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Abstract :
The authors present the problem of comorbidity of anxiety disorders and depressive disorders. Although anxiety :
is one of the most common concomitant symptoms of depression, International Statistical Classification of Dise- !
ases and Related Health Problems (Tenth Revision) and Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders :
(Fourth Edition, Text Revision) classifications do not mention it among diagnostic criteria of depressive disorders. :
Comorbidity of those medical states is associated with more severe clinical course and greater drop-out risk. |
Generalized anxiety disorder is the most common comorbid anxiety disorder accompanying major depressive :
disorder. The latter is — on the other hand — the most prevalent complication of obsessive-compulsive disorder. :
Pathogenesis of the comorbidity of anxiety disorders and depressive disorders is explained by neuroendocrine, |
monoamine and psychological models. Data on the comorbid anxiety and depressive disorders is relatively scarce. :
Therapeutic strategies used in these conditions can be divided into sequential and concurrent ones. !
Psychiatry 2010, 7, 5: 189-197 :

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

Wstep

Zjawisko wspotwystepowania depresji i leku jest zna-
ne niemal od zarania medycyny. Nie umkneto ono
uwadze Hipokratesa (IV w. p.n.e.), ktéry zanotowat:
LJedli lek i strapienie trwaja dtugo, to jest to melan-
cholia”. Istotne miejsce leku w przezyciach cztowie-
ka pograzonego w depresji podkreslat réwniez Plu-
tarch (50-125 r. n.e.): ,[W melancholii] najmniejsze
zto wyolbrzymia sie pod wptywem leku; cztowieka
czeka najgorszy los..."” [1].

Mimo ze wspdtczesni autorzy twierdza, ze lek — obok
symptomoéw naduzywania substancji psychoaktyw-
nych i zaburzeh osobowosci — nalezy do objawéw
najczesciej towarzyszacych depresji [2-4], to obec-
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nie obowigzujace systemy klasyfikacyjne zaburzen
psychicznych — International Statistical Classification
of Diseases and Related Health Problems, Tenth Re-
vision (ICD-10) oraz Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders, Fourth Edition, Text Revision
(DSM-IV-TR) nie uwzgledniaja leku w opisach zabu-
rzen afektywnych. Wytaczenie leku sposrod kryteridw
rozpoznawczych tych zaburzeh byto podyktowane
wzgledami metodologicznymi — byto ono warun-
kiem zapewnienia rozdzielnosci kryteriéw [5, 6].

Wida¢ wyraznie, ze pytanie o to, czy wystepowanie
nasilonych objawoéw depresji i leku wskazuje na obec-
no$¢ dwdch niezaleznych proceséw chorobowych, czy
tez jednego procesu owocujacego dwoma rodzajami
symptomow, nadal czeka na wigzacg odpowiedz.

Pomimo tych niejasnosci nozologicznych problem
wspotwystepowania zaburzen depresyjnych i leko-
wych wigze sie z wieloma istotnymi nastepstwami.

Wspdtwystepowanie depresji i leku ma zwigzek
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z wiekszym nasileniem poczucia winy, niskiego po-
czucia wtasnej wartosci, zaburzeniami snu, zmniej-
szonym taknieniem, drazliwoscig, zmeczeniem i an-
hedonia, a takze z wiekszym ryzykiem hospitalizacji
lub podjecia proby samobdjczej [7]. Zespoty lekowo-
-depresyjne cechuja sie bardziej przewlektym prze-
biegiem, a cierpigcy na nie pacjenci gorzej funkcjo-
nujg spofecznie. Ponadto stwierdza sie czestszg absen-
cje w pracy i wiekszg opornos¢ na leczenie [8]. Wyste-
powanie leku u oséb z duza depresja wigze sie tez
z wiekszym ryzykiem przerwania leczenia (drop-out) [9].

Obraz kliniczny — od leku towarzyszacego
depresji do wspotwystepowania zaburzen
lekowych i depresyjnych

Ponizej przedstawiono charakterystyke leku jako ob-
jawu mogacego wystepowac w przebiegu zaburzen
depresyjnych, a nastepnie krétko omdwiono podsta-
wowe cechy najczestszych zaburzen lekowych wspét-
istniejacych z depresja.

Typowga sktadowg leku towarzyszacego depresji jest
— powtdrzmy za Kepinskim [10] — element oczeki-
wania. Moze sie on wyraza¢ oczekiwaniem na wy-
darzenia majgce niszczacy wplyw na zycie chore-
go, poczuciem zagrozenia dotyczacym pacjenta i jego
bliskich lub trwoga.

Najbardziej charakterystycznym objawem lekowym
w przebiegu zaburzen depresyjnych jest tak zwany
lek wolnoptynacy. Ten rodzaj leku wystepuje prze-
wlekle, posiada niewielkg amplitude (z okresami wiek-
szego nasilenia), zazwyczaj nie zalezy od czynnikéw
zewnetrznych, a jego typowym umiejscowieniem jest
okolica przedsercowa (tzw. lek przedsercowy [pavor
praecordialis]) [2].

