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STRESZCZENIE

Od ponad 40 lat badacze prébujg zrozumiec zjawisko lekoopornosci depresji. Kolejne
definicje oraz stosowanie etapowego leczenia nie zmniejszyty liczby lekoopornych,
co moze sugerowac¢ wptyw dodatkowych czynnikéw, takich jak btedna diagnoza czy
nieadekwatne leczenie, albo kumulacje negatywnych czynnikéw psychospotecznych.
Aktualne strategie terapeutyczne uwzgledniaja stosowanie nowych metod biologicz-
nych lub lekéw dziatajacych w innym mechanizmie niz dotychczas. Dotyczy to oceny
efektywnosci lekéw glutamatergicznych i agonistéw dopaminy stosowanych jako le-
czenie dodane lub w monoterapii.

Stowa kluczowe: depresja, lekoopornos¢, farmakoterapia

ABSTRACT

For over 40 years researchers are trying to understand what does treatment resis-
tance in depression means. New definitions, staging methods in treatment do not
decrease numbers of treatment-resistant patients, which might suggest influence
of other factors, such as false diagnosis, inadequate treatment, psychosocial factors.
Current strategies of treatment include use of new biological methods or drugs with
different mechanisms. Assessment of efficacy and safety glutamatergic drugs and
dopamine agonists seems to be important in context add-on treatment or mono-
therapy.

Key words: depression, treatment resistance, pharmacotherapy

NAJWAZNIEJSZE

Definicja depresji lekoopornej nadal jest nieustabilizowana. W praktyce klinicznej
najbardziej przydaje sie definicja klasyczna.

Najefektywniejszym leczeniem depresji lekoopornej jest leczenie fgczone uwzgled-
niajace stosowanie lekéw o odmiennych mechanizmach dziatania.

HIGHLIGHTS

The definition of drug-resistant depression is still unstabilized. In clinical practice clas-
sical definition is the most useful.

The most effective treatment in drug-resistant depression is staging method combin-
ing drugs with different mechanisms of action.
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Opornos¢ na stosowane metody farmakologiczne i bio-
logiczne wystepujaca w czasie leczenia depresji jest
zjawiskiem czestym. Wczeséniejsze wyniki badan suge-
rowaty wystepowanie lekoopornosci u 50-60% pacjen-
toéw, za$ aktualnie uwaza sieg, ze lekoopornos¢ wystepu-
je uok.20-30% chorych [1, 2].

Wyniki badan wskazujg, ze réznice w ocenie czestosci
wystepowania lekoopornosci sa spowodowane nie tyl-
ko charakterystyka kliniczng depresji, lecz takze innymi
licznymi czynnikami, takimi jak: mutacje genetyczne,
typ osobowosci, wiek, pte¢ oraz kumulacja niekorzyst-
nych czynnikéw zdrowotnych i psychospotecznych.
Trwajace od kilkunastu lat badania pozwalajg na lepsze
zrozumienie problemu, lecz wskazuja takze nowe, nie-
zbadane obszary, ktére sg dopiero analizowane. Nie ule-
ga watpliwosci, ze podstawowe dane epidemiologiczne
dotyczace lekoopornosci nie ulegajg zmianom - nadal
ok. 15-30% chorych z depresja nie wykazuje wystarcza-
jacej poprawy stanu psychicznego w czasie farmakote-
rapii.

TRUDNOSCI Z DEFINICJA DEPRESJI
LEKOOPORNEJ

Pod koniec XX w. lekoopornos¢ definiowano jako brak
reakcji na zastosowanie dwodch kuracji lekami o odmien-
nym mechanizmie dziatania przez odpowiedni czas
i w odpowiedniej dawce. W ostatnim czasie coraz cze-
Sciej za lekoopornos¢ uwaza sie brak reakgji na leczenie
lub niewystarczajaca poprawe stanu psychicznego po
zastosowaniu przynajmniej jednego leku przeciwde-
presyjnego w odpowiedniej dawce i przez odpowied-
ni czas. W analizie lekoopornosci zawsze, niezaleznie
od definicji, zalecano uwzglednienie dodatkowych
czynnikow, takich jak wspdétwystepowanie choréb so-
matycznych i innych zaburzeri psychicznych. Jednak
od wielu lat prébuje sie doprecyzowa¢ definicje leko-
opornosci, wprowadzajac nowe metody terapeutyczne
do starej definicji Helmchena z 1991 r. (np. brak reakg;ji
na imipramine - zastgpienie lekami nowszych genera-
¢ji) oraz skrécenie czasu przyjmowania leku (z 6-8 do
4 tygodni). Mimo iz wiekszos¢ klinicystow wie, co nalezy
rozumie¢ pod nazwa ,lekoopornos¢”, termin ten jest co-
raz czesciej rozumiany w szerszym kontekscie. Niewat-
pliwie stara definicja nie wystarczata, zatem w nowych
zaczeto uwzglednia¢ kroki majace na celu uzyskanie
adekwatnej poprawy stanu psychicznego. W kolejnych
definicjach uwzgledniano stadia lekoopornosci, jak np.
w definicji Thase'a i Rusha z 1997 . [3], lub warunkowa-
no zdefiniowanie lekoopornosci w zaleznosci od liczby
wczedniej stosowanych lekéw oraz czasu leczenia [4].
Brak poprawy w ciggu roku leczenia lekami z réznych
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grup farmakologicznych oraz elektrowstrzagsami autorzy
okreslaja jako przewlekta depresje lekooporna.

