podesztym. Pacjenci w podesztym wieku wykazuja szczego6lng wrazliwos¢ na dziata-
nia niepozadane farmakoterapii. Leki wywierajace dziatanie cholinergiczne, gtownie
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, maja profil tolerancji wyraznie gorszy
w populacji chorych po 65. roku zycia. Przy doborze leku w tej grupie chorych nalezy
réwniez bra¢ pod uwage zwigkszone ryzyko wystgpienia hipotensji ortostatycznej oraz
ujawnienia zaburzen przewodnictwa w uktadzie bodzco-przewodzacym serca. Uza-
sadnionym leczeniem pierwszego rzutu sg selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny. Wymaga to jednak szczegdlnej uwaznosci od leczacego ze wzgledu na
ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego przy wspotwystepujacym leczeniu nie-
sterydowymi lekami przeciwzapalnymi. Diugotrwate stosowanie lekow SSRIu chorych
w wieku podesztym zwigksza ryzyko upadkéw i ztaman, pozostajacych bez zwigzku
z hipotonia, obserwowanych gtéwnie w 6 pierwszych tygodniach leczenia. Leki te
moga rowniez nasila¢ hiponatremig, szczegdlnie przy obecnosci innych czynnikow
przyczyniajacych sie do jej powstania. U pacjentow z ryzykiem hiponatremii dobrg
alternatywa jest trazodon. W wypadku wenlafaksyny i duloksetyny nalezy pamigta¢
0 mozliwos$ci wzrostu ci$nienia tetniczego krwi w poczatkowym okresie leczenia. Do
lekow najbezpieczniejszych we wspotistniejacych chorobach somatycznych naleza
agomelatyna (z wyjatkiem niewydolno$ci watroby), trazodon i wortioksetyna. Sila
zalecenia: konsensus Grupy Roboczej.

Depresja z bélem. Depresji czgsto towarzysza dolegliwosdci bolowe: bdle neu-
ropatyczne, fibromialgia, migreny, napigciowe bole gtowy. Dobor LPD powinien
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uwzglednia¢ ewentualne dodatkowe korzystne dzialanie przeciwbdlowe. Do LPD o ta-
kim profilu nalezg: amitryptylina, duloksetyna, mirtazapina (gtéwnie w napigciowych
bolach glowy) i wenlafaksyna [42, 43]. Sila zalecenia: konsensus Grupy Roboczej.

W depresji psychotycznej postepowaniem z wyboru jest potaczenie LPD z kla-
sycznym lub atypowym lekiem przeciwpsychotycznym (LPP). Zazwyczaj wskazane
sa nizsze dawki LPP niz w wypadku psychozy schizofrenicznej. Monoterapia zarowno
LPD, jak i LPD jest mniej skuteczna niz terapia kombinowana. Obiecujacym kierun-
kiem jest zastosowanie atypowych LPP posiadajacych dzialanie przeciwdepresyjne
(np. kwetiapina). Leczeniem pierwszego rzutu mogg tez by¢ zabiegi elektrowstrzasowe.

Przy wyborze leku przeciwdepresyjnego nalezy si¢ zatem kierowaé takimi prze-
stankami, jak: skutecznos$¢, tolerancja, obecnos¢ innych zaburzen psychicznych,
profil objawdw niepozadanych (w tym tycie, dysfunkcje seksualne), bezpieczenstwo
stosowania danego leku przy ewentualnych wspotwystepujacych chorobach so-
matycznych, wiek chorego, zazywane leki (mozliwos$¢ interakcji), cechy kliniczne
depresji (np. nasilenie, cechy atypowe, depresja z lekiem, depresja z bezsenno$cia),
stosowanie si¢ pacjenta do zalecen, skuteczno$¢ leku u krewnych pierwszego stopnia,
doswiadczenie lekarza z danym lekiem, preferencje pacjenta, wygoda stosowania,
dostepnosc i cena leku.

Ad 4. Jak i po jakim czasie nalezy oceni¢ efektywnos$¢ i tolerancje leczenia?
Co wplywa na nieefektywnos¢ leczenia?

