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STRESZCZENIE

Mimo ze historia farmakoterapii depresji siega lat 50. XX wieku, to nadal poszukuje-
my efektywnych lekéw na te uposledzajaca funkcjonowanie chorobe. Trudno wybraé
najlepszy lek z klasy antydepresantéw. Kazda depresja i kazda osoba na nig cierpiaca
jestinna i wymaga odmiennych oddziatywan. Dla nas, praktykdéw, pomocna moze by¢
znajomos$¢ mechanizméw dziatania farmakologicznego oraz wymiana doswiadczen
klinicznych. Niekwestionowanym liderem na rynku antydepresantow sa SSRI. Ich duza
skutecznos¢, profil bezpieczenstwa i szeroki zakres wskazarn powoduja, Ze s to leki,
po ktére siegamy najczesciej.

Stowa kluczowe: depresja, farmakoterapia depresji, skutecznosc leczenia

NAJWAZNIEJSZE
Leki przeciwdepresyjne z grupy SSRI sa nadal uwazane za najbardziej efektywne
przez wiekszosc lekarzy.

HIGHLIGHTS
SSRIs are still the most effective antidepressants for the most of physicians.
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ABSTRACT

Although the history of pharmacotherapy of depression started in the fifties of the twentieth century, we are still
struggling with this disabling function disease. It is difficult to choose only one wonder drug of the antidepressants’
class. Each depression and every person are different and require different therapeutic approach. The most useful for
all practitioners is to understand the mechanisms of pharmacological action and sharing our clinical experiences.
The nowadays market leaders are undoubtfully the SSRI class antidepressants. Their high efficacy, safety profile and
a wide range of indications cause that these are the drugs we prescribe the most often.

Key words: depression, pharmacotherapy of depression, treatment efficacy

WSTEP

Odczuwanie smutku i przygnebienia jest naturalng re-
akcja na niepowodzenia zyciowe lub strate i najczesciej
wewnetrzne zasoby wystarczaja, by odzyska¢ réwno-
wage. Kluczowym zagadnieniem jest okreslenie, kiedy
fizjologiczne przygnebienie przechodzi w kliniczng de-
presje. Ten ostatni stan prowadzi do niepetnosprawno-
$ci, a nawet smierci. Wedtug niektérych ostatnio mamy
do czynienia z nadrozpoznawalnoscig depresji, inni zas
uwazaja, ze liczba oséb, ktére powinny by¢ leczone
z powodu tej choroby, jest ciggle zbyt mata. Odpowie-
dzi na pytanie, jaki odsetek oséb cierpi na depresje i ile
z nich powinno podja¢ leczenie, dostarczajg badania
przesiewowe. Ich wyniki wskazujg jednoznacznie, ze
depresja stanowi powazny i nasilajacy sie problem spo-
teczny. Lehmann roczna chorobowos$¢ na depresje sza-
cuje na 3%, co oznacza, ze blisko 100 mln 0séb na swie-
cie rokrocznie wymaga interwencji psychiatrycznej.
Ocenia on takze, ze wskaznik ten dla krajéw wysoko-
rozwinietych jest wyzszy i moze siega¢ nawet 10% [T,
2]. Wskaznik rozpowszechnienia depresji w populacji
ogolnej jest wysoki — badania wskazuja, ze 23,3% pa-
cjentébw przyjmowanych w POZ ma samoistne lub to-
warzyszace objawy depresji [3]. Pacjenci ci zgtaszaja
gtébwnie problemy somatyczne, a wspétchorobowos¢
depresji pogarsza rokowanie w tej grupie. Depresja jest
obcigzona wysoka $miertelnoscia, wrecz nadumieral-
noscia. Przyczyna zgonu ok. 10% chorych z zaburze-
niami depresyjnymi, ktérzy byli hospitalizowani, jest
zamach samobdjczy. Dane epidemiologiczne wskazuja,
ze leki przeciwdepresyjne znaczaco zmniejszajg ryzyko
samobdjstwa wsréd osoéb cierpigcych na te chorobe [4].
Standardem postepowania w leczeniu depres;ji jest sto-
sowanie lekdéw przeciwdepresyjnych w petnej skutecz-
nej dawce przez minimum pét roku. Wraz ze wzrostem
liczby nawrotéw dtugotrwatos¢ zalecanego leczenia
mierzy sie latami.
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Rozpowszechnienie depresji w ciggu catego zycia jest
szacowane na od 5,2% do 17,1% [2]. Depresja moze sie
pojawi¢ u 0séb w kazdym wieku - zapadaja na nig za-
réwno dzieci, dorodli, jak i osoby starsze. Warto pamie-
ta¢, ze w 10% przypadkéw zaczyna sie ona po 60. r.z., nie
nalezy wiec lekcewazy¢ dolegliwosci zgtaszanych w tej
grupie wiekowej jako - trywializujac — naturalnego dla
wieku malkontenctwa. Osoby starsze czesto gorzej od-
powiadaja na farmakoterapig, a poniewaz zwykle cierpia
na przewlekte postacie depresiji, ich leczenie czesto roz-
cigga sie na lata.

