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Streszczenie

Celem niniejszej analizy jest okreélenie zakresu raportu oceny technologii medycznej w kontekscie
oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych wortiokse tyny [Brintellix®) w leczeniu duzych
epizoddw depresyjnych (MDD, ang. Major Depression Disorder) u dorostych, u ktdrych w leczeniu
biezacego epizodu nie uzyskano poprawy mimo zastosowania leku z grupy selektywnych inhibitorow
zwrotnego wychwytu serotoniny [SSRI, ang. Selective Serotonin Reuptake Inhibitors) lub z grupy
inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI, ang. Serotonin Morepinephrine
Reuptake Inhibitors).

Zespot depresyjny to zespdot nerwicowy bedacy reakcja na przewidywang lub dokonang utrate waznych
dla cztowieka wartoéci (np. Zycia, zdrowia). Zgodnie z definicja Swiatowe] Organizacji Zdrowia [WHO,
ang. World Health Organization), depresja jest czesto wystepujacym zaburzeniem psychicznym,
charakteryzujacym sig smutkiem, utrata zainteresowania, poczuciem winy lub niska samoocena,
zaburzeniami snu i apetytu, uczuciem zmeczenia oraz ostabieniem koncentracji. Depresja moze miec
charakter dtugotrwaty lub nawracajacy.

Szacuje sie, ze rozpowszechnienie MDD w Polsce wynosi 3,0% (4,0% wirdd kobiet 11,9% wirdd mez-
czyzn). Uwzgledniajac liczbe dorostych mieszkancow Polski, liczba dorostych pacjentéw z MDD to ok,
945 387. Zapadalnosc na depresje w populacji generalnej wynosi 10-17%. Dodatkowo choroba ta wy-
kazuje ciagta tendencje wzrostowa w zakresie zachorowalnosci, wzrastajacej liczby niepetnospraw-
nosci oraz samobdjstw,

W sktad zasad postepowania w przypadku leczenia depresji wchodza;
e prawidtowe rozpoznanie zgodne z kryteriami diagnostycznymi,
e rozpoznanie i leczenie wspdtistniejacych schorzen somatycznych i zaburzen psychicznych,
e ocena ryzyka samobdjstwa,
e budowanie relacji terapeutycznej opartej na wspdtpracy z pacjentem,
e wybdr najbardziej optymalnej metody leczenia,

e monitorowanie wynikdw terapii, tolerancji i efektdw ubocznych, w poczatkowej fazie co 1-2
tygodnie, w pozniejszym okresie co 2-6 tygodni (w zaleznosci od postepdow leczenia),

e odpowiedni czas prowadzenia leczenia zardwno fazy ostrej (czas od rozpoczecia terapii do
osiagnigcia remisji objawowej) jak i leczenia podtrzymujacego remisje choroby,

e ocena ryzyka wystapienia interakcji miedzy proponowanymi lekami antydepresyjnymi a sto-
sowanymi przez pacjenta innymi srodkami farmakologicznymi,

e przeprowadzenie podstawowych badan laboratoryjnych, jesliistniejg uzasadnione przestanki
[szczegdlnie w celu oceny funkcjonowania watroby i tarczyey],

e wykluczenie zaburzen afektywnych dwubiegunowych,

Sposrdd wszystkich 0sdb chorych na depresje leczonych farmakologicznie poprawe stanu zdrowia,
okreslang jako zmniejszenie o przynajmniej 50% liczby punktdw w Skali Depresji Hamiltona, stwierdza
sig u okoto 60-70% leczonych. Wydaje sie wiec, ze duzym wyzwaniem jest ustalenie takiego
postepowania terapeutycznego, by zwigkszyc te stosunkowo niskg odpowiedz na leczenie w pierwszej
Linii.

Najczesciej w wytycznych klinicznych w leczeniu pacjentdw lekoopornych lub po niepowodzeniu le-
czenia lekami przeciwde presyjnymi wskazywanych jest kilka mozliwosci:

e optymalizacja stosowanej kuracji,

potencjalizacja dziatania leku,

zmiang leku przeciwdepresyjnego na inny,

dotaczenie drugiego leku do stosowanej kuracji.




Wedtugwytycznych klinicznych wortioksetyna jest nowym lekiem, ktdry wykazuje pozytywne dziata-
nie zardwno w leczeniu depresji, jak i zaburzen poznawczych.

Obecnie wortioksetyna nie jest refundowana w Polsce.

Podmiot odpowiedzialny wnioskuje o finansowanie ze érodkéw publicznych leczenia wortioksetyna
w ramach nowej grupy limitowej w refundacji aptecznej. We wnioskowanym wskazaniu uwzgledniono
populacje chorych po niepowodzeniu lub nieadekwatnej odpowiedzi na leczenie lekami typu SSRI lub
SNRI. Przyjete podejscie jest zgodne z przeprowadzonym badaniem klinicznym dla wortiokse tyny,
w ktdrym rdwniez populacja byli pacjenci w drugiej linii leczenia.

Ustalono, ze komparatoramiw niniejszej analizie powinna by¢ agomelatyna (jako lek, ktdry refunda-
cja objety zostat stosunkowo niedawno, totez prawdopodobienstwo zastepowania go przez wortiok-
setyne jest duze) oraz leki najczesciej wykorzystywane — sertralina [z grupy SSRI) iwenlafaksyna
[z grupy SNRI].

W wyniku przegladu literatury ustalono, ze w analizie klinicznej w ramach oceny skutecznosci i bez-
pieczenstwa nalezy uwzglednic nastepujace punkty koncowe:

e zmiana nasilenia objawodw depresji,

e remisja,

e odpowiedz na leczenie,

e zmiana wynikow wg skal/kwestionariuszy oceniajacych stan pacjenta z MDD,
e zdarzenia niepozadane,

e przerwanie terapii z powodu zdarzen niepozadanych.

Wnioskowanie nalezy przeprowadzic na randomizowanych badaniach klinicznych oraz analizach post-
hoc randomizowanych badan klinicznych, na podstawie ktdrych nalezy przeprow adzic pordéwnania po-
srednie. W ramach analizy skutecznosci praktycznej nalezy uwzglednic rowniez badania obserwacyjne
i rejestry oraz badania opisowe,




1 Cel analizy

Celemniniejszej analizy jest okreslenie zak resu raportu oceny technologii medycznej w kon-
tekscie oceny zasadnosdci finansowania ze $rodkdw publicznych wortioksetyny (B rintellix®,
wortioksetyna, tabl. powl., 10 mg, 28 tabl.; EAN 5702157142187 w leczeniu duzych epizoddw
depresyjnych (MDD, ang. Major Depression Disorder) u dorostych, u ktdrych w leczeniu bie-
Zgcego epizodu nie uzyskano poprawy mimo zastosowania leku z grupy selektywnych inhibi-
tordw zwrotnego wychwytu serotoniny [SSRI, ang. Selective Serotonin Reup take Inhibitors)
lub z grupy inhibitordw wychwytu Zwrotnego serotoniny i noradrenaliny [SNRI, ang. Seroto-
nin Norepinephrine Reuptake Inhibitors) .

Produkt leczniczy Brintellix® jest zarejestrowany w leczeniu duzych epizoddw dep resyinych
u dorostych pacjentdw. Podmiot Odpowiedzialny wnioskuje o refundacje leku we wskazaniu
zawezonym do |l linii leczenia, dla ktdrej dostepne sg dowody naukowe dotyczace skutecz-
noscii bezpieczenstwa interwencji.

Definiowanie problemu decyzyjnego obejmuje opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug
schematu PICO(S) [ang. population, intervention, camparison, outcomes, study) w odniesie-
niu do zastosowania wortioksetyny w docelowej populacji chorych:

e populacje, w ktdrej dana interwencija ma byc stosowana [P,

interwencje (I],

komparatory (C],

efekty zdrowotne (O],

rodzaj badan klinicznych (S].
W niniejszej analizie problemu decyzyjnego [APD] uwzg edniono nastepujace aspekty:
e 0pis problemu zdrowotnego;

e przeglad aktualnych standarddw postepowania terapeutycznego (ang. practice gui-
delines) wraz z uwzdednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci zgod-
nie z gradacja dowodow naukowych, a takZe uwzglednieniem pozycji analizowanej
technologii i komparatordw w wyZej wymienionych wytycznych klinicznych;

o przeglad rekomendacii wybranych agencji oceny technologii medycznych [HTA, ang.
health technology assessment];
e prezentacje analizowanego produktu leczniczegdp;

e wybdr opcji terapeutycznych, z ktorymi nalezy pordwnac analizowany produkt w ra-
mach oceny technologii medycznych, a takie zestawienie danych farmakologicznych
dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

e prezentacje efektdw zdrowotnych zwigzanych z leczeniem danej jednostki chorobo-
wej i jej przebiegiem, istotnych z perspektywy chorego;

e prezentacje aktualnego statusu finansowania ze srodkow publicznych analizowanych
substancji leczniczych;




e wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach srod-
kow publicznych [m.in. uzasadnienie grupy limitowe]j iceny);

e schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICOS.




2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Termin ,zaburzenia afektywne” (ang. affective disorders) zamiennie stosowane z wyraze-
niem ,zaburzenia nastroju” [(ang. mood disorders) jest pojeciemn ogdlnym, a jego zakres
i definicja wcigZ podlegajg dyskusji. Zgodnie z Miedzynarodowag klasyfikacjg zaburzen psy-
chicznych i zaburzen zachowania (ICD-10), zaburzenia afektywne okresla sig¢ jako grupe za-
burzen psychicznych, w ktorych gtdwnym objawemn sg zaburzenia nastroju zwigzane z tzw.
podtozem endogennym [Bilikiewicz 2002]).

Zespotem depresyjnym okreslany jest zespot nerwicowy bedacy reakcjg na przewidywang
lub dokonang utrate waznych dla cztowieka wartosci [np. Zycia, zdrowia) [Walden-Gatuszko
2016]. Zgodnie z definicig Swiatowe] Organizacji Zdrowia (WHO, ang. World Health Oreani-
zation), depresja jest czesto wystepujacym zaburzeniem psychicznym, charakteryzujacym
sige smutkiemn, utratg zainteresowania, poczuciem winy lub niskg samoocena, zaburzeniami
snu i apetytu, uczuciem zmeczenia oraz ostabieniem koncentracji.

Depresja moze miec charakter dtugotrwaty lub nawracajacy i istotnie obnizac zdolnosc cho-
rego do dziatania w pracy, szkole lub codziennym zyciu. W skrajnych przypadkach moze pro-
wadzic do samobdjstwa. Lagodna depresja moze byc leczona bez stosowania farmakoterapii,
podczas gdy umiarkowana do cigzkiej — moze wymagac przyjmowania lekow i profesjonal-
nego leczenia [WHO 2014].

W psychiatrii europejskiej [w tym w Polsce] stany depresyjne wystepujgace w przebiegu cho-
rob afektywnych czesto okredlane sg mianem ,,depresji endogennych™ lub ,depresji typu
endogennegn”. Oba te termminy sg stopniowo wypierane [gtdwnie w srodowiskach amerykari-
skich) przez termin diagnostyczny ,duza depresja” [ang. major depression] — okreslenie
wprowadzone do systemu klasyfikacyjnego DSM. Odpowiednikiem dla tego okreslenia w X
wersji  Miedzynarodowej klasyfikacji chordb™ jest temmnin ,epizod depresyjny” [ang. de-
pressive episode]. Pomimo braku znaku rownosci miedzy powyZzszymi trzema pojeciami
(stuzg bowiem do roznych celdw) ich zakres zachodzi na siebie [Rybakowski 2011].

Zgodnie z Miedzynarodowg Klasyfikacijg Chordb i Problemdw Zd rowotnych wg ICD-10, wyrdz-
nia sie [ICD-10 2017, Bilikiewicz 2002]:

o [32 Epizod depresyjny:
o F32.0 Epizod depresji tagodny,
= F32.00 bez objawdw somatycznych,
= F32.01z objawami somatycznymi,
o F32.1Epizod depresji umiarkowany,
= F32.10 bez objawow somatycznych,
=  F32.11 z objawami somatycznymi,
o F32.2 Epizod depresji cigzki, bez objawodw psychotycznych,
o F32.3 Epizod depresji cigzki, z objawami psychotycznymi,

=  F32.30 z objawami psychotycznymi spdjnymi z nastrojem,




[u]

[u]

[u]

[u]

= F32.31z objawami psychotycznymi niespdinymi z nastrojem,
F32.4 Epizod depresji w czesciowe] remisji,
F32.5 Epizod depresji w petnej remisji,
F32.8 Inne epizody depresyine,
= F31.81 Przedmiesigczkowe zaburzenia dysmorficzne,
=  F32.89 Inny okreslony epizod depresyjny,
F32.9 Epizod depresyiny, nieokreslony,

e [33 Zaburzenie depresyijne nawracajgce, obecnie epizod depresyjny tagodny:

[m]

[u]

[m]

F33.0 Zaburzenie depresyjne nawracajace, tagodne,
= F33.0 bez objawdw somatycznych,
= F33.1z objawami somatycznymi,

F33.1 Zaburzenie depresyjne nawracajgce, obecnie epizod depresyjny umiar-
kowany,

= F33.10 bez objawdw somatycznych,
=  F33.11z objawami somatycznymi,

F33.2 Zaburzenie depresyjne nawracajgce, obecnie epizod depresji cigzkiej
cigzkie bez objawdw psychotycznych,

F33.3 Zaburzenie depresyjne nawracajgce, obecnie cigzka depresja z aobja-
wami psychotycznymi,

= 7 objawami psychotycznymi spajnymi z nastrojemn,
=z objawami psychotycznymi niespojnymi z nastrojemn,
F33.4 Zaburzenie depresyjne nawracajgce, obecnie stan remisji,
= F33.40 ...nieokredlone,
=  F33.41 Zaburzenie depresyjne nawracajace, w cZesciowej remisji,
= F33.42 Zaburzenie depresyjne nawracajgce, w petnej remisji,
F33.8 Inne nawracajgce zaburzenia depresyjne,

F33.9 Nawracajace zaburzenia depresyjne, nieokreslone.

Zgodnie z amerykariskyg klasyfikacjg DSM-IV zaburzenia depresyjne dzieli sig na [Bilikiewicz

2002):

Epizody zaburzen nastroju,
o Epizod duzej depresii,
o Epizod maniakalny,
o Epizod mieszany,
o Epizod hipomanii,

Zaburzenia depresyjne
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o Duze zaburzenia depresyjne,
o Zaburzenia dystymiczne,

o Inne zaburzenia depresyjne.

2.2 Etiologia i patogeneza

Istnieje szereg koncepcji na temat etiologii nawracajacych zaburzen nastroju, czesto
sprzecznych ze sobg i konkurencyjnych. Badania z zakresu psychoneuroendokrynologii i psy-
choimmunologii sugerujg potaczenie podejscia biologicznego i psychologicznegn. Nasilone
stany emocjonalne wigZzg sig Ze zmianami w neuroprzekaznictwie osrodkowego uktadu ner-
wowegdo [0.u.n.], jak rdwniez mogg prowadzic¢ w nim do zmian strukturalnych, z udziatemn
mechanizmdw neuroendokrynnych i immunologicznych, natomiast mechanizmy okreslane
jako ,kindling” moga byc przyczyng nawrotdw choroby. W przypadku niektdrych pacjentdw
Z nawracajgcymizaburzeniami afektywnymi, dochodzi do zmian strukturalnych w modzgu [Bi-
likiewicz 2002].

Czesto jako przyczyne depresji wskazywane sg czynniki psychospoteczne [np. myél o utracie
zdrowia lub Zycia, brak wsparcia), czynniki egzystencjalne [poczucie zmarnowanego Zycia
i brak jego sensu) oraz przyczyny biologiczne [m.in. przewlekty bal, brak kontrolizwieraczy).
Czesto dotyka rowniez osoby z nowotworami gtowy, szyii trzustki, lub osoby stosujgce pewne
leki np. neuroleptyki czy niektdre leki onkologiczne [Walden-Gatuszko 2016].

W etiopatogenezie nawracajacych zaburzen afektywnych wykazano rdwniez udziat czynni-
kow genetycznych, w przypadku zaburzen depresyjnych nawracajgcych zwraca si¢ uwage na
dziedziczenie np. temperamentu, ktory wphywa na sposob reagowania na stres i wspomaga
rozwadj depresji jako reakcji [Bilikiewicz 2002].

W przypadku niektdrych pacjentdw, scharzenia somatyczne pop rzedzajg pojawienie sig epi-
zoddw depresyinych badz sprzyjajg nawrotom chorob afektywnych. Nalezg do nich [Bilikie-
wicz 2002]:

* choroby uktadu krgzenia [np. choroba niedokrwienna serca, nadcisnienie tgtnicze],

e zaburzenia hommaonalne i inne schorzenia przemiany materii [np. cukrzyca, okres oko-
toporodowy],

e nowotwory [np. nowotwory ztosliwe, nowotwary gtowy),

e zabiegichirurgiczne [np. przeszczepy narzgddw i tkanek],

¢ choroby narzgdow migzszowych (np. uszkodzenie watroby z niewydolnoscig),
e nieuleczalne choroby przewlekte,

e choroby uktadowe [np. RZS, tuszczycal,

e infekcje przewlekte [np. gruzlica, malaria),

¢ infekcje wirnusowe [np. AIDS, wirusowe zapalenie watroby],

¢ niedobory witamin [np. Bz, By, kwas foliowy)

e zatrucia przewlekte [np. tal, otow].
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Rowniez stosowanie niektdrych lekdw lub innych substancji chemicznych moze wyprzedzad
poczatek epizoddw depresyjnych, np. [Bilikiewicz 2002]:

e leki hipotensyjne [np. rezerpina, leki B-adrenolityczne],

e neuroleptyki [np. butyrofenony, chlorpromazynal,

* S$rodki o dziataniu cholinolitycznym [np. fizostygmina, zwigzki fosfoorganiczne)
e steroidy nadnerczowe,

¢ hormonalne srodki antykoncepcyjne [progesteron + estrogeny],
e antagonisty kanatu wapniowego [np. werapamil, nifedypinal,

¢ leki o dziataniu dopaminergicznym [np. L-dopa, amantadynal,
e leki o dziataniu przeciwserotoninowym [metysergid],

e srodki hamujace synteze katecholamin [disulfiram],

o leki owphywie gabaergicznym [np. benzodiazepiny],

e leki przeciwhistaminowe [cymetydynal,

* <$rodki o dziataniu noradrenergicznym [np. amfetaminal,

o leki wphtywajgce na receptor opioidowy [np. naltrekson],

e leki przeciwgruzlicze [np. cykolseruna, etionamid],

e leki przeciwnowotworowe [np. winkrystyna, winblastyna).

Kolejnym zagadnieniem jest osobowodc przedchorobowa, zwigzana z etiopatogenez g zabu-
rzenn depresyjnych, obrazem psychopoatologicznym, przebiegiem i zejsciem. Cechy takie
jak: introwersja, perfekcjonizm, wysoki poziom neurotyzmu, typus melancholicus (wg Tel-
lenbacha) sg charakterystyczne dla osdb z depresjg nawracajacy [Bilikiewicz 2002].

Duza czesc chorych [okoto 50%) doswiadcza pierwszegp epizodu depresyjnego po emacjonal-
nie negatywnych wydarzeniach Zyciowych. MoZe to byc utrata bliskiej osoby, zdrowia, pre-
stizu spotecznego, poczucia wtasnej wartosci, poczucia bezpieczenstwa zardwno w pracy
zawodowe]j jak i materialnego, utrata zdolnosci do fantazji i utrata symboli dajacych np.
poczucie bezpieczeristwa. Czasami wydarzenia Zyciowe powodujace depresje moga by po-
Zytywne, ale jednoczesnie wigzac sig Z obcigZzeniemn emocjonalnym i potrzebg dostosowania
sig do nowych warunkow np. awans na odpowiedzialne stanowisko lub zmiana miejsca za-
mieszkania [Bilikiewicz 2002].

