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Wybrane leki przeciwdepresyjne
| 0 dziataniu przeciwlekowym
— praktyczne wskazowki stosowania

| opisy przypadkéw

Selected antidepressants and anxiolytics
— practical gquidelines and case studies

Abstract

Treatment of depression is a process that consists of several elements. These include: psychotherapeutic and psycho-
active effects, but the basis is pharmacological treatment, especially in the acute phase of depression and its severe
symptoms. Anxiety, which is associated to depression, as well as cognitive impairment or psychomotor slowdown and
lack of energy, make other forms of therapeutic effects impossible to use. The 90s of the 20th century introduced new
antidepressants, which are much safer than tricyclic drugs. It means also raising awareness that such a disease like de-
pression exists, both among doctors as well as patients and their relatives. All this has led to the fact that treatment has
become universal, accessible and appropriate for the needs of different groups of patients - depending on age, clinical

picture of depression or coexisting diseases.

In this article, the author provides practical guidance on the use of selected antidepressant (LPD) and anxiolytic drugs,

supporting them with descriptions of clinical cases.
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Wstep

Cel leczenia depresji to przede wszystkim pomoc pa-

cjentowi, czyli uzyskanie jak najszybszej i petnej remisji

objawowej. Literatura przedmiotu podaje co prawda
sytuacje, w ktérych bezwzglednie nalezy podjac leczenie

(stany zagrozenia zycia, objawy psychotyczne wspdfist-

niejgce z obnizonym nastrojem), jednakze codzienne

doswiadczenie pokazuje, ze decyzja o wprowadzeniu
leczenia przeciwdepresyjnego wiaze sie z szeregiem
czynnikéw, ktére nalezy wzig¢ po uwage:

— nasilenie objawoéw depresji — bardziej nasilone ob-
jawy depresji, a szczegdlnie anergia, spowolnienie
psychoruchowe i zaburzenia snu, powinny stanowic¢
silny argument za wigczeniem leczenia;

Adres do korespondencji:

dr n. med. lwona Patejuk-Mazurek
Mazowieckie Specjalistyczne Centrum Zdrowia
im. prof. Jana Mazurkiewicza

05-802 Pruszkow, ul. Partyzantow 2/4

e-mail: iw150@onet.eu

rodzaj objawdw depresji — pojawienie sie mysli sa-
mobdjczych i obwinianie sie, az do urojen winy, kary;
wplyw objawéw na funkcjonowanie chorego
— zaburzenia funkcjonowania, az do wypadniecia
z rél spotecznych, czemu towarzysza problemy
w funkcjonowaniu catego systemu rodzinnego;
przeciwwskazania do farmakoterapii — stany meta-
boliczne, wykluczajace lub znacznie ograniczajgce
mozliwos$¢ stosowania farmakoterapii;
wspdtistnienie choréb somatycznych i przyjmowanie
lekéw z powodu tych chordb, ktére mogg wchodzi¢
w niekorzystne interakcje;

wspotpraca z chorym — zdarza sie, ze chory mimo
deklarowanego i obserwowanego cierpienia zwig-
zanego z depresja, szuka niefarmakologicznych
metod leczenia, nie przyjmuje zaleconych lekdw lub
przyjmuje je nieregularnie;

wsparcie spoteczne, jakie pacjent moze uzyskac
w Srodowisku lub jego brak — czesto osoby starsze
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uwazaja, ze ich stan zdrowia wynika ze starosci
i innych chordb, a nie z depresji, za$ w otoczeniu nie
ma nikogo, kto mogtby monitorowad systematyczne
przyjmowanie lekdw;

— podejécie pacjenta do leczenia farmakologicznego
— obawy zwigzane z przyjmowaniem tzw. lekéw
~psychotropowych”, ktére zmienig ich osobowos¢
lub wptyng niekorzystnie na Swiadomos¢, czyli
najczesciej brak zgody na farmakoterapie. Czasem
stosowanie ,takich lekéw" jest odczytywane przez
chorego jako ,robienie z niego nienormalnego”
przez rodzine, lekarza, ktérzy widzac pogorszenie
stanu psychicznego, chcg pomac;

— cena i dostepnos¢ leku — leki oryginalne, wprowa-
dzane na rynek, sa czesto zbyt drogie dla bardzo
wielu pacjentdéw. Powoduje to réwniez ograniczone
doswiadczenie lekarza w postugiwaniu sie nimi. Jed-
nakze ze wzgledu na rozpowszechnienie wystepowa-
nia objawdw depresyjnych (badania polskiej popula-
qji, 2015 rok — 3,0% [kobiety 4%, mezczyzni 1,9%])
s chorzy, ktérzy mimo tego niewatpliwego man-
kamentu moga ponies¢ wyzsze koszty leczenia [1].
Leki generyczne, dostepne cenowo dla znakomitej
wiekszosci chorych zapewniajg odpowiednig dfugosc
leczenia farmakologicznego zgodng z wytycznymi
éwiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health
Organization);

— doswiadczenie lekarza, dotyczace zaréwno diagno-
zowania choroby i pracy z pacjentem depresyjnym,
jak i lekow przeciwdepresyjnych [2, 3]. Cho¢ mo-
gtoby sie wydawac, ze depresja jest dos¢ prostym
stanem do interwencji, codziennos¢ kliniczna czesto
zaskakuje.