MITY | FAKTY NA TEMAT DEPRESJI

Wiele szkodliwych mitéw obcigza i opdznia farmakote-
rapie depresji.

Depresja bywa uwazana za chorobe woli, za zaburzenie,
z ktérym osoba powinna poradzi¢ sobie przy pomocy
pozytywnego myslenia. Tym samym odracza sie po-
czatek farmakoterapii. Na rynku istnieje mndstwo po-
radnikdw moéwiacych chorym, co maja zrobi¢, zeby byli
szczesliwi.

Pojawiaja sie opinie, ze stosowanie lekéw przeciwdepre-
syjnych jest naduzywane, a chory, ktéry raz rozpocznie
leczenie, bedzie musiat do niego powracad. Inny wariant
tego mitu méwi, ze depresja zostata wypromowana
przez lobby farmaceutyczne. Zarzutu tego nie formutuje
sie jednak wobec producentéw preparatéw ziotowych,
producentéw poduszek ,dobrego snu” czy biur tury-
stycznych majacych zawiez¢ ludzi na wakacje dla popra-
wy nastroju.

Brak dyskusji na temat depresji rozciagga sie tez na brak
psychoedukacji. Farmakoterapia stuzy tylko naprawie
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skutkéw kryzysu, ktéry sie zakonczyt, lub zmianie stylu
zycia, o ile kryzys nadal trwa.

Farmakoterapia depresji jest skuteczna tylko wtedy, kie-
dy jest prowadzona systematycznie. Innym pomijanym
faktem jest odwrotna zaleznos¢ skutecznosci leczenia
od naduzywania jakichkolwiek substancji psychoaktyw-
nych, takich jak alkohol czy s$rodki przeciwbélowe. Le-
czenie bezsennosci w przebiegu depresji bywa korzyst-
ne, jednak bardzo czesto $rodki nasenne towarzyszg,
w postaci miekkiego uzaleznienia, przyjmowaniu lekéw
przeciwdepresyjnych. Czesto ani pacjent, ani lekarz nie
zdaja sobie sprawy z tej koincydencji. Nie ma mozliwosci
osiagniecia trwatej poprawy nastroju przy rownoczesnej
dysregulacji spowodowanej jakimkolwiek srodkiem psy-
choaktywnym.

Okoto potowy epizodéw depresyjnych wigze sie z mie-
rzalnym laboratoryjnie podwyzszeniem stezenia ste-
rydéw oraz wystepowaniem nawracajacych epizodoéw
hiperkortyzolemii. W wyniku powtarzajgcych sie epizo-
doéw nadczynnosci osi podwzgorze-przysadka—nadner-
cza moze dojs¢ do zjawiska neurodegeneracji, dotycza-
cej gtéwnie takich struktur moézgu jak hipokamp i kora
przedczotowa. Prowadzi to do nasilenia leku i niezdolno-
$ci do opracowywania nowych sytuacji. Najczesciej pod-
nosi sie znaczenie wspotwystepowania niekorzystnych
oddziatywan psychologicznych, srodowiskowych oraz
czynnikéw biologicznych i genetycznych. Stres w sze-
roko pojetym zakresie (emocje, choroby somatyczne,
substancje toksyczne) jest prawdopodobnie czynnikiem
wyzwalajagcym zaburzenie. Stres ma takze podstawowe
znaczenie dla utrzymywania sie objawéw i ich nawro-
téw, jednak depresja z czasem staje sie coraz bardziej
autonomiczna, chroniczna i biologiczna. Utrata komérek
glejowych skutkuje zwiekszona podatnoscia na neuro-
toksyczne dziatanie glutaminianu, a obnizenie stezenia
BDNF (odpowiedzialnego za tworzenie sie nowych roz-
gatezier dendrytéw) doprowadza do spowolnienia pro-
cesu neurogenezy [5, 6]. Stopniowo ksztattuje sie osobo-
wos¢ depresyjna, sztywna poznawczo, destrukcyjna dla
systemu wiasnych zasobéw. Depresja jest wiec chorobg
modzgu, w wyniku ktérej dochodzi do wystagpienia okre-
$lonych objawéw psychopatologicznych i konsekwencji
anatomopatologicznych.

