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Stanowisko Instytutu Ochrony Zdrowia w sprawie leczenia depresji lekoopornej w Polsce

elem niniejszego stanowiska Instytutu Ochrony Zdrowia jest zwrécenie uwagi profesjonalistom
medycznym oraz przedstawicielom administracji pafistwowej na sytuacje pacjentéw z depresja
lekooporng w Polsce w kontekscie mozliwosci, jakie dajg nowoczesne metody farmakoterapii.

Model opieki nad pacjentem z depresjg lekooporng oraz dostepne metody farmakoterapii depresji leko-
opornej w Polsce nie sg wystarczajaco wykorzystywane.

W opinii ekspertow Instytutu Ochrony Zdrowia nastepujgce aspekty

wymagajg uwagi i podjecia dziatan:

. Pomimo szerokiej debaty publicznej na temat opieki psychiatrycznej i wprowadzenia Narodowego Programu
Zdrowia Psychicznego, dostep do kompleksowej, wielostronnej i powszechnie dostepnej opieki psychiatrycz-
nej w Polsce nie poprawit sie znaczgco. Problemem zdrowia psychicznego, ktéry wymaga szczegdlnie
pilnej interwencji, z uwagi na rosnaca liczbe przypadkéw zachorowan, jest depresja.

. Niski poziom Swiadomosci spotecznej na temat zaburzen psychicznych, w tym depresji, stygmatyzacja
chorych i utrudniony dostep do opieki psychiatrycznej prowadza do znacznego niedodiagnozowania depre-
sji w Polsce. Brak diagnozy lub op6Zniona diagnoza, postawiona w zaawansowanym stadium choroby, moga
prowadzi¢ do zwiekszonej liczby samobojstw u pacjentdw z depresja.

. Depresja lekooporna, pomimo wysokiej czestosci wystepowania (30% przypadkdw depresji), stanowi istotne
wyzwanie terapeutyczne. Brak jasno zdefiniowanego modelu opieki nad pacjentem z depresja leko-
oporng, uwzgledniajgcego miejsce realizacji Swiadczen, Sciezke pacjenta, opieke interdyscyplinarnego ze-
spotu terapeutycznego oraz dostep do bezpiecznych i skutecznych terapii sprawiajg, ze skutecznosc leczenia
depresji lekoopornej w Polsce jest znaczgco nizsza niz w krajach Europy Zachodniej.

Rekomendacje Instytutu Ochrony Zdrowia w zakresie zapewnienia
choremu na depresje lekooporng petnego dostepu do skutecznego i bezpiecznego leczenia:

1. Z uwagi na znaczne rozpowszechnienie depresji oraz istotng czesto$¢ wystepowania przypadkéw opornych

na leczenie (okoto 30% epizodow depresyjnych), a takze znaczace skutki zdrowotne (wysokie ryzyko samo-
béjstwa), spoteczne i ekonomiczne, niezbedne jest opracowanie nowych algorytméw postepowania
z pacjentem z depresja lekooporna, ktére zapewnityby dostep do bezpiecznych i skutecznych terapii,
mogacych w znaczacy sposéb wplynac na poprawe jakosci zycia chorych.

. Zapewnienie dostepu do nowoczesnej farmakoterapii, w tym z uzyciem esketaminy w ramach
programu lekowego w wybranych grupach pacjentéw, spetniajacych kryteria kliniczne. Z uwagi
na konieczno$¢ podawania leku pod kontrolg personelu medycznego, opracowanie programu lekowego po-
winno uwzglednic takie warunki podawania leku, ktére nie stanowig bariery dostepu dla pacjentéw. Nalezy
uwzgledni¢ podawanie leku w warunkach ambulatoryjnych, co przyczyni sie do ograniczenia kosztéw
posrednich leczenia depresji lekooporne;j.

. Dane epidemiologiczne wskazujg na znaczne niedodiagnozowanie depresji w Polsce. Pacjent z depresja
w pierwszej kolejnosci najczesciej zgtasza sie do lekarza podstawowe] opieki zdrowotnej (POZ). Celem po-
prawy wykrywalnosci depresji nalezy zwiekszy¢ Swiadomos¢ lekarzy POZ na temat depresji. Budowa
swiadomosci lekarzy (zwtaszcza lekarzy POZ) na temat depresji powinna réwniez uwzglednia¢ za-
gadnienia dotyczace depresji lekoopornej, w tym rozpowszechnienia problemu, sposobu diagnostyki
i metod bezpiecznego i skutecznego leczenia farmakologicznego, przy wykorzystaniu modelu opieki,
ktoéry nie wiaze sie ze stygmatyzacjg pacjentow.



Ocena aktualnej sytuacji:

. Szacuje sie, ze w Polsce okoto 1,5 mIn oséb cierpi na depresje, z czego ponad 80% przypadkéw dotyczy

0s6b w wieku 30-59 lat. Pandemia COVID-19 negatywnie wptyneta na stan zdrowia psychicznego Polakdw,
co moze przetozy€ sie na rosngcg liczbe chorych z depresja.

Depresja jest wiodgcg przyczyng niezdolnosci do pracy na Swiecie. Wedtug danych Zaktadu Ubezpieczen Spo-
tecznych w 2020 r. wystawiono 385,8 tys. zwolnien z tytutu choroby wtasnej z powodu depresji. Blisko potowa
zaswiadczen z powodu depresji dotyczyta osob w wieku 35-49 lat.

Koszty spoteczne zaburzen depresyjnych w Polsce, zwigzane z utracong produktywnoscig, szacowane sg
na 1-2,6 mld ztotych rocznie.

4. Nieleczona lub niewtasciwie leczona depresja jest gtdbwng przyczyng samobojstw.

10.

Okoto 30% pacjentéw z depresjg nie reaguje na klasyczne metody leczenia - gdy nie ma poprawy po co naj-
mniej dwoch terapiach z uzyciem lekéw przeciwdepresyjnych, stwierdza sie tzw. depresja lekooporna.

U pacjenta z depresjg lekooporng wystepuje kilkukrotnie wyzsze ryzyko popetnienia samobojstwa, dwu-
krotnie wyzsze ryzyko hospitalizacji, a koszty hospitalizacji s3 ponadszesciokrotnie wyzsze w poréwnaniu
do kosztow hospitalizacji pacjentéw z depresjg reagujaca na leczenie.

Opublikowane w 2021 r. wytyczne Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego i Konsultanta krajowego ds. Psy-
chiatrii Dorostych, dotyczace leczenia depresji lekoopornej obejmujg nastepujace strategie terapeutyczne:
(1) optymalizacje dawki i czasu przyjmowania leku przeciwdepresyjnego; (2) zmiane leku przeciwdepresyj-
nego (najlepiej na lek z innej grupy farmakologicznej); (3) taczenie lekow przeciwdepresyjnych; (4) poten-
cjalizacje; (5) terapie niefarmakologiczne. Wytyczne Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego i Konsultanta
krajowego ds. Psychiatrii Dorostych dotyczgce leczenia depresji lekoopornej rekomendujg m.in. dodanie
esketaminy do lekéw przeciwdepresyjnych u pacjentéw z rozpoznaniem depresji opornej na dwie kolejne
linie leczenia, u ktorych wykonano analize mozliwych przyczyn lekoopornosci.

Zgodnie z obecnym stanem prawnym Swiadczenia opieki zdrowotnej, gwarantowane w ramach powszech-
nego ubezpieczenia zdrowotnego i finansowane ze srodkéw Narodowego Funduszu Zdrowia, nie zapewniajg
petnego dostepu do bezpiecznej i skutecznej terapii pacjentéw z depresja lekooporna.