Depresja moze sie pojawi¢ klasycznie, jako choroba

dotyczaca w wiekszosci kobiet po 50. roku zycia, wtedy

najczesciej efekty terapeutyczne sg dobre i pacjent dos¢
szybko wraca do zdrowia. Bywa, ze jest czescig choroby
afektywnej dwubiegunowej i wymaga nieco innego po-
dejécia. Objawy depresyjne towarzyszace zaburzeniom
nerwicowym, dekompensacja zaburzonej osobowosci
czy wspdtwystepowanie lub konsekwencja naduzywania
alkoholu to sytuacje czesto na poczatku zaciemniajgce
obraz kliniczny, bedace czesto przyczyng frustracji obu
stron uczestniczacych w leczeniu. Przewlekanie sie ztego
stanu, czesto brak wspdtpracy czy ogromne oczekiwania
poprawy tylko za pomocg ,magicznej tabletki” bez wy-
sitku terapeutycznego wymagajg od lekarza dojrzatosci

w podejmowaniu decyzji. | wreszcie, depresja wikfajaca

przewlekte choroby somatyczne czy wynikajaca z uszko-

dzenia osrodkowego moze by¢ powodem braku nadziei
na mozliwo$¢ pomocy. Cho¢ nowoczesne leki przeciw-
depresyjne sg bezpieczne dla pacjenta i z reguty dobrze

tolerowane, ich profil receptorowy, przekfadajacy sie na
efekty kliniczne i objawy niepozadane, rézni sie nawet
w obrebie tej samej grupy (np. réznice miedzy citalo-
pramem a paroksetyna, cho¢ obie substancje naleza do
inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny). Im wiecej
pacjentéw leczono danym lekiem, tym wiecej mamy
doswiadczen dotyczacych przede wszystkim tolerangji,
gdyz skutecznos¢ wszystkich, przy systematycznym
przyjmowaniu jest poréwnywalna i siega 50-75% [4].

Praktyczne wskazéwki zastosowania
wybranych lekéw przeciwdepresyjnych

Escitalopram

Nalezy do grupy inhibitoréw wychwytu zwrotnego se-
rotoniny (SSRI, selective serotonin reuptake inhibitor),
jest czynnym S-enancjomerem citalopramu i bardziej
wybidérczym. Poleca sie go jako lek | rzutu w leczeniu
epizodow depresji o réznym nasileniu.

Ze wzgledu na szybki poczatek dziatania (efekty od-
czuwalne przez chorych juz w 1. tygodniu leczenia)
sprawdza sie u oséb aktywnych zawodowo, ktére chcg
szybko wréci¢ do pracy.

Lek ma szerokie zastosowania réwniez w zaburzeniach
lekowych z napadami leku (z agorafobig lub bez niej),
w fobii spotecznej czy zaburzeniach obsesyjno-kompul-
syjnych i leku uogdlnionym [5].

U niektérych chorych z zaburzeniami lekowymi w po-
czatkowym okresie leczenia moze nastgpic¢ nasilenie
objawdw lekowych, ustepujace zwykle w ciggu 2 tygodni
nieprzerwanego leczenia. W celu zmniejszenia ryzyka
wystgpienia standw lekowych zaleca sie stosowanie matej
dawki poczatkowej. Czasem pomocg jest stosowanie
najmniejszych skutecznych dawek benzodiazepin (po
omdwieniu z chorym mozliwego ryzyka uzaleznienia
w przypadku niestosowania sie do zalecen) w sytuacji
pojawienia sie napadu leku.

Obecnie w leku uogdlnionym polecana jest pregabalina,
ktéra w poréwnaniu z escitalopramem powoduje szybsze
opanowanie objawdw, nawet bez potrzeby stosowania
benzodiazepin. Informacje na temat pregabaliny znaj-
duja sie w dalszej czesci artykutu.

Zasadniczo escitalopram jest dobrze tolerowany, zdarza
sie jednak, ze na poczatku leczenia pacjenci zgtaszaja bél
gtowy i nudnosci. Praktycznym sposobem poradzenia
sobie z tym jest zmnigjszenie na kilka dni dawki leku.
Co do zaburzen funkgji seksualnych, ktére pojawiajg
sie po stosowaniu lekéw z grupy SSRI, nalezy wprost
zapytac o to pacjenta, cho¢ czasem bywa to trudne dla
obu stron. Escitalopram moze powodowac zaburzenia
funkgji seksualnych, ale tez w obrazie depresji tego typu
objaw moze sie pojawic. Zebranie wywiadu daje mozli-
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wos¢ uspokojenia chorego, ze w miare leczenia depresji
dysfunkcje mogga ustapic lub, gdy jest to zwigzane tylko
z lekiem — zmiana leczenia eliminuje objaw.
Opisywane sg w literaturze sytuacje wystgpienia obja-
wow odstawiennych w przypadku nagtego zaprzestania
leczenia po dtugotrwatym stosowaniu. Zaleca sie wtedy
powrdt do poprzedniej wyzszej dawki (np. 10 mg) i jej
stopniowe zmniejszanie.

W charakterystyce produktu leczniczego mozna znalez¢
informacje, ze escitalopram nie wpfywa na sprawnos$¢
intelektualng i psychomotoryczng. Sa badania naukowe
potwierdzajace pozytywny wptyw escitalopramu na za-
burzone funkcje poznawcze u pacjentéw z depresjg [6].
Jesli jednak w obrazie klinicznym depresji takie objawy sg
wyraznie zaznaczone, szczegdlnie na poczatku leczenia,
nalezy przestrzegac chorych przed pogorszeniem zdolnosci
do prowadzenia pojazdéw i obstugi maszyn w tym okresie.
Stosowanie escitalopramu w skojarzeniu z doustnymi
lekami przeciwzakrzepowymi moze nasila¢ ich dziatanie,
stad wymagana jest kontrola parametréw krzepniecia
krwi. Nie obserwowano interakcji z alkoholem, nie
zaleca sie jednak jego spozywania podczas leczenia
escitalopramem [5].