JAK DZIALAJA LEKI
PRZECIWDEPRESYJNE?

Nawroty depresji wystepuja zaledwie u 20% oséb sy-
stematycznie przyjmujacych leki oraz u blisko 50% pa-
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cjentédw niesystematycznie korzystajacych z leczenia czy
wrecz przerywajacych terapie. Jedynie u co dziesigtego
pacjenta nie udaje sie uzyskac remisji, natomiast u 20%
jest ona czesciowa [7]. Te dane pochodzg z amerykan-
skiego badania STAR*D, w ktérym — co najwazniejsze
- udowodniono, ze efekty leczenia sg proporcjonalne do
dtugotrwatosci terapii, niejako kumuluja sie.

Klasyczne teorie farmakoterapii depresji to teorie mono-
aminergiczne. Leki wptywajg na metabolizm i dystrybu-
cje monoamin, tj. NA, 5-HT, DA, Ach, i zwigzane z nimi
neuroprzekaznictwo. Serotoninowa teoria choréb afek-
tywnych zaktada istnienie niedoczynnosci tego ukfadu
w depresji, wzrost liczby receptoréw 5-HT, w mézgu i na
ptytkach, co koreluje ze wzrostem zachowan impulsyw-
nych oraz samobdjczych. Serotonina zwigzana jest po-
nadto z zaburzeniami snu, apetytu, agresjg oraz dysfunk-
cjami seksualnymi. W badaniach neuroendokrynnych
w depresji wykrywa sie spadek neurotransmisji postsy-
naptycznej 5-HT,, receptoréw. Teoria dopaminowa jest
nierozerwalnie zwigzana z uktadem nagrody. Dopamina,
przez niektérych badaczy nazywana hormonem szczes-
cia, odpowiada za poczucie przyjemnosci, motywacje,
sprawnos¢ psychofizyczng. W przypadku jej niedoboru
pojawiaja sie takie objawy jak anhedonia, spowolnienie,
spadek funkcji poznawczych, spadek nastroju. Uwaza
sie, ze dysfunkcja dopaminowa moze wystapi¢ zwtasz-
cza w depresji psychotycznej, w depresji w przebiegu
zaburzen afektywnych dwubiegunowych, w depres;ji
sezonowej oraz jest zwigzana z depresja w chorobie Par-
kinsona. Odpowiedzialne za jej wystapienie sa receptory
D, i D, (wzrost wrazliwosci), ale tez pojawiaja sie kon-
cepcje, zgodnie z ktérymi receptory D, sg osig hipotez.
Paradoksalnie, teoria noradrenergiczna, wymieniana
najrzadziej, jest jednoczesnie teorig najstarsza. Niedobdr
noradrenaliny odpowiedzialny bytby przede wszystkim
za anergie, utrate sprawnosci i wytrwatosci, poczucie
braku motywacji [5, 8-10]. Leki miatyby przywracaé réw-
nowage funkcjonowania w tych ukfadach.

LEKI PRZECIWDEPRESYJNE

Klasyczne leki przeciwdepresyjne

Obecnie dwie najstarsze grupy lekéw przeciwdepre-
syjnych — inhibitory monoaminooksydazy (IMAO) i leki
tréjeykliczne (TCA) — sg stosowane w coraz mniejszym
zakresie [11]. W obu przypadkach problemem byta
nie ich skutecznos¢, lecz dziatania uboczne. Te dziata-
nia niepozadane s3 trudne do zaakceptowaniaprzez
chorego. Musimy sie liczy¢ réwniez z ich wysoka tok-
sycznoscig w przypadku zatrucia, przypadkowego lub
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celowego. Leki z tych grup zaburzajg przewodnictwo
w miesniu sercowym [10, 12]. W Polsce popularny jest
juz tylko wtasciwie opipramol wykorzystywany w lecze-
niu zaburzen snu i zaburzeniach lekowych. W poréwna-
niu z innymi TCA powoduje on stosunkowo mato dzia-
tan niepozadanych.