Pomimo uwzglednienia esketaminy w krajowych wytycznych dotyczacych postepowania z pacjentem z de-
presjg lekooporng, z uwagi na brak refundacji tylko niewielki odsetek pacjentéw z depresjg lekooporng w Pol-
sce jest leczonych esketaming, co negatywnie przektada sie na skutecznos¢ leczenia i jakos¢ zycia pacjentow
z depresjg lekooporna w Polsce.

Brak kompleksowego modelu opieki nad pacjentem z depresjg lekooporng w Polsce generuje istotne skutki
zdrowotne, spoteczne i ekonomiczne, ktére mogg sie jeszcze bardziej nasili¢ na skutek pandemii COVID-19.

O problemie:

Instytut Ochrony Zdrowia jest niezalezng organizacjg typu think tank dziatajgcg w szeroko zdefiniowanej

sferze ochrony zdrowia. Gtéwnym zatozeniem towarzyszacym powstaniu Instytutu jest potrzeba prowadzenia
merytorycznej dyskusji na tematy zwigzane ze zdrowiem w Polsce, opartej na wiarygodnych opracowaniach
eksperckich. Instytut wspiera dyskusje i kluczowe procesy decyzyjne w ochronie zdrowia, a poprzez eksperckie
analizy przyczynia sie do wyznaczania i wskazywania priorytetow w obszarze zdrowia, zarbwno w aspekcie me-
dycznym, spotecznym oraz systemowym. Myslg przewodnig pracy Instytutu jest analizowanie wybranych za-
gadnien z perspektywy zdrowotnej, spotecznej oraz ekonomicznej, aby zapewni¢ mozliwie petny obraz sytuacji.

Depresja stanowi jedng z najbardziej rozpowszechnionych choréb psychicznych. Szacuje sie, ze w Pol-

sce okoto 1,5 mIn os6b cierpi na depresje, z czego ponad 80% przypadkdéw dotyczy oséb w wieku 30-59 lat [1-3].
Czestos$¢ wystepowania zaburzen depresyjnych jest dwukrotnie wyzsza u kobiet niz u mezczyzn [3]. Wedtug
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danych Narodowego Funduszu Zdrowia w 2018 r. wartosc¢ refundacji Swiadczen udzielonych z powodu depres;ji
wynosita 249,2 min ztotych [4]. Depresja jest wiodacg na Swiecie przyczyng niesprawnosci i niezdolnosci do pra-
cy. Wedtug danych Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych w 2020 r. wystawiono 385,8 tys. zwolnien z tytutu choroby
wiasnej z powodu depresji [5]. Blisko potowa zaswiadczen z powodu depresji dotyczyta oséb w wieku 35-49
lat. Koszty spoteczne zaburzen depresyjnych w Polsce, zwigzane z utracong produktywnoscig, szacowane sg
na 1-2,6 mld ztotych rocznie [6]. Nieleczona lub niewtasciwie leczona depresja jest gtéwng przyczyng samo-
bojstw [7].

Szacuje sie, ze 30% pacjentéw nie reaguje na klasyczne metody leczenia depresji - gdy nie ma popra-
wy po co najmniej dwéch terapiach z uzyciem lekéw przeciwdepresyjnych, stwierdza sie tzw. depresje
lekooporng [2]. U pacjenta z depresjg lekooporng wystepuje kilkukrotnie wyzsze ryzyko popetnienia samo-
bojstwa, dwukrotnie wyzsze ryzyko hospitalizacji oraz dtuzszy o 40% czas hospitalizacji niz u chorych z zabu-
rzeniami depresyjnymi reagujgcymi na leczenie [8]. Ponadto pacjenci z depresjg lekooporng przyjmuja 1,4-3
razy wiecej lekdw psychotropowych, a koszty hospitalizacji s ponadszesciokrotnie wyzsze w poréwnaniu do
kosztow hospitalizacji pacjentéw z depresjg reagujacg na leczenie [9]. Niewtasciwe leczenie depresji lekoopornej
generuje istotne skutki zdrowotne, spoteczne i ekonomiczne, ktbrym mozna zapobiega¢ poprzez opracowanie
modelu opieki nad pacjentem z depresjg lekooporng, opartego na aktualnej wiedzy medycznej.



1. Wstep

Depresja stanowi jedng z najbardziej rozpo-
wszechnionych choréb psychicznych. Szacuje sie, ze
na catym Swiecie ponad 350 min os6b cierpi na de-
presje, z czego okoto 40 mIn stanowig mieszkancy
Europy [10]. Czesto$¢ wystepowania zaburzen depre-
syjnych rézni sie pomiedzy poszczegdlnymi krajami
Unii Europejskiej (UE). Wedtug danych Institute for
Health Metrics and Evaluation (IHME) w 2019 roku
najwyzszy odsetek oséb, u ktérych stwierdzono za-
burzenia depresyjne, obserwowano w Grecji (5,5%)
i Hiszpanii (5,19%), a najnizszy w Polsce (2,48%) [11].
Eksperci Organizacji Wspétpracy Gospodarczej i Roz-
woju (OECD) wskazujg jednak, ze rdznice w czestosci
wystepowania zaburzen depresyjnych pomiedzy kra-
jami UE moga wynika¢ z faktu, ze w krajach o wiekszej
Swiadomosci spotecznej na temat zaburzen psychicz-
nych, mniejszym poziomie stygmatyzacji chorych i ta-
twiejszym dostepie do opieki psychiatrycznej chorzy
sq szybciej diagnozowani i obejmowani opiekg psy-
chiatryczng, co przektada sie na statystyki dotyczgce
czestosci wystepowania depres;ji [12].

Pandemia COVID-19 istotnie wptyneta na zycie
spoteczne i gospodarcze. Specjalisci zdrowia pu-
blicznego wskazuja, ze ograniczenia codziennych ak-
tywnosci zyciowych, wynikajgce z restrykcji przeciw-
epidemicznych, wielokrotnie stanowity silny bodziec
stresowy, mogacy prowadzi¢ do rozwoju zaburzen
zdrowia psychicznego, w tym zaburzen depresyjnych.
Ograniczony dostep do Swiadczen opieki zdrowot-
nej w trakcie pandemii COVID-19 oraz rosnaca liczba
0s0b, u ktorych wystgpity zaburzenia zdrowia psy-
chicznego, mogg znaczaco przyczynic¢ sie do zwiek-
szenia globalnej liczby przypadkéw zaburzen depre-
syjnych.

Szacuje sie, ze w Polsce okoto 1,5 mIn osob cierpi
na depresje [1, 2]. Ponad 80% przypadkow depresji
w Polsce dotyczy osob w wieku 30-59 lat [3]. Cze-
stos¢ wystepowania zaburzen depresyjnych jest dwu-
krotnie wyzsza u kobiet niz u mezczyzn [3]. Wedtug
danych Narodowego Funduszu Zdrowia w 2018 r.
wartos¢ refundacji Swiadczen udzielonych z powodu
depresji wynosita 249,2 min ztotych [4]. Okoto 60%
kosztéw zwigzanych z leczeniem depresji stanowity
$wiadczenia udzielone na szpitalnych oddziatach psy-
chiatrycznych. W latach 2013-2018 warto$¢ refunda-
¢ji Swiadczen udzielonych w powodu depresji w Pol-
sce wzrosta o 17,2% [4]. Ponadto w okresie od 2013 r.
do 2018 r. odnotowano wzrost liczby os6b leczonych
z powodu depresji w grupach wiekowych ponizej 18.
roku zycia i powyzej 65. roku zycia. Wedtug danych
Narodowego Funduszu Zdrowia ponad 97% pacjen-
téw leczonych z powodu depresji w Polsce stanowity
osoby doroste [4].

