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    Piśmiennictwo
  


  Przedmowa


  Niniejsze opracowanie, którego adresatami są głównie lekarze zatrudnieni w podstawowej opiece zdrowotnej (w szczególności lekarze domowi, rodzinni), zawiera kompendialne wiadomości dotyczące depresji - grupy zaburzeń psychicznych, które są często nierozpoznawane i równie często nieleczone lub leczone nieprawidłowo.


  Publikacja ta nie wyczerpuje ogółu wiadomości z zakresu kliniki stanów depresyjnych i zawiera minimum wiedzy niezbędnej w codziennej praktyce lekarskiej. Czytelników zainteresowanych problemami związanymi z depresją odsyłam do opracowań szczegółowych, w tym monograficznych, których wykaz zamieszczono na końcu książki.


  W kompendium wykorzystano fragmenty szerszych i bardziej szczegółowych opracowań tego tematu przez autora (por. „Piśmiennictwo uzupełniające”), które nie są jednak prostą kompilacją tych prac, lecz opracowaniem nowym, dostosowanym do potrzeb lekarza praktyka.


  W piątym wydaniu wprowadzono istotne uzupełnienia, dotyczące szczególnych form klinicznych nawracających zaburzeń afektywnych oraz leków przeciwdepresyjnych.


  Prof. dr hab. med. Stanisław Pużyński


  Warszawa, 8 kwietnia 2008 r.


  Rozdział 1Depresje jako interdyscyplinarny problem kliniczny i społeczny


  Badania prowadzone w minionym ćwierćwieczu doprowadziły do rewizji wielu tradycyjnych i utrwalonych poglądów na depresje, zwłaszcza na wyodrębnioną przez E. Kraepelina psychozę maniakalno-depresyjną Psychoza ta okazała się grupą schorzeń o zróżnicowanej patogenezie określanych obecnie zbiorczą nazwą „zaburzenia afektywne” (wg ICD-10 i DSM-IV - mood disorders). Rozpowszechnienie tych zaburzeń jest duże i mieści się w przedziale od kilku do kilkunastu procent (w zależności od metody badania, badanej populacji, regionu świata) i jest wielokrotnie większe niż podręcznikowe dane dotyczące psychozy maniakalno-depresyjnej według Kraepelina.


  Od kilkunastu lat niemal we wszystkich rozwiniętych krajach Europy obserwuje się wyraźny i progresywny wzrost liczby osób z rozpoznaniem schorzeń z omawianej grupy. W 2003 r. stanowili oni ok. 21% leczonych w poradniach zdrowia psychicznego. Podobne zjawisko obserwuje się m.in. w Wielkiej Brytanii, Francji, Finlandii. Na szczególne podkreślenie zasługuje fakt, że zaburzenia afektywne stanowią jedną z głównych przyczyn hospitalizacji kobiet i mężczyzn po 50 r.ż.


  Nie ulega wątpliwości, że dane statystyczne dotyczące chorych zarejestrowanych w psychiatrycznej opiece zdrowotnej jedynie częściowo odzwierciedlają sytuację epidemiologiczną. Według szacunkowych danych Lehmanna, który porównywał wskaźniki hospitalizacji i wskaźniki epidemiologiczne rozpowszechnienia depresji, tylko jeden na 5 chorych na depresję korzysta z pomocy specjalistycznej i jedynie jeden chory na 20 dotkniętych depresją (jako chorobą) leczy się w szpitalu psychiatrycznym. Oparte na badaniach epidemiologicznych szacunkowe dane opracowane przez Lehmanna wskazują na wskaźniki wielokrotnie wyższe niż wynikające z danych obiegowych rozpowszechnienia depresji. Autor ten szacuje roczną chorobowość z powodu depresji (prevalence) na 3%, co oznaczałoby, że w okresie roku ok. 100 min ludzi na kuli ziemskiej przejawia kliniczne objawy depresji i wymaga jednej z form pomocy psychiatrycznej. Wskaźnik ten wśród społeczeństw zachodniej Europy ma być wyższy i sięgać 4%, ryzyko depresji zaś u osób, które osiągnęły wiek ryzyka - 10%.


  Stwierdzane obecnie wyraźnie wyższe w porównaniu z dawnymi danymi wskaźniki rozpowszechnienia depresji i zaburzeń afektywnych to nie tylko wynik zmiany kryteriów diagnostycznych (głównie ich poszerzenia), zwiększonego zainteresowania zaburzeniami depresyjnymi wśród społeczeństwa i ogółu lekarzy, większej wykrywalności stanów depresyjnych, m.in. związanej z większą dostępnością lecznictwa psychiatrycznego, lecz również skutek rzeczywistego wzrostu liczby zachorowań. Co najmniej trzy zjawiska wydają się odgrywać tu rolę, mianowicie:


  
    
      	wydłużenie średniej długości życia (w krajach rozwiniętych o 10-20 lat, w krajach rozwijających się o 15-30 lat);


      	rozpowszechnienie różnorodnych środowiskowych czynników patogennych, do których zalicza się m.in. duże migracje ludności, izolację, osamotnienie, brak poczucia bezpieczeństwa dużych grup społecznych, przemiany społeczno-polityczne, bezrobocie;


      	rozpowszechnienie związków chemicznych o działaniu depresjorodnym (w tym niektórych leków).

    

  


  Zwiększające się rozpowszechnienie zaburzeń afektywnych powoduje, że problem rokowania w tej grapie schorzeń, zwłaszcza szkodliwych następstw zdrowotnych, w tym inwalidztwa, wzbudza coraz większe zainteresowanie zarówno z punktu widzenia ściśle medycznego, jak i społecznego oraz uzyskuje coraz wyższą rangę w badaniach.


  Głównym problemem jest śmiertelność związana w dużym stopniu z tą chorobą. Statystyki dotyczące częstości samobójstw w populacji osób z chorobami afektywnymi są alarmujące i wskazują na pilną potrzebę prowadzenia odpowiednio zaprogramowanych badań i opracowania bardziej skutecznego postępowania profilaktycznego. Badania te dowodzą, że przyczyną zgonu ok. 15% chorych, u których rozpoznawane są zaburzenia afektywne typu endogennego, jest zamach samobójczy (przy czym blisko połowa autorów donosi o znacznie wyższym wskaźniku). Niepokoi jednocześnie fakt, że w ciągu minionych 50 lat, mimo postępów terapii depresji i wdrożenia metod zapobiegania nawrotom, wskaźnik samobójstw chorych depresyjnych nie uległ istotnej zmianie i wciąż jest niepokojąco wysoki. Liczne badania wskazują, że duża częstość samobójstw wśród osób z rozpoznaniem chorób afektywnych istotnie wpływa na ogólne wskaźniki samobójstw, a „udział” chorych depresyjnych w kształtowaniu wskaźników samobójstw dokonanych jest duży i według różnych autorów mieści się w zakresie 32-64%. Z badań tych wynikają ważne wnioski dotyczące profilaktyki samobójstw w ogóle.


  Druga grapa zagadnień wiążących się z chorobami afektywnymi to bezpośrednie i odległe następstwa zdrowotne przewlekłych, niekiedy utrzymujących się wiele miesięcy i lat, chorobowych zaburzeń nastroju. Wyodrębnić tu można kilka ważnych problemów.


  Na pierwszy plan wysuwa się zagadnienie atypowych, poronnych form depresji, często maskowanych rozlicznymi objawami somatowegetatywnymi i psychopato logicznymi. Niewiele wiemy o częstości ich występowania, chociaż liczne dane wskazują, że stanowią one znacznie częstszą postać kliniczną niż typowe depresje i obejmują kilkanaście różnorodnych, występujących cyklicznie obrazów klinicznych.


  Nierozpoznane depresje maskowane pociągają za sobą wiele poważnych, szkodliwych następstw zdrowotnych, często typu jatrogennego. Nieprawidłowo leczone powodują wcale nie mniejsze cierpienia niż depresja typowa (bezsenność, zespoły bólowe) i prawdopodobnie mają swój udział w kształtowaniu wskaźnika samobójstw, a wadliwe ich leczenie prowadzi do szkód somatycznych i psychologicznych, których przykładem są uzależnienia od leków przeciwbólowych, nasennych i anksjolitycznych. Nie bez znaczenia jest również narażanie chorych na zbędne, niekiedy kosztowne badania dodatkowe.


  Następna grupa problemów wiąże się z wpływem choroby i leczenia na funkcjonowanie jednostki w środowisku rodzinnym, zawodowym i w grupie społecznej. Z badań prowadzonych w różnych krajach (w tym w Polsce) wynika, że pokaźny odsetek osób z zaburzeniami afektywnymi napotyka poważne trudności w adaptacji do środowiska i funkcjonuje w sposób nieprawidłowy. Przejawem złej adaptacji jest m.in.: wysoki wskaźnik osób niezawierających związku małżeńskiego, rozwodów i rozbitych małżeństw, duża częstość przerw w pracy zawodowej, częste zmiany pracy, niższy poziom aspiracji, gorsze osiągnięcia zawodowe, wysoki wskaźnik osób korzystających z zasiłków dla bezrobotnych, zasiłków chorobowych, rent, niższy status materialny i społeczny, duża częstość występowania alkoholizmu i uzależnień.


  Przyczyny opisanej sytuacji są nader złożone i wiążą się z kompleksem zjawisk, które niesie ze sobą choroba i środowisko, w którym chorzy żyją. Do czynników tych należą m.in.:


  
    
      	częste nawroty faz afektywnych (przebieg ciągły lub naprzemienny), które obserwuje się u ok. 20% chorych oraz niepokojące zjawisko akceleracji przebiegu chorób afektywnych, prawdopodobnie związane m.in. ze stosowaną farmakoterapią;


      	niepełne remisje z przewlekle utrzymującymi się zaburzeniami nastroju, napędu, rytmów biologicznych i aktywności złożonej; podobny typ zmian obserwuje się u części osób po przeminięciu nawrotów choroby - Gruhle, Weitbrecht, Kaczyński określają go mianem „defektu” lub „residuum” (stan ten być może wiąże się w pewnej mierze ze zjawiskiem wymienionym niżej);


      	ujemne psychologiczne i somatyczne następstwa farmakoterapii związane zarówno z lekiem, jak i procedurą długotrwałego leczenia.