Mianseryna to przedstawiciel kolejnej grupy srodkow
przeciwdepresyjnych — lekéw czteropierscieniowych,
a jednoczesdnie jedyny jeszcze stosowany srodek z tej
grupy. Jest ona lekiem przeciwdepresyjnym o wyraz-
nym dziataniu uspokajajgco-nasennym oraz ma ko-
rzystniejszy profil dziatan niepozadanych niz leki troj-
pierscieniowe - zwilaszcza kardiologiczne. Wykazuje
wiasciwosci anksjolityczne, poprawia sen poprzez jego
pogtebienie i wydtuzenie, co prawdopodobnie wia-
ze sie z blokowaniem receptoréw histaminowych H,
i adrenergicznych a,. Jest tez jednym z niewielu anty-
depresantéw o stosunkowo niewielkim potencjale wy-
wotywania polekowych dysfunkcji seksualnych (24,4%)
[14]. Czasami jednym z dziatar niepozgdanych mianse-
ryny moze by¢ zesp6t niespokojnych nég i hiperkineza
[15]. Mianseryna jest dobrze tolerowana przez osoby
w podesztym wieku i pacjentéw z chorobami sercowo-
-naczyniowymi. Witaczajac mianseryne, nalezy uwraz-
liwi¢ pacjenta na mozliwo$¢ wystepowania zawrotéw
gtowy oraz niedociénienia, co jest szczegodlnie istotne,
gdy stosujemy lek u 0séb starszych (zwiekszone ryzyko
upadkéw).

SSRI

Srodki z grupy selektywnych inhibitoréw wychwytu
zwrotnego serotoniny (SSRI) sg najpopularniejsza grupa
lekéw przeciwdepresyjnych od 25 lat, tj. od czasu wpro-
wadzenia fluoksetyny [16]. Leki te sg bardzo bezpieczne,
tatwe w dawkowaniu, maja szeroki zakres wskazan od
epizodéw depresyjnych, poprzez zaburzenia lekowe, dy-
stymie, zespoty natrectw, zaburzenia kontroli impulséw
(m.in. w osobowosci borderline), zaburzenia odzywiania
do zespotu stresu pourazowego (PTSD). Do grupy tej
zalicza sie nastepujace leki (dostepne w Polsce): escita-
lopram, citalopram, fluoksetyne, fluwoksamine, parokse-
tyne i sertraline. Sa one neutralne dla masy ciata, a na-
wet korzystne metabolicznie, np. w cukrzycy. Najczesciej
wystepujace dziatania niepozadane to: nudnosci, béle
gtowy, bezsennos¢, pobudzenie oraz suchos$¢ w jamie
ustnej.

Pierwszym wypromowanym lekiem z tej grupy byta flu-

oksetyna, okrzyknieta przez media pigutka szczescia.
Na fali zachtysniecia sie SSRI fluoksetyna doczekata sie
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uwiecznienia w ksigzkach i filmach, takich jak Prozac Na-
tion. Wspétczesnie spojrzenie na lek jest bardziej zrow-
nowazone. Ma szeroki zakres wskazan, jest skuteczna
w dystymiach, zespotach depresyjnych oraz obsesyjno-
-kompulsyjnych. Jako lek zmniejszajacy taknienie jest
stosowana w zaburzeniach odzywiania, gtéwnie w zar-
tocznosci psychicznej (bulimia), w ktdérych skutecznos¢
terapeutyczng osigga przy stosowaniu wiekszych da-
wek, jak 60 mg/24 h. Zakres zarejestrowanych dawek jest
szeroki: od 10 do 80 mg/24 h, chociaz niektére badania
wskazuja, ze dawka 20 mg/24 h jest optymalna. W celu
zmniejszenia nudnosci lek powinno sie przyjmowac
podczas jedzenia. Co niezwykle istotne, jest to jeden
z najlepiej przebadanych lekéw u kobiet w cigzy. Dyspo-
nujemy 7 badaniami prospektywnymi dotyczacymi sto-
sowania fluoksetyny w ciazy. Na podstawie dostepnych
badan mozna stwierdzi¢, ze stosowanie fluoksetyny nie
wigze sie ze wzrostem ryzyka powaznych malformacg;ji
u dziecka, spontanicznych poronien, powikfan okoto-
porodowych czy opdznienia rozwoju neurologicznego
[13]. Szczegdlnie polecana jest w depresji z zahamowa-
niem, wspétistniejacym lekiem, u oséb z predyspozycja
do przyrostu masy ciata i kobiet w okresie rozrodczym.
Ze wzgledu na dtuga aktywnos¢ metabolitu — norfluo-
ksetyny (okres péttrwania > 7 dni) powoduje niewielkie
ryzyko wystapienia zespotu odstawiennego [17].

