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Summary

Depression is one of the most common mental disorders, it affects about 5—-17% of the
population. Depressive disorders are a serious economic and social problem. Depression has
a significant impact on the employment status, financial success and interpersonal relation-
ships. It is the reason for the greatest number of days of absence from work among all dis-
eases. Patients who do not respond to standard antidepressant treatment cost twice as much
as patients who do respond to treatment (response to standard antidepressant treatment occurs
only in 60—70% of patients suffering from depressive disorder). According to epidemiological
data, even one-third of patients may have treatment-resistant depression, which is defined as
depressive disorder in adults who have not responded to at least two different antidepressants
(used at the right dose for the appropriate period) in the current episode of moderate to severe
depression. The purpose of this publication is to present the problem of drug resistance in
depression and to present strategies for dealing with treatment-resistant depression.
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Rozpowszechnienie depresji

Depresja nalezy do najczestszych zaburzen psychicznych. Wedlug szacunkow
Swiatowej Organizacji Zdrowia (World Health Organization — WHO) w 2015 roku
depresja wystepowata u 322 miliondw oséb na calym $wiecie, w tym na kontynencie
europejskim szacunkowg liczbe przypadkéw zaburzen depresyjnych okreslono na
40,3 miliona [1]. Dane dotyczace rozpowszechnienia depresji w niektorych opracowa-
niach mogg si¢ rozni¢ ze wzgledu na odmienng metodologie przyjeta w konkretnych
badaniach 1 opisywana populacje. W 2012 roku przeprowadzono w Polsce badanie
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przesiewowe zatytutowane ,,Epidemiologia zaburzen psychiatrycznych i dostgpnosé
psychiatrycznej opieki zdrowotnej EZOP — Polska”. Badanie to wykazato, ze az u 3%
Polakow w wieku produkcyjnym wystapit przynajmniej jeden epizod depresji, czyli
766 tysigcy dorostych mieszkancow naszego kraju przynajmniej raz w ciagu zycia
przejawiato objawy dowolnie nasilonego epizodu depresyjnego [2]. Obecnie szacu-
je sig, ze na depresje w Polsce cierpi okoto pottora miliona osob [3]. W 2016 roku
w naszym kraju sprzedano okoto 20 milionéw opakowan lekéw przeciwdepresyjnych
[4, 5]. Ryzyko wystapienia epizodu depresyjnego w ciggu catego zycia wynosi od 14
do 18% [4, 6]. Depresja dotyka okoto 5-17% populacji [3, 6, 7].

Depresja moze wystapi¢ w kazdym wieku. Objawy depresji pojawiaja si¢ naj-
czegsciej po raz pierwszy w péznym okresie mtodzienczym do wieku okoto 25 lat [8].
Szczyt zachorowalnosci przypada na starszy wiek dorosty (55-74 lat) [1].

Wedlug badan epidemiologicznych zaburzenia depresyjne wystepuja czesciej
u kobiet niz u mezezyzn (odpowiednio 5,1 i1 3,6%) [1]. Wydaje si¢ jednak zasadne
stwierdzenie, ze kobiety ze wzgledu na pewne cechy osobowos$ci i przyzwolenie
spoteczne czesciej zgtaszaja si¢ do lekarza z problemami zaburzen nastroju, przez co
rowniez czesciej sa diagnozowane.

Zaburzenia depresyjne — problem spoleczny

Zaburzenia depresyjne nalezg do gldownych przyczyn utraconych lat zycia z powo-
du niepetnosprawnosci zdrowotnej (Years Lost due to Disability — YLD) — szacunki
moéwig o 76,4 miliona utraconych lat, co stanowi az 10,3% calkowitego obcigzenia
chorobami na §wiecie [9, 10]. Depresja ma istotny wptyw na status zatrudnienia, sukces
finansowy, a takze na relacje interpersonalne, poniewaz z wszystkich choréb w Polsce
to wlasnie depresja jest przyczyna najwigkszej liczby dni niecobecnosci w pracy [11].
W Europie nawet 50% dtugoterminowych zwolnien lekarskich jest spowodowanych
depresja lub zaburzeniami Igkowymi [12]. Zaburzenia te wigza si¢ rowniez z czgstszym
wystepowaniem chorob wspotistniejacych, co ma ogromny wplyw na ilo$¢ udziela-
nych $wiadczen zdrowotnych oraz jakos¢ zycia chorych [13]. Zaburzenia depresyjne
skracaja przewidywalny czas przezycia nawet o 10 lat [14].