Nasilony lek w przebiegu depresji moze prowadzi¢
do krancowych zmian napedu psychoruchowego
(raptus melancholicus lub ostupienia depresyjnego),
mogacych nastepowac po sobie [11].

Na drugim miejscu pod wzgledem czestosci wyste-
powania w zaburzeniach depresyjnych lokuja sie na-
pady paniki. Sg one typowe dla mieszanych zabu-
rzen lekowo-depresyjnych i w epizodach depresji re-
aktywnej [2].

W depresji lek moze niekiedy dominowac i stanowic
gtéwnga skarge chorego, usuwajgc na plan dalszy
obnizenie nastroju i pozostate objawy afektywne.
Dzieje sie tak w tak zwanej depresji maskowane;.
Dominujace objawy mogg przypomina¢ symptomy
zaburzenia lekowego uogdlnionego, zaburzenia pa-
nicznego lub agorafobii. Jesli objawy te wystepuja
u osoby z dodatnim wywiadem rodzinnym w kie-
runku zaburzen afektywnych, a ich nasilenie zmienia

sie w rytmie przywodzacym na mysl depresje (obni-
zenie nastroju w godzinach porannych lub w okresie
jesienno-zimowym), to prawdopodobienstwo, ze
mamy do czynienia z depresjg maskowana, jest szcze-
golnie duze. Podczas badania psychiatrycznego trze-
ba w tych przypadkach zwracac¢ uwage takze na ce-
chy myslenia depresyjnego, a wiec na elementy skta-
dajace sie na triade Becka (mysli automatyczne wy-
razajace negatywny obraz samego siebie, otaczaja-
cej rzeczywistosci oraz przysztosci), niskg samooce-
ne i mysli rezygnacyjne [2, 12].

Lek wolnoptynacy i napady paniki sg pojedynczymi
objawami lekowymi mogacymi towarzyszyc zaburze-
niom depresyjnym. Oprécz nich u chorych na depre-
sje moga rowniez wystepowac zespoty objawowe
spetniajgce kryteria rozpoznania swoistych zaburzen
lekowych. Nalezg do nich: zaburzenie paniczne
(PD, panic disorder), zaburzenie lekowe uogdlnione
(GAD, generalized anxiety disorder), zespot leku spo-
tecznego (SAD, social anxiety disorder) i zaburzenie
obsesyjno-kompulsyjne (OCD, obsessive-compulsive
disorder) [2, 4, 8].

Szczegolnie czesto wspotwystepujgcymi zaburzenia-
mi sg GAD i depresja. Fakt ten doprowadzit niekto-
rych autoréow do wniosku, ze omawiany typ zabu-
rzen lekowych znamionuje faze prodromalng zabu-
rzen depresyjnych, jednak wyniki péZniejszych badan
[13] sugerujg, ze GAD i duza depresja sg odrebnymi
jednostkami nozologicznymi, mimo naktadania sie
niektérych objawéw. Jednak cechami odrézniajgcy-
mi te zaburzenia s3: dos¢ homogeniczny obraz kli-
niczny GAD oraz znaczna zmiennos¢ prezentacji du-
zej depresji (ktéra moze sie odznacza¢ wzmozonym
lub zmniejszonym taknieniem, bezsennoscig lub nad-
mierna sennoscig czy tez ostabieniem lub wzmoze-
niem napedu psychoruchowego) [14]. W praktyce
klinicznej depresja u oséb z nasilonymi objawami
GAD jest rozpoznawana zbyt rzadko [4]. tgczne wy-
stepowanie GAD i duzej depresji odnotowuje sie nie-
czesto réwniez z tej przyczyny, ze w klasyfikacji
DSM-IV-TR arbitralnie wykluczono diagnoze tego zabu-
rzenia lekowego, jesli sg spetnione kryteria rozpoznania
zaburzenia afektywnego (w tym duzej depresji) [5].
Autorzy badan nad wspdtchorobowoscig czesto ce-
lowo rezygnuja (z przyczyn heurystycznych) z hierar-
chicznodci systemu DSM-IV-TR (w ktérym GAD jest
diagnoza ,z wykluczenia”) i stwierdzajg wystepowa-
nie obu tych zaburzen réwnoczesnie. Problem ten
jednak wigze sie z pytaniem o trafno$¢ rozpoznan
GAD i duzej depresji [15].