Kolejnym wprowadzonym lekiem z grupy SSRI byta flu-
woksamina. W leczeniu wykorzystuje sie jej dziatanie
przeciwdepresyjne oraz wysokg skutecznos¢ przeciw-
obsesyjna. Czesciej niz inne leki z tej grupy wywotuje
nudnosci, dlatego w celu zmniejszenia dziatann ubocz-
nych nalezy ja przyjmowac z positkiem w godzinach
wieczornych. Zalecane dawki to 50-300 mg/24 h, lecze-
nie nalezy rozpocza¢ od dawki 50 mg.

Sertralina jest lekiem z grupy SSRI, ktéry oprécz dzia-
tania serotoninergicznego zwieksza przekaznictwo do-
paminergiczne, dziatajgc w uktadzie nagrody. Badania
pokazuja, ze jest lekiem o skutecznosci poréwnywalnej
z TCA. Szczegolnie poleca sie ja w przypadku depresji
z anhedonia, zaburzeniami poznawczymi, objawami le-
kowymi czy obsesyjnymi [12]. Dostepne badania mdwig
o bardzo korzystnym wptywie sertraliny po zawale serca
na parametry kardiologiczne i metaboliczne, zwtaszcza
w cukrzycy. Nie wywotuje ona istotnych zmian w zapisie
EKG [18]. Przedziat dawek to 50-200 mg/24 h. Lek stosu-
je sie rano lub wieczorem niezaleznie od positku. Opty-
malna dawka wynosi 75-100 mg/24 h.

Lekiem, ktéry podobnie jak fluoksetyna zmienit postrze-
ganie psychiatrii, stata sie ,pigutka na niesmiatosc”, czyli
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paroksetyna [7]. Na skutek terapii paroksetyna szybko
i stosunkowo tatwo (w odniesieniu do psychoterapii)
poprawia sie spoteczne funkcjonowanie chorego. Lek
moze by¢ stosowany w leczeniu: depresji, depresji leko-
wej, zespotu natrectw, leku napadowego z agorafobig
lub bez agorafobii, to lek niemal z wyboru w fobii spo-
tecznej, leku uogdlnionym, jak réwniez w podtrzymywa-
niu remisji tych zaburzen. Paroksetyna jest stosunkowo
bezpieczna u pacjentéw w podesztym wieku. Niestety,
jest ona takze lekiem o najwyzszym ryzyku wystapienia
zespotu odstawiennego (objawy to: lek, napiecie, mysli
samobdjcze, bdle i zawroty glowy, nudnosci i inne) [17].
Czesciej niz inne SSRI powoduje dysfunkcje seksualne
pod postacig ostabienia libido, zaburzenia erekcji czy
opo6znionego orgazmu. Ponadto w wielu sposrdéd badan
farmakologicznych analizujacych ten lek nie osiaggnieto
zatozonych celéw skutecznosci. Zakresy dawek stoso-
wanych to: w depresji 20-50 mg/24 h, w zaburzeniach
lekowych i fobii 20-60 mg/24 h. Lek najlepiej podawac
w jednej dawce w godzinach wieczornych.

Ostatnie dwa preparaty z tej grupy dostepne w Polsce
to citalopram i escitalopram - czyli lewoskretny izo-
mer citalopramu. Uwaza sie, Ze s to preparaty mogace
miec lepsza tolerancje niz inne SSRI — szczegdlnie escita-
lopram - ze wzgledu na najwiekszg selektywnos¢ sero-
toninowa. Istnieja prace podnoszace skutecznos¢ citalo-
pramu w prewencji incydentéw sercowo-naczyniowych
u pacjentéw po zawale. Z drugiej strony sugeruje sig,
ze citalopram moze przedtuza¢ QTc. Praktycznie nie ma
tego zagrozenia w przypadku escitalopramu. Zakres da-
wek dla citalopramu to 20-60 mg/24 h. Lek ten stosuje
sie rano lub wieczorem, w zaleznosci od osobniczej to-
lerancji pacjenta. W praktyce doszto obecnie do wymia-
ny zastosowania citalopramu na escitalopram jako lek
skuteczniejszy i bezpieczniejszy. Escitalopram stat sie
absolutnym liderem wspoétczesnej farmakoterapii depre-
sji. Ma on szeroki zakres wskazan: depresja, lek paniczny,
agorafobia, fobia spoteczna, lek uogélniony, OCD i PTSD.
Lek zapewnia szybkie dziatanie i praktycznie najlepsza
tolerancje ze wszystkich lekéw przeciwdepresyjnych [9,
10, 19], wchodzi w niewiele interakgcji z innymi lekami.
Ponadto jest tatwy w stosowaniu — praktycznie pfaskie
dawkowanie 10-20 mg/24 h. W wielu badaniach esci-
talopram byt zdecydowanie skuteczniejszy, gdyz dawat
wiekszy odsetek poprawy i remisji niz inne leki z grupy
SSRI oraz SNRI [13]. Udowodniono, ze jego dtugotermi-
nowe dziatanie zapobiega nawrotom. Zaréwno citalo-
pram, jak i escitalopram praktycznie nie wptywaja na
funkcje psychomotoryczne, co przektada sie na lepsze
funkcjonowanie spoteczne pacjenta [20]. Escitalopram
posiada tez rejestracje u mtodziezy.
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SNRI