W Polsce w 2017 roku koszty poniesione przez Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
w wyniku absencji chorobowej z powodu zaburzen depresyjnych wyniosty tgcznie
567,6 miliona ztotych. W tym samym roku na renty z tytulu niezdolno$ci do pracy
i renty socjalne z powodu depresji wydano odpowiednio 279 milionéw zlotych i 12,8
miliona ztotych [15].

0d 2008 do 2018 roku koszty poniesione przez Narodowy Fundusz Zdrowia w Pol-
sce na leczenie zaburzen depresyjnych systematycznie wzrastaly i facznie wyniosty
ponad 23 miliardy ztotych (23 767 691 223,93 PLN). W 2018 roku koszty leczenia
szpitalnego, zar6wno w oddziatach stacjonarnych, jak i dziennych, lecznictwa ambu-
latoryjnego oraz leczenia srodowiskowego pacjentdw z zaburzeniami depresyjnymi
wyniosty ponad 2,5 miliarda ztotych [16]. W 2013 roku na leczenie pacjentow z de-
presja w lecznictwie szpitalnym oraz w opiece specjalistycznej Narodowy Fundusz
Zdrowia wydat 167 milionéw ztotych. Szacuje sig, ze rocznie depresja odpowiada za
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blisko 25 tys. lat utraconej produktywnosci w Polsce. Koszty posrednie ponoszone
przez polskie spoteczenstwo z powodu depresji wahaja si¢ od okoto miliarda do okoto
2,6 miliarda ztotych rocznie [5, 17].

Problematyka samobdjstw

W najgorszym przypadku depresja moze prowadzi¢ nawet do zgonu, gdyz wigze si¢
ona z istotnym podwyzszeniem ryzyka samobdjstwa w porownaniu z populacjg ogolng
[18]. Raport OECD z 2014 roku sytuuje Polske na siodmym miejscu wérdd krajow
o najwickszym wzroscie liczby samobojstw [19, 20]. Zgodnie z danymi Komendy
Gltownej Policji w ostatniej dekadzie (2008—2018) w Polsce samobojstwo popetnito
tacznie 54 268 osob [21]. Nalezy jednak podkresli¢, Ze w naszym kraju nie istnieje
centralny rejestr, gdzie zglaszane bylyby wszystkie proby samobojcze, dlatego dane
policji dotyczace prob samobojczych, ktore nie zakonczyly si¢ zgonem, moga byé
dos$¢ znacznie zanizone. Szacuje si¢ bowiem, ze podejmowanych prob samobdjczych
jest okoto 10-krotnie wigcej niz samobojstw [22].

W 2015 roku samobdjstwa stanowily przyczyng¢ niemal 1,5% wszystkich zgonow
na §wiecie, co oznacza, ze jest to jedna z 20 najczgstszych przyczyn zgondéw [1]. Ryzyko
samobdjstwa wystepuje w kazdym wieku i wedtug danych WHO z 2015 roku byta to
druga najczgstsza przyczyna zgondw wsrdod osob w wieku 15-29 lat [1].

Do gléwnych przyczyn zachowan samobdjczych zalicza si¢ zaburzenia psychiczne,
w tym nieleczong lub Zle leczong depresj¢. Ryzyko popetnienia samobojstwa szacowa-
ne na podstawie kryteriow MINI u europejskich pacjentdw jest wigksze w przypadku
depresji opornej na leczenie (68,5% vs. 49%) [23].

Samobojstwa wigzg si¢ takze z utracong produktywnoscig. Wedhug danych Mini-
sterstwa Zdrowia z 2010 roku samobdjstwo osoby w wieku 25 lat kosztuje panstwo
ponad 597 tysigcy ztotych. Mozna szacowac, ze lacznie straty panstwa z tego powodu
wynoszg okoto 2 miliardéw ztotych [24].

