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Streszczenie

Depresja nalezy do chordb stanowigcych powazny problem wspodlczesnej opieki zdrowotnej. Wedtug danych
Swiatowej Organizacji Zdrowia co najmniej 350 milionéw 0s6b cierpi z jej powodu. Znacznemu pogorszeniu ulega
jako$¢ zycia chorych, co u ok. 15% prowadzi do samobojstw. Czyni to zaburzenia depresyjne choroba, ktérej nie
nalezy lekcewazy¢, a osoby dotkniete tym schorzeniem powinny by¢ objete efektywnym i bezpiecznym leczeniem,
ktore w znacznej mierze opiera si¢ na stosowaniu lekow przeciwdepresyjnych. Jego optymalizacja i indywidualizacja
wymaga uwzgledniania czynnikéw ryzyka wystapienia niepozadanych dziatan lekéw przeciwdepresyjnych. Naleza
do nich: starszy wiek pacjenta, pte¢ zenska, polimorfizm genetyczny, otylo$¢, schorzenia watroby, nerek, ukladu
krazenia oraz interakcje z innymi lekami, suplementami diety, lekami ziolowymi oraz sktadnikami pozywienia.
(Farm Wspét 2015; 8: 1-12)

Stowa kluczowe: niepozgdane dziatania, leki przeciwdepresyjne, czynniki ryzyka, polimorfizm genetyczny farma-
kokinetyka, interakcje

Summary

Nowadays, depressive disorders constitute a major problem for the health care. According to World Health
Organization data at least 350 million people worldwide suffer from depression. In patients with depression the
quality of life significantly deteriorates, which leads to suicide of approximately 15% of patients with depression.
This makes depressive disorders a serious disease, which should not be underestimated. Therefore, therapy of
depression, which mainly consists of the use of antidepressants, should be effective and safe. Optimization and
individualization of pharmacotherapy requires taking into account the risk factors for adverse effects of anti-
depressants such as: older age, female gender, genetic polymorphism, obesity, liver, kidney and cardiovascular
diseases and antidepressants’ interactions with other medicines, dietary supplements, herbal medicines and food
ingredients. (Farm Wspot 2015; 8: 1-12)
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Depresja nalezy do ciezkich choréb stanowigcych
powazny problem wspolczesnej opieki zdrowotne;j.
Wedlug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia co
najmniej 350 miliondéw o0séb cierpi z jej powodu [1].
W badaniu EZOP Polska, oceniajacym po raz pierwszy
w naszym kraju, stan zdrowia psychicznego Polakéw
wykazano, ze u 3% osob w wieku produkcyjnym wysta-
pit w ciagu zycia przynajmniej jeden epizod depresyjny

o dowolnym nasileniu. Ztozono$¢ etiopatogenezy
i ré6znorodnos¢ obserwowanych objawdw zaréwno
podstawowych (osiowych - depresyjny nastrdj, lgk,
anhedonia), jak i wtérnych mniej specyficznych (m.in.:
urojenia hipochondryczne, winy, dysfunkcje w sferze
socjalnej, brak checi do zycia) sprawia, Ze jest ona
czesto niedodiagnozowana. Znacznemu pogorszeniu
ulega jako$¢ zycia chorych, co u ok. 15% prowadzi do
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samobojstw. Wykazano, ze zaburzenia depresyjne cze-
sto wspotwystepuja z innymi schorzeniami, zwlaszcza
nowotworowymi, ukfadu pokarmowego, oddechowego
(przewlekla obturacyjna chorobg pluc, zespotem bez-
dechu nocnego), ruchu, udarami, cukrzycg, chorobami
tarczycy, przysadki, nadnerczy, chorobg Parkinsona
i chorobg Alzheimera, niedoborami witamin By, i D,
chorobg wiencows, toczniem ukladowym, stward-
nieniem rozsianym, wirusowym zapaleniem watroby
typu C, infekcja HIV, boreliozg. Leczenie obejmuje
psycho- i farmakoterapie [2,3]. Jego optymalizacja
iindywidualizacja wymaga uwzgledniania czynnikow
ryzyka wystapienia niepozadanych dziatan lekow
przeciwdepresyjnych (LPD). Naleza do nich: starszy
wiek pacjenta, ple¢ zenska, polimorfizm genetyczny,
otyto$¢, schorzenia watroby, nerek, uktadu krazenia
oraz interakcje z innymi lekami, suplementami diety,
lekami ziotowymi oraz skladnikami pozywienia.
Depresje u 0séb starszych nierzadko traktuje sie
jako naturalne, zwigzane z wiekiem nastepstwo choréb
somatycznych, dlatego wiele z nich nie otrzymuje odpo-
wiedniego leczenia. Konsekwencje s3 powazne, dwu-
krotnie zwieksza sie niebezpieczenstwo chorob uktadu
krazenia, w tym ostrych incydentéw wiencowych,
wzrasta $miertelno$¢ z powodu samobdjstw oraz zanie-
chania terapii, efekty rehabilitacji ulegaja pogorszeniu.
Pacjenci czedciej korzystaja z ustug opieki zdrowotnej,
uzalezniaja si¢ od lekéw uspokajajacych i nasennych,
a takze od alkoholu. Narasta ich niepetnosprawno$¢.
Farmakoterapia depresji w wieku podesziym
w poréwnaniu z leczeniem os6b mlodszych, obarczona
jest ryzykiem czgstszego wystepowania powiktan, jak
réwniez ich wiekszym natezeniem. Stosowanie tréjpier-
$cieniowych lekow przeciwdepresyjnych (TLPD) jest
znacznie ograniczone ich dzialaniami niepozadanymi
zwigzanymi z wplywem na receptory muskarynowe:
dzialanie cholinolityczne - wysychanie blon sluzowych,
zaburzenia w oddawaniu moczu, zaburzenia akomo-
dacji, nasilenie objawow jaskry, tachykardia, zabu-
rzenia $wiadomosci; histaminowe: sennoé¢, sedacja,
zmniejszenie ci$nienia tetniczego krwi, przyrost masy
ciala oraz podobne o,-adrenergiczne: sennos¢, sedacja,
zmniejszenie ci$nienia. Lekiem chetnie stosowanym u
0s6b w wieku podesztym jest mianseryna — czteropier-
$cieniowy lek przeciwdepresyjny. Jej skuteczno$¢ dziata-
niajest poréwnywalna z TLPD, ale objawy niepozadane
sa mniej nasilone. Moze jednak wystapi¢ osrodkowy
zespol cholinolityczny manifestujacy sie zaburzeniami
$wiadomosci. Obecnie stosuje sie wiele lekow z grupy

selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego seroto-
niny. Powiktaniami ich terapii sa: nudnoéci i biegunka
obserwowane najczesciej przy podawaniu sertraliny,
sucho$¢ w jamie ustnej zwigzana z leczeniem sertraling
i paroksetyna, béle gtowy, jadlowstret, lek, nerwowos¢,
objawy pozapiramidowe, zaburzenia erekgji i ejakulacji
jako nastepstwo przyjmowania fluoksetyny. W trakcie
terapii moklobemidem - odwracalnym inhibitorem
monoaminoksydazy A wystepuja nudnosci, zawroty
glowy i zaburzenia snu. Stad nalezy unika¢ jego stoso-
wania w godzinach popotudniowych. Wéréd dziatan
niepozadanych leczenia wenlafaksyna i milnacipranem
- lekami hamujacymi wybiérczo wychwyt zwrotny sero-
toniny i noradrenaliny nalezy wymieni¢: zmniejszenie
taknienia, nudno$ci, béle glowy, suchos¢ w jamie ustnej,
wzmozona potliwos¢, niepokdj oraz lek. Gléwnym obja-
wem niepozadanym mirtazapiny - leku powodujacego
wzrost wydzielania noradrenaliny i charakteryzuja-
cego sie dzialaniem serotoninergicznym jest sedacja.
Tianeptyna moze nasila¢ objawy leku i dlatego u oséb
w wieku podesztym zaleca sie zmniejszanie jej dawki [4].
Zmiany farmakokinetyki i farmakodynamiki
lekéw przeciwdepresyjnych zwigzane s3 z procesem
starzenia si¢ organizmu, istnieniem choréb soma-
tycznych i neurodegeneracyjnych oraz rownoczesnym
stosowaniem kilku lekéw - dostepnych z przepisu
lekarza oraz nabywanych bez recepty. Szacuje sie,
ze zjawisko polipragmazji dotyczy 20-50% pacjen-
tow geriatrycznych. Prowadzi ono do zmniejszenia
efektywnosci i zwigkszenia toksycznosci leczenia.
Polifarmakoterapia zwieksza ryzyko wystapienia nie-
pozadanych interakcji lekow, a u 0séb powyzej 65 r.z.
zagrozenie to jest dwukrotnie wigksze niz u mlod-
szych pacjentéw. Przykladowo, wystapienie objawow
antycholinergicznych, w tym dotyczacych czynnosci
o$rodkowego ukladu nerwowego (OUN) moze by¢
spowodowane taczeniem trojpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych ilekéw wykazujacych nieznaczne
dzialanie cholinolityczne, takich jak: hydrochlorotia-
zyd, kaptopril, niefedypina. U starszych wspdlistnienie
kilku schorzen przewlektych prowadzi do obnizenia
tolerancji na stosowane $rodki lecznicze [5-9].
Zaburzenia loséw lekow przeciwdepresyjnych
u 0s0b po 65 r.z. dotycza zwlaszcza etapow dystry-
bucji, metabolizmu i wydalania. Zwigksza si¢ u nich
zawarto$¢ tkanki tluszczowej, czego konsekwencja
jest zwiekszenie objetosci dystrybucjilekow lipofilnych
(w tym wiekszosci lekéw psychotropowych), wydtu-
zenie ich biologicznego okresu pottrwania (t,;) oraz
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kumulacja w organizmie, prowadzaca do powaznych
niepozadanych dziatan. Wzrasta tez stezenie kwa-
$nej a,-glikoproteiny wigzacej m.in. amitryptyline,
imipramineg oraz mianseryne, co moze spowodowac
oslabienie ich dziatania. Waznym zagadnieniem
wplywajacym na rozmieszczenie lekéw przeciwdepre-
syjnych w organizmie jest zmniejszona funkcjonalnosé
bariery krew-moézg (blood-brain barier, BBB) u 0séb
starszych, zwlaszcza przy towarzyszacych choro-
bach organicznych OUN i neurodegeneracyjnych.
Nastepstwem moze by¢ zwiekszona wrazliwo$¢ na te
leki wymienionej populacji.