Sytuacja kliniczna 1

Pacjentka lat 42, w zwiazku, jedno dziecko, pracuje w
korporacji na kierowniczym stanowisku od ponad 2 lat.
Korzystata wczesniej z porady psychologa, gdyz po awan-
sie miata poczucie, ze nie poradzi sobie z nowymi obo-
wigzkami. Nie spowodowato to wtedy powazniejszych
zaburzen funkcjonowania. Obecnie zgtosita sie po pora-
de, gdyz od ponad 4 miesiecy gorzej sie czuje — stracita
energie i che¢ do dziatania, nic jej nie cieszy, wszystko ja
drazni, tatwo sie denerwuje, nie potrafi odpocza¢, jest
ciggle napieta, wybudza sie w nocy i wstaje zmeczona.
Z powodu zaburzen w sferze seksualnej (braku libido)
dochodzi do konfliktdw z mezem. Najbardziej irytuje ja
pogorszenie koncentracji (wydtuza to czas pracy, staje
sie nieefektywna). Zauwazyta, ze zaczeta sie izolowac
od znajomych, nie tylko z pracy. Od ponad roku leczy
sie z powodu choroby Hashimoto, obecnie parametry
s prawidtowe, stara sie utrzymywac¢ mase ciafa, cho¢
przytyta ponad 10 kg, zanim rozpoznano jej chorobe.
Suplementuje witamine D3, kontrolujac jej stezenie.
Do leczenia zaproponowano escitalopram. Po wigczeniu
10 mg po 3 dniach chora zgtosita silne béle gtowy, czego
wczesnigj nie doswiadczata. Zmniejszono dawke do 5 mg
przez 5 dni, ulge przynosit ibuprofen do 400 mg/db. Po
tym czasie zwiekszono dawke do 10 mg, béle gfowy
poczatkowo zmniejszyly sie, a nastepnie ustapity w ciggu
kilku dni. Z powodu niepetnej skutecznosci zwiekszono
dawke do 15 mg a nastepnie do 20 mg. Zaburzenia snu

skutecznie wyeliminowata kwetiapina dawce 25 mg,
chod pacjentka bata sie przyrostu masy ciata (informacja
z ulotki leku). Pacjentka przyjmowata escitalopram w
dawce 20 mg przez 4 miesigce, nastepnie zredukowano
dawke do 15 mg. Aktualnie w leczeniu podtrzymujacym
(dawka 5 mg/db, bez kwetiapiny).

Wenlafaksyna
Nalezy do grupy inhibitoréw wychwytu zwrotnego sero-
toniny i noradrenaliny (SNRI, serotonin norepinephrine re-
uptake inhibitor), czyli reguluje te same neuroprzekazniki,
co starszej generadji tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne
(TLPD). Gtéwna réznica miedzy nimi polega na tym, ze
wenlafaksyna jest lekiem bardziej wybidrczym niz na
przyktad nalezaca do TLPD klomipramina, dostepna nadal
na polskim rynku. Dotyczy to przede wszystkim dziatania
cholinolitycznego (antycholinergicznego). Wenlafaksyna
nie powoduje wiec lub w nieznacznym nasileniu (pocza-
tek terapii) suchosci w jamie ustnej, zapar¢, zaburzen
widzenia, zawrotdéw gtowy czy poczucia oszotomienia.

Dziatanie kliniczne wenlafaksyny wigze sie z dawka:

— w matych (75-225 mg) gtéwnie hamuje wychwyt
serotoniny, co klinicznie bedzie poprawiac¢ gtéwnie
nastréj i niektdrzy pacjenci mogq odczuwac jej dzia-
tanie jako uspokajajace;

— w wiekszych (> 225 mg) ma wptyw takze na ob-
rot noradrenaliny, co poprawia obnizony naped,
zwieksza energie, za$ pacjenci moga odczuwac
pobudzajace dziatanie leku.

Te cechy powoduja, ze w zaleznosci od prezentowanych

przez chorego objawdw mozna na nie wptywad poprzez

elastyczne dopasowanie dawki. Zwiekszenie dawki
zwykle nie niesie ze sobg pogorszenia tolerancji, choc¢

U pacjentéw z niestabilnym nadcisnieniem tetniczym

moga pojawic sie zwyzki tego parametru. Stad koniecz-

nos¢ monitorowania cisnienia i tetna.

Ze wzgledu na podwdjny mechanizm dziatania lek

ten proponowany jest w umiarkowanych i ciezkich

depresjach z zahamowaniem psychoruchowym,

poczuciem zmeczenia i brakiem energii [3].

Wenlafaksyna jest dobrze tolerowana. Wsrdd objawdw,

na ktére czasem skarzg sie chorzy, oprécz wymienio-

nych wczesniej antycholinergicznych, moga pojawic
sie nudnosci, wymioty, czasem hiponatremia (wyzsze
dawki). Ze wzgledu na brak niekorzystnego wptywu na
funkgcje seksualne bywa stosowany jako alternatywa dla
tych chorych, ktérzy z powodu dysfunkgcji seksualnych
nie chca kontynuacji leczenia preparatami z grupy SSRI.

