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Depresja - podstawowe informacje o chorobie i stosowanych lekach

Depresja jest chorobg cywilizacyjng ludzkosci, okreslang jako epidemia 21 wieku. Jest
jednym z najczestszych problemdéw medycznych we wspdétczesnym spoteczenstwie i jednym z
gtdwnych przyczyn inwalidztwa (1). Ocenia sig, ze za 8 lat depresjg bedzie drugg przyczyng
niepetnosprawnos$ci cztowieka po chorobach uktadu krgzenia. Wedtug statystyk Swiatowe;
Organizacji Zdrowia (WHO) na depresje choruje na swiecie okoto 100 milionéw ludzi (2).
Choroba ta jest niestety ciggle stabo rozpoznawana. Depresja to jedno z najczestszych
zaburzen psychicznych w populacji ogélnej. Jego czestos¢ ocenia sie na 10-15 na 100 osob! W
Polsce ocenia sie, iz na depresje choruje 5-11% populacji. Szczyt zachorowan na depresje
przypada na 40-50 rok zycia, a wiec w okresie petnej aktywnosci zawodowej, jednak chorujg
réwniez nastolatki i osoby starsze. Po 65 roku zycia ocenia sie, ze na depresje cierpi 1 na 5
os6b. Czestos¢ depresji jest dwukrotnie wieksza u kobiet (1).

Kazda préba zwiekszenia skutecznosci leczenia depresji i poprawy jakosci codziennego
funkcjonowania moze by¢ zwigzana ze znaczg poprawg zdrowia spoteczenstwa. Wspomaganie
procesu leczenia farmakologicznego pacjentdéw depresyjnych moze zwiekszy¢é skutecznosé
terapii biologicznej. Poniewaz skutecznos¢ terapii farmakologicznej ocenia sie na 60%, stad
wykazanie skutecznosci edukacji jest metodg polepszenia stanu zdrowia spoteczenstwa.
Edukacja medyczna prowadzona nie tylko w stosunku do pacjenta jak réwniez w stosunku do
rodziny moze przyczynic sie do upowszechnienia wiedzy na temat depresji w rodzinie co moze z
jednej strony pomdc w walce ze stygmatyzacjg pojeciem choroby psychicznej w spoteczenstwie
a z drugiej strony przyczyni¢ sie do wiekszego zrozumienia problemu w rodzinie pacjenta i
usprawnienia procesu leczenia pacjenta depresyjnego przez zaangazowanie w ten proces
najblizszych. W Polsce ocenia sie, ze lekarz rodzinny przecietnie rozpoznaje depresje jedynie u
co pigtej osoby chorej. Stad potrzeba edukacji rodzin i pacjentéw na temat objawéw depresji
oraz sposobow radzenia sobie z nimi.

Depresja to zaburzenie psychiczne, ktérego charakterystycznym objawem jest obnizenie
nastroju. Wedtug dziesigtej edycji Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb (ang. International
Classification of Diseases, ICD-10) gtéwnymi objawami zaburzen depresyjnych sg: a/ obnizony

nastroj trwajgcy przez wiekszg czes$¢ dnia dtuzej niz dwa tygodnie i nie podlegajgcy wplywowi



wydarzeh zewnetrznych, b/ utrata zadowolenia i zainteresowan, czyli anhedonia i apatia oraz c/
zmniejszenie lub brak energii zyciowej, czyli anergia. Dodatkowo w obrazie klinicznym depresji
moga wystgpic: poczucie winy, obnizenie samooceny, zaburzenia koncentracji uwagi, obnizenie
lub przyspieszenie aktywno$ci ruchowej i psychoruchowej, mysli o $mierci lub samobdjstwie,
proby samobdjcze, zaburzenia snu oraz zaburzenia taknienia. W ciezkich stanach depresyjnych
u pacjentéw obserwuje sie ponadto objawy psychotyczne (najczesciej jako urojenia depresyjne,
hipochondryczne, przesladowcze i ksobne) lub ostupienie (stupor).

