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Indeks akroniméw wykorzystywanych w ramach Analizy Problemu Decyzyjnego f %

INDEKS AKRONIMOW  WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU

DECYZYJNEGO

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. Acquired immunodeficiency syndrome,

AR Zespot nabytego niedoboru odpornosci
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ang. Atypical antidepressants;

APLD . . -

Atypowe leki przeciwdepresyjne
AOS Ambulatoryjna Opieka Specjalistyczna
e ang. All Wales Medicines Strategy Group,
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
—r ang. Beck Depression Inventory;
Skala do oceny depresji Becka
o ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. Cognitive—behavioral therapy,
CBT . . .
Terapia kognitywno-behawioralna

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
ang. Clinical Global Impression Scale;

Cal Skala stuzaca do oceny stanu klinicznego pacjenta w trzech obszarach: ogéinej poprawy,
nasilenia objawéw, efektéw terapii

CGI-1 ang. Clinical Global Impression Scale — Global Improvement;
Wariant skali CGI oceniajgcy 0ogodlng poprawe stanu pacjenta

CGI-S ang. Clinical Global Impression Scale — Severity Scale;
Wariant skali CGI oceniajgcy ogdlne pogorszenie stanu pacjenta
ang. Tetracyclic Antidepressants;

CLPD . s . . .
Czterocykliczne (czteropierscieniowe) leki przeciwdepresyjne
ang. Disability-adjusted life years;

DALY . L . -

Liczba lat zycia z obnizong sprawnoscig
D ang. Defined daily dose;
Zdefiniowana dzienna dawka
ang. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders version 5;

DSM-5 Klasyfikacja zaburzen psychicznych Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego, wersja
5.

o ang. Evidence Based Medicine;

Medycyna oparta na dowodach naukowych

EMA ang. European Medicines Agency;

Europejska Agencja ds. Lekow
ang. European Public Assessment Report;

EPAR s . . .
Europejskie publiczne sprawozdanie oceniajace

FDA ang. Food and Drug Administration,
Amerykarska Agencja ds. Zywnoéci i Lekéw

FUS Fundusz Ubezpieczen Spotecznych
ang. Geriatric Depression Scale;
GDS ) .
Geriatryczna skala oceny depresji
HAMA ang. Hamilton Anxiety Scale;
Skala leku Hamiltona
ang. Hamilton Rating Scale for Depression,

HAMD o . .

Skala do oceny nasilenia depresji Hamiltona
HAMD-17 ang. 17-item Hamilton Rating Scale for Depression,
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Akronim Rozwiniecie skroétu, interpretacja (petna nazwa)

Skala do oceny nasilenia depresji Hamiltona — wersja 17-elementowa
ang. Hospital Anxiety and Depression Scale;

HADS s
Skala oceny depresji i leku
ang. Human immunodeficiency virus,

HIV - . .
Ludzki wirus niedoboru odpornosci

s ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
ang. /nternational Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 10"

ICD-10 Revision;

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych, wersja 10.
ang. Monoamine oxidase inhibitors;

IMAO o .
Inhibitory monoaminooksydazy

KSI ZUS Kompleksowy System Informatyczny Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych
ang. Montgomery-Asberg Depression Rating Scale;

MADRS . - "
Skala Montgomery-Asberg stuzaca do oceny nasilenia depresji
ang. Major depressive disorder;

MDD ? g ;
Duze zaburzenia depresyjne
MZ Ministerstwo Zdrowia
ang. Noradrenergic and specific serotonergic antidepressant;
NaSSA - - . . . .
Leki blokujace receptory adrenergiczne i serotoninergiczne
ang. Norepinephrine-Dopamine Reuptake Inhibitor;
NDRI . L .
Inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny i dopaminy
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
o ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej
NIHR ang. National Institute for Health and Research;
Brytyjski Narodowy Instytut Badan i Zdrowia Publicznego
ang. Natural killer;
NK L . P
Komoérki ,naturalni zabojcy
NARI ang. Selective noradrenaline reuptake inhibitors,;
Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny
S ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
Australijski Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych
PGI ang. Patient Global Impression Scale;
Skala pozwalajgca pacjentowi oceni¢ odpowiedz na leczenie
. ang. Patient Health Questionnaire-9;
Q- Kwestionariusz Zdrowia Pacjenta-9
ang. population, intervention, comparison, outcome;
PICO . - o
Populacja, interwencja, komparator, wyniki zdrowotne
POZ Podstawowa Opieka Zdrowotna
ang. Quality of life;
Sk Jakos¢ zycia
IDS-SR ang. Quick Inventory of Depressive Symptomatology Self-Report;
Q - Szybki Wykaz Objawoéw Depresyjnych
ang. Serotonin antagonist reuptake inhibitors;
SARI . .
Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
SBU ang. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada ds. Oceny Technologii Medycznych
S ang. Scottish Medicines Consortium,
Szkocka Agencja Oceny Technologii Medycznych
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Indeks akroniméw wykorzystywanych w ramach Analizy Problemu Decyzyjnego _‘%

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. Serotonin-Norepinephrine Reuptake Inhibitor;

SN Inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny i noradernaliny
ang. Somatic Symptom Inventory,
SSli N
Inwentarz Objawdw Somatycznych
SSRI ang. Selective serotonin reuptake inhibitors,

Selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny

Technologia (interwencja)
wnioskowana

Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktdry jest analizowany w ramach przeprowadzanej
oceny w danym wskazaniu klinicznym (populacji docelowej)

ang. Tricyclic antidepressants;

TCA PO . . .
Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne
ang. World Health Organization;

WHO L o .

Swiatowa Organizacja Zdrowia

ZUS Zaktad Ubezpieczen Spotecznych



http://pl.wikipedia.org/wiki/Serotonina
http://pl.wikipedia.org/wiki/Noradrenalina
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zaburzeniami depresyjnymi. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Przedstawienie problemu decyzyjnego oraz okreslenie
kierunkéw i zakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej
oraz wptywu na system ochrony zdrowia w odniesieniu
do zastosowania duloksetyny (produkt leczniczy Depratal®)
w leczeniu dorostych chorych z duzymi zaburzeniami
depresyjnymi (MDD, ang. major depressive disorder),

o ciezkim nasileniu.

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy
mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Depratal® (duloksetyna, tabletki
dojelitowe) w analizowanym wskazaniu, w ramach wykazu

lekéw refundowanych.

SCHEMAT PICO

Schemat PICO okreSlony w ramach niniejszej analizy
problemu decyzyjnego obejmuje:

(P) populacje docelowa, ktorg stanowig dorosli pacjenci
z duzymi zaburzeniami depresyjnymi, o ciezkim nasileniu
(F32-2, F32-3, F33-2, F33-3 wg ICD-10);

(1) interwencje wnioskowang, ktorg stanowi podanie
duloksetyny (produkt leczniczy Depratal®);

(C) komparatory, ktére stanowig: wenlafaksyna
(komparator podstawowy), fluoksetyna, paroksetyna oraz
sertralina (komparatory dodatkowe);

(O) wyniki zdrowotne z zakresu skutecznosci klinicznej:
ocena odpowiedzi na leczenie; remisja choroby i czas do
uzyskania remisji choroby; zmiana wyniku w jakichkolwiek
skalach stuzacych do oceny nasilenia objawdw depresii,
wplywu depresji na zycie codzienne i oceny efektow
terapii, m.in. HAMD (ang. Hamilton Rating Scale for
Depression), MADRS (ang. Montgomery-Asberg
Depression Rating Scale), CGl (ang. Clinical Global
Impression Scale), PGl-1 (ang. Patient Global Impression
Scale), HAMA (ang. Hamilton Anxiety Scale), SSI (ang.
Somatic Symptom Inventory), HADS (ang. Hospital Anxiety
and Depression Scale), BDl (ang. Beck Depression
Inventory), QIDS-SR (ang. Quick Inventory of Depressive
Symptomatology Self-Report), PHQ-9 (ang. Patient Health
Questionnaire-9), czas do utraty odpowiedzi na leczenie,
stosowanie sie do zalecen lekarza, koniecznosc¢

hospitalizacji/dodatkowych wizyt w placéwkach stuzby

zdrowia w zwigzku z nasilonymi objawami choroby, ocena
jakosci snu, zmiana jakosci zycia, oraz profilu
bezpieczenistwa: ryzyko wystgpienia: dziatan/ zdarzen
niepozadanych ogotem, poszczegdinych dziatan/ zdarzen
niepozadanych, ciezkich (ang. serious) dziatan/ zdarzen
niepozadanych, dziatan/ zdarzen niepozadanych
zwigzanych z  zastosowanym leczeniem, rezygnacji
zudzialu w badaniu z powodu wystgpienia dziatari/
zdarzen niepozadanych, zgonu z powodu dziatan/zdarzen

niepozadanych.

WNIOSKI DOTYCZACE ASPEKTOW KLINICZNO-
EPIDEMIOLOGICZNYCH ANALIZY PROBLEMU

DECYZYJNEGO

Depresja definiowana jest jako powazne zaburzenie
psychiczne, objawiajgce sie gtdwnie obnizeniem nastroju,
zmniejszeniem energii, aktywnosci oraz zainteresowan, co
czesto uniemozliwia prawidlowe funkcjonowanie na co
dzien [2], [3], [4]. Niekiedy towarzyszy temu obnizenie
odczuwania przyjemnosci w zwigzku z wykonywaniem
czynnosci, ktére wczedniej jg sprawiaty [4]. Depresja
zZwigzana jest ze znacznym obnizeniem jakoSci Zycia,

a takze wzrostem Smiertelnosci [2].

Do kategorii duzej depresji nalezg przypadki, w ktorych
wystepujg epizody (okresy) trwajace nie krécej niz 2
tygodnie, z co najmniej 5 objawami psychicznymi lub
somatycznymi [4]. Depresja o ciezkim nasileniu wigze sie

czesto z wystepowaniem objawéw psychotycznych, takich

jak urojenia, omamy lub ostupienie depresyjne [11].

Pomimo wielu lat badan nie udato sie precyzyjnie okresli¢
molekularnych mechanizméw odpowiedzialnych za rozwdj
depresji. Istniejg rézne hipotezy na ten temat, miedzy
innymi zwigzane z zaburzeniami hormonalnymi [6],
procesami zapalnymi [9] czy  predyspozycjami

genetycznymi [47], [48].

Rozpoznanie  depresji  opiera sie  gtdwnie na
zaobserwowaniu charakterystycznych objawdéw u pacjenta:
obnizenia nastroju, zwiekszenia uczucia smutku i
beznadziei, utraty zainteresowania i anhedonii, obnizenia
energii, zmeczenia, niskiego poczucia wiasnej wartosci,
nadmiernego lub nieuzasadnionego obwiniania sie, mysli
samobojczych, obnizonej koncentracji uwagi, pobudzenia

lub zmniejszenia ruchliwosci, zaburzern snu, zwiekszenia




Streszczenie

3

lub zmniejszenia apetytu z towarzyszacg zmiang masy
ciala [49], [54]. W czasie diagnostyki zaburzen
depresyjnych istotng role odgrywa zebranie dokfadnego
wywiadu od pacjenta oraz obserwacja jego zachowania
[49]. Z uwagi na to, ze okolto 50% chorych na
depresje ma mysli samobojcze, 30% podejmuje
préby samobdjcze, a ostatecznie 15% popetnia
samobojstwo [8], depresj¢ mozna uznaé¢ za
chorobe zagrazajacq zyciu. Stad tez niezwykle
istotne jest prawidilowe zdiagnozowanie choroby

oraz szybkie rozpoczecie skutecznej terapii [49].

Celem leczenia depresji, niezaleznie od jej nasilenia, jest
uzyskanie jak najszybszej i peilnej odpowiedzi
terapeutycznej oraz remisji objawéw, a ponadto
zapobieganie  wczesnemu  nawrotowi  objawéw i
zapewnienie  powrotu chorego do  prawidlowego

funkcjonowania psychospotecznego [52], [53].

Do metod leczenia depresji zalicza sie: interwencje
farmakologiczne (stosowanie lekdw antydepresyjnych),
interwencje  psychologiczne  (psychoterapie, terapie
behawioralng, interpersonalng, terapie matzenstw lub par)
oraz interwencje fizyczne (elektrowstrzasy, terapie
Swiattem, éwiczenia fizyczne, przezczaszkowg stymulacje
magnetyczng, stymulacje nerwu btednego, deprywacje
snu) [11], [58].

Wybdr metody leczenia uzalezniony jest od nasilenia
objawéw chorobowych oraz indywidualnych cech pacjenta.
W przypadku epizodéw o umiarkowanym lub w
szczegolnosci ciezkim nasileniu nalezy rozpoczaé
terapie farmakologiczng, opierajaca sie na
podawaniu antydepresantéw [56], [58], [59], [66],
[63]. Jak podkreslajg wytyczne praktyki klinicznej,
zaréwno polskie jak i miedzynarodowe, dobdr leku
przeciwdepresyjnego powinien uwzglednia¢: potencjalne
ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych, choroby
wspdlistniejace i mozliwe interakcje z innymi lekami
stosowanymi przez danego pacjenta, preferencje pacjenta,
skutecznosc i bezpieczenstwo ewentualnych
wczesniejszych terapii antydepresyjnych, koszty terapii,
mozliwe objawy odstawienne czy komplikacje mogace
wynikac z przedawkowania, zwlaszcza w przypadku 0sdb o
sktonnosciach samobdjczych [49], [56], [59], [50], [60],
[62], [58], [64], [67], [68].

Aktualnie dostepna jest szeroka gama preparatow
antydepresyjnych nalezacych do réznych klas, w tym:
selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny
(ang. Selective Serotonin Reuptake Inhibitors, SSRI);
czterocykliczne leki przeciwdepresyjne (ang. Tetracyclic
Antidepressants; CLPD); inhibitory monoaminooksydazy
(ang. Monoamine Oxidase Inhibitors; IMAQ); inhibitory
zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny (ang.
Serotonin-Norepinephrine  Reuptake Inhibitor;  SNRI);
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (ang. Tricyclic
Antidepressants; TCA) [63], [64]. We wszystkich
zidentyfikowanych wytycznych praktyki Kklinicznej jako
rekomendowane leczenie pierwszego wyboru,
najodpowiedniejsze dla wiekszosci chorych, wymieniane sg
preparaty z grupy SSRI (citalopram, escitalopram,
fluwoksamina, fluoksetyna, paroksetyna, sertralina) [49],
[56], [581, [59]1, [62]. [63], [64], [66], [67]. [68], [69]. a
cze$¢ wytycznych zaleca réwniez SNRI (wenlafaksyne,
duloksetyne) [58], [59], [68], [69].

Depresja znajduje sie w czoldwce najczesciej
wystepujgcych choréb na $wiecie wedtug Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO). Wedtug prognoz, do 2020
roku bedzie na drugim miejscu, a do 2030 roku — na
pierwszym miejscu [26]. Wedtlug WHO na $wiecie w 2015
roku depresja dotkneta 4,4% spoteczenstwa, a liczba
zyjacych chorych wynosita 322 min, w tym do 1,5 min
0s6b w Polsce [30]. Przeprowadzone w 2012 r. w
kraju badanie »~Epidemiologia zaburzen
psychiatrycznych i dostepnos¢  psychiatrycznej
opieki zdrowotnej EZOP — Polska” potwierdzito
istnienie powaznego problemu depresji w
spoleczenstwie polskim. Na jego podstawie
stwierdzono, ze u 3% mieszkancéw Polski w wieku
produkcyjnym, wystgpit w ciggu dotychczasowego zycia
przynajmniej jeden duzy epizod depresyjny o dowolnym
nasileniu, co przektada sie na liczbe 766 tys. przypadkéw

(31

WHO uznalo depresie za wiodacg przyczyne
niepetnosprawnosci na Swiecie (stanowiacg 7,5%
wszystkich lat zycia z niepetnosprawnoscig w 2015 roku)
oraz gtéwna przyczyne 800 tys. samobojstw rocznie [25].
Z uwagi na duze rozpowszechnienie, zaburzenia
depresyjne stanowig istotny problem spofeczny i
ekonomiczny, generujgc co roku w Polsce koszty w

wysokosci nawet ponad 2,6 mid zt. O tym, jak istotnym
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problemem w skali kraju s zaburzenia depresyjne
$wiadczy wdrozenie w latach 2016-2020 programu polityki
zdrowotnej, majacego na celu zapobieganie depresji w
Polsce [3].

Biorac pod uwage powyzsze argumenty,
zapewnienie pacjentom dostepu do skutecznego
leczenia moze zminimalizowa¢ obcigzenie
ekonomiczne budzetu panstwa wynikajace z
niepeinosprawnosci i niezdolnosci do pracy oséb z
depresja oraz moze znacznie poprawic¢ jakos¢ zycia
chorych.

Jako komparatory dla duloksetyny stosowanej w
leczeniu dorostych pacjentow z duzymi
zaburzeniami depresyjnymi, o ciezkim nasileniu
wybrano:

o wenlafaksyne — jako podstawowy komparator,
z uwagi na taki sam mechanizm dziatania jak
duloksetyna, polskg praktyke kliniczng, zalecenia
polskich i Swiatowych grup ekspertow,
zarejestrowane wskazania oraz finansowanie ze
$rodkéw publicznych w Polsce;

o fluoksetyne, paroksetyne i sertraling — jako
dodatkowe komparatory, ze wzgledu na
czesciowo pokrywajacy sie mechanizm dziatania z
duloksetyna, polska praktyke kliniczng, zalecenia
polskich i Swiatowych grup ekspertow,
zarejestrowane  wskazania, finansowanie  tych
produktéw ze $rodkdw publicznych oraz ich stopien

wykorzystania w ramach leczenia depresji w Polsce.

Duloksetyna, po raz pierwszy w postaci preparatu
Cymbalta® uzyskata dopuszczenie do obrotu na terenie
Unii Europejskiej w grudniu 2004 roku [44], a w Stanach
Zjednoczonych, decyzja Amerykanskiej Agencji ds.
Zywnosci i Lekéw (FDA), w sierpniu 2004 roku [45].
Produkt leczniczy Depratal®, bedacy preparatem
generycznym zawierajagcym duloksetyne, zostat po raz
pierwszy dopuszczony do obrotu w procedurze narodowej
(NAR) w Polsce, dnia 27.06.2017 roku [1]. Pod wzgledem
mechanizmu dziatania duloksetyna nalezy do grupy
selektywnych inhibitoréw zwrotnego wychwytu serotoniny
i noradrenaliny [1]. Stabo hamuje zwrotny wychwyt
dopaminy, nie wykazuje istotnego powinowactwa do
receptoréw histaminowych, dopaminergicznych,

cholinergicznych i adrenergicznych. Duloksetyna zaleznie

od dawki powoduje zwiekszenie zewnatrzkomorkowego
stezenia serotoniny i noradrenaliny w réznych obszarach
mbzgu u zwierzat [1], [17]. Zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego [1], stosowanie duloksetyny nie jest
ograniczone do konkretnej linii leczenia duzych zaburzen

depresyjnych.

Biorac pod uwage podwdjny mechanizm dziatania,
udokumentowang skuteczno$¢ kliniczng oraz
dobrze poznany profil bezpieczenstwa, duloksetyna
stanowi interesujaca opcje terapeutyczng w

leczeniu duzych zaburzen depresyjnych.

Obecnie (listopad 2018) duloksetyna (produkt leczniczy
Depratal®) nie jest finansowana ze $rodkdw publicznych w
Polsce we wnioskowanym wskazaniu, tj. leczeniu
dorostych pacjentéw z duzymi zaburzeniami depresyjnymi
(w tym o ciezkim nasileniu) [46], jak rowniez w innych
stanach wymienionych w Charakterystyce Produktu
Leczniczego [1], czyli w leczeniu zaburzen lekowych
uogblnionych oraz boélu w obwodowej neuropatii

cukrzycowe;.

Do chwili obecnej (stan na listopad 2018 roku) Rada
Konsultacyjna przy AOTMIiT wydata w 2010 [76] oraz w
2009 [77] roku negatywne opinie dotyczace zasadnosci
finansowania ze $rodkow publicznych duloksetyny (produkt
leczniczy Cymbalta®) w leczeniu epizodéw duzej depres;i,
przy czym nie odniosta sie do ciezkosci nasilenia jej
objawéw. Sposrdd $wiatowych agencji oceny technologii
medycznych australijska agencja PBAC w marcu 2008
roku wydata pozytywng rekomendacje dotyczaca
finansowania ze S$rodkéw publicznych duloksetyny w
leczeniu duzych zaburzen depresyjnych, przy zatozeniu
minimalizacji kosztéw z wenlafaksyng [79]. Francuska HAS
wydata pozytywne opinie w 2007 [89] i 2016 [88] roku,
dotyczace refundacji duloksetyny w MDD, podobnie jak
szkocka agencja SMC, ktéra 2005 roku pozytywnie
ustosunkowata sie do stosowania duloksetyny w leczeniu
pacjentéw z duzymi epizodami depresyjnymi (w przypadku
niewystarczajacej odpowiedzi lub nietolerancji
poczatkowego leczenia) [86]. Z kolei kanadyjska agencja
CADTH w lipcu 2008 roku negatywnie odniosta sie do
refundacji duloksetyny we wnioskowanym wskazaniu [83];
jednoczesnie zaznaczono, ze duloksetyna moze by¢
stosowana w drugiej linii leczenia, po niepowodzeniu

terapii SSRI. Nalezy jednakze zaznaczy¢, ze zadna z




Streszczenie

powyzszych rekomendacji nie odniosta sie do ciezkosci

nasilenia objawow depresji, w ramach MDD.
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Produkt leczniczy Depratal® (duloksetyna, tabletki dojelitowe) w leczeniu dorostych pacjentow z duzymi | cess
zaburzeniami depresyjnymi. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

1. CEL I METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO (APD)

Celem niniejszej analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO
(ang. population, intervention, comparison, outcome; populacja, interwencja, komparator, wynik
zdrowotny), w odniesieniu do duloksetyny (produkt leczniczy Depratal®, tabletki dojelitowe)
stosowanej w leczeniu dorostych chorych z duzymi zaburzeniami depresyjnymi, o ciezkim nasileniu
(F32-2, F32-3, F33-2, F33-3 wg ICD-10).

W Analizie Problemu Decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujgce aspekty:

e opis zagadnien kontekstu klinicznego uwzgledniajacy przedstawienie analizowanej populaciji
i problemu zdrowotnego (w tym danych epidemiologicznych),

e  przedstawienie  zidentyfikowanych, aktualnych standardébw postepowania  klinicznego
w analizowanym wskazaniu (ang. practice guidelines) w Polsce i na $wiecie,

e przedstawienie interwencji wnioskowanej (produkt leczniczy Depratal®, duloksetyna w formie
tabletek dojelitowych) z punktu widzenia farmakologicznego,

e wybor opcji terapeutycznych, z ktdrymi nalezy poréwnac interwencje wnioskowang w ramach
oceny technologii medycznych,

e  przedstawienie wynikow zdrowotnych (punktdw koncowych) rozpatrywanych w ramach analizy
klinicznej,

e przedstawienie stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji i/lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji dotyczacych finansowania technologii wnioskowanej (duloksetyny)
i komparatoréw w analizowanym wskazaniu,

e przedstawienie rekomendacji finansowych wybranych Swiatowych agencji HTA, dotyczacych

duloksetyny oraz komparatoréw w analizowanym wskazaniu.

