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Czym leczy¢ depresje w

Wybor
najodpowiedniejszego
dla pacjenta leku
przeciwdepresyjnego
zalezy od wielu
czynnikow. Podstawg
jest dominujaca
psychopatologia,
mechanizm dzialania
antydepresantu oraz
mozliwe interakcje

z innymi lekami
przyjmowanymi
przez chorego.

- W przypadku pacjenta ze wspétchoro-
bowoscig wybor jest trudny i obarczony
ryzykiem. Analiza korzysci i ryzyka po-
zwala psychiatrze dopasowac antyde-
presant do farmakoterapii stosowanej
z powodu choréb somatycznych oraz
przewidzie¢ potencjalne interakcje. Lg-
czenie lekow przeciwdepresyjnych, jesli
jest konieczne, powinno by¢ ukierunko-
wane na komplementarnos¢ receptorowg
- wyjasnia dr n. med. Piotr Wierzbinski,
psychiatra.

Depresja nie jest chorobg jednorodna, ist-
nieje wiele jej fenotypéw, co utrudnia
terapie. - Z jednej strony sq klasyczni neu-
rotycy, ktérzy majg gléwnie zaburzenia le-
kowe z somatyzacjg i towarzyszgcym dosé
umiarkowanym obnizeniem nastroju. Na
drugim biegunie znajdujg sie melancho-
licy z anhedonig i znacznym obnizeniem
napedu. Miedzy nimi sq osoby z ,czystg”
depresjg, dos¢ rzadko rozpoznawang,
i depresjg mieszang - ci pacjenci albo
nadmiernie $pig, albo majq zaburzenia
koncentracji uwagi, tzw. gonitwe mysli.
Potrafig dos¢ dobrze, plynnie méwic przy
jednoczesnym okazywaniu dziwnego na-
stroju — wyjasnia dr Wierzbinski.
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Wsrod lekow antydepresyjnych najpo-
pularniejsze sa selektywne inhibitory
zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI),
inhibitory wychwytu serotoniny bloku-
jace receptor serotoninowy (SARI) oraz
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
i noradrenaliny (SNRI).

Citalopram (SSRI) jest mieszaning ra-
cemiczng dwdch enancjomeréw: r-cita-
lopramu i s-citalopramu, ktére roznia sie
wladciwosciami farmakologicznymi. R-ci-
talopram nie hamuje transportera seroto-
niny, dziala antyhistaminowo, a wiec nieco
wyciszajgco. S-citalopram hamuje wychwyt
zwrotny serotoniny. Citalopram w porow-
naniu z innymi antydepresantami cechuje
sie matym ryzykiem interakcji, co wynika
z niskiego potencjalu hamowania uktadéw
enzymatycznych CYP450, oraz mniej-
szym wigzaniem z biatkami krwi (ponizej
80 proc.). Stosowany w standardowych, za-
rejestrowanych dawkach nie powoduje istot-
nego zagrozenia kardiologicznego. Prze-
prowadzono duzo badan dotyczacych jego
stosowania w depresji po udarze mézgu,
w ktérych szybciej niz inne SSRI redukowat
objawy depresji. Moze by¢ uzyteczny zarow-
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no u chorych mtodszych, jak i w wieku po-
desztym oraz u 0sob, ktore z powodu chordb
towarzyszacych stosuja politerapie. Wydaje
sie, ze pacjenci depresyjni z dominujacymi
objawami psychopatologicznymi, takimi jak
nasilony lek, nadmierne pobudzenie, draz-
liwos$¢ czy impulsywnos¢, moga odnies¢
najwigksze korzysci z terapii citalopramem.

Escitalopram (SSRI) jest dwukrotnie
mocniejszy od citalopramu. Wywoluje an-
hedoni¢ polekowa, zwang tez polekowym
stepieniem emocjonalnym czy indyferen-
cja. — Kiedy potrzebne jest wyplycenie
emocjonalne, u niektérych pacjentow
anhedonia polekowa moze by¢ korzyst-
na. Znieczulenie emocjonalne powoduje,
ze pacjent nabiera dystansu do nasilone-
go stresu — méwi dr Wierzbinski. Escita-
lopram stosuje sie u pacjentéw z depresja,
ktorej towarzysza duze nasilenie leku oraz
ruminacje myslowe. Jak pokazaly badania,
u ok. 10 proc. chorych po escitalopramie
moze wystgpi¢ bradykardia. Jednak w jed-
nym z badan wykazano brak réznic pod
wzgledem ryzyka sercowo-naczyniowe-
go miedzy escitalopramem podawanym
w dawce 10 mg na dobe a placebo.