    

  


  Duże znaczenie mają też obiektywne, realne problemy i trudności, które napotyka chory w środowisku. Wiąże się to zarówno z chorobą, jak i postawą otoczenia (rodzina, środowisko zawodowe). W wielu przypadkach wytwarza się układ błędnego koła przyczyn i skutków, którego przerwanie przekracza możliwości chorego, a często pozostaje poza zasięgiem oddziaływań lekarza.


  Wreszcie trzecia, wciąż mało poznana grupa zagadnień dotyczy powiązań między chorobami afektywnymi i ich farmakoterapią a schorzeniami somatycznymi. Do rozpatrywania tego problemu skłaniają doniesienia o dużej częstości występowania niektórych schorzeń somatycznych w populacji osób z zaburzeniami afektywnymi: chorób układu krążenia (zwłaszcza nadciśnienia tętniczego, zaburzeń rytmu serca, choroby wieńcowej), endokrynopatii (m.in. cukrzycy, chorób tarczycy), schorzeń przewodu pokarmowego, chorób alergicznych. Opublikowano również kilka prac, które wskazują na możliwość częstszego występowania nowotworów. Badania przeprowadzone w II Klinice Psychiatrycznej Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie w grupie osób z chorobą afektywną dwubiegunową wykazały, że niektóre rodzaje schorzeń występują u nich blisko dwukrotnie częściej niż w populacji ogólnej, natomiast u osób, które przekroczyły 60. r.ż. - nawet czterokrotnie częściej.


  Geneza omawianych powiązań nie jest dostatecznie poznana i można w tym zakresie posłużyć się jedynie przypuszczeniami. Jednym z nich jest hipoteza przypisująca podstawowe znaczenie mechanizmom psychosomatycznym związanym z nasilonymi i długo utrzymującymi się zaburzeniami nastroju (lęk, depresja). W takim ujęciu częstsze występowanie niektórych schorzeń somatycznych byłoby zjawiskiem nieswoistym, związanym z niespecyficznymi zaburzeniami emocjonalnymi (lęk) i metabolicznymi (stres). Przy analizie omawianych powiązań należy uwzględnić wpływ zmian metabolicznych i wegetatywnych, zmian układu immunologicznego, które wiążą się z cyklicznie występującymi zaburzeniami czynności układu limbiczno-podwzgórzowego. W takim ujęciu część schorzeń somatycznych mogłaby wiązać się bezpośrednio z patogenezą chorób afektywnych. Nie należy również pomijać niekorzystnego wpływu farmakoterapii, a zwłaszcza działania trójpierścieniowych leków przeciwdepresyjnych, na narząd krążenia. Niektórzy autorzy zwracają uwagę na możliwość udziału czynników genetycznych i sprzężenie transmisji genetycznej chorób afektywnych i niektórych schorzeń somatycznych. Możliwość taka brana jest pod uwagę m.in. w odniesieniu do nowotworów. Istotne znaczenie patogenne wydaj e się mieć tryb życia chorych, w tym przewlekłe zaburzenia odżywiania, związane zarówno z fazą depresyjną, jak i maniakalną.


  Poważnym, często niedocenianym zagadnieniem jest wpływ depresji na obraz kliniczny i przebieg niektórych schorzeń somatycznych. Wiele danych wskazuje, że faza depresyjna jest okresem szczególnie niebezpiecznym i w porównaniu z innymi okresami życia wiąże się wyraźnie z częstszym występowaniem chorób somatycznych. Dotyczy to głównie wymienionych już grup schorzeń oraz chorób o etiologii infekcyjnej. Na podkreślenie zasługuje fakt, że obraz kliniczny części schorzeń somatycznych może ulegać dużym modyfikacjom w toku depresji, bywa maskowany przejawami zaburzeń czynności układu wegetatywnego oraz typowymi dla stanu depresyjnego „skargami somatycznymi”. Zdarza się też, że chorzy w ogóle nie zgłaszają żadnych dolegliwości mimo utrzymywania się nasilonych przedmiotowych objawów choroby somatycznej. Okoliczności te mogą bardzo istotnie rzutować na wczesne rozpoznawanie schorzeń somatycznych i na wdrożenie skutecznego ich leczenia. Gdy jednocześnie uwzględni się liczne ograniczenia przy stosowaniu niektórych leków (np. o działaniu hipotensyjnym, niektórych preparatów hormonalnych) w związku ze stosowaną terapią przeciwdepresyjną (ryzyko niepożądanych interakcji) oraz często ujawniany przez chorych brak motywacji do leczenia i rehabilitacji, wtedy staje się zrozumiałe, dlaczego choroby somatyczne występujące w toku depresji wiążą się z większym ryzykiem i gorszym rokowaniem. Uwagi powyższe dotyczą w pewnym zakresie również fazy maniakalnej.


  Wymienione problemy medyczne i społeczne związane z chorobowymi zaburzeniami nastroju, zwłaszcza stanami depresyjnymi, mają wymierne koszty, które wzbudzają coraz większe zainteresowanie osób odpowiedzialnych za opiekę zdrowotną oraz ekonomistów. Według danych amerykańskich roczny koszt depresji (leczenie, skutki absencji chorobowej, skrócenie długości życia i in.) jest porównywalny z następstwami takich schorzeń, jak choroby układu krążenia i nowotwory.


  Przedstawiony w zarysie przegląd wybranych zagadnień medycznych i społecznych dotyczących zaburzeń afektywnych, w tym dane z codziennej praktyki klinicznej, uprawniają do zaliczenia omawianej grupy zaburzeń do najważniejszych problemów psychiatrii klinicznej i społecznej oraz medycyny współczesnej w ogóle. Analiza udowodnionych lub wysoce prawdopodobnych niekorzystnych następstw dla zdrowia jednostki oraz poważnych skutków społecznych i ekonomicznych chorobowych zaburzeń nastroju występujących w przebiegu zaburzeń afektywnych wskazuje, że skuteczne przeciwdziałanie tym następstwom często przekracza wiedzę psychiatry i pozostających do jego dyspozycji form organizacyjnych psychiatrycznej opieki zdrowotnej. Dotyczy to zarówno wczesnej diagnostyki depresji, zwłaszcza jej form poronnych (w tym maskowanych), zapobiegania następstwom somatycznym, leczenia depresji u osób chorych somatycznie i terapii schorzeń somatycznych u chorych z depresjami, jak i profilaktyki samobójstw, które najczęściej są wynikiem szczególnego typu interakcji zjawisk chorobowych (subdepresja), oraz realnych, nierozwiązanych problemów chorych i niekorzystnych czynników środowiskowych.


  Tym trudnym zadaniom może sprostać interdyscyplinarne podejście do rozwiązywania ogółu problemów związanych z diagnostyką, terapią i profilaktyką, w którym w proces rozpoznawania, leczenia i opieki nad chorymi depresyjnymi włączeni będą przedstawiciele innych działów medycyny i dyscyplin pozamedycznych. Szczególne znaczenie ma tu środowisko chorego oraz popularyzacja zagadnień związanych z kliniką i terapią zaburzeń afektywnych wśród lekarzy innych specjalności, zwłaszcza wśród zatrudnionych w podstawowej opiece zdrowotnej i lekarzy rodzinnych.


  Rozdział 2Depresje - definicja, klasyfikacja, przyczyny


  Termin „depresja” jest wieloznaczny: w języku codziennym używa się go w odniesieniu do złego samopoczucia, obniżonego nastroju, przygnębienia niezależnie od przyczyn tego stanu. W psychiatrii terminem tym określa się szczególny rodzaj zaburzeń nastroju i emocji, mianowicie takie, które można uznać za zjawisko chorobowe, a więc wymagające pomocy lekarskiej. Granica pomiędzy „normalnym” przygnębieniem a depresją jako stanem chorobowym nie jest ostra, co nie oznacza zupełnej bezradności diagnostycznej.


  Na obecność zaburzeń depresyjnych mogą wskazywać następujące objawy i cechy:


  
    Wygląd pacjenta


    
      	mimika: uboga, wyraz twarzy: smutny lub napięty;


      	głos: monotonny (bez modulacji), tempo wypowiedzi: spowolnione;


      	ruchy: spowolniałe, ociężałe;


      	niepokój ruchowy (częsta zmiana pozycji ciała w czasie siedzenia, manipulowanie palcami rąk).

    


    Skargi zgłaszane przez pacjenta


    
      	poczucie stałego zmęczenia, ociężałości;


      	niechęć do pracy, wykonywania codziennych czynności;


      	„nic nie cieszy”, „nic nie interesuje”;


      	brak satysfakcji z życia, niechęć do życia;


      	gorsza pamięć, trudności ze skupieniem uwagi przy lekturze, oglądaniu telewizji;


      	ciągłe martwienie się (o dzień dzisiejszy, o jutro);


      	poczucie wewnętrznego napięcia, niepokoju;


      	unikanie kolegów, znajomych;


      	płytki sen, wczesne budzenie się;


      	złe samopoczucie rano;


      	brak apetytu, chudnięcie;


      	zaparcia, wysychanie błon śluzowych jamy ustnej;


      	bóle (głowy, różnych grup mięśniowych).