Depresja jest najczestszym powikfaniem OCD. Obja-
wem upodobniajgcym depresje do OCD s3 rumina-
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cje wystepujace niekiedy w przebiegu tego pierw-
szego zaburzenia. Jednak tym, co odréznia depre-
syjne ruminacje od mysli natretnych cechujacych
OCD, jest ich egosyntonicznos¢ oraz fakt, ze dotycza
one czesto wydarzen z przesztosci (cho¢ — podob-
nie jak obsesje — mogg wigzac sie z terazniejszymi
lub przysztymi negatywnymi zdarzeniami), ich tres¢
odnosi sie do elementéw triady Becka i nie powo-
duja one pojawienia sie kompulsji [16]. Jedynymi le-
kami przeciwdepresyjnymi (LPD) o dowiedzionej sku-
tecznosci w terapii OCD sg substancje o dziataniu
serotoninergicznym (SSRI [selective serotonin reup-
take inhibitor], klomipramina). Innymi cechami od-
rézniajgcymi OCD od duzej depresji sg: nieskutecz-
nos¢ elektrowstrzaséw oraz brak odpowiedzi na
potencjalizacje litem [14].

Wyniki badania przeprowadzonego w osrodku kra-
kowskim sugeruja, ze u 0s6b z PD depresja o duzym
nasileniu wystepuje rzadko (stwierdzono jg u 17,3%
sposrdd 75 chorych) [17].

U pacjentéw z zaburzeniami depresyjnymi czesto
obserwuije sie nieche¢ do podejmowania kontaktéw
spotecznych, przywodzacg na mysl objawy SAD.
O ile jednak w przypadku tego ostatniego zaburze-
nia nieche¢ wynika z obawy przed mozliwoscig oce-
ny przez innych i upokorzenia [5], o tyle w przypad-
ku depresji jej Zrodtem sg anhedonia i poczucie bra-
ku energii [18].

Warto réwniez wspomnie¢ o istotnych réznicach
pomiedzy depresjg wspotwystepujaca z zaburzenia-
mi lekowymi a depresjg z towarzyszgcym podprogo-
wym lekiem. Altamura i wsp. stwierdzili, ze tgczne
wystepowanie duzej depresji i podprogowego leku
w poréwnaniu z wspotistnieniem duzej depres;i
i zaburzenia lekowego lub z wspétobecnoscig zabu-
rzenia lekowego i podprogowej depresji wigze sie
z czestszym wystepowaniem mysli samobojczych,
spowolnienia psychoruchowego, zaburzen seksualnych,
mysli hipochondrycznych, utraty masy ciata i dobo-
wych zmian nasilenia objawéw. Osoby z takim wzo-
rem wspdtchorobowosci gorzej odpowiadajg na pré-
by terapii za pomocg lekdw przeciwdepresyjnych [19].
Z kolei Dombrovsky i wsp. wykazali, ze utrzymywa-
nie sie objawow resztkowych (obnizonego nastroju,
leku lub zaburzen snu) po przebytej duzej depresji
u 0s6b w wieku powyzej 70 lat znamiennie zwieksza
ryzyko nawrotu epizodu depresyjnego [20].

Na osobne oméwienie zastuguje pojecie zaburzenia
lekowo-depresyjnego mieszanego (MADD, mixed
anxiety-depressive disorder), obecne zaréwno w kla-
syfikacji DSM-IV-TR, jak i ICD-10 [5, 6]. Prawomoc-
nos¢ tej diagnozy wzbudza kontrowersje, wynikaja-

ce z rzadkosci rozpoznawania owego zaburzenia oraz
znacznego zréznicowania jego przebiegu, nasilenia
objawéw oraz odsetka uzyskanych remisji [7].,Opi-
sy kliniczne i wskazéwki diagnostyczne” ICD-10 za-
lecajg rozpoznawanie MADD u 0s6b ze wspdtwyste-
pujacymi objawami depresji i leku, ktére jednak nie
sg wystarczajgco nasilone, by uzasadniaty samodziel-
ne rozpoznanie zaburzenia depresyjnego lub leko-
wego. Musza wystepowac (stale lub przelotnie) ob-
jawy autonomiczne (drzenie, tachykardia, suchos¢
w ustach, zaburzenia przewodu pokarmowego).
W przypadku wystepowania tych objawéw w kontek-
Scie stresujgcych sytuacji zyciowych nalezy rozpozna-
wac zaburzenie adaptacyjne [6]. Z kolei klasyfikacja
DSM-IV-TR precyzyjniej definiuje MADD. Kategoria ta
znalazta sie w Dodatku B, czyli w ,Zestawach kryte-
ridw i osi przeznaczonych do dalszych badan”, obej-
mujacych zaburzenia nie dos¢ dokfadnie opisane, aby
umiesci¢ je w oficjalnych kategoriach lub osiach
DSM-IV. Wedtug tego systemu taksonomicznego pacjenci
z diagnoza MADD nie spetniajg kryteridéw rozpozna-
nia duzej depresji ani zadnego z zaburzen lekowych,
a ich nastroj charakteryzuje trwafa lub nawracajaca
dysforia, utrzymujaca sie przez co najmniej miesigc.
Towarzyszg jej przynajmniej cztery z ponizszych ob-
jawow: trudnosci w koncentracji uwagi lub wraze-
nie pustki w gtowie, zaburzenia snu (trudnosci z za-
$nieciem lub utrzymaniem snu albo sen niedajacy wy-
poczynku), poczucie zmeczenia lub braku energii,
drazliwos¢, zamartwienie sie, ptaczliwos¢, nadmier-
na czujnos¢, przewidywanie najgorszego, poczucie
braku nadziei (utrzymujacy sie pesymizm dotyczacy
przysztych wydarzen) albo niska samoocena (poczu-
cie bezwartosciowosci). Symptomy te sg zrédtem cier-
pienia lub istotnego uposledzenia funkcjonowania
spofecznego, zawodowego albo w innych waznych
dla chorego sferach zycia; nie s one nastepstwem
stosowania substancji psychoaktywnych ani choréb
ogdlnomedycznych [5]. Wsrdd kryteridw diagnostycz-
nych MADD nie wymieniono explicite leku, chociaz
takie cechy, jak przewidywanie najgorszego i nad-
mierna czujnos¢, mozna uznac za jego ekwiwalenty.