Wsréd wielu objawow depresyjnych, takich jak przygnebienie, drazliwosé, zobojetnienie,
apatia, ostabienie motywaciji czy spadek energii zyciowej znajdujg sie rowniez zaburzenia funkcji
poznawczych. W zaleznosci od nasilenia depresji mogg one by¢ mniej lub bardziej nasilone. W
tagodnych stanach depresyjnych zaburzenia dotyczg zwykle koncentracji uwagi. W ciezkich
stanach depresyjnych zaburzone sg liczne funkcje poznawcze, najczesciej pamiec¢ i uwaga. W
ciezkiej depresji zaburzenia pamieci i myslenia mogg by¢ tak nasilone, Zze obraz depresiji
przypomina otepienie w chorobie Alzheimera. Takg postaC depresji nazywa sie otepieniem
rzekomym. Nie jest to prawdziwe otepienie, poniewaz objawy ustepujg po skutecznym leczeniu
depresji.

Zaburzenia depresyjne mogg mie¢ roznorodny charakter. Wyrdznia sie zaburzenia
endogenne, reaktywne oraz na podfozu organicznym (tj. czynnos$ciowych zaburzeh pracy mozgu
lub zaburzen spowodowanych uszkodzeniem tkanki moézgowej). W zaleznosci od etiologii
depresiji, jej nasilenia i obrazu klinicznego stosuje sie rézne sposoby jej leczenia.

Depresja bardzo czesto nie jest jedynym schorzeniem, na ktére cierpi pacjent. U
wiekszo$ci z nich wystepujg réwniez inne schorzenia psychiatryczne. Ocenia sig, ze u dwoéch
trzecich pacjentéw depresyjnych wystepujg tez inne zaburzenia psychiczne, takie jak zaburzenia
lekowe, naduzywanie badz uzaleznienie od alkoholu i narkotykdéw albo zaburzenia osobowosci.
Wspodtwystepowanie tych schorzehh moze utrudniac i komplikowac leczenie samej depresji.

Epizody depresji trwajg zwykle okoto 6 miesiecy. Niestety, do 25% o0s6b moze
doswiadczac¢ depresji trwajgcej nawet 1 rok. Kiedy depresja nawraca trwa zwykle krécej, tj. od 1-
4 miesiecy. U 1-2 chorych na 10 objawy depresji mogg by¢ przewlekte i utrzymywac sie dtuzej
niz 2 lata. U ponad potowy oséb, cierpigcych na depresje choroba nawraca, jednak nie udato sie
ustali¢, jakie czynniki na to wptywajg i u kogo mozna sie spodziewa¢ nawrotow. Zauwazono
jedynie, iz jezeli nawrot nastepuje szybko po pierwszym epizodzie, epizodéw choroby moze by¢
wiecej w czasie zycia. Ryzyko nawrotu jest wieksze, jezeli w okresie po wyleczeniu depresji,

nadal utrzymujg sie przewlekle pojedyncze objawy depresyjne. Do objawow tych zalicza sie np.



zaburzenia snu, lek, zaburzenia seksualne i zmeczenie czy tez objawy fizyczne leku, takie jak

bdle gtowy.

Ocenia sig, ze mysli samobdjcze wystepujg az u 60% osbéb z depresjg. W tym miejscu
nalezy podkresli¢ niezwykle wazng role rodziny i najblizszego otoczenia pacjenta depresyjnego.
Depresja zmienia sposéb postrzegania rzeczywisto$ci, naktada na oczy czarne, melancholiczne
okulary, ktérych nie da sie zdjg¢. Chory nie potrafi zobaczyé, ze moze by¢ lepiej, wszystko dla
niego jest beznadziejne, szare i przygnebiajgce. Jezeli otoczenie chorego zauwazy mysli
samobojcze u swoich bliskich chorujgcych na depresje, nalezy niezwiocznie skontaktowac sie z
lekarzem. Pamietajmy, ze 15-25% o0séb chorujgcych na depresje konczy zycie w wyniku préby
samobojczej!

