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Depresja lekooporna dotyka 25-30% chorujgcych. W Polsce cierpi na
nig ok. 600 tys. osdb. Nalezy jednak pamigtac, ze samo zaburzenie nie
jest jednostkg chorobowa zarowno wedtug obowiazujacej klasyfikacji
zaburzen psychicznych Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrycz-
nego (DSM-5), jak i Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb i Zaburzen
WHO (ICD-10 oraz obecnie wdrazanej ICD-11).

Depresja lekooporna jest to epizod depresyjny, ktory jest oporny na
leki. Oznacza to, ze znalezienie odpowiedniego schematu terapeu-
tycznego - zarowno w formie farmakoterapii, jak i alternatywnych
metod leczenia - wymaga gtebszego procesu analitycznego samego
pacjenta, uwarunkowan charakterologicznych, otoczenia i jego wpty-
WU ha samopoczucie chorego.

Dobrg wiadomoscia jest fakt, ze istnieja skuteczne metody tera-
peutyczne. Obok farmakoterapii lekami z grupy SSRI i SNRI dostepne
sg réwniez alternatywne metody, ktore dzieki postepowi techno-
logicznemu i intelektualnemu sg coraz skuteczniejsze. W lipcu 2023 r.
w Polsce uruchomiono rowniez program lekowy leczenia depres;ji
lekoopornej. To szansa dla wielu pacjentéw, ktérzy do tej pory nie
zareagowali pozytywnie na farmakoterapie pierwszego i drugiego rzu-
tu. Esketamina wykazuje bowiem skutecznos$¢ na poziomie 50%.

Niniejszy poradnik przybliza program lekowy - wymagania kwalifika-
cyjne, warunki i kryteria wytaczenia, a takze przebieg leczenia. Zacz-
niemy jednak od wyjasnienia, jakie moga byC¢ zrodta podwyzszonego
ryzyka wystgpienia epizodu depresyjnego opornego na leczenie.
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Ryzyko 1 konsekwencje depresji
lekooporne]

Ryzyko wystapienia depresji lekoopornej

O depresji lekoopornej mowimy wowczas, gdy u pacjenta podjeto
przynajmniej dwie terapie farmakologiczne dwoma réznymi czast-
kami. Warunkiem diagnozy lekoopornosci jest rowniez czas leczenia.
Przyjmuje sie, ze kazdy z lekéw antydepresyjnych powinien byc
przyjmowany przez pacjenta przez minimum 6-8 tygodni. Nasilenie
objawdw musi by¢ przynajmniej na poziomie umiarkowanym.

Postepowanie z tego typu zaburzeniem jest o tyle trudne, ze jesli nie
ma pozytywnej reakcji na dwie pierwsze terapie, kolejne leki lub sub-
stancje, ktorych zadaniem jest potencjalizacja efektywnosci leczenia,

wykazujg sie niewielkg skutecznoscia.
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Jakie sg przyczyny lekoopornosci?

Jest ich wiele. Uwaza sie jednak, ze dwoma najwazniejszymi czynni-
kami ryzyka lekoopornosci sa:

~ S struktura osobowosci,
~ 2 wspétchorobowo$é somatyczna.

Jesli mowimy o strukturze osobowosci jako elemencie zwigkszajgcym
prawdopodobienstwo wystgpienia opornosci na leczenie epizodu depre-
syjnego, bardziej narazone na to sg osoby o duzym nasileniu leku, kata-
strofizacji i sktonnosci do ruminaciji, a takze perfekcjonisci i osoby o nis-
kim poczuciu wtasnej wartosci.

Wspotchorobowos¢é somatyczna natomiast polega na modulaciji
metabolizmu, w ktérej tryptofan przyjmowany z pozywieniem nie jest
wykorzystywany do szlaku, na koncu ktérego jest produkcja sero-
toniny i melatoniny. Jest natomiast przekierowany do innego szlaku,
ktory nie jest wykorzystywany finalnie do kontroli emocji i nastroju.
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Postepowanie w przypadku diagnozy lekoopornosci

W takiej sytuacji niezwykle istotna jest rediagnoza, czyli weryfikacja
wczesniejszej kwalifikacji zaburzenia. Moze bowiem ono wspotistniec
przy innych, dominujgcych zaburzeniach, takich jak schizofrenia, czy
choroba afektywna dwubiegunowa.