Odpowiedz terapeutyczna definiowana jest jako redukcja objawdw o co najmniej
50% wzgledem wyjsciowego nasilenia [4]. Odpowiedz terapeutyczna obserwowana
w 4.—6. tygodniu leczenia jest predyktorem remisji [2, 44]. Obecnie proponuje si¢
wprowadzenie wczesnej odpowiedzi progowej jako czgsciowej redukcji objawow
w 2. tygodniu leczenia wzgledem oceny poczatkowej, co rdznicuje jg od odpowiedzi
na leczenie, definiowanej jako redukcja o0 > 50% wzgledem oceny poczatkowej. Punk-
tem odcigcia dla oceny wezesnej odpowiedzi progowej na leczenie jest 20% redukcja
glebokosci depresji wzgledem poczatku leczenia [45].

W codziennej praktyce lekarskiej trudno jednak uzasadnié uzyteczno$¢ wezes-
nej odpowiedzi progowej i nalezy kierowa¢ si¢ klasyczng ocena po 4—6 tygodniach
leczenia przeciwdepresyjnego lekiem w dawce terapeutycznej. Zalecenie silne [4].

W monitorowaniu skutecznos$ci leczenia istotna jest obserwacja zmiany stanu psy-
chicznego wzgledem punktu, w ktorym osiaggnieto dawke terapeutyczng leku [2, 44, 46].

Zidentyfikowane czynniki wptywajace na przewlektos¢ depresji to: mtody wiek
zachorowania, ciezkos$¢ pierwszego epizodu, wiele przebytych epizodow, zaburzenia
rytméw okotodobowych, wspdtwystepowanie innych zaburzen psychicznych, rodzinne
obcigzenie zaburzeniami psychicznymi, obecno$¢ dezadaptacyjnych negatywnych
przekonan, neurotyzm, brak wsparcia spolecznego oraz obcigzenie stresorami w ciagu
zycia i wspotchorobowos$¢, zwtlaszcza uzaleznienia. Poziom wiarygodnosci: 3 [2].
Opornos$¢ na leczenie przeciwdepresyjne w monoterapii moze wynika¢ z nierozpo-
znanej dwubiegunowosci. Na skuteczno$¢ leczenia przeciwdepresyjnego wplywa:
wlasciwy wybor leku odpowiedniego do profilu objawow, tolerancji oraz akceptacji
leczenia przez pacjenta, leku, ktory bedzie mial wlasciwe stezenie we krwi, we witas-
ciwej dawce i podawany bedzie odpowiednio diugo.
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Wspotpraca z pacjentem jest kluczowym zagadnieniem, podobnie jak postawienie
wiasciwej diagnozy. Na skuteczno$¢ leczenia moga wplynaé czynniki srodowiskowe
(trudne wydarzenia zyciowe, problemy zawodowe, rodzinne). Pamigta¢ tez nalezy
o potencjalnych wtornych korzysciach z choroby.

Ad 5. Jak nalezy monitorowac leczenie pacjenta?

Po rozpoczeciu adekwatnego leczenia depresji zalecamy monitorowanie stanu
pacjenta przynajmniej raz w miesigcu az do osiggniecia remisji. Monitorowanie
to powinno obejmowac co najmniej ocen¢ nat¢zenia objawow, przestrzegania za-
lecen terapeutycznych i wystepowania dzialan niepozadanych. Zalecenie silne [4].