Depresja jako wyzwanie ekonomiczne

Zaburzenia psychiczne prowadza do zmniejszenia wydajno$ci pracy oraz wzrostu
kosztow opieki zdrowotnej i spotecznej [25]. W Unii Europejskiej szacowane koszty
zwigzane z depresjg w 2010 roku wynosity 92 miliardy EUR [26]. Pacjenci, u kto-
rych nie wystepuje odpowiedzZ na standardowe leczenie przeciwdepresyjne, kosztuja
dwa razy wigcej niz pacjenci, u ktérych uzyskano takg odpowiedz. Catkowite koszty
posrednie i1 bezposrednie przeznaczone na pacjenta z lekooporng depresja wynosza
20 120 dolarow amerykanskich, w poréwnaniu z 10 592 dolarami wydanymi na cho-
rego odpowiadajacego na leczenie [27].

Definicja depresji opornej na leczenie

Depresj¢ oporng na leczenie (7reatment-Resistant Depression — TRD) mozna
zdefiniowaé jako zaburzenia depresyjne u 0sob dorostych, u ktérych nie wystapita
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odpowiedz na co najmniej dwa rozne leki przeciwdepresyjne (stosowane w odpowied-
niej dawce przez odpowiedni czas) w obecnym epizodzie depresji o stopniu nasilenia
od umiarkowanego do ciezkiego [28, 29]. Tylko u 60-70% pacjentéw z zaburzenia-
mi depresyjnymi wystepuje odpowiedz na standardowe leczenie przeciwdepresyjne
(pierwsza i druga linia leczenia), a zatem az u 5 pacjentow mozna stwierdzi¢ depresje
oporng na leczenie (TRD) [30, 31].

W badaniu STAR*D, do ktérego zakwalifikowano 3671 pacjentdw z zaburzeniami
depresyjnymi, stwierdzono, ze 36,8% pacjentow uzyskato remisje po pierwszej linii
leczenia, a kolejne 31% uzyskalo poprawe po drugiej linii leczenia. Remisja byta defi-
niowana jako wynik <lub =5 w skali Quick Inventory of Depressive Symptomatology
— Self-Report (QIDS-SR (16)) [rownowazny < lub = 7 w 17-punktowej skali oceny
depresji Hamiltona [HRSD (17)], czyli jako brak objawow depresyjnych. Oznacza to,
ze ponad 30% pacjentow cierpi na lekooporng depresje [31].

U pacjentow z depresja oporng na leczenie wystepuje mniejsze prawdopodobien-
stwo remisji czynnos$ciowej i sg oni bardziej narazeni na nawro6t choroby niz chorzy
z zaburzeniami depresyjnymi reagujacy na leczenie [32]. Pacjenci wymagajacy
wicgkszej liczby linii leczenia sg bardziej obcigzeni chorobami, zaréwno jesli chodzi
o nasilenie depresji, jak i obecnos¢ chordéb wspétistniejacych [31]. Takze czas do wy-
stapienia nawrotu jest krotszy w wypadku pacjentow z depresja oporng na leczenie [31].

W pismiennictwie z tego zakresu funkcjonuja tez pojecia odpowiedzi terapeutycz-
nej oraz poprawy bez osiggnigcia petnej remisji. Termin ,,poprawa” (improvement)
oznacza 20-30% obnizenie punktacji w skalach mierzacych nasilenie depresji (np.
w Skali Hamiltona — HDRS) w stosunku do pomiaru wyj$ciowego. Najczesciej ana-
lizowanym parametrem w badaniach dotyczacych kréotkoterminowej skutecznosci
leczenia przeciwdepresyjnego jest odpowiedz terapeutyczna (response) definiowana
jako redukcja objawow depresyjnych o co najmniej 50% w stosunku do stanu wyj-
sciowego [33].

Czynniki ryzyka lekoopornosci w depresji

Nie ma jednej zdefiniowanej przyczyny lekoopornoséci w depresji. Istnieje wiele
czynnikow, ktore mogg wplywacé na nieskutecznosé leczenia przeciwdepresyjnego [5].
Tabela 1 przedstawia najwazniejsze czynniki ryzyka lekoopornosci, do ktorych naleza
m.in. nieadekwatno$¢ terapii — stosowanie leku przeciwdepresyjnego zbyt krotko Iub
tez w zbyt matej dawce, brak wspotpracy z pacjentem, czynniki zewnetrzne, takie
jak np. problemy w relacjach rodzinnych czy problemy socjoeckonomiczne [5]. Nie
nalezy zapomina¢, ze kluczem do sukcesu terapii epizodu depresyjnego jest whasciwa
diagnoza. Rozpoznanie wspotistniejacych innych zaburzen psychicznych, np. zaburzen
osobowosci czy tez innych choréb somatycznych, moze stanowié istotny czynnik
zaklocajacy terapi¢ przeciwdepresyjng (tab. 1).
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Tabela 1. Czynniki ryzyka lekoopornosci [5, 39]