W ostatnich latach czesto stosowane s leki hamujace
wychwyt noradrenaliny i serotoniny (SNRI), czyli leki
o podwdjnym mechanizmie dziatania. Obecnie dostep-
ne sq w Polsce trzy leki z tej grupy: wenlafaksyna, milna-
cipran oraz duloksetyna. Pionierem i niekwestionowa-
nym liderem tej grupy jest wenlafaksyna, stosowana
w depresji, GAD, fobii spotecznej, zaburzeniach leko-
wych z napadami leku. Lek jest szczegdlnie skuteczny
u pacjentéw z depresja atypowa, z zahamowaniem, sil-
nym lekiem, nasilonymi dolegliwo$ciami somatyczny-
mi — zwfaszcza boélowymi (to cecha charakterystyczna
wszystkich SNRI). Zakres dawek terapeutycznych to 75-
375 mg/24 h lub 75-225 mg/24 h dla form o przedtu-
zonym dziataniu. Lek nalezy wprowadza¢ stopniowo ze
wzgledu na nasilanie sie dziatan niepozadanych w mia-
re zwiekszania dawki. Wiekszo$¢ z nich ma charakter
przejsciowy i najczesciej ustepuje w trakcie terapii.
Dziatania niepozadane charakterystyczne dla wenlafak-
syny to: bezsennos¢, pobudzenie, nudnosci, béle gtowy
oraz wzrost cisnienia tetniczego i dysfunkcje seksualne
[9, 10, 13]. U czesci pacjentéw obserwowano objawy
odstawienne w trakcie zmniejszania dawek leku [17].

Wskazania do stosowania duloksetyny obejmuja,
oprécz leczenia depresji, leczenie zaburzen lekowych
uogodlnionych oraz boélu w neuropatii. Duloksetyna nie
ma wiekszej skutecznosci niz wenlafaksyna. Nalezy uni-
ka¢ jej stosowania w przypadku uszkodzenia watroby,
zwlaszcza spowodowanego naduzywaniem alkoholu.
Lek dawkuje sie w zakresie 60-120 mg/24 h. Ze wzgledu
na czeste wystepowanie objawéw odstawiennych nie
jest wskazane nagte przerywanie leczenia.

Potencjat milnacipranu uwaza sie za nizszy od poten-
cjatu pozostatych SNRI, chociaz bezpieczenstwo - za
wyzsze.

Leki noradrenergiczne

Bupropion jest inhibitorem wychwytu zwrotnego no-
radrenaliny i dopaminy (NDRI), a ponadto w leczeniu
wykorzystuje sie réwniez dziatanie blokujace receptor
nikotynowy. Wskazania: depresja z zahamowaniem,
nadmierng sennoscia, depresja ze wspotistniejagcymi
uzaleznieniami. Dziatanie dopaminergiczne bupropionu
powoduje, Ze jest on szczegdlnie uzyteczny w przypad-
ku depresji z anergia, wysokim poziomem meczliwosci,
zaburzeniami poznawczymi, przy zgtaszanym przez pa-
cjenta braku motywacji i zainteresowan. Zaleta leku jest
praktycznie niepowodowanie przyrostu masy ciata oraz
brak negatywnego wptywu na funkcje seksualne. Nie-
stety, dziatanie aktywizujace moze sie przerodzi¢ w bez-
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sennos¢, niepokdj, uczucie leku, drzenia, co bywa trudne
do zniesienia dla pacjentéw. Najczesciej stosowane daw-
kowanie wynosi 150-300 mg/24 h.