Depresja czesciej wystepuje u kobiet. Czesciej chorujg na nig osoby zyjgce samotnie
(wolni lub rozwiedzeni, wdowcy). Czynnikiem ryzyka jest réwniez rodzinne wystepowanie
depresji. Nalezy zwrécié uwage na czeste wystepowanie depresji w okresie cigzy i po porodzie.
W czasie cigzy ryzyko wystgpienia depresiji jest najwieksze w ostatnich 3 miesigcach cigzy,
natomiast po porodzie okres najwiekszego ryzyka rozcigga sie na pierwsze pét roku.

Cechy epizodu depresji, ktére sg zwigzane z lepsza prognozg co do wyleczenia to: nagty
poczatek choroby, brak przyczyn reaktywnych (zewnagtrzpochodnych, stresopochodnych) i
mitodszy wiek zachorowania. Gorszg prognoze moze mie¢ depresja zaczynajgca sie podstepnie,
depresja nerwicowa, depresja w podesztym wieku, utrzymywanie sie pojedynczych
niedoleczonych objawdw depresji po okresie leczenia, wspotwystepowanie uzaleznieh oraz brak
wsparcia ze strony rodziny.

Podstawowe formy terapii depresji to leczenie biologiczne (m.in.: farmakoterapia,
elektrosejsmoterapia, fototerapia) oraz rézne formy psychoterapii. Niezaleznie od postaci
depresji pierwszo- lub drugoplanowg role w jej leczeniu odgrywajg leki przeciwdepresyjne
(tymoleptyki). Wspbtczesne tymoleptyki dziatajg gtownie poprzez wplyw na uktady
przekaznictwa noradrenergicznego (NA), serotoninergicznego (5-HT) i dopaminergicznego (DA).
Ze wzgledu na mechanizm dziatania leki te dzieli sie¢ na nastepujgce grupy:

a. leki przeciwdepresyjne hamujgce wychwyt zwrotny monoamin:

— nieselektywne inhibitory wychwytu noradrenaliny, serotoniny i w matym stopniu dopaminy; do
grupy tej nalezg tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (TLPD); w obrebie tej grupy
znajdujg sie leki silniej wptywajgce na wychwyt zwrotny noradrenaliny (np. dezipramina i
nortriptylina), leki o zréwnowazonym wptywie na doneuronalny wychwyt zaréwno
noradrenaliny jak i serotoniny (m.in. amitriptylina) jak i leki, ktére w preferencyjny sposéb

wplywajg na wychwyt serotoniny (klomipramina),



— selektywne inhibitory wychwytu noradrenaliny i serotoniny (NSRI); w grupie tej znajdujg sie
wenlafaksyna i milnacipram,

— inhibitory wychwytu noradrenaliny (NRI); nalezg tutaj wiloksazyna i bardziej od niej
selektywna reboksetyna,

— selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI); jest to duza grupa lekow z
ktérych najbardziej selektywnym jest citalopram, a najsilniejszym — paroksetyna,

— inhibitory wychwytu zwotnego dopaminy i noradrenaliny (DNRI); jedynym przedstawicielem,
zarejestrowanym w Polsce jest bupropion.

b. leki wykazujgce powinowactwo do receptoréw noradrenergicznych i serotoninergicznych;
przedstawicielami tej grupy jest mianseryna oraz jej pochodna — mirtazapina,

c. leki zwiekszajgce wychwyt zwrotny serotoniny; lekiem o tym nietypowym mechanizmie
dziatania jest tianeptyna,

d. leki blokujgce aktywnos¢ monoaminooksygenazy typu A (MAO-A); ze wzgledu na
bezpieczenstwo stosowania w klinice depresji stosuje sie gtéwnie selektywne i odwracalne
inhibitory MAO-A (RIMA) (np. moklobemid); MAO-A w matym stopniu odpowiada réowniez za
rozktad DA, stad jej hamowanie zwigksza ilos¢ tego neuroprzekaznika w synapsie,

e. inne leki, np.: neuroleptyki o dziataniu przeciwdepresyjnym (tzw. tymoneuroleptyki).