Zgodnie z koncepcija poznawczg, [(kognitywna), osoby z depresjg przed ujawnieniem sig cho-
roby posiadajg negatywny obraz witasnej osoby, negatywng oceng wtasnych doswiadczen,
postepowania, negatywnie mysla o przysztosci. Majg niskg samooceng, poczucie witasnej
wartosci, nie wierzg we wtasne mozliwosci i stawiajg sie z gdry na straconej pozycji. Taka
postawa czasami przyczynia sig do powstania depresyjnego nastroju i leku. Pierwotne zabu-
rzenia myslenia powodujg powstanie zjawiska wiornego — depresji [Bilikiewicz 2002].

Wedtug innej koncepcji tzw. ,wyuczonej bezradnosci” [ang. learned helplessness), osoby
narazone na depresje cechujg sig bezradnoscig przy wyborze najlepszych odpowiedzi,
a takze niezdolnoscig do unikania sytuacji i odpowiedzi, ktore wigig sie z jakas karg. Nega-
tywne doswiadczenia z przesztosci sprawiajg, Ze osoba jest przekonana, Ze kara i nagroda
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nie zalezg od dokonywanego przez nich wyboru. Niezdolnos¢ do uczenia sig konsekwencji
wtasnych zachowan powoduje niezdolnosé do unikania sytuacji, ktdrych skutkiem moze byc
depresja [Bilikiewicz 2002].

W koncepcji behawioralnej przyjeto zatozenie, Ze pojawienie sig choroby zwigzane jest
Ze zbyt niskim poziomem pazy tywnych bodZzcow ze strony Srodowiska. Moze to wynikac z nie-
dostatecznej liczby wydarzen, mogacych stanowic pozytywne wzmocnienie, ze zbyt matej
liczby pozytywnych wzmocnien ze strony srodowiska jednostki lub niezdolnosci danej osaby
do korzystania z pozytywnych wzmocnien. Czesc osdb natomiast wykazuje nadwrazliwosc na
negatywne bodZce psychiczne i fizyczne. Dla niektdrych pacjentow choroba jest formag ad-
aptacji w srodowisku, dzigki czemu czujg sig zwolnieni od niewygodnych sytuacii czy roz-
wigzZywania problemdw, przerzucajgc to na otoczenie. Choroba stanowi dla nich najlepszy
sposdb adaptacji, co w konsekwencji powoduje trudnosci w leczeniu i znacznie wydtuza te-
rapig. Tego typu depresje najczesciej pojawiajg sie u kobiet o histerycznych cechach osobo-
wosci [Bilikiewicz 2002].

Werod przyczyn chorobowych zaburzen nastroju dominujg dwa podejscia: psychologiczne,
w kKtdrym przypisuje sig szczegolne znaczenie cechom osobowosci 1 wydarzeniom Zyciowym
oraz podejscie, w ktdrym wigZe sig depresje z zaburzeniami przemiany materii mozgu. Zgod-
nie z dostepng literatura, obie przyczyny nalezy traktowac jako uzupetniajgce sig (podejscie
holistyczne], poniewaZ traktowane osobno nie tumaczg w petni przyczyn powstawania de-
presji, natomiast nawracajace epizody depresyjne przypisuje si¢ rowniez uwarunkowaniom
genetycznym. DuZe znaczenie w patogenezie epizodow dep resyjnych majg zaburzenia neu-
roprzekaznic twa serotoninergicznego, noradrenergicznego oraz pozostatych uktaddw neuro-
transmisyjnych osrodkowego uktadu nerwowegn. Czynnikom psychologicznym i spotecznym
przypisuje sie gtownie role w wyzwalaniu i podtrzymywanie epizoddw choroby u wigkszosci
pacijentdw. |stotne jest wiec kompleksowe podejscie do leczenia depresji, zawierajace za-
rowno niezbedng pomoc psychologiczng jak i farmakoterapie [Puzyniski 2004].

2.2.1 Rozpoznawanie

W celu postawienia diagnozy zaburzen nastroju typu depresyjnego opracowano skale poma-
gajace wykry¢ objawy obniZonego samopoczucia i aktywnosci, a takZze stopnia nasilenia za-
burzen nastroju [Bilikiewicz 2002].

o Skala depresji Hamiltona [HDRS, ang. Hamilton Depression Rating Scale] : najbardziej
rozpowszechniona, stuzy zardwno do oceny klinicznej lekdw przeciwdepresyjnych,
jak i diagnostyki depresji, szczegdlnie typu endogennego. Skala jest trzy lub pigcio-
stopniowa, a kryteria oceny sg doktadnie sprecyzowane. Oceniany jest aktualny stan
kliniczny. Skala jest dostepnaw trzech wersjach, ktdre zalezg od celu badania, petna
Zawiera 24 cechy, sg rdwniez wersje obejmujace 21 araz 17 cech.

o Skala depresji Montgomerey-Asberg [MADRS, ang. Montgomerey-Asberg Depression
Rating Scale): przeznaczona dla lekarzy i psychologdw, zawiera szesc stopni oceny,
czesto stosowana do oceny lekdw przeciwdepresyjnych podczas badan klinicznych.
Stwierdzono duzg zgodnosc¢ pomigdzy ta skalg a HDRS. Skale wypetnia sie w oparciu
0 badanie kliniczne, zaczynajgc od ogdlnych pytan o objawy i przechodzac do pytan
szczegotowych, majacych za zadanie ocenic ich nasilenie. Oceniajgcy musi sam okre-
slic, czy ocena skali zawarta jest w zakresach; 0, 2, 6 czy miedzy nimi: (1, 3, 5).
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o Skala depresji Becka (BDI, agn. Beck Depression Inventory) : stosowany w badaniach
klinicznych stanow depresyjnych i lekdw przeciwdepresyjnych. Druga z najczescie]j
stosowanych skal wykazuje duze podobienstwo wynikdw do HDRS. Pacjent sam wy-
petnia skalg, wybierajac pomigdzy czterema zdaniami opisujgcymi samopoczucie.

Rozpoznanie depresji ustala sie na podstawie obserwacjizachowania oraz roczmaowy z chorym
i jego opiekunami. Zalecane jest wykorzystanie skali opracowanej specjalnie dla chorych
somatycznie, tj. skali Leku i Depresji [HAD, ang. Hospital Anxiety and Depression). Skala ta
wyklucza punkty wspdlne dla depresji i choroby nowotworowej, m.in. zmeczenie, utrate
wagi. Zespoty depresyjne naleZy odrdznic¢ od smutku, ktdry jest fizjologiczng reakcig na
utrate waznej dlacztowieka wartosci. Rozpcznawanie roznicowe obejmuje majaczenie i ote-
pienie [VWalden-Gatuszko 2016].

Kryteria ogdlne rozpoznania depresji (F32.0, F32.1, F32.2, F32.3) wg |CD-10 [Bilikiewicz
2002]:

e pogorszenie koncentracji i uwagi,

e 0bniZzona samoocena iwiara w siebie,
e odczuwanie winy i matej wartosci,

e pesymistyczne myslenie o przysztosci,
 mysli i tendencje samobdjcze,

e ostabienie apetytu.

Typowe objawy pozwalajgce na rozpoznanie tagodnego epizodu depresyinego (F32.0) wglCD-
10 [Bilikiewicz 2002] to:

e nastrdj depresyjny,
e utrata zainteresowan i przeZywania przyjemnosci,
o zZwigkszona meczliwosc.

Do pewnego ustalenia choroby niezbgdne jest okreslenie co najmniej dwdch z wymienionych
powyZej objawdw i co najmniej dwoch objawdw podanych w kryteriach ogdlnych. Objawy
nie musza wystepowac w maksymalnym nasileniu i nie powinny trwac krocej niz 2 tygodnie.
Epizod depresyjny tagodny utrudnia wykonywanie codziennych obowigzkow, jednak nie za-
burza catkowicie ich wykonywania [Bilikiewicz 2002].

Diagnoza umiarkowanego epizodu depresyjnego [F32.2) wymaga stwierdzenia co najmniej
dwodch sposrod trzech objawdw charakterystycznych dla tagodnego epizodu depresyjnego
(F32.0], a takZe co najmniej trzech lub czterech innych objawdw. Nasilenie objawdw wyste-
puje zwykle w znacznym stopniu, a czas trwania epizodu jest nie kratszy niz 2 tygodnie.
Objawy utrudniajg znacznie charemu wykonywanie codziennych obowigzkow [Bilikiewicz
2002].

W przypadku cigikiego epizodu depresyjnego bez objawdw psychotycznych [F32.3) nalezy
stwierdzic trzy objawy charakterystyczne dla tagodnego lub umiarkowanego epizodu depre-
sji oraz cztery inne, o duzym nasileniu. W przypadku cigzkiegn epizodu depresyjnego o du-
Zym nasileniu objawdw chorobg mozna rozpoznac wczesniej niz po dwoch tygodniach trwva-
nia charoby. Chory z cigzkim epizodem depresyjnym odczuwa cierpienie albo pobudzenie,
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do momentu wystapienia zahamowania. Pacjent odczuwa brak poczucia wartosci, niskg
oceng wtasnej osoby. Nalezy rdwniez zwrocic uwage na duze ryzyko mozliwosci popetnienia
samobojstwa [Bilikiewicz 2002].

Zgodnie z kryteriami DSM-IV-TR kryterium rozpoznania duzego epizodu depresyjnego jest
nastepujgce [CMDEMDD 2014]:

e A: Pigc (lub wigce]j) sposrdd nastepujacych objawdw wystepuje jednoczesnie przez
okres 2 tygodni i stanowi zmiang w dotychczasowym funkcjonowaniu; co najmniej
jeden z objawodw to nastrdj depresyiny (1) lub utrata zainteresowan badz odczuwania
przyjemnosci (2):

o hastrdj depresyjny utrzymujacy sie przez wigkszg czesc dnia, prawie codzien-
nie, cowynika z subiek tywnych skarg (np. uczucie smutku lub pustki) lub z ob-
serwacji innych osdb [np. ptaczlivy wydad),

o wyraZne zmniejszenie zainteresowan lub zdolnosci odczuwania przyjemnosci
dotyczace wszystkich lub prawie wszystkich sfer ak pwnosci, utrzymujace sig
przez wigkszg czesc dnia prawie codziennie [co wynika z relacji wtasnych (ub
Z obserwacii innych osob),

o Znaczaca utratawagibez stosowania diety lub przyrost wagi [np.zmianao po-
nad 5% masy ciata w ciggu miesigca) badz spadek lub wzrost apetytu utrzy-
mujacy sie prawie codziennie,

o bezsennosc lub nadmierna sennosc wystepuijgca prawie codziennie,

o pobudzenie lub spowolnienie psychomotoryczne obecne prawie codziennie
(widoczne dla osdb postronnych a nie tylko subiektywne uczucie niepokoju
czy spowolnienial,

o Zmeczenie lub utrata energii wystepujaca prawie codziennie,

o poczucie niskiej wartosci lub nadmierne bgdZz nieadekwatne poczucie winy
(moze miec charakter urojeniowy] wystepujgce prawie codziennie [nie jest
to zwykte niezadowolenie lub poczucie winy z powodu bycia chorym),

o Zmniejszona sprawnosc intelektualna lub zdolnodc koncentracii albo trudnosci
w podejmowaniu decyzji wystepujace prawie codziennie [deklarowane przez
pacjenta lub obserwowane przez innych],

o nawracajgce mysli o Smierci [nie tylko lek przed smiercig), nawracajgce mysli
samobodjcze bez konkretnego planu lub prdba samobdjcza w wywiadzie (ub
szczegdtowy plan popetnienia samobdjstwa.

e B: Objawy nie spetniajg kryteriow epizodu mieszanego.

o (: Objawy powodujg istotne klinicznie cierpienie lub uposdledzenie spoteczne, zawo-
dowe lub zwigzane z innym waznym obszarem funkcjonowania.

e D: Objawy nie sg spowodowane bezposrednim fizjologicznym wphywem substancji
chemicznej [np. narkotykiem, lekiem] lub ogdlnym stanem zdrowia [np. niedoczyn-
nosc tarczycy).
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o E: Objawy nie sg skutkiem Zatoby, tj. po utracie ukochanej osoby, utrzymujg sie przez
ponad 2 miesigce lub charakternyzujg sie wyraznym ostabieniem funkcjonowania, cho-
robliwym poczuciem bezwartosciowosci, myslami samabodjczymi, objawami psycho-
tycznymi lub zahamowaniem psychomotorycznym.

Zgodnie z kryteriami DSM-IV, aby rozpoznad pojedyncze duze zaburzenie depresyjne, spet-
nione muszg byc nastepujace kryteria:

e A: Obecnosc pojedynczego duzego epizodu depresyjnego.

o B: Dwy epizod depresyjny nie jest zwigzany z wystgpieniem zaburzenia schizoafek-
tywnego i nie jest natozony na schizofrenig, zaburzenie schizofrenoidalne, zaburze-
nie urojeniowe lub zaburzenie psychotyczne nie okreslone inaczej.

e (: Brak epizodu manii, epizodu mieszanego lub epizodu hipomaniakalnego w wywia-
dzie.

Badawcze kryteria diagnostyczne epizoddw depresyjnych F32 wg [CD-10 [Hammen 2004]:
e Grupa A

o objawy utrzymujace si¢ co najmniej 2 tygodnie, u osoby niespetniajgce]j kry-
teridw manii lub hipomanii,

e GrupabB:

o depresyiny nastroj pojawiajgcy sie prawie codziennie, przez wigkszg czesc
dnia, bez wzgd edu na okolicznosci,

o brak zainteresowania dziataniami sprawiajacymi do tej pory przyjemnosc lub
utrata odczuwania przyjemnosci z dziatan, ktdre do tej pory jg dostarczaty,

o Zmniejszona ilosc energii, szybsze meczenie sig.
e GrupacC:
o Zatracenie pozytywnej samooceny oraz wiary w siebie,
o bezpodstawne wyrzuty lub nadmierne i nieuzasadnione poczucie winy,
o ostabiona zdolnosc myslenia lub skupiania sig, niezdecydowanie i wahanie sig,

o zwigkszona lub zmniejszona aktywnosc psychormuchowa [zauwazona w sposdb
obiektywny lub subiektywny],

o Zaburzenia snu,
o Zwigkszone lub zmniejszone taknienie wraz z odp owiednigzmiang masy ciata.

O tagodnych przypadkach epizoddw depresyjnych, mowirmy jesli pacjent spetnia co najmniej
dwa sposrdd objawdw z grupy B oraz dwa z grupy C, a catkowita liczba objawdw musi wynosic
minimum cztery; umiarkowane epizody depresyjne okreslane sg jesli pacjent posiadaco naj-
mniej dwa objawy z grupy B i trzy lub cztery z grupy C, a catkowita liczba objawdw wynosi
minimum szesc; cigzkie epizody depresyjne bez abjawdw psychotycznych stwierdza sie, gdy
pacjent posiada co najmniej trzy objawy z grupy B oraz co najmniej cztery z grupy C, a ich
catkowita liczba musi wynosic dziewiec, dodatkowo u pacjenta nie stwierdza sie omamdw,
urojert ani ostupienia depresyjnego [Hammen 2006].
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ustepujac w rdwnie szybkim tempie. Najczesciej jednak objawy narastajg stopniowo, przez
kilkanascie dni lub tygodni, najpienw mozna zaobserwowac obnizenie nastroju, spowolnienie
psychoruchowe, problemy ze sen, a dopiero poZniej urojenia depresyjne i zaburzenia aktyw-
nosci ztozonej. Powolne pojawianie sig objawdw oznacza rowniez ich powolne ustepowanie
[Rybakowski 2011].

Objawy nie muszg wystepowac w maksymalnym nasileniu. U osob chorych na depresje wa-
hania nastroju pojawiajg sie kilka razy w ciggu dnia i niezaleznie od wydarzen, ktdrych sg
uczestnikami. Czesc pacjentdw odczuwa gtdwne objawy choroby jako lek, cierpienie, pod-
niecenie ruchowe, a wahania nastroju czesto sg maskowane przez rozdraznienie, naduzywa-
nie alkoholu, histeryczne zachowania, fobie i natrectwa lub dolegliwosci hipochondryczne.
Epizody depresyine o tagodnym nasileniu utrudniaja choremu wykonywanie pracy i codzien-
nych obowigzkdw, nie zaburzaja jednak catkowicie ich wykonywania [Puzynski 2011].

Objawy somatyczne pojawiajgce sig przy depresji to utrata masy ciata, zmeczenie, dolegli-
wosci ze strony uktadow kraZzenia i przewodu pokarmowego i wspomniane wyZej zaburzenia
snu. W niektdrych przypadkach objawy te sg na tyle duze, Ze maskujg prawdziwa chorobe,
a pacjent zaczyna szukac leczenia ze wzg edu na wymienione objawy somatyczne. Jest to
tzw. depresja maskowana [somatyczna). ¥ takich przypadkach badania nie wykazujg zad-
nych zmian strukturalnych w narzgdach, a dalsze analizy pozwalajg na zidentyfikowanie
prawdziwej przyczyny — depresji. Dzigki zastosowaniu odpowiedniego leczenia antydepre-
syjnego, chory zauwaza zmniejszenie lub catkowite ustgpienie objawdw somatycznych [Ry-
bakowski 2001].

W przypadku zespotu depresyjno-lgkowegn [tzw. hiperaktywnego) oprocz powyzszych obja-
wow charakterystyczny jest stan przewlektego napiecia, leku, czasem wzmozonej drazliwo-
$cioraz pobudzenia psychoruchowego. Zespot depresyjny (tzw. hipoaktywny) przebiega z po-
czuciem ogolnego zmeczenia, apatii, beznadziejnosci, trudnosciami w podjeciu wysitku jak
rowniez obnizeniem napedu psychomuchowego [Walden-Gatuszko 2016].

Uzyskanie redukcji objawodw [rozumiane] jako zmniejszenie nasilenia depresji o 20%) lub od-
powiedZ terapeutyczna na leczenie [zmniejszenie nasilenie depresji o 50%) przy jednocze-
snym wystepowaniu objawdw resztkowych choroby, powoduje wzrost liczby epizodow de-
presyjnych i skracaczas pomiedzy nimi, wptywa naczestsze pojawianie sie mysli i zachowan
samobdjczych, w pordwnaniu do pacjentdw, u ktdrych nastgpita petna remisja choroby. Po
uphawie szesciu miesiecy od momentu ustgpienia objawdw choroby, okoto 20% pacjentdw
doswiadcza nawrotu choroby, natomiast w ciggu 2-3 lat od pierwszego epizodu depresyjnego
okoto 50%-80% osob doswiadcza kolejnego epizodu. Przebycie jednego epizodu depresyjnego
Zwigksza o 50% ryzyko pojawienia sig nastepnego, a po trzech epizodach ryzyko to rosnie do
90%.

U pacjentdw z powtarzajgcymi sig epizodami depresyjnymi, prawdopodobienstwo nawrotu
choroby wzrasta wraz z kazdym nastepnym epizodemn, dla trzech pierwszych epizo-
ddw w ciggu trzech lat od wystgpienia pienwszego, ryzyko pojawienia sig nastgpnego wzra-
sta odpowiednio o 50%, 0% i 908%. Nastepujace po sobie epizody dep resyjne moga przebiegacl
W rdzny sposob, dajac rowniez odmienne odpowiedzina zastosowane leczenie u tego samego
pacjenta [Rybakowski 2003].
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Epizody depresyjne trwajg okoto 6 do 9 miesiecy, przy czym zdarzajg sie rdwnieZ epizody
utrzymujgce sig kilkanascie miesigcy. Leki antydepresyjne pomagaja w zmniejszeniu nasile-
nia objawdw choroby. Wigkszodc pacjentow doswiadcza po tym czasie remisji choroby, jed-
nak u okoto 12% - 30% stwierdza sig stan depresji przewlektej [Puzyniski 2011].