A - Nieadekwatno$¢ terapii

Nieadekwatny wybor leku przeciwdepresyjnego (profil objawéw, typ
depresiji, tolerancja, interakcje z innymi lekami)

Brak akceptacji leczenia przez pacjenta
Nieadekwatny czas terapii i nieadekwatna dawka leku
Poziom leku we krwi (metabolizm szybki vs. wolny)
Niestosowanie strategii zwigkszajacych skutecznosé
Niestosowanie psychoedukacji (brak wspotpracy terapeutycznej)

B — Behawioralne i zewnetrzne
czynniki podtrzymujace chorobe

Wydarzenia zyciowe wymagajace adaptacii
Problemy w relacjach rodzinnych, partnerskich
Utraty
Problemy socjoekonomiczne i zawodowe (brak pracy, ubdstwo)
Wtdrne korzysci z choroby
Objawy jako element kontroli nad otoczeniem

C - Wspdipraca z pacjentem
(Compliance)

40% chorych przerywa terapie w ciggu pierwszych 30 dni, dalsze 30%
w ciggu kolejnych 60 dni
Przy przyjmowaniu leku 1 x dziennie rano do zalecen stosuije sig 80%

pacjentow, a przy schemacie podawania leku 1 x dziennie wieczorem
zalecen przestrzega 60% pacjentow

D - Diagnoza

Wspdtistniejgce choroby somatyczne (np. niedoczynnosé tarczycy)
Niedobdr witaminy B12 i kwasu foliowego
Organiczne zaburzenia nastroju

Epizody depresyjne w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej
(ChAD)

Wspélistniejace zaburzenia osobowosci iflub zaburzenia lekowe
Uzaleznienia i naduzywanie substancji psychoaktywnych (SPA)

Algorytm postepowania w przypadku depresji opornej na leczenie

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) oraz selektywne
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI) sg uznawane za leki
pierwszego rzutu w leczeniu depresji [5]. Zgodnie z ogdlnymi zasadami leczenia epi-
zodu depresyjnego zalecanymi przez Konsultanta Krajowego w dziedzinie psychiatrii
w Polsce oceny skuteczno$ci leczenia przeciwdepresyjnego dokonuje si¢ po uptywie
4-6 tygodni od rozpoczecia terapii. W razie braku uzyskania zadowalajacej poprawy
nalezy w pierwszej kolejnosci zwiekszy¢ dawke stosowanego leku przeciwdepresyjne-
go i odczekad kolejne 2—4 tygodnie. Jesli po tym czasie nie zaobserwujemy poprawy,
wskazana jest zmiana leku przeciwdepresyjnego na inny i ponowna ocena skutecznosci
jego dziatania po 4-6 tygodniach. Przy braku odpowiedzi na co najmniej dwa rézne
leki przeciwdepresyjne nalezy zastosowac strategie zalecane w depresji lekooporne;j.

Na rysunku 1 przedstawiono algorytm postepowania w epizodzie depresyjnym.
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DIAGNOZA i wybor strategii leczenia

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

A

Ocena skutecznosci po 4-6 tygodniach

ROZPOCZECIE TERAPII

A 4

BRAK POPRAWY POPRAWA ZtA TOLERANCJA LEKU
NAWROT OBJAWOW
v / ‘ v v
Zwigkszenie dawki Zmiana leku
Kontynuacja leczenia 0 ut -
Ocena skutecznosci przez 6-9 miesiecy cezasst u egzposhm
po 2-4 tygodniach po 4-b tygodniac
BRAK POPRAWY POPRAWA ZLA TOLEFTA;QCJA LEKU
u
l A BRAK POPRAWY
Zmiana leku