Kolejnym krokiem jest doktadna analiza:

N e_ osobowosci pacjenta (jednym z najlepszych narzedzi jest szeroki test
MMPI),

~_ A+ jego otoczenia pod katem Zrédta stresu i leku (np. kryzys w rodzinie,
rozwod, trudnosci finansowe),

~_ L« iloscii wielkosci przyjmowanych dawek lekéw przeciwdepresyjnych,

~_X+_ przestrzegania zalecen lekarskich - samoistne odstawienie lub zmniej-
szenie dawek przeciwdepresyjnych bez konsultacji z lekarzem moze
byC przyczyna braku reakcji, nawrotu choroby lub jej zaostrzenia,

S chordb somatycznych oraz autoimmunologicznych, ktére moga wy-

wotywac staty stan zapalny.
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Konsekwencje depresji lekoopornej

Wystapienie epizodu depresyjnego opornego na leczenie jest obcigz-
eniem dla pacjenta, jego lekarza i dla najblizszych chorego. Nalezy pa-
mietac, ze o depresji mozemy mowic, jesli obnizony nastrgj i inne ob-
jawy osiowe utrzymujg sie przez minimum 2 tygodnie. Jednak w rze-
czywistosci pacjenci zgtaszajg sie na konsultacje znacznie pozniej -
Srednio jest to ok. 2-3 miesiece od wystgpienia pierwszych objawdw.
Nastepnie mamy minimum é tygodni terapii jednym lekiem i 6 tygodni
kolejng czastka. W tym czasie czesto dochodzi do pogtebiania objawow
zaburzenia. W przypadku depresji lekoopornej mowimy wiec o pacjen-
cie, ktory przez kilka miesiecy zmaga sie z zaburzeniem nastroju w po-
staci umiarkowanej lub ciezkiej, mimo stosowanego leczenia pierwsze-

go i drugiego rzutu.

Zaburzenie wptywa na jego funkcjonowanie praktycznie na wszyst-
kich ptaszczyznach. Zazwyczaj nie jest on zdolny do Swiadczenia pra-
cy. jest wycofany spotecznie, nie petni tez swoich rol w rodzinie. Brak

reakcji na dwa rézne schematy leczenia pogtebia jeszcze problemy:

* Przyczynia sie do dalszego obnizenia poczucia wtasnej wartosci.

e Wptywa na wrazenie utraty kontroli nad zdrowiem, emocjami i zy-
ciem.

o Jest zrédtem utraty nadziei na wyleczenie, a tym samym pesy-
mistycznej wizji przysztosci.

e /naczaco zwigksza ryzyko suicydalne.
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Leczenie depresji lekooporne]

:
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Strategii potencjalizacji leczenia depresji lekoopornej jest kilka. Obec-
nie najczesciej wykorzystuje sie wigczenie:

~_ drugiego leku z grupy SSRI lub SNRI o r6znym schemacie dziatania,

~_ e hormondéw tarczycy nawet w przypadku braku zaburzern endokry-
nologicznych,

~_ e leku stabilizujgcego nastrgj,

~_%«_ neuroleptyku,

~_ X2 psychoterapii,

~_ X« elektroterapii,

~_ e przezczaszkowej stymulacji w mdzgu.

Stosunkowo nowatorskg i przetomowaq terapia jest stosowanie
esketaminy.
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Czym jest esketamina?

Jest to pochodna ketaminy. Ta z kolei jest substancjg psychoaktywng
wykorzystywang gtownie przez anestezjologow do ogdlnego lub miej-
scowego znieczulenia pacjenta. Dziata rowniez przeciwbodlowo i poda-
wana jest na oddziatach ratunkowych osobom z powaznymi urazami,
a takze tym, ktére nie chcg wspotpracowac przy badaniu. Ma bowiem
dziatanie uspokajajgce.