Analiza przebiegu choroby pozwala okreslic czynniki prognostyczne dlachorego, gtdwne zna-
czenie ma liczba nawrotow oraz ich dtugosc, jakosc remisji, cigzkosc epizoddw depresyi-
nych, dotychczasowa skutecznosc lekow przeciwdepresyjnych. Istnieje wiele czynnikdw ne-
gabywnie wptywajacych na dalszy przebieg choroby, sg to migdzy innymi: zaburzenia osobo-
wosci, wspotistnienie innych zaburzen psychicznych i somatycznych, zta sytuacja socjalna,
samotnosc, problemy w Zyciu rodzinnym, podeszty wiek [Puzynriski 2011], a takZze ptec Zeriska
— wskaZniki depresji sg okoto dwukrotnie wigksze dla kobiet w pordwnaniu z mezczyznami
[Harmmen 2006].

Obraz kliniczny depresji jest ztoZony i zrdznicowany pomigdzy poszczegolnymi pacjentami.
Z depresjg prostg (typowa) mamy do czynienia, gdy pierwotne objawy wystepujg w czystej
postaci o typowym stopniu nasilenia. MoZna zauwazyc wyraZzne obnizenie podstawowegdo na-
stroju, zaburzenia rytmu biologicznego, srednio nasilone objawy zahamowania psychicznego
i ruchowego oraz niski poziom leku. Depresja zahamowana charakteryzuje sie zaburzeniem
napedu psychoruchowego, ktdry moze osiggngc rozmiary bezruchu z mutyzmem. Chorzy
przezywajg gteboki smutek, urojenia, gk o duzym stopniu nasilenia. Ten typ depresji moZe
wystepowac jednoczesnie przy depresji urojeniowej lub lgkowe], a pacjent reaguje na leki
przeciwdepresyjne nagtym podnieceniem ruchowym i pojawieniem si¢ urojen. YW depresji
urojeniowej oprdcz podstawowych objawdw choroby dochodzg jeszcze rozne urojenia: winy,
ruiny materialnej, grzesznosci, hipochondryczne. Niektdrzy pacjenci wykazujg nastawienie
ksobne, wysoki poziom lgku, podniecenie ruchowe, duze zaburzenia rytmu snu. Czesto po-
jawiajg sie mysli i tendencje samobdjcze. Ten zespdt chorobowy czesto pojawia sig w de-
presji nawracajacej. Depresjalgkowa [zespdt depresyjno-lgkowy) charakteryzuje sie mocno
nasilonym lekiem, w postaci niepokoju psychicznego z poczuciem zagrozenia, trwoZlivwym
oczekiwaniem, zaktoceniem procesdw poznawczych i niepokojemn ruchowym. W obrazie kli-
nicznym depresji hipochondrycznej pacjent wykazuje szczegdlne zainte resowanie wtasnym
stanem zdrowia, zwtaszcza somatycznym. Pacjenci doswiadczaja silnych dolegliwosci bolo-
wych i zaburzen pracy uktadu autonomicznego. Chorzy wykazujg zainteresowanie gtdwnie
wtasnym stanem zdrowia, czesto wystepuje przekonanie o nieuleczalnosci choroby. Depresja
Z natrectwami charaktenyzuje sie nadmiernym przezywaniem natretnych mysli i impulsdw.
Zwykle w postaci uporczywych ruminacji samobdijczych, checig dokonania gwat townych czy-
ndw na osobach z bliskiego otoczenia [gtdwnie zabojstwa). Innym typemn depresji okresla sig
zespdt depresyjno-depersonalizacyjny, gdzie dochodzi do zobojetnienia i niezdolnosci do
przezywania przyjemnosci, satysfakcjiczy Zalu i przykrosci. Pacjenci tracg kontakt emocjo-
nalny z otoczeniem, czujg sig nieczuli i niewrazliwi. Ten typ depresji jest czesto spotykany
u osdb mtodych i czesto sprawia trudnosc przy diagnozie réznicowej ze schizofrenig. Wyste-
puijg rdwnieZ zespoty mieszane, w ktdrych jednoczesdnie lub naprzemiennie wystepujg ob-
jawy roznych typow zespotu depresyjnego i maniakalnego.

Duze znaczenie w terapii zaburzer nastroju ma poprawnie dobrane leczenie fanmakologiczne
(wtasciwy lek, odpowiednia dawka, wystarczajaco dtugi czas stosowania leczenia), odpo-
wiednie wdrozenie leczenia oraz dtugotrwate dziatanie profilaktyczne. Wszystkie te ele-
menty wphyawajg na liczbe nawrotow, dtugosc i jakosc Zycia oraz ryzyko samobdjstwa. VWyka-
Zano, Ze zastosowanie lekdw przeciwdep resyjnych podczas nawrotu choroby, a takie terapia
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elektrowstrzgsami czy profilaktyczne przyjmowanie weglanu litu, istotnie zmniejszajg ry-
zZyko samobdjstwa do poziomu wystepujacego w populacji ogdlnej [Puzyriski 2011].

2.2.3 Epidemiologia i obciazenie choroba

Depresja nalezy do najczestszych zaburzen psychicznych [Krawczyk 2014]. Wedtug oszaco-
wan YWHO choroba ta dotyka okoto 350 miliondw ludzi na Swiecie. Zaburzenia depresyjne
bwty trzecig wiodacyg przyczyng swiatowego obcigZzenia chorobami w 2004 roku i przewiduje
sig, Ze do 2030 roku beda na pierwszym miejscu. Badanie World Mental Health Survey prze-
prowadzone w 17 krajach wskazuje, Ze jedna na 20 osdb doswiadcza duzego epizodu depre-
syjnego w ciggu roku. Badania oparte na rejestrach WHO wskazuja na zachorowalnosc w skali
catego Zycia na poziomie od 3% w Japonii do 16,9% w USA, przy czym w wigkszosci panstw
wskaznik ten wynosi od 8% do 12% [WFMHD 2014].

Badania epidemiologiczne wskazujg na wzrastajace ryzyko pojawienia sie depresji jako po-
wiktania cigzkich bgdi przewlektych chordb somatycznych. Zaleznosc miedzy depre-
sjg a chorobami somatycznymi jest dwukiermunkowa — istniejg silne dowody wskazujgce na
wspotwystepowanie zaburzen depresyjnych i chordb, m.in.: cukrzycy, udaru madzgu, nowo-
twordw, chordb uktadu krazenia [Krawczyk 2014].

Wyniki badan prowadzonych w Europie wskazujag, Ze kazdego roku 164,8 miliona mieszkan-
cow Unii Europejskiej (38,2%) cierpi z powodu zaburzen zdrowia psychicznego. Wyniki badan
wskazuja, Ze depresja jest trzecim najczesciej wystepujacym zaburzeniemn psychicznym
i dotyczy 6,9% osdb [Wittchen 2011].

Dane epidemiologiczne dotyczace depresji sg wPolsce ograniczone. W zagranicznym badaniu
Ferrari 2013 szacowano globalne obcigZzenie depresjg i dystymig w postaci rozpowszechnie-
nia, lat przezytych z niepetnosprawnoscig (YLD) oraz lat 2ycia skorygowanych niepetnosp ravw-
noscig (DALY). W publikacji tej rozpowszechnienie MDD w Polsce oszacowano na 3,%%.

Dodatkowo odnaleziono polskie opracowanie z 2015 r. [EZ0OP 2015], w ktdrym szacowano roz-
powszechnienie najczescie] wystepujacych zaburzen psychicznych wedtug klasyfikacji
DSM-IV [w tym MDD). Autorzy op racowania oszacowali rozpowszechnienie MDD w populacji
osab dorostych w Polsce, siggajace 3,0%, 95% Cl = (2,7; 3,3) oraz rozpowszechnienie w po-
pulacji dorostych kobiet — 4,08, 95% Cl = (3,5; 4,6) i mgZzczyzn —1,9%, 95% Cl = [1,6; 2,4).
Wykorzystujac powyZsze dane oraz dane GUS dotyczace liczby mieszkaricdw Polski powyZej
18 lat na dzien 31.12.2016 r. [GUS 2016]: 15 054 615 meZczyzn i 16 482 499 kobiet, oszacowano
liczbe pacjentdw z MDD na ok. 945 338.

Oszacowania dotyczace rozpowszechnienia sg dosc bliskie, choc polskie, bardziej aktualne
Zradto [EZOP 2015] dostarcza bardziej wiarygodnych danych na ten temat.

Z kolei wyniki badania epidemiologicznego przeprowadzonego w populacji dorostych pacjen-
tdw w podziale na panstwa o wysokim (Belgia, Francja, Niemcy, |zrael, Wtochy, Japonia,
Holandia, Nowa Zelandia, Hiszpania, USA] i srednim/niskim (B razylia, Kolumbia, Indie, Mek-
syk, Chiny, Republika Potudniowej Afryki, Ukraina) dochodzie wykazato, Ze roczna chorobo-
wosC jednobiegunowych zaburzen depresyjnych srednio wynosi odpowiednio 5,5% i 5,9%.
W badaniu tym duzy epizod depresyjny wystapit u 14,6% osob z populacji najbogatszych pan-
stw oraz u 11,1% osdb z populacji panstw o srednim lub niskim dochodzie [Bromet 2011]. Nie
oszacowano rozpowszechnienia MDD w Polsce.
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Zgodnie z danymi GUS w 2014 roku w Polsce byto ok. 1535,9 tys. osdb z objawami depresji
(w ciggu 2 tygodni od raportowania) o rdznym stopniu cigzkosci, w tym ok. 432,7 tys. osdb
0 umiarkowanie nasilonych lub silnych objawach [GUS 2014].

Zgodnie z danymi Zaktadu Psychiatrycznej Opieki Zdrowotnej Instytutu Psychiatrii i Neuro-
logii, w 2009 roku [IPiN 2009]:

e liczbaosdb leczonych ogdtermn z epizodemn depresyjnym (F32) w ramach opieki dzien-
nej i zespotow lecznictwa Srodowiskowego wyniosta ogotem 2,2 na 100 tys. ludnosci
— odpowiednio 1,3 u mezczyzn i 3,0 u kobiet,

e liczba osdb leczonych po raz pierwszy z epizodem depresyinym (F32) w ramach opieki
dziennej i zespotow lecznictwa Srodowiskowego wyniosta ogotem 1,2 na 100 tys.
mieszkancow — odpowiednio 0,7 u meiczyzn i 1,7 u kabiet,

e liczba osob z epizodem depresyjnym leczonych ogdtem i po raz pierwszy w ramach
psychiatrycznej opieki catodobowej wyniosta odpowiednio 13,6 na 100 tys. ludnosci
(10,6 umeZczyzn i 16,4 u kobiet) oraz 8,5 na 100 tys. ludnosci (6,6 u mezczyzn 1 10,2
u kaobiet].

Przeglad wazniejszych migdzynarodowych badan epidemiologicznych dotyczacych rozpo-
wszechnienia zaburzen psychicznych wykazat, Ze rozpowszechnienie roczne duzej depresji
wynosi od 0,6 do 10,3 na 100 mieszkarcow, rozpowszechnienie w ciggu Zycia wynosi od 0,9
do 17,1 na 100 mieszkaricow, zas zapadalnosc na duzg depresje wynosi 1,6 na 100 mieszkar-
cow [Rymaszewska 2005].

W wieloosrodkowym badaniu populacyjnym przeprowadzonym w 2000 roku w Polsce oce-
niano czestodc wystepowania depresji wsrdd pacjentdw zgtaszajacych sie do lekarzy rodzin-
nych w Polsce. Badanie przeprowadzono w populacji 3379 pacjentdw, przy czymdo koricowej
analizy wynik dw zakwalifikowano dane dotyczace 3027 osdb. Srednia wieku chorych wynasita
42,89 lat. W pierwszym etapie badania oceniano nasilenie objawdw depresji w skali Becka,
ktdre wyniosto co najmniej 12 punktow u 1220 pacjentdw (40,3% badanej populacii]. Zgodnie
Z wynikami badania uzyskanymi przy wykorzystaniu inwentarza opartego na MINI [ang. Min?
International Neuropsychiatric Interview), diagnoza wskazata na obecnie wystepujgacy epi-
zod depresyjny (F32/F33) u 70% pacjentdw w grupie osdb z punktacjgw skali Becka 212 punk-
tow [w tym F32 - 33% i F33 - 37%), a dystymie rozpoznano u 8% badanych. Analiza dotyczyta
grupy 1166 pacjentdw ocenianych za pomocy inwentarza opartego na MINI. Lekarze psychia-
trzy biorgcy udziat w badaniu ustalili rozpoznanie obecnie wystepujgcego epizodu depresyij-
nego u 38% osdb (217 konsultowanych pacjentow], u 2,2% osob stwierdzili epizod cigzkiej
depresji (13 osdb) zas u 14% osob rozpoznano dystymie (83 badanych) [Wojnar 2001].

W innym badaniu przeprowadzonym w latach 2000-2002 w 333 losowo wybranych poradniach
publicznych i p nywatnych w Polsce rekrutowano 20 lub 25 pacjentdw w wieku od 18 do 64 lat
kolejno zgtaszajacych sie do lekarza POZ. U pacjentdw, ktorzy uzyskali 212 punktdw w Skali
DepresjiBecka [punkt odcigcia dla podejrzenia wystepowania depresji w populacji polskiej],
lekarz POZ ustalat ewentualne rozpoznanie zaburzen depresyjnych na podstawie kryteridw
ICD-10, a nastgpnie kierowat na konsultacje psychologiczng do najblizszej poradni zdrowia
psychicznego. Udziat w badaniu wzieto 7289 pacjentdw sposrod 7630, ktdrym zapropono-
wano uczestnictwo. Sredni wiek wynidst 43,3 lata. Do psychiatry zgtosito sie 51% osdb kiero-
wanych na konsultacje specjalistyczng (1513 osob), au 906 [12,4% osdb, ktore wzieto udziat
w badaniu) z nich psychiatra potwierdzit zaburzenia depresyjne. Yedtug oszacowar autordw
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badania, u okoto 23,3¥ pacjentow mogg wystepowad zaburzenia depresyjne [odsetek ten
uwzglednia pacjentdw, ktdrym mogto byc postawione razpoznanie zaburzen depresyjnych).
U wigkszosci pacjentow, u ktdrych rozpoznano zaburzenia depresyjne wystepowaty rowniez
choroby somatyczne, m.in.: nadcisnienie tetnicze, choroba niedoknwienna serca, anemia
i cukrzyca [Drazdz 2007].

W badaniu DEPEND przeprowadzonym przez 111 lekarzy neurologow w Polsce w populacji
3287 pacjentdw zdiagnozowano epizod depresyijny, u 17,2% osob nawracajgce zaburzenia
depresyjne u 17,6%, zas dystymig u 2,8% [Kozubski 2003].

W wieloosrodkowym nieinterwencyjnym badaniu obserwacyijnym o charakterze rejestru epi-
demiologicznego przeprowadzonym w Polsce w 2006 roku w populacji pacjentdw powyzZe]j
18 roku zycia szacowano relatywne rozpowszechnienie zaburzen nastroju, uzaleznien i zabu-
rzen osobowosci oraz identyfikowano wybrane czynniki zwigzane z rodzajem postawione]
diagnozy zaburzen nastroju. Do badania wigczano kolejno zgtaszajacych sig do psychiatry
pacjentdw z rozpoznaniem zaburzen lekowych (F40-48) lub uzaleznier od substancji psycho-
akbywnych [F10-19) lub zaburzer osobowosci [FE0], u ktdnych w trakcie wizyty lekarz po raz
pierwszy dokonat rozpoznania ktdregos z zaburzen nastroju [F30-39). Ogdtemn do badania
wtaczono 4611 osdb. Odsetek pacjentdw z zaburzeniami dep resyjnymi nawracajgcymi (grupa
F32 1 F33 zgodnie z klasyfikacjg [ CD-10) wynidst 48,34% [Grabski 2014].

Depresja nalezy do najbardziej rozpowszechnionych chordb wérdd scharzen psychicznych.
Szacuje sig, Ze co trzeci cztowiek w swoim Zyciu przynajmniej raz na nig zachoruje, a co
najmniej jedna szdsta populacii zostata dotknieta duzym epizodem depresyjnym. Swiatowe
badania epidemiologiczne pokazuja, Ze zapadalnosc na depresje dotyczy coraz wigkszej cze-
sci spoteczenstwa, zwtaszcza wirdd osdb mtodych i akbywnych zawodowo w krajach rozwi-
nigtych. Zapadalnosc przyzyciowa w populacji generalnej wynosi od 10% do 17%. Dodatkowo
choroba ta wykazuje cigglg tendencije wzrostowag w zakresie zachorowalnosci, wzrastajace]j
niepetnosprawnosci oraz liczby samabojstw [Drapata 2014]. Jak podajg polskie Zrddta roczna
zapadalnosc na choroby afektywne wsrdd osob dorostych wynosi 1,5%%, a powyZej 65 roku
Zycia wspotczynnik ten okreslono na 1,25%. Zachorowalnosc u mezczyzn po przekroczeniu 65
roku Zyciawynosita 0,9%, u kobiet w tym samym wieku byta prawie dwa razy wigksza i osia-
gneta poziom 1,48% [Pamowski 1995].

2.2.4 Aktualne postepowanie medyczne

Celemleczenia epizodu depresyjnego jest jak najszybsze doprowadzenie do remisji objawodw
i uzyskanie catkowitej odpowiedzi na leczenie. Kolejnym krokiemn w leczeniu jest zapobie-
ganie nawrotom objawdw [ang. reigpse), wyeliminowanie wszystkich rezydualnych ob jawdw
i powrdt pacjenta do poziomu funkcjonowania psychospotecznego oraz zawodowego sprzed
chaoroby [Dudek 2015].

W sktad zasad postgpowania w przypadku leczenia depresji wchodzg [Dudek 2015]:

e prawidtowe rozpoznanie zgodne z kryteriami diagnostycznymi,

e rozpoznanie i leczenie wspatistniejgcych schorzen somatycznych i zaburzen psychicz-
nych,

e 0cena ryzyka samobdjstwa,

e budowanie relacji terapeutycznej opartej na wspdtpracy z pacjentem,

 wybdr najbardziej optymalnej metody leczenia,
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e monitorowanie wynikdw terapii, tolerancjii efektow ubocznych, w poczatkowej fazie
co 1-2 tygodnie, w pozniejszym okresie co 2-6 tygodni [w zaleznosci od postepdw
leczenial,

* odpowiedni czas prowadzenia leczenia zardwno fazy ostrej [czas od rozpoczecia te-
rapii do osiggnigcia remisji objawowej) jak i leczenia podtrzymujacego remisje cho-
roby,

e 0cena ryzyka wystapienia interakcji migedzy proponowanymi lekami antydepresyj-
nymi a stosowanymi przez pacjenta innymi srodkami farmakologicznymi,

e przeprowadzenie podstawowych badan laboratoryjnych, jesli istniejg uzasadnione
przestanki [szczegdlnie w celu oceny funkcjonowania watroby i tarczycy),

o wykluczenie zaburzen afektywnych dwubiegunowych, w tymcelu zaleca sig zastoso-
wanie przesiewowych narzedzi badawczych Kwestionariusza Zaburzen Nastroju [ang.
Mood Disorder Questionnaire) lub kwestionariusza objawdw hipomanii [HCL, ang. Hy-
pomania Checklist). Leki przeciwdepresyjne w monoterapii zastosowane w leczeniu
depresjiw przebiegu zaburzen afektywnych dwubiegunowych wykazujg mniejsza sku-
tecznos¢ w pordwnaniu do leczenia depresji nawracajgcej.

W celu oceny skutecznosci leku powinien by¢ on stosowany w odpowiedniej dawce przez
okres od 4 do © tygodni, przy czym w niektdnych przypadkach istotna redukcja objawdw
nastepuje dopiero po 8-10 tygodniach terapii. Wyniki badan wskazuja, Ze brak poprawy [de-
finiowane]j jako 20-30% spadek punktacji w Skali Depresji Hamiltona w stosunku do pomiaru
wyjsciowegn, po 4 tygodniach od momentu wprowadzenia leku przeciwdep resyinegn) wigze
sie Z ryzykiemn braku remisji po 8-12 tygodniach leczenia. ¥ zwigzku z tym brak odpowiedzi
lub uzyskanie tylko czesciowe] odpowiedzi terapeutycznej po 4-6 tygodniach leczenia jest
wskazaniem do podjecia dziatan, majacych na celu optymalizacje terapii [Dudek 2007].