Ocena skutecznosci
po 4-6 tygodniach

A

L

STRATEGIE
POSTEPOWANIA JAK
W DEPRESJI
LEKOOPORNEJ

Na kazdym etapie do rozwazenia

PSYCHOTERAPIA LUB EW
(terapia elektrowstrzasowa)

]

Rysunek 1. Algorytm postepowania w epizodzie depresyjnym [5, 33, 39]
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Strategie postepowania w depresji opornej na leczenie (TRD)

Wyroézniamy pigé gtownych strategii postgpowania terapeutycznego w przypadku
depresji opornej na leczenie (TRD). Nalezg do nich: (1) optymalizacja dawki i czasu
przyjmowania leku przeciwdepresyjnego, (2) zmiana leku przeciwdepresyjnego, (3)
laczenie lekow przeciwdepresyjnych, (4) potencjalizacja oraz (5) terapie niefarmakolo-
giczne. Wybdr strategii zalezy od stanu somatycznego pacjenta (chordéb wspotistnieja-
cych), nasilenia objawow depresji, ryzyka suicydalnego i czynnikdéw srodowiskowych.

Optymalizacja leczenia przeciwdepresyjnego

Tylko 11% pacjentow wymagajacych leczenia przeciwdepresyjnego otrzymuje lek
w adekwatnej dawce i1 przez odpowiednio dhugi czas [34]. Stosowanie zbyt matych
dawek lekdw jest czeste u chorych w wieku podesztym [35]. Optymalizacja leczenia
przeciwdepresyjnego polega na weryfikacji zarowno dawki, jak i czasu stosowania
leku przeciwdepresyjnego.

Zmiana leku przeciwdepresyjnego

Mozna dokonywa¢ zmiany leczenia na lek z innej lub (rzadziej) z tej samej grupy
terapeutycznej. W obu wypadkach skutecznos¢ terapii jest porownywalna [36], cho¢
wielu badaczy zaleca zamiang leku przeciwdepresyjnego na lek o innym mechanizmie
dziatania [33, 37].

Jesli stan psychiczny pacjenta nie wymaga szybkiej zamiany lekdéw, nalezy
stopniowo odstawi¢ pierwszy lek przeciwdepresyjny i po przerwie (wash-out = 5 x
okres pottrwania leku) wlaczy¢ kolejny lek przeciwdepresyjny. Takie postgpowanie
jest zalecane przede wszystkim u os6b w podesztym wieku, obcigzonych wieloma
chorobami somatycznymi, w przypadku polipragmazji, w celu zminimalizowania
interakcji lekowych 1 ryzyka wynikajacego z kumulacji lekow. Zachowanie odpo-
wiedniego odstepu miedzy odstawieniem jednego leku a wdrozeniem kolejnego jest
bezwzglednie wskazane w wypadku stosowania inhibitoréw monoaminooksydazy
z uwagi na wysokie ryzyko wystgpienia zespotu serotoninowego.

Gdy jednak stan pacjenta (nasilenie objawow depresyjnych) wymaga bardziej
dynamicznej interwencji, wowczas innym sposobem zmiany leku przeciwdepresyjnego
jest tzw. metoda na zaktadke — po redukcji dawki pierwszego leku przeciwdepresyjnego
o polowe dodaje si¢ drugi lek przeciwdepresyjny i stopniowo zwieksza jego dawke,
anastepnie odstawia pierwszy preparat. Wymaga to jednak duzej ostroznosci i czgstej
oceny wystepowania objawow niepozadanych [33].

Laczenie lekow przeciwdepresyjnych

Strategia polegajaca na taczeniu dwoch lekoéw przeciwdepresyjnych jest powszech-
nie stosowana w praktyce klinicznej. Celem takiej strategii jest przede wszystkim
poszerzenie profilu farmakologicznego. Dlatego najczesciej taczy sie leki o rd6znych
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mechanizmach dziatania. Nalezy jednak pamigtac, ze ze wzgledu na niekorzystne
interakcje 1 duze ryzyko wystapienia zespotu serotoninowego w wypadku zaréwno
zamiany ,,na zaktadke”, jak i taczenia np. dwoch SSRI, SSRI i SNRI, SSRI lub SNRI
i klomipraminy, mirtazapiny z SSRI, trzeba zachowac¢ szczeg6Ing ostroznos¢ i czgsto
monitorowaé wystgpienie objawow niepozadanych [38]. Bezwzglednie przeciw-
wskazane jest natomiast jednoczasowe stosowanie moklobemidu z innymi lekami
przeciwdepresyjnymi wszystkich grup terapeutycznych [33, 38, 39]. Z metaanalizy
przeprowadzonej przez Hensslera i wsp. [40] wynika, Ze taczenie inhibitora wychwy-
tu zwrotnego serotoniny (SSRI) z antagonistg presynaptycznych autoreceptorow o2

wydaje si¢ znacznie skuteczniejsze niz inne kombinacje.