Warto zwréci¢ uwage na trzy mozliwe sytuacje zwigzane

z wenlafaksyna:

1. Opinia o, nieskutecznosci leku”, mozliwa w przypad-
ku, gdy lek byt wprowadzany do terapii przez lekarzy
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innych specjalnosci. Czesto wenlafaksyne zlecajg neu-
rolodzy u chorych ze schorzeniami neurologicznymi
i wspdfistniejaca depresja (stany po udarach, w cho-
robie Parkinsona, przewlekfe dolegliwosci bdlowe).
Z powodu braku skutecznosci kierujg pacjenta do psy-
chiatry. W3réd mozliwych wyttumaczen takiego stanu
nalezy bra¢ pod uwage niedostosowanie sie chorego
do zalecen (niesystematyczne lub zbyt krotki czas
przyjmowania leku), zbyt matg dawke lub uszkodze-
nie osrodkowego uktadu nerwowego, co moze mie¢
wplyw na tolerancje i skutecznos¢. Podobne problemy
mogg towarzyszy¢ terapii zlecanej przez lekarzy ro-
dzinnych, ktérzy raczej obawiaja sie zwiekszania dawki
(efekt kliniczny tego leku zalezy od dawki). Wydaje
sie, ze rozwigzaniem jest dobrze zebrany wywiad, jesli
znéw chcielibysmy wigczy¢ wenlafaksyne.

2. Stosowanie wenlafaksyny w ciezkich depresjach
w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej.
Zespot ekspertédw Miedzynarodowego Stowarzy-
szenia Choroby Afektywnej Dwubiegunowej (ISBD,
International Society for Bipolar Disorders) dopuszcza
stosowanie lekéw z grupy SNRI (w tym wenlafaksyny)
tylko w przypadku nieskutecznosci innych lekéw
przeciwdepresyjnych, pod warunkiem scistego mo-
nitorowania pacjenta ze wzgledu na wieksze ryzyko
zmiany fazy [7]. Stosowanie LPD nalezy prowadzi¢
w potgczeniu z lekiem normotymicznym.

3. Konczenie leczenia wenlafaksyna. Nawet powolne
odstawianie leku (np. 75 mg co 2 tygodnie) moze
u niektdrych chorych wigzac sie z uczuciem rozbicia,
lekiem, zawrotami gtowy czy ogdlnym ztym samo-
poczuciem. Bywa to interpretowane jako nawrdt
depresji. Podanie wtedy matej dawki (37,5 mg) zwy-
kle poprawia stan pacjenta. Implikuje to do jeszcze
wolniejszego odstawianie leku. Objawy odstawienne
moga sie pojawic bez wzgledu na forme leku (zwykty
czy o przedtuzonym dziataniu) i dtugo$¢ terapii [8].

Sytuacja kliniczna 2

Pacjentka lat 55, wdowa, mieszka z rodzing, opiekuje
sie matka chorg na chorobe Alzheimera. Byta leczo-
na psychiatrycznie po $mierci meza 7 lat wczesniej.
Obecnie skierowana na oddziat psychiatryczny z SOR,
na ktérym byta drugi raz w ciggu kilku dni z powodu
préb normalizacji poziomu wysokich wartosci glikemii.
Podczas zbierania wywiadu chora przyznata, ze ma my-
$li rezygnacyjne, gdyz od pewnego czasu zauwazyta u
siebie duze problemy z pamiecig i obawia sie, ze moze
by¢ chora jak matka. Od 5 lat pacjentka przyjmowata
leki hipoglikemizujace i na nadcisnienie.

Podczas badania na oddziale psychiatrycznym byta
ptaczliwa, w niepokoju, obnizonym nastroju i napedzie,

potwierdzata brak faknienia (schudta ok. 10 kg przez
3 miesigce). Negowata mysli ,S” i zaburzenia snu.
Jednakze gtéwnga skarga byty zaburzenia funkcji
poznawczych — ,nie moge sie skupi¢ na niczym,
moj mbzg nie pracuje”. W zwigzku nasilonym nie-
pokojem i obcigzeniami somatycznymi wtaczono
lorazepam i sertraline. Wyréwnata sie glikemia, bez
potrzeby wtgczania insuliny i modyfikacji dawek
lekéw. Zwiekszono dawke sertraliny do 100 mg/db,
co przez 4 tygodnie przyniosto nieznaczna poprawe
stanu psychicznego. Wcigz powtarzaty sie skargi
chorej na zaburzenia pamieci. Zmieniono leczenie na
wenlafaksyne, zwiekszajgc dawke do 150 mg/db, co
spowodowato ustgpienie dolegliwosci zgtaszanej przez
chorg oraz poprawe jej ogélnego funkcjonowania.
Zostata wypisano z oddziatu w 9. tygodniu pobytu
w stabilnym stanie.

Duloksetyna

Réwniez zaliczana jest do grupy inhibitoréw wychwytu
zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI) [9], na
polskim rynku jest od niedawna, w poréwnaniu z wen-
lafaksyng. Podwaojny mechanizm dziatania powoduje,
ze duloksetyna jest polecana jako lek | rzutu w depre-
sjach o umiarkowanym i ciezkim nasileniu, ale
szczegolnie, gdy w obrazie klinicznym pojawiaja
sie objawy boélowe. Jest wskazana do leczenia bolu
w obwodowej neuropatii cukrzycowej. Przypuszcza
sie, ze mechanizm hamowania bélu przez duloksetyne
polega na wzmaganiu aktywnosci zstepujacych szlakéw
hamowania bdlu w osrodkowym uktadzie nerwowym. Sa
doniesienia o dobrych efektach w innych neuropatiach
oraz fibromialgii czy nietrzymaniu moczu u kobiet.
Duloksetyna to dobrze tolerowany lek, profil objawoéw
niepozadanych jest podobny jak w przypadku wenla-
faksyny. Najczesciej chorzy skarza sie na nudnosci, bole
gtowy, suchos¢ w jamie ustnej czy sennos¢.