Zmniejsza si¢ masa watroby oraz jej ukrwienie,
ostabieniu ulega aktywno$¢ enzyméw watrobowych bio-
racych udzial w procesach I fazy metabolizmu, zwlaszcza
utleniania. Prowadzi to do zmniejszenia klirensu watro-
bowego i wydtuzenia biologicznego okresu pottrwania
lekow, ktorych biotransformacja zachodzi z udzialem
m.in. izoenzymu CYP2D6: amitryptyliny, klomipraminy,
fluoksetyny, wenlafaksyny, co skutkuje zwiekszonym
ich stezeniem we krwi, a w konsekwencji mozliwoscig
wystapienia niepozadanych dziatan. Mozna ich unikna¢
zmniejszajac inicjujaca dawke leku. Zmiany aktywnosci
enzym6w mikrosomalnych mogg by¢ rowniez spowo-
dowane wspélistniejacymi chorobami, polimorfizmem
genetycznym oraz interakcjami lekow.

W wieku podeszlym zmniejsza si¢ masa nerek oraz
ich ukrwienie. Obniza si¢ rowniez efektywnos¢ filtracji
klebuszkowej, wydzielania kanalikowego oraz wchta-
niania zwrotnego, a zwieksza ryzyko powiktan np. sto-
sowanie trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych
powoduje wzrost ryzyka kardiotoksycznosci ich hydrok-
symetabolitéw. Wydalanie nerkowe zaburzajg rowniez
choroby wspdlistniejace np. zastoinowa niewydolnosé
krazenia, nadciénienie tetnicze i cukrzyca. U pacjentéw
geriatrycznych nalezy zatem dostosowywac dawki lekow
usuwanych z organizmu drogg nerkowa na podstawie
aktualnej wartosci klirensu kreatyniny [5,9,10].

Udowodniono, Ze u pacjentéw powyzej 65 r.z.
w poréwnaniu z osobami mlodszymi (< 40 r.z.) stezenie
w osoczu obliczone na podstawie dawki skorygowanej
(stosunek stezenie:dawka) jest dwukrotnie wigcksze dla
nastepujacych lekow przeciwdepresyjnych: paroksetyny,
fluwoksaminy, citalopramu, escitalopramu i nortrypty-
liny, a 1,5-razy wigksze dla: wenlafaksyny, mianseryny,
mirtazapiny, amitryptyliny, klomipraminy, sertraliny
i duloksetyny. Dla o$miu sposrdd tych tymoleptykow
(escitalopramu, citalopramu, fluwoksaminy, parokse-
tyny, klomipraminy, duloksetyny, mirtazapiny, wenla-

faksyny) w grupie starszych os6b odnotowano wigksze
bezwzgledne wartosci ich stezen w osoczu [6]. Z kolei
dla takich lekéw przeciwdepresyjnych jak: bupropion,
trazodon, wenlafaksyna, deswenlafaksyna, citalopram,
escitalopram, sertralina, amitryptylina, doksepina,
imipramina, nortryptylina, mirtazapina i duloksetyna
udowodniono zmniejszenie wartosci klirensu catkowi-
tego w populacji geriatrycznej [7].

W wyniku starzenia si¢ organizmu dochodzi
réwniez do zmian wlasciwosci farmakodynamicznych
substancjileczniczych. Inna jest ilo§¢ neuroprzekazni-
koéw, liczebnos¢ i wrazliwo$¢ receptoréw. Zmniejsza sie
neuroplastycznoé¢ OUN, dzialanie lekéw przeciwde-
presyjnych moze wystapic z opdznieniem w poréwna-
niu do miodszych chorych. Do gorszej odpowiedzi na
niektore leki przeciwdepresyjne moze sie przyczyniaé
spadek funkcjonalnosci ukfadu noradrenergicznego
(np. obnizenie aktywno$ci hydroksylazy tyrozynowej)
iserotoninergicznego (np. mniejsze iloéci transportera
serotoniny) [5,10].

Populacja geriatryczna jest bardziej podatna
na dziatanie cholinolityczne zaré6wno obwodowe,
jak i o$rodkowe LPD m.in. paroksetyny i TPLD, co
tlumaczy si¢ m.in.: zmniejszong liczbg neuronéw
cholinergicznych oraz obnizonym st¢zeniem acetylo-
choliny wskutek zwigkszenia aktywnosci acetylocho-
linoesterazy [5].

Wiek podeszly jest takze czynnikiem ryzyka wysta-
pienia bardziej nasilonych niepozadanych dziatan LPD
dotyczacych czynnosci uktadu krazenia, takich jak hipo-
tonia ortostatyczna, czy zagrazajace zyciu arytmie komo-
rowe spowodowane wydiuzeniem odcinka QT. Nagly
spadek ci$nienia, szczegdlnie przy pionizacji ciata, moze
prowadzi¢ do powaznych w konsekwencjach upadkéow
iztaman. Jego przyczyna jest zaburzona czynnoé¢ ukladu
autonomicznego oraz ukladu renina-angiotensyna-aldo-
steron [3,9]. Obnizona jest takze wrazliwo$¢ barorecepto-
réwielastyczno$¢ naczyn. Hipotonie ortostatyczng moze
wywola¢ wiele lekéw przeciwdepresyjnych m.in.: TLPD
(wiekszym ryzykiem obarczone sg aminy ITI-rzedowe niz
[I-rzedowe), I-MAO, mianseryna. Wydtuzenie odstepu
QT moze pojawic sie w przebiegu terapii tréjpierscienio-
wymi lekami przeciwdepresyjnymi, citalopramem lub
escitalopramem. Oprdcz podesztego wieku czynnikami
ryzyka gwattownego spadku ci$nienia sg choroby ukiadu
sercowo-naczyniowego, cukrzyca, choroba Parkinsona,
natomiast dyslipidemie i zaburzenia uktadu krazenia
stwarzaja zagrozenie przedluzenia odcinka QT wzapisie
EKG [5,11].
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Objawy depresji moga by¢ niepozadanymi dzia-
taniami takich lekéw jak: klonidyna, metyldopa,
rezerpina, statyny, fluorochinolony, ranitydyna,
cymetydyna, winkrystyna, winblastyna, a takze terapii
hormonalnej w raku piersi i chorobach prostaty [3].