Potencjalizacja leczenia przeciwdepresyjnego

Potencjalizacja leczenia przeciwdepresyjnego polega na dotaczeniu drugiego leku,
ktory nie jest lekiem przeciwdepresyjnym (tab. 2).

Tabela 2. Metody potencjalizacji leczenia przeciwdepresyjnego

Rekomendowana Mechanizm dziatania e
Nazwa leku L Badania kliniczne
dawka - potencjalizacji
e
1 x 250 mg, nastepnie .
o U Nasila kontrolowanych badar
gm@gﬁf&g neuroprzekaznictwo Klinicznych z SSRI [41, 42]
. S serotoninergiczne; N
Weglan litu kontrolg stezenia moduluie Sciezk Pozytywne dziatanie przy
litu w surowicy e ¢ potaczeniu z TCA[43]
: . fosfatydylo-inozytolowg
I wystepowania [46] Skutecznos$¢ poréwnywana do
 objawdw T3 w badaniu STAR*D, ale wigcej
niepozadanych) objawéw niepozadanych [31]
. Ograniczona liczba
Nasila randomizowanych
neuroprzekaznictwo kontrolowanych badar
Lewotyroksyna noradrenerglp;ne; klinicznych z SSRI [41, 44]
Hormony tarczycy 25-50 pg/dobe k orygue sup!< finiczng Pozytywne dziatanie przy
niedoczynnos¢ tarczycy,
przez 3 tygodnie ) C potaczeniu z TCA[43, 45]
ktora powoduje objawy o
przypominajace depresje Skuteczno$¢ poréwnywana do
[46] litu w badaniu STAR*D, ale mniej
objawéw niepozadanych [31]
Stosowana jako stabilizator
Dawka poczatkowa nastroju o potencjale
2 m{q 1 d(zjlenlrg e, Blokuje receptory antydepresyjnym
Lamotrygina :12;?;) gltipr?i\gw% 5-hydroksytriptaminy 3; Nadal mato wiarygodnych
Zwiekszaé 0 25 ma raz potencjalizuje dziatanie randomizowanych
nae 12 tygodniegdo dopaminy [46] kontrolowanych badar
dawki 2 x 100 r‘ng kliniCZnyCh (Zbyt mate grupy,
mieszane populacje) [47, 48]

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Stosowane jako stabilizatory
nastroju
Wiele badan potwierdza
Olanzapina skuteczno$¢ potaczenia
2,5-5 mg/dobe Wplywaja na lekow pmeciwdgpresyquch
Arypiprazol przekaznictwo z atypowymi lekami
Atypowe leki 2-20 mg/dobe [39] serotoninergiczne, ; przeflzl:NEsychotygznynjll »
rzeciwpsychotyczne - noradrenergiczne | W JEPresjiiekooporne] — najiepiel
P peycnoly Kwetiapina i dobami g udokumentowana arypiprazol
0 zmodyfikowanym i dopaminergiczne
Inianiu (XR m piatach CZO*OWych [46] + SSRllwenIafaksyna [49—51],
uwalnianiu (XR) olanzapina + fluoksetyna
150-300 mg/dobe [52-54], dotaczenie kwetiapiny
0 zmodyfikowanym uwalnianiu
do leczenia przeciwdepresyjnego
[55, 56]

, Metylfenidat Poprawiaja _ _ oL
Substancje 5-30 mg/dobe przekaznictwo Opisywano redukcje meczliwosci,
psychostymulujace . noradrenergiczne sennosci, anergii [39, 57]