2. ANALIZOWANA POPULACJA — PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE KLINICZNYM

Produkt leczniczy Depratal® (duloksetyna, tabletki dojelitowe), zgodnie z danymi przedstawionymi w
Charakterystyce Produktu Leczniczego [1], zarejestrowany jest w leczeniu dorostych pacjentéw z:

e duzymi zaburzeniami depresyjnymi;

¢ bdlem w obwodowej neuropatii cukrzycowej;

e zaburzeniami lekowymi uogdlnionymi.

Populacje docelowg rozpatrywang w niniejszej analizie, zawezono wzgledem
zarejestrowanych wskazan, do leczenia pacjentéw z duzymi zaburzeniami depresyjnymi
(ang. major depressive disorder; MDD), o ciezkim nasileniu (F32.2, F32.3, F33.2, F33.3 wg
ICD-10).
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2.9. Opis problemu zdrowotnego — definicja. ; %

2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO — DEFINICJA

Depresja definiowana jest jako powazne zaburzenie psychiczne, objawiajgce sie gtéwnie obnizeniem
nastroju, zmniejszeniem energii, aktywnosci oraz zainteresowan, co czesto uniemozliwia prawidtowe
funkcjonowanie chorego w zyciu codziennym [2], [3], [4]. Niekiedy towarzyszy temu obnizenie
odczuwania przyjemnosci w zwigzku z wykonywaniem czynnosci, ktore wczesniej jg sprawiaty [4].

Depresja zwigzana jest ze znacznym obnizeniem jakosci Zycia, a takze wzrostem $miertelnosci [2].

Depresja jest odmiennie traktowana w klasyfikacji europejskiej (ICD-10) i amerykanskiej (DSM-5,
DSM-1V).

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych, wersja 10 (ang.
International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 107 Revision,; 1CD-10)
uwzglednia zaburzenia depresyjne pod kodami F32 oraz F33 [10], [11], zgodnie ze szczegdtowa
klasyfikacjg zaprezentowang w ponizszej tabeli. Do kategorii zaburzen depresyjnych o ciezkim
nasileniu, wg. klasyfikacji ICD-10, zaliczane s3 epizody depresji ciezkie, bez objawdw psychotycznych
(F32.2), epizody depresji ciezkie, z objawami psychotycznymi (F32.3) oraz zaburzenia depresyjne
nawracajgce, obecnie — epizod depresji ciezkiej bez objawow psychotycznych (F33.2) i zaburzenia

depresyjne nawracajgce, obecnie — ciezka depresja z objawami psychotycznymi (F33.3).

Tabela 1. Klasyfikacja zaburzen depresyjnych wg Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb ICD-10 [10].

Kod ICD-10 Zaburzenia depresyjne

F32 Epizod depresyjny

F32.0 Epizod depresji tagodny

F32.1 Epizod depresji umiarkowany

F32.2 Epizod depresji ciezki, bez objawoéw psychotycznych

F32.3 Epizod ciezkiej depresji z objawami psychotycznymi

F32.8 Inne epizody depresyjne

F32.9 Epizod depresyjny, nieokreslony

F33 Zaburzenia depresyjne nawracajace

F33.0 Zaburzenia depresyjne nawracajace, obecnie — epizod depresyjny tagodny

F33.1 Zaburzenia depresyjne nawracajace, obecnie — epizod depresyjny umiarkowany

F33.2 Zaburzenia depresyjne nawracajgce, obecnie — epizod depresji ciezkiej bez objawow
psychotycznych

F33.3 Zaburzenia depresyjne nawracajace, obecnie — ciezka depresja z objawami psychotycznymi

F33.4 Zaburzenia depresyjne nawracajace, obecnie — stan remisji

F33.8 Inne nawracajace zaburzenia depresyjne

F33.9 Nawracajgce zaburzenia depresyjne, nieokreslone

Zgodnie z klasyfikacjg zaburzen psychicznych Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego,
wydania pigtego (DSM-5; ang. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders), do zaburzen
depresyjnych nalezg:

e dezorganizujace zaburzenia regulacji nastroju;
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Produkt leczniczy Depratal® (duloksetyna, tabletki dojelitowe) w leczeniu dorostych pacjentéow z duzymi /[
zaburzeniami depresyjnymi. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

e wieksze zaburzenia depresyjne (w tym epizod wiekszego zaburzenia depresyjnego);
e uporczywe zaburzenia depresyjne (dystymia);

e przedmenstruacyjne zaburzenia dysfotyczne;

e zaburzenia depresyjne wywotane substancjg lub lekiem;

e zaburzenia depresyjne spowodowane stanem ogélnomedycznym;

e inne okreslone zaburzenia depresyjne;

e nieokre$lone zaburzenia depresyjne [5], [47], [51].

Z kolei zgodnie ze starszg klasyfikacjg DSM-1V zaburzenia depresyjne dzielono na:
e epizod duzej depresiji, pojedynczy;
e epizod duzej depresji, nawracajacy;
e ponadto w ocenie powinno sie uwzgledniac:
o nasilenie objawow (fagodne, umiarkowane, ciezkie z objawami psychotycznymi);
0 obraz kliniczny (depresja melancholiczna, katatoniczna, atypowa);
o0 czynnik spustowy (depresja poporodowa, depresja sezonowa);
0 przebieg (przewlekly, z remisjg catkowita lub bez catkowitej remisji miedzy kolejnymi

epizodami) [11].

Do kategorii wiekszych zaburzen depresyjnych zalicza sie epizody trwajgce co najmniej 2 tygodnie
(chociaz wiekszo$¢ epizoddw trwa znacznie dtuzej), pociggajgce za sobg wyrazne zmiany w zakresie
afektu, poznania i funkcji neurowegetatywnych oraz oddzielonymi remisjami. Diagnoza oparta na
pojedynczym epizodzie jest mozliwa, chociaz w wiekszosci przypadkow zaburzenie to ma charakter
nawracajacy [47].

Termin ,duze zaburzenia depresyjne” (MDD), czesto jest mylnie interpretowany jako ,ciezka
depresja”. Tymczasem odnosi sie on zaréwno do przypadkéw depresji o tagodnym, umiarkowanym jak
réwniez ciezkim nasileniu. W praktyce termin ,duza depresja” oznacza epizod depresyjny (zgodnie z
klasyfikacja miedzynarodowg ICD-10) [21]. Poréwnanie kryteribw diagnostycznych depresji wg
klasyfikacji europejskiej (epizod depresyjny) i amerykanskiej (duze zaburzenie depresyjne)

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Kryteria diagnostyczne depres;ji.

Klasyfikacja DSM-5
Duze zaburzenie depresyjne (epizod duzej depresji)
[51]
Wystepowanie przez co najmniej 2 tygodnie co najmniej 5
sposréd ponizej wymienionych objawdw (a zaburzenia te

Klasyfikacja ICD-10

Epizod depresyjny [49]

Wystepowanie przez co najmniej 2 tygodnie 2 z 3

DOdStaVYf’WYCh ob|a\{vow: stanowily istotng zmiane w stosunku do wczeéniejszego
- obnizenia nastroju; funkcjonowania), przy czym co najmniej jednym z nich byto
- utraty zainteresowania i anhedonii; obnizenie nastroju lub anhedonia:
- obnizenia energii, zmeczenia. - obnizony nastrdj przez wiekszg cze$¢ dnia i niemal

codziennie (lub drazliwos¢ u dzieci).
- wyraznie zmniejszenie zainteresowania i anhedonia;

Wystepowanie co najmniej 2 dodatkowych objawéw: L : ; A ]
- zmniejszenie masy ciata pomimo braku stosowania diet
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2.1. Opis problemu zdrowotnego — definicja.

Klasyfikacja DSM-5
Duze zaburzenie depresyjne (epizod duzej depresji)
[51]
- niskiego poczucia wiasnej wartosci; albo zwiekszenie masy ciata (zmiany wyniosty wiecej niz 5%
- nadmiernego lub nieuzasadnionego obwiniania sie; masy ciata w ciggu miesiaca);
- nawracajacych myéli samobéjczych lub dziatan - bezsenno$¢ lub wzmozona sennos¢;
prowadzacych do pozbawienia zycia; - pobudzenie psychoruchowe lub spowolnienie;

bnizonei k traci . - meczliwos¢ lub utrata energii;
- Obnizonej koncentracji uwagt; - poczucie wiasnej niskiej wartosci lub nadmierne,

Klasyfikacja ICD-10

Epizod depresyjny [49]

- pobudzenia lub obnizenia ruchliwosci; nieadekwatne poczucie winy;
- zaburzen snu; - obnizenie koncentracji;
- zwiekszenia lub zmniejszenia apetytu. - nawracajgce mysli samobdjcze lub o $mierci.

Objawy s przyczyna klinicznie istotnego cierpienia lub
uposledzenia w funkcjonowaniu spotecznym, zawodowym
lub innych waznych obszarach funkcjonowania.

Nie ma podstaw, aby epizod ten przypisywac dziataniu
substancji przyjmowanych przez pacjenta lub innym
przyczynom medycznym zwigzanym ze stanem zdrowia
pacjenta.

Wystepowanie wymienionych objawow nie jest tatwiejsze do
wyjasnienia obecnoscig zaburzen psychicznych.

Nigdy nie miat miejsca epizod manii ani hipomanii.

Ocene nasilenia objawdw depresji przeprowadza sie w przeznaczonych do tego skalach, ktdre zostaty

szczeg6towo omdwione w rozdziale 2.6.1.

2.2. ETIOLOGIA, PATOGENEZA | CZYNNIKI RYZYKA ZABURZEN DEPRESYJNYCH

Pomimo wielu lat badan nie udato sie precyzyjnie okreslic molekularnych mechanizméw
odpowiedzialnych za rozw6j depresji. Istnieje wiele hipotez na ten temat; jedna z nich wskazuje na
wystepowanie zaburzeh w regulacji stezenia amin biogennych — serotoniny i noradrenaliny w obrebie
struktur mozgu. Przemawia za tym fakt, ze wiekszo$¢ z zarejestrowanych w leczeniu depresji lekow
powoduje potencjalizacje dziatania tych substancji. Inna hipoteza okresla rozwoj depresji jako zalezny

od zaburzen w obrebie uktadu glutaminergicznego [6].

W ostatnim czasie zwraca sie uwage na powigzanie depresji z procesami zapalnymi. Dowodem
klinicznym sg tak zwane ,,zachowania chorego”, podobne fenomenologicznie do depres;ji, a dotyczgce
chorych na schorzenia somatyczne: zmeczenie, anhedonia, utrata energii, anoreksja. Na poziomie
molekularnym zwigzane jest to ze zwiekszong produkcjg cytokin zapalnych takich jak: interleukiny-1,
interleukiny-6 czy czynnika martwicy nowotworéw (TNF) przez limfocyty T i B, lub w obrebie
osrodkowego uktadu nerwowego przez aktywowane komdrki mikrogleju. Czesto z depresjg
wspotistniejg niektore przewlekte choroby zapalne, np. reumatoidalne zapalenie stawéw. O powigzaniu
depresji z procesami zapalnymi $wiadczy fakt, ze niektére komorki ukfadu immunologicznego, np.
komorki ,naturalni zabodjcy” (NK) lub granulocyty, odpowiadajg podobnie jak komdrki osrodkowego
ukfadu nerwowego na leczenie przeciwdepresyjne i produkujg cytokiny przeciwzapalne. Ostatnio

postuluje sie aktywny udziat komodrek mikrogleju, szczegdlnie astrocytow w procesie sygnalizacji
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zaburzeniami depresyjnymi. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

molekularnej. Prawdopodobnie réwniez w depresji astrocyty majg wplyw na rozwdj objawdw

klinicznych i funkcjonowanie neuronéw podczas nawrotu choroby [9].

Uwaza sie rowniez, ze zmiany obserwowane u chorych z depresjag mogg mie¢ podioze genetyczne,
gdyz u osob blisko spokrewnionych choroba afektywna wystepuje kilkanascie razy czesciej niz w
populacji ogdinej. Czynnik genetyczny moze tez wigzac sie z zaburzeniami pewnych obszaréw mdzgu
takimi, jak np. nadaktywnosS¢ ptata czotowego prawej potkuli lub zmniejszenie przeptywu krwi do
lewego ptata czotowego w depresji jednobiegunowej, co wykazano na podstawie badan nad

obrazowaniem mézgu [47], [48].

Czeste wystepowanie zaburzen depresyjnych oraz schorzen somatycznych w podesztym wieku tacza
ztozone zwiazki, ktdére moga wynikac ze wspdlnych elementdéw patogenezy np. na poziomie regulacji
neurohormonalnej, reakcji zapalnej, stresu oksydacyjnego czy mechanizméw starzenia sie komorek.
Wynikiem tego jest, czestsze niz mozna by bylo przypuszczac, wspotwystepowanie tych schorzen.
Rozwojowi depresji moze sprzyjaC kazda przewlekla choroba, w szczegdlnosci o niekorzystnym
rokowaniu, powodujgca ograniczenie funkcjonowania pacjenta, poczucia samodzielnoSci badz
pofaczona z dolegliwosciami bélowymi. Ponadto sama depresja rowniez moze wptywac negatywnie na

przebieg chor6b wspofistniejgcych [54].

Dawniej ze wzgledu na przyczyne wyrdzniano trzy rodzaje depresii:

e psychogenng - spowodowang czynnikami psychologicznymi, stresem;

¢ somatogenng — spowodowang stanem somatycznym, chorobg somatyczng;

e endogenng — spowodowang réznymi czynnikami, gtéwnie natury biologicznej [8].

Aktualnie taki podziat nie jest preferowany ze wzgledu na nieprecyzyjne kryteria genezy zaburzen

nastroju [8].

Czynniki ryzyka zachorowania na depresije:

e plec zenska;

e wiek (znaczne zwiekszenie ryzyka zachorowania po 45 roku zycia);

e nizszy poziom wyksztatcenia;

e status osoby samotnej, rozwiedzionej lub w separacji;

e poprzedni epizod depresji;

e wystepowanie zaburzen afektywnych lub samobdjstw w rodzinie;

e okres poporodowy;

e zaburzenia w relacjach z szeroko pojetym otoczeniem;

e niezdrowy styl zycia (palenie tytoniu obecnie lub w przesztosci, otytos¢, brak aktywnosci fizycznej,
naduzywanie substancji psychoaktywnych);

o zdarzenia traumatyczne w przesztosci;
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2.2. Etiologia, patogeneza i czynniki ryzyka rozwoju zaburzen depresyjnych. f c;%

e zazywanie niektdrych lekdw (np. sterydy, interferon, propanolol, diazepam);

e wspotwystepowanie przewlektych chorob: np. niedoczynnosci tarczycy, cukrzycy, astmy,
nowotwordw ztosliwych, choroby Alzheimera, zespotu nabytego braku odpornosci (AIDS) lub
zakazenia wirusem ludzkiego niedoboru odpornosci (HIV), przebyty udar mézgu;

e cywilizacyjne - ryzykowny styl zycia, w tym zwiekszone tempo zycia, zaburzenia rytmu dobowego,

zaburzone proporcje czasu pracy i odpoczynku, wypalenie zawodowe [22], [23], [24], [30].

2.3. OBJAWY, PRZEBIEG NATURALNY I DIAGNOSTYKA ZABURZEN DEPRESYJINYCH

Zaburzenia depresyjne nalezy podejrzewac w sytuacji, gdy objawy utrzymujg sie przez co najmniej 2
tygodnie, w przesztosci u pacjenta nie wystepowata mania lub hipomania, nie istniejg przyczyny
organiczne i dowody na stosowanie substancji psychoaktywnych, ktore moglyby powodowaé

pogorszenie nastroju lub wywotywac¢ objawy odstawienne [49].

Do podstawowych objawow depresji naleza:

e obnizenie nastroju, zwiekszenie uczucia smutku i beznadziei;

e utrata zainteresowania i anhedonia, czyli niezdolno$¢ do odczuwania radosci i przyjemnosci z
sytuaciji, ktére do tej pory wywotywaty takie emocje;

e obnizenie energii i zmeczenie.

W przypadku depresji nalezy rozpoznac co najmniej 2 z 3 wymienionych objawow. Ponadto, nalezy

zaobserwowac istnienie objawdw uzupetniajgcych, tak aby catkowita liczba objawdw podstawowych i

uzupetniajgcych (dodatkowych) wynosita co najmniej 4.

Do objawow dodatkowych towarzyszacych depresji zalicza sie:

e niskie poczucie wtasnej wartosci;

e nadmierne lub nieuzasadnione obwinianie sig;

e nawracajgce mysli samobojcze lub jakiekolwiek objawy behawioralne przejawiajgce sie dziataniami
prowadzacymi do pozbawienia zycia;

e obniZzona koncentracja uwagi;

e pobudzenie lub zmniejszenia ruchliwosci;

e zaburzenia snu;

e zwiekszenie lub zmniejszenie apetytu z towarzyszgcg zmiang masy ciata [49], [54].

Depresja o ciezkim nasileniu wigze sie czesto z wystepowaniem objawow psychotycznych, takich jak

urojenia, omamy lub ostupienie depresyjne [11].

U dwoch trzecich pacjentéw leczonych w podstawowej opiece zdrowotnej wystepujg objawy

somatyczne. Im wieksza liczba objawéw somatycznych, tym bardziej prawdopodobne jest, ze pacjent

ma depresje. W zaleznosci od liczby objawdw i zaburzen codziennego funkcjonowania, mozliwe jest
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zdiagnozowanie tagodnego, umiarkowanego lub ciezkiego epizodu depresji bez objawéw
psychotycznych. W tagodnym epizodzie depresyjnym catkowita liczba objawdw wynosi co najmniej 4;
w umiarkowanym - co najmniej 6 i pojawiaja sie powazne trudnosci w funkcjonowaniu; natomiast w
ciezkim epizodzie depresyjnym wystepuje co najmniej 8 objawdéw. W przypadku spetnienia kryteriow
ciezkiego epizodu depresyjnego, ktéremu towarzyszg urojenia lub ostupienie depresyjne, nalezy
postawi¢ diagnoze ciezkiej depresji z objawami psychotycznymi, ktéra jest wskazaniem do pilnej
hospitalizacji psychiatrycznej. Epizod depresji moze wystapi¢ po raz pierwszy w zyciu pacjenta lub
pojawi¢ sie jako zaostrzenie nawracajgcych zaburzen depresyjnych. Nawracajgce zaburzenia
depresyjne diagnozuje sie gdy w przesztosci wystgpit co najmniej jeden epizod depresji, a nastepnie
przynajmniej 2 miesigce remisji [49].

Obserwacja pacjenta zgtaszajacego sie do podstawowej opieki zdrowotnej moze dostarczyé wiele
waznych informacji, jednakze kluczowym kryterium diagnozy depresji jest przeprowadzenie
dokfadnego i obiektywnego badania. Depresja jest czestym problemem wsréd pacjentow
zgtaszajacych sie do oddziatdw podstawowej opieki zdrowotnej, niestety, ograniczenia czasowe
utrudniajg dyskusje i omowienie z pacjentem wszystkich waznych kwestii zwigzanych z jego stanem
psychicznym. Z tego powodu opracowano krotkie ankiety, pomocne w diagnozowaniu depresji.
Nastepujace pytania powinny byé zadawane przez lekarzy podczas rutynowego wywiadu:

1. Czy w ciggu ostatniego miesigca czesto odczuwate$ zmartwienie, przygnebienie lub miate$ poczucie
beznadziejnosci?

2. Czy w ciggu ostatniego miesigca odczuwate$ mate zainteresowanie lub przyjemnos¢ z wykonywania
CZynnosci?

Samo uzycie tych dwdch pytan wykazato w badaniach w warunkach podstawowej opieki zdrowotnej
czutos¢ i swoistos¢ na poziomie odpowiednio 97% i 67%. Jesli pacjent odpowie twierdzaco na jedno z
dwoch powyzszych pytan, nalezy uzupetni¢ badanie przesiewowe o trzecie pytanie: "Czy jest co$, w
czym chciatbys$, abym Ci pomogt?", ktére znacznie poprawia specyficzno$¢ badan przesiewowych. W
przypadku negatywnej odpowiedzi na trzecie pytanie jest wysoce prawdopodobne, ze pacjent nie jest
w depresji. W przypadku odpowiedzi twierdzacej na pierwsze i/lub drugie pytanie, nalezy
przeprowadzi¢ doktadny wywiad z pacjentem w celu zdiagnozowania depresji lub innych zaburzen
psychicznych. O wiele bardziej wszechstronnymi narzedziami do badan przesiewowych, sg np.
Kwestionariusz Zdrowia Pacjenta PHQ-9 (ang. Patient Health Questionnaire-9), skala oceny depresiji i
leku HADS (ang. Hospital Anxiety and Depression Scale) lub skala do oceny depresji Becka BDI (ang.
Beck Depression Inventory). Uzupetniajac historie medyczng pacjenta, warto zapyta¢ o podstawowe i

dodatkowe objawy depresji [49].

Jesli pacjent wykazuje objawy depresji, nalezy okresli¢ nasilenie i czas trwania objawow lub czy
stanowig one tymczasowg reakcje na negatywne lub traumatyczne wydarzenie z zycia. Zalecane jest

ustalenie, czy chory stosuje substancje psychoaktywne, poniewaz moze to wskazywa¢ na inng
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diagnoze niz depresja. Niezwykle istotne jest ustalenie chordb wspdtistniejgcych o przewleklym
charakterze, poniewaz czesto wigze sie z nimi wystgpienie depresji, np. choroby Parkinsona,
nowotwordw ztosliwych, cukrzycy itp. Do innych czynnikdw zwiekszajacych ryzyko depresji, ale nie
ograniczajgcych jej pojawienie sie, nalezg:

e ple¢ zenska;

e wiek - najwyzsze ryzyko wystepuje w wieku od 40 do 64 lat;

e rozwdd lub wdowienstwo;

e niski status spoteczno-ekonomiczny;

e czynniki genetyczne i zaburzenia psychotczne w rodzinie.

Waznym aspektem, ktdéry nalezy poruszy¢ w trakcie rozmowy z pacjentem jest stosowanie lekow
mogacych obniza¢ nastrdj lub wywotywac inne objawy depresji. Naduzywanie alkoholu i innych

substancji psychoaktywnych zwiekszajg czesto$¢ wystepowania depresji i ryzyko samobdjstwa [49].