Inaczej jak w przypadku wenlafaksyny — przy dulokse-
tynie dawka poczatkowa leku oraz zalecana dawka
podtrzymujgca wynoszg 60 mg raz na dobe i mogga by¢
przyjmowane podczas positku lub miedzy positkami. Nie
uzyskano dowoddw klinicznych, ktére sugerowatyby,
ze u pacjentéw, u ktdrych nie uzyskano odpowiedzi na
leczenie zalecang dawke poczatkowa, zwiekszenie dawki
moze przynies¢ korzysci. Maksymalna badana dawka to
120 mg/db [9].

Istnieje czasem pokusa, aby lek, ktéry pojawia sie na
rynku, stosowac w stanach lekoopornych. Nie ma do-
stepnych badan, ktére wykazywatyby pod tym wzgledem
pierwszenstwo duloksetyny. Sg jednak pacjenci, dla
ktorych ,,nowos¢” réwniez farmakologiczna jest bardziej
skuteczna objawowo.
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Sytuacja kliniczna 3

Pacjent lat 39, kawaler, aktywny zawodowo, obecnie
na zasitku rehabilitacyjnym w zwigzku z rehabilitacja
po urazie kregostupa i konczyn dolnych (wypadek
komunikacyjny ok. 7 miesiecy wczesniej). Zgtosit sie za
namowa fizjoterapeuty, z ktérym miat zajecia, gdyz stabo
wspdtpracowat w terapii — od okoto miesigca niechec,
brak motywadji, zgtaszanie zbyt nasilonych dolegliwosci
boélowych nizby to wynikato z doznanego urazu i prze-
biegu poczatkowego procesu zdrowienia.

W trakcie badania psychiatrycznego chory ujawnit mysli
rezygnacyjne, zwiewne mysli ,S”, anergie, anhedonie,
miat jednostajnie obnizony nastréj. Dodatkowo skarzyt
sie na znaczne pogorszenie pamieci i koncentracji, co
byto trudne, gdyz nie moégt wréci¢ do czytania ksigzek
historycznych, ktére bardzo lubit. Nie podawat zaburzen
apetytu, ale wybudzanie sie w nocy (wigzat z dolegliwos-
ciami bélowymi). Ze wzgledu na zgtaszane objawy do
leczenia wigczono poczatkowo wenlafaksyne (wzgledy
cenowe), jednakze z powodu zgtaszanego pobudzenia
i pogorszenia snu, zmieniono na duloksetyne w dawce
30 mg a nastepnie 60 mg. Ze wzgledu na zaburzenia
snu — dotaczono 25 mg kwetiapiny z dobrym skutkiem.
Pacjent kontynuowat rehabilitacje, ale zaczat wspdtpra-
cowac lepiej po okoto 3 tygodniach. Pozostat w leczeniu
przez 6 miesiecy, obecnie w trakcie zmniejszania dawki.

Mianseryna

Jest lekiem przeciwdepresyjnym o budowie czteropier-
cieniowej i antagonista receptora alfa2-adrenergiczne-
go. W mdzgu nasila przemiane noradrenaliny, nie hamuje
wychwytu zwrotnego noradrenaliny obwodowo. Dziata
antagonistycznie wobec niektérych podtypdw receptora
serotoninowego i receptora H1. Co wazne, chocby ze
wzgledu na objawy niepozadane, praktycznie jest po-
zbawiona dziatania cholinolitycznego ani nie wykazuje
negatywnego wptywu na uktad sercowo-naczyniowy.
Jak kazdy lek réwniez mianseryna moze powodowac
objawy niepozadane, z ktérych najczesciej wystepujace
to nadmierne uspokojenie i senno$¢, szczegdlnie na po-
czatku leczenia. Kobiety zwracaja uwage na zwiekszenie
masy ciafa, co wydaje sie by¢ zalezne od indywidualnych
predyspozycji.

Doswiadczenie kliniczne pokazuje, ze mianseryna jest
lekiem o ,wielu twarzach”, czyli mozliwosci réznych
zastosowan. Jest zalecana do leczenia zespotéw de-
presyjnych przebiegajacych z zaburzeniami snu,
z zaznaczonym niepokojem i brakiem apetytu. Taki
obraz kliniczny depresji bardzo czesto obserwowany
jest u 0s6b w podesztym wieku, gdzie mianseryna
moze byc bezpiecznie stosowana, a poczatkowa dawka
powinna wynosi¢ 30 mg.

Mniejsze dawki (5-30 mg) sg polecane do leczenia
zaburzen snu. Aby ten efekt byt widoczny, szczegdlnie
u chorych z nadmierng aktywnoscig osi podwzgdrze—
—przysadka—nadnercza i czynnoscig uktadu wspotczul-
nego, lek ten powinien by¢ stosowany diugotrwale
(co najmniej 6 miesiecy) [10]. W celu zapewnienia sku-
tecznego dziatania i unikniecia porannej sennosci, lek
nalezy przyjmowac 2—4 godziny przed snem i regulowac
indywidualnie. Mianseryna nie powoduje praktycznie
ortostatycznych spadkéw cisnienia, co jest wazne
w przypadku leczenia oséb starszych, ktére czesto budzg
sie w nocy w celu skorzystania w toalety.