Miedzy kobietami a mezczyznami istniejg pewne
odmiennoséci w odpowiedzi i tolerancji na leczenie
farmakologiczne, co wynika z réznic anatomicznych
i czynno$ciowych obserwowanych miedzy przedstawi-
cielami obu plci, a przektada sie na rozbieznosci wiasci-
wosci farmakokinetycznych i farmakodynamicznych
lekéw. Kobiety obarczone sg wigkszym ryzykiem
wystepowania niepozadanych dziatan substancjilecz-
niczych, jak réwniez maja one u nich ci¢zszy przebieg
niz u przedstawicieli ptci meskiej.

Waznym zagadnieniem jest wptyw zenskich hor-
mondéw plciowych na dzialanie stosowanych przez
kobiety lekéw. Poziom gestagendw i estrogendéw moze
sie waha¢ w trakcie cyklu miesiecznego, ciazy, przy sto-
sowaniu doustnej antykoncepcji czy tez hormonalnej
terapii zastepczej. Srodki antykoncepcyjne moga by¢
przyczyna niepozadanych interakcji z réwnocze$nie
stosowanymi lekami przeciwdepresyjnymi, np. zmniej-
szajg klirens watrobowy imipraminy i amitryptyliny,
co moze prowadzi¢ do wystapienia powiktan [12,13].

Roéznice miedzy plciami sa widoczne na etapie
wchlaniania LPD. Wigksza warto$¢ pH soku zotad-
kowego u kobiet wplywa na ich jonizacje i zmniejsza
wchlanianie lekéw o charakterze stabych kwaséw,
a zwieksza slabych zasad np. TLPD u kobiet w poréw-
naniu z mezczyznami. Znaczenie mogg mie¢ réwniez
odmienne nawyki zywieniowe. Wieksze spozycie
blonnika stwierdzane u kobiet moze prowadzi¢ do
ostabienia dzialania tréjpierécieniowych lekéw prze-
ciwdepresyjnych. Mechanizm tej interakeji polega na
adsorpcji substancji czynnej na powierzchni blonnika
i zmniejszeniu jej biodostepnosci. Z kolei wigksze
spozywanie potraw bogatotluszczowych przez mez-
czyzn moze spowodowac nasilenie wchtaniania TLPD
i wystapienia niepozadanych dzialan [12-15].

Na etapie dystrybucji lekéw przeciwdepresyjnych,
wieksza zawartos¢ tkanki ttuszczowej u kobiet w poréw-
naniu z mezczyznami, moze prowadzi¢ do zwiekszeniau
nich objetosci dystrybucji lekéw lipofilnych, do ktérych
nalezg m.in. TLPD, ich kumulacji w organizmie i poja-
wienia sie efektow toksycznych [12,13].

Na procesy biotransformacji lekéw z udziatem
enzymow cytochromu P450 moga mie¢ wplyw
hormony piciowe. W aspekcie terapii lekami prze-

ciwdepresyjnymi istotna jest zmniejszona aktyw-
nos¢ izoenzyméw CYP1A2 oraz CYP2D6 u kobiet.
Substratami dla izoenzymu CYP1A2 sg: klomipra-
mina, amitryptylina, imipramina, a dla CYP2Dé:
fluwoksamina, fluoksetyna, citalopram, paroksetyna,
sertralina, klomipramina, dezipramina, imipra-
mina. Wolniejszy metabolizm wymienionych lekéw
w populacji zefiskiej moze sprzyja¢ niebezpieczenstwu
pojawienia sie ich niepozadanych dzialan. Mniejsza
aktywnos$¢ metaboliczna watroby i wolniejsza filtracja
klebuszkowa u kobiet odpowiadaja takze za powikta-
nia zwiazane z terapig duloksetyna, escitalopramem,
mianseryna, mirtazapinag, paroksetyna, trimipraming
i wenlafaksyna [6,12-14,16].

Ple¢ zenska jest rowniez czynnikiem ryzyka
wydltuzania odstepu QT oraz indukeji czestoskurczu
komorowego typu torsade de pointes przez niektdre
leki, m.in.: citalopram, amitryptyline, desipramine,
dokseping, fluoksetyne, imipramine, co stanowi
przeciwwskazanie do ich stosowania u pacjentek z roz-
poznanym lub wrodzonym zespotem wydluzonego
QT oraz z innymi lekami mogacymi powodowa¢ to
powiktanie [12,17].

Metabolizm wielu lekéw przeciwdepresyjnych
zachodzi z udzialem izoenzyméw cytochromu P450
o genetycznie uwarunkowanej zmiennosci miedzy-
osobniczej. Zostaly one przedstawione w tabeliI [18,19].