Esketamina jest lewoskretnym enancjomerem ketaminy. Stosowana
w niewielkich dawkach przez odpowiednio dtugi czas moze stymulowac
przywrdcenie funkcji potgczen synaptycznych w madzgu. To moze sie
przyczyni¢ do zwiekszenia sygnalizacji synaptycznej w obszarach mozgu
odpowiedzialnych za regulacje emocji, nastroju i funkcji poznawaczych.
Dotychczasowe badania wskazujg, ze jej stosowanie w depresji lekoopor-
nej jest skuteczne i umozliwia poprawe stanu pacjenta. Po miesigcu sto-
sowania (28 dni) u ponad 50% pacjentéw, u ktérych stosowano esketa-
mine udato sie osiggnac¢ remisje. a okoto 70% pacjentow odpowie-
dziato naleczenie.

Esketamina nie jest czastkg do monoterapii. Jest witgczana w far-
makoterapie i uzupetnia stosowanie klasycznych lekéw z grupy SSRI
I SNRI. Samodzielnie nie poprawia stanu psychicznego pacjenta.

Polska jest jednym z nielicznych krajow europejskich, w ktérych le-
czenie esketaming jest catkowicie refundowane w ramach programu

lekowego. Wprowadzony on zostat w lipcu 2023 r.

MozliwosS¢ skorzystania majg osoby, ktore spetnig wszystkie kryteria.

o\
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Kto moze skorzystac z programu leczenia esketaming?

e

S

Leczenie obejmuje pacjentdw dorostych, tj. miedzy 18 a 75 rokiem
zycia.

Warunkiem koniecznym jest diagnoza depresji lekoopornej wy-
stawiona przez lekarza psychiatre. Obecny epizod depresyjny powi-
nien trwa¢ minimum 6 miesiecy. Istotny jest fakt, ze czas ten liczy
sie od momentu pierwszej wizyty zwigzanej doktadnie z objawami
obecnego epizodu. W praktyce oznacza to, ze jesli jest to nawrot
choroby, to przy kwalifikacji nie bierze sie pod uwage wczesniej-
szych epizoddow depresyjnych.

W ciggu 6 miesiecy trwania obecnego epizodu pacjent powinien
otrzymac¢ przynajmniej 2 leki przeciwdepresyjne z grupy
inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) lub inhibitoréw
wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI). Kazdy
z nich powinien by¢ stosowany co najmniej 6-8 miesiecy i nie jed-
noczasowo (czyli jeden po drugim).

Program lekowy skierowany jest do pacjentow, u ktérych obecny
epizod jest przynajmniej drugim epizodem depresyjnym i wy-
stepuje w stopniu co najmniej umiarkowanym
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Kryteria wytaczenia: Kto nie moze skorzystaé¢ z programu le-
czenia esketaming?

Esketaminy nie mogg przyjmowac kobiety w cigzy. Jest to kryterium
wytgczajace.
Wsrdd czynnikow wykluczajgcych z programu znajdujg sie tez:

~_a_ istnienie zaburzen osobowosciowych typu borderline,

~_ Y« posiadanie w historii choroby uzaleznienia dotyczgcego substancii:
alkoholu, lekdw nasennych, uspakajajgcych, przecibdlowych i nar-
kotykow,

~_ A |eczenie obecnego epizodu depresyjnego wiecej niz 5-cioma lekami
antydepresyjnymi.

Przed wigczeniem do programu lekowego pacjenci ze zdiagnozowang
depresjg lekooporng zobligowani sg do wykonania testéw z krwi w ce-
lu, m.in. zbadania poziomu hormondw tarczycy - TSH oraz wykonania
prob watrobowych. U kobiet w wieku rozrodczym wymagany jest
dodatkowo test cigzowy.
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Jak wyglada schemat leczenia esketaming?

Esketamina nie jest przeznaczona do monoterapii, ale jest wsparciem
terapii farmakologicznej podawanymi lekami z grupy selektywnych in-
hibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny lub selektywnych inhibito-
row wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny.

Przyjmowana jest tylko w warunkach ambulatoryjnych. Obecnie w ca-
tej Polsce sg juz placowki medyczne dostosowane do Swiadczenia
ustugi programu lekowego. Esketamina podawana jest donosowo przy
pomocy jednorazowych dozownikow zawierajgcych dawke 28 mg.

W pierwszym miesigcu pacjent otrzymuje lek dwa razy w tygodniu.
Nastepne cztery tygodnie pacjent otrzymuje dawke raz w tygodniu.
Po tym czasie czestotliwosS¢ pozostaje bez zmian lub zostaje zredu-
kowana do jednego podania raz na dwa tygodnie. Wptyw na to ma
wiele czynnikow, takich jak odpowiedz kliniczna pacjenta, tolerancja
esketaminy, a finalng decyzje podejmuje lekarz prowadzacy.