Wieksze dawki (30-90 mg) maja dziatanie przeciwde-
presyjne, za$ maksymalng jest 200 mg/db [11].
Mianseryna czesto jest lekiem, ktéry dotgcza sie do
innych lekdéw przeciwdepresyjnych ze wzgledu na
efekt ufatwiajgcy zasypianie. Stosowane sg potgczenia
z escitalopramem czy innymi lekami z grupy SSRI. Takie
potaczenie ogranicza tez ryzyko przyrostu masy ciafa
(stosuje sie wtedy mniejsze dawki mianseryny).

Sytuacja kliniczna 4

Pacjentka lat 72, mezatka, mieszka z rodzing, z dole-
gliwosdci somatycznych — ustabilizowane nadcisnienie
tetnicze i dyslipidemia. Zgfosita sie za namowa cérki,
ktéra zauwazyta, ze matka od okofo 3 miesiecy gorzej
wygladata — ,stata sie mizerna, schudta, zdawkowo
odpowiadata na pytania, nie interesowata sie wnukami,
czesciej zalegata w 16zku, w nocy nie spata”. Pacjentka
potwierdzita objawy wymienione przez cérke i dodata,
ze ciggle odczuwa niepokdj i wewnetrzne napiecie,
przestaly jg cieszyc rzeczy, ktére lubita — stuchanie radia
i dwa seriale w TV. Najbardziej niepokoity jg zaburzenia
snu — byt przerywany, budzita sie nad ranem i nie
mogta zasng¢, czasem chodzita po mieszkaniu. Nego-
wata mysli ,S”, ale obwiniata sie, ze stanowi ciezar dla
corki i twierdzita, ze chciataby dotaczy¢ do meza, ktéry
zmart 4 lata wczesniej. Skarzyta sie na gorsza pamie,
w MMSE (mini-mental state examination) — 25 pkt.,
bez nieprawidtowosci w Tescie Rysowania Zegara (TRZ).
Do leczenia wigczono mianseryne, poczatkowo 15 mg
na noc z miernym skutkiem. Po podwyzszeniu do 45 mg,
w 8. tygodniu leczenia uzyskano poprawe zaréwno zakresie
rytméw dobowych, nastroju i codziennego funkcjonowa-
nia. Pacjentka nie wymagata podawania benzodiazepin.

Tianeptyna

Lek ten nie zostat zaszeregowany do zadnej z opisanych
grup LPD, gdyz mechanizm jego dziatania jest unikalny.
Wyjasniano go w sSwietle koncepcji neuroplastyczno-
$ci powstawania depresji. Efekty dziatania tianeptyny
polegajg miedzy innymi na:
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— zapobieganiu strukturalnym i komdérkowym zmia-
nom w mdzgu, spowodowanym stresem — zapo-
bieganiu atrofii dendrytéw w hipokampie;

— normalizacji zaburzonego neuroprzekaznictwa
glutaminergicznego (poprzez zmiane ekspresji re-
ceptoréw glutaminowych);

— poprawie neurogenezy poprzez zwiekszong ekspre-
sje czynnikéw neurotroficznych BDNF (brain-derived
neurotrophic factor) i NGF (nerve growth factor);

— zmniejszeniu apoptozy i normalizacji stezenia
N-acetyloasparginianu oraz metabolizmu glukozy
w hipokampie i ciatach migdatowatych [12].

W zwigzku z tym jest ona polecana w leczeniu zespotow

depresyjnych zwigzanych z negatywnym dziata-

niem stresu, ale tez we wspolistnieniu zaburzen
depresyjnych i alkoholizmu (obnizenie neuroprzekaz-
nictwa serotoninergicznego jest zwigzane ze wzrostem
konsumpgji alkoholu i podatnoscig na uzaleznienie od

alkoholu) [12, 13].

Poniewaz tianeptyna to lek, ktérego metabolizm nie

zachodzi przy udziale enzyméw cytochromu P450, jest

wiec bezpieczna u pacjentéw leczacych sie z powodu
innych choréb somatycznych, szczegdlnie choréb
sercowo-naczyniowych czy cukrzycy (nie ma niekorzyst-
nych interakcji lekowych). Tianeptyna nie wymaga tez
korygowania dawki u chorych z niewydolnoscig watroby,
z towarzyszaca jej marskoscia lub bez marskosci [14].

Sytuacja kliniczna 5

Pacjent lat 48, w zwiazku, jedno dziecko, prowadzi dzia-
talnos¢ gospodarcza, ktéra wymaga od niego czestych
wyjazdow i jest oceniana przez niego jako , wymagajaca
ciggtego dozoru i mato stabilna” — logistyka), zatrudnia
15 0séb. Po epizodzie zastabniecia i wizycie u lekarza
rodzinnego wtaczono u niego leczenie hipotensyjne
z powodu wysokich parametréw tetna i ci$nienia. Kil-
kakrotnie modyfikowano leczenie ze wzgledu na brak
skutecznosci leczenia. Dodatkowo chory miat trudnosci
w zasypianiu, co powodowato, ze czesciej siegat wieczorem
po alkohol, za$ rano wstawat z poczuciem zmeczenia.
Zona i wspdtpracownicy zwrécili uwage, ze stat sie draz-
liwy, szybko sie irytowat i wybuchat gniewem. Pojawity
sie tez zaburzenia funkgji seksualnych (dopytano o ten
objaw, wigzat go z przepracowaniem). Chory nie skarzyt
sie na zaburzenia apetytu czy funkgji poznawczych, nie
zgtaszat anhedonii. Nastrdj oceniat jako ,niestabilny,
z tendencjg do obnizonego”, byt niezadowolony z siebie,
poniewaz jago ,aktualne funkcjonowanie nie spetniato
jego standarddw i sam Zle sie z tym czut”.