Ocena ryzyka samobdjstwa

Kompleksowa ocena ryzyka zwigzanego z samobdjstwem to przede wszystkim zadanie psychiatry;
jednak podstawowa ocena ryzyka samobdjstwa musi by¢ wykonana przez kazdego lekarza, zwlaszcza
na poczatku i w czasie leczenia. Pytanie o mysli i sktonno$ci samobodjcze jest najwazniejsze przy
ocenie stanu psychicznego pacjenta, zwlaszcza w obecnosci nastepujgcych czynnikow ryzyka: ptec
meska, wiek ponad 40 lat, schorzenia psychiatryczne w rodzinie, préba samobodjcza w przesztosci,
duze zaburzenia depresyjne, poczucie beznadziejnosci, bezrobocie, problemy spoteczne i izolacja,
choroby wspdtistniejgce, a takze zaburzenia lekowe i naduzywanie alkoholu lub innych substancji
psychoaktywnych. W przypadku braku do$wiadczenia w ocenie ryzyka samobdjstwa, przydatne jest
stosowanie pytan o zachowania samobdjcze, opisanych w polskiej wersji MINI International
Neuropsychiatric Interview 5.0.0:

1. Czy czute$ w poprzednim miesigcu, Ze bedzie lepiej umrzec albo Ze chcesz umrzec?

2. Czy chciate$ skrzywdzi¢ siebie w ciggu ostatniego miesigca?

3. Czy myslate$ o samobdjstwie w ostatnim miesigcu?

4. Czy zaplanowate$ samobdjstwo w ciggu ostatniego miesigca?

5. Czy probowates$ popetni¢ samobdjstwo w ciggu ostatniego miesigca?

6. Czy kiedykolwiek w zyciu probowate$ popetni¢ samobdjstwo?

Jesli odpowiedz brzmiata "tak" tylko na pytanie 1, 2 lub 6 — ryzyko samobdjstwa jest niskie. Jezeli
odpowiedz "tak" zostata podana tylko do pytania 3 lub wraz z pytaniami 2 i 6 - ryzyko samobdjstwa
jest $rednie. Jezeli odpowiedz "tak" zostata podana tylko dla pytania 4 lub tylko 5 lub razem z
pytaniami 3 i 6 - ryzyko samobdéjstwa jest wysokie [49].

Z uwagi na ryzyko popetnienia w skrajnych przypadkach samobdjstwa przez pacjenta,

depresje mozna uznac za chorobe zagrazajaca zyciu.
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Badanie fizykalne

Wiele zaburzen somatycznych moze powodowaé obnizenie nastroju, utrate energii lub zmiany w
aktywnosci psychoruchowej pacjenta. Wazne jest, aby przeprowadzi¢ badanie przebiegu zmian
wystepujgcych w wyniku schorzen, ktore zwiekszaja ryzyko wystgpienia depresji, ze szczegdlnym
uwzglednieniem badania neurologicznego. Podczas rutynowego badania fizykalnego nalezy zwrdci¢
uwage na mozliwe objawy zwigzane z obnizeniem nastroju: spowolnienie motoryki, trudnosci w
wykonywaniu polecen zwigzane z dystrakcja, przygnebiony wyraz twarzy, ptaczliwos¢, ale takze skargi
na rézne niespecyficzne bdle, w tym bole gtowy i objawy ucisku na szyje i ramiona, zwifaszcza u
pacjentow czesciej niz przecietnie odwiedzajagcych chirurga (wiecej cztery razy w roku) i
wymagajacych wielu dodatkowych badan jednakze bez poprawy stanu zdrowia pomimo

wielokierunkowego leczenia [49].

Badania laboratoryjne

U kazdego pacjenta z objawami depresji, zalecane sg ponizsze badania dodatkowe:

e peina morfologia krwi;

e badanie elektrolitow;

e badanie czynnosci nerek i watroby;

e badanie czynnosci tarczycy;

o okreslenie poziomu biatka ostrej fazy (CRP);

e elektrokardiogram.

Inne specjalistyczne badania, takie jak ocena poziomu kortyzolu, neuroobrazowanie i
elektroencefalografia mogg by¢ zlecone przez psychiatre. Liczne dane sugerujg obnizenie nastroju w
przebiegu niedoczynnosci tarczycy (réwniez subklinicznej); w zwigzku z tym, badania przesiewowe w
kierunku hormondw tarczycy sg zalecane u pacjentow z podejrzeniem depresji. Niemniej jednak,
wykazano, ze u pacjentdw bez chordb tarczycy subkliniczny spadek poziomu hormonéw tarczycy nie

jest zwigzany z czestszym wystepowaniem depresji [49].

Badania obrazowe

Kryteria diagnozowania depresji nie obejmujg wynikdéw jakichkolwiek badan neuroobrazowych,
niemniej jednak badania te mogg by¢ przydatne do wykluczenia organicznych przyczyn obnizenia
nastroju. Dougherty i Rauch zaproponowali nastepujagce wytyczne dla neuroobrazowania
strukturalnego (tomografii komputerowej, konwencjonalnego rezonansu magnetycznego) dla chorych
z nagta zmiang stanu psychicznego wspdfistniejacg z 1 z 3 kryteridw zwigzanych ze zwiekszonym
ryzykiem zmian organicznych w osrodkowym uktadzie nerwowym:

1) wiek > 50 lat;

2) nieprawidtowosci w badaniu neurologicznym;

3) powazny uraz gtowy w przesztosci.
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Zawsze nalezy rozwazy¢ wykonanie neuroobrazowania strukturalnego w przypadku podejrzenia
depresji u pacjentow w podesztym wieku i i zaburzeniami nastroju opornymi na psychofarmakoterapie
[49].

Kwertionariusze uzyteczne do badan przesiewowych pod katem zabrzen depresyjnych

W celu przeprowadzenia szybkiego i obiektywnego wywiadu medycznego na temat objawdéw depresji,
niedoswiadczony lekarz moze wykorzysta¢ dostepne kwestionariusze do pomiaru ciezkosci objawow
zaburzen psychicznych. MINI International Neuropsychiatric Questionnaire to ztoty standard, ale
uzycie tego narzedzia jest czasochtonne i wymaga pewnego doswiadczenia badacza. Jednym z
bardziej przystepnych narzedzi dedykowanych dla lekarzy rodzinnych w celu diagnozy zaburzen
psychicznych jest PRIME-MD. Uproszczong wersjg jest PHQ-9, ktéry zawiera pytania na temat
symptoméw depresji. Jest to ankieta dostepna réwniez w jezyku polskim, ktéra moze zostac
wypetniona przez wiekszos¢ pacjentdw w ciggu kilku minut, co czyni go uzytecznym do badania
depresji w praktyce lekarza pierwszego kontaktu. Alternatywnym narzedziem dla lekarzy rodzinnych
jest Skala Depresji Becka, przy czym jest nieco bardziej skomplikowana i czasochtonna niz PHQ-9
[49].

Przebieg naturalny

W naturalnym przebiegu nieleczone epizody depresyjne trwajg przecietnie ponad 6 miesiecy, a
depresja cechuje sie znaczng nawrotowoscig. Wyniki badan przeprowadzonych na duzych grupach
pacjentdw wskazujg, ze w ciggu 6 miesiecy ryzyko nawrotu wynosi 19-30%, w ciggu roku 37-41%, a
po dwoch latach od momentu osiggniecia remisji 25-59%. Ryzyko nawrotu po 5 i 15 latach wynosi
kolejno 74% i 85%. Ryzyko wystgpienia kolejnego epizodu depresji zwieksza sie wraz z liczba
przebytych wczesniej faz depresyjnych. U nawet 10-15% chorych depresja ma charakter przewlekty z
objawami utrzymujgcymi sie przez lata. Niekiedy na tle przewlektej depresiji lub dystymii pojawiajg sie
okresowe zaostrzenia objawow, okreslane mianem podwdjnej depresji [55].

Wiek moze zmieniaé podstawowe parametry objawdw depresji: wsérdod osob mtodszych dominuja
depresje krotkotrwate (kilkudniowe, kilkutygodniowe) i czesto poprzedzone zaburzeniami lekowymi,
natomiast u osob starszych — dlugotrwate (wielomiesieczne, wieloletnie) depresje o nawracajgcym

charakterze, z mniejszym udziatem zaburzen lekowych [22].

Rozpoznanie réznicowe

W rozpoznaniu roznicowym zaburzen depresyjnych nalezy wzig¢ pod uwage: zaburzenia afektywne
dwubiegunowe; dystymie; cyklotymie; inne schorzenia organiczne.

Obecnos¢ objawdw manii lub hipomanii jest czynnikiem réznicujgcym zaburzenia jednobiegunowe od
dwubiegunowych [49]. Algorytm diagnostyczny zaburzen depresyjnych i kryteria wyrdzniajgce od

innych zaburzen psychicznych przedstawiono na Rysunek 1.
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Podejrzenie depresji lub dystymii
I

Czy 2 lub 3 z nastepujacych objawdw wystepowaly przez =2
tygodnie?
- obnizenie nastroju;
- utrata zainteresowaniaianhedonia;
-obnizenie energii fyciowej

Czy nastepujace objawy wystepowaly przez =2 tygodnie
rownoczesnie z wymienionymi powyzej, w liczbie =47
- niska samoocena;

-nadmierne lub nicuzasadnione obwinianie sig;
-zachowania samobdjcze lub nawracajace myslisamobdjcze;
-obnizenie koncentragji;

-poruszenie lub spowaolnienie motoryki;
-zaburzeniasnu;

-wzrost lub obnizenie apetytu ze zmiang masy ciata

Czy objawy moga byé zwigzane z
chorobg somatyczna lub stosowaniem
substangi psychoakbywnych

Czy =2 z ponizszych objawdw pojawily sie przez =2 lata, z
mozliwymi ockresami remisji przez =2 miesiace?

- obniZenie energii;

-bezsennodé;
TAK -niska pewno&csiebie;
-trudnogci zkoncentraga;
-placzliwosd;
-obnizenie popedu seksualnego i anhedonia;
Czy kiedykolwiek -poczucia bezradnosci;
wystapit epizod manii -nieradzenie sobie z codziennymi czynnosciami;
lub hipomanii? -rozpamietywanie przesztosc lub pesymistyczne wizje przysziodci;
-wycofanie spoleczne;
-obnizenie gotowosd do dziatania
| TAK | | NIE |
1
DiEK_II'IOZﬂ TAK MNIE
depresji
Czy objawy moga by€ zwigzane z .
choroba somatyczna lub Brakdlatrl_nozy
. " depresji lub
stosowaniem substandi dystymii
peychoaktywnych
Dalsza diagnostyka w kierunku Czy k;ﬁ'::gl:i:nl?iw;tqp”
choréb organicznych lub zatrucia hipomanii2
| TAK }J_' MNIE |
Epizod Epizod
manii hipomanii
|
Diagnoza choroby Dalsza diagnostyka Diagnoza
dwubiegunowej w kierunku dystymii
cyklotymii

Rysunek 1. Schemat przedstawiajacy diagnostyke pacjentéw z zaburzeniami nastroju i podejrzeniem depresji
lub dystymii, zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego z 2017 roku [49].
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2.4. ROKOWANIE W ZABURZENIACH DEPRESYJNYCH

Skutecznos¢ leczenia zaburzen depresyjnych jest uzalezniona od czynnikéw zwigzanych z pacjentem
jak i samg chorobg. Do istotnych elementdw wptywajacych na odpowiedz na leczenie nalezg miedzy
innymi:

e przesztoS¢ pacjenta — u chorych ktérzy doswiadczyli traumy w wieku dzieciecym psychoterapia
moze byc¢ skuteczniejsza od farmakoterapii;

e wybor metody leczenia — w przypadku psychoterapii najczesciej stosowana jest terapia
kognitywno-behawioralna (CBT) i terapia interpersonalna; w przypadku CBT szacuje sie, ze
zaledwie 40-50% pacjentdw zostanie wyleczonych po pojedynczym kursie; w przypadku
interwencji farmakologicznych ogdlng skuteczno$¢ szacuje sie na 30-40% po 8-12 tygodniach
leczenia;

e stosowanie sie pacjenta do zalecen lekarza;

e wystepowanie chordb wspdtistniejgcych [6].

Uzyskanie niepetnej remisji choroby moze prowadzi¢ do:

e trzykrotnego wzrostu ryzyka wczesnego nawrotu;

e skrocenia czasu, po ktorym nastgpi kolejny epizod depresiji;

e zwiekszania liczby i czestosci nawrotow;

e wzrostu ryzyka chronicznego przebiegu choroby;

e wzrostu ryzyka wystgpienia epizodéw o wiekszym nasileniu;

e zmniejszenia szansy na uzyskanie catkowitej remisji choroby;
e zwiekszenia ryzyka naduzywania substancji psychoaktywnych;

e czestszego wystepowania mysli i zachowan samobdjczych [7].

Jednym z najwiekszych niebezpieczenstw, jakie niesie ze sobg depresja, jest ryzyko popetnienia
samobdjstwa przez pacjenta. Ogdlnie szacuje sie, ze okoto 50% chorych na depresie ma mysli
samobdjcze, 30% podejmuje préby samobdjcze, a ostatecznie 15% popetnia samobdjstwo [8]. Do
najistotniejszych czynnikdw ryzyka popetnienia samobdjstwa w przypadku depresji zalicza sie:
depresje o duzym nasileniu, poczucie winy, beznadziejnosci, niskg samoocene, anhedonie, przewlekty
lek i niepokdj, bezsennosé, ujawnianie mysli lub zamiaréw samobodjczych, przewleklg subdepresie [7].
Wyniki przegladu systematycznego uwzgledniajgcego badania obserwacyjne obejmujgce ponad
200 000 pacjentdow z umiarkowang do ciezkiej depresjg wykazaty, ze stosowanie preparatdéw z grupy
SSRI zmniejszyto ryzyko popetnienia samobdjstwa o ponad 40% wsrdd dorostych i ponad 50% wsrod

0s6b starszych [60].
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Biorac pod uwage niekorzystne rokowanie oraz wysokie ryzyko popetnienia samobédjstwa
wsrod chorych na depresje, niezwykle istotne jest zapewnienie pacjentom dostepu do

skutecznych metod leczenia.

2.5. EPIDEMIOLOGIA ZABURZEN DEPESYINYCH, JAKOSC ZYCIA I OBCIAZENIE CHOROBA
2.5.1. EPIDEMIOLOGIA ZABURZEN DEPRESYJNYCH NA SWIECIE I W POLSCE

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), depresja znajduje sie w czotéwce najczesciej
wystepujgcych chordb na Swiecie. Szacuje sie, ze do 2020 roku bedzie na drugim miejscu wsrod
najczestszych chordéb, a do 2030 roku — na pierwszym [26]. Wedtug WHO, na $wiecie w 2015 roku
depresja dotkneta 4,4% spoteczenstwa, a liczba zyjgcych chorych wynosita 322 min. Depresja blisko
dwukrotnie czesciej dotyka kobiety niz mezczyzn, cho¢ przyczyny tego zjawiska wcigz pozostajg
nieznane. Wskazniki rozpowszechnienia depresji roznig sie w zaleznosci od wieku, osiggajgc szczyt w
wieku podesztym wieku (powyzej 7,5% wsrod kobiet w wieku 55-74 lata, a powyzej 5,5% wsrod
mezczyzn). Depresja wystepuje réwniez u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 15 lat, ale na nizszym

poziomie niz w starszych grupach wiekowych [25], [26].

Liczbe chorych na depresje w 2015 roku w zalezno$ci od regionu $wiata, przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 3. Liczba przypadkow depresji w zaleznosci od regionu geograficznego, na podstawie danych WHO [25].

Region ‘ Liczba przypadkéw (%6)
Caly swiat 322 min (100%)
Afryka 29,19 min (9%)
Wschodni region Morza Srédziemnego 52,98 min (16%)
Europa 40,27 min (12%)
AmerykKi 48,16 min (15%)
Potudniowo-wschodnia Azja 85,67 min (27%)
Region zachodniego Pacyfiku 66,21 min (21%)

Analiza 90 badan dotyczacych epidemiologii zaburzen depresyjnych w réznych krajach w latach 1994-

2014, uwzgledniajacych tacznie 1 112 573 dorostych wykazata:

e zagregowang chorobowos$¢ punktowa (czyli chorobowos$¢ w okreslonym momencie, np. danym
dniu) wynoszacq 12,9%;

e zagregowang chorobowos$¢ roczng wynoszacg 7,2%;

e zagregowang chorobowosc¢ zyciowa (czyli chorobowos$¢ w ciggu catego zycia) wynoszacg 10,8%.

Wsrdd kontynentow najwyzszg chorobowos¢ depresji odnotowano w Ameryce Potudniowej (20,6%), a

nastepnie kolejno w: Azji (16,7%), Ameryce Potnocnej (13,4%), Europie (11,9%), Afryce (11,5%),

23




2.5. Epidemiologia zaburzen depresyjnych, jakos¢ zycia i obcigzenie choroba. ; %

natomiast najnizszg w Australii (7,3%). Biorgc pod uwage miejsce zamieszkania, wyzszg chorobowosc,
szacowang na 17,7%, wykazano na obszarach miejskich w poréwnaniu z 13% na obszarach wiejskich
[33]. Wyniki ankiety dotyczacej zdrowia psychicznego, przeprowadzonej w 18 krajach przez WHO,
wskazujg na wyzszg chorobowo$¢ zyciowg duzych epizodow depresji w panstwach o wysokim
przychodzie (14,6%) niz w krajach o niskim przychodzie (11,1%), natomiast chorobowos¢ roczna byta
nieznacznie wyzsza w krajach o niskim przychodzie, w poréwnaniu z panstwami wysoko rozwinietymi
(5,9% vs 5,5%) [31].

Tabela 4. Chorobowos$¢ duzych epizodow depresyjnych (definiowanych na podstawie kryteriow DMS-

I\V/Composite International Diagnostic Interview) w 18 krajach, bioracych udziat w ankiecie przeprowadzonej
przez WHO [31].

o . Chorobowos¢ zyciowa Chorobowos¢ roczna
% (SE) ankietowanych z . z . z
i 2T RS duzy(_:h zab;Jrzen duzy(?h zaburzen
depresyjnych ® 9% (SE) depresyjnych €% (SE)
Panstwa o wysokim przychodzie
Belgia 49,4% (2,5) 14,1% (1,0) 5,0% (0,5)
Francja 65,0% (1,7) 21,0% (1,1) 5,9% (0,6)
Niemcy 43,1% (1,4) 9,9% (0,6) 3,0% (0,3)
1zrael 45,1% (0,8) 10,2% (0,5) 6,1% (0,4)
Wiochy 44,9% (1,7) 9,9% (0,5) 3,0% (0,2)
Japonia 29,9% (0,8) 6,6% (0,5) 2,2% (0,4)
Holandia 53,2% (1,6) 17,9% (1,0) 4,9% (0,5)
Nowa Zelandia 61,9% (0,6) 17,8% (0,4) 6,6% (0,3)
Hiszpania 37,7% (1,0) 10,6% (0,5) 4,0% (0,3)
USA 62,0% (0,9) 19,2% (0,5) 8,3% (0,3)
kacznie 52,3% (0,4) 14,6% (0,2) 5,5% (0,1)
Panstwa o niskim przychodzie

Brazylia (San Paulo) 66,0% (1,0) 18,4% (0,8) 10,4% (0,6)
Kolumbia 58,6% (1,1) 13,3% (0,6) 6,2% (0,4)
Indie (Pondicherry) 25,0% (0,9) 9,0% (0,5) 4,5% (0,4)
Liban 57,7% (1,8) 10,9% (0,9) 5,5% (0,7)
Meksyk 40,6% (1,1) 8,0% (0,5) 4,0% (0,3)
Chiny (Shenzhen) 54,6% (0,9) 6,5% (0,4) 3,8% (0,3)
Afryka Potudniowa 56,1% (1,3) 9,8% (0,7) 4,9% (0,4)
Ukraina 82,4% (1,1) 14,4% (0,7) 8,4% (0,6)
tacznie 54,1% (0,4) 11,1% (0,2) 5,9% (0,2)

a) Odsetek respondentéw, ktdrzy twierdzili, ze w ciggu ostatnich kilku dni byli smutni, przygnebieni lub stracili zainteresowanie
zwyklymi zajeciami; b) Odsetek pacjentéw, ktérzy spehili kryteria duzego zaburzenia depresyjnego w dowolnym momencie
zycia; c) Odsetek pacjentéw, ktorzy spehnili kryteria duzego zadurzenia depresyjnego w czasie ostatniego roku.

Wedtug szacunkdéw WHO, w Polsce Zyje nawet do 1,5 min osdb z depresjg [30]. Przeprowadzone w
2012 r. w kraju badanie ,Epidemiologia zaburzen psychiatrycznych i dostepnos¢ psychiatrycznej opieki
zdrowotnej EZOP — Polska”, potwierdzito istnienie problemu depresji w spoteczenstwie polskim. Na
jego podstawie stwierdzono, ze u 3% mieszkancdw Rzeczypospolitej Polskiej w wieku produkcyjnym,
wystapit w ciggu dotychczasowego zycia przynajmniej jeden epizod depresyjny o dowolnym nasileniu,
co przeklada sie na liczbe 766 tys. [3]. Rozpowszechnienie duzej depresji na tle innych choréb

psychicznych w Polsce przedstawiono w ponizszej tabeli [32].
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Tabela 5. Rozpowszechnienie (%6) wybranych zaburzen psychicznych w populacji dorostych Polakéw, na
podstawie badania EZOP [32].

Mezczyzni Kobiety Ogotem
Diagnoza na podstawie DSM-1V N*=4883 N*=5198 N*=10081
N**=1802 N**=2198 N**=4000
Naduzywanie alkoholu 18,6 [95% CI: 16,7; 20,6] | 3,3 [95% CI: 2,7; 4,1] | 10,9 [95% ClI: 9,9; 12,0]
Uzaleznienie od alkoholu 4,1 [95% CI: 3,3; 5,1] 0,4 [95% CI: 0,2; 0,7] 2.2 [95% CI: 1,8; 2,7]
Uza':;';'::k‘;:;:szﬁnq' 0,2 [95% CI: 0,1; 0,6] 0,2 [95% CI: 0,1; 0,4] 0,2 [95% CI: 0,1; 0,4]
Duza depresja 1,9 [95% Cl: 1,6 2,4] | 4,0 [95% CI: 3,5; 4,6] | 3,0 [95% CI: 2,7; 3,3]
Mata depresja 0,4 [95% CI: 0,2; 0,6] 0,4 [95% CI: 0,3; 0,7] 0,4 [95% CI: 0,3; 0,5]
ystymia , 6 Cl: 0,2; 0, , 6Cl:0,6; 1, , 6 Cl:0,5; 0,
D i 0,4 [95% CI: 0,2; 0,9 0,0 [95% CI: 0,6; 1,2 0,6 [95% CI: 0,5; 0,9
zs\t’l;‘giz:gnlﬁ:xek?yp“ L:"Ie 0,1 [95% ClI: 0,0; 0,2] 0,1 [95% CI: 0,0: 0,2] 0,1 [95% CI: 0,1: 0,2]
j&iﬂ:é;ﬁ':oi\fleek:y)p“umﬁ 0,1 [95% ClI: 0,0; 0,2] 0,1 [95% CI: 0,1: 0,3] 0,1 [95% CI: 0,1: 0,2]
apady paniki , 6 Cl: 3,4; 4, ) 6 Cl: 7,8; 9, ) 6 Cl: 5,8; 6,
Napady paniki 3,9 [95% Cl: 3.,4; 4,5 8,5 [95% CI: 7,8; 9,3 6,2 [95% CI: 5,8; 6,7
Fobia spoteczna 1,2 [95% CI: 1,0; 1,6] 1,6 [95% CI: 1,3; 2,0] 1,4 [95% CI: 1,2; 1,7]
Zaburzenia lekowe uogélnione | 0,6 [95% CI: 0,4; 0,0] 1,5 [95% CI: 1,2; 1,9] 1,1 [95% CI: 0,9; 1,3]

*Liczba niewazona (P1) - wszyscy respondenci, ktdrzy wzieli udziat w czeSci pierwszej badania zawierajacej ocene
wystepowania gtdwnych objawéw psychopatologicznych wiekszosci jednostek diagnostycznych oraz objawdw somatycznych;
**liczba niewazona (P2) - respondenci, u ktérych potwierdzono wystepowanie kiedykolwiek w zyciu objawdw zaburzenia
psychicznego, oraz odpowiedni odsetek pozostatych respondentdw, ktérzy wzieli udziat w czesci drugiej.