Dopuszczalne jest leczenie epizoddw depresyijnych przez lekarzy podstawowe]j opieki zdro-
wotnej, jesli spetnione zostang pewne warunki: pacjent wyraza takie Zyczenie, zdiagnozo-
wano depresje o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu, bez objawdw psychotycznych iza-
chowan samobdjczych, a pacjent wykazywat dobrg odpowiedz na poprzednio stosowane le-
czenie. Epizody depresyjne o duzym nasileniu, depresje lekooporne z zaburzeniami psychicz-
nymi lub somatycznymi, myslami samobdjczymi i cechami dwubiegunowosci, powinny byc
leczone przez lekarza psychiatre [Dudek 2015].

Terapig elektrowstrzgsami [EVY) zaleca sig stosowal w przypadku [Krzywotulski 2013]:
e depresji psychotycznej,
e depresji z wybitnie nasilonymi myslami i tendencjami samabdijczymi,

e ostupienia depresyjnego lub znacznego zahamowania psychoruchowego, gdy pacijen-
towi zagraza odwodnienie i wyniszczenie z powodu dtugotnwatego nieprzyjmowania
positkdw,

e zaburzen depresyjnych z mocno nasilonym niepokojem psychoruchowym (agitacja),
gdy do opanowania wymagane jest zastosowania wielu lekdw (polipragmazja) i unie-
ruchomienie,

e zaburzen depresyjne u chorych, gdy wystepujg dodatkowo choroby somatyczne unie-
maz liwiajgce stosowanie lekdw psychotropowych [np. agranulocytoza, leukopenia,
powazne uszkodzenie migzszu watraby] .
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Terapig EVY jak metode drugiego rzutu stosuje sie w przypadku [Krzywotulski 2013]:
e depresji lekoopornej,

o depresji przewlektej w przebiegu zaburzen afektywnych oraz w wieku podesztym,
przy wspatistniejacych schorzeniach somatycznych,

e U kobietcigZzarnychw zaburzeniach afektywnych [cigzkich depresjach, schizofrenicz-
nych i schizoafek tywnych] .

Leczenie EW w Polsce stosowane jest u matej liczby pacjentdw, w 2005 roku metode te
zastosowano u 0,72% pacjentow leczonych psychiatrycznie, co jest jednymz najmniejszych
wynikdw w Europie Srodkowej [Krzywotulski 2013].

W leczeniu zespotu depresyjno-lekowego [hiperaktywnegn) stosowane sg leki przeciwdepre-
syjne uspokajajace o dodatkowym dziataniu przeciwl gkowym, tj: mianseryna, moklobemid,
tianeptyna, opipramol, trazodon lub amitryptylina [rzadko stosowane ze wzgledu na dziata-
nie przeciwcholinergiczne). Sposrod lekow nowej generacji skuteczna jest mirtazapina. W
leczeniu zespotu depresyjnego [hipoaktywnego) stosowane sg leki przeciwdep resyjne akty-
wizujace — inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny [escitalopram, citalopram, fluokse-
tyna, setralina), inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny [wenlafaksyna)
badzZ inhibitory zwrotnego wychwytu noradrenaliny (reboksetyna). U chorych leczonych tra-
madolem naleZy ostroznie stosowal leki z grupy SSRI ze wzgd edu na niebezpieczenstwo wy-
stgpienia zespotu serotoninowegn. Leki przeciwdepresyjne dziatajg po okoto 14 dniach sto-
sowania, w Zwigzku z czym w tymczasie dodaje sie benzodiazeping o dziataniu ogdlnie uspo-
kajajacym [chlordiazepoksyd, klorazepan dipotasowy). Nalezy podkreslic bardzo korzystne
taczenie fammakoterapii z psychoterapig [Walden-Gatuszko 2016].

Standardy leczenia depresji wspotistniejacej z bezsennoscig zalecajg jako leki pierwszegn
wybom sedatywne [uspokajajace i nasenne] leki przeciwdepresyjne. Werdd nich wymienia
sig amitryptyling, dokseping, mianseryneg, mirtazaping i trazodon. W przypadku leczenia se-
datywnego wymagane dawki sg nizsze w pordwnaniu z dawkg przeciwdepresyjng. Stosowanie
wyzszych dawek skutkuje u pacjentdw wystepowaniem porannej sedacji, efekt nasila sig
w wypadku lekdw o dtugim okresie pottrwania i silnym dziataniu przeciwhistaminowym: se-
ryny 1 mirtazapiny, w zwigzku z tym zaleca si¢ podawac je wczesnym wieczarem, a unikac
podawania tuz przed snem. VW przypadku ztej tolerancji terapii lub braku odpowiedzi zaleca
sig zmiang leku na inny z grupy lekdw sedatywnych. Jako alternatywne leczenie mozna za-
stosowac niesedatywny lek przeciwdepresyjny o stabym dziataniu dopaminergicznym i nora-
drenergicznym: citalopram, escitalopram lub sertraling. Stosujac te leki korzystnie jest wig-
czyC na poczatku leczenia Srodek promujacy sen [niebenzodiazepinowy lek nasenny lub se-
datywny lek przeciwdep resyjny w niskiej dawce]. Jesli opricz zaburzen snu wystepujg rov-
niez: znaczacy niepokdj, pobudzenie, lgk lub mysli samobdjcze, zaleca sig zastosowanie
agonistdw receptora benzodiazepinowego, bedacego pochodng benzodiszepiny [YWichniak
2013].

2.2.5 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 09.11.2018 r. Przeszukano strony agencji i towarzystw
psychiatrycznych, w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej.

Odnaleziono nastepujace wytyczne praktyki klinicznej:

24






W metaanalizie przeprowadzonej w 2009 r. wykazano, Ze wsrdd 12 sprawdzanych lekdw prze-
ciwdepresyinych, najbardziej skutecznymi sg sertralina, escitalop ram, wenlafaksyna i mir-
tazapina [z czego pierwsze dwa charakteryzujg sig najlepszg tolerancjg u pacjentdw). Naj-
mniej skuteczna okazata si¢ reboksetyna.

W leczeniu epizoddw depresyinych o przebiegu cigzkim wymagajacym hospitalizacji wyka-
zano wigkszg skutecznosc dla trojpierscieniowych lekdw przeciwdepresyjnych (TCA, ang.
tricyclic antidepressant] [amitryptyliny, klomipraminy oraz wenlafaksyny) w pordwnaniu do
lekow z grupy SSKI i podobng skutecznosc w pordwnaniu do wenlafaksyny i mirtrazapiny.

Do najbezpieczniejszej grupy lekdw przeciwdepresyjnych zalicza sig SSRI, nalezy jednak
wzigd pod uwage, Ze ich stosowanie zwigzane jest z ryzykiem Krwawienia [przez ich wphyw
na funkcje ptytek knwi)] hiponatremii, wydtuzenia odcinka QTc, czy wystapienia zespotu se-
rotoninowego. Agomelatyna natomiast moZe powodowac wzrost transaminaz, znane sg row-
niez przypadki zottaczki, zapalenia i niewydolnosci watroby, w zwigzku z czym podczas sto-
sowania tego leku zaleca sig monitorowanie enzymdw watrobowych, zwtaszcza podczas
wp rowadzania czy zwigkszania dawki tego leku. |stniejg rowniez dane wskazujace na sku-
tecznosc kwetiapiny w monoterapii epizoddw depresyjnych, charakteryzuje sie ona jednak
duzym nyzykiemm metabolicznych dziatari niepozadanych i wysokim kosztem lecze-
nia, w Zwigzku z czym powinna by¢ brana pod uwage po wykorzystaniu innych opcji tera-
peutycznych. ¥ Polsce kwetiapina nie jest zarejestrowana w leczeniu depresji.

Ponizej opisano czynniki majgace wptyw na wybdr leku antydepresyjnego.

e Zalecasie uwzglednic doswiadczenia pacjentaz wczesniej stosowanego leczenia epi-
zoddw depresyjnych migdzy innymi:

o skutecznosc,
o tolerancje,
o dziatania niepoZgdane.
e |[stnienie innych zaburzen psychicznych.
* Wystepujace dziatania niepoZzgdane [np. tycie, zaburzenia funkcji seksualnych].

e Profil bezpieczenstwa stosowanego leku oraz wspotwystepujgce choroby somatyczne
czy wiek pacjenta.

e Stosowane jednoczesnie leki, ze wzgledu na mozliwosc interakcji.

e (Obraz kliniczny choroby [m. in. nasilenie, atypowe objawy, depresja psychotyczna)
e Przestrzeganie zalecen przez pacjenta.

e Skutecznosc leku u krewnych | stopnia.

e Doswiadczenie lekarza z danym lekiem.

e Preferencje pacjenta.

e Dostepnosc icena leku.

W depresji spotykane jest kilka podtypow, w kazdym z nich wigkszg skutecznosicig moze
wykazywac sig inny lek. Leczenie w depresji psychotycznej zwigzane jest z dodaniem kla-

26






wczesniejszych epizoddw depresyjnych skutkuje narastaniem zaburzen poznawczych. Do-
wody naukowe potwierdzajg skuteczne dziatanie w tym zakresie lekdw z grupy SSRI, dulok-
setyny i bupropionu. Wortioksetyna jest nowym lekiem, ktéry wykazuje pozytywne dzia-
tanie zarowno w leczeniu depresji, jak i zaburzen poznawczych.

W dystymii o niewielkim nasileniu zaleca sig leczenie farmakologiczne, zwtaszcza z uzyciem
sulpirydu i amisulprydu. Nie zauwaZono znaczgcych roznic w dziataniu pomigdzy poszczegol-
nymi klasami lekow przeciwdep resyjnych. W przypadku podania placebo, wykazano bardzo
stabe dziatanie terapeutyczne i duzy odsetek nawrotow po odstawieniu. YW drugim rzucie
terapii lub jako leczenie wspomagajgce stosuje sig psychoterapig: terapig kognitywno-be-
hawioralng [CBT, ang. cognitive behaviowr therapy) lub psychoterapie interpersonalng (IPT,
ang. interpersonal psychotherapy) .

Faza ostra leczenia depresji trwa od momentu rozpoczecia terapii do momentu uzyskania
remisji choroby. Skutecznosc leku mozna ocenic po stosowaniu odpowiedniej dawki przez
okres 4-6 tygodni, w niektdrych przypadkach redukcja objawdw moZze pojawic sie dopiero
po 8-10 tygodniach. Badania podajg, Ze brak poprawy po uphywie 4 tygodni od rozpoczecia
terapii, pozwala przewidywac brak remisji po uptywie 8-12 tygodni. W zwigzku z tym, staba
lub tylko czeéciowa odpowiedZ na leczenie po 4-6 tygodniach, mogg byc sygnatem wskazu-
jacym na potrzebe optymalizacji terapii.

Zaleca sig kontynuowanie leczenia przez okres co najmniej 6 miesiecy [niektdrzy zalecajg
nawet 9 miesiecy] od momentu uzyskania remisji choroby. W przebiegu cigzkiej depresji
Zaleca sig kontynuacje leczenia przez okres ponad ¢ miesiecy. Utrzymujacy sie przez caty
ten okres stan remisji, pozwala na rozpoczecie stopniowego zmniejszania dawki leku az do
momentu jego wycofania z leczenia. Gwattowane przerwanie leczenia nie jest zalecane,
zwtaszcza w przypadku TCA, SSRI i wenlafaksyny, ze wzgd edu na mozliwosc wystgpienia ob-
jawdw odstawienia. DuZa czesc pacjentdw koriczy terapie bez wiedzy lekarza [okoto 30%
charych przerywa leczenie w ciggu pierwszych 30 dni, a ponad 40% w ciggu kolejnych 90
dni], w Zwigzku z tym waZne jest, aby postepowanie zgodne ze standardami leczenia obej-
mowato dziatania poprawiajace wspotprace i utrzymanie kontaktu z pacjentem przez caty
okres leczenia.

Postepowanie w depresji opornej na leczenie

Jedynie u 25-30% charych leczonych lekiemn antydepresyjnym w monoterapii udaje sig osig-
gnac remisje objawowa i funkcjonalng. Liczba ta jest nizsza w przypadku pacjentdw, u ktd-
rnych okres bez leczenia pierwszego epizodu depresyjnego trwat dtuzej niz 6 miesigcy. De-
presje lekooporng stwierdza sie u pacjentdow, u ktdrych nie nastgpita poprawa mimo zasto-
sowania dwoch kolejnych terapii z uzyciemn lekdw nalezgcych do rdznych klas terapeutycz-
nych w odpowiedniej dawce przez okreslony czas.

W sytuacii braku poprawy lub odpowiedzi na leczenie po zastosowaniu terapii farmakolo-
gicznej nalezy przeprowadzic ponowng oceng stanu pacjenta, a nastgpnie po wykluczeniu
przyczyn niefarmakologicznych nalezy zoptymalizowac dawke stosowanego leku. MNalezy
upewnic sig, czy pacjent stosuje dawke terapeutyczng lub oznaczyc stezenie terapeutyczne
leku we krwi w przypadku TCA. Zaleca sig¢ zwigkszenie dawki do maksymalnej biorac pod
uwage przeciwskazania i tolerancje pacjenta na dany lek, szczegolnie w przypadku gdy sto-
sowana dawka byta zbyt mata i nie zaobserwowano dziatan niepozadanych. NaleZy rdwniez
uwzglednic interakcje z innymi lekami [np. mozliwosc obnizania stezenia leku we krwi przez
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e wCZesniejszg odpowiedZ pacjentana leczenie (reakcje na leczenie, tolerancija, dzia-
tania niepozgdane],

e obecny stan zdrowia i przyjmowane aktualnie srodki fammaceutyczne,

e dtugo- i krotkoterminowe dziatania niepozgdane leku, jego toksycznodc,
s preferencje pacjenta, obcigZzenie finansowe leczeniem,

o dostepnosc lekdw na rynku.

7adna grupa lekdw przeciwdepresyinych nie wykazata wiekszej skutecznoici lub szybszego
dziatania nad innymi, chociaZz niektdre trojpierscieniowe leki przeciwdepresyijne [amitryp-
tylina, klomipramina, wenlafaksyna) sg nieco bardziej skuteczne niz SSRI w leczeniu cigzkie]
depresji u hospitalizowanych pacjentdw.

W leczeniu tagodnych epizodow depresyjnych jako alternatywy dla lekdw przeciwdepresyi-
nych zalecane jest stosowanie psychoedukacji i psychoterapii skutecznych w leczeniu umiar-
kowanej do cigzkiej depresji. Przy stosowaniu famakoterapii [preferencije pacjenta, jego
pozytywne doswiadczenie z odpowiedzig na leczenie w przesztosci, wystepowanie umiarko-
wanych lub cigZkich epizoddw w przesztosci lub jesli poczatkowe leczenie niefarmakolo-
giczne okazato sig nieskuteczne] lekiem pierwszego wyboru [w monoterapii lub w potgczeniu
Z psychoterapig) jest lek z grupy SSRI lub inny, ,howy lek przeciwdepresyjny™ [oprocz rebo-
ksetyny] [sita rekomendaciji RG 1, poziom wiarygodnosci danych CE AJ.

W leczeniu umiarkowanych epizodow depresyijnych lekiem pierwszego wyboru [w monotera-
pii lub w potaczeniu z psychoterapig) jest lek z grupy SSKI lub inny ,,nowy lek przeciwdep re-
syjny™ [oprocz reboksetyny) [sita rekomendacji RG 1, poziom wiarygodnosci danych CE A).

W leczeniu cigzkiej depresji rekomendowane sg TCA, SSRI i SNRI [sita rekomendacji RG 1,
poziom wiarygodnosci danych CE A).

Leki przeciwdepresyjne rdZnig sie znaczaco pod wzgedemn profilu bezpieczenstwa, mozli-
wosci interakcji z innymi lekami i ryzyka zwigzanego z przedawkowaniem. Przeciwdepre-
syjne leki drugiej [np. bupropion, maprotylina, mianseryna, trazodon) i trzeciej [np. SSK,
SNRI, mirtazapina) generacji sg stosunkowo lepiej tolerowane niz leki pierwszej generacji
(TCA). W zwigzku z tym pacjenci sg mniej sktonni do przenwania leczenia w przypadku lekow
nowej generacji. Moze miec to istotny wphyw na rzeczywistg skutecznosc leczenia.

W przypadku co najmniej 30% epizoddw depresyinych pacjenci nie uzyskajg wystarczajacej
odpowiedzi na leczenie pierwszegn rzutu dowolnie wybranym lekiem przeciwdepresyjnym.
Taka sytuacja wymaga starannego przegladu poprawnosci diagnozy, dawki leku i przestize-
gania zalecen lekarza. Strategia teoretyczna obejmuje zatem:

o Zwigkszenie [maksymalizacja) dawki poczatkowe] leku przeciwdepresyjnego. Nalezy
przy tym pamigtac, Ze dostepnosc dowoddw naukowych na ten temat jest ograni-
czona. YW przypadku lekdw tri- i tetracyklicznych istniejg dowody zardwno naukowe,
jak i wynikajace z obserwacji terapeutycznych dotyczace zaleznosci dawka-odpo-
wiedZ, ktdre mogg jednak roznic sie w zakresie badanego leku [czgsteczki liniowe,
sigmoidalne, u-ksztattne). Dotyczy to np. wenlafaksyny, ktdra wwyZszych dawkach
wydaje sig byc skuteczniejsza. W przypadku SSKI nie udowodniono takiej zaleznosci,
a zgodnie z dostepnymi danymi minimalna skuteczna dawka odpowiada wysyceniu
transportera serotoninowego w ponad 80% i nie ma mozliwosci zwigkszenia tej liczby
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przez zwigkszenie dawki podanego leku. Istnieje pewna mata ilosc dowodow potwier-
dzajgca zwigkszong skutecznosc leku wraz ze zwigkszeniem dawki dla nieodwracal-
nych inhibitordw MAD.

e Zmiang leku na lek przeciwdepresyjny z innej klasy farmakologicznej [np. SSRI na
TCA), pozwala to na zniwelowanie zjawiska politerapii, co zapobiega dziataniom tok-
sycznym i negatywnym interakcjom pomiedzy lekami. Dopuszczalna jest zamiana
leku z grupy SSRI na wenlafaksyne lub tranylcyproming [sita rekomendacii RG4, po-
ziom wiarygodnosci danych CE C). Przy wigkszosci lekdw antydepresyjnych po dtuz-
szym okresie stosowania zaleca sig stopniowe zaprzestanie przyjmowania lekdw, po-
niewaZ nagte odstawienie leczenia moze skutkowacd pojawieniem sig zespotu odsta-
wienia. Proces przejscia z jednego rodzaju leku na inny moZe byc przeprowadzony
w sposob zachodzacy na siebie, z wyjgtkiemnieodwracalnych inhibitordw MAQ, gdzie
okres przejscia z leku lub na lek z tej grupy powinien byc przeprowadzony ostroznie,
Z dwutygodniowym okresem wyrmycia, [9-tygodniowym — w przypadku fluoksetyny].

e Zmiang leku na lek przeciwdepresyiny z tej samej klasy fammakologicznej [np. za-
miana leku z grupy SSRI na inny lek z tej samej grupy].

e Terapig skojarzong dwoma lekami przeciwdepresyjnymi z roznych klas [np. SSKI
Z mirtazaping) . Potaczenie lekdw z grupy SSRI z inhibitorami autoreceptorow presy-
naptycznych [np. mitrazapiny) jest oparte na dowodach naukowych [evidence-based
choice] w przypadku niepowodzenia monoterapii. Terapii potaczonej wenlafak-
syny Z mirtazaping moze towarzyszyc zwigkszenie skutkow ubocznych (sita rekomen-
dacji RG 2, poziom wiarygodnosci danych CE A).

e Wzmocnienie skutecznodci terapii przeciwdepresyjnej innymi lekami [np. lit, hor-
mony tarczycy, atypowe leki przeciwpsychotyczne). Zalecane jest dodanie litu do
trwajgcego leczenia farmakologicznego w przypadku nieskutecznej monoterapii [(sita
rekomendacji RG 2, poziom wiarygodnosci danych CE A). Proces ten powinien zostac
przep rowadzony w sposob kontrolowany w ciggu 2 - 4 tygodni w celu oceny odpowie-
dzi pacjenta na nowe leczenie. Zalecane docelowe steZenie Litu w surowicy wynosi
0,6 - 0,8 mmal/L. Augmentowana terapia litem powinna by¢ kontynuowana przez
okres conajmniej 12 miesigcy (sita rekomendacii RG 2, poziom wiarygodnosci danych
CE A). Alternatywnym sposoberm mozZe by¢ dotaczenie do terapii kwetiapiny lub ary-
piprazolu. Skutki uboczne takiej terapii to sedacja [kwetiapina), przybranie na wadze
(kwetiapina, w mniejszym stopniu arypiprazol] i akatyzja [arypiprazol]. Kolejnym
sposobem wzmocnienia skutecznosci terapii jest dotaczenie homaondw tarczycy, na-
lezy jednak przeprowadzic to z ostroznoscig, ze wzgledu na potencjalne dziatania
niepozadane [sita rekomendacji RG 3, poziom wiarygodnosci danych CE B).

e Potaczenie lekdw przeciwdepresyjnych z intenwencjg psychoterapeutyczna.

o Potgczenie lekdw przeciwdepresyjnych z niefarmakologicznymi terapiami biologicz-
nymi (np. terapia Swiattern, EW).