Wspolprace w leczeniu farmakologicznym depresji powinno si¢ oceniaé w trak-
cie kazdej wizyty. Chorzy leczeni na depresje sa w grupie ryzyka braku wspotpracy.
Monitorowanie wspotpracy w leczeniu farmakologicznym moze dotyczyé¢: realizacji
recepty na leki przeciwdepresyjne zalecone przez lekarza, rozpoczgcia leczenia, jego
systematycznos$ci (codzienne przyjmowanie lekow przy pelnej wspdtpracy w po-
roéwnaniu z pomijaniem dawek, przerwami w leczeniu przy niepeinej wspolpracy),
wystepowania samowolnego modyfikowania dawek, przedwczesnego przerwania
leczenia lub innych okoliczno$ci zwigzanych z odstepstwami od zaleconego przez
lekarza postepowania. Monitorowanie powinno ponadto dotyczy¢ kwestii spozywania
przez pacjenta alkoholu w okresie leczenia przeciwdepresyjnego, a takze przyjmowa-
nia jednocze$nie innych lekéw (réwniez psychotropowych), suplementoéw diety czy
preparatow ziotowych — co mogloby grozi¢ niebezpiecznymi interakcjami.

Ocena skutecznos$ci leczenia powinna dotyczy¢ zar6wno samopoczucia pacjenta
w odniesieniu do objawow depresyjnych, jak ijego poziomu funkcjonowania. Na petng
poprawe wskazuja jednoczesne polepszenie samopoczucia (ustgpowanie objawow)
i powrot do przedchorobowego poziomu funkcjonowania (co moze, ale nie zawsze
musi oznacza¢ powrdt do tych samych aktywnosci, ktore pacjent wykonywat przed
epizodem depres;ji).

Wystgpowanie dzialan niepozadanych nalezy monitorowac¢ w trakcie kazdej wizyty
kontrolnej. Stosowanie lekow przeciwdepresyjnych jest w wigkszosci przypadkoéw
zwigzane z przemijajagcym wystepowaniem dziatan niepozadanych (szczegdlnie
podczas pierwszych 2 tygodni leczenia), ktdre nalezy oméwic z pacjentem. Dziatania
niepozadane o charakterze uporczywym (dlugotrwale), wptywajgce negatywnie na
funkcjonowanie pacjenta lub nietypowe moga stanowi¢ przestank¢ do zmiany stoso-
wanego preparatu. W kazdej sytuacji istotna jest subiektywna ocena dziatan niepozada-
nych przez pacjenta i ich wptywu na jego funkcjonowanie (np. subiektywne znaczenie
dysfunkcji seksualnej w kontekscie relacji pacjenta). W sytuacji wystapienia dziatan
niepozadanych niecharakterystycznych dla lekéw przeciwdepresyjnych nalezy wspol-
nie z pacjentem ocenié, czy rzeczywiscie maja one zwiazek z przyjmowaniem leku.

Jesli uzyskana podczas leczenia poczatkowa poprawa po dtuzszym czasie terapii
ulega znacznemu zmniejszeniu lub pacjent zglasza nawrdt objawow, wskazana jest ocena
wspotpracy pacjenta w leczeniu, wystepowania stresoréw psychospotecznych (wydarzen
traumatycznych, zmiany sytuacji pacjenta w kontekscie osobistym, zawodowym, finanso-
wym lub innym) oraz dotaczenia si¢ czynnikdw somatycznych, ktdre mogg mie¢ wptyw
na leczenie. Stwierdzenie ktérej$ z wymienionych okolicznosci wymaga wdrozenia
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odpowiedniego postepowania (np. omowienia przyczyn braku wspotpracy i ponownego
wigczenia leczenia, skierowania na psychoterapie lub interwencje kryzysowa).

Ad 6. Jak dlugo nalezy kontynuowa¢ farmakoterapie?

U chorych na depresje, ktorzy osiagneli remisje, zalecamy kontynuacje lecze-
nia lekiem przeciwdepresyjnym przez co najmniej 6 miesiecy w stalej, wcze$niej
skutecznej dawce w celu zmniejszenia ryzyka nawrotu. Redukcja dawki w terapii
profilaktycznej jest nieuzasadniona i zwigzana ze zwiekszonym ryzykiem nawrotu.
Zalecenie silne [4].

U pacjentow, u ktérych wystepuje duze ryzyko kolejnych epizodéw depresji,
leczonych farmakologicznie, zalecamy kontynuacje terapii podtrzymujacej przez
co najmniej 12 miesiecy i do rozwazenia bezterminowo. Zalecenie silne [4].