Wskazniki depresji rosng wraz z wiekiem (5% oséb powyzej 50 r.z.). W ostatnich kilkunastu latach
dane z psychiatrycznych jednostek opieki zdrowotnej wskazywaty na istotny wzrost zgtaszalnosci
zaburzen psychicznych. Stwierdzono 100% wzrost w lecznictwie ambulatoryjnym i 50% w lecznictwie
stacjonarnym [3]. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze przedstawione dane mogg by¢ niedoszacowane,
poniewaz choroba u wielu 0s6b nie jest rozpoznana. Nie wszyscy chorzy na depresje przyznajg sie do
swojego problemu ze wzgledu na napietnowanie spoteczne oraz nie zgtaszajg sie do lekarza z réznych
powodéw, m.in. niejednoznacznego obrazu zaburzen, wzglednie tagodnego nasilenia objawdw,

trudnego dostepu do fachowej stuzby zdrowia i pomocy psychologicznej.

Tabela 6. Dane dotyczace wystepowania duzej depresji w wybranych populacjach na podstawie badania EZOP
Polska [3].

Subpopulacja | Najwazniejsze dane

Wystepowanie depresji w Polsce u os6b w wieku 18-64 3% (766 tys. oséb doswiadczyto min. 1 epizodu
lat depresyjnego)
Rozpowszechnienie depresji wsérod kobiet wzgledem 18-29 lat — 2,5%
wieku >50 roku zycia >5%
Rozpowszechnienie depres_Jl wsrod mezczyzn wzgledem Szczyt zachorowan przypada na wiek 30-39 lat
wieku
Rozpowszechnienie depresji wsrod dzieci wzgledem 2-3 rok zycia - 1%
wieku 6-12 rok zycia — 2%
Rozpowszechnienie depresji wérod kobiet wzgledem Miasto — 3,6%
miejsca zamieszkania Wies$ - 2,6%
Rozpowszechnienie depresji wérod mezczyzn wzgledem Miasto — 3,5%
miejsca zamieszkania Wies - 1,3%
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W badaniu przeprowadzonym w 2007 roku z udziatem 7289 pacjentéw leczonych w podstawowej
opiece zdrowotnej, 40% pacjentow (2985) miato 12 lub wiecej punktdw w skali BDI i zostato
skierowanych na ocene psychiatryczng. Tylko potowa z nich przyszla na konsultacje psychiatryczna.
Depresje rozpoznano u 906 pacjentow, a szacowana czestos¢ wystepowania zaburzen depresyjnych w
catej prébie wynosita 23,3%. Pacjenci, u ktdrych zaburzenia depresyjne zostaty potwierdzone przez
psychiatre istotnie czesciej chorowali na nadci$nienie, chorobe niedokrwienng serca, anemie, udar i

niedoczynnosc tarczycy [28].

Nie odnaleziono zadnych informacji dotyczacych rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we
whniosku w Polsce. Nie sg dostepne opublikowane informacje dotyczace struktury leczenia pacjentéw z

duzymi epizodami depresji wg ICD-10.

Dokfadna liczebno$¢ populacji docelowej, kwalifikujgcej sie do leczenia duloksetyng zostanie

przedstawiona w analizie BIA opracowanej przez Centrum HTA Sp. z.0.0. OTM Sp. komandytowa.

2.5.2. JAKOSC ZYCIA

Przebieg depresji, niejednokrotnie wieloletni, z okresami remisji i zaostrzen, wptywa niekorzystnie na
stan zdrowia chorego, jako$C jego zycia oraz zdolno$¢ funkcjonowania w kazdym obszarze Zycia,
zarowno spotecznym jak i zawodowym [35], [36]. Wyniki badania ankietowego dotyczacego
odczuwania przez chorych symptoméw depresji oraz leku, przeprowadzonego wsréd 919 pacjentéw
zrekrutowanych w placéwkach podstawowej opieki zdrowotnej wykazaty, ze wraz z nasileniem leku
lub objawow depresji obniza sie jako$¢ zycia. Pacjenci z objawami lekowymi lub depresyjnymi o
stopniu nasilenia umiarkowanym do ciezkiego, w wiekszym stopniu doswiadczali uposledzenia w
wiekszosci dziedzin Zzycia, niz pacjenci z ostrym zawatem mie$nia sercowego, zastoinowg

niewydolnoscig serca lub cukrzyca [36].

Odpowiednio dobrana terapia antydepresyjna moze poprawi¢ jakoS¢ zycia pacjentdw, co potwierdzajg
dane z badania STAR*D, przeprowadzonego w grupie 2 280 pacjentow z duzymi zaburzeniami
depresyjnymi, poddanych leczeniu przez okres 12 miesiecy. Przed rozpoczeciem leczenia nie wiecej niz
3% pacjentéw z duzymi zaburzeniami depresyjnymi raportowato jako$¢ zycia zblizong do przecietnej
dla zdrowych os6b. Po leczeniu odnotowano istotng statystycznie poprawe w tym zakresie, przy czym
odsetek pacjentow osiggajgcych standardowa jakos¢ zycia nie przekraczat 30%, a > 50% pacjentéw
raportowato niewielkie obnizenie jakosci zycia. Chociaz pacjenci z remisjg doswiadczyli wiekszej
poprawy jakosci zycia w poréwnaniu do oséb z niezadowalajacg odpowiedzig na terapie, 32% -60%

chorych nadal odczuwato obnizong jakos¢ zycia [37].
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2.5.3. OBCIAZENIE SPOLECZNE I EKONOMICZNE CHOROBA

Zaburzenia depresyjne, ze wzgledu na wysokg czesto$¢ wystepowania jak i wielowymiarowe
konsekwencje, stanowig ogromne obcigzenie zdrowotne, spoteczne i ekonomicznie. WHO uznato
depresje za wiodgca przyczyne niepetnosprawnosci na $wiecie (stanowigca 7,5% wszystkich lat zycia z

niepetnosprawnoscig w 2015 roku) oraz gtéwng przyczyne 800 000 samobdjstw rocznie [25].

Destrukcyjny wptyw depresji na funkcjonowanie cztowieka zaburza jego relacje interpersonalne w
spoteczenstwie, a skutki odczuwane sg przez rodzine chorego, wspotpracownikdw, otoczenie czy
grupe rowiesniczg. Izolacja spoteczna, samotno$¢ oraz obnizenie aktywnosci zawodowej to
zachowania, jakie moze ujawnia¢ badZ ujawnia osoba w stanie depresji. Co ciekawe, ludzie cierpigcy
na depresje mogg przejawiaé pewne nieprzystosowawcze zachowania i cechy osobowosci, ktore
wplywaja na ich interpersonalne zwigzki, nawet kiedy nie przechodza epizodu choroby. Z powodu
apatii i obnizonej motywacji, osoby cierpigce na depresje czesto wycofujg sie z aktywnosci spotecznej i
ograniczajg swoje typowe zachowania. Do$wiadczajgc ciezkiej depresji, chory moze nawet przez dhugi
okres czasu pozostawa¢ w tozku i wymagac wsparcia innych osob. Niejednokrotnie chory unika
interakcji spotecznych, gtéwnie z powodu utraty motywacji i zainteresowania $wiatem, ale takze z
powodu prze$wiadczenia, iz przebywanie z nim moze by¢ przykre dla innych [27]. Najtragiczniejszym
skutkiem depresji jest samobojstwo, ktére jest wydarzeniem odciskajgcym ogromne pietno
psychologiczne i spoteczne zaréwno na rodzinie chorego jak i spofeczenstwie. Na ogdt jedno
samobojstwo jest ciosem dla co najmniej szesciu innych oséb, natomiast jesli wydarzy sie w szkole czy

miejscu pracy, oddziatuje na setki ludzi [29].

Z punktu widzenia ekonomicznego, depresja wigze sie ze znacznym obcigzeniem finansowym
spoteczenstwa. W Europie Srednio 12% catkowitych naktadow na stuzbe zdrowia przeznaczanych jest
na zdrowie psychiczne. W publikacji ,,Cost of depression in Europe” catkowity roczny koszt wydatkow
zwigzanych z depresjg w Europie oszacowano na 118 miliardéw euro w 2004 roku, co odpowiada 1%
produktu krajowego brutto z czego koszty bezposrednie stanowity 42 mid euro (opieka ambulatoryjna
22 mld, hospitalizacja 10 mid, leki 9 mid), a posrednie — 76 mid euro [30]. Koszty samobdjstwa
oszacowane za pomocg wskaznika liczby lat zycia o obnizonej sprawnosci (ang. disability-adjusted life
years, DALY) wskazaly, ze na samobojstwa przypadato 1,8% ogdlnego kosztu choréb na catym
$wiecie, w granicach od 2,3% w krajach wysokorozwinietych do 1,7% w krajach o niskich dochodach.
Réwna sie to kosztom wynikajgcym z konfliktéw zbrojnych i zabojstw, natomiast okoto dwukrotnie
przewyzsza koszty ponoszone z tytutu cukrzycy, oraz doréwnuje kosztom zamartwicy i urazow

okotoporodowych [29].

Réwniez w Polsce zaburzenia depresyjne stanowig powazne obcigzenie ekonomiczne i gospodarcze -

depresja plasuje sie w pierwszej dziesigtce przyczyn najwyzszych wydatkdéw na $wiadczenia zwigzane
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z niezdolnoscig do pracy. Raport Instytutu Zarzadzania w Ochronie Zdrowia Uczelni tazarskiego
opublikowany w 2014 roku, wskazuje na bardzo wysokie koszty hospitalizacji oraz opieki
specjalistycznej pacjentow ze zdiagnozowang depresjg, oszacowane w 2013 roku na 167 milionéw
ztotych. Koszty posrednie ponoszone przez polskie spoteczenstwo z tytutu depresji wahajg sie w
granicach 1,0-2,6 mld z rocznie, w tym koszty opieki ambulatoryjnej 732 586 zi, hospitalizacje — 108
674,63 zi, Swiadczenia psychiatryczne — 114 824 490 zt [30], [34]. Zestawienie najwazniejszych

danych oraz kosztéw leczenia depresji przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Najwazniejsze dane dotyczace udzielanych swiadczen oraz koszty leczenia depresji w Polsce, na
podstawie danych z Raportu opublikowanego w 2014 roku przez Instytut Zarzadzania w Ochronie Zdrowia

Uczelni Lazarskiego [34].

Liczba porad dla pacjentéw z rozpoznaniem
depresji jako zasadniczej w ramach POZ w 497,85 tys. porad
2013 roku

Liczba swiadczen w poradniach
specjalistycznych (innych niz psychiatryczne),
realizujacych $wiadczenia w ramach AOS dla 17,30 tys. $wiadczen o wartosci 732,58 tys. zt
pacjentéw z rozpoznaniem depresji jako
choroby zasadniczej w 2013 roku
Liczba swiadczen zrealizowanych w ramach
opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien w 816,46 tys. Swiadczenia o wartosci 114, 824 min zt
warunkach stacjonarnych w 2013 roku
Umowy w zakresie $wiadczen psychiatrycznych
ambulatoryjnych dla dorostych, zawarte przez 977 umoéw o wartosci 249,74 min zt
NFZ z swiadczeniobiorcami w 2014 roku
Umowy na swiadczenie dzienne psychiatryczne
dla dorostych, zawarte przez NFZ z 136 umdw o wartosci 65,46 min zt
$wiadczeniobiorcami w 2014 roku
Umowy w zakresie $wiadczen psychiatrycznych
dla dorostych (opieka stacjonarna), zawarte 134 umowy o wartosci 746,7 min zt
przez NFZ z $wiadczeniobiorcami w 2014 roku

- 197,6 tys. zadwiadczen lekarskich o czasowej niezdolnosci do
pracy z powodu epizodu depresyjnego, na taczng liczbe 3 760,0
tys. dni absencji chorobowej.

- 92,2 tys. zaswiadczen lekarskich o czasowej niezdolno$ci do
pracy z powodu zaburzen depresyjnych nawracajacych, na faczna
liczbe 1 628,3 tys. dni absencji chorobowe;j.

Dane z rejestru zaswiadczen lekarskich KSI ZUS - liczba 0s6b ubezpieczonych, ktdrym choc raz w ciggu roku
wydanych w 2013 roku wystawiono zaswiadczenie lekarskie z tytutu epizodu depresyjnego
— 62,4 tys; przecietny czas trwania absencji chorobowej z tego
powodu: 60,26 dnia.

- liczba os6b ubezpieczonych, ktorym wystawiono zaswiadczenie
lekarskie z tytutu zaburzen depresyjnych nawracajacych — 31,5
tys; przecietny czas trwania absencji chorobowej z tego powodu:
51,71 dnia.

Orzeczenia wydane przez lekarzy orzecznikéw
ZUS z tytutu niezdolnosci do pracy dla celéw
rentowych w 2013 roku

399 orzeczen z powodu epizodu depresyjnego;
517 orzeczen z powodu zaburzen depresyjnych nawracajacych.

Wydatki ponoszone ze srodkow FUS, budzetu W strukturze wydatkéw ogdtem na $wiadczenia z tytutu

panstwa oraz ze Srodkéw witasnych niezdolnoéci do pracy, choroby zwigzane z zaburzeniami
pracodawcow na swiadczenia zwigzane z psychicznymi i zaburzeniami zachowania (FO0-F99) generowaty
niezdolnoscia do pracy w obszarze 16,7% ogdtu wydatkéw. W wydatkach na $wiadczenia z tytutu
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Liczba udzielonych swiadczen lub kwota poniesiona na

Swiadczenie

dane swiadczenie

zaburzen psychicznych i zaburzen zachowania, wydatki zwigzane z
epizodem depresyjnym (F32) stanowity 6,3%, zwigzane z
zaburzeniami depresyjnymi nawracajacymi (F33) — 8,7%. W
przypadku epizodu depresyjnego (F32) najwyzszy udziat
wydatkow wynoszacy 79,6%, tj. 254 752,9 tys. zt odnotowano
w odniesieniu do absencji chorobowej. Udziat wydatkéw na renty
z tytutu niezdolnosci do pracy wyniost 11,7%. Wydatki na
$wiadczenia rehabilitacyjne stanowity 7,8%.

W 2012 r. renty z tytutu niezdolnosci do pracy spowodowanej
epizodem depresyjnym pobierato 3,6 tys. 0séb na tgczng kwote 37
464,5 tys. zt. Ponad 56,0% to wydatki na renty kobiet. W
Renty z tytutu niezdolnosci do pracy przypadku zaburzen depresyjnych nawracajacych, renty z tytutu
niezdolnosci do pracy pobierato 31,7 tys. oséb na faczng kwote
332 495,4 tys. zt. Udziat wydatkdw na renty kobiet wynidst
64,6%.

realizowanym przez ZUS w 2012 roku

Liczba lat zwigzanych z brakiem aktywnosci
zawodowej utracona przez osoby z depresjq w 24 385,7 roku
2013 roku

AOS — Ambulatoryjna Opieka Specjalistyczna; FUS — Fundusz Ubezpieczen Spotecznych; KSI-ZUS — Kompleksowy System Informatyczny Zaktadu
Ubezpieczen Spotecznych; NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; POZ — Podstawowa Opieka Zdrowotna; ZUS — Zaktad Ubezpieczen Spotecznych.

2.6. METODY LECZENIA ZABURZEN DEPRESYJINYCH

Celem leczenia depresji jest uzyskanie jak najszybszej i petnej odpowiedzi terapeutycznej oraz remisji
objawowej, a ponadto:

e usuniecie objawdw depresiji; szczegolnie wazne w depresji z urojeniami lub nasilonym lekiem,

e  zapobieganie wczesnemu nawrotowi objawow,

e powrdt chorego do funkcjonowania psychospotecznego [52], [53].

Do metod leczenia depresji zalicza sie:

e interwencje farmakologiczne (antydepresanty);

e interwencje psychologiczne — psychoterapie, terapie behawioralng, interpersonalng, terapie
matzenstw lub par;

e interwencje fizyczne — elektrowstrzasy, terapie S$wiattem, CEwiczenia fizyczne, przezczaszkowa

stymulacje magnetyczng, stymulacje nerwu btednego, deprywacje snu [11], [58].

Ogdlnie leczenie depresji sktada sie z trzech nachodzacych na siebie faz: I — ostrej fazy leczenia, w
trakcie ktdrej tagodzi sie objawy choroby; II — fazy kontynuacji leczenia, w czasie ktdérej przeciwdziata
sie nawrotowi w obrebie aktualnego epizodu depresji; III — fazy podtrzymujgcej, ktorej celem jest

zapobieganie wystgpienia nowego epizodu choroby [11].

Leczenie depresji przez lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej moze byé bezpiecznie i skutecznie
prowadzone przy przestrzeganiu nastepujacych zasad ostroznosci:
e Dbrak watpliwosci co do rozpoznania depresji;

e objawy s3g tagodne lub umiarkowane;
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e fagodne objawy mogg by¢ leczone w grupach samopomocy i/lub ¢wiczeniami i/lub kognitywng
terapig behawioralng;
e W przesztosci u pacjenta wystepowata dobra odpowiedz na antydepresanty;

e nie ma wyraznego ryzyka samobdjstwa lub samookaleczenia.

Jesli powyzsze kryteria sg spetnione, leczenie depresji moze zostaC rozpoczete przez lekarza
pierwszego kontaktu. W przypadku powaznego zagrozenia dla zdrowia lub zycia, pacjent powinien by¢
skierowany do szpitala psychiatrycznego, w ktérym psychiatra oceni jego stan. W przypadku, gdy
chory odmawia leczenia lub stanowi zagrozenie dla siebie i innych, psychiatra moze przedsiewzigc

kroki pozwalajgce na hospitalizacje wbrew woli pacjenta [49].

Przed rozpoczeciem leczenia farmakologicznego tagodnych do umiarkowanych epizoddw, nalezy
rozwazy¢ razem z pacjentem mozliwo$¢ terapii niefarmakologicznych, przede wszystkim psychoterapii,
zwilaszcza kognitywno-behawioralnej. Ten rodzaj psychoterapii opiera sie na stopniowej zmianie
wzorcOw myslenia i zachowania. Jest to terapia krotkoterminowa, ktdrej celem jest rozwigzanie
aktualnych probleméw i analiza obecnych objawéw. Terapia kognitywno-behawioralna moze by¢

stosowania w potgczeniu z farmakoterapia [49].

W przypadku rozwazenia farmakoterapii zaburzenn depresyjnych, wybodr leku nalezy omoéwic¢ z
pacjentem. Wazne jest, aby przedstawi¢ plan leczenia, okresli¢ jego ramy czasowe i objasnic¢ ryzyko
wystgpienia dziatan niepozadanych, mozliwych do wystgpienia po rozpoczeciu leczenia. Powinno sie
rowniez uswiadomi¢ pacjentowi mozliwo$¢ wystgpienia objawow odstawienia i ich rodzaju, w sytuacji
gdy leczenie bedzie musiato by¢ szybko przerwane. Wilasciwa komunikacja pomiedzy lekarzem a
pacjentem, zwlaszcza w poczatkowym etapie leczenia, znacznie zwieksza szanse na stosowanie sie
chorego do zalecen, uzyskanie remisji oraz pozwala we wihasciwy sposéb monitorowac wystgpienie
opdznionych zdarzen niepozadanych, takich jak hiponatremia lub krwawienie z gérnego odcinka

przewodu pokarmowego [49].

Zastosowanie lekéw przeciwdepresyjnych w leczeniu tagodnej depresji jest kontrowersyjne — w
przypadku, gdy pacjent jest chetny do wspotpracy, zalecane sg tatwo dostepne interwencje
psychoterapeutyczne. Wybor zastosowanego leczenia zalezy réwniez od podtypu epizodu
depresyjnego i cech charakterystycznych pacjenta, na przyktad wieku lub wspoétwystepowania innych
chorob. Jesli pacjent wykazuje nieche¢ do lekéw, sezonowg lub tagodng depresje mozna leczyc¢ terapiag
Swiattem - metoda, ktéra moze by¢ réwniez uzywana w warunkach domowych przy zastosowaniu

odpowiedniego urzadzenia [49].
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Farmakoterapia

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) sg lekami pierwszego wyboru [49], [55]
w leczeniu farmakologicznym depresji, chociaz nalezy wzig¢ pod uwage spektrum objawéw depresii i
skutki dziatania poszczegdinych lekdow przeciwdepresyjnych takie jak aktywacja, nadmierne
wyciszenie, dziatanie anksjolityczne i hipnotyczne, zwiekszenie lub zmniejszenie apetytu, itp. [49].
Ponadto, przy przepisywaniu lekdw przeciwdepresyjnych istotne znaczenie majg kwestie
bezpieczenstwa (Tabela 9), szczegdlnie w okresie dojrzewania, u pacjentow w podesztym wieku,
kobiet w cigzy i okresie karmienia piersia oraz w kontekscie depresji z towarzyszacg chorobg
medyczng. W przypadku chorych z wysokim ryzykiem wystgpienia samobdjstwa lub samookaleczenia,
istotng kwestig przy doborze odpowiedniego leku przeciwdepresyjnego sg objawy przedawkowania
[63].

Leczenie antydepresantami nalezy rozpoczyna¢ od najnizszej potencjalnie skutecznej klinicznie dawki
(Tabela 8). W poczatkowej fazie leczenia, do najczesciej obserwowanych dziatan niepozadanych
nalezy niepokdj i pobudzenie psychoruchowe, a takze wieksze ryzyko pojawienia sie lub nasilenia
mysli samobojczych (szczegdlnie w przypadku osdb ponizej 30 lat). Ryzyko wystgpienia dziatan
niepozagdanych mozna zmniejszy¢ stosujgc przez kilka dni dawki podprogowe i zwiekszajgc
czestotliwo$¢ wizyt kontrolnych. Po uzyskaniu poprawy, odpowiednia, dlugoterminowa
terapia podtrzymujaca powinna by¢ prowadzona przez co najmniej 6 miesiecy po

pierwszym epizodzie i 2 lata po drugim epizodzie [49].