MDD mogg byc powigzane z urojeniami i halucynacjami, w tego typu przypadkach zalecana
jest potgczona terapia lekami antydepresyijnymi i antypsychotycznymi [sita rekomendaciji
RG 3, poziom wiarygodnosci danych CE B).
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W terapii pacjentow z tagodnym typem depresji wybierajacych medycyne alternatywng do-
puszczalne jest witaczenie do leczenia dziurawca zwyczajnego, zZ jednoczesnym uswiadomie-
niem pacjenta o ewentualnych dziataniach niepozgdanych oraz monitorowaniem ewentual-
nych interakcji z lekami [sita rekomendacji RG 3, poziom wiarygodnosci danych CE B).

Psychoterapia jest zalecana jako leczenie poczgtkowe u pacjentow z objawami lekkiej de-
presji. Pacjentom z umiarkowana i cigzka depresja, jak rownieZ w przypadku, gdy wystapita
tylko czesciowa odpowiedZ naleczenie srodkami antydepresyjnymi lub problemz przystoso-
waniem si¢ do takiego leczenia zaleca sig potaczenie psycho- i farmakoterapii (sita rekomen-
dacji RG 3, poziom wiarygodnosci danych CE B).

Terapig swiattem zaleca sig w przypadku leczenia sezonowych zaburzen afektywnych (540,
Seasonal affective disorder) (sita rekomendacii RG 3, poziom wiarygodnosci danych CE B).

Terapia uzupetniajaca z uZzyciem beznodiazepin nie jest zalecana pacjentom wykazujg-
cym w przesztosci uzaleznienie od alkoholu lub narkotykdw. Czas podawania benzodiazepiny
powinien by¢ ograniczony do okoto 4 - 6 tygodni, do momentu az stosowany lek antydepre-
syiny wykaZze pozytywne dziatanie.

Deprywacja snu moze byc zastosowana w przypadku pacjentdw leczonych bez uzycia srod-
kow farmakologicznych lub rozpoczeta rownoczesnie z leczeniem fanmakologicznym, w celu
przyspieszenia odpowiedzi na leczenie [sita rekomendacji RG 4, poziom wiarygodnosci da-
nych CE CJ.

Terapia dopetniajaca z ¢wiczeniami fizycznymi moZe byc zastosowana dodatkowo do farma-
koterapii u pacjentow z objawamitagodnej i umiarkowanej depresji [sita rekomendacii RG 3,
poziom wiarygodnosci danych CE B).

Obecnie nie istnieje wystarczajaca liczba dowoddw naukowych potwierdzajaca skutecznosc
TMS, ktore pozwolityby na wigczenie tej terapii do standardowego leczenia przy depresji
(sita rekomendacji RG 5, poziom wiarygodnosci danych CE DJ.

W przypadku niewystarczajacej odpowiedzi na leczenie farmakologiczne mozna dotgczyc do
leczenia stymulacje nerwu btednego [sita rekomendaciji RG5, poziom wiarygodnosci danych
CE D).

Leczenie depresji powinno byc kontynuowane przez okres 6 miesiecy od rozpoczecia leczenia
ostrej fazy choroby. W przypadku pacjentdw z dtugotrwajacymi epizodami dep resyjnymi
w wywiadzie, leczenie nalezy przedtuzyc do 9 miesigcy. Zasadne jest rownieZ przedtuzenie
tego okresu, jesli pacjent wcigZz wykazuje resztkowe objawy depresji, & do momentu ich
catkowitego ustgpienia.

W czasie kontynuacji leczenia, po ustgpieniu fazy ostrej, zaleca sig stosowanie tych samych
lekow antydepresyjnych iw tej samej dawce, ktore wykazaty skutecznosc w leczeniu wcze-
sniejszej fazy. W przypadku leczenia pierwszego epizodu depresyjnego, jesli u pacjenta nie
dojdzie do nawrotu choroby w trakcie kontynuacii leczenia, zaleca sig¢ stopniowe odstawia-
nie lekdw. Przez caty ten okres, a takZe po jego zakoriczeniu pacjent powinien byc obsenwo-
wany, w celu potwierdzenie catkowitego ustgpienia objawdw. Pacjenci, ktdrzy po zmniej-
szeniu dawki doswiadczajg nawrotu, powinni wroci¢ do poczatkowej dawki leku na okres
kolejnych & miesiecy przed ponowng probg odstawienia lekodw [sita rekomendacji RG 3, po-
ziom wiarygodnosci danych CE B).
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e identyfikacja przeszkod w leczeniu,
e 0cena ryzyka samobdjstwa,

e 0cena systemu wsparcia pacjenta,
e uzyskanie informacji dodatkowych.

Poniewaz zachowania depresyine moggbyc spowodowane lub wyostrzane przez przyjmowa-
nie lekdw lub innych substancji aktywnych, nalezy ocenic¢ mozliwe naduzywanie lekdww.

W ciggu pienwszych wizyt powinna zostac ustalona precyzyjna diagnoza, ktdra powinna pro-
wadzic¢ do ustalenia najbardziej witasciwego i skutecznego leczenia.

Ocena bezpieczenstwa pacjenta

Ryzyko samookaleczenia pacjenta powinno zostad przeprowadzone przed rozpoczeciem le-
czenia oraz podczas leczenia. W ocenie powinno sig wykorzystywac zwalidowane kwestiona-
riusze oceny ryzyka, np. Columbia-Suicide Severity Ratine Scale [C-SSRS).

Dodatkowo powinno sig ocenic nyzyko wyrzadzenia krzywdy przez pacjenta innym oraz moz-
liwosci dbania o podopiecznych.

Wypracowanie optymalnego planu leczenia

Optymalne leczenie powinno by¢ oparte na stopniu ostrosci objawdw, oceny bezpieczenstwa
pacjenta. Powinno by¢ to najmniej restrykcyijna terapia, lecz taka o najwigkszych szansach
poprawy zdrowia pacjenta. Plan leczenia powinien byc¢ zrewidowany w trakcie leczenia i
ewentualnie zmieniony w oparciu o wyniki.

Unifikacja wynikow terapii

Aby mie¢ mozliwosc systematycznej oceny typu, frekwencji oraz stopnia cigzkosci zaburzen
depresyjnych oraz odpowiedzi na leczenie, ewentualnych zdarzen niepozgdanych oraz ko-
rzysci terapeutycznych, klinicysci i pacjenci powinni wykorzystywac standaryzowane, zwali-
dowane skale oceny, takie jak PHQ-9, HAM-D.

Iwiekszenie czestosci stosowania sie do zalecen lekarza

Przed rozpoczeciem terapii nalezy zbadac prawdopodobne stosowanie zalecen lekarza oraz
ewentualng obecnosc¢ zdarzen niepozadanych. MNalezy ocenic potencjalne przeszkody
w przyjmowaniu lekdw i rozpoczac wspotprace z pacjentem, aby je wyeliminowac.

Zalecenia dotyczace leczenia, w podziale na fazy
Faza ostra

Celem leczenia powinna byc¢ zupetna remisja trwajacegn epizodu depresji oraz catkowite
powrdt do poziomu funkcjonowania przed choroba, poniewaz to zmniejsza ryzyko nawrotu.
Wybor leku powinien zaleZzed gtdwnie od stopnia cigzkosci objawdw oraz obecnosci chordb
wspotistniejgcych, historii leczenia pacjenta oraz jego preferenciji.

Depresja tagodna. Rekomendowana jest psychoterapia oraz cwiczenia fizyczna. Farmako-
terapia jako leczenie w pierwszej linii powinna zostac rozwaZona, w p rzypadku MDD w hi-
storii pacjenta, niepowodzenia psychoterapii lub gdy objawy trwaja dtuzej niz 2 lata.

Depresja umiarkowana. Optymalne leczenie to kombinacja fanmakoterapii antydepresan-
tami oraz psychoterapia.
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Wybor pomiedzy terapig z uzyciem srodkow fanmakologicznych a terapig bez uzycia lekdw
antydepresyjnych powinien opierac si¢ na dowodach naukowych, indywidualnej charaktery-
styce pacjenta, jego wtasnych preferencjach co do leczenia oraz dostepnosci lekdw (S).

Wybodr odpowiedniego leku:

o przy wyborze danego leku antydepresyjnego nalezy wzigc pod uwage wymagania pa-
cjenta oraz krotko i dtugoterminowe efekty stosowania danego leku [S).

Jedli nie ma zadnych specjalnych wskazan przy wyborze leku, nalezy wybrac ten, ktdry jest
najlepiej tolerowany i najbezpieczniejszy w przypadku przedawkowania [S). Najwigce]j do-
woddw istnieje na stosowanie lekdw z grupy SSRI, ktdre wraz z nowszymi lekami antydepre-
syjnymi stanowig terapie pierwszego wyboru (D).

e Trojcykliczne leki przeciwdepresyjne starszej generacji naleZy stosowac w sytua-
cjach, gdy zawiedzie leczenie srodkami z pierwszej linii (D). Podobnie inhibitory mo-
noaminooksydazy powinny byc zastosowane, jesli terapia lekami antydepresyjnymi
pierwszego wyboru okaze sig nieskuteczna (D) i powinny zostac wprowadzone przez
specjalistow posiadajacych doswiadczenie w terapii leczenia zaburzen nastroju (D).

o W przypadku cigzszych objawdw depresji lub w innych sytuacjach, w ktongch nad-
rzednym celemn jest maksymalizacja skutecznosci leczenia, sposrod wszystkich lekow
antydepresyjnych najbardziej zalecane jest zastosowanie: klomipraminy (B], wenla-
faksyny (= 150 mg), escitalopramu (20 mg) (B], sertraliny (B), amitryptyliny (C) lub
mirtazapiny [C).

e W depresji psychotycznej zaleca sig raczej potgczenie terapii srodkami antydepre-
syjnymi z lekami przeciwp sychotycznymi, niz monoterapig lekami antydep resyjnymi
(&) lub przeciwpsychotycznymi [A].

e |nnymi czynnikami do zastosowania Srodkdw antydepresyjnych w terapii sa:

o preferencje pacjenta (B],

o powigzane ze sobg zaburzenia psychiatryczne, na ktore w specyficzny sposadb
mogg wptywac terapie srodkami z danej grupy [np. zaburzenie obsesyjno-
kompulsyjne, czy lekiz grupy SSKI) (B],

o wczesniejsza odpowiedZ na dany lek (D],

o tolerancja i zdarzenia niepoZgdane wystepujace przy wczesniej podawanych
lekach (D],

o najczesciej wystepujace dziatania niepozgdane lekdw [np. sedacja, zaburze-
nia seksualne, zwigkszenie masy ciata) [C],

o mniejsze ryzyko zgonu w przypadku przedawkowania (D],
o wspdtistniejgce choroby lub ogdlny stan kliniczny pacjenta, ktory moZze wphy-
wac na zmniejszong tolerancje lub zwigkszong szkodliwosc leku [C],

o wystepowanie w wiywiadzie rodzinnym rdznej odpowiedzi na leczenie lekami
TCA1 MAOI [monoamine oxidase inhibitors),

o 0obecnoic atypowych cech depresji (gorsza reakcja na imipraming niz na fe-
nelzyng] (B],
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o U dzieci i mtodziezy dziatania niepoZgdane mogg byc inne niz u dorostych,
Z tego powodu w tej grupie zaleca sig stosowanie tylko lekdw z grupy SSKI B,
jednak u starszej mtodziezy, rownie skuteczne moze okazac sig zastosowanie
lekdw z grupy TCA [C].

Dalsze leczenie w przypadku nieadekwatnej odpowiedzi na leki antydepresyjne

W przypadku niepowodzenia lub oparnosci na wyb rane leki, dalszy sposdb terapii nalezy do-
brac biorgc pod uwage:

skutecznosc i ryzyko kazdej z wybranych terapii altematywnych, w pordwnaniu do
cigzkosci choroby i ryzyka zwigzanego z danym przypadkiem depresji u pacjenta,
a takZze stopien opornosci i rodzaj poprzednio zastosowanego leczenia (5],

zaleca sig sprawdzic adekwatnosc leczenia pod wzg edem dawki (S), mozna jg zwigk-
szyC do zalecanej dawki terapeutycznej tylko w przypadku zastosowania wczesniej
niskiej lub marginalnej ilosci leku (D],

nalezy ponownie przyjrzec sig postawionej diagnozie i rozwaZzyc inng diagnozg me-
dycznag lub psychiatryczng w celu zidentyfikowania: schorzen wymagajacych dodat-
kowego leczenia, objawdw takich chordb jak: nierozpoznana dwubiegunowosc, psy-
choza lub nietypowych objawdw (5],

zaleca sig sprawdzenie, czy istniejg czynniki spoteczne wptywajgce negatywnie na
leczenie u danego pacjenta, w razie ich wystapienia nalezy w miare mozliwosci po-
mac pacjentowi uparac sig z nimi (3],

terapig srodkiem antydepresyjnym w odpowiedniej dawce naleZy kontynuowac przez
okres przynajmniej 4 tygodni, zanim podjeta zostanie decyzja o zmianie leku z po-
wodu braku jego efektywnosci (B), po tym okresie zaleca sig:

o kontynuacje leczenia tym samym lekiem antydepresyjnym, przez okres kolej-
nych 2 - 4 tygodni, jesli nastapi nawet niewielka odpowiedz na stosowany lek
(B],

o w przypadku dalszego braku odpowiedzi nalezy podjac kolejne krokiw lecze-
niu [B), jednakie w przypadku pacjentow, u ktdrych wczesniejsze leczenie
kilkorma innymi srodkami nie odniosto spodziewanego rezultatu, nalezy roz-
wazyC dtuzszg terapie, przed zmiang leku na inny (D],

po uptywie 6-8 tygodni odpowiedniego leczenia, naleZy:
o kontynuowac dalej stosowang terapig, jesdli nastgpita znaczna poprawa u pa-
cjenta,

o podjgc inne kroki w leczeniu, jezeli odpowiedz na leczenie byta niewielka (B,
jednakZe w przypadku pacjentdw, u ktdongch wczesniejsze leczenie kilkoma
innymi srodkami nie odniosto spodziewanego rezultatu, nalezy rozwazyc dtuz-
szg terapig, przed zmiang leku na inny (D).

Kolejne opcje leczenia farmakologicznego :

zwigkszenie dawki [C]; niewiele jest dowoddw naukowych na efektywnosc leczenia
przy zwigkszeniu dawki, mozna jednak rozwazyC takie podejscie w niektdnych indy-
widulanych przypadkach, a w szczegdlnosci:
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jesli pojawig sie skutki uboczne o minimalnym nasileniu (D] i/lub
pojawita sig jakas poprawa w odpowiedzi na lek (D) i/lub

jesli przy stosowanym leku istnieje mozliwosc uzyskania odpowiedzi dawka-
lek [istniejg dowody potwierdzajgce takie dziatanie dla wenlafaksyny, escita-
lopramu i TCA) (C).

e zmiana leku antydepresyjnego [A); zaleca sig rozwazyc te opcije, zwtaszcza gdy:

[u]

pojawig sig cigzkie lub zwigzane z koniecznosdcig limitowania dawki dziatania
niepozadane (D] i/lub

nie zauwazono Zadnej poprawy (D],

zaleca sie szybkie przejscie z jednego rodzaju leku na inny, o ile nie istnieje
potencjalne zagrozenie interakcji miedzy lekami D], jesli istnieje taka ewen-
tualnosc, nalezy postgpowac zgodnie z rekomendowanym czasem eliminacji
lekdw z organizmu,

Zmiana leku przeprowadzana jest w obrebie tej samej lub roznej klasy lekow
(B],

Zmiang na lek antydepresyjny innej klasy warto rozwazyc po wigcej niz jed-
nym niepowodzeniu danej klasy lekdw (D] ; wenlafaksyne mozna wp rowadzic
powiecej niz jednym niepowodzeniu leczenia lekami z grupy SSRI [B]; w przy-
padku braku innych wskazan, zaleca sig wybor lekdw antydepresyjnych o udo-
wodnionej wyZszej skutecznosci [np. klomipraminy, wenlafaksyny (2150 mg),
escitalopramu (20 mg), sertraliny, amitryptyliny lub mirtazapiny] (D).

e augmentacja/terapia skojarzona [4):

[u]

wtaczenie dodatkowego srodka terapeutycznego nalezy wzigd pod uwage,
gdy: odpowiedZ na aktualnie stosowang terapig jest czesciowa/ niewystarcza-
jaca (D) i pacjent dobrze toleruje aktualny lek (D) lub zamiana lekdw antyde-
presyijnych okazata sig nieskuteczna (D)

nalezy ustalic bezpieczeristwo p roponowanej kombinacji lekow (],

wyboru terapii skojarzonej nalezy dokonac na podstawie najlepszych dostep-
nych dowoddw naukowych [S],

nalezy roizwazyC dotgczenie: kwetiapiny [A), arypiprazolu [A) lub litu [A) jako
pierwszej linii leczenia i rysperydonu [A], olanzapiny (B], trijodotyroniny (B)
lub mirtazapiny [B) jako drugiej linii leczenia, nalezy jednak pamigtac, Ze
dowody naukowe opierajg sie na badaniach, w ktorych lit i trijodotyronina
bty dodawane do TCA, a inne leki do SSRI/SNRI,

inne leki, ktdre mozna dotaczyc do terapii kombinowanej: bupropion (B], bu-
spiron [B], lamotrygina (C) i tryptofan (C), w specjalistycznych osrodkach przy
jednoczesnym starannym monitorowaniu pacjentow (S) mozna rozwazyc do-
taczenie modafinilu (C], stymulantdw (C], estrogenu u kobiet w okresie oko-
tomenopauzalnym (C) i testosteronu u mezczyzn, ktdrzy majg obnizony po-
Ziom tego hormonu [C],
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[u]

dowody na efekty takiej terapii u osob w podesztym wieku sg ograniczone,
jednak ponad 50% wykazuje odpowiedZ na tego typu leczenie, najwiecej do-
woddw naukowych w bazie naukowej mozna znaleZé na temat augmentacji
litern (B], a nieco mniej dla wenlafaksyny i selegiliny [C].

w przypadkach cigzkich depresji u pacjentow wykazujacych wyjatkowa opor-
nos¢ na stosowane leczenie farmakologiczne, skuteczne moze okazac sig za-
stosowanie kilku kambinacji jednoczesnie lub wprowadzenie zupetnie innego
podejscia, na temat ktdrego istnieje bardzo niewielka iloé¢ dowoddw nauko-
wych (leczenie takie mozZna przeprowadzic tylko w specjalistycznych osrod-
kach mogacych zapewnic odpowiednie bezpieczenstwao] [D].