Dane epidemiologiczne

Statystyki dotyczace wspdtchorobowosci zaburzen
depresyjnych i lekowych wskazuja, ze czesto wyste-
puja one tacznie. Prawdopodobienstwo wystapienia
zaburzen lekowych po przebytym epizodzie depre-
syjnym ocenia sie na 47-58% w ciggu cafego zycia.
Z kolei u 56% chorych z zaburzeniami lekowymi roz-
winie sie depresja [8]. Zaburzenia lekowe stwierdza
sie U 30-75% dzieci i mtodziezy z rozpoznaniem de-
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presji [21]. Na szczegdlne podkreslenie zastuguije fakt,
ze u wiekszosci chorych z zaburzeniami lekowo-
-depresyjnymi zaburzenia lekowe pojawiaja sie przed
depresjg (czy tez, szerzej, przed zaburzeniami afek-
tywnymi). Dane pochodzace z badania Netherlands
Mental Health and Incidence Study (NEMESIS) obej-
mujgcego grupe 7076 oséb wskazuja, ze sposréd
0s6b, u ktoérych kiedykolwiek wystgpity zaburzenia
afektywne, u 46% mezczyzn i 57% kobiet byty one
poprzedzone zaburzeniami lekowymi [22]. Ocenia sie,
ze wsrdd pacjentéw z OCD duza depresja rozwija sie
w 67% przypadkdw [14]. Poszczegdlne zaburzenia
lekowe réznig sie pod wzgledem czestosci wspdtwy-
stepowania z zaburzeniami depresyjnymi. Dane po-
chodzace z badania Epidemiological Catchment Area
(ECA), obejmujacego grupe 20861 osdb [23], wska-
zujg, ze U 13% oséb z depresjg obecne s3 objawy
zaburzenia panicznego [24].

Czestos¢ wspdtwystepowania GAD i duzej depres;ji
ocenia sie na 39-62%, za$ GAD i dystymii — na 22—
-39% [8].

Dane pochodzace z badania National Comorbidity
Survey (NCS), przeprowadzonego w grupie ponad
8000 osbb [25], wskazujg, ze u 0s6b z SAD prawdo-
podobienstwo wspdétwystepowania duzej depresji
wynosi 37,2%, a dystymii — 14,6% [18].
Dowiedziono, ze niektére zaburzenia lekowe cze-
$ciej wystepuja razem z zaburzeniami depresyjnymi
o okreslonym obrazie klinicznym. Alpert i wsp. za-
uwazyli, ze depresje atypowa spotyka sie czescie]
u pacjentdéw z SAD i unikajagcym zaburzeniem oso-
bowosci (54,8%) niz u oséb bez tych zaburzen
(31,1%) [18, 26].

Depresja i PD (a dotyczy to takze innych zaburzen
lekowych — por. Brzoza i wsp. 2005 [27], Matysz-
czak i wsp. 2007 [7]) czesto wspdtistniejg u pacjen-
téw z ciezkimi chorobami somatycznymi. Wynik prze-
prowadzonego w krakowskim osrodku badania obej-
mujgcego grupe 45 chorych na ciezkg postac prze-
wlektej obturacyjnej choroby ptuc wykazat, ze de-
presja byta obecna wsréd 40% pacjentéw, PD —
wsrdd 44%, a obecnos¢ depresji wigzata sie z wiek-
szym nasileniem objawéw PD [28].

Czestos¢ wystepowania MADD zgodnego z kryteria-
mi diagnostycznymi DSM-IV-TR jest niewielka i oce-
nia sie ja na 1-2% populacji ogdlnej [7]. Dane po-
chodzace z cytowanego juz badania NEMESIS suge-
rujg, ze zaburzenie to moze by¢ spotykane jeszcze
rzadziej (w ciggu 12 miesiecy trwania badania MADD
rozpoznano u 0,6% jego uczestnikdw) [29]. Autorzy
podrecznika Kaplan and Sadock’s Synopsis of Psy-
chiatry zwracaja jednak uwage na fakt, ze dostep-