Mechanizm powstawania depresji nie jest znany. Od kiedy w 1965 roku Bunney, Davis i
Schildkraut zaproponowali koncepcje deficytu przekaznictwa noradrenergicznego w OUN,
dokonano wielu przetomowych odkryé. Przemawiajg one za wieloczynnikowym
patomechanizmem zaburzeh depresyjnych (3). Leki przeciwdepresyjne, ktére dziatajg na uktady
monoamin (NA, 5-HT i DA) majg niezadawalajgca skutecznos¢ kliniczng. Ocenia sig, iz TLPD
powodujg poprawe u okoto 70% osb6b chorujgcych na depresje. Jest to jedynie 30% wigksza
skutecznosc¢ niz dziatanie placebo; pozostate 30% pacjentéw, u ktérych TLPD sg nieskuteczne,
potrzebuje stosowania innych strategii leczenia depresji (elektrosejsmoterapia, terapia
wielolekowa, deprywacja snu, fototerapia i inne). Niepetna skuteczno$¢ znanych LPD wymusza
poszukiwanie lekow o innych mechanizmach dziatania.

W dziataniu lekéw przeciwdepresyjnych mozna wyrézni¢ faze szybkg i wolng. Faza szybka
polega na wystepowaniu zmian biochemicznych w synapsach w momencie, kiedy dociera do
nich lek. Zmiany te polegajg na zwiekszeniu sie ilosci neuroprzekaznika w synapsie lub tgczenia
sie leku z receptorem. Klinicznie faza ta nie powoduje ustgpienia objawoéw przeciwdepresyjnych.
Dziatanie tymoleptyczne pojawia sie dopiero w fazie wolnej dziatania LPD, zwykle ma to miejsce
w drugim lub trzecim tygodniu leczenia depresji. Wydaje sie wiec, ze mechanizm dziatania lekéw

przeciwdepresyjnych jest zwigzany bardziej ze zmiang reaktywnosci i/lub gestosci receptorow



niz deficytem przekaznictwa synaptycznego. Nadal nie wiadomo jaki jest zwigzek pomiedzy
pierwotnym efektem leku (faza szybka dziatania) i wywotywanymi przez niego zmianami
adaptacyjnymi receptoréw (faza wolna).

Vetulani i Sulser (5) byli pierwszymi, ktérzy wykazali, ze przewlekta, a nie krétkoterminowa
podaz LPD powoduje zmniejszenie aktywnosci cyklazy adenylanowej. CzesSciowo za efekt ten
odpowiada zmniejszenie liczby i reaktywnosci receptorow adrenergicznych typu 8 (regulacja ,w
dof’). Przyjmuje sie, iz efekt ten jest spowodowany zwiekszeniem wewnagtrzsynaptycznego
stezenia noradrenaliny pod wptywem lekéw przeciwdepresyjnych i nastepczej adaptacji tych
receptoréw.

Regulacje ,w dof’ receptoréw B wywotujg wszystkie TLPD; nie powodujg jej np. citalopram,
milnacipram, fluoksetyna i mianseryna. Obecnie wiadomo, ze regulacja ,w dot’ receptorow B nie
ma zwigzku z dziataniem przeciwdepresyjnym LPD. Efekt przeciwdepresyjny LPD jest zwigzany
ze zmianami w wielu uktadach receptorowych. Wykazano je w ukladach monoaminergicznych,
GABA-ergicznym i glutaminianergicznym jak rowniez w receptorach dla kortykoliberyny,
receptorach muskarynowych (M) i innych. Poza wspomnianymi receptorami noradrenergicznymi
B zmianom adaptacyjnym ulegajg rowniez inne ukfadu NA, tj. receptory a; i a,. Niektére leki
przeciwdepresyjne (np. imipramina) mogg powodowac zmniejszenie wrazliwosci receptorow a,-
adrenergicznych i przez to nasili¢ transmisje noradrenergiczng. Lepiej udokumentowane sg
zmiany w zakresie receptoréw a,. Zjawisko regulacji ,w gore” tych receptoréw wywotujg TLPD
(np. imipramina, amitriptylina), jak réwniez mianseryna, mirtazapina, maprotylina, milnacipram,
wenlafaksyna i citalopram. Niewyjadniony jest udziat ai-adrenergicznej regulacji ,w goére” w
dziataniu LPD.