Tabelal. Leki przeciwdepresyjne metabolizowane
przez izoenzymy cytochromu P450

Table .  Antidepressants metabolized by a subset of
cytochrome P450 enzymes
| q q .
zc?YeFr::g(r)n Leki przeciwdepresyjne
Amitryptylina, fluwoksamina,
CYP1A2 imipramina, klomipramina,
mirtazapina
CYP2C9 Amitryptylina, fluoksetyna,

mirtazapina, sertralina

Amitryptylina, citalopram,
CYP2C19 |escitalopram, imipramina,
klomipramina, moklobemid

Amitryptylina, citalopram,
dezipramina, fluoksetyna,
fluwoksamina, imipramina,
klomipramina, maprotylina,
mianseryna, mirtazapina, nefazodon,
nortryptylina, paroksetyna, trazodon,
wenlafaksyna

CYP2D6

Amitryptylina, citalopram,
escitalopram, imipramina,
mirtazapina, nefazodon,
reboksetyna, sertralina

CYP3A4
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Zaleca sig, aby roznicowa¢ dawki lekéw przeciw-
depresyjnych ze wzgledu na fenotyp pacjenta. Stabi
metabolizerzy (poor metabolizers, PM) sa narazeni na
wystepowanie niepozadanych dziatan nawet po przy-
jeciu ich standardowych dawek. Obserwuje si¢ u nich
wieksze stezenia np. amitryptyliny, imipraminy, parok-
setyny we krwi oraz mniejsze wartosci klirensu, co
wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia powi-
klan. Jest to szczegdlnie niebezpieczne w przypadku
terapii trdjpierscieniowymi lekami przeciwdepresyj-
nymi ze wzgledu na ich waski indeks terapeutyczny.
Wenlafaksyna stosowana u PM moze powodowac
zaburzenia czynnosci ukladu krazenia. W tej grupie
pacjentéw obserwowano tez nasilone dziatanie choli-
nolityczne w trakcie stosowania lekow o duzym (ami-
tryptylina, trimipramina) i $rednim (nortryptylina,
paroksetyna) potencjale antycholinergicznym. W celu
uzyskania efektu terapeutycznego a unikniecia powi-
klan powinni oni otrzymywa¢ mniejsze ich dawki. Z
kolei u 0s6b nalezacych do ultraszybkich metabolize-
row (ultra rapied metabolizers, UM) czesto nie osiaga
sie stezenia terapeutycznego substancji leczniczych.
Stosowane u nich dawki powinny by¢ wieksze lub/i
podawane w kroétszych odstepach czasu [20-24].

Tolerancja terapii lekami przeciwdepresyjnymi
wplywajacymi na przekaznictwo serotoninergiczne
zalezy od polimorfizmu genetycznego transportera
serotoniny oraz receptora 5-HT2A. Powoduje to
odmienng odpowiedz na LPD majace swdj punkt
uchwytu w ukladzie serotoninergicznym. Polimorfizm
genu SLC6A4 kodujacego transporter serotoniny
(SERT, serotonin transporter, 5-HTT, 5-hydroxytryp-
tamine transporter) polega na istnieniu alleli L i S,
przy czym allel L moze wystepowaé w odmianie LA
lub LG (réznigce si¢ zawartoscig adeniny i guaniny).
Allel LA warunkuje wigkszg aktywnos$¢ 5-HTT
wynikajacg ze wzmozonej ekspresji genu SLC6A4.
Z kolei obecno$é¢ alleli LG i S odpowiada za zmniej-
szong transkrypcje genu dla SERT. Z tego powodu
u homozygot S/S zwiekszona jest biodostepnosé
5-hydroksytryptaminy, co moze tlumaczy¢ wyste-
powanie bardziej nasilonych powiktan polekowych.
U homozygot S/S czeéciej obserwuje si¢ bezsenno$¢ i
agitacje w trakcie terapii fluoksetyng. Obecnos¢ allela
S zwieksza ryzyko indukcji manii w przebiegu cho-
roby afektywnej dwubiegunowej leczonej za pomoca
SSRI, wenlafaksyny, imipraminy czy moklobemidu. U
pacjentéw z genotypem S/S niebezpieczefistwo powi-
ktan w trakcie stosowania paroksetyny byto znaczaco

wigksze, a z genotypem S/L umiarkowanie wieksze
w poréwnaniu z pacjentami o genotypie L/L. Czgsciej
doswiadczali oni powiklan polekowych dotyczacych
czynnosci ukladu pokarmowego, agitacji, nadmiernej
potliwosci, zawrotow gtowy, uczucia zmeczenia. U 0séb
z genotypem LL czeéciej stwierdzano zawroty gtowy,
senno$¢ po mirtazapinie. Rozbiezne wyniki mogg by¢
spowodowane odmiennym mechanizmem dziatania
obu lekéw. Wystepowanie allelu LG lub S jest czyn-
nikiem ryzyka niepozadanych dzialan citalopramu,
szczegdlnie biegunki, przy czym najbardziej narazone
sa homozygoty S/S. Z kolei homozygoty L/L sg pre-
dysponowane do wystapienia gwaltownych nocnych
drzen mies$ni w trakcie terapii lekami z grupy SSRIlub
TLPD [20,21,25-30].