nych jest bardzo niewiele wynikéw formalnych ba-
dan epidemiologicznych dotyczacych MADD, a sza-
cunki oparte na danych klinicznych sugeruja, ze cze-
stos¢ wystepowania omawianego zespotu moze wy-
nosi¢ 10% w populacji ogélnej i az 50% u oséb zgta-
szajacych sie do lekarzy rodzinnych [30].
Czynnikami ryzyka wspélnymi dla zaburzen lekowych
i depresyjnych sa: pte¢ zenska (oba typy zaburzen
wystepuja okoto 2-krotnie czesciej u kobiet niz
u mezczyzn), powiktania okotoporodowe i zaburze-
nia psychiczne u rodzicdw [31]. taczne wystepowa-
nie zaburzen depresyjnych i lekowych wigze sie z czte-
rokrotnie czestszym wystepowaniem mysli samoboj-
czych i préb samobdjczych niz w duzej depresji bez
objawow lekowych [4].

Patogenetyczne modele wspoétchorobowosci
zaburzen lekowych i depresyjnych

Model neurohormonalny

Wyniki badan na zwierzetach — jak tez wnioski
ptynagce z badan klinicznych — wskazuja, ze zwiek-
szenie aktywnosci osi podwzorze-przysadka-—
—nadnercza (HPA, hypothalamic—pituary-adreno-
cortical axis) jest istotnym czynnikiem wyzwalaja-
cym objaw leku, a w dalszej kolejnosci (jedli sty-
mulacja HPA jest chroniczna) — depresje. Zabu-
rzenia czynnosci tej osi wptywajg na aktywnos¢
uktadu serotoninergicznego [32].

Zwiekszone stezenie kortyzolu wystepuje u 40-60%
oséb z duza depresjg (niestosujacych LPD) [33].
Z kolei zaburzenia lekowe charakteryzujg sie mniej-
szym stezeniem kortyzolu w nocy oraz wolniejszym
niz u zdrowych oséb zwiekszaniem sie stezenia
tego hormonu w godzinach porannych [34]. Su-
geruje to, ze zaburzenia lekowe wigza sie z nad-
mierng reaktywnoscig na stres, czego wyrazem jest
kompensacyjne zmniejszenie podstawowego ste-
zenia kortyzolu [35].

Poglad o doswiadczeniu stresu jako praprzyczynie
zaburzen czynnosci osi HPA jest obecnie szeroko ak-
ceptowany. Stres lokuje sie na poczatku tancucha
patogenetycznego zaréwno zaburzen depresyjnych,
jak i lekowych. Powtarzajacy sie stres przezywany
przez osoby podatne genetycznie moze doprowadzic
do rozwoju tych zaburzen [36]. Wyniki badan prze-
prowadzanych na zwierzetach wykazaty, ze utrata
sieci powigzan spotecznych prowadzi do zmniejsze-
nia stezenia ACTH (adrenocorticotropic hormone)
i hiperkortyzolemii [35]. Z kolei doswiadczenie trau-
my wczesnodzieciecej u ludzi wigze sie z aktywacja
neuroendokrynnej reakgji na stres, opornoscig na glu-
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kokortykosteroidy (GCS, glucocorticosteroids), zwiek-
szeniem osrodkowego wydzielania kortykoliberyny
(CRF, corticotropin-releasing factor), aktywacjg ukta-
du immunologicznego i zmniejszeniem objetosci hi-
pokampa. Elementy te bardzo przypominajg patofi-
zjologiczne sktadowe depresji [37].

Wydaje sie, ze za zmiany w osi HPA (jak tez za sty-
mulacje ukfadu wspétczulnego) u chorych na duza
depresje jest odpowiedzialna hipersekrecja CRF —
hormonu petnigcego réwniez role neuroprzekazni-
ka uczestniczacego w reakcji na stres [32, 38]. Zwig-
zek ten dziata poprzez receptory CRF-1 i CRF-2. Po-
budzenie CRF-1 uruchamia reakcje obronng (fight
and flight), zas aktywacja CRF-2 inicjuje wolniejszg
reakcje adaptacyjng i — ostatecznie — prowadzi
do zakonczenia reakcji stresowej. Adaptujac to
stwierdzenie do realnosci klinicznej, nalezy stwier-
dzi¢, ze lek jest wynikiem aktywacji CRF-1, zas po-
budzenie CRF-2 ma dziatanie anksjolityczne. Gtéw-
nymi endogennymi agonistami receptora CRF-2 sg
urokortyny (typu 2 i 3), odpowiadajgce za rozwoj
behawioralnej adaptacji do stresu i strategii radze-
nia sobie [32].