Depresja jest wiodgcg przyczyng niesprawnosci
i niezdolnosci do pracy na Swiecie [7]. Wedtug da-
nych Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych liczba zwol-
nien z tytutu choroby wtasnej z powodu depresji stale
wzrasta [4, 5]. W 2018 r. wystawiano okoto 300 tys.
zwolnien z tytutu choroby wtasnej z powodu depresji,
w 2019 r. wystawiono 318 tys. zwolnief, aw 2020r. az
385,8 tys. zwolnien z tytutu choroby wiasnej z powo-
du depres;ji [5]. Blisko potowa zaswiadczen z powodu
depresji dotyczyta oséb w wieku 35-49 lat. W Polsce
w 2017 r. koszty poniesione przez Zaktad Ubezpieczen
Spotecznych w wyniku absencji chorobowej z powo-
du zaburzen depresyjnych wyniosty tgcznie 567,6 min
ztotych, a koszty renty z tytutu niezdolnosci do pra-
cy z powodu depresji wynosity 279 min ztotych [13].
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Koszty spoteczne zaburzen depresyjnych w Polsce
zwigzane z utracong produktywnoscig szacowane sg
na 1-2,6 mld ztotych rocznie [6].

Depresja istotnie wptywa na jakosc¢ zycia cztowie-
ka, relacje miedzyludzkie i zdolnos¢ do podejmo-
wania aktywnosci zawodowe]. Nieleczona depresja
moze doprowadzi¢ do samounicestwienia cztowieka
- u wiekszosci chorych pojawiajg sie mysli samoboj-
cze, 30% podejmuje préby samobdjcze, a 15% po-
petnia samobdjstwo. Obecnie sg dostepne metody
terapeutyczne, ktére pozwalajg na leczenie pacjenta
z depresjg, zaréwno w tagodnym, umiarkowanym,
jak i ciezkim stadium choroby. Leczenie nowoczesny-
mi lekami przeciwdepresyjnymi pozostaje skuteczng
i bezpieczng opcjg terapeutyczng dla okoto 70% pa-
cjentéw. Pozostate 30% chorych nie odpowiada na
standardowe leczenie przeciwdepresyjne (pierwsza
i druga linia leczenia) - w ich przypadku stwierdza sie
tzw. depresjg lekooporng [2, 13, 14].

Najnowsze doniesienia epidemiologiczne wskazu-
ja, ze liczba pacjentow w Polsce z depresjg lekoopor-
na, u ktérych nie doszto do remisji choroby mimo
zastosowania dwoch réznych terapii, moze wynosic
okoto 35 tys. 0séb [2].

2. Depresja lekooporna
jako istotny problem kliniczny

Depresje oporng na leczenie (ang. Treatment-Re-
sistant Depression, TRD) mozna zdefiniowac jako za-
burzenie depresyjne u oséb dorostych, u ktérych nie
wystagpita odpowiedz na co najmniej dwa rézne leki
przeciwdepresyjne, ktore stosowano w odpowiedniej
dawce przez odpowiedni czas (6-8 tygodni/kazda ku-
racja) w obecnym epizodzie depresji [13, 14].

Depresje lekooporng najczesciej obserwuje sie
u pacjentow ze wspotchorobowoscia somatyczng
(szczegOlnie u pacjentow z cukrzycg, reumatoidal-
nym zapaleniem stawdw, niedoczynnoscig tarczycy).
Ponadto do istotnych powodow i czynnikdéw ryzyka
lekoopornosci depresji naleza:

+ stosowanie leku przeciwdepresyjnego zbyt krétko
lub w zbyt matej dawce;
+ brak wspotpracy z pacjentem (niskie compliance

i adherence);

* czynniki zewnetrzne (np. problemy w relacjach ro-
dzinnych lub problemy socjoekonomiczne).

Depresja lekooporna stanowi istotny problem Kli-
niczny. U pacjenta z depresjg lekooporng wystepuje
istotnie wieksze ryzyko popetnienia samobojstwa,
dwukrotnie wyzsze ryzyko hospitalizacji oraz dtuzszy
czas hospitalizacji (o okoto 40%) [8]. Ponadto u pa-
cjentdéw z depresjg lekooporng obserwuje sie nizsze
prawdopodobienstwo remisji funkcjonalnej i wyzsze
ryzyko nawrotu choroby niz u chorych z zaburzenia-
mi depresyjnymi reagujgcymi na leczenie [8, 9]. Pa-
cjenci z depresjg lekooporng przyjmuja 1,4-3 razy
wiecej lekow psychotropowych [9]. Ponadto koszty
hospitalizacji pacjentéw z depresjg lekooporng s3
ponadszesciokrotnie wyzsze w poréwnaniu do kosz-
téw hospitalizacji pacjentéw z depresja reagujacg na
leczenie [9].

Z uwagi na istotne zdrowotne, spoteczne i eko-
nomiczne nastepstwa wynikajgce z wystepowania
depresji lekoopornej niezbedne jest zapewnienie do-
stepu do metod terapeutycznych, pozwalajgcych na
bezpieczne i skuteczne leczenie pacjentow z depresjg
lekooporna.

3. Mozliwosci terapeutyczne
w zakresie leczenia depresji lekooporne;j
w Polsce

Opublikowane w 2021 r. krajowe wytyczne Pol-
skiego Towarzystwa Psychiatrycznego i Konsultanta
krajowego ds. Psychiatrii Dorostych dotyczace lecze-
nia depresji lekoopornej [15] obejmujg nastepujace
strategie terapeutyczne:

+ optymalizacje dawki i czasu przyjmowania leku
przeciwdepresyjnego;

« zmiane leku przeciwdepresyjnego (najlepiej na lek
z innej grupy farmakologicznej);

+ faczenie lekdéw przeciwdepresyjnych (np. SSRI
z mirtazaping);

+ potencjalizacje (np. dotgczajac do leku/lekdw prze-
ciwdepresyjnych lit, leki przeciwpsychotyczne dru-
giej generacji lub hormony tarczycy);

+ terapie niefarmakologiczne (m.in. elektrowstrza-
sy, stymulacja nerwu btednego, gteboka stymu-
lacja mozgu, przezczaszkowa stymulacja magne-
tyczna).

Kazda z wyzej wymienionych strategii terapeu-
tycznych moze by¢ uzupetniona o oddziatywania psy-
choterapeutyczne.



W Polsce najczesciej stosowanymi terapiami w le-
czeniu depresji lekoopornej sg leki z grupy selektyw-
nych inhibitorbw zwrotnego wychwytu serotoniny
(SSRI) i inhibitoréw zwrotnego wychwytu serotoniny
i noradrenaliny (SNRI) [2]. Analiza postepowania tera-
peutycznego u 396 pacjentéw z depresjg lekooporng
bedacych pod opiekg 76 lekarzy psychiatrow w Pol-
sce wykazata, ze 83,6% pacjentéw otrzymywato SSRI,
a 72,2% otrzymywato SNRI [2]. Postepowanie to jest
zgodne z aktualnie obowigzujgcymi wytycznymi kli-
nicznymi, niemniej jednak u czesci pacjentéw moze
by¢ niewystarczajgce. Praktyka kliniczna wskazuje,
ze obecnie dostepne leki mogg osiggac petng sku-
tecznos¢ dopiero po uptywie kilku tygodni, co czesto
prowadzi do chorobowosci, obnizenia jakosci zycia
i wzrostu ryzyka samobdjstwa (nawet 7-krotnego). Po
zastosowaniu lekow w drugiej i dalszych liniach tera-
pii zmniejsza sie odsetek remisji. Ponadto leczenie
depresji najczesciej koncentruje sie na samym szlaku
monoaminergicznym, w nastepstwie czego skutecz-
nos¢ kolejnych terapii jest mniejsza i nie pozwala na
osiggniecie dtugoterminowej remisji.