W odniesieniu do bezpieczenstwa terapii lekami
przeciwdepresyjnymi, badano polimorfizm 1438G/A
oraz 102T/C genu kodujacego receptor 5-HT2A.
Wykazano, iz genotyp C/C, w poréwnaniu do geno-
typow T/CiT/T, jest czynnikiem ryzyka zwigkszonej
czestotliwo$ci wystepowania i nasilenia niepozadanych
dziatan zwigzanych ze stosowaniem paroksetyny,
takich jak: zaburzenia czynnosci przewodu pokar-
mowego, zaburzenia snu, problemy z koncentracja,
dysfunkcje seksualne, nadmierna potliwo$¢. Z kolei
genotyp G/G zwigkszat 3,5-krotnie prawdopodobien-
stwo wystapienia zaburzen seksualnych podczas lecze-
nia selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego
serotoniny w poréwnaniu do G/A i AA [29,30].

Otylo$¢ stanowi powazny problem spoteczny,
dotykajacy coraz wigksza liczbe oséb. Moze ona
wplywac nalosy lekéw (szczegdlnie otylosé 3 stopnia),
atym samym na skuteczno$é¢ i bezpieczenstwo terapii.
Podczas leczenia farmakologicznego takich pacjentow
nalezy zachowa¢ ostrozno$¢, zwlaszcza stosujac leki
o waskim indeksie terapeutycznym. Z perspektywy
farmakoterapii depresji istotne moga by¢ zmiany
loséw lekéw na etapach dystrybucji, metabolizmu oraz
wydalania.

Nastepstwem wiekszej zawartosci tkanki ttusz-
czowej moze by¢ zwiekszenie objetoéci dystrybucji
lekéw dobrze rozpuszczalnych w ttuszczach, do kto-
rych nalezg tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne,
aw konsekwencji ich kumulacja i nasilenie toksyczno-
$ci. Zmiany te nie zawsze s3 mozliwe do przewidzenia,
gdyz na powinowactwo do tkanki ttuszczowej, oprocz
wiasciwosci lipofilowych, ma wptyw réwniez budowa
chemiczna leku [31-33].
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Nastepstwem wspolistniejacego z otytoscia nieal-
koholowego stluszczenia watroby oraz przewleklego
jej stanu zapalnego moze by¢ zmieniona aktywnos¢
metaboliczna watroby, w tym zmniejszona aktywno$¢
izoenzymu CYP3A4, ktdérego substratami s m.in.:
sertralina, amitryptylina i imipramina. Moze to pro-
wadzi¢ do zwigkszonego ich stezenia we krwi i wysta-
pienia powiklan polekowych. Informacje dotyczace
zroznicowania aktywnosci tej izoformy cytochromu
P450 nie s3 jednoznaczne. W jednym z badan wyka-
zano prawidlowy metabolizm trazodonu w populacji
otylej [31-34].

Trudne do przewidzenia moze by¢ wydalanie
lekéw droga nerkowa u ludzi o zwigkszonej masie
ciala. Z jednej strony dochodzi do zwiekszenia warto-
$ci klirensu kreatyniny i szybkosci przesaczania kle-
buszkowego, ale choroby nerek, bedace konsekwencja
otyto$ci m.in. nefropatia cukrzycowa moga prowadzi¢
do uposledzenia wydalania lekéw z moczem [31-33].

Od dawna znana jest zalezno$¢ miedzy stosowa-
niem LPD, zwlaszcza TLPD, mianseryny, mirtazapiny
azwiekszeniem spozycia weglowodanéw i przyrostem
masy ciala. Stwierdzono, ze krotkotrwale stosowanie
SSRI nie wplywa istotnie na zmiane masy ciala. 6-mie-
sieczna terapia duzymi dawkami (60 mg w ciggu doby)
fluoksetyny powoduje jej zmniejszenie, ale po rocznym
stosowaniu leku dzialanie to maleje. Ponadto, tak duze
dawki moga by¢ odpowiedzialne za wystepowanie
niepozadanych dziatan takich jak: bezsennos¢, pobu-
dzenie psychoruchowe, drzenia mig$niowe, nudnosci,
wymioty, biegunki [34].

Metabolizm lekéw zmieniaja powazne choroby
watroby, do ktérych naleza: marskos¢, przewlekle
aktywne zapalenie, ostre wirusowe zapalenie, z61-
taczka mechaniczna, a takze uszkodzenie toksyczne
i spowodowane glodzeniem. Wpltywaja one na ak-
tywnos¢ izoenzymdw cytochromu P450. Najbardziej
wrazliwe sg izoenzymy CYP3A odpowiedzialne za
biotransformacje m.in. nefazodonu. We wczesnym
stadium niewydolno$ci narzadu zakldceniu ulega ak-
tywnos¢ izoenzymu CYP2C19, a w bardzo zaawanso-
wanym CYP2C19, 1A2, 2D6 oraz 2E1. Bezpieczenstwo
terapii wymaga wowczas zmniejszania dawek lekow
i/lub wydtuzania odstepéw miedzy kolejnymi ich
podaniami. Leczenie rozpoczyna si¢ od malych
dawek i stopniowo mozna je zwieksza¢ w zaleznosci
od reakgji chorego. Niewydolnos¢ watroby wymaga
modyfikowania dawkowania lekéw przeciwdepresyj-
nych charakteryzujacych sie duzym wspétczynnikiem