Sertralina (SSRI) jest lekiem lubianym
przez psychiatrow, ktorzy stosuja go w duzej
depresji (MDD), leku napadowym, zabu-
rzeniach obsesyjno-kompulsyjnych (OCD)
i zespole stresu pourazowego (PTSD).
- Sertralina wplywa na transporter
dopaminowy - efekt kliniczny jest pra-
wie niewidoczny, ale niektérzy pacjenci

Dr Piotr Wierzbinski: £gczenie
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Dr Piotr Wierzbinski: Z jednej
strony sq klasyczni neurotycy, ktdrzy
majq glownie zaburzenia lekowe
z somatyzacjq i towarzyszgcym
dos¢ umiarkowanym obnizeniem
nastroju. Na drugim biegunie
znajdujq si¢ melancholicy
zanhedonig i znacznym
obnizeniem napedu.

Miedzy nimi sqg osoby z ,czystg”
depresjq i depresjq mieszang

odczuwajq jej dziatanie aktywizujgce.
Sertraliny nie tgczy si¢ z tramadolem,
fluoksetyng, warfaryng, niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi, dziurawcem,
klozaping - przypomina dr Wierzbinski.
Na podstawie licznych badan uwaza sig, ze
jest to najbezpieczniejszy SSRI dla pacjen-
tow z chorobami uktadu sercowo-naczy-
niowego.

Trazodon (SARI) czesto dodawany jest
do innych lekéw w dawkach nieprzeciw-
depresyjnych, poniewaz przez blokade
receptorow 5-HT2A i 5-HT2C powodu-
je zmniejszenie skutkéw niepozadanych
wynikajacych z dzialania serotoniny, po-
prawia tolerancj¢ SSRI i SNRI. Ponadto
blokuje receptory: histaminowy H1 oraz
adrenergiczne - al i a2. Trazodon ma me-
chanizm wielofunkcyjny, zalezny od dawki.
Mata dawka (25-150 mg) ma dzialanie
nasenne, wieksza (150-400 mg) jest dawka
antydepresyjng, bo pozwala na zahamowa-
nie wychwytu zwrotnego serotoniny. Jest
to lek dla pacjentéw z depresja z lekiem

dziatan niepozadanych, ktére powoduja, ze
z reguly nie jest lekiem pierwszego rzutu.
Sa to m.in. leki, bole gtowy, splycenie snu,
moze odpowiada¢ za dysfunkcje seksualne,
ale za to stwarza najmniejsze ryzyko hiper-
natremii. Po przerwaniu stosowania daje
objawy z odstawienia.

Fluoksetyna i fluwoksamina (SSRI). Flu-
oksetyna zwieksza poziom benzodiazepin,
B-adrenolitykéw, cyklosporyny. Nie nale-
zy jej taczy¢ z inhibitorami monoamino-
oksydazy. Ma nieco mniejszg skutecznosé¢
niz inne leki przeciwdepresyjne, dlatego
stosowana jest raczej u pacjentow z zabu-
rzeniami obsesyjno-kompulsyjnymi, buli-
mig. Zdaniem dr. Wierzbinskiego czeéciej
niz inne SSRI wywoluje agitacj¢ i niepokdj.
Fluwoksamina hamuje transporter nor-
adrenaliny NAT. Jest to dobry lek w OCD
i depresji psychotycznej.

Duloksetyna (SNRI) dziata 106 razy moc-
niej w zakresie wiazania do transporte-
réw serotoniny niz wenlafaksyna, takze
331 razy mocniej w zakresie wigzania do
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transportera noradrenaliny. Eliminacja na-
stepuje w watrobie. Palenie papieroséow
zmniejsza stezenie duloksetyny o 50 proc.
Lek jest skuteczny w epizodzie duzej de-
presji. — Z duloksetyng, obok wortiokse-
tyny, przeprowadzono najwiecej badat
u pacjentéw po 65. roku zycia. Jest ona
skuteczna w zakresie depresji, redukuje
bél oraz poprawia funkcje poznawcze -
przypomina dr Wierzbinski.

Wenlafaksyna (SNRI) ma tréjmediatoro-
wy mechanizm dzialania. — Skutecznos¢
wenlafaksyny jest zalezna od dawki, po-
dobnie jest z duloksetyng. Mniejsze daw-
ki dzialajg bardziej jak SSRI - hamujg
wychwyt zwrotny serotoniny, dopiero
dawka 375 mg na dobe wplywa ewident-
nie na blokadg transportera dopaminy
i noradrenaliny. Im bardziej eskaluje-
my dawki wenlafaksyny, tym wigcej wy-
tapujemy transporterow. 87 proc. tego
leku jest eliminowane przez nerki, co jest
wazne w przypadku pacjentow z niewy-
dolnoscig nerek — méwi dr Wierzbinski.