Modafinil 200 mg/dobg | ; dopaminergiczne [46]
Normalizujg,
komunikacje miedzy
neuronami, obnizaja
Kwasy fuszczowe 6gEPAi2gDHA poziom T.N F-alfa,. Dane niejednoznaczne [58]
omega-3 niektorych interleukin
i prostaglandyn,
podwyzszajg poziom
BDNF [46]
. Dziatanie Pozytywne dane z badan
Esketamina glutaminergiczne klinicznych [59-61]

W marcu 2019 roku Agencja Zywnosci i Lekéw (FDA) dopuscita do stosowania
w leczeniu depresji lekoopornej esketaming w formie donosowej. Lek jest w trakcie
rejestracji przez EMA do stosowania w Europie.
Dotychczas opublikowane zostalty wyniki trzech kluczowych randomizowanych

badan klinicznych trzeciej fazy. Do badan kwalifikowano pacjentow, ktorzy w trwa-
jacym epizodzie depresyjnym nie uzyskali oczekiwanej odpowiedzi terapeutycznej
po zastosowaniu od jednego do pieciu lekow przeciwdepresyjnych. U tych pacjentow
inicjowano nowy lek przeciwdepresyjny i dokonywano ponownej ewaluacji skuteczno-
$ci leczenia. Przy ponownym braku odpowiedzi terapeutycznej pacjentow poddawano
randomizacji 1 przydzielano do grupy z nowo zainicjowanym lekiem przeciwdepre-
syjnym z grupy SSRI lub SNRI (escitalopram, sertralina lub wenlafaksyna o przedtu-
zonym uwalnianiu, duloksetyna) z dodatkiem esketaminy podawanej donosowo dwa
razy w tygodniu w dawce 56 mg lub 84 mg badz do grupy z nowo zainicjowanym
lekiem przeciwdepresyjnym z grupy SSRI lub SNRI z dodatkiem placebo podawanego
donosowo dwa razy w tygodniu.
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W dwdch badaniach [59, 60] oceniano skuteczno$é i bezpieczenstwo stosowa-
nia donosowej esketaminy w 28-dniowym okresie podawania leku poprzez ocene
poprawy stanu pacjenta z uzyciem skali MADRS (Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale). W badaniu z elastyczng dawka donosowej esketaminy [59] wykaza-
no, ze zmiana w skali MADRS po 28 dniach terapii byla istotnie wyzsza w grupie
otrzymujacej donosowg esketamine i lek przeciwdepresyjny w poréwnaniu z grupa
otrzymujacg placebo oraz lek przeciwdepresyjny. Klinicznie istotna roznica w skali
MADRS pomigdzy grupami obserwowana byta juz 24 godziny po podaniu pierwszej
dawki, co wskazuje na szybki efekt dziatania donosowej esketaminy. Badanie ze statg
dawka donosowej esketaminy [60] nie osiagneto istotnosci statystycznej dla réznicy
migdzy punktacja w skali MADRS miedzy grupg otrzymujacg donosowa esketming
84 mg z lekiem przeciwdepresyjnym a grupa otrzymujacg placebo z lekiem przeciw-
depresyjnym. Analiza grupy otrzymujacej 56 mg esketaminy wykazata roznice — 4,1
punktu w skali MADRS (p = 0,027).

W trzecim randomizowanym badaniu klinicznym [61] sposroéd 297 uczestnikdw,
ktorzy ukonczyli 16-tygodniowa fazg indukcji oraz optymalizacji, w ktorej trakcie po-
dawano doustny lek przeciwdepresyjny oraz esketming, 176 uzyskato stabilng remisj¢
(utrzymujacy si¢ spadek punktacji w skali MADRS ponizej 12 punktow wzgledem
warto$ci poczatkowej) oraz 121 wykazywato stabilng odpowiedz (utrzymujaca si¢
poprawa w skali MADRS o co najmniej 50% wzglgdem wartosci poczatkowej).

W grupie osob, ktore przed randomizacjg uzyskaty stabilng remisj¢ oraz kontynu-
owaly leczenie donosowa esketaming, w poréwnaniu z grupg placebo uzyskano nizszy
odsetek nawrotow (26,7% vs. 45,3%; p = 0,003; NNT = 6). Esketamina stosowana
donosowo w polaczeniu z lekiem przeciwdepresyjnym zmniejszyta ryzyko nawrotu
0 51% wsrod pacjentow, ktorzy osiggneli stabilng remisje, 1 0 70% wsrod tych, ktorzy
uzyskali stabilng odpowiedz w poréwnaniu z leczeniem przeciwdepresyjnym i placebo.
Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi zgtaszanymi przez pacjentéw leczonych
donosowa esketaming po randomizacji byty przemijajgce zaburzenia smaku, zawroty
glowy, dysocjacja i sennos¢ [61].

