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The dagnostic poblems and terapy of primenopause
— rlated dpression

Diagnostyka i terapia zaburza depresyjnych okresu okotomenopauzalnego

WPROWADZENIE

W ciagu ostatnich 100 lat stopniowo zkszala si zaréwno dtugéc zycia, jak i diu-
gos¢ trwania okresu poreprodukcyjnego u kobiet. Przact&m XIX wieku mniej nt 30 %
kobiet osiigato wiek menopauzy, to jest 51 rekcia. Obecnie w krajach wysoko rozwgni
tych kobietyzyja okoto 30 lat po menopauzie, tym samym pyzéaja 1/3 swojegaycia w
okresie pomenopauzalnym. Co roku okoto 25 miliork@biet przechodzi menopayza
kobiety po menopauzie stanewlio %swiatowej populacji.

W zwigzku z roshca liczba kobiet wkraczajcych w okres okotomenopauzalny, coraz
czesciej poruszany jest problem jada zycia oraz zaburZezwiazanych z tym okresem.

BADANIA EPIDEMIOLOGICZNE | PRZEGL AD BADAN KLINICZNYCH

Dotychczas nie udatoesjednoznacznie udowodhize zaburzenia nastroju (rozumiane
jako jednostki chorobowe)asbardziej rozpowszechnionesmd kobiet przechodzych
naturalm, menopaug w poréwnaniu z innymi grupami kobiet. Nie ma t@sréd autoréw
zgodndci co do tego, czy u kobiet, ktére wéméej chorowaly na zaburzenia afektywne, w
okresie menopauzy wygtuje wiksza czstas¢ nawrotdw choroby. Stez watpliwosci co
do zwhkzku pomedzy okresem przekwitania i gkiszym ryzykiem wysipienia pierwszego
epizodu depresiji.

Chocia menopauza sama w sobie nie zostata uznana za gfireyczyre destabiliza-
cji nastroju u kobiet, w longitudinalnych badanigpulacyjnych, u 10% kobiet w okresie
okotomenopauzalnym byly obserwowane zmiany nasffdju

Zarowno badania kliniczne, jak i badania epidemimioge sugeraj wzrost rozpo-
wszechnienia zaburzedepresyjnych w okresie okotomenopauzalnym orak ba&iego
wzrostu w okresie pomenopauzalnym [2].
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Jedno z badadonosito nawet 0 wzgtinym spadku rozpowszechnieniazdiudepres;ji
zarowno u kobiet jak i gzczyzn wsrednim wieku [3]. Std pojawita s¢ teza,ze zaawan-
sowany wiek mge by czynnikiem chronicym przed wysipieniem lub nawrotem dej
depresiji.

Niemniej kilka bada odnotowato wzrost rozpowszechnieniazejudepresji u kobiet w
srednim wieku w przybfieniu z 2 : 1 do 3-4 : 1 [3]. Zaobserwowano réwnié&nice w
rozpowszechnieniu zaburzéckowych i depresji o lekkim nateniu zaléne od pici. Jest
zatem maliwe, ze okres okolomenopauzalny agozmniejszy ochronny wplyw wieku na
destabilizagj nastroju u kobiet.

PROFIL OBJAWOW

Depresja w okresie okotomenopauzalnym (tak jak nydéh okresachycia) mae osi-
ga natzenie od tagodnych dogikich epizodéw depresji. Judd i wsp. zaobserwowali,
wsrdd pacjentek ambulatoryjnych,esziej do leczenia zgtaszatyeskobiety w wieku oko-
tomenopauzalnym z mabepresj niz z duza [4].

W obrazie klinicznym, typowymi objawami zaréwno dtatej jak i duej depresji &
smutek, ¢k, drazliwosé, zaburzenia snu, klopoty z koncentgacwagi, spadek energii.
Dodatkowo kobiety zgtaszagkargi, ktére $ mniej charakterystyczne dla typowej depres;ji,
takie jak: sktonné¢ do ptaczu, uderzenia gma, apatia, kompulsywne objadanie, girzy-
rost masy ciata, suckd®pochwy, dyspareunia, utrata libido.