Dziatanie lekéw przeciwdepresyjnych na receptory 5-HT nie jest jednoznacznie
okreslone. Wiadomo natomiast, ze przewlekte podawanie TLPD, SSRI i inhibitoréw MAO
powoduje nasilenie neuroprzekaznictwa w uktadzie serotoninergicznym. Liczba znanych
podtypow receptora 5-HT wynosi obecnie 14. Leki przeciwdepresyjne podawane wielokrotnie
majg réznokierunkowy wplyw na gestos¢ receptorow 5-HT44 lub wcale jej nie zmieniajg. Wyniki
wielu prac wskazujg, iz SSRI nie majg wptywu na wrazliwos¢ receptorow 5-HTqa (4).
Przyktadowo, leki takie jak citalopram, fluoksetyna zmniejszajg wrazliwo$¢ tych receptorow w
jadrach grzbietowych szwu u szczura, natomiast amitriptylina, imipramina, dezipramina oraz
paroksetyna powodujg wzrost wrazliwosci receptoréw 5-HT;4 w hipokampie. Badania zmian
gestosci 5-HT, zachodzacych pod wptywem  wielokrotnego podawania lekéw
przeciwdepresyjnych wskazujg, ze TLPD, milnacipram i mirtazapina zmniejszajg gestos¢ tych

receptorow w mézgu szczura (regulacja ,w dot’). Wiele prac wskazuje rowniez na zmniejszanie



sie wrazliwosci receptoréw 5-HT, pod wptywem przewleklego podawania fluoksetyny,
paroksetyny a takze sertraliny i citalopramu (3,4).

LPD wptywajg réwniez na przekaznictwo w uktadzie dopaminergicznym. Ditugotrwate
podawanie tych lekéw powoduje zwigkszenie wrazliwosci receptorow dopaminergicznych
(zwtaszcza receptorow D4, D, i D3). Sposrod znanych LPD najsilniej efekt regulacji ,w goére”
receptorébw D wywotujg TLPD. Podobny efekt wystepuje réwniez po wenlafaksynie,
milnacipramie, paroksetynie, citalopramie, mianserynie i mirtazapinie.

Sugeruje sig, ze patomechanizm depresji polega na zaburzeniu rownowagi w hipotetyczne;j
sieci neuronalnej, sktadajgcej sie z neuronow glutaminianergicznych, GABA-ergicznych i
monoaminergicznych (NA, 5-HT i DA), oraz pomiedzy réznymi strukturami moézgu, m.in.
uktadem limbicznym, korg mdzgu i monoaminergicznymi jgdrami podstawy moézgu (6).
Aktywnos¢ metaboliczna tych struktur w depresji jest obnizona (ostabienia procesow aktywaciji);
ulega ona natomiast normalizacji po leczeniu przeciwdepresyjnym.

Ocenia sie obecnie, ze okoto potowy pacjentéw (50%) schizofrenicznych cierpi réwniez
na depresje. Czeste jest réwniez zazywanie S$rodkéw psychoaktywnych (47%) oraz
wystepowanie zaburzen lekowych (7). Az 30-80% pacjentdw, cierpigcych na schizofrenie skarzy
sie na zaburzenia snu (8). Nalezy pamietaé, ze mechanizmy dziatania wiekszosci lekéw
psychoaktywnych nie sg do konca poznane, a przyjmowanie przez pacjentow roznych lekow
modulujgcych aktywnos¢ osrodkowego uktadu nerwowego moze prowadzi¢ do niepozgdanych

efektow ubocznych.
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