Tabela 1. Etapy leczenia lekoopornosci wedtug Thase’a i Rusha.

brak efektu jednej kuracji przeciwdepresyjnej (z grupy lekéw

| podstawowych)

jak na etapie | + brak efektu leku z innej podstawowej grupy
farmakologicznej

jak na etapie Il + brak efektu jednego z tréjpierScieniowych

. lekéw przeciwdepresyjnych (TLPD)

jak na etapie lll + brak efektu inhibitora monooksydazy
(IMAO)

jak na etapie IV + brak efektu elektrowstrzasow (EWD —
elektrowstrzasy dwustronne)

W ciggu ostatnich 15 lat problem lekoopornosci nie zo-
stat rozwigzany, chociaz liczba badan dotyczacych tego
zagadnienia przekroczyta 2 miliony publikacji. Ustalono
natomiast, ze u ok. 60% chorych wystepuja: lekoopor-
nos¢ rzekoma, za ktérg najczesciej odpowiada nieade-
kwatna farmakoterapia (lek, dawka, dtugos¢ stosowania,
brak wspodtpracy), interakcje z innymi lekami stosowa-
nymi w toku terapii lub bfad diagnostyczny zwigzany
z faktem, ze leczonym zaburzeniem nie jest depresja.
Najczestsze czynniki ryzyka lekoopornosci rzekomej
przedstawia tabela 2.

Tabela 2. Najczestsze czynniki odpowiedzialne za lekoopornos¢
rzekoma.

Czynniki ryzyka Uwagi

gorsza reakcja na leki u kobiet oraz

Dane demograficzne 1 0s6b starszych

gorsze wyniki u 0s6b z cechami
histrionicznymi, neurotycznymi,
antysocjalnymi, typu borderline;
gorsza reakcja u 0s6b stosujacych
nikotyne i u uzaleznionych, np. od
alkoholu

Osobowos¢, uzaleznienia

gorsze wyniki w depresji atypowej,
psychotycznej, z cechami
melancholicznymi

Obraz kliniczny depresji

Liczba przebytych gorsze wyniki przy duzej liczbie
epizoddw depresji nawrotow

Rodzaj zaburzen gorsze wyniki w dystymii oraz
afektywnych (CHAD, prawdopodobnie w CHAD, w depresji
CHA)) 0 nasileniu niewielkim
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gorsze wyniki u 0s6b z zaburzeniami
lekowymi, obsesyjno-kompulsyjnymi,
typu borderline

Wspétchorobowos¢

gorsze wyniki przy ztym

Czynniki podtrzymujace funkcjonowaniu psychospotecznym

depresje i politerapii (terapii wielolekowej)
gorsze wyniki przy braku wspétpracy

Compliance chorego, nieregularnym przyjmowaniu
leku

ﬁ]k:tyamégﬁzz.e rlz;émoe \f(Ii gorsze wyniki u 0s6b bardzo wolno

(CYP450) ey i bardzo szybko metabolizujacych lek

Skutecznos¢ leku
u bliskich krewnych

opisy zblizonych reakcji na lek u osdb
blisko spokrewnionych

gorsze wyniki u os6b ze schorzeniami
przemiany materii, z endokrynopatiami,

Stan somatyczny awitaminoz (np. B, ), chorobami
narzadu krazenia
. gorsze wyniki u 0s6b ze zmianami
Stan oérodkowego I 5 X ,
zwyrodnieniowymi, chorobami naczyn
uktadu nerwowego

mézgowych, po urazach i zatruciach

W badaniach naturalistycznych potwierdzono zwigzek
miedzy nasileniem depresji, jej specyficznymi objawami
i wzmozeniem inwalidyzacji spotecznej a lekooporno-
$cig. Dodatkowymi czynnikami pogorszenia wspotpracy
z lekarzem, a w rezultacie — takze mniejszej efektyw-
nosci leczenia, byto ubdstwo oraz niskie wyksztatcenie
chorych [5, 6].

Stwierdzono tez, ze czynnikami ryzyka depresji lekoopor-
nej wystepujacej u mitodziezy byty: nasilenie depresji,
poziom poczucia beznadziejnosci, a takze mysli samo-
bojcze, wspodtchorobowos¢ somatyczna i psychiczna
oraz czynniki Srodowiskowe, takie jak: konflikty rodzinne,
depresja wystepujaca u matki, pozytywny wywiad w kie-
runku naduzywania psychicznego lub seksualnego, jak
rowniez farmakokinetyka stosowanych lekéw [7, 8].

Od szeregu lat badania koncentruja sie rowniez na ana-
lizie polimorfizmdéw czynnikéw transkrypcyjnych, gtow-
nie biatek odpowiedzialnych za regulacje aktywnosci
gendéw (np. CREBI1, NF-kB), ktére moga by¢ zwigzane
z lekoopornoscia [9]. W badaniach eksperymentalnych
u zwierzat stwierdzono mutacje genu na chromoso-
mie 12, kodujagcym hydroksylaze tryptofanu-2, enzymu
bioragcego udziat w biosyntezie serotoniny, ktérego
produkcja u chorych lekoopornych jest o 80% mniejsza
niz u chorych reagujacych na leczenie [10]. Wnioski, ja-
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kie wynikaja z przedstawionych przyktadéw, wskazuja
na mozliwos¢ stosowania testéw genetycznych suge-
rujacych reakcje na ktdrys ze stosowanych lekéw prze-
ciwdepresyjnych.

Podsumowujac, w rozwoju lekoopornosci depresji bio-
ra udziat liczne czynniki, np. czynniki zwigzane z sama
choroba, cechy osobowosciowe, zmienne medyczne
czy stres psychospoteczny. Lekoopornos¢ wystepuje
w kazdym rodzaju depresji i jest istotnym elementem
pogarszajacym stan zdrowia psychicznego i fizycznego.
Zwieksza ryzyko wystepowania mysli i prob samobdj-
czych, zachowan samouszkadzajacych, a takze szyb-
kiego nawrotu choroby. Ponadto stanowi obcigzenie
finansowe dla chorego i pogarsza jego funkcjonowanie
spotfeczne. Lekoopornos¢ jest wiec nie tylko czynni-
kiem wzmagajacym cierpienie chorego, ale takze pro-
wadzacym do zwiekszenia wydatkéw na leczenie o ok.
10-40% [11].