Wyniki badain obserwacyjnych wskazuja, ze
pomimo stosowania réznych schematéw tera-
peutycznych u okoto 30% pacjentéw z depresja
nie udaje sie osiggnac¢ zadowalajacych efektéw
terapeutycznych [13-15]. Depresja lekooporna sta-
nowi istotne wyzwanie kliniczne. W zwigzku z tym
Srodowisko naukowe podejmuje dziatania na rzecz
poprawy skutecznosci leczenia depresji lekoopor-
nej, m.in. poprzez intensyfikacje leczenia farmakolo-
gicznego lub potaczenie leczenia farmakologicznego
i metod pozafarmakologicznych. W 2019 r. Europej-
ska Agencja Lekow (EMA) dopuscita do leczenia de-
presji lekoopornej nowg substancje - esketamine
w formie donosowej [16].

Esketamina to lewoskretny enancjomer ketaminy.
Jest nieselektywnym, niekonkurencyjnym antago-
nistg receptora N-metylo-D-asparaginianu (NMDA)
glutaminergicznego [17]. Mechanizm dziatania eske-

taminy jako antagonisty receptora NMDA obejmuje
przejsciowy wzrost uwalniania glutaminianiu, co pro-
wadzi do zwiekszenia stymulacji receptora kwasu a-a-
mino-3-hydroksy-5-metylo-4-izoksazolopropionowe-
g0, co nasila sygnalizacje neurotroficzng i w efekcie
przyczynia sie do przywrocenia funkcji synaptycznej
w obszarach moézgu odpowiedzialnych za regulacje
nastroju i zachowan emocjonalnych [17].

Lek ten jest podawany w formie aerozolu do nosa
(dwa razy w tygodniu) i stosowany jest w potgczeniu
z SSRI lub SNRI [18]. Biodostepnos¢ esketaminy przy
podaniu donosowym szacuje sie na 45%. W przeci-
wienstwie do innych dostepnych metod terapii de-
presji lekoopornej, esketamina charakteryzuje sie
szybszym poczatkiem dziatania oraz mniej inwazyj-
nym i rzadszym dawkowaniem, np. w poréwnaniu
z dozylng lub domiesniowg drogg podania niektorych
lekéw badz koniecznoscig zastosowania znieczulenia
ogolnego, interwencji chirurgicznej lub ekspozycji na
dziatanie pradu elektrycznego. Esketamina wyréznia
sie szybkim czasem dziatania - efekt terapeutyczny
mozna zaobserwowa¢ juz po 24 godz. od podania
leku, co ma istotne znaczenie dla ograniczenia ryzy-
ka préb samobojczych i pozwala chorym na sprawny
powr6t do petnienia rol spotecznych i wykonywania
obowigzkéw zawodowych.

Skutecznosc i bezpieczenstwo esketaminy oce-
niano w trzech krétkoterminowych (28 dni) [19-
21] oraz dwdch ditugoterminowych [22, 23] rando-
mizowanych, podwdéjnie zaslepionych badaniach
klinicznych Il fazy u dorostych pacjentow z depre-
sja lekooporng (Tabela 1). Badania kliniczne pro-
wadzono wsréd dorostych pacjentow z depresja
oporng na leczenie, ktérzy spetnili kryteria DSM-5
dla duzego zaburzenia depresyjnego i w obecnym
epizodzie duzej depresji nie odpowiadali przynaj-
mniej na dwa doustne leki przeciwdepresyjne,
stosowane w odpowiednim dawkowaniu i przez
wiasciwy czas trwania terapii.
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Tabela 1. Podsumowanie badan klinicznych oceniajacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo esketaminy

w leczeniu depres;ji lekoopornej

TRANSFORM-1
[19]

342 dorostych w wieku
18-64 lat (70,5% kobiet)
z depresjg oporng na lecze-
nie, ktérzy spetnili kryteria
DSM-5 dla duzego zabu-
rzenia depresyjnego i w
obecnym epizodzie duzej
depresji nie odpowiadali
przynajmniej na dwa doust-
ne leki przeciwdepresyjne,
stosowane w odpowiednich
dawkach i przez wiasciwy
czas trwania terapii.

Trzy grupy terapeutyczne:

(1) esketamina 56 mg + doustny
antydepresant;

(2) esketamina 84 mg + doustny
antydepresant;

(3) doustny antydepresant + place-
bo aerozol do nosa.

Czas obserwacji: 28 dni

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo

stosowania donosowej esketami-

ny analizowano poprzez ocene

poprawy stanu pacjenta z uzyciem

skali MADRS (Montgomery-Asberg

Depression Rating Scale).

stwierdzono klinicznie znaczacy wplyw
leczenia na zmiane catkowitych wynikow
MADRS w stosunku do wartosci wyjsciowych
pod koniec 4-tygodniowej fazy indukcji na
korzy$¢ produktu leczniczego esketamina
+ antydepresant w poréwnaniu z nowo
rozpoczetym doustnym antydepresantem
+ placebo;

analiza grupy otrzymujgcej 56 mg esketa-
miny wykazata istotng statystycznie réznice
- 4,1 punktu w skali MADRS (p = 0,027);
wptyw leczenia w grupie esketamina 84 mg
+ doustny antydepresant w poréwnaniu
z doustnym antydepresantem + placebo nie
byt statystycznie istotny.

TRANSFORM-2
[20]

223 dorostych w  wieku
19-64 lat (61,9% kobiet)
z depresjg oporng na lecze-
nie, ktérzy spetnili kryteria
DSM-5 dla duzego zabu-
rzenia depresyjnego i w
obecnym epizodzie duzej
depresji nie odpowiadali
przynajmniej na dwa doust-
ne leki przeciwdepresyjne,
stosowane w odpowiednich
dawkach i przez wiasciwy
czas trwania terapii.

Badanie zmiennych dawek

dwie grupy terapeutyczne:

(1) esketamina (56 mg lub 84 mg) +
doustny antydepresant;

(2) doustny antydepresant + place-
bo aerozol do nosa

Czas obserwacji: 28 dni
Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
stosowania donosowej esketami-
ny analizowano poprzez ocene
poprawy stanu pacjenta z uzyciem
skali MADRS.

w 28. dniu 67% pacjentéw przydzielonych
losowo do grupy badanej przyjmowato
esketamine w dawce 84 mg;

zmiana wyniku w skali MADRS w 28. dniu ob-
serwacji byta istotnie wieksza w grupie pa-
cjentéw otrzymujacych esketamine + nowo
zainicjowany doustny antydepresant w po-
réwnaniu z grupa leczong nowo rozpocze-
tym doustnym antydepresantem + placebo
aerozol do nosa;

69,3% pacjentéw w grupie esketamina + do-
ustny antydepresant wykazato odpowiedz
w 28. dniu leczenia vs. 52% w grupie kompa-
ratora;

w 28. dniu obserwacji 52,5% pacjentéw
stosujgcych byto w remisji vs. 31% w grupie
komparatora;

klinicznie istotna réznica w skali MADRS
pomiedzy grupami obserwowana byta juz
24 godziny po podaniu pierwszej dawki, co
wskazuje na szybki efekt dziatania donoso-
wej esketaminy.

TRANSFORM-3
[21]

137 dorostych w wieku
65-86 lat (62% kobiet)
z depresjg oporng na lecze-
nie, ktérzy spetnili kryteria
DSM-5 dla duzego zabu-
rzenia depresyjnego i w
obecnym epizodzie duzej
depresji nie odpowiadali
przynajmniej na dwa doust-
ne leki przeciwdepresyjne,
stosowane w odpowiednich
dawkach i przez wiasciwy
czas trwania terapii.