W warunkach ostrego stresu dochodzi do pobudze-
nia receptoréw CRF-1 znajdujgcych sie w jgdrze oko-
tokomorowym podwzgdrza oraz w komdrkach kor-
tykotropowych przedniego ptata przysadki mézgo-
wej, co prowadzi do zwiekszenia wydzielania ACTH,
a w konsekwencji — do intensyfikacji produkcji
i uwalniania GCS przez kore nadnerczy. Kortykolibe-
ryna réwniez zwieksza aktywnos$¢ uktadu wspétczul-
nego poprzez stymulacje miejsca sinawego. Ostra
reakcja stresowa szybko ulega wygaszeniu w mecha-
nizmie ujemnego sprzezenia zwrotnego: uwolnione
w jej trakcie GCS taczg sie z receptorami w przysad-
ce mdzgowej i podwzgdrzu, co hamuje synteze CRF.
W przypadku przewlekiego stresu (np. w duzej de-
presji) wystepuje odmienna sytuacja: w wyniku prze-
wlektego pobudzenia osrodkowych GCS-R dochodzi
do ich desensytyzacji, zaburzenia ujemnego sprze-
zenia zwrotnego i przewlektej hiperkortyzolemii. Po-
nadto w przewlektym stresie ujawnia sie dodatkowa
rola wazopresyny argininowej (AVP, arginine vaso-
pressin) — hormonu wytwarzanego razem z CRF
i potencjalizujagcego wptyw tego ostatniego zwigzku
na wydzielanie ACTH. Mimo ze przewlekly stres jest
stanem zmniejszonej wrazliwosci receptoréw CRF-
1, to sensytyzacja receptoréw AVP podtrzymuje in-
tensywng produkcje ACTH, a w konsekwencji — hi-
perkortyzolemie [39].

Jak wspomniano, 0$ HPA jest powigzana licznymi
zaleznodciami z uktadem serotoninergicznym. Sero-

tonina (5-HT) moduluje sekrecje CRF i AVP, a takze
aktywuje neurony CRF-ergiczne jadra okotokomoro-
wego podwzgdrza, przyczyniajac sie w ten sposéb
do zwiekszenia wydzielania ACTH. W ostrej reakdji
stresowej obserwuje sie nasilenie metabolizmu 5-HT
(prawdopodobnie zwigzanego ze zwiekszeniem ak-
tywnosci hydroksylazy tryptofanu). Z kolei u oséb
w stanie przewlektego stresu wystepuje przeciwne
zjawisko (ostabienie metabolizmu 5-HT i jej uwalnia-
nia), co moze by¢ wynikiem aktywacji enzymu wa-
trobowego — dioksygenazy tryptofanowej (pirola-
zy). Ponadto u oséb doswiadczajacych przewlekiego
stresu dochodzi do zmian profilu receptorowego
ukfadu serotoninergicznego: zmnigjszenie aktywno-
$ci 5-HT, ,, zwigkszenie aktywnosci 5-HT | (czego kon-
sekwencjg jest zmnigjszony obrét synaptyczny 5-HT)
oraz zwigkszenie powinowactwa 5-HT, do ich fizjo-
logicznego liganda [40-43].

Modele monoaminoergiczne

Obecnie uwaza sie, ze na poziomie neurofizjologicz-
nym zaburzenia lekowo-depresyjne sg nastepstwem
dysfunkgji uktadéw monoaminoergicznych: noradre-
nergicznego i serotoninergicznego [31].
Pobudzenie noradrenergicznych neuronéw miejsca
sinawego zwieksza aktywnos¢ obwodowego uktadu
autonomicznego oraz — poprzez projekcje wstepu-
jace do jadra migdatowatego — wywotuje lek.
U chorych ze wspotwystepujgcymi zaburzeniami de-
presyjnymi i lekowymi (zwtaszcza z zaburzeniem le-
kowym napadowym) stwierdzono nadaktywnos¢
uktadu noradrenergicznego, czego dowodem byto
zwiekszenie stezenia metabolitu noradrenaliny (NA,
noradrenaline) — 3-metoksy-4-hydroksyfenyloglikolu
(MHPG) — w moczu, krwi i ptynie mdzgowo-rdze-
niowym [7].

Na poziomie komdrkowym wspdlng cechg leku i de-
presji jest up-regulacja receptoréw 3, podtrzymujaca
nadaktywnos¢ noradrenergiczng czesci postsynaptycz-
nej. Leki przeciwdepresyjne powodujg down-regulacje
receptoréw f i w ten sposdb przyczyniajg sie do zmniej-
szenia nasilenia objawow depresji i leku. Oba rodzaje
zaburzen réznig sie jednak pod wzgledem zmian czyn-
nosci presynaptycznych receptoréw a,. W zaburzeniach
lekowych dochodzi do kompensacyjnej up-regulacji tych
receptoréw (majacej na celu przywrdcenie aktywnosci
synaptycznej do normy), a podanie antagonisty a, moze
nasili¢ objawy leku. Z kolei up-regulacja receptoréw «,
w zaburzeniach depresyjnych wywotuje wzgledny nie-
dobdr NA i 5-HT, za$ podanie antagonisty a, zwigksza
stezenie tych neuroprzekaznikéw w synapsie i zmniej-
sza nasilenie objawow depresji. W czesci postsynap-
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tycznej u 0séb z depresjg dochodzi do down-regulagji
receptoréw «, i kompensacyjnej up-regulacji recepto-
row B, B, 1,17, 44].