    

  


  Do kryteriów przydatnych w różnicowaniu stanów przygnębienia, których człowiek zdrowy doświadcza w życiu wielokrotnie, i prawdziwych stanów depresyjnych należy wiele szczególnych cech depresji jako zjawiska chorobowego, a mianowicie:


  
    
      	obraz kliniczny, zwłaszcza nasilenie zaburzeń;


      	czas utrzymywania się zaburzeń;


      	skuteczność farmakoterapii;


      	wpływ na funkcjonowanie w życiu codziennym, w pracy.

    

  


  W tabeli 1 zestawiono bliższą charakterystykę wymienionych wyżej cech w obu grupach stanów emocjonalnych.


  Można wyróżnić dwa podejścia do poszukiwania przyczyn zaburzeń depresyjnych i ich klasyfikowania. Jedno - prezentowane głównie przez psychiatrów europejskich - wiąże się z dążeniem do wyodrębniania i opisywania charakterystyki klinicznej licznych stanów depresyjnych, w zależności od ich znanej lub domniemanej przyczyny. Drogie - „unitarystyczne” -miało swoich zwolenników głównie wśród psychiatrów w Stanach Zjednoczonych, którzy zaburzenia depresyjne traktowali bardziej całościowo i którzy większy nacisk kładli na określanie kryteriów diagnostycznych, podkreślając jednocześnie wieloprzyczynowość (wieloczynnikowość) depresji u człowieka.


  Tabela 1. Cechy różnicujące przygnębienie fizjologiczne („normalne”) i depresję jako zjawisko chorobowe


  
    
      
        	
          Cecha

        

        	
          Przygnębienie

        

        	
          Depresja

        
      


      
        	
          Nasilenie

        

        	
          zazwyczaj złe samopoczucie, „chandra”

        

        	
          smutek, przygnębienie

        
      


      
        	
          Czas utrzymywania się

        

        	
          krótki (godziny)

        

        	
          długi (tygodnie, miesiące)

        
      


      
        	
          Poczucie choroby

        

        	
          zwykle nie występuje

        

        	
          często występuje

        
      


      
        	
          Dezorganizacja aktywności złożonej

        

        	
          zwykle nie występuje lub mało znacząca

        

        	
          często występuje

        
      

    
  


  Tabela 2. Przyczyny depresji (klasyfikacja nozologiczna)


  
    
      
        	
          Przyczyny „endogenne” (hipotetyczne)


          (w piśmiennictwie amerykańskim: „pierwotne zaburzenia depresyjne” - primary depressive disorders)


          
            	Zaburzenia afektywne nawracające (choroby afektywne)


            	Psychoza schizoafektywna

          


          Przyczyny psychologiczne (zawody emocjonalne, straty)


          
            	Depresje reaktywne


            	Depresje w reakcji żałoby


            	Depresje w przebiegu zaburzeń nerwicowych


            	Depresje w przebiegu reakcji adaptacyjnych

          


          Przyczyny somatyczne, organiczne


          
            	Depresje w schorzeniach somatycznych


            	Depresje związane ze stosowaniem leków i innych substancji, w przebiegu zatruć, uzależnień


            	Depresje w chorobach organicznych mózgu

          

        
      

    
  


  W tabeli 2 przedstawiono klasyfikację nozologiczną depresji. Wynika z niej, że ogół stanów depresyjnych można podzielić na trzy duże grupy, mianowicie na:


  
    
      	grupę stanów depresyjnych występujących w przebiegu nawracających zaburzeń afektywnych (choroby afektywne, dawna nazwa: „psychoza maniakalno-depresyjna”); przyczyny nie są dostatecznie poznane, hipotetycznie wiązane z „podłożem endogennym” (por. też rozdział 4: „Zaburzenia afektywne nawracające”);


      	depresje występujące w przebiegu różnorodnych schorzeń, nazywane też „depresjami objawowymi”, „depresjami somatogennymi”, „depresjami organicznymi”;


      	depresje psychogenne, będące dużą i niejednorodną grupą stanów depresyjnych wiązanych z różnorodnymi urazami psychicznymi, zawodami emocjonalnymi.

    

  


  Granice pomiędzy tymi trzema kategoriami zaburzeń depresyjnych nie zawsze są ostre, u niektórych chorych współistnieją dwie grupy czynników przyczynowych (przyczyny endogenne i schorzenia somatyczne, przyczyny endogenne i czynniki psychologiczne, które mogą być przyczyną depresji, schorzenia somatyczne lub organiczne mózgu i czynniki psychogenne), jest też grupa chorych depresyjnych, u których daje się stwierdzić współwystępowanie wszystkich trzech grup czynników przyczynowych (por. ryc. 1).


  Nie podważa to jednak zasadności nozologicznego klasyfikowania zaburzeń depresyjnych, a wskazuje na potrzebę holistycznego podejścia do poszukiwania przyczyn depresji u poszczególnych osób oraz do udzielania im pomocy, która powinna mieć charakter kompleksowy i uwzględniać złożoność przyczyn i patogenezy depresji u człowieka. Zawężenie pola widzenia lekarza lub psychologa wyłącznie do jednego, często domniemanego czynnika przyczynowego (np. organicznego lub psychologicznego) może przynosić wiele szkód, w szczególności może być przyczyną małej skuteczności oddziaływań terapeutycznych.


  
    [image: ] 

    Ryc. 1. Współwystępowanie różnych przyczyn depresji u jednego chorego

  


  W X wersji Międzynarodowej Klasyfikacji Zaburzeń Psychicznych i Zaburzeń Zachowania (ICD-10) wyodrębniono kilka kategorii diagnostycznych zaburzeń depresyjnych (por. też tabela 3), mianowicie:


  
    
      	epizod depresyjny (odpowiednik „dużej depresji” w systemie DSM, por. rozdział 3: „Obraz kliniczny depresji i manii”);


      	stany depresyjne nawracające (choroba afektywna jednobiegunowa) oraz depresje występujące w przebiegu zaburzeń afektywnych dwubiegunowych;


      	grupę przewlekłych zaburzeń nastroju, w tym dystymię i cyklotymię;


      	zaburzenia depresyjne występujące w schorzeniach organicznych o.u.n., chorobach somatycznych, związane ze stosowaniem leków i innych substancji oraz depresje jako przejaw reakcji adaptacyjnej.

    

  


  Szczególnym problemem klinicznym są przewlekle utrzymujące się (wiele miesięcy, lat) zaburzenia nastroju, które dotykają kilkanaście procent chorujących na depresję. Zaburzenia takie występują niekiedy u osób, które przebyły kilka nawrotów depresji oddzielonych okresami zdrowia, jednak u części jest to podstawowa forma zaburzeń depresyjnych. W klasyfikacji międzynarodowej (ICD-10) oraz w systemie diagnostyczno-klasyfikacyjnym Amerykańskiego Towarzystwa Psychiatrycznego (DSM) takie przewlekłe stany depresyjne (utrzymujące się powyżej 2 lat), nieosiągające zazwyczaj dużego nasilenia (subdepresja), nazywane są „dystymią”. Do określania łagodnych, ale chorobowych wahań nastroju obejmujących stany subdepresji i hipomaniakalne (łagodne stany maniakalne) stosowany jest termin „cyklotymia”.


  Tabela 3. Klasyfikacja zaburzeń afektywnych (affective disorders) w systemach klasyfikacyjnych DSM-IV* i ICD-10**


  
    
      
        	
          Zaburzenia afektywne dwubiegunowe 


          syn.: Choroba afektywna dwubiegunowa


          Psychoza maniakalno-depresyjna


          Cyklofrenia

        

        	
          
            	w przebiegu choroby występują zespoły depresyjne i maniakalne: 

            – oddzielone okresami zdrowia (remisji) lub


            – pojawiające się naprzemiennie bez okresów remisji (rapid cycling)


          

        
      


      
        	
          Zaburzenia depresyjne nawracające 


          syn.: Choroba afektywna jednobiegunowa


          Depresja nawracająca


          Depresja powrotna

        

        	
          
            	w przebiegu choroby występują wyłącznie zespoły depresyjne, oddzielone okresami znacznej poprawy lub zdrowia, stany maniakalne nie występują

          

        
      


      
        	
          Zaburzenia afektywne utrzymujące się przewlekle


          („utrwalone”)

        

        	
          
            	dystymia (syn.: przewlekła subdepresja) - depresja o małym nasileniu (subdepresja) utrzymująca się przewlekle (powyżej 2 lat)


            	cyklotymia - w przebiegu choroby występują stany subdepresji i hipomanii nieosiągającej zazwyczaj dużego nasilenia

          

        
      


      
        	
          Inne zaburzenia afektywne

        

        	
          
            	m.in. nawracające, krótko utrzymujące się (kilkudniowe) epizody depresji


            	zaburzenia afektywne sezonowe

          

        
      


      
        	
          Zaburzenia schizoafektywne


          syn.: Psychoza schizoafektywna


          Schizofrenia cykliczna

        

        	
          
            	zaburzenia afektywne nawracające, najczęściej dwubiegunowe, w których przebiegu oprócz depresji lub manii występują objawy schizofrenii (zespół paranoidalny lub katatoniczny); pozycja nozologiczna zaburzeń niejasna, w ICD-10 rozpatrywane w ramach zaburzeń schizofrenicznych

          

        
      

    
  


  * DSM-IV: Klasyfikacja Amerykańskiego Towarzystwa Psychiatrycznego, IV wersja (1994)


  ** ICD-10: Międzynarodowa Klasyfikacja Zaburzeń Psychicznych i Zaburzeń Zachowania - X wersja (1992)


  


  Jednym z kryteriów klasyfikacji stanów depresyjnych jest ich ciężkość (nasilenie objawów i cech). Klasyfikacja ta ma pewną wartość orientacyjną przy wyborze metody i miejsca leczenia. W tabeli 4 zestawiono orientacyjne kryteria depresji o nasileniu łagodnym, średnim oraz dużym.