W ostatnim czasie ukazato sie kilka badan analizujacych
efektywnos¢ i bezpieczenstwo lekdéw przeciwdepresyj-
nych stosowanych w depresjach, np. STAR*D (Sequenced
Treatment Alternatives to Relieve Depression) i STEP-BD.
Metodyka badania STAR*D jest interesujgca, poniewaz
obejmuje wszystkie zalecane podejscia terapeutyczne
w leczeniu depresji lekoopornej: optymalizacje stoso-
wanego leku, wzmocnienie jego dziatania przez doda-
nie innego leku o odmiennym mechanizmie dziatania,
leczenie skojarzone dwoma lekami i zmiane leku na lek
dotychczas niestosowany.

W badaniu STAR*D analizowano efektywno$¢ dziatania
lekéw u 3671 pacjentéw leczonych z powodu niepsy-
chotycznej choroby afektywnej jednobiegunowe;j.
Badanie prowadzone byto wieloetapowo: na | etapie
pacjenci otrzymywali citalopram. Chorzy, u ktérych
nie wystapita poprawa (etap Il), podejmowali decyzje
o dodaniu do citalopramu leku o innym mechanizmie
dziatania (bupropion SR lub buspiron) albo zamianie na
inny lek (sertraline, bupropion SR lub wenlafaksyne XR).
Chorzy, ktorzy reagowali na citalopram, otrzymywali go
do konca katamnezy (12 miesiecy). Na Ill etapie badani
znoéw mogli podjac decyzje o dodaniu nowego leku do
stosowanego poprzednio lub zmianie leczenia. Pacjenci,
ktérzy podjeli decyzje o zmianie leczenia, otrzymywali
mirtazapine lub nortryptyline przez nastepne 14 tygo-
dni. Grupie decydujacej sie na dodanie nowego leku do
poprzedniego podawano losowo sole litu lub tréjjodo-
tyronine. Na etapie IV u pacjentéw, ktérzy nie zareago-
wali na poprzednie leczenie, odstawiano dotychczas
stosowane leki i podawano im inhibitor monoaminook-
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sydazy — tranylcypromine - lub stosowano leczenie fa-
czone - oparte na wenlafaksynie XR z mirtazapina.

Liczba chorych, ktérzy osiagneli remisje, wedtug In-
wentarza Samooceny Depresji (QIDS-SR16) wyniosta
67%, ale zauwazono, ze czesto$¢ wystepowania remi-
sji w podgrupach chorych leczonych na etapach |, II, Il
i IV byta coraz mniejsza i wynosita odpowiednio: 36,8%,
30,6%, 13,7% i 13,0% chorych [12, 13].

Wyniki badania budzg refleksje nad stosowanym lecze-
niem. W badaniach prowadzonych w latach 70. XX w.
lekoopornos¢ wystepowata rzadziej. By¢ moze wigzato
sie to ze $cistym rezimem terapeutycznym stosowania
lekéw o szerokim profilu dziatania na neuroprzekaz-
nictwo (tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne) oraz
z restrykcyjnymi zasadami leczenia (doktadnos¢ dia-
gnostyki zespotu depresyjnego, dobér leku w zalezno-
$ci od profilu symptomatologii depresji, czas leczenia
6-12 tygodni). W latach 90. zasady te ulegty rozluznie-

Tabela 3. Aktualne zalecenia leczenia depresji lekoopornych [14].
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niu, a wprowadzenie nowych lekéw przeciwdepresyj-
nych, ktérych gtéwna zaletg jest poprawa bezpieczen-
stwa terapii, spowodowato rzadsze zwracanie uwagi na
optymalizacje leczenia. Ponadto szybciej decydowano
o przejsciu do nastepnych etapdw - leczenia faczonego
i wzmacniania dziatania leku podstawowego innym le-
kiem przeciwdepresyjnym, a nastepnie lekami z innych
grup (przeciwpsychotycznymi, normotymicznymi, psy-
chostymulujacymi itp.). Politerapia stata sie standardem
terapeutycznym. W ten sposéb zaczeta sie powiekszaé
grupa chorych z lekoopornoscia rzekoma oraz leko-
opornosciag przewlekta, co zmusito lekarzy do stosowa-
nia lekéw dziatajagcych na inne niz serotonina rodzaje
neuroprzekaznictwa (tab. 3).

Wyniki kolejnych badan nadal nie s3 wystarczajaco sa-
tysfakcjonujace, jakkolwiek stosowanie lekéw o odmien-
nym mechanizmie dziatania zwieksza liczbe chorych
w stanie remisji i zmniejsza ryzyko nawrotu choroby.
Przyktadem moga by¢ badania nad stosowaniem lekow

Strategie terapeutyczne

Komentarz

Optymalizacja stosowania lekéw

maksymalizacja dawki przez odpowiedni czas i sprawdzenie stezenia leku w surowicy

przeciwdepresyjnym

przeciwdepresyjnych
Zmiana leku zmiana nieefektywnego leku przeciwdepresyjnego na lek z podobnej lub odmienej grupy lekéw
przeciwdepresyjnego przeciwdepresyjnych, np. SSRI/SNRI na TLPD, IMAO, atypowy lek przeciwpsychotyczny o dziataniu

taczenie lekéw
przeciwdepresyjnych

dodanie innego leku przeciwdepresyjnego z odmiennym mechanizmem dziatania, np. TLPD + IMAQ, SSRI
+TLPD, SSRI + atypowy lek przeciwdepresyjny, SSRI + buspiron itp.