Wsrdd lekéw przeciwdepresyjnych, ze wzgledu na mechanizm dziatania i strukture chemiczng

wyrdznia sie nastepujgce grupy:

a) inhibitory wychwytu zwrotnego neuroprzekaznikéw (np. serotoniny, noradrenaliny, dopaminy):

o selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (ang. selective serotonin reuptake
inhibitors, SSRI): sertralina, paroksetyna, fluoksetyna, citalopram, escitalopram i fluwoksamina —
ich mechanizm dziatania polega na hamowaniu funkcji transportera serotoniny, ktéry nalezy do
rodziny biatek transportowych, zaleznych od Na*/Cl-. Transporter serotoniny uczestniczy w
gtéwnym mechanizmie unieczynnienia serotoniny, polegajgcym na jej wychwycie zwrotnym ze
szczeliny synaptycznej do zakonczenia neuronu, z ktérego zostata uwolniona;

e inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny (ang. serotonin-norepinephrine
reuptake inhibitors; SNRI): duloksetyna, wenlafaksyna i milnacipran — ich mechanizm dziatania
polega na hamowaniu reabsorpcji przez neurony dwodch neuroprzekaznikow, serotoniny i
noradrenaliny, w efekcie czego zwieksza sie ich stezenie w szczelinie synaptycznej pomiedzy
neuronami, co skutkuje wzrostem neuroprzekaznictwa z jednej komorki nerwowej do drugiej;

e czterocykliczne (czteropierscieniowe) leki przeciwdepresyjne (ang. tetracyclic antidepressants;

CLPD) - inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny: maprotylina;
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o trojpierscieniowe (tréjcykliczne) leki przeciwdepresyjne (ang. tricyclic antidepressants, TCA) —
nieselektywne inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny i serotoniny: opipramol,
klomipramina, doksepina, amitryptylina, dezypramina, dibenzepina, imipramina,

e selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny (ang. selective noradrenaline reuptake
inhibitors, NARI): reboksetyna;

e inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny i dopaminy (ang. norepinephrine dopamine
reuptake inhibitors, NDRI): bupropion i amineptyna;

b) leki o receptorowym mechanizmie dziatania:

e blokujace receptory adrenergiczne i serotoninergiczne (ang. noradrenergic and specific
serotonergic antidepressant; NaSSA) — mianseryna, mirtazapina;

e inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny, blokujace receptor serotoninowy 5HT2 (ang. serotonin
antagonist reuptake inhibitors, SARI): trazodon, nefazodon;

¢) inhibitory monoaminooksydazy (ang. monoamine oxidase inhibitors;, IMAQO): odwracalne —

moklobemid; nieodwracalne - fenelzyna, pyrlindol i tranylcypromina;

d) leki o innym mechanizmie dziatania:

e zwiekszajgce wychwyt zwrotny serotoniny: tianeptyna;

e agonisci receptorow melatonergicznych — agomelatyna;

e inhibitor wychwytu zwrotnego serotoniny i modulator receptoréw serotoninowych: wortioksetyna.
[6]. [63]. [64]. [63].

Przerwanie leczenia natychmiast po ustgpieniu objawow powoduje nawrét choroby nawet u 50%
pacjentéw. Przed zakonczeniem leczenia antydepresantem, dawka powinna by¢é zmniejszana
stopniowo (z wyjatkiem fluoksetyny), w celu zmniejszenia nasilenia objawdw odstawienia, czesto
interpretowanych przez pacjentow jako nawrét. Do czesto zgtaszanych objawéw odstawiennych

naleza:

objawy grypopodobne,

zawroty gtowy, nasilajgce sie podczas ruchu,

bezsenno$¢, drazliwose,

zaburzenia uwagi,

problemy z pamiecia.

Inne podejscie terapeutyczne nalezy rozwazyC u pacjentdw z depresjg i pobudzeniem. Najbardziej
sensowne jest leczenie z zastosowaniem lekow uspokajajgcych i anksjolitycznych. Mozna wprowadzi¢
leczenie benzodiazeping, ale tylko w bardzo ograniczonym zakresie czasu, z uwagi na ryzyko

uzaleznienia po wiecej niz 2-4 tygodniach stosowania.

W czasie leczenia pacjentdw z zaburzeniami depresyjnymi istotna jest wspdtpraca z rodzing,

opiekunami lub osobami, ktdére sg w kontakcie z pacjentem na kazdym etapie leczenia, w
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szczegolnosci u 0sob z duzymi zaburzeniami depresyjnymi i osobami starszymi. Istotnym aspektem

jest kontrola regularnego dawkowania przez pacjenta, zaleconego schematu terapeutycznego [49].

Tabela 8. Najnizsze, potencjalnie efektywne klinicznie dawki lekéw przeciwdepresyjnych [49].

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI)

Leki z innych grup

Citalopram 20 mg Agomelatyna 25 mg
Escitalopram 10 mg Duloksetyna 60 mg
Fluoksetyna 20 mg Mianseryna 30 mg
Fluwoksamina 50 mg Mirtazapina 30 mg
Paroksetyna 20 mg Moklobemid 300 mg
Sertralina 50 mg Trazodon 150 mg

- Wenlafaksyna 75 mg

- Amitryptylina 75 mg

- Klomipramina 150 mg

- Opipramol 200 mg

- Doksepina 100 mg

- Wortioksetyna 10 mg

- Bupropion 150 mg

Zestawienie najczeSciej wystepujacych zdarzen niepozadanych w trakcie terapii lekami

przeciwdepresyjnymi, w zaleznosci od grupy terapeutycznej, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane w trakcie terapii lekami przeciwdepresyjnymi, w

zaleznosci od grupy terapeutycznej [63].

Wplyw na
_ osrodkowy Afekt _
. . . Zaburzenie ukiad . . Zaburzenia
Grupa lekow Zwiekszenie - antycholinergiczny .
. - ) funkcji nerwowy (np. 2 zotadkowo-
przeciwdepresyjnych masy ciata N (np. suchos¢ w o
seksualnych zmeczenie, jelitowe
. ustach, chrypa)
pobudzenie,
sennosc)

SSRI + +++ ++ ++ ++
NARI ++ + + + ++

NaSSA ++ ++ +++ ++ +
Agonisc_i . + + + + +

melatonergiczni
NDRI ++ + ++ ++ +
SNRI + +++ ++ ++ ++
TCA ++ + +++ +++
IMAO + + + +

SARI + + +++ + ++

+ zdarzenia wystepujace z czestoscig <10%, ++ zdarzenia wystepujace z czestoscig 10-30%, +++ zdarzenia wystepujace z
czestoscig >30%.
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Epizod depresji/nawracajaca depresja

Rozpoczedie terapii: lek z grupy SSRI
Rozwazenie rozpoczecia koanitywnej terapii behawioralnej
Wskazdwki kliniczne:

-Ezcitalopram — najszybszy efekt dziatania (2-4 tygodni)

- Sertralina — bezpieczna kardiologicznie
-Rozpoczecie od suboptymalnej dawki w razie ryzyka zhej
tolerangi lub leku przed rozpoczeciem leczenia
-W przypadku nawracajacej depresji, rozpoczedie terapii od leku,
ktary byt wezesniej skuteczny;

-Czy psychiatra rekomendowal terapie? Zapytaj przed

Uwaga

W przypadku dominadi leku,
pobudzenia psychoruchowego,
zaburzen snu, nadmiernych objawadw
somatycznych rozpocznij terapiez:

przerwaniem stosowania leku lub zmiang dawki podtrzymujacej [
T (Rozwaz krotkoterminowe
| | l rastosowania
Brak Poprawa Zta tolerangia leku - zmiana _benzodiazepiny lub
poprawy na lek o innym mechanizmie ”'Ebeﬂmd'azﬁ:""':“’"?Ch
dziatania lekdw nasennych)

-Mianseryna/mirtazapina
-Trazodon
-fgomelatyna
-Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyine (amitryptylina,
klomipramina, opipramol, doksepina)

'—l—l Ustal odpowiednig dawke poczatkowa. Po 2-4-6 tyag. ocen efekty
leczenia

Brak Poprawa I ]

poprawy

Zwieksz dawke 55RI
do maksymalngj
tolerowangj. Po 2 tyaq.
ocef efekty leczenia

Foprawa Brak
Zmien lek o podwadjnym mechanizmie poprawy
dziatania lub mozliwym podwdjnym . —
mechanizmie dziatania (wenlafaksyna, M‘f’%"
wortioksetyna, duloksetyna) lub samobdjcze?
bupropion. |
Ustal odpowiednia dawke poczatkowa.
Po 2-4-6 tyg. ocen efekty leczenia. NIE TAK
Zwicksz dawke w przypadku dobrej .
tolerangi leczenia . )
Rozwaz rwizkszenie

[ [ podstawowej dawki

Brak Poprawa 55RI
poprawy lub l
zta [ ]
toleranga ]
Ieccen;-:l Poprawa Brak
. poprawy lub
Kontynuuj leczenie w obecnej dawce przer 6-9 zta
miesiecy {w preypadku nawracajgcej depresji toleranga
przez 2 lata)— z redukda dawkiw przypadku leczenia
nieobecnosc objawdw. Zrewiduj mozliwosc

rozpoczecie terapii behawioralnej.

Skieruj pacjenta do
psychiatry

Rysunek 2. Wskazowki dotyczace wyboru farmakoterapii dla pacjentow z zaburzeniami depresyjnymi dla
lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej, opracowane przez Polskie Towarzystwo Psychiatryczne w 2017 roku
[49].

2.6.1. OCENA POSTEPéW CHOROBY I MONITOROWANIE WYNIKOW LECZENIA

Podczas wizyt kontrolnych nalezy ponownie przeprowadzi¢é wywiad medyczny, ze szczeg6lnym
uwzglednieniem przestrzegania przez pacjenta zalecen lekarza czy wystepowania dziatan

niepozadanych [49]. W trakcie terapii wazne jest takze monitorowanie pacjentow pod katem
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odpowiedzi na zastosowane leczenie. W tym celu stosuje sie szereg skal, oceniajacych nasilenie
objawow chorobowych, miedzy innymi: Skale Depresji Hamiltona (HAMD), Skale Montgomery—Asberg
(MADRS), Skale do oceny depresji Becka (BDI), Skale Ogdlnego Wrazenia Poprawy Klinicznej (CGl),
Skale Ogodlnego Wrazenia Zmiany Stanu w Ocenie Pacjenta (PGI), Kwestionariusz Zdrowia Pacjenta-9
(PHQ-9), skale do Oceny Depresji i Leku (HADS), Szybki Wykaz Objawéw Depresyjnych (QIDS-SR),
Geriatryczng skale do Oceny Depresji (GDS) (Tabela 10).

Do kategorii ciezkiej depresji zalicza sie przypadki, w ktorych wynik punktowy wynosi:
e >18 punktdw w skali HAMD-17;

e 226 punktdéw w skali BDI;

e 215 punktéw w skali PHQ-9;

e >29 punktdéw w skali MADRS.

Tabela 10. Opis wybranych skal stosowanych do oceny nasilenia objawoéw depresji.

Nazwa skali Ref. Opis

Ztoty standard w ocenie zaburzen depresyjnych w psychiatrii ogdinej. Znane s3 jej dwie
odmiany: 17 (HAMD-17) i 21-stopniowa (HAMD-21). Skala 21-stopniowa zawiera pytania o:
nastrdj depresyjny, poczucie winy, zniechecenie do Zzycia, mysli/tendencje samobdjcze,
zaburzenia zasypiania, sen ptytki/przerywany, wczesne budzenie sie, aktywno$¢ zitozong,
prace, spowolnienie, zahamowanie, niepokdj, pobudzenie ruchowe, lek — objawy depresyjne i
somatyczne, zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego, brak apetytu, zaparcia, objawy
somatyczne ogolne, utrata libido/popedu seksualnego/zaburzenia miesigczkowania,

Skala Depresji hipochondrie, ubytek masy ciata, krytycyzm, dobowe wahania samopoczucia,

Hamiltona (ang. depersonalizacje/derealizacje, urojenia, natrectwa, fobie.
Hamilton [12]
Depression W zwigzku z tym, Ze ostatnie cztery punkty nie oceniajg stopnia nasilenia depresji, najczesciej
Scale; HAMD) stosuje sie wersje skrdcong uwzgledniajaca pierwsze 17 elementéw. Kazdy z nich oceniany jest
w skali od 0 do 4 punktéw. Suma punktéw uzyskanych w 17-stopniowej skali okresla nasilenie
depres;ji:

e  bez zaburzen depresyjnych (0 — 7 punktow),

e  fagodna depresja (8 — 12 punktéw),

. depresja o umiarkowanym nasileniu (13 — 17 punktéw),
e  ciezka depresja (18 — 29 punktéw),

e  bardzo ciezka depresja (30 — 52 punktdw).

Zawiera 21 cech, ocenianych samodzielnie przez pacjenta (w zakresie od O do 3 punktéw):
obnizenie podstawowego nastroju, pesymizm, poczucie niewydolnosci, utrate satysfakcji,
poczucie winy, oczekiwanie kary, brak akceptacji siebie, samooskarzanie sie, pragnienie
Smierci, wotanie o pomoc, drazliwo$¢, wycofywanie sie z kontaktow spotecznych, brak decyzji,
znieksztatcony obraz wiasnego ciata, trudnosci w pracy, zaburzenia snu, zmeczenie, utrate

Skala do oceny taknienia, utrate wagi ciata, dolegliwosci somatyczne, niski poziom energii. Przygotowano takze

depresji Becka wersje skrocona, sktadajaca sie z 13 zagadnien, ktdrej wypetnienie zajmuje okoto 10 min.
(ang. Beck [[11:2]]
Depression Suma punktow odzwierciedla stopien nasilenia dolegliwosci:

Inventory; BDI) e 0-11 punktow - brak depresiji,

e  12-19 punktéw — depresja tagodna,

. 20-25 punktéw - depresja umiarkowana,

e  26-63 punkty — ciezka depresja.

Skala Becka jest relatywnie czesto stosowana w Polsce. Wykazuje ona duzg wrazliwos¢ na
zmiane stanu pacjenta w procesie leczenia.

Skala Ogélnego 15 Jest to 3-stopniowa skala oceniajgca odpowiedz na leczenie u pacjentéw psychiatrycznych.
Wrazenia [15] Uwzglednia ona ciezkos¢ choroby, ogdlng poprawe oraz indeks terapeutyczny:
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Nazwa skali Ref. Opis
Poprawy e ciezko$¢ choroby oceniana jest w zakresie od 1 do 7 punktdow (1 — bez zaburzen, 7 —
Klinicznej (ang. ciezko chory),
Clinical Global e o0golna poprawa oceniana jest w zakresie od 1 do 7 punktéw (1 — bardzo duza poprawa, 7
Is'zggesgéol’)’ — bardzo duze pogorszenie),
’ e indeks terapeutyczny oceniany jest w zakresie wartosci od 1 do 4 punktow (1 — brak
efektu, 4 - przewaza efekt terapeutyczny).

Skala ta jest wykonywana przed rozpoczeciem leczenia i wielokrotnie powtarzana w jego

trakcie. Wymaga znajomosci stanu klinicznego pacjenta przez klinicyste przed wdrozeniem

terapii, poniewaz opiera sie na poréwnaniu jego stanu obecnego do tego sprzed leczenia.

Skala uzywana w psychofarmakologii oraz innych dziedzinach medycyny i fizykoterapii, stuzaca

do oceny zmiany samopoczucia (rozumianej jako faczna ocena jakosci zycia, objawdw,

utrudnien w codziennym postepowaniu) pod wptywem zastosowanej terapii w 2 sekcjach:
Skala Patient’s e  sekcja opisowa, gdzie zmiana samopoczucia jest opisywana stownie i do kazdego z
Gl”b‘?/ opiséw przyporzadkowana jest punktacja od 1 (brak zmiany lub pogorszenia) do 7
(L ED ) Cif [16] (bardzo duza poprawa); pacjent wybiera jedno zdanie, ktére najlepiej oddaje jego
Change (PGI, ) ’ '
PGI-C) sytuacje;

. sekcja wizualno-analogowa (VAS), gdzie na liniowej skali od 0 do 10 wybiera sie to
miejsce, ktére odpowiada sytuacji pacjenta (0 - o wiele lepiej, 5 - bez zmian, 10 - o wiele
gorzej).

Patient's Health Questionnaire (PHQ-9) jest wersjg PRIME-MD (ang. Primary Care Evaluation of

Mental Disorders), przeznaczong do samodzielnego wypelniania przez pacjenta. Zamystem

tego kwestionariusza jest mozliwos¢ zastosowania go przez lekarzy pierwszego kontaktu i

innych niz psychiatrzy, specjalistow w celu szybkiej diagnostyki depresji. Sktada sie z 9 sekcji:

utrata zainteresowan, uczucie przygnebienia, zaburzenia snu, utrata apetytu, niski poziom
R, energii, problemy z koncentracjg, spowolnienie, poczucie winy, pragnienie $mierci lub
Zdrowia okaleczenia sie. Pacjent kazdg ceche ocenia w skali 0 (brak objawu) do 3 (codziennie)
Pacjenta (ang. [17], | punktow. Suma punktéw pozwala ocenic nasilenie depresji:
Patient’s Health | [18] | ¢ 0 -4 punktow - brak zaburzen depresyjnych;
Questionnaire- e 5-9 punktéw - fagodna depresja;
9, PHQ-9) e 10-14 punktéw - depresja o umiarkowanym nasileniu;

e  15-19 punktéw - depresja umiarkowanie ciezka;

e 20-27 punktéw - ciezka depresja.

Wynik PHQ-9 powyzej 10 punktéw charakteryzowat sie czutoscig siegajaca 88% i swoistoscig

siegajaca 88% w wykrywaniu duzej depresji. Kwestionariusz moze by¢ réwniez wypetniony w

czasie rozmowy telefonicznej.

Skala czesto stosowana w psychiatrii ogdlnej, szczegdlnie uzyteczna w ocenie dziatania lekow

przeciwdepresyjnych i zmiany stanu klinicznego pacjenta. Sktada sie z 10 cech, do ktérych

3 naleza: smutek obserwowany przez badajacego; skargi na smutek; poczucie napiecia
Skala depresji wewnetrznego; skrocenie snu; zmniejszenie apetytu; trudnosci w koncentracji uwagi;
'\zggtegrgr?:;;_ zmeczenie, meczliwo$é; niemozno$¢ przezywania uczu€; pesymistyczne mysli; mysli
Montgomery- samobgjcze. Moze by¢ stosowana do ponownej oceny chorego w dowolnym czasie. Kazda
Asberg [191 | cecha w zaleznoéci od nasilenia przyjmuje warto$¢ od 0 do 6 punktéw. Suma punktéw
Depression uzyskanych z poszczegdlnych elementéw okresla nasilenie dolegliwosci:
Rating Scale; e 0-11 punktéw - brak zaburzen depresyjnych;
MADRS) e 12-19 punktdw - tagodna depresja;

e 20-28 punktow - depresja o umiarkowanym nasileniu;

e 29-43 punkty - ciezka depresja;

e 44-60 punktéw - bardzo ciezka depresja.

2.6.2. INTERWENCJE FARMAKOLOGICZNE REFUNDOWANE W POLSCE W TERAPII

DEPRESJI

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2018 roku, w sprawie wykazu

refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
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medycznych, obowigzujgcym od dnia 1 listopada 2018 roku [46], w Polsce w terapii depresji

refundowany jest szereg substancji czynnych, ktérych zestawienie zaprezentowano w Tabela 11.

Tabela 11. Wykaz lekéw refundowanych w Polsce w leczeniu depresji [46].

Substancja czynna

Nazwa, postac i

dawka

Zakres wskazan objetych

refundacja

Poziom
odplatnosci

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy

Grupa limitowa: 225.1, Leki przeciwdepresyjne -agomelatyna

Valdoxan, tabl. powl.,

Leczenie duzych epizodow
depresyjnych u dorostych z

Agomelatinum widocznymi w obrazie 30% 45,41 zt
25 mg, 28 szt. L . - .
klinicznym objawami zaburzen
snu lub leku, lub anhedonii
Grupa limitowa: 183.0, Leki przeciwdepresyjne -tréjpierscieniowe
We wszystkich
Amitriptylinum VP, zarejestrowanych wskazaniach
Amitriptilinum tabl. powl., 10 mg, 60 na dzien wydania decyzji 30% 5,76 zt
szt. Wskazania pozarejestracynjne:
neuralgia, b6l neuropatyczny
Amitriptylinum VP, .
Amitriptilinum tabl. powl., 10 mg, 60 Choroby psychlczne lub Bezpia_tny do 5,39 z
ot uposledzenia umystowe limitu
We wszystkich
Amitriptylinum VP, zarejestrowanych wskazaniach
Amitriptilinum tabl. powl., 25 mg, 60 na dzien wydania decyzji. 30% 9,01 zt
szt. Wskazania pozarejestracynjne:
neuralgia, bdl neuropatyczny
Amitriptylinum VP, .
Amitriptilinum tabl. powl. 25 mg, 60 Choroby psychlczne lub Bezpla_tny do 8,08 zt
szt upos$ledzenia umystowe limitu
Clomipraminum Anafranil, tabl. powl., Choroby ps_ychlczne lub Bezpia_tny do 4,07 24
10 mg, 30 szt. uposledzenia umystowe limitu
Clomipraminum Anafranil, tabl. powl., Choroby psychmzne lub Bezpla_tny do 3,09 zt
25 mg, 30 szt. uposledzenia umystowe limitu
Anafranil SR 75, tabl.
Clomipraminum powl. 0 przed%uzonym Choroby ps_ychlczne lub Bezpla_tny do 0,0
uwalnianiu, 75 mg, 20 uposledzenia umystowe limitu

szt.

Grupa limitowa: 184.0, Leki przeciwdepresyjne -inhibitory wyc

hwytu zwrotnego serotoniny

Andepin, kaps.