ekstrakeji (wenlafaksyna, sertralina, imipramina,
trimipramina, mianseryna, doksepina), by unikna¢
powiklan w wyniku zwiekszenia ich biodostepnosci
i zmniejszenia klirensu. Zmniejsza si¢ rowniez dawki
lekéw o $redniej wartoéci tego parametru — nortryp-
tyliny, amitryptyliny, klomipraminy i mirtazapiny,
gdyz i w tym przypadku mozna spodziewac sie
zwiekszenia ich dostepnosci biologicznej. U pacjentow
cierpiacych z powodu marskoséci watroby odnotowano
dwukrotne wydtuzenie biologicznego okresu poét-
trwania citalopramu, trzykrotne - fluoksetyny oraz
sertraliny. Stwierdzono tez wzrost jego wartosci dla
fluwoksaminy, ktéremu towarzyszylo zmniejszenie
jej klirensu watrobowego. Z powodu uposledzone;j
eliminacji obserwowano duze stezenia paroksetyny
w osoczu. U pacjentéw z marsko$cig watroby nie zaleca
sie stosowania agalometyny ze wzgledu na indukcje
aktywno$ci enzymow watrobowych [9,34-38].
Zmiany farmakokinetyki w niewydolnosci nerek
(uposledzenie przesaczania klebuszkowego, wydzie-
lania kanalikowego i absorpcji zwrotnej) stanowia
czynnik ryzyka wystapienia powiktan terapii np. tréj-
pier$cieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi. Moze
wowczas dojs¢ do kumulacji czynnych farmakologicz-
nie usuwanych z moczem metabolitoéw i pojawienia sie
objawow kardiotoksycznosci lub niepozadanych dzia-
tan typu cholinergicznego. Nalezy oprécz zmniejszenia
dawek, zastosowal terapie monitorowang ich steze-
niami. Choroby uktadu wydalniczego moga réwniez
prowadzi¢ do kumulacji nieodwracalnych inhibitoréw
monoaminooksydazy (I-MAO), co stwarza zagrozenie
powiklaniami. Zwieksza si¢ stezenie paroksetyny oraz
warto$¢ jej pola powierzchni pod krzywa stezenie-czas
(AUC, area under the curve). W niewydolnosci nerek
jest wydtuzony biologiczny okres péttrwania fazy
eliminacji: amitryptyliny, wenlafaksyny i deswenla-
taksyny, bupropionu, milnacipranu oraz reboksetyny,
a takze aktywnego farmakologicznie metabolitu tia-
neptyny. Skutkuje to zwigkszonym ryzykiem wystapie-
nia drgawek wywotanych bupropionem, czy wzrostu
ci$nienia po wenlafaksynie. U dializowanych pacjen-
tow kolejna dawka tego leku nie powinna by¢ podana
do zakonczenia dializy. Upo$ledzona czynno$¢ nerek
prowadzi do zmniejszenia warto$ci klirensu mirtaza-
piny 0 50%. W tagodnej i umiarkowanej niewydolnosci
nerek nie trzeba modyfikowa¢ dawki duloksetyny,
natomiast nalezy to zrobi¢ w zaawansowanej chorobie
nerek i u chorych dializowanych. Dawki citalopramu,
escitalopramu, paroksetyny, fluwoksaminy, mirtaza-
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piny i ryboksetyny wymagaja zmniejszenia w ostrej
lub zaawansowanej chorobie narzadu wydalniczego.
Niewskazane jest stosowanie bupropionu u pacjentéw
z chorobami nerek, natomiast mozna wykorzysty-
waé w terapii bez zmiany dawkowania agomelatyne,
mianseryne, moklobemid, tianeptyne, trazodon
[9,34,35,39-41].

Z zaburzeniami depresyjnymi czesto wspolistnieja
choroby uktadu krazenia. Moga one zmienia¢ odpo-
wiedZ na stosowane leki przeciwdepresyjne poprzez
wplyw na wartos¢ ich parametréw farmakokinetycz-
nych. Dochodzi wéwczas do zmniejszenia objetosci
wyrzutowej serca, pogorszeniu ulega przeplyw krwi
przez wiele narzagdéw. Zmniejszone ukrwienie prze-
wodu pokarmowego moze skutkowaé zaburzeniami
wchlaniania. Z kolei gorsza perfuzja watrobowa
powoduje uposledzona eliminacje lekéw o duzym
wspolczynniku ekstrakeji. Rowniez gorsze ukrwienie
nerek obniza tempo filtracji klebuszkowej, zaburzajac
wydalanie tych lekéw z moczem. Pacjenci z chorobami
uktadu krazenia sg bardziej narazeni na wystapienie
niepozadanych dzialan LPD dotyczacych czynnosci
uktadu sercowo-naczyniowego. U 0s6b cierpiacych
z powodu niedokrwiennej choroby serca zauwazalna
jest wieksza wrazliwo$¢ na wzmacnianie przez LPD
neuroprzekaznictwa w ukladzie tréjmonoaminergicz-
nym, co wigze si¢ z wiekszym ryzykiem wystapienia
powiktan. Nasilenie transmisji noradrenergicznej
u pacjentow z dlawicg piersiowa moze wywotaé bol
w klatce piersiowej, atak dusznicy, wzrost ci$nienia,
zaburzenia rytmu serca. Z kolei zwiekszone stezenie
5-HT u pacjentéw z miazdZyca naczyn wiencowych
moze prowadzi¢ do ich zwezenia oraz do agregacji
plytek krwi. Powiklaniem farmakoterapii depresji,
ktére moze stal si¢ zagrozeniem zycia, jest wydtu-
zenie odstepu QT w zapisie EKG, prowadzace do
arytmii komorowych typu torsade de pointes. Jego
wystepowaniu sprzyja stosowanie: TLPD, citalopramu,
escitalopramu i wenlafaksyny. Czynnikamiryzyka sa:
dziedziczny zespdt dlugiego QT, podeszty wiek, pte¢
zenska, choroby metaboliczne (np. cukrzyca), choroby
uktadu sercowo-naczyniowego (np. choroba niedo-
krwienna serca, zawal mie$nia sercowego, arytmie),
hipokalemia i hipomagnezemia, a takze réwnoczesne
stosowanie lekow wydtuzajacych odstep QT np. ketoko-
nazolu, erytromycyny, chlorpromazyny. Nadci$nienie
tetnicze jest czynnikiem predysponujacym do wzrostu
ci$nienia po wenlafaksynie i bupropionie. Hipotonia
ortostatyczna obserwowana przed farmakoterapia