Badanie zmiennych dawek

dwie grupy terapeutyczne:

(1) esketamina (28 mg, 56 mg lub
84 mg) + doustny antydepre-
sant;

(2) doustny antydepresant + place-
bo aerozol do nosa

Czas obserwacji: 28 dni

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo sto-

sowania donosowej esketaminy

analizowano poprzez ocene popra-
wy stanu pacjenta z uzyciem skali

MADRS.

w 28. dniu 64% pacjentéw przydzielonych lo-
sowo do grupy badanej otrzymywato eske-
tamine w dawce 84 mg, 25% w dawce 56 mg,
aw 10% dawce 28 mg;

w catej badanej populacji (65 lat i wigcej) nie
wykazano istotnych réznic miedzy grupa
leczong esketaming a grupg otrzymujacg
placebo, przy czym istotnos¢ statystyczna
wykazano w podgrupie wiekowej 65-74 lat.




badanie prowadzono w gru-
pach réwnoleglych (437 pa-
cjentéw bezposrednio wig-
czonych; 150 przeniesionych
z badania TRANSFORM-1
i 118 przeniesionych z ba-
SUSTAIN-1 dania TRANSFORM-2); 297
[22] dorostych w wieku 19-64
lat (66,3% kobiet) z depresjq
oporng na leczenie, ktérzy
po 16-tygodniowym lecze-
niu (4-tygodniowej otwartej
fazie indukgcji i 12-tygodnio-
wej fazie optymalizacji zo-
stali poddani randomizacji.

Po 16-tygodniowym leczeniu (56
mg lub 84 mg esketaminy + do-
ustny antydepresant) pacjentow,
ktérzy uzyskali odpowiedz kliniczng
(utrzymujaca sie poprawa w skali
MADRS o co najmniej 50% wzgle-
dem wartosci poczatkowej; n = 121)
lub stabilng remisje (utrzymujacy
sie spadek punktacji w skali MADRS
ponizej 12 punktéw wzgledem war-
tosci poczatkowej; n = 176) podzie-
lono na dwie grupy:
(1) kontynuacja leczenia esketami-
na + doustny antydepresant;
(2) doustny antydepresant + place-
bo aerozol do nosa.

- wsérdéd chorych, ktérzy uzyskali stabilng
odpowiedz kliniczng (bez remisji), 25,8%
pacjentéw w grupie esketamina + doustny
antydepresant i 57,6% w grupie placebo
+ doustny antydepresant doswiadczyto na-
wrotu choroby (p < 0,001);

- wsrdd chorych, ktérzy osiagneli stabilng
remisje i otrzymywali w leczeniu podtrzy-
mujgcym esketamine + doustny antyde-
presant uzyskano nizszy odsetek nawrotow
niz w grupie placebo (26,7% vs. 45,3%; p =
0,003).

82 dorostych (Srednia wieku
na poczatku badania 52,2
lat; 62,2% kobiet) z depresjg
oporng na leczenie, ktorzy
spetnili kryteria DSM-5 dla
duzego zaburzenia depre-
syjnego i w obecnym epi-
SUSTAIN-2 zodzie duzej depresji nie

[23] odpowiadali  przynajmniej
na dwa doustne leki prze-
ciwdepresyjne, stosowane
w odpowiednich dawkach
i przez wiasciwy czas trwa-
nia terapii.

Esketamine (28, 56 lub 84 mg) wraz
z doustnym  antydepresantem
podawano dwa razy w tygodniu
w 4-tygodniowej fazie indukcji oraz
raz w tygodniu lub co drugi tydzien
tym pacjentom, ktérzy zareago-
wali na leczenie i rozpoczeli 48-ty-
godniowy okres faz optymalizacji
i podtrzymujacej (150 pacjentow
zakonczyto faze podtrzymujaca).

- esketamina stosowana donosowo w pota-
czeniu z lekiem przeciwdepresyjnym zmniej-
szata ryzyko nawrotu o 51% wsrod pacjen-
tow, ktorzy osiggneli stabilng remisje i o 70%
wsrdd tych, ktérzy uzyskali stabilng odpo-
wiedz kliniczng w poréwnaniu z leczeniem
przeciwdepresyjnym i placebo;

- najczestszymi zdarzeniami niepozadany-
mi u pacjentéw leczonych esketaming (po
randomizacji) byty przemijajace zaburzenia
smaku, zawroty gtowy, dysocjacja i sennos¢.

- esketamina w leczeniu podtrzymujacym
(> 1 rok) wykazywata zadowalajgcy poziom
tolerancji, a profil bezpieczefstwa byt po-
réwnywalny do obserwowanego w bada-
niach krotkoterminowych;

- wiekszos$¢ objawdéw niepozadanych wyste-
powata w dniu podania leku, miata tagodne
lub umiarkowane nasilenie i ustepowata
tego samego dnia;

- objawy dysocjacyjne po podaniu leku byty
przemijajace i na ogoét ustepowaty w ciggu
1,5 godziny.

Wyniki badan klinicznych wykazaly, ze eske-
tamina stanowi bezpieczng i skuteczng metode
terapii pacjentéw z depresjg lekooporng. Eske-
tamina stosowana donosowo w potaczeniu z lekiem
przeciwdepresyjnym dziata szybko, wykazuje wysoka
skuteczno$¢ w leczeniu depresji lekoopornej oraz
utrzymuje ten efekt terapeutyczny w czasie. Tera-
pia z zastosowaniem esketaminy zmniejsza ryzyko
nawrotu o 51% wsrdéd pacjentow, ktérzy osiggneli
stabilng remisje i 0 70% wsrdd tych, ktorzy uzyskali
stabilng odpowiedz kliniczng w poréwnaniu ze stan-
dardowym leczeniem przeciwdepresyjnym [22, 23].

Profil bezpieczenstwa esketaminy w potgczeniu
z doustnym antydepresantem daje sie tatwo kon-
trolowac¢. Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami
niepozadanymi przy stosowaniu esketaminy sg: za-

wroty gtowy (31%), dysocjacja (27%), nudnosci (27%),
bol gtowy (23%), sennos¢ (18%), zaburzenia smaku
(18%), uczucie wirowania (16%), niedoczulica (11%),
wymioty (11%) i zwiekszenie cisnienia krwi (10%) [18,
22,23].

Podanie donosowe esketaminy moze powodowac
przejsciowe zwiekszenie skurczowego i/lub rozkur-
czowego cisnienia krwi, ktére osigga wartos¢ maksy-
malng po okoto 40 minutach od podania leku i trwa
okoto 1-2 godzin [18]. Ze wzgledu na ryzyko wysta-
pienia niepozadanych zdarzen sercowych nalezy do-
ktadnie monitorowac cisnienie krwi pacjenta przed
i po przyjeciu esketaminy. Z uwagi na mozliwos¢ wy-
stgpienia krotkotrwatych zaburzen dysocjacyjnych,
neurologicznych i wzrostu cisnienia tetniczego krwi,
esketamina powinna by¢ podawana pod bezposred-
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nim nadzorem pracownika ochrony zdrowia. Poda-
nie, jak i obserwacja po podaniu leku powinny odby¢
sie na terenie placowki ochrony zdrowia.

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Psychia-
trycznego i Konsultanta krajowego ds. Psychiatrii
Dorostych dotyczace leczenia depresji lekoopor-
nej [15] rekomendujg dodanie esketaminy do
lekéw przeciwdepresyjnych u pacjentéw z roz-
poznaniem depresji opornej na dwie linie lecze-
nia, u ktérych wykonano analize mozliwych
przyczyn lekoopornosci. Stosowanie esketami-
ny u pacjentéw z depresjg lekooporng jest reko-
mendowane réwniez przez europejskie wytycz-
ne kliniczne [24].