Strategie niefarmakologiczne
Terapia elektrowstrzgsowa (EW)

EW znajduje zastosowanie w stanach, w ktorych zachodzi potrzeba uzyskania
szybkiej odpowiedzi na leczenie, takich jak np. zagrazajacy zyciu epizod cigzkiej de-
presji, gdy pacjent pomimo wyniszczenia organizmu odmawia przyjmowania positkow
i ptynow, lub gdy u pacjentow z depresjg obecne sg mysli i tendencje samobojcze.
Terapie elektrowstrzasowa wykorzystuje sie takze w sytuacjach klinicznych, w ktorych
ryzyko stosowania farmakoterapii jest wigksze niz ryzyko zwigzane z EW, takich jak
np. ciezka depresja lub psychoza w ciazy, depresja u chorego z agranulocytoza czy
leukopenia, w przypadku polipragmazji oraz u chorych z lekooporng depresja.

Zabiegi wykonuje si¢ zazwyczaj 2—-3 razy w tygodniu; w sumie w zaleznosci od
tempa poprawy przeprowadza si¢ od 6 do 12 zabiegéow. Przed zakwalifikowaniem
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pacjenta do terapii EW dla bezpieczenstwa zaleca si¢ przeprowadzenie konsultacji
neurologicznej, internistycznej, okulistycznej i anestezjologicznej. Terapia elektro-
wstrzasowa jest metodg bezpieczng i jedynym bezwzglednym przeciwwskazaniem
do jej stosowania jest podwyzszenie ci$nienia Srodczaszkowego [5, 39].

Wigkszo$¢ metod niefarmakologicznego leczenia depresji (poza EW) nie jest
ogo6lnodostepna w Polsce. Nie znajduja si¢ one takze w koszyku $wiadczen gwa-
rantowanych Ministerstwa Zdrowia. Sg to jednak metody uznane i rekomendowane
przez towarzystwa naukowe, a w Polsce istnieja osrodki wykonujace owe procedury.

Stymulacja nerwu blednego (VNS)

Zatwierdzona w 2005 roku przez Agencje Zywnosci i Lekow (FDA) jako metoda
leczenia dorostych pacjentow, ktorzy doswiadczajg epizodu wigkszego zaburzenia
depresyjnego i nie uzyskano u nich odpowiedzi na przynajmniej 4 adekwatne proby
leczenia przeciwdepresyjnego. Eksperci Swiatowej Federacji Towarzystw Psychia-
trii Biologicznej (WFSBP) rekomenduja VNS u pacjentow cierpigcych na depresje,
u ktorych zawiodly wigcej niz 3 wezesniej stosowane leki przeciwdepresyjne. Nalezy
pamigetac, ze efekt terapeutyczny stosowania VNS moze by¢ widoczny po uptywie
3—12 miesiecy po implantacji stymulatora.

Terapia elektrowstrzasowa (EW) oraz VNS sg postrzegane jako komplementarne
metody neuromodulacyjne — EW stosujemy, gdy wymagana jest szybka poprawa, VNS
natomiast jest metodg zapewniajaca dobrze tolerowane dtugotrwate leczenie [5, 39].

W terapii depresji opornej na leczenie farmakologiczne zastosowanie znajdujg row-
niez gleboka stymulacja mozgu (DBS) oraz przezczaszkowa stymulacja magnetyczna
(TMS). Wiele randomizowanych kontrolowanych badan potwierdzito bezpieczenstwo
1 skuteczno$¢ terapii przeciwdepresyjnej rTMS. Wskazane sa dalsze badania w celu
okres$lenia optymalnych parametréw leczenia i algorytméw do wdrozenia rTMS na
roznych etapach leczenia przeciwdepresyjnego i zapobiegania nawrotom [62, 63].

W kazdym rodzaju depresji nalezy rozwazy¢ wiaczenie oddziatywania psycho-
terapeutycznego.
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