Odmienny profil objawéw mige sugerowa réwniez odmienma odpowied na leczenie.
Na przyktad niektorzy autorzy sugetuge inhibitory MAO g bardziej skuteczne hnieki
trojpierscieniowe w terapii depresji z atypowymi objawanaik(jniepohamowany apetyt na
weglowodany, odwrdcenie okotodobowych wahmastroju) [5].

Profil objawéw depresyjnych w czasie okresu okotoomauzalnego jest ksztattowany
takimi czynnikami jak wiek i pl& W konsekwencji tego, pewne ,nieklasyczne” objawy
(np. uderzenia gaca) mog wysuwa Sie na pierwszy plan.

WYWIAD RODZINNY | CECHY BIOLOGICZNE

Wystepowanie chordb afektywnych w rodzinie oséb z dsjpreieku okolomenopau-
zalnego/lub o pocitku w srednim wieku byto rzadko badane; istpi€jane ze wystpowa-
nie to jest nisze nk wérdd pacjentow z wczesnym patiziem depres;ji [6] | wysze ni w
bezobjawowej grupie kontrolnej kobiet w okresie lokeenopauzalnym [7].

Nie zostaty réwnie dobrze scharakteryzowane cechy biologiczne kabieepresj
okotomenopauzaln

Kilka bada [8] wykazalo niszy podstawowy poziom hormonu luteinimggo w su-
rowicy kobiet z depresjokotomenopauzainw poréwnaniu do grupy kontrolnej kobiet w
tym samym wieku bez depresji. Inne badanie [9] pauizilo nizszy poziom wolnego
tryptofanu w surowicy kobiet z depres)kotomenopauzainw poréwnaniu do grupy kon-
trolnej kobiet w tym samym wieku bez depresji. Koée— nie potwierdzito tych danych
natomiast wykazato ngze stzenie serotoniny w ptytkach krwi oraz w petnej kmwkobiet
z depresj okotomenopauzainw poréwnaniu do grupy kontrolnej kobiet w tym samy
wieku bez depresiji [8].
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PRZEBIEG

Wedtug wielu autoréw okres okotomenopauzalnyzenodgrywa role w ujawnieniu
depresji u predysponowanych kobiet, ktégeobchzone wywiadem rodzinnego wygto-
wania depres;ji [10].

Dotad nie zostata opisana dtugoterminowa obserwacjabiegu depresji zwkanej z
okresem okotomenopauzalnym. Jednak dwa badaniarejmtbgiczne [3,11] sugeryjze
kobiety z pocatkiem depresji wérednim do pénego wieku (> 45 lat) maguzyskiwa
gorsze wyniki i przebieg choroby by u nich bardziej przewlekly aiw poréwnywal-
nej grupie mzczyzn z depregj Koukopoulos [12] uwzat okres okolomenopauzalny za
niekorzystny czynnik prowokagy ,transformag}” choroby afektywnej dwubiegunowej do
cigzszej postaci jakjest zaburzenie afektywne dwubiegunowe z sayikiary faz.

ODPOWIEDZ NA LECZENIE

Niektore [13,14] badania kliniczne, kontrolowanaqabo donosity o korzystnych efek-
tach leczenia substytucyjnego estradiolem zalhunzestroju u kobiet w okresie okotome-
nopauzalnym, ktére uzyskaty wysokie wyniki w sk&laceniajcych objawy depresyjne.