Zapobieganie nawrotom choroby

o NMNalezy pamigtad, Ze istnieje ryzyko nawrotu epizodu depresyjnegn, zwitaszcza
w okresie pierwszych & miesiecy od zakonczenia leczenia poprzedniego, ryzyko na-
wrotu maleje wraz z dtugosdcig trwania stanu remisji [S).

e Zaleca sig prowadzenie obserwacji pacjentow pod kgtem czynnikdw mogacych wpty-
nac na nawrat choraby [S). NajwaZniejsze z nich to: obecnosc objawdw resztkowych,
liczba poprzednich epizoddw, cigZzkosc, czas trwania i stopieri odpomoséci naleczenie
w czasie ostatnich epizod dw.

e Pacjenciwykazujgcy odpowiedz na zastosowane leczenie powinni kontynuowac tera-
pige farmakologiczng w stanie remisji choraby, z zastosowaniem tej samej dawki co
podczas leczenia cigzkiej fazy choroby, przez okres ryzyka nawrotu choroby [4):

[u]

w przypadku pacjentdw, u ktdrych nyzyko nawrotu choroby jest niskie [np.
pierwszy epizod depresyjny bez innych czynnikdw ryzyka) kontynuacija lecze-
nia powinna trwac okoto 6-9 miesiecy po wystgpieniu petnej remisji (4],

w pozostatych przypadkach kontynuacija leczenia powinna zosta¢ dostoso-
wana do indywidualnych czynnikdw ryzyka, w przypadku wystgpienia zwigk-
szonych czynnikdw ryzyka nawrotu choroby nalezy rozwazyc kontynuacje le-
czenie przynajmniej rok od uzyskania petnej remisji choroby (D). Pacjenci
0 wysokim ryzyku nawrotu choroby [np. pacjenci, ktdrzy doswiadczyli wigce]
niz pigciu epizodow depresyjnych i/lub dwoch epizoddw w ciggu ostatnich
kilku lat) powinni kontynuowac leczenie przynajmniej przez okres dwach lat
(A) 1w wigkszosci przypadkow nalezy wzigcé pod uwage leczenie dtugotermi-
nowe [C].

s [stniejg dowody naukowe potwierdzajace, Ze kontynuacja leczenia antydepresyjnego
U 0sab w podesztym wieku zmniejsza o potowe ryzyko nawrotu choroby (4] .

e Litjako kontynuacja leczenia:

[m]

powinien zostac rozwazony, jesli pacjent, potrzebowat augmentacii litem
w czasie leczenia ostrej fazy choroby (B],

nalezy rozwazyC dotgczenie litu do terapii podtrzymujgcej z uzyciem lekow

antydep resyjnych, u osob z wysokim ryzykiem nawrotu charoby (B) lub popet-
nienia samobodjstwa [A],
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o hie nalezy stosowac litu w monoterapii w celu zapobiegania nawrotom cho-
roby, ale nalezy go rozwazyc jako drugg alternatywna linig leczenia do lekdw
antydepresyjnych (B].

Terapig CBT nalezy wzigc pod uwage w przypadku pacjentow z objawami szczgtko-
wymi (A lub wysokim ryzykiem nawrotu choroby [A).

W przypadku odpowiedzi na leczenie w cigzkiej fazie choroby po zastosowaniu CBT,
kontynuacija leczenia srodkami farmaceutycznymi nie jest zalecana rutynowo (4],
w przypadku niestabilnej lub czesciowe]j remisji nalezy wybrac kontynuacje leczenia
CBT(B) lub lekami antydepresyinymi (D).

Psychoterapia interpersonalna (IPT) nie jest rekomendowana jako samodzielna tera-
pia kontynuacyjna majaca zapobiegac nawrotom choroby [A], o ile u pacjenta nie
pojawita sig wyraZzna odpowiedZ na tego typu leczenie w monoterapii (C). IPT mozna
rozwazyc jako dopetnienie terapii lekami antydepresyjnymi w przypadku pacjentow
Z nawracajacg depresja, u ktdrych w fazie ostrej choroby IPT dato pozytywng odpo-
wiedZ w kombinacji z lekami antydep resyinymi (C].

Terapia Poznawcza Oparta na Uwaznosci dotgczona do zwyktego leczenia moZze byc
skuteczna w zapobieganiu nawrotom chaoroby u pacjentdw, u ktdrych wystgpity 23
wczesniejsze epizody depresyijne (B).

U pacjentdw leczonych skutecznie w ostrej fazie choroby z uzyciem terapii elek trov-
strzgsami, profilaktyczne leczenie $rodkami farmakologicznymi powinno zostac
wp rowadzone/zainic jowane [4], kontynuacje leczenia z uzyciem ECT nalezy rozwa-
Zy¢ w przypadku pacjentdw, ktdrzy doznajg czestych nawrotdw choroby i wykazujg
odpornosc na profilaktyczne leczenie farmakologiczne [C). Podtrzymuijgca terapia
elektrowstrzgsami [MECT, ang maintenance electroconvu sive theragpy,) moze okazac
sig efektywna w przypadku poszczegdlnych pacjentdw, zwtaszcza tych w podesztym
wieku [C). Terapia MECT powinna byc brana pod uwage w przypadku pacjentow wy-
kazujacych pozytywng odpowiedz i dobrg tolerancije na leczenie EVW, ale doznajacych
nawrotow choroby po zakoriczeniu terapii pomimo optymalizacii terapii Srodkami far-
makologicznymi (D). W przypadku wyboru terapii MECT nalezy obserwowac regulamie
pojawiajace sig korzysci i dziatania niepozadane terapii [S).

Leczenie nawrotéw choroby pojawiajacych sie w czasie leczenia podtrzymujacego

Nalezy sprawdzic poprawnosc leczenia biorac pod uwage zardwno dawke jak iprze-
strzeganie zaleconego stosowania [S).

Zaleca sig weryfikacje postawionej diagnozy, biorac pod uwage wtaczenie dodatkowych
lekdw lub postawienie nowego razpoznania [S).

Nalezy rozwazyc czynniki spoteczne wphywajace negatywnie na terapig, w razie ich
wystapienia, zaleca sig w miarg mozliwosci pomdc pacjentowi ograniczyc ich wphyw
na leczenie [S].

Warto pamigtac, Ze nawroty choroby mogg by¢ samoograniczajace [self-fimiting),
wiec nalezy podchodzic ostroZznie do zbyt wczesnych i zbyt czestych zmian leczenia
(D).

Opcje leczenia:
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o jesli zaprzestano stosowania lekdw antydepresyjnych, nalezy do nich powrod-
ci¢ w odpowiedniej dawce (B], jesli dawka zostata obnizona nalezy powrdcic
do wczesniejszej dawki (B],

o jedliu pacjenta przyimujacego odpowiednig dawke lekdw pojawit sig w ostat-
nim czasie nawradt choraby, nie naleZzy zmieniac¢ dawkowania, a jedynie za-
pewnic pacjentowiwsparcie i go obserwowac (B],

o nalezyzwigkszyc dawke leku, biorac pod uwage ograniczenia wynikajace z ta-
kiego podejscia opisane wyzej (B,

o nalezy rozwazyc zmiang terapii (D).
Zakonczenie leczenia

o Nalezy uwaZnie obserwowac objawy odstawienia zwigzane z przerwaniem leczenia
i mozliwosc ich wystgpienia u kazdego pacjenta koriczacego terapig (S).

e Zalecasig, aby ostrzec pacjenta, Ze objawy odstawienia mogg wystapic, jesli terapia
jest przenwana nagle po ponad kilku tygodniach leczenia [S].

o Jedli leczenie zostaje przenwane po okresie profilaktycznego stosowania, nalezy do-
pasowac jego dtugosc zardwno do ryzyka ikonsekwenciji nawrotu choroby (D)
i ostrzec pacjenta, Ze najwigksze ryzyko nawrotu choroby wystepuje przez 6 mie-
siecy od momentu zakoriczenia terapii [S).

e Przy nagtym przenwaniu terapii mogg pojawic si¢ powazne dziatania niepoZadane,
zaleca sie minimum 4-tygodniowy okres zmniejszania dawki lekdw przy dtugotermi-
nowych terapiach (D], okres kilkumiesigczny zaleca sig w przypadku pacjentdw kon-
czacych planowo terapig po dtugim okresie stosowania lekdw profilaktycznie (D).

e W razie pojawienia sig reakcji odstawiennej:

o zwykle jedyng wymagang reakcig jest wyjasnienie pacjentowd sytuacji i uspo-
kojenie go [C);

o w przypadku nieskutecznosci powyZzszych dziatan lub ciezszych objawow od-
stawiennych, nalezy powrdcic do stosowanych lekdw antydepresyjnych
i zmniejszac przyjmowang dawke w sposob bardziej ostrazny (C). Dla lekow
Z grupy SSRI i SNRI nalezy rozwazyc zmianeg leku na fluoksetyne, ktdrg mozna
odstawic po catkowitym ustgpieniu objawow odstawienia (D).

Przypadki szczegélne

e Nalezy pamigtac, Ze duzy wphaw na leczenie lekami antydepresyinymi ma wiek pa-
cjenta (S].

e Liczba dowoddw naukowych dotyczacych leczenia epizodow depresyjnych u dzieci
i mtodziezy jest mniejsza w porownaniu z leczeniem dorostych.

Choroby ws pétwystepujace

o Wigksze ryzyko wystgpienia chordb wspatistniejacych i bolu zwigzane jest ze stabszg
odpowiedzig na leki antydepresyjne i wigkszym ryzykiem nawrotu choroby (S).
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. U pacjentow z podejrzang depresjg rekomendowana jest wtasciwa diagnostyka, wita-
czajac okredlenie statusu funkcjonalnego, historig medyczng, historig leczenia oraz
Znaczacy historie rodzinng [sita rekomendacji: mocna; kategoria rek.: brak prze-
gladu, poprawional.

. U pacjentdw z diagnozg MDD, sugerowane jest wykorzystanie Kwestionariusza Zdro-
wia Pacjenta ¢ [PHQ-9, ang. Patient Health Questionnaire-9) jako ilosciowa metode
pomiaru oceny cigzkoscichoraby [sita rekomendacji: staba; kategoria rek.: brak prze-
gladu, poprawiona].

. Ustawianie leczenia

. Dla pacjentow ze ztoZzonym MDD [ostrym, przewlektym lub nawrotowym), rekomen-
dowane jest zaproponowanie specjalnej opieki psychologicznej, aby zapewnic lepsze
wyniki oraz skuteczne przestrzeganie terapii opartej na dowodach [sita rekomenda-
cji: mocna; kategoria rek.: przeglad, nowa — zamieniona].

. Rekomendowane jest wykorzystanie modelu wspdtpracy w opiece nad pacjentem
w leczeniu MDD w ramach podstawowej opieki zdrowotnej [sita rekomendacji:
mocna; kategoria rek.: przeglad, nowa — zamienional].

. Opieka nad pacjentem
a. leczenie pacjentdw z tagodnymi do umiarkowanych MDD bez powiktan

. Rekomendowane jest, aby planowanie leczenia wtaczato edukacje pacjenta o stanie
i mozliwosciach leczenia, uwzg edniajgc informacje o ryzyku i korzysciach. Indywi-
dualny plan leczenia powinien by¢ ustalany zgodnie z zasadami wspdlnego podejmo-
wania decyzji oraz powinien definiowac zadania sieci opieki zd rowotnej, pacjentdw
oraz wsparcia [sita rekomendacji: mocna; kategoria rek.: brak przegladu, popra-
wiona].

. Pienwsza linia leczenia tagodnych do umiarkowanych MDD rekomendowane jest za-
proponowanie jednej z ponizszych terapii, w zaleznosci od preferencji pacjenta, pro-
filu bezpieczenstwa/dziatann niepoZzgdanych, historii wczesniejszej odpowiedzi na
konkretne leki, historii rodziny odpowiedzi na leki, wspotistniejgce choroby, dodat-
kowo przyjmowane terapie, koszt leczenia oraz mozliwosci placdwek opieki zdrowot-
nej:

e psychoterapia oparta na dowodach:

e terapia akceptacji i zaangazowania [ACT, ang. accep tance and com-
mitment therapy|,

terapia behawioralna/aktywacja behawioralna [BT/BA, ang. behav-
ioral therapy/ behavioral activation),

kognitywna terapia behawioralna,

terapia interpersonalna,

terapia kognitywna oparta na uwaznosci (MBCT, ang. mindfulness-ba-
sed cognitive therapy),

terapia rozwigzywania problemow [PST, ang. problem-solving the-
rapy,
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 fammakoterapia oparta na dowodach:
e leki SSRI [z wytgczeniem fluwoksaminy],
e leki SNRI,
* mirtazapina,
e bupropion,

e dowody naukowe nie wskazujg na rekomendacije konkretnej psycho- lub far-
makoterapii [sita rekomendacji: mocna; kategoria rek.: przeglad, nowa — za-
mienional.

U pacjentdw, u ktdrych obecna jest czesciowa lub brak odpowiedzi na poczatkowg
monoterapige [najwigkszg mozliwg dawka) po przynajmniej czterech do szesciu tygo-
dniach leczenia, rekomendowane jest przetgczenie na inng monoterapig [psycho- lub
fammakoterapig) lub rozszerzenie terapii o inng farmakoterapig lub psychoterapig
[sita rekomendacji: mocna; kategoria rek.: przeglad, nowa — zamienional].

U pacjentdw, ktdrzy wybrali psychoterapig, sugerowane jest zaproponowanie terapii
indywidualnej lub grupowej na podstawie preferencji pacjenta [sita rekomendaciji:
staba; kategoria rek.: przeglad, nowa — zamieniona].

U pacjentdw z tagodnymi do umiarkowanych MDD, rekomendowane jest zap ropono-
wanie komputerowe]j terapii poznawczo-behawioralnej ([CCBT, ang. computer-based
cognitive behavioral therapy), niezaleznie czy jest to terapia dodatkowa, na podsta-
wie preferenciji pacjenta, czy terapia pierwszej linii [sita rekomendacji: mocna; ka-
tegoria rek.: przeglad, poprawiona].

U pacjentdw z tagodnymi do umiarkowanych MDD, ktdrzy odmawiajg fammakoterapii
oraz ktdrzy odmawiajg lub nie mogg otrzymac psychoterapii opartej na dowodach,
Z pierwsze]j linii leczenia, sugerowane jest zaproponowanie niedyskryminujace]j tera-
pii wspomagajacej lub krotkoterminowe]j psychoterapii psychodynamicznej [sita re-
komendacji: staba; kategoria rek.: przegad, nowa — zamieniona].

b. leczenie ostrego, przewlektego lub nawracajgcego schorzenia MDD

Sugerowane jest zaproponowanie terapii tgczonej farmakoterapii oraz psychoterapii
opartej na dowodach w leczeniu pacjentdw z MDD podczas nowego epizodu, gdy MDD
jest okreslane jako:

e ostre [tj. PHQ-9 = 20],
e chroniczne [ponad 2 lata trwania),

e nawracajace [z >3 epizodami] [sita rekomendacji: staba; kategoria rek.:
przeglad, nowa — zamieniona].
c. monitorowanie [wszystkie zaostrzenia i powiktania MDD,
Po rozpoczeciu lub zmianie terapii, rekomendowane jest monitorowanie pacjentdw

przynajmniej co miesigc, az do momentu osiggnigcia remisji przez pacjenta. Ocena
pacijenta powinna uwzgledniac przynajmniej pomiar objawdw, stosowanie si¢ do za-
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15.

16.

17.

18.

19.

lecen lekarz dotyczacych farmako- oraz psychoterapii oraz wywiad w Kierunku dzia-
tann niepozgdanych [sita rekomendacji: mocna; kategoria rek.: przedad, popra-
wiona].

d. kontynuacja i podtrzymywanie leczenia [wszystkie zaostrzenia i powiktania
MDD)

U pacjentdw z MDD, ktorzy osiggajg remisje przy stosowaniu lekdw antydepresyj-
nych, rekomendowana jest kontynuacja leczenia w dawkach terapeutycznych przez
przynajmniej 6 miesiecy, aby zmniejszy¢ nyzyko nawrotu [sita rekomendacji: mocna;
kategoria rek.: przedad, nowa — zamieniona].

U pacjentdw z wysokim ryzykiem nawrotowych epizodow depresyjnych, ktorzy sg le-
czeni farmakoterapia, rekomendowane jest zap roponowanie podtrzymujgcej farma-
koterapii przez przynajmniej 12 miesiecy i moZliwie na state [sita rekomendacji:
mocna; kategoria rek.: przeglad, nowa — zamienional].

U pacjentdw z wysokim ryzykiem nawrotu [np. dwa lub wigcej epizoddw, niestabilny
stan remisji], rekomendowana jest sesja kognitywnej terapii behawioralnej, terapii
interpersonalnej, lub opartej na swiadomosci terapii kognitywnej podczas fazy kon-
tynuacji leczenia [po uzyskaniu remisji), aby zredukowac ryzyko wystgpienia na-
wirotu.

¢ Dowody naukowe nie wspierajg rekomendowania wyboru konkretnej psycho-
terapii opartej na dowodach [sita rekomendacji: mocna; kategoria rek.: prze-
glad, poprawiona].

. Rozwazanie innych terapii

a. Rekomendacje dla specyficznych populaciji z tagodnymi do umiarkowanych
MDD

Aby rozpoczac leczenie kobiet w cigzy lub karmigcych z tagodnymi do umiarkowanych
MDD, rekomendowane jest zap roponowanie psychoterapii opartej na dowodach, jako
leczenie pierwszego wyboru.

¢ Dowody naukowe nie wskazujg na rekomendacje wyboru konkretnej psycho-
terapii.

o Ukobiet w cigZy z historig MDD wystepujacych przed cigZg, u ktdnych wysta-
pita odpowiedZ na leczenie przeciwdepresyjne oraz ktdre obecnie przyjmujg
stabilne leczenie, ocena stosunku rnyzyka do korzysci powinna byc przeprowa-
dzona zardwno w kontekscie matki, jak i dziecka i na tej podstawie powinno
sie dokonywac decyzji [sita rekomendacji: mocna; kategoria rek.: przeglad,
nowa — Zamieniona].

U pacjentdw starszych (2 65 lat) z tagodnymi do umiarkowanych MDD, rekomendo-
wane jest zaproponowanie opartej na dowodach psychoterapii, jako terapii pierw-
szego wyboru. Preferencje pacjenta oraz dodatkowe ryzyka famakoterapii powinny
zostac wziete pod uwage przy podejmowaniu decyzji.

¢ Dowody naukowe nie wspierajg rekomendowania wyboru konkretnej psycho-
terapii.
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U pacjentdw z tagodnymi do umiarkowanych MDD oraz znaczacymi zmartwieniami
w Zwigzku, sugerowana jest terapia dla par, zardwno jako monoterapia lub w skoja-
rzeniu z farmakoterapia [sita rekomendacji: staba; kategoria rek.: przeglad, nowa —
Zamieniona].

Sugerowane jest zaproponowanie terapii swiattem dla dorostych pacjentdw z tagod-
nymi do umiarkowanych MDD z widoczng sezonowoscig [sezonowa choroba akbywnal)
[sita rekomendacji: staba; kategoria rek.: przeglad, poprawional.

b. Inne rozwazania dotyczace leczenia ostrego, przewlektego lub nawrotowegp
MDD (ztoZonegp)

U pacjentdw z MDD odpornymi na leczenie, ktdrzy otrzymali przynajmniej dwie wia-
sciwe serie terapeutyczne, rekomendowane jest zaproponowanie lekdw typu MADI
lub TCAtacznie z edukacjg pacjentdw na temat bezpieczeristwa i p rofilu zdarzen nie-
pozadanych lekdw [sita rekomendacii: mocna; kategoria rek.: przeglad, nowa — za-
mieniona].

Ze wzgledu na limitowane informacje na temat bezpieczenstwa ketaminy oraz dtu-
gosci trwania skutkow leczenia, zalecane jest niestosowanie leczenia ketaming pa-
cjentdw z MDD, w normalnym trybie [nieobjetym badaniem klinicznym) [sita reko-
mendaciji: mocna przeciw; kategoria rek.: przeglad, nowa].