Do leczenia zaproponowano tianeptyne ze wzgledu na
zaburzenia funkcjonowania, cho¢ nasilenie objawéw
byto raczej tagodne. Dodatkowo charakter prezen-

towanych objawéw somatycznych wigzano z silnym,
przewlektym stresem. Pacjent rozpoczat farmakotera-
pie po okoto 2 tygodniach od wizyty (obawy przed
»Zmiang osobowosci przez leki” i niewiara, ze gorsze
funkcjonowanie moze wynika¢ z objawow depresyj-
nych). Zadowalajacy efekt terapeutyczny osiaggnieto po
okoto 6 tygodniach leczenia; lek stosowano dwa razy
na dobe (obawa przed pominieciem dawki i mniejsza
skutecznoscig). Lekarz rodzinny zredukowat dawki le-
kow hipotensyjnych, parametry byty stabilne. Leczenie
kontynuowano 6 miesiecy.

Praktyczne wskazéwki zastosowania
wybranych lekéw dziatajacych przeciwlekowo

Pregabalina

Chemicznie pregabalina jest aminokwasem, pochodng
kwasu gamma-aminomastowego (GABA). Jej dziatanie
jest jednak inne — poprzez taczenie sie z podtypem 1
podjednostki @2-0 (a2-3-1) na zakonhczeniach presy-
naptycznych neurondéw maézgu i rdzenia kregowego,
wywotuje efekt przeciwlekowy, przeciwpadaczkowy
i moduluje impulsacje bélowa [15]. W zwigzku z tym
ma szerokie spektrum dziatania, a w psychiatrycznych
wskazaniach jest zarejestrowana w leczeniu zaburzenia
lekowego uogdlnionego (GAD, generalized anxiety
disorder) [16, 17].

Skuteczno$¢ pregabaliny badano zaréwno w leczeniu
ostrych epizodéw leku uogdlnionego (skutecznos¢
krotkoterminowa, w poréwnaniu z wenlafaksyng XR),
jak i leczeniu dfugoterminowym, majacym na celu zapo-
bieganie nawrotom (stabilna dawka 450 mg/db w po-
réwnaniu z placebo) [15]. Z badan tych oraz obserwagji
wiasnych wynika, ze pregabalina jest skuteczna w obu
sytuacjach, a jej dziatanie ujawnia sie juz w pierwszym
tygodniu stosowania. Jest to bardzo korzystne, gdyz
w poréwnaniu z innymi lekami o dziataniu przeciwleko-
wym (np. buspiron czy leki z grupy SSRI/SNRI) — efekt
jest szybki, bez potrzeby stosowania benzodiazepin,
ktére moga prowadzi¢ do uzaleznienia.

Pregabalina jest lekiem dos¢ bezpiecznym w przypadku
przedawkowania, nie wchodzi niekorzystne interakcje
z wiekszoscig lekdéw stosowanych w psychiatrii. Do
objawdw niepozadanych, najczesciej zgtaszanych
przez pacjentéw, naleza béle gtowy i sennos¢, zdarza
sie, ze kobiety (czesciej niz mezczyzni) zwracajg uwage
na niewielki przyrost masy ciata. Objawy te ustepuja
zwykle do 2 tygodni od rozpoczecia terapii i rzadko
powoduja przerwanie leczenia. Moga jednakze unie-
mozliwi¢ zwiekszenie dawki do skutecznej zaréwno
wobec psychicznych, jak i somatycznych objawdéw
leku. Jest réwniez skuteczna i bezpieczna w leczeniu
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0s6b starszych (nie wymaga zmniejszenia dawki u 0séb
z niewydolnoscig nerek).

Obserwacje wskazuja, ze dawka 150 mg/db pozwala uzy-
skac poprawe w przypadku psychicznych objawdw leku,
za$ moze by¢ niewystarczajaca w stosunku do objawdw
somatycznych (proponuje sie dawki 200-600 mg/db;
optymalna 300-450 mg/db). Wieksze dawki wptywajg
korzystnie na zaburzone parametry snu u 0séb z GAD,
co wynika z zaréwno z bezposredniego dziatania leku, jak
i redukgji leku. W zwigzku z dobra tolerancja i brakiem
niekorzystnych interakcji, pregabaline mozna stosowac
jako augmentacje u chorych z miernym efektem dotych-
czasowego leczenia (SSRI/SNRI). Oceniano to w pofgczeniu
z wenlafaksyng XR, escitalopramem i paroksetyng [17].

Sytuacja kliniczna 6

Pacjentka lat 67, wdowa, mieszka z rodzing. Zgtosita
sie na konsultacje za namowa lekarza rodzinnego z po-
wodu braku efektéw, a nawet pogarszania sie jej stanu.
Pacjentka zgtosita sie do niego 2 miesigce wczesniej ze
wzgledu na brak faknienia (schudta ok. 7 kg w ciggu
2 miesiecy) i zaburzenia snu, z przekonaniem, ze cierpi
na jaki$ nowotwdr przewodu pokarmowego, gdyz
towarzyszyty temu zaparcia i suchos¢ w ustach. Dodat-
kowo byta ptaczliwa, skarzyta sie na niepokéj i ,stabos¢
w ciele”. Wykonane w POZ badania nie potwierdzity
obaw chorej. Lekarz rodzinny wiaczyt do leczenia ser-
traline w poczatkowej dawce 25 mg i zwiekszyt jg po
2 tygodniach do 50 mg. Podczas badania przez psychia-
tre pacjentka ujawnita inne objawy zespotu depresyjnego
(obwinianie sie, anhedonie, pogorszenie pamieci). Dawke
sertraliny zwiekszono do 75 mg/db, co doprowadzito do
ustgpienia objawdw depresyjnych, jednakze ujawnity sie
objawy lekowe — zamartwianie sie o0 wszystko, napiecie
wewnetrzne, przewidywanie niepowodzen. Utrzymywaty
sie dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego,
cho¢ w mniejszym nasileniu i zaburzenia snu — trud-
nosci w zasypianiu spowodowane zamartwianiem sie,
lek przed smiercig. W zwiazku z obrazem klinicznym
i pogtebionym wywiadem (objawy leku uogdinionego
od wielu lat, 0 znacznie mniejszym nasileniu z okresami
pogorszenia funkcjonowania), do leczenia wigczono
pregabaline w dawce 75 mg. Przy zwiekszeniu dawki
chora skarzyta sie na zawroty gfowy i senno$¢ w ciggu
dnia. Powodowato to naprzemienne stosowanie dawki
75 mg i 150 mg/db przez tydzien, az objawy ustapity,
co pozwolito zwiekszy¢ finalnie dawke do 225 mg/db.
Powoli tez ustepowaty objawy lekowe. Chora pozostaje