Wenlafaksyna podobnie jak duloksetyna »

czy depresja to jedna choroba?
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wskazania do leczenia otepienia i jego ob-
jawow behawioralnych. Warto pamigtac,
ze dzialanie nasenne trazodonu pojawia si¢
juz na poczatku przyjmowania leku.

Paroksetyna (SSRI) wskazana jest w MDD,
OCD, zespole leku napadowego (PD), ago-
rafobii, chorobie afektywnej sezonowej
(SAD), PTSD, zespole leku uogolnionego
(GAD), a takze w natrectwach. Ma kilka

objawy somatyczne
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Murawiec, Wierzbifski, Depresja 2016, ViaMedica

Dr n. med. Stawomir Murawiec

psychiatra, rzecznik Polskiego
Towarzystwa Psychiatrycznego

W dobie COVID-19 mam takie spo-
strzezenie, ze zalecam wyzsze daw-
ki lekow i czesciej niz dotad stosuje
skojarzenia. Dotyczy to zaréwno SSRI
(najczesciej stosowanych escitalopra-
mu, sertraliny, ale takze innych), SNRI
(wenlafaksyny i duloksetyny), jaki pre-
gabaliny. tacze SSRI'i SNRI z pregaba-
lina. Pregabalina wzmacnia dziafanie
przeciwlekowe i co wazne — jest ono
szybkie.

PAP/Pawet Supernak
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» moze wplywa¢ na ci$nienie tetnicze krwi,

u niewielkiego odsetka chorych moze po-
wodowac jego wzrost. Stosowanie wenla-
faksyny nie zwieksza ryzyka sercowo-na-
czyniowego w poréwnaniu z fluoksetyna
i citalopramem. Wenlafaksyna wykazuje
wigkszg skutecznos$¢ kliniczng w depresji
od SSRI, ale tez wigcej pacjentow rezygnuje
z tego leku z uwagi na dziatania niepoza-
dane.

Pregabalina (GABA) jest lekiem pierw-
szego rzutu w leku uogélnionym (GAD),
obok SSRI oraz wenlafaksyny i duloksety-
ny, a takze w bélu neuropatycznym. Zgod-
nie z najnowszymi zaleceniami, pregabali-
na moze by¢ stosowana w terapii GAD jako
leczenie pierwszego rzutu na réwni z le-
kami przeciwdepresyjnymi (SSRI, SNRI).
Jej skutecznos¢ zaréwno w fazie ostrej, jak
i w zapobieganiu nawrotom zostala po-
twierdzona w wielu badaniach przeprowa-
dzonych metoda podwdjnie $lepej proby
z kontrolg placebo. Szczegdlng zaleta pre-
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Wirod lekow antydepresyjnych najpopularniejsze sa selektywne
inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI), inhibitory wychwytu
serotoniny blokujace receptor serotoninowy (SARI) oraz inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI)

gabaliny jest wykazana w wielu badaniach
szybko$¢ osiggniecia zadowalajacego efek-
tu anksjolitycznego. Podczas gdy w przy-
padku SSRI czas ten wynosi przecigtnie
kilka tygodni, pregabalina redukuje nasi-
lenie leku w ciagu zaledwie kilku godzin.
Przewaga pregabaliny nad innymi lekami
przeciwlgkowymi i przeciwdepresyjnymi
przejawia sie w bardzo dobrej tolerancji
oraz braku istotnych klinicznie interakeji
lekowych. Pregabalina jest uzywana do
poprawy architektury snu i odzwyczaja-
nia pacjentéw od benzodiazepin. Istnieja
wczesne doniesienia o mozliwym zastoso-
waniu pregabaliny w terapii zespotu zalez-
nosci alkoholowe;.

Mianseryna nalezy do grupy lekow cztero-
pierscieniowych (LPD), ktore dziataja tylko
receptorowo i nie wptywaja na transport
zwrotny monoamin. Podobnie jak mirta-
zapina jest to lek noradrenergiczny, nieco
mniej serotoninowy. Mianseryna dos¢ cze¢-
sto stosowana jest u 0s6b w wieku pode-
szlym, jest bezpieczniejsza kardiologicznie,
wywoluje mniej dzialan niepozadanych
od tréjpierscieniowych lekéw przeciwde-
presyjnych (TLPD), ale nasila dziatanie
lekéw hipotensyjnych. Istotne klinicznie
dzialania niepozgdane to sennos¢ (czasami
potrzebna), wzrost masy ciala, niedocis-
nienie, obrzeki.