Wstepne wyniki jednego z badd15], jak réwnie kilka doniesi@é przypadkow [16,17],
sugerug, ze substytucja estradiolem u niektérych kobiet pawyedaugmentagjdziatania
lekéw przeciwdepresyjnych i stabilizatoréw nastroju

Pewne trudnei wiaza Sig z oszacowaniem korzgi ptynacych ze stosowania terapii
estradiolem. Istnieje niespliwy zwiazek miedzy deficytem estrogendw, a objawami na-
czynioruchowymi. Korzystny wplyw estrogendw na zatemia nastroju, opisany w g
przytoczonych badaniach, o@by zwiazany jedynie z eliminagjzaburzé termoregulacji
i towarzysacych temu zaburzesnu.

Pomimo doniesie o silnych dziataniach przeciwdepresyjnych estiadio kobiet po
usunkciu jajnikdw, pozostaje do rozstrzygnia rola terapeutyczna estrogenéw w depre-
sjach okotomenopauzalnych.

Butler i Lewis [19] w swoim opisie przypadku potwdeili, ze nie mana utrzyma
skutecznego dziatania przeciwdepresyjnego estragemdeczeniu dtugoterminowym. W
ich doniesieniu, kobieta z pierwszym epizodem dgjpre okresie okolomenopauzalnym
pocaitkowo korzystnie zareagowata na substyilegtrogenow; jednak péniej, w trakcie
terapii nasfpit nawrot depresji wymagagy stosowania lekéw przeciwdepresyjnych.

Nowsze badania potwierdzity przeciwdepresyjne dni@ estrogendw poprzez ich
wplyw na zwikszenie wraliwosci receptoréw serotoninergicznych [20] oraz dopamin
gicznych, zmniejszenie hamugych wplywéw uktadu GABA na inne uktady katecholami
nergiczne oraz obmenie aktywnéci monoaminooksydazy typu A (co powoduje wzrost
stezenia serotoniny i noradrenaliny w szczelinie sypegrej).

ROLA CZYNNIKOW SRODOWISKOWYCH
W DEPRESJI WIEKU OKOLOMENOPAUZALNEGO

W okresie okotomenopauzalnym wystije niekorzystne wspolwygiowanie czynni-
kéw biologicznych (zaburzenia hormonalne, wspdigiee choroby somatyczne, stoso-
wanie lekéw o dziataniu depresjogennym), z licznymynnikamisrodowiskowymi, ktére
sprzyjaj pojawieniu st depresiji.
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Badania sugerajistotny wpltyw czynnikdw spotecznych i negatywnyxdarzé zycio-
wych na ten okregycia kobiety [21]. Badania Murphy’ego i wsp. [18kazaly znaczco
wyzszy odsetek raportowanych negatywnych zdarzeiowych wérod kobiet z depres;j
podczas 6 miesty poprzedzaicych wysapienie depresji w poréwnaniu do grupy kontrol-
nej kobiet w wieku okotomenopauzalnym bez depré&sjidatkowo, kobiety w okresie oko-
tomenopauzalnym z depresjgtaszaty wyszy poziom niezadowolenia z medstwa ng w
grupie kontrolnej. Dlatego jest mave, ze negatywne zdarzenig/ciowe i/lub nieprawi-
diowe relacje w maknstwie przyczynigj sic do wystapienia lub ujawnienia depresji u
kobiet w okresie okotomenopauzalnym.

Ostatnio sugeruje i, ze na wysipienie depresji okolomenopauzalnej u kobiet mog
mie¢ wplyw pogkbiajace sé wraz z wiekiem zaburzenia w regulacji osi podwzgo+
przysadka - tarczyca (HPT) i -nadnercza (HPA).

Ta teorke potwierdza wspétistnienie z deprgskotomenopauzainpostaci klinicznych i
subklinicznych niedoczyngoi tarczycy.

Badania wykazatyze u starszych kobiet w okresie pomenopauzalnym powdedzi na
czynniki stresujce wystpowata wyrdniej zaznaczona reakcja ze strony uktadu wspotczul-
nego [22] oraz wiksze wydzielanie kortyzolu [23] w poréwnaniu do koinej grupy
mezczyzn w tym samym wieku; a tai wigkszy wzrost w surowicy poziomu noradrenaliny
w porownaniu do kobiet w okresie przedmenopauzalf3zh

Stad sugeruje gi ze zmiany w produkcji estradiolu zaviane z okresem okotomeno-
pauzalnym mog przyczyni@ sie do rozregulowania osi HPA i do wypienia choroby
afektywnej.