Rekomendowane jest zaproponowanie terapii elektrowstrzgsami z lub bez psychote-
rapii u pacjentdw z ostrg chorobg MDD oraz dowolnych z poniZzszych objawd:

+ katatonia,

e depresja psychotyczna,

e cigZzka samobdjczosc,

e historia dobrej odpowiedzi na ECT,

e potrzeba szybkiej, definitywnej odpowiedzi na leczenie ze wzd eddw medycz-
nych lub psychiatrycznych,

e ZagroZenia Zwigzane Z innymi terapiami przewyZzszajg ryzyko ECT [tj. wspot-
wystepujace schorzenia powodujg, Ze ECT jest najbezpieczniejszg opcja te-
rapeutycznag),

e historia stabej odpowiedzi na wiele lekow przeciwdep resyjnych,

¢ nietolerowane skutki uboczne dla wszystkich klas lekdw przeciwdepresyijnych
(np. drgawki, hiponatremia, silny lek],

« preferencje pacjenta,

e cigZa [sita rekomendacji: mocna; kategoria rek.: przeglad, poprawiona].

Sugerowane jest zaproponowanie leczenia powtarzalng przezczaszkowa stymulacig
magnetyczng w leczeniu podczas duzego epizodu depresyjnego u pacjentow z odpor-
nymi na leczenie MDD [sita rekomendacji: staba; kategoria rek.: przeglad, nowa —
Zamieniona].
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Mimo, Ze dostepne sg dowody Swiadczace o mozliwych korzysciach ze stosowania dziurawca
w leczeniu tagodnej lub umiarkowanej depresji, klinicysci powinni:

e nie przepisywac lub zalecac uzywania pacjentom z depresjg ze wzgedu na niepew-
nos¢ co do dawki oraz trwania efektu, rdznice w charakterze preparatow oraz moz-
liwe powazne interakcje z innymi lekami [wtaczajac doustne Srodki antykoncepcyine,
leki przeciwzakrzepowe i przeciwdrgawkowe].

e dostarczac informacji pacjentom z depresjg o rdznicach w dostepnych preparatach
i mozliwych powaznych interakcjach dziurawca z innymi lekami.

Trwate objawy depresyjne lub tagodna do umiarkowanej depresja z niewystarczajaca
odpowiedzia na pierwsza linie leczenia oraz umiarkowana i ciezka depresja

Opcje terapii

U pacjentdw z trwajgcymi objawami depresyjnymi lub tagodng do umiarkowanej depresji,
ktdrzy nie przyniesli karzysci ze stosowania psychospotecznych interwencji o niskiej inten-
sywnosci, nalezy omowic relatywne zalety roznych rozwigzan oraz zapewnic:

e leki przeciwdepresyjne [zwykle SSKI) lub

¢ interwencja psychologiczna o wysokiej intensywnosci, zwykle jedna z ponizszych:
o CBT,
o terapiainterpersonalna,

o akbywizacja behawioralna [z uwzglednieniemn, Ze mniej jest dowoddw nauko-
wych niz w przypadku CBT lub IPT],

o terapia behawioralna dla par — dla osdb bedacych w statym zwigzku, w kto-
rym relac je mogg miec wphyw na rozwoj lub utrzymywanie sig depresji, gdzie
witaczenie partnera do terapii prawdopodabnie przyczyni sie do uzyskania ko-
rzysci terapeutycznych.

U pacjentdw z umiarkowang do cigzkiej depresja, nalezy zapewni¢ mozliwosc terapii taczo-
nej antydepresantami oraz interwencjg psychologiczng o wysokiej intensywnosci [CBT lub
[PT).

Wybdr interwencii powinien byc zalezny od:
e CZasu trwania epizodu depresji oraz rozwoju objawow,
e poprzedniego przebiegu depresji oraz odpowiedzi na leczenie,

+ prawdopodobienstwa stosowania sig do zalecen dotyczacych leczenia oraz mozliwych
dziatan niepozadanych,

o preferencji oraz priorytetow pacjenta odnosnie do leczenia.
U pacjentdw z depresjg, ktdrzy odmawiajg przyjmowania antydepresantdw, CBT, IPT, akty-
wacji behawioralnej oraz behawioralnej terapii dla par, nalezy rozwazyc:

e doradztwo dla osdb z trwatymi objawami depresyjnymi lub tagodng do umiarkowanej
depresja,
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e krotkg psychoterapie psychodynamiczng u pacjentdw z tagodng do umiarkowanej de-
presja.

Nalezy przedyskutowac z pacjentemn niepewnosci co do skutecznosci poradnictwa oraz psy-
choterapii psychodynamicznej w leczeniu depresji.

Leki antydepresyjne

Nalezy przedyskutowac opcje leczenia przeciwdepresyjnego z pacjentem z depresja, obej-
mujac:

o wybdrantydepresantu, wigczajac wszystkie mozliwe dziatania niepoZzgdane, np. zda-
rzenia niepozadane oraz objawy odstawienia, oraz mozliwe interakcje z wspadtistnie-
jacymi terapiami lub fizycznymi problemami zdrowotnymi,

e odbidr skutecznosci i tolerancji pacjenta dowolnych antydepresantdw do tej pory
przyjmowanych.

Jezeli antydepresant ma zostac przepisany, powinien byc to lek z grupy SSRI w formie gene-
ryka, poniewaz wszystkie lekiz tej grupy majg jednakowsg skutecznosdc, jak inne antydepre-
santy oraz korzystny stosunek ryzyka do korzysci. Nalezy rdwniez pamigtac, Ze:

o stosowanie lekdw SSKRI wigZze sig ze zwigkszonym nyzykiem krwotokow, zwtaszcza
u o0sab w podesztym wieku stosujacych inne leki, majace niekorzystne dziatanie na
btone sluzowg przewodu pokarmowego lub krzepnigcie krwi; u 0sdb stosujgcych nie-
steroidowe leki przeciwzapalne lub aspiryne, zaleca sie dotgczenie lekdw gastropro-
tekcyjnych;

o fluoksetyna, fluwoksamina i paroksetyna zwigzane sg ze zwigkszonym ryzykiem inte-
rakcii z innymi lekami sposrad grupy lekow SSRI;

e paroksetyna zwigzana jest z wyZszg czestoscig wystepowania objawow odstawienia
posrad lekdw z grupy SSRI.

Nalezy wziad pod uwage toksycznosc leku po przedawkowaniu u pacjentdw z wysokim ryzy-
kiem samobdjstwa. Nalezy zwrdcic uwage na:

e W pordwnaniu z innymi rownie skutecznymi antydepresantami rekomendowanymi do
codziennego uzytku w opiece podstawowe] nad pacjentemn, wenlafaksyna jest zwig-
Zana z wyZszym ryzykiem smierci z przedawkowania,

o leki typu TCA, z wyjatkiem lofep raminy sgzwigzane z wyzszym ryzykiem p rzedawko-
wania.

W razie wyboru innego leku niz z grupy SSKI, nalezy uwzglednic:

o zwigkszone ryzyko przerwania terapii na skutek wystepujacych dziatan niepozada-
nych: wenlafaksyna, duloksetyna i TCA;

e stosowanie specjalnych srodkow ostroznosci, przeciwskazania i wymagania dotyczace
monitorowania stosowania niektorych lekdw np.:

o w wigkszych dawkach wenlafaksyna powoduje zaburzenia rytmu serca oraz
koniecznos¢ manitorowania cisnienia krwi pacjenta;

o wenlafaksyna i duloksetyna mogg zaostrzy¢ przebiegnadcisnienia tetniczego;
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o wystepuje mozliwosc pojawienia sig hipotensji u pacjentow stosujgcych leki
Z grupy TCA;

o wystepuje potrzeba monitorowania parametrow hematologicznych w przy-
padku stosowania mianseryny u osob w podesztym wieku.

¢ inhibitory monoaminooksydazy (IMAO, ang. monoamnine oxidase inhibitors) jak np.
fenelzyna powinny byc przepisywane tylko przez specjalistow w dziedzinie zdrowia
psychicznego;

e nie zaleca sig stosowania dosulepiny.
Imiana terapii w przypadku braku odpowiedzi na zastosowane leczenie

Oceniajac terapig u pacjenta z depresja, u ktorego odpowiedzi na poczatkowe leczenie, na-
lezy:

o zweryfikowac stosowanie sie do zalecen lekarza oraz skutki uboczne leczenia poczat-
kowegdo,

o z7wigkszyC czestotliwosc wizyt u lekarza monitorujac efekty, uzywajac zwalidowa-
nych narzedzi do mierzenia,

e miec Swiadomosc, Ze wykorzystanie pojedynczego antydepresantu, w przeciwien-
stwie do terapii skojarzonej lub augmentacii jest zwykle zwigzane z mniejszym ryzy-
kiem dziatan niepozgdanych,

e rozwazyC ponowne wprowadzenie poprzedniego leczenia, ktdre byto niewtasciwie po-
dawane lub w przypadku niestosowania sie do zalecen, rozwaZzajgc zwigkszenie
dawki,

e rozwazyC Zmiang na inny antydepresant.

W przypadku zmiany na inny antydepresant, nalezy byc Swiadomym, Ze dowody naukowe
dotyczace wzglednej korzysci zmian, zardwno w obrebie klasy, jak i pomiedzy sg stabe. Na-
lezy rozwazyc zmiang na:

e na poczatku — na inny lek typu SSRI, lub lepiej tolerowany antydepresant nowej
generacji,

e kolejno na antydepresant innej klasy fammakologicznej, ktdry mozZe byc gorzej tole-
rowany, np. wenlafaksyna, TCA lub MADI.

Nie nalezy zmieniac leczenia lub rozpoczynac leczenie dosuleping, poniewaZ zwigkszone ry-
zZyko kardiologiczne oraz toksycznosc przedawkowania przewaZzajg dowody na temat tole-
rancji leku w pordwnaniu z innymi antydepresantami.

W przypadku przetgczania na inny antydepresant, co moZe by¢ czesto przeprowadzone
w ciggu 1 tygodnia — w przypadku przetgczania z lekow o krotkim czasie pottrwania, nalezy
rozwazy¢ mozliwe interakcje, decydujac sie na nowy lek, oraz charakter iczas trwania
przejscia. Nalezy zachowac szczegdlng ostroznosc w przypadku przetaczania:

o 7 fluoksetyny na inny antydepresant, poniewaz fluoksetyna ma dtugi okres pdttrwa-
nia,
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o 7 fluoksetyny lub paroksetyna na lek TCA, poniewaZ oba te leki sg inhibitorami me-
tabolizacji TCA; mniejsza dawka leku bedzie wymagana, gtdwnie w przypadku prze-
taczania z fluoksetyny ze wzgledu na dtugi jej okres pottrwania,

e na nowy antydepresant serotoninergiczny lub MAOI, ze wzgedu na ryzyko zespotu
serotoninowego,

e 7 nieodwracalnego MADI: wymagany jest dwutygodniowy okres wymycia.
Terapie skojarzone i augmentacja

W przypadku terapii skojarzonej (terapia taka moZe zostac rozpoczeta jedynie po konsulta-
cji ze specjalistg):
e nalezy wybrac leczenie, ktdre jest oceniane jako bezpieczne w przypadku uZzycia
tacznego,
e nalezy miec swiadomosc zwigkszonego obcigZzenia efektami ubocznymi terapii,

e nalezy przedyskutowac uzasadnienie skojarzenia z pacjentem oraz monitorowac do-
ktadnie zdarzenia niepozadane,

e nalezy miec rozeznanie w gtdwnych dowodach naukowych oraz rozwazyC uzyskanie
drugiej opinii, w przypadku wykorzystania nietypowych kombinacji, ilosc dowod dw
naukowych na temat skutecznosci wybranej strategii jest ograniczona lub stosunek
korzysci do ryzyka jest niejasny,

e nalezy udokumentowac uzasadnienie wybranego potaczenia.

Jezeli pacjent jest poinfommowany o zwigkszonych skutkach ubocznych oraz jest do nich
przygotowany, mazna rozwazyc potgaczenie lub augmentacje antydepresantu:

e litem,

e lekiem antypsychotycznym, takim jak arypiprazol, olanzapina, kwetiapina lub ryspe-
rydon lub

¢ innymantydepresantem takim jak mirtazapina lub mianseryna.
Zapobieganie nawrotom
Nalezy doradzic pacjentowi z depresja, aby kontynuowat leczenie antydepresantami przez
przynajmniej 2 lata, w przypadku gdy wystepuje ryzyko nawrotu. Nalezy zachowac poziom
famakoterapii, przy ktdrym leczenie nagte byto skuteczne [chyba Ze wystepuijg dobre po-
wody aby zredukowac dawke, np. nieakceptowalne zdarzenia niepozadane), jezeli:

e pacjent miat 2 lub wigcej epizoddw depresji w przesztosci, podczas ktdrych doswiad-
czat znaczgcego uposdledzenia funkcjonowania,

e pacjent ma inne czynniki ryzyka nawrotu, np. objawy szczgtkowe, wiele epizoddw
w przesztosci lub histaria ostrych lub przedtuzajgcych sie epizoddw lub niewystarcza-
jaca odpowiedz,

e konsekwencje nawrotu moga byc cigzkie [np. proba samobdijcza, utrata zdolnosci do
funkcjonowania, powazne zaktdcenia Zycia lub niezdolnosc do pracy].

Przerywanie i koriczenie terapii lekami antydepresyjnymi
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o Leki z grupy SSRI sg najlepiej przebadang grupg pod wzgledem stosunku rnyzyka do
korzysci, w zwigzku z tym powinny stanowic lek pierwszegn wybor [4].

o WWszyscy pacjenci z objawami umiarkowanej depresji po 15 dniach od rozpoczecia
terapii powinni zostac ponownie ocenieni; w przypadku pacjentdw z cigzka depresjg
— po osmiu dniach [GCP].

e Leczenie z uzyciem benzodiazepiny powinno zostac rozwazone w przypadku pacjen-
tow z lgkiem, bezsennosdcig i/lub poruszeniemn, jednak nie powinno byc stosowane
dtuzej niz 2 - 3 tygodnie, aby nie doszto do uzaleznienia (D).

e Pacjenci poddani terapii fammakologicznej muszg byc doktadnie monitorowani przez
okres przynajmniej czterech tygodni (GCP]).

e Leczenie famakologiczne powinno byc kontynuowane przez okres 6 miesiecy od mo-
mentu remisji epizodu depresyjnego, przed podjeciem decyzji o zakoriczeniu terapii,
nalezy uwzgednic miedzy innymi takie czynniki jak wystepowanie wczesniejszych
epizoddw depresyjnych czy wspdtchorobowosc (D).

e Leczenie podtrzymujgce powinno by¢ prowadzone z uzyciem tej samej dawki, przy
ktdrej uzyskano odpowiedZ na leczenie [A].

e Terapie farmakologiczng nalezy zakonczy¢ zmniejszajac dawke leku stopniowo,
w celu uniknigcia objawodw odstawienia. Zwykle jest to okres okotoczterech tygodni,
Zwtaszcza lekow o kratkim okresie pottrwania (D).

* W razie pojawienia si¢ objawdw odstawienia nalezy diagnostycznie potwierdzic ich
obecnosdc, jesli objawy sg znaczace nalezy rozwazyc powrdt do stosowanego leku
w skutecznej dawce (lub uzyC innego leku antydepresyjnego z tej samej klasy lekow
0 dtugim okresie pottrwania) i stopniowo zmniejszac dawke (D).

W przypadku braku odpowiedzi na leczenie za pomoca psychoterapii zaleca sig potaczenie
terapii behawioralno-poznawczej i lekdw antydepresyjnych [B).

Leczenie depresji lekoopornej
e Strategia w przypadku depresji lekoopornej (GCP):
o ponowne rozwazenie diagnozy,
o sprawdzenie poprawnosci dawkowania oraz czasu terapii,

o sprawdzenie samoswiadomosci choroby u pacjenta, motywacji i mozliwych
chordb wspadtistniejgcych.

o W przypadku tylko czedciowe] odpowiedzi na leczenie po uptywie trzech lub czterech
tygodni leczenia, nalezy (GCP):

o poczekac na efekty kliniczne do dsmego tygodnia,
o zwigkszy¢ dawke leku do maksymalnej dawki terapeutyczneij.

e W przypadku braku jakiejkolwiek odpowiedzi na leczenie do trzeciego lub czwartego
tygodnia, nalezy:

o zZmienic lek antydepresyjny na inny, ale z tej samej klasy lekdw,

o rozwazyc terapig skojarzong z uzyciem kilku lekdw antydepresyijnych,
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o rozwazyc dotgczenie do terapii litu lub lekow przeciwpsychotycznych.

W przypadku depresji lekoopornej, po podjeciu decyzji o zmianie srodka famrmakolo-
gicznego, zaleca sig zastosowanie innego leku z grupy SSRI lub innego leku drugiej
generacji. Jesli wcigz nie ma odpowiedzi na leczenie, nalezy rozwazyc leki antyde-
presyjne o zwigkszonym ryzyku dziatan niepozadanych, jak np. TCA lub iMAD [C].

Mozna zastosowac terapig skojarzong z uzyciem SSRI i mianseryny lub mirtazapiny,
majac na uwadze zwigkszone ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych [C].

[stnieje mozliwos¢ dotgczenia do stosowanej terapii litu lub lekdw antypsychotycz-
nych takich jak: olanzapina, kwetiapna, arypiprazol lub rysperydon, pamigtajac
0 zwigkszonej mozliwosci wystgpienia dziatan niepozgdanych [C].

W przypadku stosowania terapii kilkoma lekami jednaoczesnie, nalezy:
o pamigtac o zwigkszonym ryzyku wystgpienia dziatan niepozgdanych,

o wybieral takie potaczenia lekdw, dla ktdrych znane jest bezpieczenstwo we
wspolnym stosowaniu,

o udokumentowad wybdr danej strategii,
o uwaznie monitorowac pojawiajace sie dziatania niepozgdane (D).

Niewiele jest danych naukowych rekomendujacych leczenie z uzyciem: karbamaze-
piny, lamotryginy, topiramatu, walproinianu, pindololu, hommondw tarczycy, cynku
czy benzodiazepin (GCP].

Terapia ECT:

Leczenie z uzyciem ECT zalecane jest w przypadku pacjentdw z objawami cigzkiej
depresji, gtdwnie jedli wymagana jest szybka odpowiedz na leczenie w Zwigzku z wy-
sokim ryzykiem popetnienia samobdjstwa, cigZzkich obrazen fizycznych czy po niepo-
wodzeniu innych terapii [4).

Tego typu leczenie powinno by¢ prowadzone przez doswiadczonego specjaliste, po
dokonaniu doktadnej oceny fizycznej i psychiatnycznej i po otrzymaniu swiadomej
zgody od pacjenta (GCP]).

Decyzja o rozpoczeciu terapii ECT powinna zostac podjeta wspdlnie z pacjentem
i/lub jego rodzing, biorgc pod uwage takie czynniki jak diagnoza, rodzaj i intensyw-
nosc abjawodw, historig medyczna, stosunek korzysci do ryzyka, alternatywne terapie
i preferencje pacjenta [Q).

W sytuacjach gdy terapia ECT jest konieczna, nalezy potoZzyc specjalny nacisk na za-
pewnienie jak najwigkszej ilosci wymaganych informacji, skupieniu sig nacelu lecze-
nia, efektach ubocznych i planie leczenia [Q].

Stymulacja nerwu btednego nie jest zalecana w leczeniu epizoddw depresyjnych ze wzgledu
na inwazyjnosc¢ metody i niesprawdzone informacje na temat skutecznosci i efektdw ubocz-
nych takiej terapii [GCP).