  Tabela 4. Depresja – stopnie nasilenia


  
    
      
        	
          Depresja łagodna, depresja poronna


          
            	Subdepresja 

            Podstawowe objawy i cechy depresji mają niewielkie nasilenie; mogą występować pojedyncze charakterystyczne cechy depresji (zmęczenie, zniechęcenie, złe samopoczucie, brak zadowolenia, pogorszenie snu, gorszy apetyt)


          


          
            	Depresja maskowana 

            W obrazie klinicznym zwykle dominuje jeden z objawów przy braku wyraźniejszych psychopatologicznych objawów zespołu, zwłaszcza smutku, zniechęcenia, anhedonii


          


          Depresja o średnim nasileniu, depresja umiarkowana


          Podstawowe objawy i cechy depresji wykazują średnie nasilenie; zniechęcenie do życia; występuje wyraźne pogorszenie funkcjonowania społecznego i zawodowego


          Depresja o dużym nasileniu, depresja ciężka


          
            	Depresja ciężka bez objawów psychotycznych 

            Dominuje smutek lub zobojętnienie, spowolnienie psychoruchowe, niekiedy lęk, niepokój, myśli i tendencje samobójcze występują często; bardzo duże zaburzenia funkcjonowania społecznego, niezdolność do pracy zawodowej


          


          
            	Depresja ciężka z objawami psychotycznymi 

            Objawy jak wyżej oraz:


            – urojenia winy, kary, hipochondryczne


            – zahamowanie ruchowe, niekiedy osłupienie depresyjne (stupor)


            – podniecenie ruchowe (depresja „agitowana”)


          

        
      

    
  


  Rozdział 3Obraz kliniczny depresji i manii


  Depresja (zespoły depresyjne)


  Stany depresyjne występujące w przebiegu nawracających zaburzeń afektywnych są często nazywane w psychiatrii europejskiej (w tym w Polsce) „depresjami endogennymi” lub „depresjami typu endogennego”. Oba określenia są stopniowo wypierane, zwłaszcza w ośrodkach amerykańskich, przez termin diagnostyczny „duża depresja” (major depression), wprowadzony do systemu klasyfikacyjnego DSM (obecnie DSM-IV). Odpowiednikiem „depresji endogennej” w X wersji Międzynarodowej Klasyfikacji Chorób jest termin „epizod 
Ciąg dalszy dostępny w wersji pełnej.

  Rozdział 4Zaburzenia afektywne nawracające (choroby afektywne)
Dostępne w wersji pełnej.

  Rozdział 5Depresje psychogenne (depresje o przyczynach psychologicznych)
Dostępne w wersji pełnej.

  Rozdział 6Depresje wieku podeszłego
Dostępne w wersji pełnej.

  Rozdział 7Zaburzenia depresyjne w schorzeniach organicznych ośrodkowego układu nerwowego
Dostępne w wersji pełnej.

  Rozdział 8Depresje u osób chorych somatycznie i związane ze stosowaniem leków
Dostępne w wersji pełnej.

  Rozdział 9Depresje w przebiegu uzależnienia od alkoholu
Dostępne w wersji pełnej.

  Rozdział 10Depresje i samobójstwa
Dostępne w wersji pełnej.

  Rozdział 11Ogólne zasady leczenia depresji
Dostępne w wersji pełnej.

  Rozdział 12Leki przeciwdepresyjne oraz inne metody terapii biologicznej
Dostępne w wersji pełnej.

  Fluoksetyna


  
    	Mechanizm działania. Związany jest z hamowaniem wychwytu doneuronalnego 5-HT, działa antagonistycznie w odniesieniu do receptorów 5-HT2C, jest słabym inhibitorem wychwytu doneuronalnego NA.


    	Metabolizm i farmakokinetyka. Farmakokinetyka leku nieliniowa, metabolizowany przy udziale CYP 450, izoenzymy 2D6, 2C9, częściowo 3A4; jest inhibitorem CYP 2D6, 3A4, 2C9, 2C19, 1A2 (słabym), aktywny biologicznie metabolit - norfluoksetyna. Okres biologicznego półtrwania fluoksetyny wynosi 20-140 h, norfluoksetyny 168-216 h. Wiązanie z białkami osocza 95%.


    	Profil psychotropowy, wskazania. Lek przeciwdepresyjny o zrównoważonym profilu działania psychotropowego w depresjach, stosowany głównie w stanach depresyjnych o lekkim i umiarkowanym nasileniu, o różnych przyczynach, w tym typu endogennego. Skuteczność leku w ciężkich stanach depresyjnych typu melancholicznego sporna. W terapii depresji psychotycznych bywa stosowany łącznie z lekami przeciwpsychotycznymi, m.in. z olanzapiną. Na początku leczenia u części osób może pojawiać się lęk, niepokój, pobudzenie psychoruchowe, wiązane przez niektórych autorów z akatyzją. Niektórzy lekarze praktycy na początku kuracji fluoksetyną, zwłaszcza w warunkach ambulatoryjnych, zalecają przyjmowanie małych dawek anksjolityków benzodiazepinowych. 

    Oprócz depresji fluoksetyna jest stosowana w terapii zaburzeń obsesyjno-kompulsywnych, w zapobieganiu epizodom lęku napadowego, w bulimii.



    	Przeciwwskazania. Patrz przeciwwskazania do SSRI w tym rozdziale oraz rozdział 11: „Ogólne zasady leczenia depresji”. 

    Ze względu na długi okres biologicznego półtrwania niezbędna jest 2-tygodniowa przerwa przed zastosowaniem leków wchodzących w interakcje z fluoksetyną i jej aktywnym biologicznie metabolitem - norfluoksetyną.



    	Objawy niepożądane, tolerancja. Patrz objawy niepożądane SSRI w tym rozdziale.


    	Interakcje. Fluoksetyna jest inhibitorem kilku izoenzymów CYP 450, potencjalne interakcje z licznymi lekami stosowanymi w psychiatrii i innych działach medycyny. Patrz też interakcje SSRI w tym rozdziale.


    	Dawkowanie. Zakres dawek terapeutycznych w depresji: 20-40 mg na dobę, leczenie należy zaczynać od 20 mg, zaburzenia obsesyjno-kompulsywne: 20-60 mg, bulimia: 20-60 mg, dawka maksymalna: 60 mg na dobę.


    	Preparaty. Andepin, Apo-Flox, Bioxetin, Deprexetin, Fluoksetyna, Fluoxetin, FluoxoLek, Hapilux, Salipax, Seronil, Xetiran.

  


  Fluwoksamina


  
    	Mechanizm działania. Hamowanie wychwytu zwrotnego 5-HT, ponadto działa antagonistycznie wobec receptorów 5-HT1A i 5-HT3A, wykazuje aktywność w stosunku do receptorów sigma.


    	Metabolizm i farmakokinetyka. Farmakokinetyka leku nieliniowa, metabolizowany przy udziale CYP 450, izoenzymy 2D6, 1A2, 2C19; jest inhibitorem 1A2, 2C19 (2C9, 3A4, słabym 2D6). Okres biologicznego półtrwania wynosi 13-22 h, wiązanie z białkami osocza: 77%.


    	Profil psychotropowy, wskazania. Wykazuje zrównoważony profil działania psychotropowego, u części leczonych wyraźne działanie anksjolityczno-sedatywne. Przydatna w terapii depresji z lękiem, niepokojem (zdarza się jednak, że nasila lęk i niepokój). Uzyskano zachęcające wyniki w zespołach depresyjnych z objawami psychotycznymi (przydatność leku w tej grupie depresji wymaga dalszych badań). 

    Inne wskazania: bulimia, zaburzenia lękowe, zespoły natręctw.



    	Przeciwwskazania. Patrz przeciwwskazania do SSRI w tym rozdziale oraz rozdział 11: „Ogólne zasady leczenia depresji”.


    	Objawy niepożądane, tolerancja. Patrz objawy niepożądane SSRI w tym rozdziale.


    	Przedawkowanie, zatrucia. Patrz zatrucia SSRI w tym rozdziale.


    	Interakcje. Fluwoksamina jest inhibitorem kilku izoenzymów CYP 450, wchodzi w interakcje z niektórymi lekami stosowanymi w psychiatrii i innych działach medycyny. Patrz interakcje SSRI w tym rozdziale.


    	Dawkowanie. Zakres dawek terapeutycznych: 100-300 mg na dobę, leczenie należy rozpoczynać od 100 mg, dawki > 100 mg należy stosować w dwóch dawkach podzielonych, dawka maksymalna: 300 mg na dobę.


    	Preparaty. Fevarin, Fluvox.

  


  Paroksetyna


  
    	Mechanizm działania. Oprócz hamowania wychwytu doneuronalnego 5-HT jest słabym inhibitorem wychwytu NA, wykazuje znaczne powinowactwo do transporterów NA i DA, wywiera słabe działanie cholinolityczne (receptor muskarynowy).


    	Metabolizm i farmakokinetyka. Farmakokinetyka leku liniowa, metabolizowany przy udziale CYP 450: izoenzymy 2D6 i 3A4; jest inhibitorem 2D6, słabym inhibitorem izoenzymów 1A2, 2C9, 2C19, 3A4. Okres biologicznego półtrwania wynosi 24 h, wiązanie z białkami osocza: 95%.


    	Profil psychotropowy, wskazania. Paroksetyna wykazuje zrównoważony profil działania psychotropowego w stanach depresji, u części leczonych wpływ anksjolityczno-sedatywny. Stosowana głównie w depresjach bez objawów psychotycznych o nasileniu łagodnym lub umiarkowanym. 

    Inne wskazania: zespoły natręctw, lęk napadowy, fobia społeczna, lęk uogólniony oraz zespoły stresu pourazowego.