Kolejnym neuroprzekaznikiem odgrywajacym wazna
role w patogenezie zaburzen lekowo-depresyjnych jest
serotonina (5-HT). Stein i Stahl wymieniajg trzy kon-
strukty mogace odpowiadac za rozwoj tych zaburzen.
S to: ,model hustawki”, ,model ciata migdatowate-
go" oraz ,model zwojow podstawnych” [45].
Zgodnie z ,modelem hustawki” depresja wigze sie ze
zbyt mata aktywnoscig serotoninergiczng, a lek —
z nadmierng. Za prawdziwoscig tego modelu przema-
wiajg wyniki badan na zwierzetach, ktore wykazaty, ze
zachowaniom unikajgcym towarzyszy zmniejszenie ak-
tywnosci serotoninergicznej, inaktywacja receptora
5-HT,, wywotuje objawy lekowe, a m-chlorofenylpipera-
zyna (agonista receptoréw 5-HT,, 5-HT, — a zwtaszcza
5-HT,. — oraz 5-HT, [46]) nasila objawy zaburzen leko-
wych. Z kolei stosowanie SSRI u oséb z zaburzeniami
lekowymi prowadzi do przejsciowego nasilenia obja-
wéw, co prawdopodobnie jest zwigzane z kompensa-
cyjnymi zmianami synaptycznymi prowadzacymi do
zmniejszenia aktywnosci serotoninergicznej [8, 45].
Problem zmian czynnosci receptoréw 5-HT w zabu-
rzeniach lekowych jest stabiej poznany. Stwierdzo-
no, ze u chorych nalezacych do tej grupy dochodzi
do up-regulacji receptoréw 5-HT, , co moze by¢ na-
stepstwem zmnigjszenia aktywnosci kwasu y-amino-
butyrylowego. Wspdlnym zjawiskiem dla zaburzen
lekowych i depresyjnych jest fakt zmniejszania sie
nasilenia ich objawdéw po zastosowaniu agonistow
receptora 5-HT,, [7].

.Model ciata migdatowatego” zaktada, ze wptyw
SSRI na czynnosc¢ tej czesci mézgu prowadzi do
ztagodzenia leku w zaburzeniach lekowych (co jest
zapewne nastepstwem zahamowania receptorow
5-HT, [47]) i zmniejszenia anhedonii w depresji
(prawdopodobnie poprzez inhibicje receptoréw
5-HT,, i GABA,, co ostabia aktywnos¢ kanatow
potasowych GIRK (G-protein-activated inward rectifier
potassium channel) i intensyfikuje przekaznictwo
neuronalne w grzbietowym jadrze szwu) [8, 45,
48]. Na czynnos¢ ciata migdatowatego majg takze
wptyw czynniki genetyczne. Zgodnie z wynikami
metaanalizy Munafo i wsp. na réznice fenotypo-
we w aktywnosci ciata migdatowatego w okoto
10% sktada sie polimorfizm genu transportera se-
rotoninowego (allele I/1, I/s lub s/s genu 5-HTTLPR),
co z kolei determinuje réznice w reaktywnosci na
stres [49]. Wystepowanie allelu s/s nasila tenden-
cje do negatywnego przeksztatcania poznawcze-
go informacji w odpowiedzi na bodzce [50]. Po-

nadto u oséb z genotypem s/s lub I/s w poréwna-
niu z nosicielami genotypu I/l obserwuje sie znacz-
nie wiekszy wzrost aktywnosci ciata migdatowate-
go w reakcji na czynniki stymulujace lek [51]. Pa-
cjenci z allelem I/l lepiej odpowiadajg na stosowa-
nie SSRI niz nosiciele allelu s/s [52], a takze sg obar-
czeni mniejszym ryzykiem wystgpienia powaznych
dziatan niepozadanych [53].

Zgodnie z ,modelem zwojow podstawnych” za roz-
woj zaburzen lekowych i depresyjnych odpowiada
nieprawidfowa czynno$¢ réwnolegtych obwoddw
korowo-prazkowiowo-wzgdrzowo-korowych
(CSTC, cortico-striatal-thalamic-cortical circuits). Te
szlaki neurotransmisyjne odgrywajg wazng role
w przewodzeniu informacji dotyczacych zachowania.
Zaburzenia komunikacji pomiedzy korg przedczo-
towa a zwojami podstawy prowadzg do depresji,
zaburzen napedu psychoruchowego i zaburzen
czynnosci poznawczych [8].

Modele psychologiczne

Zgodnie z klasycznym modelem zaproponowanym
przez Becka zrédtem leku jest poczucie bezradnosdi,
zas depresji — poczucie beznadziejnosci [8, 54].
Wyniki badan przeprowadzonych przez Browna i wsp.
uzupetnity ten obraz o stwierdzenie, ze lek wigze sie
z obawga przed przysztymi wydarzeniami (cytujac Ste-
ina i Hollandera: jest nastepstwem strachu o charak-
terze antycypacyjnym [8]), za$ depresja wynika z po-
czucia straty [55].