Przezczaszkowa stymulacja magnetyczna nie jest obecnie zalecana w leczeniu depresji ze
wzgledu na niejasne dowody dotyczace skutecznosci takiej terapii [B).
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3 Schemat PICOS
3.1 Wybdr populacji docelowej

Populacjg docelowsa, wskazang we wniosku, stanowig dorodli pacjenci z duzymi epizodami
depresyjnymi (ICD-10; F32, F33) po niepowodzeniu leczenia lub nieadekwatnej odpowiedzi
na leczenie substancjgz grupy SSKI lub SNRI. Zgodnie z danymi zawartymi w Charakte rystyce
Produktu Leczniczego (ChPL) Brintellix produkt leczniczy Brintellix® jest wskazany w lecze-
niu duzych epizoddw depresyjnych u dorostych. Przedstawiona zawgZona populacija nawig-
zZuje do wskazan wg ChPL, a dodatkowo uwzglednia dostepnosc dowoddw naukowych, oce-
niajacych skutecznosc i bezpieczenstwo terapii w drugiej linii leczenia. Ograniczenie popu-
lacji uwzglednia rdwniez potrzebeg zmniejszenia rnyzyka finansowego ptatnika, w przypadku
objecia wnioskiemn zbyt szerokiej populacji, niezawezonej precyzyjnymi kryteriami klinicz-
nymi.

W polskim opracowaniu z 2015 r. [EZ0OP 2015] szacowano rozpowszechnienie najczesciej wy-
stepujacych zaburzen psychicznych wedtug klasyfikacji DSM-1V [w tym MDD) w ok resie catego
Zycia z odniesieniemn do ptci i struktury wieku. W opracowaniu autorzy oparli analize na pro-
bie mieszkancow Palski w wieku 18-64 lata. Ywtgczanie do badania nastapito w dwuetapowym
losowaniu. Do oceny zaburzen psychiatngcznych wykorzystano komputerowg wersje kwestio-
nariusza Composite International Diagnostic Interview. Autorzy opracowania wyznaczyli roz-
powszechnienie MDD w populacji osob dorostych w Polsce siggajace 3,0%, 95% Cl = (2,7; 3,3],
oraz rozpowszechnienie w populacji dorostych kobiet — 4,0%, 95% Cl = (3,5; 4,6) i meZczyzn
— 1,9, 95% Cl = [1,6; 2,4). Wykorzystujac wspomniane dane oraz dane GUS dotyczace liczby
mieszkancadw Polski powyZej 18 lat na dzien 31.12.2017 r. [GUS 2017]: 31 512 906 mieszkaric ow,
liczbe pacjentdw z MDD oszacowano na 945 387.

W kolejnym kroku wyznaczono odsetek osdb stosujacych leki przeciwdepresyjne wsrdd osob
Z MDD. Ze wzgledu na brak wiarygodnych danych wykorzystano $rednig z dwdch opinii eks-
pertdow ADTMIT, zaprezentowanych w Analizie Weryfikacyjnej leku Brintellix [A4A B rintellix].
Przyjeto zatem, Ze 44% osob zostaje zdiagnozowanych (Srednia z 18% i 70%). Liczbe osdb
zdiagnozowanych z MDD oszacowano zatern na 415 970.

MNastepnie konieczne byto ustalenie, jaki odsetek pacjentdw sposrdd powyZszej grupy przyj-
muje leki przeciwdepresyjne. Odsetek ten oszacowano na podstawie danych GUS 2009, wg
ktdrych pacjentow z depresijg przyjmujacych leki byto 738 500, natomiast ogdlnie pacjentow
Z przewlektg depresjg — 796 200. Odsetek zatermn wynosit 92,75%, natomiast liczba osob
przyjmujacych leki ze zdiagnozowanym MDD — 385 825.

Kolejnym etapem byto ustalenie odsetka pacjentdw z MDD, ktorzy stosujg leczenie w ll linii
oraz jaki odsetek sposrdd leczenial linii stanowity lekiz grupy SSKI lub SNRI. Pierwszy wskaz-
nik ustalono na podstawie badania STAR*D, ktdrego celem byto oszacowanie skutecznosci
leczenia pacjentdw z MDD w odwzorowanych warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.
Z opisu badania wynika, Ze z 3671 pacjentow, ktdrzy zastosowali w pierwszym etapie badania
citalopram, 1475 osob przeszto do obserwacji [a zatem leczenie byto skuteczne], 766 osdb
opuscito badanie, a 1439 [=239+238+250+279+286+85+62) pacjentdw podjeto terapig w ra-
mach kolejnego etapu. Oznacza to, Ze 39,2% (=1439/3671) pacjentow rozpoczynajacych ba-
danie przeszto do etapu drugiego. Z drugiej strony, 766 osdb opuscito badanie. Czesc z tych
0sab mogta osiggnac stan remisji i nie zgodzic sie na obserwacje, a czedd z kolei mogta nie
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Nie zidentyfikowano grupy limitowej, w ktdrej znajdowatyby sie leki o tej samej nazwie
migdzynarodowe]j lub innej nazwie miedzynarodowe]j, ale podobnym dziataniu terapeutycz-
nymi zblizonymmechanizmie dziatania do substancji Brintellix®, zatem niespetnione sg kry-
teria wymienione w art. 15 ust. 2 ustawy zezwalajace na kwalifikacje do istniejgcej grupy
limitowej [Ustawa o refundacji 2011]. Nie zidentyfikowano rdwniez grupy limitowej, w ktdrej
znajdowatyby sie leki uzyskujgce podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy efekt
zdrowotny do substancii Brintellix® — brak spetnienia kryteridw wymienionych w art. 15 ust.
3 pkt 2 ustawy zezwalajgcych na kwalifikacje do istniejgce]j grupy limitowej [Ustawa o re-
fundacji 2011].

Brintellix® jest lekiem, co oznacza, Ze art. 15 ust. 3 pkt 3 ustawy odnoszacy sie do srodkdw
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego nie znajduje zastosowania [Ustawa
o refundacji 2011].

W zwigzku z powyZzszym, ze wzgledu na brak spetnienia kryteridow wymienionych w art.
15 ust. 2 ustawy i zapisdw art. 15 ust. 3 pkt 2 wskazujacych na kwalifikacje do istniejace]j
grupy limitowej oraz uzyskiwane efekty zdrowotne i dodatkowe efekty zdrowotne wykazane
w ramach Analizy klinicznej [spetnienie kryteridw wymienionych w art. 15 ust. 3 pkt 1 ze-
Zwalajgcych na utworzenie odrebnej grupy limitowej) wnioskowane jest utworzenie nowej
grupy limitowej.

Wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja utworzenie nowej grupy limitowej w ra-
mach katalogu A. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zareje-
strowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, przy
wysokosci limitu finansowania na poziomie iloczynu kosztu DDD podstawy limitu i liczby DDD
w opakowaniu jednostkowym, z uwzg ednieniem urzedowe]j marzy detalicznej.

Zgodnie z Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowegn oraz wyrobow medycznych Minister wiasc iwy do spraw zd rowia,
wydajgc decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji do nastepujacych odptatnosci:

e bezptatnie — leku, wyrobu medycznego majgcego udowodniong skutecznose w lecze-
niu nowotwaoru ztosliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia umystowegp lub
zaburzenia rozwojowegp albo choroby zakaznej o szczegdlnym zagraZzeniu epidemicz-
nym dla populacji, albo leku, srodka spoZywczego specjalnego przeznaczenia Zywie-
niowego stosowanego w ramach programu lekowegp;

o ryczattowej — leku, srodka spoZywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego,
wy robu medycznego:

o wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, stosowania dtuzej niz
30 dni oraz ktorego miesigczny koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy
odptatnosci 0% limitu finansowania przekraczatby 5% minimalnego wynagro-

"W Analizie klinicznej AKL Brintellix 2018 wykazano, Ze stosowanie leku Brintellix® daje do-
datkowe efekty zdrowotne w pordwnaniu do dotychczas refundowanych komparatorow —
spetnione sg zatem kryteria wymienionych w art. 15 ust. 3 pkt 1 ustawy zezwalajgce na
utworzenie nowej grupy limitowej [Ustawa o refundacji 2011].
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dzenia za prace, ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow wyda-
nym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziemika 2002 r. 0 mini-
malnym wynagrodzeniu za prace, albo

o zakwalifikowanego na podstawie art. 72 lub jego odpowiednika, albo

o Wwymagajgcego, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, stosowania nie dtuzej
niz 30 dni oraz ktorego koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy odptat-
nosci 50% limitu finansowania przekraczatby 30% minimalnego wynagrodzenia
Za prace, ogtaszanegp w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrdw wydanym na
pod-stawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o0 minimalnym
wynagrodzeniu za prace;

e 50% — leku, srodka spoZywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowegn, wyrobu
medycznego, ktdry wymaga, zgodnie z aktualng wiedzg medycznag, stosowania nie
dtuzej niz 30 dni;

o 30% — leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu

medycznego, ktdry nie zostat zakwalifikowany do poziomow odptatnosci okreslonych
w powyZszych punktach.

Zgodnie z Razporzgdzeniem Rady Ministrow z 12 wrzednia 2017 r. w sprawie wysokosci mini-
malnego wynagrodzenia za prace w 2018 r., minimalne wynagrodzenie za prace od 1 stycznia
2018 roku ustalono na 2100 PLN.

Zagndnie z art. 13 ust. 3ustawy: ,Jezeli analiza kliniczna, o ktdrej mowa w art. 25 pkt 14 lit.
¢ tiret pierwsze, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzgacych wyZszosci
leku nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach, dotychczas re-
fundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana
w taki sposadb, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wiyz-
szy niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, dotychczas fi-
nansowanej ze srodkdw publicznych, o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych
efektdw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.”

Dla analizowanego problemu decyzyjnegno nie zachodzg okolicznosdci art. 13 ust. 3 ustawy —
w analizie klinicznej wykazano wyzszos¢ wortioksetyny nad agomelatyng w randomizowa-
nym badaniu klinicznym [AKL Brintellix 2018].
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* wenlafaksyna

Szczegdtowe dane przedstawiono w Tab. 27.

3.3 Komparatory

3.3.1 Uzasadnienie wyboru komparatoréw

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia pordwnanie technologii wnioskowanej nalezy
przeprowadzi¢ z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku
braku refundowanej technologii opc jonalnej — z inng technologig opcjonalng, a w przypadku
braku technologii opcjonalnej — z naturalnym p rzebiegiemn choroby, odpowiednio dla danego
stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu [Rozporzadzenie MZ 2012].

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): ,Komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc istniejaca [aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposob postepowania, ktdry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony
przez oceniang technologie [VWytyczne ADTMIT 2016].

Wytyczne praktyki klinicznej jako lek pierwszego wyboru w leczeniu depresji wskazujg leki
Z grupy SSRI. Zgodnie z wytycznymi zalecane jest rowniez stosowanie lekdw z grupy SNRI Lub
innych ,nowych lekow przeciwdepresyjnych® [oprdcz reboksetyny] jako terapii pierwszego
wybom. W przypadku braku odpowiedzi, pomimo optymalizacii dawki w ciggu nastepnych
4-8 tygodni, zaleca sig zmiang leku przeciwdepresyjnego na inny (Zwykle o innym mechani-
Zmie dziatania niz obecnie stosowany), dotgczenie drugiego leku przeciwdepresyijnego do
stosowanej kuracji, potencjalizacje leczenia z uzyciem innej substancji, niebedacej lekiem
przeciwdepresyjnym.

Terapia elektrowstrzgsami zalecana jest jako leczenie z wyboru u pacjentdw z cigzkimi epi-
zodami depresyjnymi, u ktdrych nie uzyskano odpowiedzi na psychoterapig lub leczenie far-
makologiczne, jak rdwnieZ u pacjentdw z cigZzkim epizodem duzej depresji w sytuacjach
Zagrozenia Zycia. Psychoterapia oraz inne terapie somatyczne rdwnieZ nie sg zalecane
u wszystkich pacjentdw z duzym epizodem depresyjnym — ich wybdr uzalezniony jest od
stopnia nasilenia objawdw depresyjnych oraz wystepowania innych objawow. W zwigzku
Z powyZszym, w niniejszej analizie elektrowstrzasy, psychoterapiai inne terapie somatyczne
nie sg rozwazane jako komparatory dla wortioksetyny.

Zgodnie z Obwieszczeniern Ministra Zdrowia z dnia 26 paZdziernika 2018 r. w leczeniu depre-
sji refundowane sg obecnie nastgpujgce leki przeciwdepresyjne [w nawiasie podano udziaty
procentowe sprzedazy DDD poszczegdlnych lekdw w catkowitej sprzedazy lekdw przeciwde-

presyjnych):

e grupa limitowa 183.0, ,Leki przeciwdepresyjne — trojpiericieniowe™
o amitryptylina (1,97%],

o klomipramina (3,34%],

e grupa limitowa 184.0, ,Leki przeciwdepresyjne — inhibitory wychwytu zwrotnego se-
rotoniny™
o fluoksetyna [12,33%],

o fluwoksamina [0,84%],
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o paroksetyna [11,25%],
o sertralina (36,47%),

e grupa limitowa 187.0, ,Leki przeciwdepresyjne — inne™:
o tianeptyna (2,68%),

o trazodon [5,96%),
o wenlafaksyna (18,49%),

e grupa limitowa 225.0, ,Leki przeciwdepresyjne — mianseryna”
o mianseryna [5,67%],

e grupa limitowa 227.0, ,Leki przeciwdepresyjne — inhibitory MAQ — moklobemnid”
o moklobemid [0,63%],

e grupa limitowa 225.1, ,Leki przeciwdepresyjne — agomelatyna”
o agomelatyna [0,38%).

Wszystkie leki, z wyjatkiemn agomelatyny, amitryptyliny i wenlafaksyny sg refundowane we
wskazaniu: charoby psychiczne lub uposledzenia umystowe.

Amitryptylina jest refundowana w chorobach psychicznych lub uposledzeniach umystowych
oraz we wskazaniu pozarejestracyjnym — nauralgia; bol neuropatyczny.

Wenlafaksyna od wrzesnia 2018 r. jest refundowana we wskazaniach pozarejestracyjnych:
bélowa polineuropatia cukrzycowa, neuralgia lub neuropatia w obrebie twarzy [poniewaZ
jest to nowe wskazanie, nie skutkuje jeszcze zmianami w sprzedaZy i udziatach, ktdre to
dane pochodzg okresu do czenwca 2018 r.).

Wytyczne kliniczne, z wyjgtkiem wytycznych CANMAT 2016, nie precyzujg, ktdre z lekdw
powinny byc stosowane w | linii leczenia.

Poniewaz wigkszos¢ wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia MDD wskazuje, Ze w Il linii
leczenia mogg by¢ stosowane leki typu SSRISSNRI lub leki nowej generacii, uznano, Ze naj-
bardziej wskazane bedzie pordwnanie z lekami tego typu, ktdre sg najczesciej stosowane
w Polsce we wnioskowanym wskazaniu.

Powyzsze dane dot. udziatdw poszczegdlnych lekow w rynku wskazuja, Ze lekami najczescie]
stosowanymi w leczeniu depresji sg sertralina [z grupy SSRI) i wenlafaksyna (z grupy SNRI] —
tacznie »50% udziatow DDD w rynku.

Wytyczne CANMAT 2016 wskazujg, Ze w ll linii leczenia duzych epizoddw depresyjnych reko-
mendowane jest stosowanie lekow:

e amitryptylina,

e klomipramina,

e inneleki TCA,

e levomilnacipran,
¢ maklobemid,

o kwetiapina,

e selegilina przezskdrna,
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3.3.2.2.1 Przeciwwskazania
Nadwrazliwosc na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza.

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie sertraling z nieodwracalnymi inhibitorami
monoaminooksydazy [(MAQ) z uwagi na ryzyko zespotu serotoninowego, ktdrego objawy obej-
muja: pobudzenie, drienie oraz hipertemmig. Nie naleZy rozpoczynac stosowania sertraliny
w ciggu co najmniej 14 dni od zakonczenia leczenia nieodwracalnym inhibitorem MAD. Ser-
traling nalezy odstawic na co najmniej 7 dni przed rozpoczeciem leczenia nieodwracalnym
inhibitorem MAQ.

Jednoczesne przyjmowanie pimozydu jest przeciwwskazane.
3.3.2.2.2 Przedawkowanie
Toksycznosc.

Margines bezpieczeristwa stosowania sertraliny zalezy od populaciji pacjentdw i [lub) przyj-
maowania innych produktdw leczniczych. Zaobserwowano zgony po przedawkowaniu sertra-
liny, samej lub w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi i [lub] alkoholem. WY razie
przedawkowania zaleca sig wigc zastosowanie intensywnego leczenia.

Objawy.
Do objawdw przedawkowania nalezg dziatania niepoZgdane zalezne od serotoniny, np. sen-

nosc, zaburzenia trawienne [nudnosci, wymioty], czestoskurcz, drzenie migsni, pobudzenie
i zawroty gtowy. Rzadziej wystepowata spigczka.

Po przedawkowaniu sertraliny, zgtaszano rdwniez wydtuzenie odstepu QTc lub wystapienie
czestoskurczu komorowegp typu torsade de pointes, dlatego nalezy monitorowac zapis EKG.

Leczenie.

Brak swoistego antidotumn dla sertraliny. Zaleca sie nastgpujacy sposob postgpowania: za-
pewnienie droznosci drog oddechowych i odpowiedniej wentylacji oraz tlenoterapia. Poda-
nie wegla aktywowanego, rdwnieZ w potgczeniu ze srodkiem przeczyszczajgcym, moze byc
rownie skuteczne jak, badz skuteczniejsze niz, ptukanie Zotgdka. Nie zaleca sig prowokowa-
nia wymiotow. Zaleca si¢ monitorowanie czynnosci uktadu sercowo-naczyniowegdo oraz po-
zostatych czynnosci Zyciowych, a takze zastosowanie ogolnego leczenia objawowego i Srod-
kow wspomagajacych. Ze wzgledu na duzg objetosc dystrybucii sertraliny, skutecznosc wy-
muszonej diurezy, dializy, hemoperfuzji i transfuzji wymiennej jest watpliwa.

3.3.2.2.3 Dziatania niepozadane

Najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym sg nudnosci. W leczeniu zespotu lgku spo-
tecznego u 14¥% mezczyzn odnotowano zaburzenia seksualne [niezdolnoscé do ejakulacii)
w pordwnaniu z 0% w grupie otrzymujace] placebo. Dziatania niepoZzadane zalezg od dawki
i czesto przemijajg w poZniejszym okresie leczenia.

Profil dziatan niepozadanych zazwyczaj stwierdzany w badaniach z podwadjnie slepg probg
i kontrolg placebo u pacjentdw z Z0-K, zespotemn lgku napadowego, zespotem stresu poura-
Zowego oraz zespotermn leku spotecznego, byt zblizony do profilu obsenwowanego w badaniach
klinicznych u pacjentdw z depresja.
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e zZmiana nasilenia objawdw depresji,

e remisja,

e odpowiedz na leczenie,

e zmiana wynikow wg skal /kwestionariuszy oceniajgcych stan pacjenta z MDD.
W ocenie bezpieczenstwa uwzgedniono:

e zdarzenia niepoZadane,

e przerwanie terapii z powodu zdarzen niepozadanych.

Przedstawione powyZej efekty kliniczne [zardwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak
i profilu bezpieczenstwa) sg w sposob jednoznaczny zZwigzane z oceniang jednostkg choro-
bowa i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowot-
nego, jak rowniez pozwolg na oceng efekbywnosci klinicznej pordwnywanych schematow
leczenia.

3.5 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy klinicznej witgaczone zostang randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem
obejmujace pacjentdw w Il linii leczenia, tj. po niepowodzeniu leczenia lekiem z grupy SSRI
lub SNRI.

Do analizy skutecznosci eksperymentalnej, jak i praktycznej dla interwencji zostang wia-
CZ0One opracowania:

e wtdrne:
o niezalezne raporty oceny technologii medycznych,

o kompletne, dostepne opracowania spetniajace cechy wiarygodnego przegladu
systematycznego literatury.

e pierwotne:

o doeksperymentalnej analizy skutecznosdci zostang wytgcznie randomizowane
kontrolowane badania kliniczne lub analizy post-hoc randomizowanych kon-
trolowanych badan klinicznych,

o do praktycznej analizy skutecznosci zostang wiaczone wytgacznie badania
pragmatyczne Z randomizacja, obsenwacyjne badania kliniczne oraz badania
opisowe.
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