Reboksetyna dziata aktywizujaco, poprawiajac na-
ped psychoruchowy, zmniejszajagc poczucie zmeczenia
i niesprawnosci. Jest wskazana w depresjach z zahamo-
waniem, uczuciem przewleklego zmeczenia, atypowej
depresji. Podobnie jednak jak w przypadku bupropionu
czes¢ chorych moze nie tolerowac efektu aktywizuja-
cego ani dziatan niepozadanych w postaci potliwosci,
bezsennosci, leku, niepokoju, pobudzenia i tachykardii.
Ponadto ograniczona skutecznos¢ uniemozliwita reje-
stracje leku w USA. Reboksetyna wymaga dawkowania
2 razy na dobe, druga dawke leku nalezy podawac naj-
pozniej péznym popotudniem. W Polsce dostepne sa
tabletki & 4 mg.

Inne leki

Mirtazapina jest inhibitorem presynaptycznego recep-
tora a, oraz ma specyficzne dziatanie serotoninergicz-
ne. Strukturalnie jest podobna do mianseryny. Analiza
Cochrane’a potwierdzita brak réznic pod wzgledem krét-
koterminowej skutecznosci miedzy mirtazapina, selek-
tywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny
(SSRYI), inhibitorami wychwytu zwrotnego noradrenaliny
a lekami trojpierscieniowymi, jednak jej szybki poczatek
dziatania oraz wyrazne dziatanie sedatywne czynia ja
szczegollnie zalecang w depresjach z niepokojem oraz
bezsennoscia [21]. Istniejg doniesienia, ze mirtazapina
moze by¢ korzystnym wyborem w przypadku pacjentow
starszych z brakiem taknienia i niedowaga. Jest obarczo-
na istotnie mniejszym niz inne leki ryzykiem wywotywa-
nia dysfunkcji seksualnych. Ze wzgledu na brak wpty-
wu na CYP450 moze by¢ bezpiecznie stosowana przez
osoby przyjmujace inne leki. Dlatego tez czesto stosuje
sie mirtazapine w celu augmentacji innych lekéw prze-
ciwdepresyjnych. Jest tez rekomendowana przez psy-
chiatréw w ramach politerapii zespotéw depresyjnych
w pierwszym rzucie (prawie 40% psychiatrow wskazato
mirtazapine jako lek polecany w politerapii) [22]. Gtow-
nymi dziataniami niepozadanymi leku sa nadmierna sen-
nos¢ i wzrost wagi, co moze ograniczac jego stosowanie.
Dawkowanie wynosi 15-45 mg/24 h. Lek podaje sie na
noc.

Czasami od leku przeciwdepresyjnego wymagane jest
przede wszystkim dziatanie nasenne. Idealnym prepa-
ratem jest trazodon, inhibitor wychwytu zwrotnego
serotoniny oraz antagonista receptoréw serotonino-
wych. Lek wydtuza catkowity czas snu, zmniejsza liczbe
srodnocnych wybudzen oraz skraca faze REM. Moze by¢
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stosowany w monoterapii w dawkach do 600 mg/24 h
lub jako augmentacja innych lekéw przeciwdepresyj-
nych, chociaz potaczenie z SSRI wiaze sie z ryzykiem wy-
stagpienia zespotu serotoninowego. Dodanie trazodonu
w dawkach 50-100 mg/24 h do innych lekéw poprawia
zaburzone funkcje seksualne [23]. Czesto wykorzystuje
sie jego dziatanie anksjolityczne i nasenne (dawki na-
senne 25-75 mg). Najczesciej wystepujacymi dziatania-
mi niepozadanymi sg: sennos¢, ortostatyczne spadki RR,
uczucie oszotomienia, bél glowy. Rzadkim powiktaniem
leczenia moze by¢ priapizm.

Tianeptyna to lek legenda - pierwszy preparat o udo-
wodnionym dziataniu neuroplastycznym i neuromodu-
lujagcym. Zapobiega utracie neuronéw w hipokampie.
Obserwuje sie wzrost uwalniania oraz (paradoksalnie)
zwiekszenie zwrotnego wchtaniania serotoniny. Lek
zapobiega uszkodzeniom neuronéw wywotanym nie-
dotlenieniem i stresem. Ttumi reakcje osi podwzgoé-
rze—przysadka moézgowa—nadnercza, wzmagajac odpor-
nos¢ na stres i zmniejszajac jego szkodliwe nastepstwa.
Doniesienia z badan wskazuja, ze tianeptyna moze miec
duzy potencjat w leczeniu specyficznych grup pacjen-
tow depresyjnych, takich jak osoby starsze, osoby obcia-
zone somatycznie i osoby uzaleznione od alkoholu [24].
Stosowany zakres dawek to 25-50 mg/24 h, najczesciej
12,5 mg 3 razy dziennie. Poniewaz tianeptyna jest le-
kiem bardzo bezpiecznym, takze w politerapii, typowo
jest stosowana u pacjentéw z depresjg w przebiegu cho-
rob somatycznych.