Mirtazapina (LPD) to kolejny lek nor-
adrenergiczny i specyficznie serotoniner-
giczny. Dzialania niepozadane to zwigksze-
nie apetytu, sedacja, zawroty gltowy. Jako
lek receptorowy powoduje mato dziatan
niepozadanych w zakresie nieprawidto-
wych krwawien, hiponatremii, hiperpro-
laktynemii. Zaczyna dziata¢ szybciej niz
SSRI. W mniejszych dawkach dziata bar-
dziej sedatywnie, w wigkszych — noradre-
nergicznie.

Inhibitory MAO (inhibitory monoamino-
oksydazy), czyli moklobemid, selegilina
i rasagilina, wciaz sg ciekawg alternatywa
dla lekéw przeciwdepresyjnych z grupy
SSRI, kiedy te okazuja si¢ malo skuteczne
lub nie sg tolerowane. - Wady inhibi-

toréw MAO to zawroty glowy, spad-
ki ortostatyczne cisnienia, bezsennosé
i zaburzenia funkcji seksualnych, ale
zmiana pory podawania na wieczor
zmniejsza ryzyko bezsennosci - moéwi
dr Wierzbinski.

Wortioksetyna to lek przeciwdepresyjny
o wielofunkcyjnym mechanizmie dzia-
tania, ktéry obejmuje hamowanie trans-
portera serotoniny, czg§ciowy agonizm
wobec receptoréw 5-HT,, i 5-HT , oraz
antagonizm wobec receptoréw 5-HT,,
i 5-HT.. Lek ten ma dobrze udokumen-
towang skuteczno$¢ przeciwdepresyjna
w leczeniu zaréwno krétkoterminowym,
jak i dlugoterminowym. Profil dziatan
ubocznych wortioksetyny moze by¢ lepszy
niz w przypadku innych lekéw przeciwde-
presyjnych (gtéwnie duloksetyny i wenla-
faksyny). Uwage zwraca korzystny wplyw
wortioksetyny na zaburzenia poznawcze,
ktéry moze by¢ niezalezny od jej dziatania
przeciwdepresyjnego. Ponadto w pordwna-
niu z innymi lekami przeciwdepresyjnymi
wortioksetyna cechuje si¢ dobrym profilem
tolerancji w zakresie funkcji seksualnych
oraz nie wplywa istotnie na mase ciala
i inne parametry metaboliczne.

Agomelatyna jest agonista receptoréw
melatonergicznych MT, i MT,, antagoni-
st receptoréw 5-HT, . Zwieksza uwalnia-
nie noradrenaliny i dopaminy, zwtaszcza
w korze czolowej, nie wplywa natomiast
na zewngtrzkomdrkowe stezenie seroto-
niny. Lek oddziatuje na resynchronizacje
rytméw dobowych. Nie powoduje dys-
funkcji seksualnych, nie wplywa na zjawi-
sko anhedonii polekowej. Palenie zmniej-
sza biodostepno$¢ agomelatyny, poniewaz
indukuje CYP1A2 (u palacego dawka
50 mg na dobe). Producent zaleca kontrole
parametréw watrobowych. Efektywno$¢
agomelatyny jest poréwnywalna z innymi
lekami przeciwdepresyjnymi. Ma tez dzia-
tanie przeciwlgkowe, ale nie przetozylo
si¢ to na rejestracj¢ leku. Wskazana dla
pacjentéw z epizodem depresji z anhedo-
nig, nowo zdiagnozowang depresja z za-
burzonym rytmem dobowym, dla oséb
obawiajacych sie dysfunkcji seksualnych.
- Ja dodaje agomelatyne do sertraliny
i wenlafaksyny. Poprawiam w ten spo-
sob tolerancje lekow, ale tez niweluje
zjawisko anhedonii polekowej — wyjasnia
dr Wierzbinski.

Bupropion jest inhibitorem wychwytu
zwrotnego noradrenaliny i dopaminy. Nie
wplywa na transport serotoniny. Zalecany
u pacjentéw depresyjnych z dysfunkcjami
seksualnymi, nadwagg, anergia (stan za-
niku inicjatywy i energii zyciowej), anhe-
donig. Raczej nie jest wskazany u chorych
z bulimig, z bezsenno$cig, drazliwoscig
i pobudzeniem.

Tekst powstat na podstawie webinarium:
Psychiatria w dobie COVID-19
w pytaniach i odpowiedziach - czes¢ 11