Choroby psychiczne lub

Fluoxetinum twarde, 20 mg, 30 . - 30% 10,14 z
szt uposledzenia umystowe
. Bioxetin, tabl., 20 mg, Choroby psychiczne lub o
AN REITTT 30 szt. uposledzenia umystowe 30% 10,76 z
Fluoxetinum Deprexetin, kaps., 20 Choroby ps_ychlczne lub 30% 8,45 74
mg, 30 szt. uposledzenia umystowe
Fluoksetyna EGIS, .
Fluoxetinum kaps. twarde, 20 mg, Choroby psychlczne lub 30% 6,93 zt
uposledzenia umystowe
28 szt.
Fluoxetin Polpharma, .
Fluoxetinum kaps. twarde, 20 mg, Choroby ps_ych|czne lub 30% 10,15 z
uposledzenia umystowe
30 szt.
Fluxemed, kaps. .
Fluoxetinum twarde, 20 mg, 30 Choroby psychlczne lub 30% 5,16 zt
szt uposledzenia umystowe
Fluoxetinum Seronil, tabl. powl., 10 Choroby ps_ych|czne lub 30% 32,19 7t
mg, 100 szt. uposledzenia umystowe
Fluoxetinum Seronil, tabl. powl., 10 Choroby psychiczne lub 30% 11,68 7t

mg, 30 szt.

uposledzenia umystowe
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Fluoxetinum Seronil, kaps. twarde, Choroby ps_ych|czne lub 30% 36,31 2t
20 mg, 100 szt. uposledzenia umystowe
. Seronil, kaps. twarde, Choroby psychiczne lub o
AN REITTT 20 mg, 30 szt. uposledzenia umystowe 30% 14,73 2
Fluvoxaminum Fevarin, tabl. powl., Choroby ps_ychlczne lub 30% 30,67 zt
100 mg, 30 szt. uposledzenia umystowe
Fluvoxaminum Fevarin, tabl. powl., Choroby psychmzne lub 30% 30,67 zt
50 mg, 60 szt. uposledzenia umystowe
. Arketis tabletki 20 mg, Choroby psychiczne lub o
elin Gl tabl., 20 mg, 30 szt. uposledzenia umystowe 30% 10,71
Paroxetinum Parogen, tabl. powl., Choroby ps_ych|czne lub 30% 11,23
20 mg, 30 szt. uposledzenia umystowe
. Parogen, tabl. powl., Choroby psychiczne lub o
Paroxetinum 20 mg, 60 szt. uposledzenia umystowe 30% 21,02
Paroxetine Aurobindo, Choroby psvchiczne lub
Paroxetinum tabl. powl., 20 mg, 30 roby psy 30% 3,81zt
oot uposledzenia umystowe
. Paroxinor, tabl. powl., Choroby psychiczne lub o
Paroxetinum 20 mg, 30 szt. uposledzenia umystowe 30% 391z
Paroxetinum Paxtin 20, tabl. powl., Choroby ps_ychlczne lub 30% 10,15 z4
20 mg, 30 szt. uposledzenia umystowe
Paroxetinum Paxtin 40, tabl. powl., Choroby psychmzne lub 30% 18,87 z
40 mg, 30 szt. upos$ledzenia umystowe
. Rexetin, tabl. powl., Choroby psychiczne lub o
elin Gl 20 mg, 30 szt. uposledzenia umystowe 30% 10,26 z
Paroxetinum Xetanor 20 mg, tabl. Choroby ps_ych|czne lub 30% 11,28 74
powl., 20 mg, 30 szt. uposledzenia umystowe
. ApoSerta, tabl. powl., Choroby psychiczne lub o
SR 100 mg, 30 szt. uposledzenia umystowe 30% 773
Sertralinum ApoSerta, tabl. powl., Choroby ps_ychlczne lub 30% 4,47 24
50 mg, 30 szt. uposledzenia umystowe
Sertralinum Asentra, tabl. powl., Choroby ps_ych|czne lub 30% 16,43 74
100 mg, 28 szt. uposledzenia umystowe
. Asentra, tabl. powl., Choroby psychiczne lub o
R TR 50 mg, 28 szt. uposledzenia umystowe 30% 10,00 zt
Sertralinum Asertin 100, tabl. Choroby ps_ychlczne lub 30% 10,03 z4
powl., 100 mg, 30 szt. uposledzenia umystowe
Sertralinum Asertin 50, tabl. Choroby psychmzne lub 30% 4,36 74
powl., 50 mg, 30 szt. uposledzenia umystowe
. Miravil, tabl. powl., Choroby psychiczne lub o
R TR 100 mg, 30 szt. uposledzenia umystowe 30% 7394
Sertralinum Miravil, tabl. powl., 50 Choroby ps_ych|czne lub 30% 3,91 7t
mg, 30 szt. uposledzenia umystowe
. Sastium, tabl. powl., Choroby psychiczne lub o
R TR 100 mg, 28 szt. uposledzenia umystowe 30% 5842
Sertralinum Sastium, tabl. Choroby ps_ychlczne lub 30% 6,23 4
powl.,100 mg, 30 szt. uposledzenia umystowe
Sertralinum Sastium, tabl. powl., Choroby psychmzne lub 30% 15,91 74
100 mg, 84 szt. uposledzenia umystowe
. Sastium, tabl. powl., Choroby psychiczne lub o
SR 50 mg, 28 szt. uposledzenia umystowe 30% 312
Sertralinum Sastium, tabl. powl., Choroby ps_ych|czne lub 30% 3,33 7t
50 mg, 30 szt. uposledzenia umystowe
. Sastium, tabl. powl., Choroby psychiczne lub o
R TR 50 mg, 84 szt. uposledzenia umystowe 30% 8,44 zt
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Sertralinum Sertagen, tabl. powl., Choroby ps_ych|czne lub 30% 6,63 z+
100 mg, 28 szt. uposledzenia umystowe
. Sertagen, tabl. powl., Choroby psychiczne lub o
R TR 50 mg, 28 szt. uposledzenia umystowe 30% 351
Sertralinum Sertralina KRKA, tabl. Choroby ps_ychlczne lub 30% 6,64 74
powl.,100 mg, 30 szt. uposledzenia umystowe
Sertralinum Sertralina KRKA, tabl. Choroby psychmzne lub 30% 3,53 7t
powl.,50 mg, 30 szt. uposledzenia umystowe
. Sertranorm, tabl. Choroby psychiczne lub o
SR powl., 100 mg, 30 szt. uposledzenia umystowe 30% 7,46
Sertralinum Sertranorm, tabl. Choroby ps_ych|czne lub 30% 4,02 7
powl., 50 mg, 30 szt. uposledzenia umystowe
. Setaloft 100 mg, tabl. Choroby psychiczne lub o
R TR powl., 100 mg, 30 szt. uposledzenia umystowe 30% 9,57 zt
Sertralinum Setaloft 50 mg, tabl. Choroby ps_ychlczne lub 30% 4,48 7
powl., 50 mg, 30 szt. uposledzenia umystowe
Sertralinum Stimuloton, tabl. Choroby psychmzne lub 30% 10,77
powl., 50 mg, 30 szt. uposledzenia umystowe
. Zoloft, tabl. powl., Choroby psychiczne lub o
R TR 100 mg, 27 szt. uposledzenia umystowe 30% 17,56 zt
Sertralinum Zoloft, tabl. powl., 50 Choroby ps_ych|czne lub 30% 10,57 74
mg, 27 szt. uposledzenia umystowe
. Zotral, tabl. powl., Choroby psychiczne lub o
R TR 100 mg, 28 szt. uposledzenia umystowe 30% 17,56 zt
Sertralinum Zotral, tabl. powl., 50 Choroby ps_ychlczne lub 30% 10,57 7t
mg, 28 szt. uposledzenia umystowe
Grupa limitowa: 225.0, Leki przeciwdepresyjne -mianseryna
. . Deprexolet, tabl. Choroby psychiczne lub o
bR A powl., 10 mg, 30 szt. uposledzenia umystowe 30% 2,80 2
Mianserinum Deprexolet, tabl. Choroby ps_ychlczne lub 30% 7,79 zk
powl., 10 mg, 90 szt. uposledzenia umystowe
Mianserinum Deprexolet, tabl. Choroby psychmzne lub 30% 8,63 z#
powl., 30 mg, 30 szt. uposledzenia umystowe
. . Lerivon, tabl. powl., Choroby psychiczne lub o
bR A ) 10 mg, 30 szt. uposledzenia umystowe 30% 4,69 zt
Mianserinum Lerivon, tabl. powl., Choroby ps_ych|czne lub 30% 8,63 z#
30 mg, 30 szt. uposledzenia umystowe
. . Miansec, tabl. powl., Choroby psychiczne lub o
bR A ) 10 mg, 30 szt. uposledzenia umystowe 30% 2,80 2
Mianserinum Miansec, tabl. powl., Choroby ps_ychlczne lub 30% 7,82 7
10 mg, 90 szt. uposledzenia umystowe
Mianserinum Miansec 30, tabl. Choroby ps_ych|czne lub 30% 5,48 7t
powl., 30 mg, 20 szt. uposledzenia umystowe
. . Miansegen, tabl. Choroby psychiczne lub o
bR A powl., 10 mg, 30 szt. uposledzenia umystowe 30% 2,86 2t
Mianserinum Miansegen, tabl. Choroby ps_ychlczne lub 30% 7,84 7t
powl., 10 mg, 90 szt. uposledzenia umystowe
Mianserinum Miansegen, tabl. Choroby psychmzne lub 30% 5,38 7t
powl., 30 mg, 20 szt. uposledzenia umystowe
. . Miansegen, tabl. Choroby psychiczne lub o
btk il powl., 30 mg, 30 szt. uposledzenia umystowe 30% 7,84zt
Mianserinum Miansegen, tabl. Choroby ps_ych|czne lub 30% 14,52 74
powl., 60 mg, 30 szt. uposledzenia umystowe
Grupa limitowa: 227.0, Leki przeciwdepresyjne -inhibitory MAO -moklobemid
Moclobemidum Aurorix, tabl. powl., Choroby psychiczne lub 30% 11,63 z
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150 mg, 30 szt. uposledzenia umystowe
Moclobemidum Aurorix, tabl. powl., Choroby ps_ych|czne lub 30% 22,55 74
300 mg, 30 szt. uposledzenia umystowe
. Mobemid, tabl. powl., Choroby psychiczne lub o
el o B 150 mg, 30 szt. uposledzenia umystowe 30% 525z
Moclobemidum Moklar, tabl. powl., Choroby ps_ychlczne lub 30% 5,03 zt
150 mg, 30 szt. uposledzenia umystowe
Grupa limitowa: 187.0, Leki przeciwdepresyjne - inne
. . Atinepte, tabl. powl., Choroby psychiczne lub o
ULtz gl 12.5 mg, 30 szt. uposledzenia umystowe 30% 13,47 24
Coaxil, tabl. .
Tianeptinum drazowane, 12,5 mg, Choroby ps_ych|czne lub 30% 7,84 zt
uposledzenia umystowe
30 szt
Coaxil, tabl. .
Tianeptinum drazowane, 12.5 mg, ChOFOby psychlczne lub 30% 8,97 z
uposledzenia umystowe
30 szt
Coaxil, tabl. .
Tianeptinum drazowane, 12.5 mg, Choroby psychmzne lub 30% 10,68 zt
uposledzenia umystowe
30 szt
. . Coaxil, tabl. powl., Choroby psychiczne lub o
ULtz gl 12.5 mg, 30 szt. uposledzenia umystowe 30% 14,53 2
Coaxil, tabl. .
Tianeptinum drazowane, 12.5 mg, Choroby psychmzne lub 30% 21,58 zt
uposledzenia umystowe
90 szt.
. . Tianesal, tabl. powl., Choroby psychiczne lub o
ULtz gl 12.5 mg, 30 szt. uposledzenia umystowe 30% 13,47 2
Tianeptinum Tianesal, tabl. powl., Choroby ps_ych|czne lub 30% 30,09 zt
12.5 mg, 90 szt. uposledzenia umystowe
Trittico CR, tabl. O
przedtuzonym Choroby psychiczne lub o
U2 uwalnianiu, 150 mg, uposledzenia umystowe 30% 15,55
20 szt.
Trittico CR, tabl. O
przedtuzonym Choroby psychiczne lub o
U2 uwalnianiu, 150 mg, uposledzenia umystowe 30% 41,99 2
60 szt.
Trittico CR, tabl. O
przedtuzonym Choroby psychiczne lub o
U2 uwalnianiu, 75 mg, 30 uposledzenia umystowe 30% 12,00 z¢
szt.
Choroby psychiczne lub
Alventa, kaps. o uposledzenia umystowe.
. przedtuzonym Wskazania pozarejestracyjne: o
VLR U uwalnianiu, twarde, Bolowa polineuropatia 30% 912
150 mg, 28 szt. cukrzycowa, neuralgia lub
neuropatia w obrebie twarzy
Choroby psychiczne lub
Alventa, kaps. o uposledzenia umystowe
. przedtuzonym Wskazania pozarejestracyjne: o
VeI uwalnianiu, twarde, Bolowa polineuropatia 30% 19,722
150 mg, 28 szt. cukrzycowa, neuralgia lub
neuropatia w obrebie twarzy
Choroby psychiczne lub
Alventa, kaps. o uposledzenia umystowe
Venlafaxinum przedtuzonym Wskazania pozarejestracyjne: 30% 36.22 7t
uwalnianiu, 150 mg, Bolowa polineuropatia ° !
60 szt. cukrzycowa, neuralgia lub
neuropatia w obrebie twarzy
Venlafaxinum Alventa, kaps. o Choroby psychiczne lub 30% 5,89 zt
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Substancja czynna

Nazwa, postac i

dawka

Zakres wskazan objetych

Poziom

Wysokos¢ doptaty

przedtuzonym
uwalnianiu, twarde,
37.5 mg, 28 szt.

refundacja
uposledzenia umystowe

Wskazania pozarejestracyjne:

Bolowa polineuropatia
cukrzycowa, neuralgia lub
neuropatia w obrebie twarzy

odplatnosci

$wiadczeniobiorcy

Venlafaxinum

Alventa, kaps. o
przedtuzonym
uwalnianiu, twarde,
75 mg, 28 szt.

Choroby psychiczne lub
uposledzenia umystowe

Wskazania pozarejestracyjne:

Bolowa polineuropatia
cukrzycowa, neuralgia lub
neuropatia w obrebie twarzy

30%

4,84 zt

Venlafaxinum

Alventa, kaps. o
przedtuzonym
uwalnianiu, twarde,
75 mg, 28 szt.

Choroby psychiczne lub
uposledzenia umystowe

Wskazania pozarejestracyjne:

Bolowa polineuropatia
cukrzycowa, neuralgia lub
neuropatia w obrebie twarzy

30%

10,79 zt

Venlafaxinum

Alventa, kaps. o
przedtuzonym
uwalnianiu, 75 mg, 60
szt.

Choroby psychiczne lub
uposledzenia umystowe

Wskazania pozarejestracyjne:

Bolowa polineuropatia
cukrzycowa, neuralgia lub
neuropatia w obrebie twarzy

30%

19,81 zt

Venlafaxinum

Axyven, tabl. o
przedtuzonym
uwalnianiu, 150 mg,
28 szt.

Choroby psychiczne lub
uposledzenia umystowe

Wskazania pozarejestracyjne:

Bolowa polineuropatia
cukrzycowa, neuralgia lub
neuropatia w obrebie twarzy

30%

20,41 zt

Venlafaxinum

Axyven, tabl. o
przedtuzonym
uwalnianiu, 37.5 mg,
28 szt.

Choroby psychiczne lub
uposledzenia umystowe

Wskazania pozarejestracyjne:

Bolowa polineuropatia
cukrzycowa, neuralgia lub
neuropatia w obrebie twarzy

30%

6,23 zt

Venlafaxinum

Axyven, tabl. o
przedtuzonym
uwalnianiu, 75 mg, 28
szt.

Choroby psychiczne lub
uposledzenia umystowe

Wskazania pozarejestracyjne:

Bolowa polineuropatia
cukrzycowa, neuralgia lub
neuropatia w obrebie twarzy

30%

11,61 zt

Venlafaxinum

Efectin ER 150, kaps.
O przedtuzonym
uwalnianiu, twarde,
150 mg, 28 szt.

Choroby psychiczne lub
uposledzenia umystowe

Wskazania pozarejestracyjne:

Bolowa polineuropatia
cukrzycowa, neuralgia lub
neuropatia w obrebie twarzy

30%

18,36 zt

Venlafaxinum

Efectin ER 75, kaps. o
przedtuzonym
uwalnianiu, twarde,
75 mg, 28 szt.

Choroby psychiczne lub
uposledzenia umystowe

Wskazania pozarejestracyjne:

Bolowa polineuropatia
cukrzycowa, neuralgia lub
neuropatia w obrebie twarzy

30%

12,22 7t

Venlafaxinum

Efevelon SR, kaps. o
przedtuzonym
uwalnianiu, twarde,
150 mg, 28 szt.

Choroby psychiczne lub
uposledzenia umystowe

Wskazania pozarejestracyjne:

Bolowa polineuropatia
cukrzycowa, neuralgia lub
neuropatia w obrebie twarzy

30%

18,01 zt

Venlafaxinum

Efevelon SR, kaps. o
przedtuzonym
uwalnianiu, twarde,
37.5 mg, 28 szt.

Choroby psychiczne lub
uposledzenia umystowe

Wskazania pozarejestracyjne:

Bolowa polineuropatia

30%

4,10 zt
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2.6. Metody leczenia zaburzen depresyjnych.

Substancja czynna

Nazwa, postac i

dawka

Zakres wskazan objetych

Poziom

Wysokos¢ doptaty

refundacja

cukrzycowa, neuralgia lub
neuropatia w obrebie twarzy

odplatnosci

$wiadczeniobiorcy

Venlafaxinum

Efevelon SR, kaps. o
przedtuzonym
uwalnianiu, twarde,
75 mg, 28 szt.

Choroby psychiczne lub
uposledzenia umystowe

Wskazania pozarejestracyjne:

Bolowa polineuropatia
cukrzycowa, neuralgia lub
neuropatia w obrebie twarzy

30%

9,80 zt

Venlafaxinum

Faxigen XL 150 mg,
kaps. o przedtuzonym
uwalnianiu, twarde,
150 mg, 28 szt.

Choroby psychiczne lub
uposledzenia umystowe

Wskazania pozarejestracyjne:

Bolowa polineuropatia
cukrzycowa, neuralgia lub
neuropatia w obrebie twarzy

30%

13,37 z

Venlafaxinum

Faxigen XL 37,5 mg,
kaps. o przedtuzonym
uwalnianiu, twarde,
37.5 mg, 28 szt.

Choroby psychiczne lub
uposledzenia umystowe

Wskazania pozarejestracyjne:

Bolowa polineuropatia
cukrzycowa, neuralgia lub
neuropatia w obrebie twarzy

30%

4,24 z

Venlafaxinum

Faxigen XL 75 mg,
kaps. o przedtuzonym
uwalnianiu, twarde,
75 mg, 28 szt,

Choroby psychiczne lub
uposledzenia umystowe

Wskazania pozarejestracyjne:

Bolowa polineuropatia
cukrzycowa, neuralgia lub
neuropatia w obrebie twarzy

30%

7,62 zk

Venlafaxinum

Faxolet ER, kaps. o
przedtuzonym
uwalnianiu, twarde,
150 mg, 28 szt.

Choroby psychiczne lub
uposledzenia umystowe

Wskazania pozarejestracyjne:

Bolowa polineuropatia
cukrzycowa, neuralgia lub
neuropatia w obrebie twarzy

30%

19,72 zt

Venlafaxinum

Faxolet ER, kaps. o
przedtuzonym
uwalnianiu, twarde,
37.5 mg, 28 szt.

Choroby psychiczne lub
uposledzenia umystowe

Wskazania pozarejestracyjne:

Bolowa polineuropatia
cukrzycowa, neuralgia lub
neuropatia w obrebie twarzy

30%

5,81 zt

Venlafaxinum

Faxolet ER, kaps. o
przedtuzonym
uwalnianiu, twarde,
75 mg, 28 szt.

Choroby psychiczne lub
uposledzenia umystowe

Wskazania pozarejestracyjne:

Bolowa polineuropatia
cukrzycowa, neuralgia lub
neuropatia w obrebie twarzy

30%

10,34 zt

Venlafaxinum

Lafactin, kaps. o
przedtuzonym
uwalnianiu, twarde,
150 mg, 28 szt.

Choroby psychiczne lub
uposledzenia umystowe

Wskazania pozarejestracyjne:

Bolowa polineuropatia
cukrzycowa, neuralgia lub
neuropatia w obrebie twarzy

30%

21,71

Venlafaxinum

Lafactin, kaps. o
przedtuzonym
uwalnianiu, 37.5 mg,
28 szt.

Choroby psychiczne lub
uposledzenia umystowe

Wskazania pozarejestracyjne:

Bolowa polineuropatia
cukrzycowa, neuralgia lub
neuropatia w obrebie twarzy

30%

6,28 zt

Venlafaxinum

Lafactin, kaps. o
przedtuzonym
uwalnianiu, twarde,
75 mg, 28 szt.

Choroby psychiczne lub
uposledzenia umystowe

Wskazania pozarejestracyjne:

Bolowa polineuropatia
cukrzycowa, neuralgia lub
neuropatia w obrebie twarzy

30%

11,75 zt
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Produkt leczniczy Depratal® (duloksetyna, tabletki dojelitowe) w leczeniu
zaburzeniami depresyjnymi. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

dorostych pacjentéw z duzymi %

Substancja czynna

Nazwa, postac i

dawka

Zakres wskazan objetych

Poziom

Wysokos¢ doptaty

Venlafaxinum

Oriven, kaps. o
przedtuzonym
uwalnianiu, twarde,
150 mg, 28 szt.

refundacja

Choroby psychiczne lub
uposledzenia umystowe

Wskazania pozarejestracyjne:

Bolowa polineuropatia
cukrzycowa, neuralgia lub
neuropatia w obrebie twarzy

odplatnosci

30%

$wiadczeniobiorcy

9,12 z

Venlafaxinum

Oriven, kaps. o
przedtuzonym
uwalnianiu, twarde,
150 mg, 98 szt.

Choroby psychiczne lub
uposledzenia umystowe

Wskazania pozarejestracyjne:

Bolowa polineuropatia
cukrzycowa, neuralgia lub
neuropatia w obrebie twarzy

30%

28,81 zt

Venlafaxinum

Oriven, kaps. o
przedtuzonym
uwalnianiu, twarde,
37.5 mg, 28 szt.

Choroby psychiczne lub
uposledzenia umystowe

Wskazania pozarejestracyjne:

Bolowa polineuropatia
cukrzycowa, neuralgia lub
neuropatia w obrebie twarzy

30%

3,10 zt

Venlafaxinum

Oriven, kaps. o
przedtuzonym
uwalnianiu, twarde,
37.5 mg, 98 szt.

Choroby psychiczne lub
uposledzenia umystowe

Wskazania pozarejestracyjne:

Bolowa polineuropatia
cukrzycowa, neuralgia lub
neuropatia w obrebie twarzy

30%

8,80 zt

Venlafaxinum

Oriven, kaps. o
przedtuzonym
uwalnianiu, twarde,
75 mg, 28 szt.

Choroby psychiczne lub
uposledzenia umystowe

Wskazania pozarejestracyjne:

Bolowa polineuropatia
cukrzycowa, neuralgia lub
neuropatia w obrebie twarzy

30%

5,35 zt

Venlafaxinum

Oriven, kaps. o
przedtuzonym
uwalnianiu, twarde,
75 mg, 98 szt.

Choroby psychiczne lub
uposledzenia umystowe

Wskazania pozarejestracyjne:

Bolowa polineuropatia
cukrzycowa, neuralgia lub
neuropatia w obrebie twarzy

30%

16,39 zt

Venlafaxinum

Prefaxine, kaps. o
przedtuzonym
uwalnianiu, twarde,
150 mg, 28 szt.

Choroby psychiczne lub
uposledzenia umystowe

Wskazania pozarejestracyjne:

Bolowa polineuropatia
cukrzycowa, neuralgia lub
neuropatia w obrebie twarzy

30%

22,58 zt

Venlafaxinum

Prefaxine, kaps. o
przedtuzonym
uwalnianiu, twarde,
37.5 mg, 28 szt.

Choroby psychiczne lub
uposledzenia umystowe

Wskazania pozarejestracyjne:

Bolowa polineuropatia
cukrzycowa, neuralgia lub
neuropatia w obrebie twarzy

30%

6,54 zt

Venlafaxinum

Prefaxine, kaps. o
przedtuzonym
uwalnianiu, twarde,
75 mg, 28 szt.

Choroby psychiczne lub
uposledzenia umystowe

Wskazania pozarejestracyjne:

Bolowa polineuropatia
cukrzycowa, neuralgia lub
neuropatia w obrebie twarzy

30%

12,22 7t

Venlafaxinum

Symfaxin ER, kaps. o
przedtuzonym
uwalnianiu, twarde,
150 mg, 28 szt.

Choroby psychiczne lub
uposledzenia umystowe

Wskazania pozarejestracyjne:

Bolowa polineuropatia
cukrzycowa, neuralgia lub
neuropatia w obrebie twarzy

30%

8,95 zt

Venlafaxinum

Symfaxin ER, kapsutki
o przedtuzonym
uwalnianiu, twarde,

Choroby psychiczne lub
uposledzenia umystowe

Wskazania pozarejestracyjne:

30%

2,94 zt
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2.6. Metody leczenia zaburzen depresyjnych.

Substancja czynna

Nazwa, postac i

dawka

Zakres wskazan objetych

Poziom

Wysokos¢ doptaty

37.5 mg, 28 szt.

refundacja

Bolowa polineuropatia
cukrzycowa, neuralgia lub
neuropatia w obrebie twarzy

odplatnosci

$wiadczeniobiorcy

Venlafaxinum

Symfaxin ER, kaps. o
przedtuzonym
uwalnianiu, twarde,
75 mg, 28 szt.