Strategie wzmacniania dziatania

dodanie drugiego leku, ktdry nie jest lekiem przeciwdepresyjnym, ale zwigksza dziatanie
przeciwdepresyjne, np. litu, hormondw tarczycy, pindololu, lekéw psychostymulujacych, LPPIIG, lekdw
normotymicznych, agonistow dopaminy

Terapie biologiczne

dodanie leczenia biologicznego EW, VNS, rTMS, MST, DBS i TDCS

Podejscie zintegrowane
przerwanie nauki)

stosowanie leku przeciwdepresyjnego facznie z innymi rodzajami leczenia, np. psychoterapia,
zarzadzaniem ryzyka leczenia, stosowaniem metod alternatywnych, zmiang stylu zycia (np. ¢wiczenia,

Dodatkowe podejscia podstawowego

podanie lekéw zmniejszajacych objawy niepozadane, ale zwiekszajacych efektywnos¢ leku

Interwencje neurochirurgiczne

rzadkie, tylko w przypadku nasilonej/przewlektej i zagrazajacej zyciu depresji lekoopornej

Kontynuacja badan

kontynuowanie badan genetycznych, nad biomarkerami, modelami zwierzecymi

SSRI - inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny; SNRI - inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny; TLPD - tréjpierscieniowe

leki przeciwdepresyjne; IMAO - inhibitory monoaminooksydazy; LPPIIG - leki przeciwpsychotyczne Il generacji; EW - elektrowstrzasy; VNS

- stymulacja nerwu btednego; rTMS - powtarzalna przezczaszkowa stymulacja magnetyczna; MST — magnetyczne leczenie drgawkowe; DBS -

gteboka stymulacja mézgu; TDCS - przezczaszkowa stymulacja pradem statym.
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psychostymulujgcych i lekéw przeciwpsychotycznych
Il generacji (LPPIIG). W badaniu Parkera i Brotchie [15]
w grupie 50 pacjentéw z depresja lekooporng do pod-
stawowego leczenia inhibitorem wychwytu serotoniny
dodano metylofenidat (do 60 mg/24 h) lub dekstro-
amfetamine (do 30 mg/24 h). U 34% chorych uzyskano
znaczng poprawe stanu psychicznego, a u 30% popra-
wa byta umiarkowana. Jednakze u 36% nie stwierdzono
pozytywnego wptywu lekéw. Badanie to potwierdzito
wyniki analizy Candy’ego i wsp. z 2008 r. [16], dotyczacej
efektywnosci dziatania w depresji lekow wptywajacych
na zwiekszenie aktywnosci synaptycznej dopaminy, no-
radrenaliny i serotoniny poprzez blokowanie wychwy-
tu zwrotnego, lecz takze postsynaptyczne zwiekszenie
uwalniania neuroprzekaznictwa.

W jednym z wczesniejszych badan [17] wykazano, ze
dodanie olanzapiny do fluoksetyny w leczeniu depre-
sji w zaburzeniach afektywnych dwubiegunowych
poprawia znaczaco stan psychiczny w poréwnaniu ze
stosowaniem fluoksetyny w monoterapii. Wyniki péz-
niejszych badan to potwierdzaty - u 64% pacjentéw
dodanie olanzapiny w dawce 2,5-5 mg/24 h efektywnie
poprawiato stan psychiczny. Badania EMBOLDEN | oraz
EMBOLDEN Il dostarczyty danych $wiadczacych o po-
prawie stanu psychicznego po stosowaniu kwetiapiny
XR przez 52 tygodnie w dawce 300 mg/24 h. Uzyskano
znaczng poprawe stanu psychicznego u 57,8% chorych

i remisje u 42,5% chorych lekoopornych [18]. Mimo
ograniczen metodologicznych stosowanie wzmocnie-
nia przez dodawanie kolejnych LPPIIG - aripiprazolu,
risperidonu — do podstawowego leczenia (paroksety-
na, sertralina, klomipramina) istotnie poprawiato stan
psychiczny lekoopornych chorych. Najbardziej efektyw-
nym rodzajem leczenia depresji lekoopornej sg zabiegi
elektrowstrzasowe. Korzysci i ryzyko zwigzane z nimi sa
dobrze znane. Wyniki wszystkich badan potwierdzaja
znaczny odsetek poprawy (do 70%), a najnizsze warto-
$ci wystapienia remisji to 53% [25]. Zaburzenia funkg;ji
poznawczych po zabiegach sa przejsciowe, jak wykaza-
no w metaanalizie 84 badan [26]. Leczenie EW przynosi
efekty u 75% chorych. Interesujacy jest fakt, ze u cho-
rych reagujacych poprawg lub remisjg na zastosowane
zabiegi znacznie czesciej wystepuja nawroty depres;ji.

NOWE STRATEGIE TERAPEUTYCZNE

Poza sugerowanym pozytywnym dziataniem nowych,
niepotwierdzonych badaniami randomizowanymi le-
kéw: kwaséw omega-3, s-adenozylu-L-metioniny, pin-
dololu, lamotryginy hormondéw ptciowych, gabapen-
tyny, agomelatyny, skopolaminy, oraz metod biolo-
gicznych: fototerapii, rTMS, VNS, badania uwzgledniaja
wptyw lekéw stosowanych w innych wskazaniach tera-
peutycznych: ketaminy i pramipeksolu.

Tabela 4. Wzmacnianie leczenia depresji lekami przeciwpsychotycznymi [19].