Wedlug wytycznych CANMAT (poziom wiarygodnosci: 3 14 [2]) czynniki ryzyka
przemawiajace za wydluzeniem czasu leczenia podtrzymujacego (dwa lata lub dtuzej)
z uzyciem lekow przeciwdepresyjnych to:

*  czeste, nawracajace epizody depres;ji;

* epizody o cigzkim nasileniu (z objawami psychotycznymi, ze znacznym uposle-
dzeniem funkcjonowania, z my$lami lub zamiarami samobojczymi);

* epizody o przewleklym przebiegu;

e obecno$¢ innych zaburzen psychicznych lub zaburzen somatycznych;

* obecno$¢ objawow rezydualnych depresji;

* epizody wykazujace oporno$¢ na leczenie [47-50].

Leczenie pierwszego epizodu depresji obejmuje 6—12 miesiecy farmakoterapii.
U pacjentoéw leczonych farmakologicznie, u ktorych wystgpuje duze ryzyko kolejnych
epizodéw depresji, nalezy kontynuowaé terapi¢ podtrzymujaca przez co najmniej
12 miesigcy, a zgodnie z wynikami badan uzasadniony jest okres co najmniej 24 mie-
sigcy utrzymania leczenia profilaktycznego, niekiedy zad powinno mie¢ ono charakter
bezterminowy. Mozna przyjac, ze leczenie profilaktyczne drugiego epizodu depresji
powinno trwaé 2-3 lata po uzyskaniu remisji objawowej [2, 3, 51-55]. Dla chorych
o powiklanym przebiegu leczenia, w tym z przewlekta depresja, brakiem pelnej remisji,
wspotwystepujacymi innymi zaburzeniami psychicznymi, szybkim nawrotem depresji
oraz w wypadku leczenia trzeciego epizodu depresji — uzasadnione jest bezterminowe
leczenie profilaktyczne z uzyciem lekéw przeciwdepresyjnych [2, 3, 51-55].

W zwiazku z dhugim czasem leczenia przy jego doborze warto bra¢ pod uwage
leki, ktore moga by¢ dawkowane raz na dobe, poniewaz przyczynia si¢ to do poprawy
wspoOltpracy terapeutycznej.

Tabela 5. Dlugos$¢ leczenia w zaleznoSci od epizodu depresji

Epizod depresji Dtugo$c¢ leczenia
Pierwszy 6-12 miesiecy po uzyskaniu remisji
Drugi 24-36 miesiecy po uzyskaniu remisji

Trzeci lub przewlekto$¢/niepetna remisja/
szybki nawrét depresjilwspotchorobowosé leczenie bezterminowe
psychiatryczna




Leczenie farmakologiczne epizodu depresji i zaburzen depresyjnych nawracajacych 255

Podsumowanie

Leczenie depresji jest procesem trudnym, wymagajacym wiedzy i do§wiadczenia.
Leki przeciwdepresyjne stosowane sg od lat i majg ugruntowang pozycje¢, niekiedy
jednak kwestionowana jest ich skuteczno$¢. Jednoczesnie dostepnych jest wiele danych
z piSmiennictwa potwierdzajacych skuteczno$¢ leczenia farmakologicznego depresji,
co pozwala na sformutowanie konkretnych wytycznych postepowania. Powyzsze
rekomendacje oparte sa wlasnie na dowodach naukowych, w zwiazku z tym istnieja
solidne podstawy do ich wdrozenia w praktyce.

W sposdb oczywisty psychoterapia stanowi wazny element terapii depresji, a jej
rola zmienia si¢ wraz z ci¢zko$cig epizodu depresyjnego. Proponujemy silniejsze
stwierdzenie: psychoterapia stanowi integralny element terapii depresji, a jej rola zmie-
nia si¢ wraz z ci¢zkoscig epizodu depresyjnego, fazg leczenia, wspotchorobowoscia
oraz dlugoterminowg strategia prewencji nawrotow.
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