W latach 80. XX wieku Clark i Watson stworzyli trzy-
czesciowy model leku i depresji, w ktérym czynniki
psychologiczne sprzyjajgce rozwojowi zaburzen leko-
wych lub depresyjnych wykazuja bliski zwigzek z ce-
chami osobowosci uwzglednionymi w tréjwymiaro-
wym modelu osobowosci (stworzonym przez tych
samych autoréw). Model leku i depresji Clark i Watso-
na ttumaczy wystepowanie tych zaburzen z réznym
nasileniem trzech cech: negatywnego afektu (negati-
ve affect), pozytywnego afektu (positive affect) oraz
pobudzenia wegetatywnego (physiological hyperaro-
usal). Negatywny afekt jest czynnikiem wspolnym dla
leku i depresji, zwigzanym z odczuwaniem cierpienia
(distress), wynikajacym z ,,negatywnych uczu¢, poczu-
cia nizszosci i odrzucenia, obnizenia krytycyzmu, trud-
nosci w funkcjonowaniu spotecznym” [7]. Pozostate
dwa elementy maja charakter swoisty i odrézniajq
pacjentdéw z zaburzeniami depresyjnymi od tych,
u ktérych wystepujg zaburzenia lekowe. Niewielki po-
zytywny afekt z towarzyszacg anhedonia jest typowy
dla depresji, zas pobudzenie wegetatywne taczy sie
z obecnoscia leku [7, 56, 57].
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Leczenie

Wiekszos¢ dostepnej literatury na temat leczenia wspot-
wystepujacych zaburzen lekowych i depresyjnych doty-
czy stosowania terapii sekwencyjnej. Taki model poste-
powania zaktada, ze najpierw nalezy wdrozy¢ leczenie
zaburzenia pierwotnego, a terapie zaburzenia wspdt-
istniejgcego podejmuje sie w drugiej kolejnosci. Zgod-
nie z tym paradygmatem najwazniejszym elementem
procesu diagnostyczno-terapeutycznego jest ustalenie,
ktére zaburzenie ma charakter pierwotny. Drogg do
tego celu jest ocena nasilenia objawdw kazdego z za-
burzen oraz towarzyszacego im ryzyka (rozumianego
gtéwnie jako ryzyko podijecia proby samobojczej). Po-
niewaz jednostkg kliniczng obarczong wiekszym ryzy-
kiem jest zazwyczaj duza depresja, to autorzy wigkszo-
$ci wytycznych postepowania zalecajg leczenie zabu-
rzen depresyjnych przed zaburzeniami lekowymi [4].
Paradygmat terapii rownolegtej w zaburzeniach le-
kowo-depresyjnych zaktada korzystanie z metod le-
czenia wywierajacych zaréwno dziafanie przeciwde-
presyjne, jak i przeciwlekowe. Literatura tego przed-
miotu jest znacznie ubozsza niz w przypadku terapii
sekwencyjnej, a doniesienia uwzgledniajgce omawia-
ne podejscie nie byty dotad uwzgledniane w wytycz-
nych postepowania [4].
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Podsumowanie

Pomimo czestego wystepowania leku w obrazie klinicz-
nym zaburzen depresyjnych, autorzy klasyfikacji ICD-10
i DSM-IV-TR nie wymieniajg go wsrdd objawdw depresji.
Najbardziej typowymi rodzajami leku obserwowany-
mi u chorych na depresje sg: lek wolnoptynacy
(o niewielkiej amplitudzie, zazwyczaj niezalezny od
czynnikdow zewnetrznych i typowo lokalizujacy sie
w okolicy przedsercowej) oraz napady paniki.
Oprocz leku jako objawu, depresja moze wspdtwyste-
powac z petnoobjawowymi zaburzeniami lekowymi.
Ryzyko réwnoczesnego wystepowania zaburzen depre-
syjnych jest szczegdlnie duze u chorych z SAD, PD lub
GAD. Wskazniki wspodtchorobowosci zaburzen depre-
syjnych i lekowych oraz wspdlnego wystepowania roz-
nych rodzajow zaburzen lekowych s do siebie zblizone.
Patogenetyczne podstawy wspotwystepowania zabu-
rzer lekowych i depresyjnych ttumaczy model neuro-
hormonalny oraz modele monoaminoergiczne i psy-
chologiczne.

Terapia wspotwystepujacych zaburzen lekowych
moze mie¢ charakter sekwencyjny (kiedy to najpierw
podejmuje sie leczenie zaburzenia pierwotnego,
a nastepnie wtdérnego) lub réwnolegty (z jednocza-
sowym leczeniem obu zaburzen).

|
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wystepowanie omawianych zaburzen wigze sie z powazniejszym przebiegiem klinicznym oraz wiekszym ryzykiem |
przerwania leczenia. Duza depresja najczesciej wspotwystepuje z zaburzeniem lekowym uogdlnionym. Jest ona :
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