3 pozytywne badania randomizowane 20
Aripiprazol wskazanie FDA — dawka 5 mg/24 h negatywny wynik samooceny
ocena: MADRS = 8,7 pkt
jedno pozytywne badanie RCT, 23 badania RTC 21
Olanzapina/ pordwnujace takze inne lekd zwiekszenie masy ciata, zespot metaboliczn 2
fluoksetyna wskazanie FDA — 2,5-5mg/24 h ¢ y ciaia, Z€sp y
poprawa = 64% chorych
zwiekszenie masy ciata, zespot metaboliczny; |23
Kwetianina jedno negatywne badanie RCT, dwa badania pozytywne; | pomocny jako lek dodatkowy u niektérych
P niepublikowane badanie RCT z formuta XR — 300 mg/24 h | pacjent6w, ale potrzebne sa badania
randomizowane z placebo
dwa pozytywne badania RCT, jedno negatywne N . . ) 24
Risperidon remisja = 45% t):iigrlla z Ié:]oi;(ko dziatajacym lekiem gtdwnym
dawka =0,25-2mg/24 h y9
Ziprasidon mieszane badanie otwarte; dostepne tylko dane 22
Wszystkie leki reakcja (iloraz szans = 1,69) i remisja (iloraz szans = 2,00) du; y O,d sgtek przerwania Ieczgma z powodu .
. : ) dziafan niepozadanych, bardziej nasilonych niz
przeciwpsychotyczne | vs placebo z badania randomizowanego X ; -
po stosowaniu placebo (iloraz szans = 3,91)
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Stosujac nowe metody terapeutyczne, nalezy zwracac
uwage na jakos$¢ wspotpracy z pacjentem oraz jego ak-
ceptacje proponowanego leczenia. Szczegélnie wazna
jest informacja o mozliwych dziataniach niepozada-
nych terapii. Nalezy pamieta¢, ze wéréd 65% pacjen-
tow, ktorzy przerywaja leczenie lekami przeciwdepre-
syjnymi, u 45% przyczyng jest wystepowanie dziatan
ubocznych.

Ketamina to antagonista receptora glutamatergiczne-
go NMDA. Jest ona zarejestrowana w anestezjologii.
Pierwsze doniesienia o mozliwosci jej dziatania w de-
presji lekoopornej pochodza z badania wykonanego
w 2006 r. przez Zarate i wsp. [27]. W badaniu tym ke-
tamine podano dozylnie jednorazowo 17 pacjentom
z depresja lekooporng w dawce 0,5 mg/kg mc. Stwier-
dzono bardzo szybka reakcje - w ciagu 2 h u 71% pa-
cjentéw nastapita znaczna poprawa stanu psychicz-
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nego, natomiast u 29% wystapita remisja, ktéra u 35%
pacjentéw utrzymywata sie przez co najmniej tydzien.
Wobec wielotygodniowego oczekiwania na efekt dzia-
tania lekéw przeciwdepresyjnych ten rodzaj terapii
wzbudzit duze nadzieje lekarzy i naukowcéw. Zaintere-
sowanie badaczy uktadem glutamatergicznym znacznie
wzrosto, chociaz pézniejsze wyniki badan dotyczacych
antagonistéw NMDA nie byty tak obiecujace (np. stoso-
wanie memantyny). Powtoérzenie badania przez Zarate
i wsp. [28] potwierdzito bardzo szybki efekt poprawy
stanu psychicznego — w ciggu 40 min u 79% badanych.
W trakcie nastepnych badan prébowano z sukcesem
potwierdzi¢ dziatanie ketaminy, zmieniajac metody-
ke badania, np. podajac lek 3 razy tygodniowo, jednak
wnioski z badan byty podobne: byt to efekt bardzo
szybki, lecz krétkotrwaty. Mechanizm dziatania ketami-
ny mozna wyttumaczy¢ zwiekszeniem przekaznictwa

Tabela 5. Dawkowanie lekéw wzmacniajacych efektywnos¢ leku podstawowego w depresji lekoopornej oraz dziatania niepozadane.

Lek wzmacniajacy

Y, Rekomendowane dawki
efektywnos¢

Dziatania niepozadane

poczatkowo 150 mq 2 razy dziennie, zgodnie ze
Sole litu
kliniczna

stezeniem w surowicy krwi (0,4—0,8 mEq/l) i reakcja

drzenie, zwiekszenie masy ciata, polidypsja, wielomocz

Tréjjodotyronina 25-50 pg/24 h przez 3 tygodnie

drazliwos¢, nadmierna potliwos¢, kotatanie serca, lek

Olanzapina 2,5-5mg/24h nadmierne uspokojenie, zwiekszenie masy ciata
Ziprasidon 20-40 mg/24 h nadmierne uspokojenie, zwiekszenie masy ciata
Risperidon 0,5-1mg/24h nadmierne uspokojenie, zwigkszenie masy ciata
Metylfenidat 5-30mg/24h bezsennos¢, drazliwos¢, objawy zotadkowe, zmiennos¢

cisnienia tetniczego i czestosci pracy serca

Dekstroamfetamina | 10-20 mg/24 h

bezsennos¢, drazliwos¢, objawy zotadkowe, zmiennos¢
cisnienia tetniczego i czestosci pracy serca

Modafinil 200 mg/24h bdle gtowy, zawroty, nudnosci, suchos¢ Sluzéwek ust

Pramipeksol 0,25-2,5mg/24h nudnosci, pobudzenie, béle glowy

Estrogen 0,1-0,2 mg plaster ryzyko'nowotworu piersi i macicy, zwiekszenie masy ciata,
obrzeki

Kwasy ttuszczowe . N L

omega-3 6gEPAi2gDHA nieprzyjemne odbijanie sie ryba

Lamotrygina mg na tydzieri do 100-220 mg/24 h

12,5-25 mg/24 h poczatkowo; zwiekszanie 0 12,5-25

nudnosci, bole gtowy, zamazane widzenie, wysypka, sennos¢

Ketamina 0,5 mg/kg mc. dozylnie

zZmiany cisnienia tetniczego, zaburzenia rytmu serca,
bezdech, psychoza dysocjacyjna
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w korze przedczotowej poprzez interneurony GABA-er-
giczne, uzyskujac indukcje synaptogenezy oraz bloko-
wanie receptora NMDA, co prowadzi do aktywacji GSK3
- kinazy biatkowej serynowo-treoninowej, ktéra bierze
udziat w przekaznictwie synaptycznym [29].