    	Przeciwwskazania. Patrz przeciwwskazania do SSRI w tym rozdziale oraz rozdział 11: „Ogólne zasady leczenia depresji”.


    	Objawy niepożądane, tolerancja. Patrz objawy niepożądane SSRI.


    	Przedawkowanie, zatrucia. Patrz zatrucia SSRI.


    	Interakcje. Paroksetyna jest inhibitorem izoenzymu 2D6, który uczestniczy w metabolizmie wielu leków psychotropowych oraz stosowanych w innych działach medycyny. Porównaj interakcje SSRI w tym rozdziale.


    	Dawkowanie. Zakres dawek terapeutycznych: 20-50 mg na dobę, dawka najczęściej stosowana w depresji: 20 mg na dobę, kurację należy zaczynać od 10 mg, dawka maksymalna: 60 mg na dobę.


    	Preparaty. Apo-Parox, Arketis, Dropax, ParoMerck, Paxeratio, Paxtin, Rexetin, Serestil, Seroxat, Winprox, Xetanor.

  


  Sertralina


  
    	Mechanizm działania. Hamowanie wychwytu doneuronalnego 5-HT. Lek wykazuje znaczne powinowactwo do transportu NA i DA, jest słabym inhibitorem wychwytu doneuronalnego DA, działa na receptory sigma, wywiera słabe działanie cholinolityczne (receptor muskarynowy).


    	Metabolizm i farmakokinetyka. Częściowo metabolizowana przy udziale CYP 450, izoenzymy 2C19, 3A4; jest inhibitorem 2C19, 3A4, słabym 1A2, 2C9, 2D6, aktywny biologicznie metabolit - dezmetylosertralina. Farmakokinetyka leku liniowa. Okres biologicznego półtrwania sertraliny wynosi 25-26 h, dezmetylosertraliny: 66-109 h. Wiązanie z białkami osocza: 97%.


    	Profil psychotropowy, wskazania. Sertralina wykazuje zrównoważony profil działania psychotropowego w depresjach. Stosowana głównie w stanach depresyjnych bez objawów psychotycznych, o nasileniu łagodnym lub umiarkowanym, w profilaktyce nawrotów zaburzeń jednobiegunowych. 

    Inne wskazania. Zaburzenia obsesyjno-kompulsywne, zapobieganie epizodom lęku napadowego.



    	Przeciwwskazania. Patrz przeciwwskazania SSRI w tym rozdziale oraz rozdział 11: „Ogólne zasady leczenia depresji”.


    	Objawy niepożądane, tolerancja. Patrz objawy niepożądane SSRI w tym rozdziale.


    	Przedawkowanie, zatrucia. Patrz zatrucia SSRI w tym rozdziale.


    	Interakcje. Patrz interakcje SSRI w tym rozdziale.


    	Dawkowanie. Zakres dawek terapeutycznych: 50-200 mg na dobę, leczenie należy zaczynać od 50 mg, dawki zwiększać stopniowo, dawka maksymalna: 200 mg na dobę.


    	Preparaty. Asentra, Asertin, Exazol, Luxeta, Serta Hexal, Sertralin, Sertura, Setaratio, Stetaloft, Stimuloton, Tralix, Zoloft, Zoltral.

  


  Inhibitory wychwytu NA (NRI)


  Maprotylina


  Lek o budowie czteropierścieniowej - pierwszy zastosowany w lecznictwie przedstawiciel grupy dibenzobicyklooktadienu.


  
    	Mechanizm działania. W badaniach na zwierzętach doświadczalnych wykazuje podstawowe cechy TLPD, jednak w przeciwieństwie do imipraminy ma uspokajający i hamujący wpływ na zachowanie agresywne szczurów oraz małp. Mechanizm działania polega na hamowaniu doneuronalnego wychwytu noradrenaliny. Wykazuje duże powinowactwo do receptora noradrenergicznego alfa1 i alfa2, wpływ zaś na receptory histaminowe H1 i H2 oraz cholinergiczne jest słaby.


    	Metabolizm i farmakokinetyka. Metabolizowana przy udziale CYP 2D6, okres biologicznego półtrwania około 45 h (zakres 12-108 h), wiązanie z białkami: 88%.


    	Profil psychotropowy, wskazania. Siła wpływu przeciwdepresyjnego i skuteczność maprotyliny jest porównywana z amitriptyliną lub imipraminą. Zdaniem większości autorów działanie „odhamowujące” zbliża ją do imipraminy. Wskazaniem do stosowania maprotyliny są stany depresyjne, zwłaszcza typu endogennego, w których zawiodły podstawowe leki przeciwdepresyjne.


    	Przeciwwskazania. Jak przy TLPD. Nie należy stosować maprotyliny u chorych z napadami drgawkowymi w wywiadzie, z jaskrą z zamkniętym kątem przesączania, z przerostem gruczołu krokowego i zaburzeniami oddawania moczu, w okresie ciąży, karmienia niemowląt (patrz też rozdział 11: „Ogólne zasady leczenia depresji”).


    	Ograniczenia, środki ostrożności. Należy zachować dużą ostrożność w stosowaniu u chorych z zaburzeniami rytmu serca, chorobą niedokrwienną serca, nadciśnieniem, upośledzoną funkcją wątroby i nerek.


    	Objawy niepożądane. Tachykardia, zaburzenia rytmu, hipotonia ortostatyczna, napady drgawkowe (częściej niż przy TLPD), zaburzenia pozapiramidowe, drżenie mięśniowe, ataksja; zaburzenia oddawania moczu (z zatrzymaniem moczu włącznie), nudności, wymioty, zaburzenia łaknienia, zaparcia, suchość jamy ustnej, odczyny alergiczne: osutka, pokrzywka, świąd skóry, zaburzenia czynności wątroby; z zakresu sfery psychicznej: lęk, niepokój, zaburzenia snu, sporadycznie zaburzenia świadomości, zmiana fazy depresyjnej w maniakalną.


    	Zatrucia. Obraz kliniczny zatruć jak przy TLPD, duże ryzyko napadów drgawkowych.


    	Interakcje. Potencjalizacja działania sympatykomimetyków, zmniejszenie działania sympatykolityków, osłabienie hipotensyjnego wpływu guanetydyny, betanidyny, alfa-metylodopy, klonidyny. Przy stosowaniu beta-adrenolityków zwiększenie poziomu maprotyliny we krwi. Łączne stosowanie z haloperidolem, perfenazyną, chloropromazyną, cimetydyną, doustnymi środkami antykoncepcyjnymi powoduje wydłużenie okresu biologicznego półtrwania maprotyliny, z barbituranami -przyspieszenie eliminacji leku. Łączne stosowanie z ośrodkowymi cholinolitykami - ryzyko zaburzeń świadomości, majaczenia. Unikać stosowania z lekami obniżającymi próg drgawkowy.


    	Dawkowanie. Zasady stosowania takie same jak przy TLPD. Najczęściej stosowana dawka terapeutyczna: 100-150 mg na dobę, maksymalna: 225 mg (w szpitalu). Leczenie należy rozpoczynać od 25-50 mg w dawkach podzielonych lub jednorazowo na noc. 

    Maprotylina bywa stosowana we wlewach dożylnych (25-50 mg w 250 ml izotonicznego roztworu chlorku sodowego lub 5% glukozy; czas podawania 1,5-2 h, dawki większe w 500 ml płynu, czas podawania 3 h).



    	Preparaty. Ludiomil.

  


  Reboksetyna


  
    	Mechanizm działania. Selektywne hamowanie wychwytu zwrotnego noradrenaliny (przy znikomym wpływie na wychwyt serotoniny). Reboksetyna nie wykazuje znaczącego powinowactwa do receptorów adrenergicznych (alfa alfa2, beta) oraz muskarynowych.


    	Metabolizm i farmakokinetyka. Okres biologicznego półtrwania wynosi 13 godzin, wiązanie z białkami: 92-97%. Metabolizm reboksetyny nie został w pełni poznany (prawdopodobnie przy udziale CYP 3A4), dotyczy to również interakcji; lek hamuje (w dużych stężeniach) aktywność CYP 3A4 oraz 2D6.


    	Wskazania. Zespoły depresyjne o różnej etiologii, przydatność reboksetyny w ciężkich zespołach depresyjnych z objawami psychotycznymi wymaga dalszych badań, dotyczy to również zaburzeń depresyjnych wieku podeszłego.


    	Przeciwwskazania. Nadwrażliwość na lek, padaczka, ciąża, karmienie niemowląt (patrz też rozdział 11: „Ogólne zasady leczenia depresji”).


    	Ograniczenia, środki ostrożności. Ostrożności wymaga stosowanie leku u osób w wieku podeszłym, u chorych z jaskrą, przerostem gruczołu krokowego, schorzeniami układu krążenia (ograniczony zakres badań w wymienionych grupach chorych); u chorych z niewydolnością wątroby oraz nerek okres biologicznego półtrwania reboksetyny zwiększa się dwukrotnie, w wieku podeszłym - trzykrotnie, bezpieczeństwo stosowania leku poniżej 18 r.ż. nie zostało ustalone.


    	Objawy niepożądane. Suchość jamy ustnej, zaparcia, bezsenność, wzmożona potliwość, tachykardia, zawroty głowy, obniżenie ciśnienia tętniczego krwi, impotencja, drżenie mięśniowe, zaburzenia oddawania moczu.


    	Przedawkowanie, zatrucia. Brak szerszych danych klinicznych dotyczących zatruć dużymi dawkami reboksetyny. Producent zaleca w takich sytuacjach monitorowanie układu krążenia i innych czynności życiowych.