Pomimo uwzglednienia esketaminy w krajowych
wytycznych dotyczacych postepowania z pacjentem
z depresja lekooporng, z uwagi na brak refundacji tyl-
ko niewielki odsetek pacjentéw z depresjg lekoopor-
ng w Polsce jest leczony esketaming.

Doswiadczenia Kkliniczne, jak réwniez wyniki
analizy danych rzeczywistych (ang. real-world data;
RWD) [25] wskazujg na konieczno$¢ opracowania
modelu opieki nad pacjentem z depresjg lekoopor-
ng, ktéry umozliwiatby dostep do bezpiecznego
i skutecznego leczenia. Dane epidemiologiczne na
temat rosnacej czestosci wystepowania depresji, ne-
gatywny wptyw pandemii COVID-19 na stan zdrowia
psychicznego Polakéw, jak réwniez wysokie koszty
posrednie wynikajgce z nieleczonej lub niewtasciwie
leczonej depresji wskazujg, ze zapewnienie skutecz-
nej opieki nad pacjentem z depresjg (w tym depresjg
lekooporng) powinno stanowi¢ jeden z priorytetéw
polityki zdrowotnej panstwa. W obliczu dostepnych
danych naukowych na temat rekomendowanych
Sciezek terapeutycznych w poszczegdlnych grupach
pacjentow z depresjg, wdrozenie modelu opieki nad
pacjentem z depresjg lekooporng moze stanowic
przyktad sukcesu w opiece nad pacjentem z chorobg
psychiczng, ktory jest niezwykle potrzebny w polskiej
psychiatrii zmagajgcej sie z licznymi problemami or-
ganizacyjnymi.

Poza farmakoterapia w leczeniu depresji leko-
opornej mozliwe do zastosowania sg niefarmako-
logiczne terapie biologiczne (m.in. elektrowstrzasy,
stymulacja nerwu btednego, gteboka stymulacja mo-
zgu, przezczaszkowa stymulacja magnetyczna) oraz

oddziatywania psychoterapeutyczne [13]. Zabiegi
elektrowstrzagsowe stanowiag bezpieczng i skuteczng
metode niefarmakologicznego leczenia depresiji le-
koopornej [26, 27]. Elektrowstrzasy sg rekomendo-
wane u okreslonych grup pacjentow, u ktérych za-
chodzi pilna potrzeba uzyskania szybkiej odpowiedzi
na leczenie, m.in. z uwagi na epizod ciezkiej depresji
zagrazajacej zyciu, wystepowanie mysli i tendencji
samobdjczych lub wyniszczenie organizmu na sku-
tek zaprzestania przyjmowania positkow i ptynéw
[13]. Zabiegi elektrowstrzasowe wykonuje sie
2-3 razy w tygodniu, a ich liczba zalezy od tempa
poprawy stanu zdrowia pacjenta (najczesciej od
8 do 12 zabiegow). Zabiegi wykonuje sie w znie-
czuleniu ogdélnym i wymagajg hospitalizacji pa-
cjenta, co stanowi istotne wyzwanie organizacyj-
ne i finansowe dla systemu ochrony zdrowia [27].
Pomimo udowodnionego bezpieczenstwa i skutecz-
nosci elektrowstrzgsow dostep do tej formy terapii
jest w Polsce istotnie ograniczony (m.in. z uwagi na
wysokie koszty zabiegoéw oraz koniecznos¢ zapew-
nienia opieki anestezjologicznej). Wedtug danych
Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego (stan na
dzien 1 lutego 2020 r.), w Polsce funkcjonuje 21
osrodkow wykonujgcych zabiegi elektrowstrzasowe
[27]. W 4 wojewddztwach (np. Swietokrzyskie, Opol-
skie, Warminsko-Mazurskie, Podkarpackie) brak jest
osrodkéw oferujacych ten rodzaj terapii. Wedtug
danych sprawozdawczych Narodowego Funduszu
Zdrowia w 2016 r. Swiadczenie zdrowotne leczenie
elektrowstrzgsami chorych z zaburzeniami psychicz-
nymi w ramach katalogu swiadczen opieki zdrowot-
nej w rodzaju opieka psychiatryczna i leczenie uzalez-
nien otrzymato jedynie 521 chorych z zaburzeniami
psychicznymi (kody od F20 do F39 wedtug klasyfikacji
ICD-10). W 2017 r. odnotowano juz tgcznie tylko 341
0s6b, ktére otrzymaty Swiadczenie leczenie elektro-
wstrzasami chorych z zaburzeniami psychicznymi.
W trakcie pandemii COVID-19 dostep do zabiegow
elektrowstrzasowych byt jeszcze bardziej utrudniony,
a liczba oséb, ktore uzyskaty to Swiadczenie ulegata
dalszemu zmniejszeniu. Bariera dostepu stanowi
jedno z kluczowych ograniczen, uniemozliwiajgcych
powszechny dostep do zabiegdéw elektrowstrzaso-
wych u pacjentéw depresjg lekooporng [27]. W przy-
padku pacjentéow z ciezkg depresjg koniecznos¢



podrézy do osrodka oddalonego o kilkaset kilome-
trow (czesto w innym wojewddztwie) oraz koniecz-
nos¢ co najmniej 6-tygodniowe] hospitalizacji stano-
wi istotne ograniczenie, ktére negatywnie wptywa na
mozliwos¢ rozpoczecia, jak rowniez petnego wyko-
rzystania terapii. Ponadto terapia elektrowstrzgsami
czesto wigze sie réwniez ze stygmatyzacjg pacjentow
oraz obawami zwigzanymi z samg procedura, co
rowniez wptywa na brak zgody pacjenta na zastoso-
wanie tej formy leczenia.

Biorgc pod uwage liczbe wykonywanych procedur
niefarmakologicznych w odniesieniu do szacowane;j
liczby pacjentow z depresjg lekooporng, u ktérych
dotychczasowe leczenie nie przyniosto poprawy,
mozna wysung¢ wniosek, ze obecnie w Polsce stan-
dardem opieki nad pacjentem jest stosowanie terapii
farmakologicznych. Tym samym metody niefarma-
kologiczne nie stanowig terapii z wyboru i stosowane
sg u pojedynczych pacjentow.

Dostepne metody terapeutyczne réznig sie me-
chanizmami dziatania. Wybor metody terapeutycz-
nej wymaga dostosowania do indywidualnej sytuacji
pacjenta, w tym stanu zdrowia (kryteria medyczne),
jak réwniez otoczenia spoteczno-ekonomicznego pa-
cjenta. Z uwagi na rosngce zdrowotne, spoteczne i go-
spodarcze skutki wystepowania depresji lekoopornej
w Polsce zasadne wydaje sie dgzenie do upowszech-
nienia dostepu do terapii dotychczas niedostepnych
w ramach Swiadczen finansowanych ze srodkow pu-
blicznych. Zwiekszenie dostepnosci do poszczegol-
nych metod terapeutycznych powinno uwzgledniac
wdrozenie modelu opieki nad pacjentem z depresja
lekooporng, ktéry minimalizuje wystepowanie barier
dostepu (np. odlegtos¢ od osrodka). Nalezy dazy¢ do
upowszechniania metod leczenia ograniczajgcych ry-
zyko stygmatyzacji pacjentéw, zapewniajgce komfort
leczenia, ktéry jest niezwykle istotny w przypadku pa-
cjentdw z zaburzeniami zdrowia psychicznego.