Choroby psychiczne lub
uposledzenia umystowe

Wskazania pozarejestracyjne:

Bolowa polineuropatia
cukrzycowa, neuralgia lub
neuropatia w obrebie twarzy

30%

5,31 zt

Venlafaxinum

Velafax, tabl., 37.5
mg, 28 szt.

Choroby psychiczne lub
uposledzenia umystowe

Wskazania pozarejestracyjne:

Bolowa polineuropatia
cukrzycowa, neuralgia lub
neuropatia w obrebie twarzy

30%

6,51 zt

Venlafaxinum

Velafax, tabl., 37.5
mg, 56 szt.

Choroby psychiczne lub
uposledzenia umystowe

Wskazania pozarejestracyjne:

Bolowa polineuropatia
cukrzycowa, neuralgia lub
neuropatia w obrebie twarzy

30%

12,15 zt

Venlafaxinum

Velafax, tabl., 75 mg,
28 szt.

Choroby psychiczne lub
uposledzenia umystowe

Wskazania pozarejestracyjne:

Bolowa polineuropatia
cukrzycowa, neuralgia lub
neuropatia w obrebie twarzy

30%

12,15 zt

Venlafaxinum

Velafax, tabl., 75 mg,
56 szt.

Choroby psychiczne lub
uposledzenia umystowe

Wskazania pozarejestracyjne:

Bolowa polineuropatia
cukrzycowa, neuralgia lub
neuropatia w obrebie twarzy

30%

22,44 7t

Venlafaxinum

Velaxin ER 150 mg,
kaps. o przedtuzonym
uwalnianiu, twarde,
150 mg, 28 szt.

Choroby psychiczne lub
uposledzenia umystowe

Wskazania pozarejestracyjne:

Bolowa polineuropatia
cukrzycowa, neuralgia lub
neuropatia w obrebie twarzy

30%

21,31 z

Venlafaxinum

Velaxin ER 37,5 mg,
kaps. o przedtuzonym
uwalnianiu, twarde,
37.5 mg, 28 szt.

Choroby psychiczne lub
uposledzenia umystowe

Wskazania pozarejestracyjne:

Bolowa polineuropatia
cukrzycowa, neuralgia lub
neuropatia w obrebie twarzy

30%

6,51 zt

Venlafaxinum

Velaxin ER 75 mg,
kaps. o przedtuzonym
uwalnianiu, twarde,
75 mg, 28 szt.

Choroby psychiczne lub
uposledzenia umystowe

Wskazania pozarejestracyjne:

Bolowa polineuropatia
cukrzycowa, neuralgia lub
neuropatia w obrebie twarzy

30%

11,59 zt

Venlafaxinum

Venlafaxine Bluefish
XL, kaps. o
przedtuzonym
uwalnianiu, twarde,
150 mg, 28 szt.

Choroby psychiczne lub
uposledzenia umystowe

Wskazania pozarejestracyjne:

Bolowa polineuropatia
cukrzycowa, neuralgia lub
neuropatia w obrebie twarzy

30%

7,42 zt

Venlafaxinum

Venlafaxine Bluefish
XL, kaps. o
przedtuzonym
uwalnianiu, twarde,
75 mg, 28 szt.

Choroby psychiczne lub
uposledzenia umystowe

Wskazania pozarejestracyjne:

Bolowa polineuropatia
cukrzycowa, neuralgia lub
neuropatia w obrebie twarzy

30%

3,99 zt
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Produkt leczniczy Depratal® (duloksetyna, tabletki dojelitowe) w leczeniu dorostych pacjentéw z duzymi

zaburzeniami depresyjnymi. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

3

. Nazwa, postac i Zakres wskazan objetych Poziom Wysokos¢ doptaty
Substancja czynna . - it o
dawka refundacja odplatnosci Swiadczeniobiorcy
Choroby psychiczne lub
Venlectine, kaps. o uposledzenia umystowe
Venlafaxinum prz_ed{uzonym Wskagama pozarejestracyjne: 30% 19,04 zt
uwalnianiu, 150 mg, Bolowa polineuropatia
28 szt. cukrzycowa, neuralgia lub
neuropatia w obrebie twarzy
Choroby psychiczne lub
Venlectine, kaps. o uposledzenia umystowe
Venlafaxinum prz_ed_’ruzonym Wskagama pozarejestracyjne: 30% 5,66 2t
uwalnianiu, 37.5 mg, Bolowa polineuropatia
28 szt. cukrzycowa, neuralgia lub
neuropatia w obrebie twarzy
Choroby psychiczne lub
Venlectine, kaps. o uposledzenia umystowe
Venlafaxinum pr;et_ﬂuzonym Wskagama pozarejestracyjne: 30% 10,45 7t
uwalnianiu, 75 mg, 28 Bolowa polineuropatia
szt. cukrzycowa, neuralgia lub
neuropatia w obrebie twarzy

Duloksetyna nie jest aktualnie refundowana w Polsce w zadnym wskazaniu, w tym w leczeniu

dorostych pacjentow z duzymi zaburzeniami depresyjnymi, o ciezkim nasileniu.

2.7. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ (ang. practice guidelines)

Wytyczne postepowania terapeutycznego oparte sg 0 rzeczywiste obserwacje pochodzace z wielu
osrodkéw klinicznych (praktyke kliniczng), mogg takze funkcjonowaé jako stanowiska rdéznych
organizacji i towarzystw naukowych lub konsensusy ekspertéw medycznych; przedstawiajg najlepsze
aktualnie znane sposoby postepowania w okreslonym problemie zdrowotnym. Wytyczne opracowane
w poszczegoblnych krajach stanowig rowniez podstawe tworzenia zalecen praktyki klinicznej w krajach,

ktdre jeszcze takich zalecen nie opracowaty, w tym réwniez w niektdrych przypadkach w Polsce.

W tabeli ponizej omoéwiono zidentyfikowane najnowsze wytyczne praktyki klinicznej w Polsce i na

Swiecie, dotyczace leczenia zaburzen depresyjnych/epizodéw depresji, ze szczegdlnym

uwzglednieniem duzych zaburzen depresyjnych/depresiji o ciezkim nasileniu.
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2.7. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines)

3

Tabela 12. Zestawienie zidentyfikowanych najnowszych wytycznych praktyki klinicznej (polskich i $wiatowych), opublikowanych po 2010 roku, dotyczacych leczenia

zaburzen depresyjnych (stan na pazdziernik 2018).

Kraj/

Region
Referencja

Organizacja

Rok wydania
wytycznych

Zalecane leki/ substancje

Polskie
Towarzystwo
Psychiatryczn
e (oddziat we

Wroctawiu),

Przed rozpoczeciem leczenia tagodnych do umiarkowanych epizodéw depresji nalezy rozwazy¢ razem z pacjentem mozliwos¢
niefarmakologicznych terapii, przede wszystkim psychoterapii, zwlaszcza poznawczo-behawioralnej.

Farmakoterapia:
Zastosowanie lekéw przeciwdepresyjnych w leczeniu fagodnej depres;i jest kontrowersyjne - zalecane sg interwencje
psychoterapeutyczne jezeli istnieje taka mozliwo$¢ i pacjent jest chetny do uczestnictwa w nich.

psychicznych,
specjalistow z
zakresu
psychiatrii
oraz
medycyny
rodzinnej

Polskie Ry I : < . . . . - .
Polska SSRI s3 lekami pierwszego wyboru, chociaz ustalajac leczenie nalezy wzig¢ pod uwage spektrum objawow i skutkdw dziatania
Towarzystwo 2017 . ) . - S - ! - - AN . . h .
[49] Medvovn poszczegolnych lekéw przeciwdepresyjnych, takich jak pobudzenie, wyciszenie, anksjolityczne i hipnotyczne dziatanie, zwiekszenie lub
Ro dz)i/n)rlley zmniejszenie apetytu, itp. Terapie nalezy rozpoczaé przy uzyciu najnizszej potencjalnie skutecznej klinicznie dawki. Sposrdd lekow
IneJ, nalezacych do grupy SSRI w wytycznych wymieniono: citalopram, escitalopram (cechujacy sie najszybszym efektem dziatania),
Kolegium fluok fluwoksami ksetyne i sertraline (bezpi d wzgledem kardiologi w dku nietolerancji SSRI
Lekarzy uoksetyne, fluwoksamine, paroksetyne i sertra |_ne(_ezp|(-_3czna pod wzgledem kardio ogicznym). W przypa u nietolerancj ; _
. zalecana jest zmiana na lek o innym mechanizmie dziatania (minaseryne, mirtazapine, trazodon, agomelatyne, amitrypline, klomipramine,
Rodzinnych w : | . i braku sk P M - - - ki - ) .
Polsce opipramol, dokseplne,;). W sytuacji l:')ra ku's .utecz.nosu terapii, pomimo zww;kszgma dawki SSRI, rekomendowana jest zmiana leczenia na
lek o podwdjnym mechanizmie dziatania — SNRI - wenlafaksyne, poritoksetyne, duloksetyne lub NDRI — bupropion.
Robocza wersja wytycznych postepowania w depresji u dorostych, dla lekarzy rodzinnych.
G W zaburzeniach depresyjnych o umiarkowanym i gtebokim nasileniu leczeniem z wyboru jest farmakoterapia za pomoca lekdw
Rotl;zgja przeciwdepresyjnych. W leczeniu depresji o tagodnym nasileniu mozna stosowac leki przeciwdepresyjne, jednak interwencje
Utworzona psychoterapeutyczne i psychospoteczne mogg by¢ wystarczajace.
plrzlf_zh Zasady doboru lekdw przeciwdepresyjnych:
kpo St',c - adekwatna préba leczenia lekami przeciwdepresyjnymi rozumiana jest jako leczenie minimum 3 tygodnie w zalecanych dawkach z
€ dspe(; ow w uzyciem odpowiedniego leku;
ziedzinie - przy wdrazaniu leczenia przeciwdepresyjnego powinno sie monitorowac systematycznie odpowiedz kliniczng i wystepowanie zdarzen
profilaktyki i 2018 L
Polska 2 . niepozadanych..
[50] leczenia [wersja
choréb robocza]

Podstawowe zasady leczenia psychofarmakologicznego:

—przeprowadzenie doktadnego badania psychiatrycznego, w tym ocena ryzyka samobojstwa, dwubiegunowosci, wspétchorobowosci,

stosowanych lekéw, specyfiki objawdw i zespotdw objawow;
—przeanalizowanie farmakologicznych i pozafarmakologicznych mozliwosci terapeutycznych;
—uwzglednienie preferencji pacjenta co do sposobu leczenia;
—przeanalizowanie poprzedniego leczenia, w tym stosowanych dawek, czasu, odpowiedzi na leczenie oraz wystepowania objawow
ubocznych lekéw przeciwdepresyjnych i innych stosowanych lekéw;
—wykonanie w uzasadnionych klinicznie przypadkach badan laboratoryjnych, w tym lipidogramu, poziomu enzymdw watrobowych i
elektrokardiogramu;
—wykonanie ponownej oceny stanu pacjenta po 2 tygodniach od rozpoczecia leczenia pod katem tolerowania rozpoczetego leczenia,
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Produkt leczniczy Depratal® (duloksetyna, tabletki dojelitowe) w leczeniu dorostych pacjentdw z duzymi zaburzeniami depresyjnymi. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).
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Kraj/

Region Organizacja LA EIE]

wytycznych Zalecane leki/ substancje
Referencja

bezpieczenstwa i poczatkowej poprawy. Kolejne badania kontrolne co 2-4 tygodnie.
Wykorzystanie narzedzi psychometrycznych do oceny nasilenia objawéw i monitorowania ich zmian w czasie, co utatwia podejmowanie
decyzji klinicznych.

Ocena tolerancji i skutecznosci leczenia:
Pacjentéw nieodpowiadajgcych na leczenie farmakologiczne po minimum 4-6 tygodniach (czeSciowa lub brak odpowiedzi na leczenie)
nalezy skierowa¢ do psychiatry.

Czas trwania farmakoterapii:

- u pacjentdw z depresjg, ktorzy osiggneli remisje zaleca sie kontynuacje leczenia lekiem przeciwdepresyjnym przez co najmniej 6
miesiecy w statej, wczesniej skutecznej dawce w celu zmniejszenia ryzyka nawrotu. U pacjentdw z duzym ryzykiem kolejnych epizodéw
depresji leczonych farmakologicznie zalecono kontynuacje terapii podtrzymujacej przez co najmniej 12 miesiecy i do rozwazenia mozliwie
bezterminowo.

Czynniki ryzyka wspierajace decyzje o wydtuzeniu czasu leczenia podtrzymujacego (dwa lata lub dtuzej) z uzyciem lekéw
przeciwdepresyjnych:
- czeste, nawracajace epizody depresii,
-epizody o ciezkim nasileniu (z objawami psychotycznymi, ze znacznym uposledzeniem funkcjonowania, z myslami lub zamiarami
samobojczymi), epizody o przewlektym przebiegu,
-obecno$¢ wspdtchorobowosci zaburzen psychicznych lub zaburzern somatycznych,
-obecnos¢ objawdw rezydualnych depresii,
-epizody wykazujgce opornos¢ na leczenie.

Do lekéw pierwszego wyboru w leczeniu depresji wymieniono: agomelatyne, bupropion,
citalopram, duloksetyne, escitalopram, fluoksetyne, fluwoksamine, mianseryne, moklobemid, mirtazapine, paroksetyne, reboksetyne,
sertraling, trazodon, wenlafaksyne, wortioksetyne (poziom wiarygodnosci danych 1).

Do lekéw drugiego wyboru zaliczono: amitryptyline, klomipramine (poziom dowodéw 1).

Powszechnie za najbezpieczniejsze uchodzg SSRI. Nalezy jednak pamietac o potencjalnie niebezpiecznych powikfaniach, takich jak ryzyko
krwawienia w zwigzku z ich wptywem na funkcje ptytek krwi, ryzyko wystapienia zespotu SIADH (hyponatremii), ryzyko wydtuzenia
odcinka QTc (zwiaszcza podczas stosowania wysokich dawek citalopramu i escitalopramu) oraz ryzyko wystapienia zespotu
serotoninowego.

Leki przeciwdepresyjne rdznig sie istotnie miedzy sobg pod wzgledem dziatan niepozgdanych. Moze to determinowac tolerancje leczenia i
wspdiprace oraz przydatno$¢ danego leku u pacjentéw ze wspétistniejgcymi chorobami somatycznymi. Na przyktad u chorych z choroba
niedokrwienng serca lekami z wyboru beda te, ktére nie wptywajg na ci$nienie tetnicze krwi ani na przewodnictwo serca. Wybierajac leki
przeciwdepresyjne nalezy kierowac sie danymi na temat jego efektywnosci, ale i ryzyka leczenia, tolerancji i mozliwoscig wspotpracy z
pacjentem.

Przy wyborze leku przeciwdepresyjnego nalezy kierowac sie nastepujacymi przestankami: skutecznoscia, tolerancja, wspdtchorobowoscia
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z innymi zaburzeniami psychicznymi, profilem bezpieczenstwa (w tym zwiekszanie masy ciata, dysfunkcje seksualne), bezpieczenstwem
stosowania danego leku w przypadku wspdtwystepujacych choréb somatycznych, wiekiem chorego, mozliwymi interakcjami z innymi
stosowanymi lekami, cechami klinicznymi depresji (np. depresja z lekiem, depresja z bezsennoscig itp.), stosowanie sie pacjenta do

zalecen, skutecznosciag leku u krewnych I stopnia, do$wiadczeniem lekarza z danym lekiem, preferencjami pacjenta, wygoda stosowania,

dostepnoscig i ceng leku.

Proces wyboru lekdw przeciwdepresyjnych powinien byé zindywidualizowany, przeprowadzony w oparciu zaréwno o doSwiadczenie
lekarza, jak i preferencje pacjenta.

Preparaty z grupy SSRI, SNRI, agomelatyna, bupropion, mirtazapina i wortioksetyna sg rekomendowane w leczeniu pierwszego rzutu w

Canadian farmakoterapii duzych zaburzen depresyjnych.
Network for
Kanada Mood and 2016 Do lekéw pierwszego wyboru w leczeniu depresji zaliczono: agomelatyna, bupropion,
[60] Anxiety citalopram, deswenlafaksyne, duloksetyne, escitalopram, fluoksetyne, fluwoksamine, mianseryne, milnacipran, mirtazapine,
Treatments paroksetyne, sertraline, wenlafaksyne, wortioksetyne (poziom wiarygodnosci danych 1).
(CANMAT)
Do lekdw drugiego wyboru zaliczono: amitryptyling, levomilnacipran, moklobemid, kwetiapine, transdermalng selegiling, trazodon,
wilazodon (poziom dowodéw 1).
Do lekéw trzeciego wyboru zaliczono: fenelzyne, tranylcypromine, reboksetyne (poziom dowodéw 1).
Celem wytycznych byto poréwnanie interencji nieframakologicznych z farmakologicznymi w leczeniu pacjentéw z duzymi zaburzeniami
depresyjnymi.
American - . . . . . . . . . - .
Ameryka College of 2016 ACP zaleca kI|n|cystom dokonanie wyboru pomiedzy terapig kogitywno-behawioralng lub lekami przeC|wdeE)resanym| drugiej generacji, w
[61] Physicians leczeniu pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami depresyjnymi po przedyskutownaniu spodziewanych efektéw leczenia, profilu dziatan
(ACP) niepozadanych, kosztéw, dostepnosci i preferencji pacjenta. (silna rekomendacja, oparta o dowody o umiarkowanej jakosci). Dowody o
umiarkowanej jakosci wskazujg na poréwnywalng skutecznos¢ interwencji psychologicznych (terapii kognitywno-behawioralnej) oraz
lekami przeciwdepresyjnymi drugiej generacji.
Wskazania dla farmakoterapii w leczeniu ostrych epizodéw depresiji:
e Nalezy okresli¢ czas trwania, nasilenie i rodzaj objawow depresji w celu odpowiedniego wyboru leczenia (A).
e Leki przeciwdepresyjne sa lekami pierwszego rzutu w leczeniu:
- umiarkowanej i ciezkiej depresji u dorostych niezaleznie od czynnikéw Srodowiskowych i symptoméw depresji (A),
Wielka British - depresji o jakiejkolwiek ciezkosci, ktéra trwata 2 lata lub wiecej (A).
. P e  Leki przeciwdepresyjne stanowig opcje terapeutyczng w krotkotrwatej, tagodnej depresji u dorostych (B) i nalezy rozwazyc, czy
Brytania Association for 2015 PSP o - ; v - L
wystepowata wczesniej umiarkowana do ciezkiej, nawracajaca depresja (D) badz depresja utrzymuje sie przez ponad 2-3
[62] Psychopharma e
cology miesigce (D).

e  Leki przeciwdepresyjne nie sg lekami pierwszego rzutu w leczeniu:
- krotkotrwatej subprogowej depresji u dorostych (A), ale nalezy je rozwazyc, jesli depresja utrzymuje sie przez ponad 2-3
miesigce (C) lub jesli wczesniej wystepowaty nawroty od umiarkowanej do ciezkiej depres;ji (D),
- duzej depresji u dzieci i mtodziezy (B), gdy istnieje czeSciowa odpowiedz lub brak odpowiedzi na inne leczenie (A), gdy depresja jest
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ciezka (D) lub wczesniej wystepowata umiarkowana i ciezka, nawracajgca depresja (D).

Gdy leki przeciwdepresyjne nie sg stosowane jako leczenie pierwszego rzutu, minimalne leczenie powinno obejmowa¢ obserwacje i
aktywne monitorowanie objawow (S).

Wyb6ér lekéw przeciwdepresyjnych:
e  Nalezy dopasowac wybor leku przeciwdepresyjnego do indywidualnych wymagan pacjenta w miare mozliwosci, bioragc pod
uwage prawdopodobne skutki krotko- i dtugoterminowe (S);
e W przypadku braku szczegélnych czynnikdw, wybiera sie leki przeciwdepresyjne, ktore s lepiej tolerowane i bezpieczniejsze w
przypadku przedawkowania (S). Istniejg dowody wskazujace, ze SSRI, wraz z innymi nowszymi lekami przeciwdepresyjnymi
powinny by¢ lekami pierwszego wyboru (D).
e  Starsze tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne powinny ogdlnie by¢ zarezerwowane dla sytuacji, gdy pierwsza linia leczenia
farmakologicznego nie powiodta sie (D). Starsze inhibitory monoaminooksydazy (IMAO) powinny by¢ na ogét zarezerwowane
dla pacjentéw, u ktérych zastosowane leki przeciwdepresyjne pierwszego rzutu nie byty skuteczne (D) i powinny by¢ inicjowane
jedynie przez specjalistow posiadajacych doswiadczenie w leczeniu zaburzenia nastroju (D).
e U ciezko chorych pacjentéw oraz w innych sytuacjach, gdzie maksymalizacja skutecznosci ma znaczenie nadrzedne, nalezy
rozwazy¢ klomipramine (B), wenlafaksyne (>150 mg) (B), escitalopram (20 mg) (B), sertraline (B), amitryptyline (C) lub
mirtazapine (C).
e W depresji psychotycznej taczy sie poczatkowo antydepresant z lekiem przeciwpsychotycznym zamiast leczenia samym
antydepresantem (A) lub samym lekiem przeciwpsychotycznym (A).
Inne czynniki, ktére nalezy wzigé¢ pod uwage przy wyborze antydepresantéw to:
- preferencje pacjenta (B),
- powigzane zaburzenia psychiczne, ktdre mogg w szczegdlnosci reagowac na okreslong klase lekéw przeciwdepresyjnych (np.
zaburzenie obsesyjno-kompulsywne) (B),
- poprzednig odpowiedZ na leczenie u konkretnego pacjenta (D),
- tolerancje i niekorzystne skutki uboczne obserwowane wczesniej na dany lek (D),
- prawdopodobny rodzaj skutkéw ubocznych (na przyktad uspokojenie polekowe, seksualne, przyrost masy ciata) (C),
- niskg $miertelnos¢ w przypadku przedawkowania w przesztosci lub prawdopodobienstwa przedawkowania (D),
- wspdlistniejgce choroby lub schorzenia medyczne, ktére mogg spowodowac, ze Srodek przeciwdepresyjny bedzie bardziej szkodliwy lub
gorzej tolerowany przez danego pacjenta (C),
- jednoczesne przyjmowanie lekéw, ktdre moga wchodzi¢ w interakcje z danym lekiem przeciwdepresyjnym (C),
- historia rodzinna zréznicowanej odpowiedzi w przypadku wyboru miedzy TCA i IMAO (C),
- obecnos¢ nietypowych cech (gorsza reakcja na imipraminy niz fenelzyny) (B),
- u dzieci i mtodziezy dziatania niepozadane i profil korzysci rézni sie od raportowanego u dorostych, co oznacza, ze ogdlnie powinny by¢
stosowane tylko SSRI (B), chociaz u starszych nastolatkéw TCA mogg réwniez by¢ skuteczne (C).

W wytycznych wymieniono duloksetyne jako lek przeciwdepresyjny, zaliczany do grupy SNRI.