Pierwsza dawka to zawsze 56 mg u pacjentow ponizej 65 r.z. U pa-
cjentéw w wieku 65 lat i starszych pierwsza dawka to 28 mg. Nastep-
nie dawki sg dostosowywane indywidualnie do pacjenta. Wszystkie
zmiany dawki powinny przyrastac stopniowo o 28 mg, maksymalna
dawka to 84 mg.
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Esketaming podaje sie:

e W warunkach ambulatoryjnych,

» na fotelu, samodzielnie przez pa-

cjenta

Przed podaniem leku pacjent nie po-
winien: spozywac positkoOw przez co
najmniej 2 godziny, stosowac lekow
donosowych przez godzing, pi¢ przez
co najmniej 30 min.

Dziatanie esketaminy jest odczuwane przez pacjentow szybko po
podaniu. Pacjent pozostaje pod opiekg zespotu medycznego. Po 40
minutach dokonane jest monitorowanie cisSnienia tetniczego, a wiek-
szosC pacjentéw moze opusci¢ placowke po ok. 20 minutach od
podania.

Pierwszy miesigc leczenia, w ktorym pacjent otrzymuje 8 donoso-
wych podan leku, uznawany jest za faze indukcji terapii. Po tym
okresie nastepuje ocena stanu psychicznego pacjenta pod katem
efektywnosci leczenia. Ztagodzenie objawow choroby jest warunkiem
koniecznym do kontynuowania leczenia w dalszej fazie podtrzymu-
jacej. W celu oceny stanu psychicznego wykorzystuje sie skale
MADRS. Wynik w badaniu musi sie obnizy¢ o co najmniej 50% w sto-
sunku do poczagtkowego.

Na etapie podtrzymujgacym leczenia pacjent moze przebywac do 7
miesiecy w ramach programu lekowego pod warunkiem niespetnienia
kryteriow wytgczenia.
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Dziatania niepozgdane stosowania
esketaminy

PrzejSciowy wzrost cisnienia tetniczego

Czesto wystepujgcym dziataniem niepozgdanym jest wzrost cis-
nienia tetniczego, ktory osigga szczytowy wzrost po 40 minutach od
podania leku. Stad wynika koniecznosC obserwacji pacjenta przez
zespot medyczny po podaniu. Wzrost ma charakter krotkotrwaty oraz
przejsciowy. Wzrost ciSnienia tetniczego moze sie pojawi¢ przy
pierwszym podaniu leku, przy kolejnych dawkach wzrosty sg tagod-
niejsze.

Objawy psychomimetyczne

Kolejnym, krétkotrwatym dziataniem niepozgdanym esketaminy moga
byC objawy psychomimetyczne, takie jak wrazenie bycia poza ciatem,
iInnego odczuwania poprzez zmysty, stan duzego uspokojenia.

Dysocjacja

Dysocjacja nalezy do jednych z najczestszych dziatan niepozadanych
esketaminy. Zazwyczaj jcharakter objawdw jest przeminjajgcy i samo-
ograniczajacy (po ok. 90 minutach od podania) i rzadko ich nasilenie
jest okreslanie jako ciezkie. Przy kazdym podaniu leku nasilenie

dysocjacji sie zmniejsza.
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Nietolerancja esketaminy

Chociaz jest to preparat dobrze przyswajany przez wiekszosC pa-
cjentéw, moga pojawicC sie sytuacje nietolerancji leku. Objawiac sie
one moga, np. wymiotami (nalezy przestrzegac¢ pacjentow przed je-
dzeniem dwie godziny przed podaniem leku), nasilong dysocjacja lub
wysokim wzrostem cisnienia tetniczego. Jesli dziatania niepozadane
sg bardzo nasilone, nalezy oceniC, czy przewazajg nad potencjalng

korzyscig z prowadzenia dalszej terapii u danego pacjenta.
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O autorze
— prof. Piotr Gatecki

Specjalista psychiatra, specjalista seksuolog, nauczyciel akademicki
I praktyk. Kierownik Kliniki Psychiatrii Dorostych Uniwersytetu Me-
dycznego w todzi, konsultant krajowy w dziedzinie psychiatrii, wy-
ktadowca Krajowej Szkoty Sgdownictwa i Prokuratury w Krakowie.