Liczni autorzy obserwowali zwkzany z wiekiem spadek aktyw§w wielu ukladéw neu-
roregulacyjnych, wiczapc uktad dopaminergiczny i cholinergiczny [24].

Wedtug niektérych autoréw zmiana w poziomie stewygdciowych mae bezpérednio
modulow& aktywna¢ centralnego ukladu nerwowego i odgrywele w powstawaniu
zaburzé nastroju w okresie okotomenopauzalnym.

Whplyw sterydow piciowych na funkcjonowanigrodkowego ukladu nerwowego suge-
ruje mazliwe podiaze biologiczne zaburienastroju pojawiaijcych s¢ u kobiet w okresie
okotomenopauzalnym.

DIAGNOSTYKA | LECZENIE DEPRESJI OKRESU OKOLOMENOPAUZALNEGO

Uzupetnieniem zwyktego pagiowania diagnostycznego obejneggo badanie pod-
miotowe i przedmiotowe, mie by endokrynologiczne potwierdzenie okresu okotomeno-
pauzalnego.

Wybor terapii dla dizej depresji w okresie okotomenopauzalnym zgled rodzaju i na-
tezenia wspotistnigjcych objawdéw somatycznych, a takod réwnoczesnego prowadzenia
hormonalnej terapii zagicze;.

U kobiet w okresie okotomenopauzalnym z deprespbjawami niedoboru estrogenow,
takimi jak suché& pochwy i uderzenia gata, leczenie naky rozpoca¢ od préby wpro-
wadzenia hormonalnej terapii zgstzej, chybaze istniej przeciwwskazania do leczenia
estrogenami.

Przeciwnie, jéli dolegliwosci somatyczne asminimalne, pomimo laboratoryjnego po-
twierdzenia hypoestrogenizmu, a zaburzenia nastojumiarkowane do znacznych, wtedy
wybér hormonalnej terapii zagtczej, lub terapii lekami przeciwdepresyjnymi zslend
takich czynnikéw jak: epizody depresyjne pacjentlprzesztdci, zaburzenia afektywne w
rodzinie, natzenie objawOw depresyjnych, czy obesh@rzeciwwskaza do stosowania
hormonalnej terapii zagiczej.
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Brak uderzé goraca w endokrynologicznie potwierdzonej depresji oka¢énopauzalnej,
nie wyklucza skuteczrfoi terapii estrogenowej w leczeniu depresiji.

Zawsze naley okresli¢ zwiazek przyczynowy midzy zaburzeniami nastroju a hormo-
nalrg terapi zastpcz.

Zaburzenia nastroju magrojawic sig w wyniku nieodpowiednio dobranej substytucji
estrogenowej i maguskpi¢ po odpowiednim dostosowaniu dawkowania albo poaniai
na alternatyws formeg substytuciji estrogenowej. Dlatego w pierwszej kaléci rekomen-
duje s¢ odpowiedni dobér dawki i formy hormonalnej teragaistpczej, a gdy to nie przy-
niesie efektu — rozwanie dohczenia psychofarmakoterapii.
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STRESZCZENIE
W tym artykule, autorzy dokonali przegu pgsmiennictwa dotycgzcego zaburzeafek-
tywnych w okresie okotomenopauzalnym. Przdgbbejmuje rozpowszechnienie, opis
profilu objawdw, przebiegu oraz odpowiedzi na legeedepresji wieku okotomenopauzal-
nego.
SUMMARY
In this article, the authors review studies of pemopause — related affective disorders.

The surveys contain prevalence, symptom profilersmand treatment response character-
istics of perimenopause — related depression.
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