    	Interakcje. Biorąc pod uwagę możliwość hamowania przez reboksetynę (w wysokich stężeniach) aktywności izoenzymów CYP 3A4 oraz CYP 2D6, łączne stosowanie z lekami antyarytmicznymi, przeciwpsychotycznymi, TLPD, SSRI, cyklosporyną oraz innymi lekami metabolizowanymi przez te izoenzymy wymaga ostrożności. Brak jest danych klinicznych na temat celowości oraz efektów łącznego stosowania reboksetyny z innymi lekami psychotropowymi.


    	Dawkowanie. Zakres dawek terapeutycznych: 8-12 mg na dobę (w dawkach podzielonych), dawka maksymalna: 12 mg na dobę


    	Preparaty. Edronax.

  


  Inhibitory wychwytu NA i DA (NDRI)


  Bupropion (amfebutamon)


  
    	Mechanizm działania. Nie jest w pełni znany. Lek najczęściej zaliczany do środków dopaminergicznych, blokuje wychwyt DA, słabiej NA, jest słabym agonistą receptorów dopaminowych. Metabolit bupropionu -hydroksybupropion hamuje selektywnie wychwyt NA. Bupropion nie wykazuje wyraźniejszego działania cholinolitycznego.


    	Metabolizm i farmakokinetyka. Okres biologicznego półtrwania wynosi 14-21 h, wiązanie z białkami krwi: 85%. Jest metabolizowany przy udziale CYP 450, izoenzymu 2B6, do kilku aktywnych pod względem psychotropowym metabolitów: hydroksybupropionu, erythyrohydrobupropionu, threohydrobupropionu, które prawdopodobnie odgrywają rolę w efekcie terapeutycznym. Bupropion jest induktorem własnego metabolizmu.


    	Wskazania. W Stanach Zjednoczonych (kraj producenta) podstawowym wskazaniem do stosowania bupropionu są stany depresyjne, w tym występujące w przebiegu zaburzeń afektywnych dwubiegunowych (w porównaniu z TLPD i niektórymi innymi lekami przeciwdepresyjnymi lek ten ma rzadziej powodować zmianę fazy depresyjnej w maniakalną). Obecnie zaliczany do leków II rzutu w terapii depresji, zalecany u chorych lekoopornych, u osób, u których inne leki przeciwdepresyjne powodują zaburzenia funkcji seksualnych. Niekiedy również używany w leczeniu fobii społecznej. 

    W ostatnich latach coraz częściej stosowany jako lek wspomagający w terapii odwykowej nikotynizmu (łagodzi objawy abstynencyjne związane z zaprzestaniem palenia).



    	Przeciwwskazania. Padaczka, napady drgawkowe w przeszłości, zaburzenia jedzenia (bulimia-anoreksja), niewydolność wątroby, nerek, ciąża, okres karmienia niemowląt (patrz też rozdział 11: „Ogólne zasady leczenia depresji”).


    	Ograniczenia, środki ostrożności. Należy zachować ostrożność u osób otrzymujących leki przeciwpsychotyczne, nadużywających alkoholu, leków anksjolitycznych, u osób ze schorzeniami wątroby i nerek.


    	Objawy niepożądane. Niepokój, pobudzenie psychoruchowe, bezsenność, pobudzenie seksualne, suchość jamy ustnej, nudności (głównie na początku leczenia), spadek masy ciała, sporadycznie ortostatyczny spadek ciśnienia krwi, u chorych z nadciśnieniem - sporadycznie wzrost ciśnienia, bóle głowy, wysypka skórna, pokrzywka, świąd skóry, szum w uszach, bóle brzucha, brak apetytu, zaparcia, zawroty głowy, wzmożona potliwość, drżenie mięśniowe, nudności i wymioty, napady drgawkowe. Przy stosowaniu konwencjonalnej postaci leku - u ok. 0,4% leczonych napady drgawkowe, przystosowaniu formy SR - 0,1%; ryzyko drgawek wzrasta przy stosowaniu dużych dawek, a także u osób nadużywających alkoholu, benzodiazepin, z zaburzeniami typu bulimia-anoreksja oraz przy łączeniu bupropionu z niektórymi innymi lekami używanymi w terapii zaburzeń psychicznych, takimi jak: TLPD, klozapina, fluoksetyna, haloperidol, sole litu, loksapina, maprotylina, molindon, pochodne fenotiazyny, leki tioksantenowe, trazodon. U chorych z zaburzeniami psychotycznymi obserwowano zaostrzenie objawów (np. zespołu paranoidalnego).

  


  


  
    	Przedawkowanie, zatrucia. Zaburzenia świadomości, bradykardia (ryzyko zatrzymania akcji serca), napady drgawkowe (włącznie ze stanem padaczkowym).


    	Interakcje. Ostrożności wymaga stosowanie bupropionu z lekami metabolizowanymi przez CYP 2B6 oraz 2D6 (hamuje aktywność enzymu). Do ważniejszych klinicznie interakcji należą: z alkoholem (zwiększone ryzyko drgawek), karbamazepiną (obniżenie poziomu bupropionu we krwi), lewodopą (większe nasilenie objawów niepożądanych związanych z lewodopą), węglanem litu (zwiększone ryzyko drgawek), kwasem walproinowym (zwiększenie poziomu kwasu walproinowego we krwi), trazodonem - ryzyko zespołu serotoninowego.


    	Dawkowanie. Dawki terapeutyczne bupropionu w depresji u większości leczonych mieszczą się w przedziale 150-300 mg, w przypadku braku efektu dawkę można podwyższyć do 400-450 mg dziennie. Formę SR (preparat Zyban) w terapii nikotynizmu stosuje się w dawce do 300 mg na dobę. Kurację należy rozpoczynać od dawek mniejszych.


    	Preparaty. Zyban (forma SR) - terapia uzależnienia od nikotyny, Wellbutrin - leczenie depresji.

  


  Inhibitory wychwytu NA i 5-HT (SNRI)


  Milnacipran


  
    	Mechanizm działania. Wybiórcze hamowanie wychwytu zwrotnego noradrenaliny i serotoniny (siła działania na wychwyt NA ok. 5 razy większa niż na 5-HT). Lek ma nie wywierać działania na receptory postsynaptyczne oraz wyraźniejszego wpływu cholinolitycznego i przeciwhistaminowego.


    	Metabolizm i farmakokinetyka. Okres biologicznego półtrwania: ok. 8 h, wiązanie z białkami: ok. 13%, metabolizm niezwiązany z udziałem CYP 450, metabolity nie wykazują znaczącej aktywności biologicznej.


    	Wskazania. Zespoły depresyjne o różnych przyczynach, w tym typu endogennego; zakres wskazań w depresjach - tak jak imipramina.


    	Przeciwwskazania. Nadwrażliwość na lek, zaburzenia oddawania moczu, okres ciąży, karmienia (patrz też rozdział 11: „Ogólne zasady leczenia depresji”).


    	Ograniczenia, środki ostrożności. Należy zachować ostrożność u chorych z przerostem gruczołu krokowego, nie ustalono bezpieczeństwa stosowania leku poniżej 18 r.ż. Brak jest miarodajnych danych o bezpieczeństwie stosowania u osób chorych somatycznie (zwłaszcza z chorobami układu krążenia) i w wieku podeszłym.


    	Objawy niepożądane. Zawroty głowy, wzmożona potliwość, bóle głowy, wysychanie jamy ustnej, nudności, zaparcia, niepokój, zaburzenia oddawania moczu.


    	Przedawkowanie, zatrucia. W obrazie klinicznym przeważają objawy stymulacji układu serotoninergicznego, m.in. nudności, wymioty.


    	Interakcje. W świetle dotychczasowych danych nie wchodzi w interakcje farmakokinetyczne z lekami metabolizowanymi przez izoenzymy cytochromu P-450. Ryzyko zespołu serotoninowego przy stosowaniu z solami litu, moklobemidu (opisy kazuistyczne). Nie łączyć z sumatryptanem. Milnacipran może osłabiać hipotensyjne działanie klonidyny, wzmagać - digoksyny.


    	Dawkowanie. Zakres dawek terapeutycznych: 100-200 mg (najczęściej stosowana 2 * 50 mg), dawka maksymalna: 200 mg.


    	Preparaty. Ixel.

  


  Wenlafaksyna


  
    	Mechanizm działania. Hamowanie wychwytu zwrotnego noradrenaliny i serotoniny, przy czym jest prawdopodobne, że efekt ten jest zależny od dawki. Zdaniem części autorów przy dawkach małych (75-100 mg/doba) występuje hamowanie wychwytu 5-HT, przy dawkach większych - również NA. Jest też słabym inhibitorem wychwytu dopaminy, ma nie wywierać działania na inne rodzaje neuroprzekaźnictwa, w szczególności wpływu cholinolitycznego; nie wykazuje powinowactwa do receptorów muskarynowych, histaminowych (H1), alfa1-adrenergicznych.


    	Metabolizm i farmakokinetyka. Farmakokinetyka liniowa (w zakresie dawek terapeutycznych), okres biologicznego półtrwania: 1-2 h, forma ER: 15 h, wiązanie z białkami: 27%. Metabolity ustrojowe: 0-dezmetylwenlafaksyna (aktywny biologicznie silny inhibitor wychwytu NA i 5-HT). Lek jest częściowo metabolizowany przy udziale cytochromu CYP 2D6 (do aktywnego metabolitu) oraz CYP 3A4, jest słabym inhibitorem CYP 2D6 oraz CYP 2C9/10, 3A4.


    	Wskazania. Zespoły depresyjne (w tym typu endogennego) o różnych stopniach nasilenia (zdaniem części autorów wyniki porównywalne z uzyskiwanymi przy podstawowych TLPD), zachęcające wyniki uzyskano w lęku uogólnionym oraz w fobii społecznej. W Polsce zarejestrowana do leczenia depresji, uogólnionych zaburzeń lękowych, zapobiegania nawrotom zaburzeń depresyjnych nawracających.