Autor i wspotautor ponad 600 publikacji, m.in. tgczacych zagadnienia
psychiatrii psychologii. Jest rowniez autorem publikacji z tzw. pogra-
nicza prawa i psychiatrii. Pomystodawca i wspotorganizator Miedzy-

narodowego Kongresu Psychiatrii Sgdowej, Konferencji Filmowe Po-
stepy w Psychiatrii oraz Polskiego Kongresu Neurologii i Psychiatrii.

W pracy klinicznej oraz badawczej dgzy do poznania biologicznych
uwarunkowan choréb psychicznych, gtownie zaburzen depresyjnych.
Twodrca nowatorskiej, ,neurorozwojowej teorii depresji”, integrujgcej
dotychczasowe podejscia w rozumieniu etiologii tej choroby, o ktorej
mozna bez zbytniej przesady powiedzieC, ze jest ,przeziebieniem”

wspotczesnego Swiata.

Psychiatrie ma zaszczyt praktykowac w jednym z najlepszych zespo-
tow terapeutycznych sktadajgcych sie z doswiadczonych psychiatrow
i psychologéw. Osob z wieloletnim stazem klinicznym i praktycznym,
podpartym najnowszg wiedzg naukowa. Klinika Psychiatrii Dorostych
UM w todzi jest obecnie jednym z najbardziej preznych osrodkow na-
ukowych zajmujgcych sie psychiatrig w Polsce.
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O Fundacji Nie Widac¢ Po Mnie

Fundacja Nie Wida¢ Po Mnie zrodzita sie z potrzeby przetamywania tabu
i gtoSnego mdwienia o zdrowiu psychicznym Polakow i problemach, ta-
kich jak depresja, uzaleznienia, leki i fobie. Wierzymy, ze odpowiednia
psychoedukacja i zwiekszanie Swiadomosci jest istotnym elementem
profilaktyki zdrowotnej, ktéra pozwoli w przysztosci zmniejszy¢ ryzyko
zaburzen psychicznych i zahamuje tendencje wzrostowg zapadalnosci
na tego typu choroby, ktorych konsekwencje odczuwajg pacjenci, rodzi-
na i caty system opieki zdrowotnej.

Swoje dziatania dydaktyczne kierujemy do réznych grup wiekowych
oraz zawodowych. Odkrywamy czynniki zwiekszajgce prawdopodo-
bienstwo zaburzen, a takze uczymy, jak to zagrozenie zmniejszac.
Realizujgc programy psychoedukacyjne, troskg otaczamy dzieci i mto-
dziez oraz seniorow, ktérych w sposob szczegdlny dotykajg takie za-
burzenia, jak depresja, leki i fobie. JesteSmy autorami, realizatorami
lub wspotrealizatorami przedsiewzie¢ skierowanych do medykow, kto-
rzy ze wzgledu na charakter pracy zagrozeni sg zaburzeniami czy wy-
paleniem zawodowym. Wierzymy, ze odczarowanie heroizmmu w zawo-
dach ochrony zdrowia pozwoli wielu jego przedstawicielom przetamac
strach przed witasciwg terapig, a to wptynie na jakos¢ ustug i poprawi
funkcjonowanie catego systemu.

Nie boimy sie trudnych tematéw, dlatego wraz z Polskim Towarzyst-
wem Psychiatrycznym przy wsparciu firmy Janssen Polska rozpocze-
liSmy kampanie edukacyjng dotyczacqg depresji lekoopornej. Wspot-
pracujemy z najlepszymi specjalistami w swojej dziedzinie - lekarzami
psychiatrii, ktérzy dzielg sie wiedzg praktyczng i dtugoletnim doswiad-
czeniem, aby pokazac, ze depresja lekooporna nie jest wyrokiem. Wy-
musza jedynie koniecznosc innego, bardziej holistycznego spojrzenia
na pacjenta.

Wierzymy, ze w kazdym ciemnym tunelu jest Swiatto, ktore trzeba
znalezC i sie go chwycic.
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