Polskie badania potwierdzity szybki efekt dziatania keta-
miny u chorych z depresja lekooporng, jakkolwiek zwro-
cono uwage na fakt, ze poprawa stanu psychicznego
trwa krétko, a pacjenci skarzyli sie na objawy poronnej
»psychozy dysocjacyjnej” — poczucie derealizacji, barw-
ne omamy wzrokowe i stuchowe oraz podwyzszenie
poziomu leku [30, 31].

Choroby somatyczne i osrodkowego uktadu nerwowe-
go sa czynnikami ryzyka wystapienia lekoopornego
zespotu depresyjnego. Odnosi sie to zwtaszcza do de-
presji wystepujacych w chorobach zwyrodnieniowych,
takich jak np. choroba Alzheimera (depresje u ok. 30%
chorych) czy choroba Parkinsona (depresje u ok. 50%
chorych). Poza niewielka reakcjg na stosowane leczenie
przeciwdepresyjne gtéwnym problemem stajg sie prze-
ciwwskazania do podawania lekdw z niekorzystnym
profilem objawéw niepozadanych, np. w chorobie Par-
kinsona stosowanie inhibitoréw wychwytu zwrotnego
serotoniny moze nasili¢ objawy ruchowe. Z drugiej stro-
ny niewielka efektywnos¢ lekdw przeciwdepresyjnych
powoduje, ze takie objawy jak awolicja, spowolnienie
psychoruchowe, anhedonia czy zaburzenia koncentracji
uwagi pozostaja — mimo poprawy nastroju i obnizenia
poziomu leku. Poniewaz za te objawy odpowiada mezo-
limbiczny uktad dopaminergiczny, uwaza sie, ze w sta-
nie hipodopaminergicznym bardziej efektywnie niz leki
serotoninergiczne lub noradrenergiczne beda dziata¢
inhibitory wychwytu zwrotnego dopaminy, agonisci re-
ceptora dopaminowego lub inhibitory monoaminook-
sydazy.

Pramipeksol jest lekiem nieergotaminowym, dziataja-
cym agonistycznie w stosunku do presynaptycznych re-
ceptoréw dopaminowych, ze szczegélnym powinowac-
twem do receptoréw D2 i D3. Stosowany jest gtéwnie
w leczeniu choroby Parkinsona i zespole niespokojnych
ndg. Dtugi okres biologicznego poéttrwania (8-12 h) po-
woduje mniejsze ryzyko wystgpienia fluktuacji oraz dys-
kinez. Wydalany jest w ponad 90% przez nerki. W cho-
robie Parkinsona jest stosowany w leczeniu dodanym
(add-on) do lewodopy lub w monoterapii. Zaréwno po-
stac¢ IR (standardowa), jak i ER (przedtuzone uwalnianie)
leku wykazuja wyrazne dziatanie kliniczne, skracajac
fazy off i wydtuzajac fazy on oraz poprawiajgc spraw-
nosc¢ ruchowa chorych [32, 33].
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W grupie lekdéw nieergotaminowych znajduja sie tak-
ze ropinirol, talipeksol, rotigotyna, piribedyl, pergolid,
ale jak wynika z dotychczasowych opiséw przypadkéw
oraz badan otwartych - pramipeksol wykazuje najsil-
niejsze dziatanie przeciwdepresyjne. Prawdopodobnie
dziatanie to jest zwigzane z potencjalizacjg receptoréw
dopaminowych (zwfaszcza D3, do ktérych ma 5-krotnie
wyzsze powinowactwo niz do D2) w uktadzie mezolim-
bicznym. Efektywnos¢ dziatania pramipeksolu zostata
wsparta badaniami nad zmianami metabolizmu mézgu
z zastosowaniem 18FDG-PET w zaburzeniach afektyw-
nych typu | i Il oraz w depresji lekoopornej. W czasie
stosowania leku zaobserwowano normalizacje meta-
bolizmu w dolnej czesci kory ciemieniowej, srodkowej
czesci kory biegundéw ptatéw czotowych oraz przednio-
-srodkowej czesci kory przedczotowej, co oznacza, ze
mechanizm dziatania leku jest zupetnie odmienny od
wptywu SSRI na metabolizm mézgu [34]. Nie stwierdzo-
no natomiast neuroochronnego wptywu pramipeksolu
na proliferacje komoérek hipokampa uszkadzanych przez
podawanie ACTH u szczuréw [35].