    	Przeciwwskazania. Nadwrażliwość na lek, nie ustalono bezpieczeństwa stosowania wenlafaksyny poniżej 18. r.ż. (w Wielkiej Brytanii nie jest zalecana w terapii depresji u dzieci i młodzieży) ani w wieku podeszłym, w okresie ciąży i karmienia (patrz też rozdział 11: „Ogólne zasady leczenia depresji”).


    	Ograniczenia, środki ostrożności. Należy zachować ostrożność w stosowaniu wenlafaksyny u chorych z upośledzoną funkcją wątroby, nerek, schorzeniach układu krążenia (zwłaszcza z nadciśnieniem), nagłe przerwanie stosowania wenlafaksyny może doprowadzić do pojawienia się objawów odstawiennych.


    	Objawy niepożądane. Zawroty głowy, suchość w jamie ustnej, bezsenność, nadmierna senność, nadpobudliwość, drżenie mięśniowe, lęk, niepokój, jadłowstręt, zaparcia, nudności, wymioty, zaburzenia rytmu pracy serca, zwiększenie (rzadziej obniżenie) ciśnienia krwi, zaburzenia akomodacji, utrudnione oddawanie moczu, przyrost masy ciała, zaburzenia potencji płciowej, ejakulacji, rzadko lub sporadycznie: napady drgawkowe (grand mal), ortostatyczny spadek ciśnienia krwi.


    	Przedawkowanie, zatrucia. Zaburzenia rytmu pracy serca (tachykardia zatokowa i komorowa, bradykardia), spadek ciśnienia krwi, zaburzenia świadomości, drgawki. Zatracie może stanowić zagrożenie dla życia (opisano przypadki zgonów).


    	Interakcje. Potencjalne interakcje dotyczą leków, które hamują aktywność CYP 2D6 oraz CYP 3A4 (jednak brak jest obserwacji i badań klinicznych w tym zakresie, w szczególności dotyczących łączenia wenlafaksyny z innymi lekami przeciwdepresyjnymi). Opisy kazuistyczne: wzrost stężenia klozapiny po zastosowaniu wenlafaksyny (drgawki), zespół serotoninowy przy łącznym stosowaniu z metoklopramidem, tramadolem, napady drgawkowe przy dołączeniu trimipraminy do wenlafaksyny, wydłużenie czasu protrombinowego i koalinowo-kefalinowego po podaniu wenlafaksyny chorym otrzymującym warfarynę.


    	Dawkowanie. Dawka terapeutyczna formy konwencjonalnej: 150-300 mg na dobę, maksymalna: 375 mg na dobę, formy o przedłużonym uwalnianiu (ER): 75-225 mg na dobę. Dawki należy zwiększać stopniowo, również stopniowo odstawiać (możliwość pojawienia się zespołu odstawiennego).


    	Preparaty. Alventa, Efectin, Efectin ER 75, Jarvis, Symfaxin ER, Velafax, Velaxin, Velaxin ER, Venlax, Venlectine.

  


  Antagoniści receptorów adrenergicznych alfa2, 5-HT2, 5-HT3


  Mirtazapina


  
    	Mechanizm działania. Działanie noradrenergiczne i serotoninergiczne w związku z blokowaniem autoreceptorów NA alfa2 i heteroreceptorów alfa2 na neuronach 5-HT oraz wzmaganiem neurotransmisji za pośrednictwem receptorów 5-HT Lek wywiera działanie antagonistyczne w odniesieniu do receptorów 5-HT2 oraz 5-HT3. Powinowactwo do receptorów cholinergicznych (muskarynowych i nikotynowych) małe, słabo blokuje receptory H1


    	Metabolizm i farmakokinetyka. Farmakokinetyka liniowa, okres biologicznego półtrwania 20—40 h (max. 65 h), wiązanie z białkami ok. 85% (odwracalne). Metabolizm: przy udziale cytochromu P-450, izoenzymy 2D6, 3A4, 1A2, 2C9, słaby inhibitor izoenzymów CYP 2D6, 1A2 oraz 3A4.


    	Wskazania. Zespoły depresyjne o różnej etiologii, w tym typu melancholicznego. Profil psychotropowy zbliżony do amitriptyliny, wywiera wpływ sedatywny, przeciwlękowy, nasenny. Uzyskano zachęcające wyniki w lęku napadowym i przewlekłym, zespołach natręctw, zaburzeniach stresowych pourazowych.


    	Przeciwwskazania. Okres ciąży oraz karmienia (patrz też rozdział 11: „Ogólne zasady leczenia depresji”).


    	Ograniczenia, środki ostrożności. Dalszych badań wymaga stosowanie mirtazapiny u osób w wieku podeszłym, brak jest miarodajnych danych o bezpieczeństwie stosowania w okresie rozwojowym.


    	Objawy niepożądane. Wysychanie jamy ustnej, nadmierna sedacja, senność, zaparcia, zwiększenie apetytu i masy ciała, męczliwość, bóle głowy, zawroty głowy, bezsenność, lęk, pobudzenie ruchowe. Do rzadziej lub sporadycznie występujących objawów należą: agranulocytoza, neutropenia, zaburzenia miesiączkowania, obrzęk twarzy, pojawienie się objawów psychotycznych, drgawki. W czasie stosowania leku może zwiększać się ilość lipidów we kiwi.


    	Przedawkowanie, zatrucia. Dotychczasowe dane dotyczące małej liczby osób, które przyjęły wielokrotne dawki dobowe mirtazapiny, sugerują, że zatrucie wyłącznie mirtazapiną nie wiąże się z dużym zagrożeniem życia (nie obserwowano zaburzeń układu oddechowego ani sercowo-naczyniowego).


    	Interakcje. Dotychczasowe badania wskazują na małe prawdopodobieństwo istotnych następstw klinicznych interakcji mirtazapiny z innymi lekami (problem ten wymaga jednak dalszych badań), należy brać pod uwagę potencjalizację działania alkoholu, benzodiazepin. Opublikowano zachęcające wyniki prób łączenia mirtazapiny z innymi lekami przeciwdepresyjnymi w celu potencjalizacji ich działania, jednak bezpieczeństwo takich kuracji złożonych wymaga dalszych badań (opis kazuistyczny zespołu serotoninowego przy łącznym stosowaniu z fluwoksaminą, obserwowano też znaczący wzrost poziomu mirtazapiny we krwi przy stosowaniu łącznie z fluwoksaminą).


    	Dawkowanie. Zakres dawek terapeutycznych: 15-45 mg na dobę, dawka maksymalna: 45 mg, lek może być stosowany jeden raz dziennie.


    	Preparaty. Espritał, Mirstad Oro, MirtaHexal, Mirtał, Mirtastad, Mirtazapina, Mirtazapine Tewa, Mirtor, Mirzaten, Remeron, Remirta.

  


  Trazodon


  
    	Mechanizm działania. Hamowanie wychwytu doneuronalnego serotoniny oraz blokowanie receptorów 5-HT2A; lek wywiera też działanie alfa-adrenolityczne (jest antagonistą receptorów alfa na obwodzie). Metabolit trazodonu m-chlorofenylopipcrazy na (mCPP) jest agonistą receptorów 5-HT2C i 5-HT1B i wykazuje dużą aktywność biologiczną. Działanie cholinolityczne trazodonu jest znikome.


    	Metabolizm i farmakokinetyka. Okres biologicznego półtrwania wynosi 3-9 h (w zależności od wieku i funkcji wątroby), wiązanie z białkami: 85-90%. Lek metabolizowany przy udziale cytochromu 2D6, jest inhibitorem cytochromu 3A4.


    	Wskazania. Stany depresyjne o różnej etiologii, zwłaszcza depresja przebiegająca z lękiem, niepokojem, zaburzeniami snu.


    	Przeciwwskazania. Nadwrażliwość na substancję czynną lub inne składniki preparatu, zawał i okres rekonwalescencji po zawale, ciąża, karmienie niemowląt (patrz też rozdział 11: „Ogólne zasady leczenia depresji”).


    	Ograniczenia, środki ostrożności. Należy zachować ostrożność u osób z chorobami serca, w szczególności z zaburzeniami przewodnictwa, blokiem przedsionkowo-komorowym (każdego stopnia), po przebytym zawale mięśnia sercowego, w wieku podeszłym (ryzyko ortostatycznych spadków ciśnienia krwi), a także u osób z chorobami wątroby i nerek. Wystąpienie bolesnego, długotrwałego wzwodu prącia (priapizm) jest wskazaniem do natychmiastowego odstawienia leku.


    	Objawy niepożądane. Senność, zmęczenie, bóle i zawroty głowy, osłabienie, nudności, suchość błon śluzowych jamy ustnej, obniżenie ciśnienia (w tym spadek ortostatyczny). Sporadycznie: bezsenność, brak apetytu, nudności, wymioty, zaparcia lub biegunka, zaburzenia koncentracji, zaburzenia świadomości, wysypka skórna, leukopenia o niewielkim nasileniu, zespół serotoninowy (zwłaszcza przy łączeniu z innymi lekami wykazującymi działanie serotoninergiczne oraz buspironem), zaburzenia rytmu serca z bradykardią lub tachykardią, zaburzenia przewodnictwa (np. bloki A-V), zmiany morfologii krwi (leukopenia, małopłytkowość i niedokrwistość) oraz zaburzenia czynności wątroby (żółtaczka, uszkodzenie komórek wątrobowych), priapizm.


    	Przedawkowanie, zatrucia. Senność, zaburzenia świadomości (ze śpiączką włącznie), nudności, wymioty, suchość błon śluzowych jamy ustnej, zaburzenia oddychania, drgawki, zmiany w EKG.