Sita zalecen:
A - Bezposrednio oparte na dowodzie kategorii I;
B - Bezposrednio oparte na dowodzie kategorii IT lub ekstrapolowane zalecenia z dowoddw kategorii I;
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C - Bezposrednio oparte na podstawie dowodow kategorii III lub ekstrapolowane zalecenia z dowodoéw kategorii | lub 11;
D - Bezpos$rednio oparte na podstawie dowodéw kategorii IV lub ekstrapolowane zalecenia z dowodéw kategorii I, II lub III;

S - standardy dobrej praktyki.

2015

W fagodnych i umiarkowanych epizodach duzych zaburzen depresyjnych samo leczenie psychologiczne moze by¢ odpowiednie,
szczegolnie na poczatku choroby. Jednak epizody o wiekszym nasileniu i przewleklym charakterze, prawdopodobnie wymagajg wigczenia
lekéw przeciwdepresyjnych, lub innego potaczenia leczenia psychologicznego i farmakologicznego.

W ciezkich epizodach duzych zaburzen depresyjnych zazwyczaj potrzebna jest farmakoterapia, w przypadkach gdy istnieje
wysokie ryzyko samobojstwa lub gdy dobro pacjenta jest zagrozone brakiem odzywiania lub przyjmowania ptyndw; czasami konieczna
jest pilna interwencja i moze obejmowac ona roéwniez terapie elektrowstrzagsami.

Farmakoterapia

W ramach leczenia I linii typowo zalecane sg: SSRI (citalopram, escitalopram, fluwoksamina, fluoksetyna, paroksetyna, sertralina), NARI
(reboksetyna), NaSSA (mirtazapina, mianseryna), agonisci melatonergiczni (agomelatyna), NDRI (bupropion).
W ramach leczenia II linii rekomendowane sa: SNRI (deswenlafaksyna, wenlafaksyna, duloksetyna, milnacipran); TCA (amitryptylina,
klomipramina, diotepina, imipramina, nortryptylina, trimipramina, doksepina), modulatory serotoniny (wortioksetyna).

W przypadku SSRI zaznaczono, ze sg odpowiednie w leczeniu pierwszej linii i ogolnie lepiej tolerowane niz leki z innych klas, jednakze
mogg powodowac stepienie emocjonalne. Czeste sg réwniez dysfunkcje seksualne i objawy zotgdkowo-jelitowe. Wiele SSRI (szczegdinie
fluoksetyna i paroksetyna) powodujg znaczne hamowanie CYP450 i nalezy zachowaé ostroznos¢, w czasie ich stosowania wraz z innymi
lekami. Paroksetyna moze powodowac pobudzenie po odstawieniu leku.
Preparaty z grupy SNRI (wenlafaksyna, duloksetyna, deswenlafaksyna) wydaja sie by¢ bardziej skuteczne niz SSRI w leczeniu objawow
ciezkiej depresji (HAM-D >25) i melancholii. W niektdrych przypadkach dziatania niepozadane mogg ograniczy¢ SNRI do leczenia drugiej
linii. Jednak jesli depresja jest ciezka (tj. HAMD> 25), wowczas SNRI s3 odpowiednig opcjg pierwszego rzutu.

. Royal
AU Australian and
Nowa
. New Zealand
Zelandia
[63] Co//e_ge ¢_Jf
Psychiatrists
World
Miedzynar Federation of
odowe Societies of
[561, [57] Biological
Psychiatry
(WFSBP)

2013 (ogolne
wytyczne dot.
leczenia) i

2015
(aktualizacja -
wytyczne dot.
leczenia
podtrzymujace
go)

Leki przeciwdepresyjne nalezy stosowac w I linii leczenia duzych epizodéw depresyjnych (umiarkowanych lub ciezkich). Réwnolegle
przez caty okres leczenia pacjenci powinni mie¢ dostep do ogdinego wsparcia psychoterapeutycznego. U pacjentéw rozpoczynajacych
leczenie umiarkowanych i ciezkich epizoddw depresyjnych oraz w przypadku jedynie czesciowej odpowiedzi na farmakoterapie,
rekomendowane jest zastosowanie farmakoterapii w potaczeniu z psychoterapig. W tagodnych epizodach depresyjnych moze byé¢ réwniez
wskazane podawanie lekéw przeciwdepresyjnych, przy czym w wielu przypadkach wystarczajaca jest psychoterapia i socjoterapia.
Terapia elektrowstrzgsami powinna by¢ wzieta pod uwage jako leczenie I linii w szczegdinych przypadkach, wymagajacych szybkiego
zniesienia objawdw ciezkiej depresji (np. ciezkiej depresji psychotycznej, ciezkich sktonnosci samobdjczych, dtugotrwatej odmowy
przyjmowania positkéw), u pacjentdw z wczesniejszg odpowiedzig na elektrowstrzasy i u kobiet w cigzy (zwtaszcza w 3 trymestrze) [56].

Farmakoterapia [56]

Nie wykazano przewagi zadnej z grup antydepresantéw nad innymi. Zalecanymi lekami w ramach | linii leczenia w umiarkowanej depresji
sq preparaty z grupy SSRI i inne nowe leki przeciwdepresyjne (w tym agomelatyna) oprdcz reboksetyny. W przypadkach ciezkiej depresji
zalecane sg: tréjpierscieniowe antydepresanty, SSRI i SNRI. U hospitalizowanych pacjentéw z ciezkg depresjg nieco skuteczniejsze od
SSRI okazaly sie tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (amitryptylina i klopramina) oraz wenlafaksyna.

W wytycznych wymieniono duloksetyne jako lek przeciwdepresyjny, zaliczany do grupy SNRI. Zaznaczono, ze duloksetyna i wenlafaksyna

50




Produkt leczniczy Depratal® (duloksetyna, tabletki dojelitowe) w leczeniu dorostych pacjentdw z duzymi zaburzeniami depresyjnymi. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

2

Kraj/ .
Region Organizacja LA EIE]

wytycznych Zalecane leki/ substancje
Referencja

powoduja wiecej dziatan niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia niz escitalopram i sertralina [56].

Kontynuacja leczenia [57]

Po osiggnieciu remisji ostrego epizodu depresyjnego zalecana jest kontynuacja leczenia przez 6-9 miesiecy. W przypadku pacjentow,
ktorzy mieli trzy lub wiecej epizodow duzej depres;ji i pacjentow z wysokg wczesniejszg czestoscig nawrotow (np. dwa epizody w ciggu 5
lat), rekomendowane jest dtuzsze leczenie podtrzymujgce. Lekami pierwszego wyboru w czasie terapii podtrzymujgcej duzych zaburzen
depresyjnych sg albo leki przeciwdepresyjne, dzieki ktérym osiggnieto remisje w ostrej fazie leczenia i kontynuacji, lub lit (w przypadku

skutecznosci soli litu w ostrej fazie leczenia). U pacjentéw z niepowodzeniem stosowania tych lekow pojedynczo, zalecane jest ich
przyjmowanie w kombinacji. Wielu pacjentéw otrzymuje leki przeciwdepresyjne w trakcie ostrej fazy terapii oraz kontynuacji i sg one
nastepnie rekomendowane w fazie podtrzymujacej.

Leczenie ostrej fazy depresji
Leczenie w ostrej fazie powinno mie¢ na celu wywotanie remisji duzego epizodu depresyjnego i osiggniecie petnego powrotu do
podstawowego poziomu funkcjonowania przez pacjenta [I]. Leczenie ostrej fazy moze obejmowac farmakoterapie, psychoterapie
ukierunkowana na depresje, potgczenie farmakoterapii i psychoterapii lub inne terapie somatyczne, takie jak terapia elektrowstrzasami,
przezczaszkowa stymulacja magnetyczna lub terapia $wiattem. Na wybdr poczatkowej metody leczenia powinny mie¢ wptyw cechy
kliniczne (np. nasilenie objawow, obecno$¢ wspdtistniejgcych zaburzen lub stresorédw psychospotecznych), a takze inne czynniki (np.
preferencje pacjenta, wczesniejsze doswiadczenia terapeutyczne) [1].

Farmakoterapia
Leki przeciwdepresyjne sg zalecane jako poczatkowe leczenie dla pacjentdw z tagodnymi lub umiarkowanymi duzymi zaburzeniami
depresyjnym [I], natomiast zdecydowanie nalezy je podawa¢ osobom z duzymi zaburzeniami depresyjnymi o ciezkim
przebiegu, za wyjatkiem sytuacji, w ktdrych planowane jest zastosowanie elektrowstrzasoéw [I]. Z uwagi na to, ze skutecznos¢ lekow
przeciwdepresyjnych jest na ogdt poréwnywalna pomiedzy poszczegdlnymi ich klasami, poczatkowa selekcja leku przeciwdepresyjnego
bedzie w duzej mierze oparta na przewidywanych dziataniach niepozadanych, bezpieczenstwie lub tolerancji przez danego pacjenta, a

USA [58] American Aktualizacja takze uwzgledniata wiasciwosci farmakologiczne danego leku i dodatkowe czynniki, takie jak odpowiedz na leczenie w poprzednich
Psychiatric 2015 epizodach, koszt terapii i preferencje pacjenta [I]. Dla wiekszosci pacjentéw optymalne sg leki z grupy SSRI, SNRI, mirtazapina lub
Association

bupropion [1]. Stosowanie nieselektywnych inhibitoréow monoaminooksydazy (IMAO) (np. fenelzyny, tranylcyprominy, izokarboksazydu)
powinno by¢ ograniczone do pacjentéw, ktorzy nie reagujg na inne metody leczenia [I], zwazywszy na konieczno$¢ odpowiedniego
postepowania dietetycznego w czasie stosowania tych preparatéw i szkodliwych interakcji z innymi lekami. U pacjentéw, ktorzy preferujg
terapie uzupetniajace i alternatywne, mozna rozwazy¢ S-adenozylometionine [III] lub ziele dziurawca [III], chociaz dowody na ich
skutecznos¢ sa niewielkie, a dodatkowo moga wystapic interakcje ziela dziurawca z innymi lekami [I]. Po rozpoczeciu leczenia
przeciwdepresyjnego, szybko$¢ dostosowywania dawki terapeutycznej powinna zaleze¢ od wieku pacjenta, rodzaju leczenia, obecnosci
wspdtistniejacych chordb, jednoczesnego stosowania réznych farmakoterapii lub dziatan niepozadanych danych lekéw [1]. Podczas ostrej
fazy leczenia pacjenci powinni by¢ starannie i systematycznie monitorowani, aby ocenic ich odpowiedz na farmakoterapie, zidentyfikowac
pojawienie sie dziatan niepozadanych (np. objawdw zotadkowo-jelitowych, uspokojenia polekowego, bezsennosci, pobudzenia, zmiany
masy ciafa itp.) [I]. Czestotliwo$¢ monitorowania pacjenta powinna by¢ okreslona na podstawie ciezko$ci objawow (w tym mysli
samobdjczych), wspotwystepujacych zaburzen (w tym ogdlnych stanéw medycznych), przestrzegania zalecen terapii, dostepnosci
wsparcia spotecznego oraz czestotliwosci i nasilenia dziatai niepozadanych zwigzanych z wybranym leczeniem [II]. Jesli pojawig sie
dziatania niepozadane, poczatkowa opcja jest obnizenie dawki leku przeciwdepresyjnego lub zmiana leku przeciwdepresyjnego [I].
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2.7. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines).

Kraj/
Region
Referencja

Organizacja

Rok wydania
wytycznych

Zalecane leki/ substancje

Wytyczne nie odnoszg sie w szczeg6lny sposéb do stosowania duloksetyny w analizowanym wskazaniu.

Sita rekomendacji:
- [1] — rekomendowane z duzym zaufaniem klinicznym (ang. clinical confidence);
- [11] — rekomendowane z umiarkowanym zaufaniem klinicznym;
- [111] - zalecane w indywidualnych okoliczno$ciach.

Wytyczne dotyczgce leczenia depresji u 0séb starszych.

Dostepne metody leczenia depresji mozna ogdlnie podzieli¢ na farmakologiczne, leczenie somatyczne i interwencje psychospoteczne.
Leki przeciwdepresyjne sg zwykle preferowanym sposobem leczenia tagodnego, umiarkowanego lub ciezkiego epizodu depresyjnego.
Zabiegi psychoterapeutyczne sg zwykle wskazane do leczenia pacjentow z niewielkg depresjg i tagodnymi lub umiarkowanymi duzymi

zaburzeniami depresyjnymi.

Farmakoterapia
Na ogot nie ma rdznicy w skutecznosci roznych lekow przeciwdepresyjnych w leczeniu depresji. Badania, w ktérych poréwnano
bezposrednio rézne leki przeciwdepresyjne wskazuja, ze nie ma réznicy w skutecznosci escitalopramu, citalopramu, sertraliny i

paroksetyny.
Indyjskie Wybor leku przeciwdepresyjnego powinien by¢ podyktowany czynnikami indywidualnymi dla danego pacjenta (wiek, choroby
- 2018 e ; - . S A . O \ ;
[59] wspotfistniejace) i specyficznymi dla leku (mechanizm dziatania, dziatania niepozadane, interakcje z innymi lekami).
Ogdlnie rzecz biorgc, SSRI sg uwazane za leki przeciwdepresyjne pierwszej linii, ze wzgledu na korzystny profil bezpieczenstwa. Inne
alternatywy obejmuja trdjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, mirtazapine, bupropion i wenlafaksyne (SNRI).
Zmiana leczenia na inny lek przeciwdepresyjny jest powszechng strategig dla pacjentéw opornych na leczenie, szczegdlnie tych, ktorzy
nie wykazali przynajmniej czeSciowej odpowiedzi na poczatkowy schemat leczenia. Nie ma jednoznacznego stanowiska co do rodzaju
zmiany, a pacjentom mozna alternatywnie podawa¢ lek przeciwdepresyjny z tej samej klasy farmakologicznej (np. zmiana z SSRI na inny
SSRI) lub z innej klasy farmakologicznej (np. zmiana z SSRI na trdjpierécieniowy antydepresant). Niezaleznie od zastosowanego leczenia,
starsi pacjenci powinni by¢ uwaznie monitorowani w czasie terapii.
W wytycznych wymieniono jedynie duloksetyne jako lek przeciwdepresyjny, bez szczegdtowego oméwienia jego miejsca w terapii
depresji.
W leczeniu tagodnej depresji zalecane sg:
Working - ewaluacja, wsparcie, edukacja psychologiczna;
Group of the - interwencje psychologiczne;
Clinical - leki przeciwdepresyjne.
Practice W leczeniu umiarkowanej depresiji zalecane sg:
Hiszpanski Guideline on 2014 - interwencje psychologiczne;
e [64] the - leki przeciwdepresyjne;
Management - leczenie skojarzone.
of Depression W leczeniu ciezkiej i/lub opornej depresji zalecane sa:
in Adults. - strategie farmakologiczne;
Clinical
Practice

- interwencje psychologiczne;
- leczenie skojarzone.
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Produkt leczniczy Depratal® (duloksetyna, tabletki dojelitowe) w leczeniu dorostych pacjentdw z duzymi zaburzeniami depresyjnymi. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

3

Kraj/
Region
Referencja

Organizacja

Rok wydania
wytycznych

Zalecane leki/ substancje

Guideline

Galician
Agency for
Health
Technology
Assessment

Farmakoterapia

Skutecznosc leczenia farmakologicznego duzych zaburzen depresyjnych u dorostych jest dobrze udokumentowana, jednakze pozostaje

kontrowersyjne, ktore antydepresanty sa lepsze. Ogdlnie rzecz biorac, im bardziej nasilone objawy depres;ji, tym wiecej korzysci przynosi
leczenie farmakologiczne.
- przed rozpoczeciem leczenia przeciwdepresyjnego pacjenci muszg by¢ odpowiednio poinformowani co do oczekiwanych korzysci, dziatan
niepozadanych i mozliwego opdznienia efektu terapeutycznego (V),
- poczatkowy wybdr leku powinien opierac sie gtdwnie na profilu bezpieczenstwa, tolerancji i wtasciwosciach farmakologicznych, a takze
innych czynnikach, takich jak poprzednia odpowiedz na leczenie, koszty i preferencje pacjenta (A),
- SSRI sg lekami przeciwdepresyjnymi o najlepiej udokumentowanym dziataniu i charakteryzujg sie lepszym stosunkiem ryzyka do
korzysci, stad tez powinny by¢ stosowane w leczeniu I linii (A).
W wytycznych wymieniono duloksetyne jako lek przeciwdepresyjny; nie wykazano rdznic w skutecznosci duloksetyny wzgledem SSRI.

Stopnie rekomendacji
A- Oparta na przynajmniej jednej metaanalizie, przegladzie systematycznym lub badaniu klinicznym ocenionym jako 1++ bezpo$rednio
przeprowadzonym w populacji docelowej; lub materiale dowodowym sktadajacym sie z badan sklasyfikowanych jako 1+ i
charakteryzujgcym sie ogding spdjnoscig wynikow.

Dobra praktyka kliniczna:
V- Wywiad kliniczny jest podstawowg procedurg diagnostyki depresiji.

USA [66]

The Ohio State
University

2016

Leczenie depresji:
- zapewnienie odpowiedniego wsparcia,
- zachecanie do aktywacji sieci wsparcia spotecznego (z zaangazowaniem rodziny, przyjaciot);
- wziecie pod uwage zastosowania lekéw przeciwdepresyjnych lub terapii psychologicznej w leczeniu tagodnej i umiarkowanej depresji;
doradzenie pacjentowi, aby nie spozywat alkoholu podczas przyjmowania antydepresantéw;
- rozwazenie terapii skojarzonej — farmakoterapii oraz ustrukturyzowanej interwencji psychologicznej w przypadku umiarkowanej do
ciezkiej depres;ji;
- monitorowanie postepow i bezpieczenstwa terapii;
- w razie koniecznosci skierowanie pacjenta do psychiatry lub poradni zdrowia psychicznego.

Farmakoterapia
Typowe leczenie 1 linii obejmuje SSRI (fluoksetyna, paroksetyna, sertralina, citalopram, escitalopram), z uwagi na lepsza tolerancje od
innych klas lekéw przeciwdepresyjnych. Do innych lekdw czesto stosowanych w ramach I linii leczenia naleza SNRI, NDRI, potgczone
inhibitory wychwytu zwrotnego i blokery receptoréw, czterocykliczne antydepresanty.
W raporcie opublikowanym w 2009 roku w czasopi$mie Lancet, wykazano ze mirtazapina, escitalopram, wenlafaksyna i sertralina sa
skuteczniejsze od duloksetyny, fluoksetyny, fluwoksaminy i paroksetyny. Escitalopram i sertralina charakteryzowaly sie lepsza tolerancja
niz duloksetyna, fluwoksetyna, paroksetyna i wenlafaksyna.

Typowymi lekami wybieranymi w II linii leczenia sa tréjcykliczne antydepresanty.
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2.7. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines).

Kraj/
Region
Referencja

Organizacja

Rok wydania
wytycznych

Zalecane leki/ substancje

W przypadku koniecznosci stosowania farmakoterapii:
e  Nalezy przedyskutowac opcje leczenia przeciwdepresyjnego z pacjentem:

- wybdr leku przeciwdepresyjnego, w tym wszelkich przewidywanych dziatan niepozadanych, na przyktad dziatan
niepozadanych i objawéw odstawiennych oraz potencjalnych interakcji zwigzanych z innymi réwnoczesnie przyjmowanymi
lekami lub problemami zdrowotnymi;

- jego postrzeganie skutecznosci i tolerancji wszelkich lekdw przeciwdepresyjnych wczeéniej stosowanych.

Gdy przepisywany jest lek przeciwdepresyjny, powinien on zazwyczaj stanowi¢ SSRI w formie generycznej, poniewaz leki z
grupy SSRI sg rownie skuteczne jak inne leki przeciwdepresyjne i majg korzystny stosunek korzysci do ryzyka. Nalezy rowniez
wzigé pod uwage, ze:

- stosowanie SSRI jest zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem krwawienia, szczeg6lnie u 0séb starszych lub u oséb przyjmujacych
inne leki, ktdre mogg uszkadzac¢ btone $luzowa Zotadka lub utrudnia¢ krzepniecie krwi. W szczegdlnosci nalezy rozwazyc
przepisanie leku gastroprotekcyjnego u 0sdb starszych przyjmujacych niesteroidowe leki przeciwzapalne lub aspiryne;

- stosowanie fluoksetyny, fluwoksaminy i paroksetyny wigze sie z wiekszg sktonnoscig do interakgji lekowych w poréwnaniu z

National
BW‘f'k"?‘ Ilzsti;;te flajr 2018 innymi lekami z grupy SSRI;
r{eg?la eaCar:n - stosowanie paroksetyny wigze sie z wiekszg czestoscig wysteposvg}ia objawow odstawiennych niz w przypadku innych lekow
z grupy .
Exc/‘\fl/éeg ce o Nalezy wzig¢ pod uwage toksyczno$¢ podczas przedawkowania przy wyborze leku przeciwdepresyjnego, w przypadku oséb o
( ) znacznym ryzyku samobéjstwa. Trzeba mie¢ $wiadomos¢, ze:
- w poréwnaniu z innymi réwnie skutecznymi lekami przeciwdepresyjnymi zalecanymi do rutynowego stosowania w
podstawowej opiece medycznej, wenlafaksyna wigze sie z wiekszym ryzykiem zgonu z powodu przedawkowania;
-tréjeykliczne leki przeciwdepresyjne (TCA), z wyjatkiem lofepraminy, wiazg sie z najwiekszym ryzykiem przedawkowania.
e Przepisujac leki inne niz SSRI, nalezy wzig¢ pod uwage nastepujgce kwestie:
- zwiekszone prawdopodobienstwo zaprzestania leczenia z powodu dziatan niepozadanych (i wynikajacej z tego koniecznosci
zmniejszenia dawki) zawigzane z wenlafaksyng, duloksetyng i TCA;
- szczegolne $rodki ostroznosci, przeciwwskazania i wymagania dotyczace monitorowania niektérych lekéw;
- nieodwracalne inhibitory monoaminooksydazy (IMAO), takie jak fenelzyna, powinny by¢ przepisywane wytgcznie przez
specjalistow w zakresie zdrowia psychicznego.
- nie zaleca sie przepisywania doslepiny.
Farmakoterapia
Chociaz niektdre badania sugerujg wyzszo$¢ jednego mechanizmu dziatania lekéw przeciwdepresyjnych w stosunku do innych, nie ma
powtarzalnych lub wysoce wiarygodnych wynikdw pozwalajacych na ustalenie klinicznie istotnej roéznicy pomiedzy poszczegdinym klasami
American antydepresantéw. W przypadku wiekszosci pacjentdw skutecznos¢ lekéw przeciwdepresyjnych jest ogdlnie poréwnywalna zaréwno
Psychiatric miedzy klasami jak i wewnatrz klas lekdw.
USA [68] Association, 2010 Niemniej jednak leki przeciwdepresyjne réznig sie pomiedzy sobg profilem bezpieczenstwa, w tym ryzykiem wystapienia dziatan
Work Group niepozadanych takich jak zaburzenia seksualne, uspokojenie lub przyrost masy ciata. Dlatego tez poczatkowa selekcja leku
on Major przeciwdepresyjnego w duzej mierze opiera sie na ocenie jego tolerancji, bezpieczenstwa, koszcie leczenia, a takze preferencjach
Depressive pacjenta i efektach wczesniej stos