Wyniki badan klinicznych sa bardzo zachecajace.
W badaniu Hori i Kunugi [36] pramipeksol podawano
w dawkach od 0,25 mg do 3 mg/24 h (Srednia dawka
1,6 mg/24 h) 17 pacjentom z zaburzeniami afektywny-
mi jednobiegunowymi (CHAJ), u ktérych zgodnie z kla-
syfikacja Thase'a i Rusha wystepowata depresja niere-
agujaca na leczenie SSRI. U 71% pacjentéw uzyskano
znaczng poprawe stanu psychicznego, wyrazajaca sie
zmniejszeniem nasilenia objawdéw o 50% w skali oceny
depresji Hamiltona (HRSD-21), a u 59% wystapita remi-
sja. W randomizowanym, zaslepionym badaniu z place-
bo Cusin i wsp. [37] podawali pramipeksol 60 pacjentom
z depresja w przebiegu CHAJ przez 8 tygodni jako lek
dodany do standardowego leczenia. U 40% chorych
uzyskano znaczng poprawe (w grupie placebo u 27%),
a u 33% nastgpita remisja (w grupie placebo 23%). Auto-
rzy podkreslaja, ze pramipeksol byt dobrze tolerowany
i stanowi opcje terapeutyczng dla chorych z przewlekta
lekooporna depresja. W analizie badan z udziatem nieer-
gotaminowych agonistéw dopaminowych do 2013 r. Hori
i Kunugi [38] wymieniaja 3 badania z udziatem pergoli-
du (przeprowadzone w latach 1993-2000), dwa badania
z zastosowaniem ropinirolu (2001, 2005) oraz 11 badan
z zastosowaniem pramipeksolu (2000-2012) w depre-
sjach lekoopornych. W kazdym z badan uzyskiwano
pozytywny efekt kliniczny, jednak najwiekszy byt on
w czasie stosowania pramipeksolu, ktéry byt takze do-
brze tolerowany przez pacjentéw.
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Podsumowujac: wysoka efektywnos¢ pramipeksolu
w poprawie stanu psychicznego chorych z depresja
lekooporna wiaze sie w chorobie Parkinsona z popra-
wa stanu motorycznego. W depresjach lekoopornych
w przebiegu zaburzen afektywnych pramipeksol jest
Znaczaca opcja terapeutyczna, a jego tolerancja przy
ostroznym zwiekszaniu dawek jest zadowalajaca. Po-
trzebne sa dalsze badania, ktére ustala wysokos¢ efek-
tywnych dawek (mozliwos¢ wystapienia zespotu utraty
kontroli impulséw) oraz sposéb odstawiania leku (moz-
liwos¢ wystapienia zespotu odstawienia agonisty dopa-
minowego) [39, 40].

PISMIENNICTWO

1. Fava M. Diagnosis and definition of treatment-resistant de-
pression. Biological Psychiatry 2003; 53(8): 649-659.

2. Little A. Treatment resistant depression. Am Fam Phys 2009;
80(2):167-172.

3. Thase ME, Rush AJ. When at first you don't succeed: sequential
strategies for antidepressant nonresponders. J Clin Psychiatry
1997; 58(suppl. 13): 23-29.

4. Souery D, Papakostas Gl, Trivedi MH. Treatment-Resistant De-
pression. J Clin Psychiatry 2006, 67(suppl. 6): 16-22.

5. Phillips KA, Nierenberg AA. The assessment and treatment of
refractory depression. J Clin Psychiatry 1994; 55: 20-26.

6. Vieta E, Colom F. Therapeutic options in treatment-resistant
depression. Ann Med 2011;43: 512-530.

7. Maalouf FT, Atwi M, Brent DA. Treatment-resistant depression
in adolescents: review and updates on clinical management.
Depress Anxiet 2011, 28: 946-954.

8. Shamseddeen W, Asarnow JR, Clarke G et al. Impact of physi-
cal and sexual abuse on treatment response in the Treatment
of Resistant Depression in Adolescent Study (TORDIA). J Am
Acad Child Adolesc Psychiatry 2011; 50: 293-301.

9. Serretti A, Chiesa A, Calati R et al. A preliminary investigation
of the influence of CREB1 gene on treatment resistance in ma-

jor depression. J Affect Disord 2011; 128: 56-63.

10. Zhang X, Gainetdinov RR, Beaulieu JM et al. Loss-of-function
mutation in tryptophan hydroxylase-2 identified in unipolar
major depression. Neuron 2005; 45: 11-16.

11. Baud P. Risk factors and psychosocial disability of treatment
resistant depression. Rev Med Suisse 2011; 7: 1802-1806.

12. Rush AJ, Trivedi MH, Wisniewski SR et al. Acute and Longer-
-Term Outcomes in Depressed Outpatients Requiring One or
Several Treatment Steps: A STAR*D Report. Am J Psychiatry
2006, 163: 1905-1917.

Neuropsychiatria. Przeglad Kliniczny
Review of Clinical Neuropsychiatry
VOL. 7 (NR 4)/2015: 154-162

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

Farmakoterapia depresji lekoopornych
T. Parnowski

Trivedi MH, Fava M, Wisniewski SR et al. for the STAR*D Study
Team*Medication Augmentation after the Failure of SSRIs for
Depression. N Engl J Med 2006; 354: 1243-1251.

Tundo A, de Filippis R, Proletti L. Pharmacological approaches
to treatment resistant depression. Evidences and personal
experience. World J Psychiatr 2015; 5(3): 330-341.

Parker G, Brotchie H. Do the old psychostimulant drugs have
a role in managing treatment-resistant depression? Acta Psy-
chiatr Scand 2010; 121(4): 308-14.

Candy M, Jones L, Williams R et al. Psychostimulants for de-
pression. Cochrane Database Syst Rev 2008; (2): CD006722.
Tohen M, Vieta E, Calabrese J et al. Efficacy of olanzapine and
olanzapine-fluoxetine combination in the treatment of bipo-
lar I depression. Arch Gen Psychiatry 2003; 60(11): 1079-1088.
Young AH, McElroy SL, Olausson B, Paulsson B. Embolden |
(D1447C00001); Embolden Il (D1447C00134) Investigators.
A randomised, placebo-controlled 52-week trial of continu-
ed quetiapine treatment in recently depressed patients with
bipolar | and bipolar Il disorder. World J Biol Psychiatry 2014;
15(2): 96-112.