    	Interakcje. Trazodon nasila działanie środków zwiotczających mięśnie szkieletowe oraz lotnych środków znieczulających, działanie alkoholu, barbituranów oraz innych leków działających hamująco na o.u.n. Stosowany jednocześnie z pochodnymi fenotiazyny może nasilać działanie hipotensyjne, z benzodiazepinami - ich wpływ uspokajający. Łączenie trazodonu z guanetydyną, prazosyną, hydralazyną, pochodnymi fenotiazyny zwiększa ryzyko wystąpienia zaburzeń erekcji. Są doniesienia o zwiększeniu stężenia digoksyny i fenytoiny w surowicy krwi u osób otrzymujących równocześnie trazodon oraz o zmianach czasu protrombinowego u chorych otrzymujących równocześnie warfarynę i trazodon. Nie należy łączyć z inhibitorami MAO lub stosować trazodonu w ciągu dwóch tygodni od ich odstawienia ani też podawać inhibitorów MAO w okresie tygodnia po odstawieniu trazodonu.


    	Dawkowanie. Najczęściej stosowane dawki terapeutyczne w depresji: 200-400 mg na dobę, dawka maksymalna: 600 mg na dobę, w wieku podeszłym dawki o połowę mniejsze. Formę CR stosuje się w 1-2 dawkach na dobę (jedna wieczorem).


    	Preparaty. Desyryl, Molipaxin, Trittico.

  


  Antagoniści receptora alfa2


  Mianseryna


  
    	Mechanizm działania. Wpływ antagonistyczny w odniesieniu do noradrenergicznych receptorów presynaptycznych alfa2 (wzmaganie uwalniania noradrenaliny i związane z tym działanie noradrenergiczne). Mianseryna wywiera wpływ antagonistyczny na receptory postsynaptyczne 5-HT2, 5-HTlC oraz 5-HT3, blokuje obwodowe i ośrodkowe receptory H1 nie wykazuje wyraźniejszego działania cholinolitycznego.


    	Metabolizm i farmakokinetyka. Okres biologicznego półtrwania: 12-29 h, wiązanie z białkami: 96%. Lek metabolizowany przy udziale CYP 2D6 oraz 3A4, nie hamuje aktywności izoenzymów cytochromu P-450.


    	Wskazania. Epizody depresyjne o różnych przyczynach, w tym o nasileniu znacznym. Profil psychotropowy zbliżony do amitriptyliny (u większości leczonych wyraźny efekt sedatywny).


    	Przeciwwskazania. Leukopenia, granulocytopenia, padaczka, ciąża oraz okres karmienia (patrz też rozdział 11: „Ogólne zasady leczenia depresji”).


    	Ograniczenia, środki ostrożności. Należy zachować ostrożność u chorych z przebytą granulocytopenią, z zaburzeniami funkcji wątroby, nerek, cukrzycą, przerostem gruczołu krokowego, jaskrą z wąskim kątem przesączania, napadami padaczkowymi (w wywiadzie). Mianseryna potencjalizuje działanie alkoholu.


    	Objawy niepożądane. Senność (głównie w pierwszych dniach leczenia), hipotonia (ortostatyczna), obrzęki, bóle stawów, ginekomastia, przyrost masy ciała. Powikłania (występujące sporadycznie): zaburzenia funkcji wątroby, żółtaczka, granulocytopenią, agranulocytoza, napady drgawkowe.


    	Przedawkowanie, zatrucia. W przypadku zatruć mianseryna uchodzi za lek istotnie bezpieczniejszy w porównaniu z TLPD. Zaburzenia funkcji układu krążenia (zwłaszcza rytmu pracy serca) występują rzadko. Po spożyciu wysokich dawek: śpiączka, napady drgawkowe.


    	Interakcje. Bywa stosowana w kombinacji z TLPD (m.in. imipraminą, klomipraminą), węglanem litu. Ze względu na możliwość wpływu na układ białokrwinkowy nie należy łączyć mianseryny z lekami wywierającymi działanie mielosupresyjne.


    	Dawkowanie. Dawka terapeutyczna: 60-90 mg na dobę, maksymalna: 120 mg, dawki należy zwiększać stopniowo.


    	Preparaty. Deprexolet, Lerivon, Miansek, Miansemerck, Mianserin, Norserin.

  


  Inhibitory monoaminooksydazy (MAO)


  Moklobemid


  Jest pochodną benzamidową (podobnie jak sulpiryd, metoklopramid).


  
    	Mechanizm działania. Hamowanie selektywne aktywności MAO-A (przy stosowaniu dawek terapeutycznych), przy czym hamowanie aktywności tego enzymu ma charakter odwracalny.


    	Metabolizm i farmakokinetyka. Okres biologicznego półtrwania bardzo krótki: 1-2 h, wiązanie z białkami: 50%. Lek metabolizowany przy udziale cytochromu CYP 2C19 do ok. 20 metabolitów, część wskazuje aktywność biologiczną. Jest inhibitorem CYP 2D6 oraz 2C19.


    	Wskazania. Depresje o różnej etiologii (głównie o średnim nasileniu, z obniżonym napędem psychoruchowym), zapobieganie nawrotom zaburzeń afektywnych jednobiegunowych, fobia społeczna.


    	Przeciwwskazania. Okres ciąży i karmienia (patrz też rozdział 11: „Ogólne zasady leczenia depresji”).


    	Objawy niepożądane. Wysychanie błon śluzowych jamy ustnej, zawroty głowy, bóle głowy, senność, bezsenność, dyskomfort w okolicy żołądka, zaparcia, drżenie mięśniowe, nieostre widzenie, rzadziej lub sporadycznie: lęk, niepokój, napięcie, rozdrażnienie, obniżenie ciśnienia krwi (w tym ortostatyczne), wzrost ciśnienia, tachykardia lub bradykardia, migrenowe bóle głowy.


    	Przedawkowanie, zatrucia. Skrajnie nasilona senność, zaburzenia świadomości, pobudzenie psychoruchowe, wzrost ciśnienia krwi, tachykardia, nudności, wymioty, drgawki.


    	Interakcje. Należy zachować ostrożność przy łączeniu z lekami metabolizowanymi przez enzymy CYP 2D6 i 2C19. Przy łączeniu z lekami o działaniu serotoninergicznym występuje ryzyko nasilenia tego działania. Niezbędna jest również ostrożność w łączeniu z cimetydyną, lekami sympatykomimetycznymi, przeciwmigrenowymi. Nie należy łączyć moklobemidu z petidyną, dekstropropoksyfenem, klomipraminą, selegiliną oraz innymi inhibitorami IMAO.


    	Dawkowanie. Zakres najczęściej stosowanych dawek terapeutycznych: 150—450 mg dziennie, dawka maksymalna: 600 mg, dawki należy zwiększać stopniowo.


    	Preparaty. Aurorix, Mobemid, Mocloxil, Moklar.

  


  Leki o innych mechanizmach działania


  Tianeptyna


  
    	Mechanizm działania. Niejasny; wzmaga wychwyt doneuronalny serotoniny, wykazuje pewne cechy działania przeciwserotoninowego. U zwierząt doświadczalnych zmniejsza reaktywność układu międzymózgowie-przysadka-nadnercza na stres, jednak znaczenie tego zjawiska dla efektu przeciwdepresyjnego nie zostało w pełni poznane i wymaga dalszych badań. Wpływ cholinolityczny znikomy.


    	Metabolizm i farmakokinetyka. Okres biologicznego półtrwania: 2,5 h, wiązanie z białkami: 95%; tianeptyna nie wpływa na izoenzymy CYP P450.


    	Wskazania. Depresje o łagodnym i umiarkowanym nasileniu (w szczególności o przyczynach innych niż endogenne), pozycja leku w terapii depresji typu melancholicznego oraz w depresjach z objawami psychotycznymi sporna. Profil psychotropowy zbliżony do amitriptyliny (wpływ sedatywny, przeciwlękowy), chociaż jak wynika z rodzaju objawów niepożądanych, u części leczonych wywiera działanie stymulujące (może powodować lub nasilać lęk, niepokój, zaburzenia snu).


    	Przeciwwskazania. Okres ciąży i karmienia niemowląt (patrz też rozdział 11: „Ogólne zasady leczenia depresji”).


    	Objawy niepożądane. Suchość, gorycz w jamie ustnej, zaparcia, zaburzenia snu (bezsenność), poczucie oszołomienia, przyrost masy ciała, napięcie, niepokój, lęk, pobudzenie seksualne, zawroty głowy, bóle głowy, bóle w okolicy żołądka, nudności, wzmożona potliwość, uderzenia gorąca do głowy. Opisano pojedyncze przypadki nadużywania tianeptyny.


    	Przedawkowanie, zatrucia. Po spożyciu kilkuset miligramów najczęstszym objawem była nadmierna senność, sporadycznie: głębsze stany zaburzeń świadomości, pobudzenie psychoruchowe, wymioty, nudności, również sporadycznie tachykardia lub bradykardia.


    	Interakcje. Należy zachować ostrożność w łączeniu tianeptyny z lekami wykazującymi wysoki stopień wiązania z białkami, dotyczy to m.in. kwasu acetylosalicylowego (przy dużych dawkach należy stosować mniejsze dawki tianeptyny).


    	Dawkowanie. Zakres dawek terapeutycznych: 12,5-37,5 mg, dawka maksymalna: 37,5 mg.


    	Preparaty. Coaxil.

  


  Leki ziołowe
Dostępne w wersji pełnej.

  Rozdział 13Zapobieganie nawrotom chorób afektywnych
Dostępne w wersji pełnej.

  14. AneksICD-10. Zaburzenia psychiczne w praktyce podstawowej opieki zdrowotnej. Wskazówki pomocne w rozpoznawaniu i postępowaniu[3]
Dostępne w wersji pełnej.

  Piśmiennictwo
Dostępne w wersji pełnej.

  Przypisy
Dostępne w wersji pełnej.
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