Wybér metody terapeutycznej wymaga
uwzglednienia perspektywy pacjenta. Pacjent
z depresjg lekooporng czesto wymaga opieki
i wsparcia ze strony oséb bliskich. Czasowa nie-
zdolnos¢ do wykonywania aktywnosci zawodo-
wej wplywa negatywnie na sytuacje materialng
chorego. Ponadto brak mozliwosci wykonywania
codziennych prac domowych powoduje koniecz-

no$¢ zaangazowania opiekunéw, co réwniez
obciaza budzet pacjentéw i ich rodzin. Leczenie
elektrowstrzgsami wymaga kilkutygodniowej ho-
spitalizacji pacjenta, czesto w placéwce oddalonej
o kilkaset kilometréw od miejsca zamieszkania
pacjenta. Dojazd do szpitala, koszty zakwatero-
wania poza miejscem zamieszkania, ponoszone
przez chorego i osoby towarzyszgce (opiekunéw),
jak rowniez wydatki na zapewnienie opieki nad
dzieémi podczas nieobecnosci chorego lub oséb
towarzyszacych (opiekunéw), zalezg od wybranej
metody terapeutycznej. W dodatku dtugotrwate
przebywanie poza miejscem zamieszkania znacza-
co utrudnia pacjentowi utrzymanie relacji z rodzing
i bliskimi. Zastosowanie leczenia umozliwiajgcego
osiggniecie pierwszych efektéw terapeutycznych
w relatywnie krotkim czasie, tak jak ma to miejsce
w przypadku leczenia esketaming moze znaczaco
przyczyni¢ sie do poprawy jakosci zycia pacjentéw
z depresjg lekooporng. Poza tym brak konieczno-
Sci hospitalizacji w przypadku leczenia esketami-
ng (w przeciwienstwie do zabiegéw elektrowstrza-
sowych) znaczgco ogranicza koszty bezposrednie
i posrednie, ponoszone przez pacjenta i jego bliskich
w zwigzku z wystepowaniem choroby. Przebywanie
na oddziale zamknietym w placéwce psychiatrycznej
moze prowadzi¢ do stygmatyzacji pacjentow, ktorej
mozna unikng¢ poprzez stosowanie technologii le-
kowych podawanych w warunkach ambulatoryjnych.
Wykorzystanie bezpiecznych i skutecznych terapii,
ktére poprawiajg stan kliniczny pacjenta, ale rowniez
jego jakos¢ zycia, powinno stanowic priorytet nowo-
czesnego sytemu ochrony zdrowia.

Biorac pod uwage aktualne wytyczne klinicz-
ne, rozpowszechnienie poszczegélnych terapii
w leczeniu depresji lekoopornej w Polsce, aspek-
ty ekonomiczne oraz dobro i preferencje pacjen-
téw, mozna stwierdzi¢, ze terapie biologiczne, jak
np. elektrowstrzgsy (traktowane jako terapia ra-
tujgca zycie), powinny by¢ brane pod uwage po
wyczerpaniu mozliwosci skutecznego leczenia
farmakologicznego, w tym leczenia przy uzyciu
esketaminy donosowe;j.
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4. Model opieki nad pacjentem
z depresjg lekooporng

Zgodnie z obowigzujgcym w medycynie konsen-
susem, w psychiatrii, podobnie jak w innych wyso-
kospecjalistycznych dziedzinach medycyny, dgzy sie
do spersonalizowanego podejscia do pacjenta i do-
pasowania réznych form terapii do indywidualnego
profilu pacjenta.

Nieleczona lub niewtasciwie leczona depresja cze-
sto prowadzi do samobdjstwa. Brak skutecznego le-
czenia depresji istotnie wptywa na obnizenie jakosci
zycia chorego i zdolno$¢ do podejmowania codzien-
nych aktywnosci (w tym aktywnosci zawodowej), ge-
nerujac jednoczesnie bardzo wysokie koszty bezpo-
$rednie i posrednie dla gospodarki.

Model opieki nad pacjentem z depresjg lekoopor-
ng powinien stanowi¢ drogowskaz definiujacy sciez-
ke pacjenta i postepowanie diagnostyczno-terapeu-
tyczne na kazdym z etapdw opieki nad pacjentem
- od rozpoznania depresji do wdrozenia i monitoro-
wania skutecznosci leczenia.

Depresja lekooporna stanowi istotne wyzwanie
kliniczne, a jej diagnoza wymaga szeregu badan dia-
gnostycznych wykluczajacych obecnos¢ czynnikow,
mogacych powodowac tzw. rzekomg lekoopornosc.
Szczegblng uwage nalezy poswieci¢ rozpoznaniu
potencjalnych wspotistniejgcych zaburzen psychicz-
nych, np. zaburzen osobowosci, zaburzen lekowych
lub tez choréb somatycznych, ktére moga stano-
wi¢ czynnik zaktdcajacy terapie przeciwdepresyjna.
Oprocz diagnozy psychiatrycznej istotna jest rowniez
diagnoza w procesie psychoterapeutycznym. W pro-
cesie diagnozy depresji lekoopornej nalezy uwzgled-
ni¢ m.in. aspekty rozwojowe, pierwsze wystgpie-
nie objawéw afektywnych, deficytébw poznawczych
i emocjonalnych, ksztattowanie sie osobowosci, do-
Swiadczenia traum i stresoréw, podatnosc¢ genetycz-
ng, a takze kontekst rodzinny i Srodowiskowy. Ponad-
to w procesie diagnostycznym nalezy zweryfikowac,
czy pacjent przestrzega zalecen lekarskich (np. czy
przyjmuje leki w okreslonej przez lekarza dawce, czy
stosuje leczenie przez okreslony czas).

W celu zapewnienia osobom z zaburzeniami psy-
chicznymi kompleksowej, wielostronnej i powszech-
nie dostepnej opieki zdrowotnej oraz innych form

opieki i pomocy, niezbednych do zycia w sSrodowisku
rodzinnym i spotecznym, w 2010 r. ustanowiono Na-
rodowy Program Ochrony Zdrowia Psychicznego, po-
czatkowo na lata 2011-2015, a nastepnie dokonano
aktualizacji programu na lata 2017-2022 [28]. Jed-
nym z celéw programu jest skoordynowanie dostep-
nych form opieki i pomocy, a takze upowszechnie-
nie srodowiskowego modelu psychiatrycznej opieki
zdrowotnej. Cel ten ma by¢ osiggniety m.in. poprzez
rozwéj Centrum Zdrowia Psychicznego (CZP). Zgod-
nie z definicjg zawartg w Ustawie o ochronie zdro-
wia psychicznego Centrum Zdrowia Psychicznego
to podmiot leczniczy prowadzacy Centrum Zdrowia
Psychicznego zapewnia kompleksowg opieke zdro-
wotng nad osobami z zaburzeniami psychicznymi
na okreslonym obszarze terytorialnym w formie po-
mocy doraznej, ambulatoryjnej, dziennej, szpitalnej
i Srodowiskowej [26]. W ramach sieci CZP planowa-
ne byto wdrozenie standardéw i rekomendacji po-
stepowania medycznego, zapewniajgcych dostep
do bezpiecznej i skutecznej opieki psychiatryczne;j.
W listopadzie 2021 r. dziataty 33 Centra Zdrowia
Psychicznego, ktére obejmowaty opiekg okoto 12%
populacji Polski. Wiekszos¢ dziatan realizowanych
przez CZP miata charakter programéw pilotazowych
0 ograniczonym zasiegu.

W trakcie ponad 10 lat obowigzywania Naro-
dowego Programu Ochrony Zdrowia Psychiczne-
go nie opracowano modelu opieki nad pacjentem
z depresjg lekooporna, pomimo faktu, ze leko-
oporna depresja stanowi 30% wszystkich przy-
padkéw depresji.