Al-Harbi AS. Treatment-resistant depression: therapeutic
trends, challenges, and future directions Patient Preference
and Adherence 2012; 6: 369-388.

Fabrazzo M, Perris F, Monteleone P et al. Aripiprazole augmen-
tation strategy in clomipramine-resistant depressive patients:
an open preliminary study. Eur Neuropsychopharmacol 2012;
22:132-136.

Degenhardt EK, Jamal HH, Tormey S, Case M. Early weight
gain as a predictor of substantial weight gain with olanzap-
ine/fluoxetine combination: an analysis of 2 adult studies in
treatment-resistant depression. J Clin Psychopharmacol 2011;
31:33-340.

Papakostas Gl, Petersen TJ, Nierenberg AA et al. Ziprasidone
augmentation of selective serotonin reuptake inhibitors
(SSRIs) for SSRI-resistant major depressive disorder. J Clin Psy-
chiatry 2004; 65:217-221.

Anderson IM, Sarsfield A, Haddad PM. Efficacy, safety and to-
lerability of quetiapine augmentation in treatment resistant
depression: an open label, pilot study. J Affect Disord 2009;
117:116-119.

Fang Y, Yuan C, Xu Y et al.; OPERATION Study Team. A pilot
study of the efficacy and safety of paroxetine augmented
with risperidone, valproate, buspirone, trazodone, or thyroid
hormone in adult Chinese patients with treatment-resistant
major depression. J Clin Psychopharmacol 2011, 31: 638-642.
Dierckx B, Heijnen WT, van den Broek WW, Birkenhdger TK. Ef-
ficacy of electroconvulsive therapy in bipolar versus unipolar
major depression: a meta-analysis. Bipolar Disord 2012; 14:
146-150.

161



B. toza. Neuropsychiatria. ISSN 2080-4091. MNiSW 4,0.VOL. 7 (NR 4)/2015. © Medical Education Sp. zo. o.

Farmakoterapia depresji lekoopornych
T. Parnowski

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Semkovska M, McLoughlin DM. Objective cognitive perfor-
mance associated with electroconvulsive therapy for depres-
sion: a systematic review and meta-analysis. Biol Psychiatry
2010; 68(6): 568-577.

Zarate CA Jr, Singh JB, Carlson PJ et al. A randomized trial of
an N-methyl-D-aspartate antagonist in treatment-resistant
major depression. Arch Gen Psychiatry 2006; 63(8): 856-864.
Zarate CA Jr, Brutsche NE, Ibrahim L et al. Replication of ke-
tamine’s antidepressant efficacy in bipolar depression: a ran-
domized controlled add-on trial. Biol Psychiatry 2012; 71(11):
939-946.

Duman RS, Aghajanian GK. Synaptic Dysfunction in Depres-
sion: Potential Therapeutic Targets. Science 2012; 338(6103):
68-72.

Gosek P, Chojnacka M, Bierikowski P, Swiecicki t. Zastosowa-
nie antagonisty receptoréw NMDA (N-metylo-D-sparaginia-
nu) — ketaminy w leczeniu depresji lekoopornej. Psychiatr Pol
2012; XLVI(2): 283-294.

Permoda-Osip A, Skibiriska M, Bartkowska-Sniatkowska A
et al. Czynniki skutecznosci jednorazowego wlewu ketaminy
w depresji w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowe;.
Psychiatr Pol 2014; 48(1): 35-47.

Stawek J. Agonisci dopaminy w leczeniu choroby Parkinsona
i zespotu niespokojnych nég. Polski Przeglqd Neurologiczny
2013;9,4:152-159.

Stawek J, Bogucki A, Koziorowski D, Rudziriska M. Pramipeksol
w chorobie Parkinsona i zespole niespokojnych ndg. Neuro-
edu.pl 2015, 1.

Mah L, Zarate CA Jr, Nugent AC et al. Neural mechanisms of
antidepressant efficacy of the dopamine receptor agonist pra-

162

35.

36.

37.

38.

39.

40.

mipexole in treatment of bipolar depression. Int J Neuropsy-
chopharmacol. 2011; 14(4): 545-551.

Onoue Y, Kuwatsuka K, Miyazaki | et al. Effects of bupropion
and pramipexole on cell proliferation in the hippocampus of
adrenocorticotropic hormone-treated rats. Biol Pharm Bull
2014; 37(2): 327-330.

Hori H, Kunugi H. The efficacy of pramipexole, a dopamine
receptor agonist, as an adjunctive treatment in treatment-
-resistant depression: an open-label trial. Scientific World
Journal 2012; 2012: 372-474.

Cusin C, lovieno N, losifescu DV et al. A randomized, double-
-blind, placebo-controlled trial of pramipexole augmentation
in treatment-resistant major depressive disorder. J Clin Psy-
chiatry 2013; 74(7): 636-641.

Hori H, Kunugi H. Dopamine agonist-responsive depression.
Psychogeriatrics 2013; 13(3): 189-195.

Sienaert P, Lambrichts L, Dols A, De Fruyt J. Evidence-based
treatment strategies for treatment-resistant bipolar depres-
sion: a systematic review. Bipolar Disord 2013; 15(1): 61-69.
Haddad PM, Talbot PS, Anderson IM, McAllister-Williams RH.
Managing inadequate antidepressant response in depressive
illness. Br Med Bull 2015; 115(1): 183-201.

Adres do korespondencji:

Tadeusz Parnowski

Il Klinika Psychiatryczna Instytutu Psychiatrii i Neurologii
02-957 Warszawa, ul. Sobieskiego 9

e-mail: tparnowski@gmail.com

Neuropsychiatria. Przeglad Kliniczny
Review of Clinical Neuropsychiatry
VOL. 7 (NR 4)/2015: 154-162