w leczeniu podtrzymujacym na 50 mg sertraliny i 225 mg
pregabaliny na dobe.

Hydroksyzyna

Jest lekiem, ktérego mechanizm dziatania prawdopo-
dobnie wigze sie z zahamowaniem aktywnosci osrodkdw
w warstwie podkorowej centralnego uktadu nerwowego.
Nie hamuje czynnosci kory mézgu.

Jej efekty kliniczne to zmniejszanie standw leku, wew-
netrznego napiecia i niepokoju oraz napiecia miesniowe-
go. Oprdcz tego, w zwigzku z dziataniem receptorowym
wykazuje wiasciwosci przeciwwymiotne, przeciwhistami-
nowe i przeciwbdlowe.

W zwigzku z tymi cechami jest polecana w objawowym
leczeniu leku i niepokoju, a takze w niepokoju
i pobudzeniu psychoruchowym w przebiegu zabu-
rzen nerwicowych oraz w chorobach na podtozu
organicznym [18]. Hydroksyzyna nie ma nasilonych
dziatar antycholinergicznych, cho¢ byta o to podejrze-
wana, takich jak efekt atropinowy — suchos¢ powtok,
uposledzenie ostrosci wzroku, tachykardia, hipertermia,
obnizenie wydzielania sliny, pobudzenie o typie majacze-
nia. Nie wywotuje zaburzen pamieci.

Najczesciej zgtaszanym objawem niepozadanymi jest sen-
nos¢, co wykorzystuje sie w wielu sytuacjach wymagajacych
uspokojenia pacjenta bez obawy o uzaleznienie. Nawet po
przerwaniu diugotrwatego podawania, nie wystepuja obja-
wy odstawienne. W przypadku stosowania z zaburzeniach
snu— powoduje wydtuzenie catkowitego czasu snu, skréce-
nie okresdw przebudzen w nocy i skrécenie czasu zasypiania.
Hydroksyzyna jest od wielu lat powszechnie znana
i stosowana. Omawianie sytuadji klinicznych z jej uzyciem
nie jest wymagane.

Podsumowanie

Niniejsze opracowanie obejmuje omdwienie praktycz-
nych aspektédw zastosowania wybranych lekow przeciw-
depresyjnych i przeciwlekowych w terapii. Nie wyczerpuje
tematu i nie jest probg narzucania opinii autorki.

Dane z badan klinicznych wskazujg na poréwnywalng
skutecznos¢ wenlafaksyny, duloksetyny, escitalopramu
czy fluoksetyny [4]. Jednakze odmienny profil receptoro-
wy sprawia, ze ich zastosowanie w codziennej praktyce
klinicznej rézni sie. Te odmiennosci zobrazowano na
przyktadzie opisu przypadkéw. Codzienna praca sprawia,
ze pomimo standardéw postepowania w leczeniu depre-
sji, kazdy praktyk ma swoje ulubione leki i ich potaczenia
w okreslonych sytuacjach terapeutycznych.
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Streszczenie

Leczenie depresji jest procesem, na ktdry skfada sie kilka elementéw. Zalicza sie do nich oddziatywania psychotera-
peutyczne i psychoedukacyjne, jednakze podstawa jest leczenie farmakologiczne, szczegdlnie w fazie ostrej depresji
i przy duzym nasileniu objawow. Towarzyszacy depresji niepokdj, zaburzenia funkgji poznawczych czy znacznego
stopnia spowolnienie psychoruchowe i anergia, uniemozliwiaja podjecie innych form oddziatywan leczniczych. Lata 90.
XX wieku to wprowadzenie na rynek nowych lekéw przeciwdepresyjnych, znacznie bezpieczniejszych niz leki tréjcyklicz-
ne. To takZe wigksza Swiadomosc istnienia takiej choroby, jak depresja — wsrdd lekarzy i pacjentdw oraz ich bliskich.
Te wszystkie czynniki spowodowaty, Ze leczenie jej stato sie powszechne, dostepne i odpowiadajace na potrzeby réznych
grup chorych — w zaleznosci od wieku, obrazu depresji czy choréb wspdtistniejacych.

W artykule tym autorka przedstawia praktyczne wskazdwki dotyczace stosowania wybranych lekow przeciwdepresyjnych
(LPD) i o dziataniu przeciwlekowym, popierajac je opisami przypadkow klinicznych.

Psychiatry 2017; 14, 3: 135-142

Stowa kluczowe: depresja, zaburzenia lekowe, leki przeciwdepresyjne (LPD)
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