Agomelatyna jest agonista receptoréw melatonino-
wych MT, i MT,, jak réwniez antagonistg auto- i hetero-
receptorow 5-HT,, co z kolei zwigksza stezenie noradre-
naliny i dopaminy. Lek zostat opracowany na potrzeby
wspotczesnej depresji, ktdra coraz czesciej objawia sie
anhedonia i obnizeniem sprawnosci poznawczej (uwa-
gi, pamieci, koncentracji). Agomelatyna jest do$¢ dobrze
tolerowana, nalezy jednak pamieta¢ o obowigzkowym
monitoringu AspAT i AIAT na poczatku terapii [7]. Zale-
cane dawkowanie to 25-50 mg/24 h. Lek podaje sie wie-
czorem.

PODSUMOWANIE

Leczenie zaburzen depresyjnych powinno by¢ traktowa-
ne holistycznie i uwzglednia¢ zaréwno metody biolo-
giczne, do ktérych zaliczamy przede wszystkim farma-
koterapie, jak i interwencje psychoterapeutyczne oraz
oddziatywania psychospoteczne. Jednak warto zazna-
czy¢, ze podstawowg, ze wzgledu na swojg dostepnosé,
forma leczenia zaburzenr depresyjnych pozostaje far-
makoterapia. Podobnie jak w leczeniu wszystkich prze-
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wlektych i nawrotowych choréb, mozliwosci poprawy
wynikaja w pierwszej kolejnosci z wczesnej interwencgji,
a nastepnie — z systematycznego przyjmowania leku
przeciwdepresyjnego. Mamy do wyboru wiele prepara-
téw o dziataniu przeciwdepresyjnym, jednak w sposéb
naturalny preferowane sa te, ktére w réwnym stopniu
oferujg wysoka skutecznos¢ potaczong z wysoka tole-
rancja.

Osoby cierpigce na depresje majg tendencje do wcho-
dzenia w okre$lone schematy emocjonalno-poznawcze,
np. odnoszenie do siebie informacji o negatywnym cha-
rakterze, interpretowanie bodzcéw jako bardziej nega-
tywne lub mniej pozytywne niz czynig to zdrowe osoby.
Dodatkowa korzyscia ze stosowania leku przeciwdepre-
syjnego jest wedtug niektérych autoréw, oprécz dziata-
nia bezposredniego, zmiana tego automatycznego spo-
sobu przetwarzania bodzcéw i informacji o negatywnym
wydzwieku [25].

Niekwestionowanym liderem na rynku antydepresan-
tow pozostaja SSRI, ktére w wiekszosci przypadkéw sa
lekami pierwszego wyboru. Ich duza skutecznos¢, profil
bezpieczenstwa i szeroki zakres wskazan powoduja, ze
sa to leki, po ktére siegamy najczesciej. W tej grupie esci-
talopram wydaje sie bezpieczng oraz najkorzystniejsza
terapeutycznie opcja dla pacjenta. W depresjach z zabu-
rzeniami snu, niepokojem i pobudzeniem dobrym wy-
borem okazuja sie mirtazapina, mianseryna i trazodon.
Ze wzgledu na ich specyficzne dziatanie sa one stoso-
wane gtéwnie w depresji z pobudzeniem, niepokojem,
bezsennoscia i spadkiem taknienia. W leczeniu depresji
wspdtistniejacej z chorobami somatycznymi czesto sto-
sowana jest tianeptyna, sertralina i escitalopram. U mto-
dziezy jedynie escitalopram i fluoksetyna doczekaty sie
rejestracji w leczeniu zaburzen depresyjnych, a sertralina
— w zespofach natrectw. Wspétczesny pacjent siega ra-
czej po leki nieuposledzajace funkcji poznawczych (ta-
kie jak escitalopram, tianeptyna, agomelatyna). Znaczna
czes¢ zastosowan lekow przeciwdepresyjnych stanowia
zaburzenia lekowe czy lekowo-depresyjne, pozwala to
na unikniecie ryzy

kownego, przewlektego stosowania benzodiazepin.
Wszystkie korzysci ze stosowania lekéw przeciwdepre-
syjnych zaleza od ich systematycznego przyjmowania.
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