Obecnie zasady opieki nad pacjentem z depresjg
lekooporng okres$lajg wytyczne Polskiego Towarzy-
stwa Psychiatrycznego i Konsultanta krajowego ds.
Psychiatrii Dorostych dotyczace leczenia depres;ji
lekoopornej, ktore okreslajg 5 strategii terapeutycz-
nych [15]. Wytyczne te sg zgodne z europejskimi
wytycznymi klinicznymi [24]. Niemniej jednak, nie
wszystkie mozliwosci terapeutyczne okreslone w wy-
tycznych mogg znalez¢ powszechne zastosowanie
w terapii pacjentéw z depresjg lekooporng w Polsce
(m.in. z uwagi na brak jasno okreslonej Sciezki pa-
cjenta, dostepu do opieki psychiatrycznej lub barier
finansowych).



Metodg z wyboru u pacjentéw nieodpowiada-
jacych na dotychczasowe leczenie, spetniajaca
warunki randomizowanych kontrolowanych ba-
dan klinicznych, jest donosowe podanie esketa-
miny w skojarzeniu z lekiem z grupy SSRI/SNRI.
Pomimo udowodnione]j skutecznosci tej terapii nie
jest ona powszechnie stosowana w Polsce z uwagi
na brak refundacji. Doswiadczenia z praktyki klinicz-
nej w USA i krajach Europy Zachodniej wskazujg, ze
50-70% pacjentow z depresja lekooporng uzyskuje,
czesto w ciggu pierwszej doby, poprawe stanu Kkli-
nicznego, a nawet remisje objawow. Mozliwosc¢ le-
czenia esketaming stwarza istotng szanse poprawy
stanu zdrowia u osob, ktére od wielu lat zmagaja sie
z depresjg lekooporng. Wysoka skutecznos¢ terapii
esketaming, w efekcie ktérej dochodzi do przetama-
nia lekoopornosci depresji, pozwala na znaczacg po-
prawe jakosci zycia pacjenta, a takze powrdét do ak-
tywnosci zawodowej i petnienia rél spotecznych, co
bezposrednio przektada sie na zmniejszenie absencji
chorobowej i obcigzenia chorobg rodziny i najblizsze-
g0 otoczenia pacjenta.

Koszt cyklu leczenia esketaming szacowany jest
na kilkadziesiat tysiecy ztotych. Obecnie lek ten nie
jest objety refundacja. Bariera finansowa sprawia,
ze tylko niewielki odsetek pacjentéw z depresjg le-
kooporng w Polsce podejmuje leczenie esketaming
z wiasnych srodkéw. Podobnie jak w przypadku in-
nych, nowych i kosztochtonnych technologii medycz-
nych, potrzebne jest stworzenie programu lekowego,
ktéry umozliwiatby scisle okreslonej grupie pacjen-
tow z depresjg lekooporng, korzystajgcych dotych-
czas z klasycznych metod terapeutycznych, dostep
do bezpiecznego i skutecznego leczenia. Mozliwos¢
terapii w ramach programu lekowego pozwoli na
zapewnienie bezpiecznej i skutecznej farmako-
terapii grupie pacjentéw z depresjg lekooporng
najbardziej potrzebujacym leczenia, z uwagi na
niepowodzenie dotychczasowych dziatan tera-
peutycznych, ale réwniez umozliwi kontrolowa-
nie terapii i postepéw terapeutycznych poprzez
wykluczenie zjawiska przerywania leczenia
z przyczyn ekonomicznych.

Na podstawie obecnej sytuacji epidemiologiczne;j
dotyczgcej wystepowania depresji w Polsce szacuje
sie, ze liczba pacjentéw z rozpoznang depresjg le-

kooporng o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
wynosi okoto 22-35 tys. 0s6b, z czego okoto 2 tys.
pacjentow mogtoby rozpoczaé leczenie eske-
taming po objeciu refundacjg. Stosowanie leku
w ramach programu lekowego pozwoli zaréwno na
spetnienie wymogu okreslonego w Charakterystyce
Produktu Leczniczego dotyczgcego stosowania leku
pod kontrolg personelu, jak réwniez umozliwi do-
ktadne monitorowanie przebiegu terapii, okreslenie
skutecznosci leczenia oraz sprawne wprowadzenie
postepowania w przypadku pojawienia sie dziatan
niepozadanych [18]. W ramach prac nad modelem
opieki nad pacjentem z depresjg lekooporng, oprocz
jasnego zdefiniowania populacji kwalifikujgcych sie
do programu, nalezy precyzyjnie zdefiniowac warun-
ki podawania leku. Lek ten jest podawany donoso-
wo, W pierwszym miesigcu kuracji dwa razy w tygo-
dniu. Jednym z sugerowanych modeli podawania
leku jest terapia w warunkach ambulatoryjnych.
Z uwagi na mozliwos¢ wystgpienia krétkotrwatych
zaburzen dysocjacyjnych oraz przemijajgcy wzrost
cisnienia tetniczego krwi, czas przebywania pacjen-
ta w placbwce medycznej mozna oszacowac na
2 godziny. Po podaniu leku pacjent, przebywajac
w odpowiednim pomieszczeniu, obserwuje swéj stan
zdrowia, a w przypadku wystgpienia niepokojgcych
objawéw zawiadamia personel medyczny. Opraco-
wanie Sciezki postepowania ,przyjaznej dla pacjenta”
jest jednym z kluczowych dziatan, pozwalajgcych na
osiggniecie wysokiego odsetka pacjentéw, kontynu-
ujgcego leczenie i przestrzegajgcego zalecen lekar-
skich.

Ponadto model opieki nad pacjentem z depresja
lekooporng powinien réwniez uwzglednia¢ dziatania
wspierajgce, w tym psychoedukacje, poradnictwo
w zakresie zdrowego stylu zycia (szczeg6lnie zasad
zdrowego zywienia i diety zapewniajgcej pokrycie
zapotrzebowania na niezbedne sktadniki odzywcze)
oraz korzystanie z portali pomocowych.

Wraz z rozpowszechnieniem czestosci stoso-
wania esketaminy u pacjentéw z depresja leko-
oporng w Polsce nalezy rozwazy¢ prowadzenie
badan oceniajgcych dtugofalowe efekty stosowa-
nia esketaminy w réznych kohortach pacjentéw.
Analiza danych rzeczywistych (RWD) moze stanowic
podstawe do udoskonalenia wytycznych klinicznych



Stanowisko Instytutu Ochrony Zdrowia w sprawie leczenia depresji lekoopornej w Polsce

oraz identyfikacji grup pacjentéw, u ktorych lecze-
nie esketaming przynosi najlepsze efekty. Wyniki
krajowych badan oceniajgcych uzycie esketaminy
w warunkach rzeczywistych moga stanowi¢ wsparcie
procesu edukacyjnego lekarzy na temat depresiji le-
koopornej. Istotna bytaby rowniez wymiana doswiad-
czen pomiedzy osrodkami prowadzgcymi leczenie
esketaming w ramach programu lekowego. Szcze-
g6lng uwage nalezatoby poswieci¢ upowszechnianiu
doswiadczen we wspotpracy z pacjentem leczonym

esketaming donosowg oraz wymianie doswiadczen
z postepowania klinicznego w przypadku wystapie-
nia standw wymagajacych szczegolnej uwagi (np. pa-
cjent, u ktérego wystepuja stany dysocjacji, zaburze-
nia Swiadomosci, podwyzszone cisnienie krwi) przy
podawaniu esketaminy donosowo.

Nieodtagcznym elementem edukacji medycznej
powinna by¢ budowa Swiadomosci lekarzy, zwtasz-
cza lekarzy POZ na temat depresji, w tym depresji le-
koopornej oraz nauka aktywnego stuchania i empatii.
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