depresji predysponuje do jej wystgpienia w trakcie
stosowania TLPD. Nasilajg ja zwlaszcza moklobemid
i mirtazapina, rzadziej - fluwoksamina, paroksetyna
i citalopram. Uprzedni blok odnogi peczka Hisa moze
zwigksza¢ prawdopodobienistwo wystapienia bloku
przedsionkowo-komorowego po trdjpierscieniowych
lekach przeciwdepresyjnych. Stwierdzono, ze w nie-
stabilnej chorobie niedokrwiennej serca oraz po $wie-
zym zawale korzystne jest stosowanie agomelatyny,
mianseryny, mirtazapiny oraz SSRI, poza paroksetyna,
ktoéra odpowiada za zwigkszenie stezenia lipidow
[9,17,35,42-45].

Polifarmakoterapia jest czynnikiem ryzyka
wystapienia nie tylko powiktan polekowych, ale réw-
niez niepozadanych interakcji. Laczne stosowanie
lekéw przeciwdepresyjnych z innymi substancjami
leczniczymi moze powodowa¢, grozne dla zdrowia
a nawet Zycia pacjentéw, interakcje zaréwno w fazie
farmakokinetycznej, jak i farmakodynamicznej. Ich
nastepstwem moze by¢ nasilenie toksycznosci LPD,
badz tez brak skuteczno$ci ich dzialania. Najwazniejsze
interakcje LPD oraz ich nastepstwa zostaly przedsta-
wione w tabelach: 11 [10,16,24,46-53] oraz I11 [10,16,24,
46,47,49-52,54-56].

Coraz cze$ciej w terapii depresji pacjenci stosujg
leki pochodzenia roélinnego cho¢ ich skutecznoé¢ nie
zawsze zostala jednoznacznie potwierdzona. Wigze
sie to z rosnacym zainteresowaniem ziololecznictwem,
postrzeganiem tych lekéw jako bezpiecznych, pozba-
wionych dziatan niepozadanych, a przy tym zwykle
dostepnych bez recepty i niestygmatyzujacych oséb
je przyjmujacych. Najlepiej udokumentowano dzia-
tanie przeciwdepresyjne preparatow ziela dziurawca,
ale ze wzgledu na niepozadane interakcje z innymi
lekami nalezy unikac¢ ich faczenia. Skuteczno$¢ wobec
objawow lagodnej i umiarkowanej depresji wykazano
w przypadku ekstraktu z szafranu, ktérego nie mozna
taczy¢ z kwasem acetylosalicylowym, warfaryna, klopi-
dogrelem i niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi.
Dzialanie przeciwdepresyjne przypisuje si¢ rowniez
preparatom zen-szenia. Wykazano, ze zmniejszajg
one przeciwbolowe dziatanie morfiny [57]. Interakcje
lekéw przeciwdepresyjnych z lekami ziotowymi lub
suplementami diety dostepnymi bez recepty przed-
stawiono w tabeli IV [10,18].

Nie bez znaczenia jest rowniez wplyw niektorych
pokarmoéw na dzialanie lekéw przeciwdepresyjnych
przedstawiony w tabeli V [15,51,55].
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Tabela II. Niepozadane interakcje lekoéw przeciwdepresyjnych w fazie farmakokinetycznej

Table II.

Undesirable pharmacokinetic interactions of antidepressants

Lek przeciwdepresyjny

TLPD

Réwnoczesnie zastosowany lek
Sukralfat

Mechanizm, nastepstwo interakcji
Zmniejszenie wchtaniania TLPD

Zwolnienie wchtaniania fenylbutazonu
poprzez cholinolityczne dziatanie TLPD,

,wypieraczy” z potgczen z biatkami

UHAD) el zwalniajgce réwniez motoryke przewodu
pokarmowego
Kwas acetylosalicylowy oraz inne Woypieranie z potgczen z albuminami,
Tianeptyna leki nalezgce do typowych zwiekszenie stezenia wolnej frakcji

tianeptyny

Substraty CYP1A2:
TLPD, agomelatyna,
fluwoksamina

Fluwoksamina, ciprofloksacyna oraz
inne inhibitory CYP1A2

Zahamowanie metabolizmu LPD,
zwiekszenie stezenia i ryzyka
wystgpienia powiktan

Substraty CYP2C19:
TLPD, moklobemid,
citalopram, escitalopram

Omeprazol, fluoksetyna,
fluwoksamina, tiklopidyna oraz inne
inhibitory CYP2C19

Zahamowanie metabolizmu LPD,
zwiekszenie stezenia i ryzyka
wystgpienia powiktan

Substraty CYP2D6:
bupropion, TLPD,
paroksetyna, citalopram,
duloksetyna, fluoksetyna,
fluwoksamina,
maprotylina, mianseryna,
mirtazapina, trazodon

Chinidyna, paroksetyna,
fluoksetyna, haloperidol,
cymetydyna, amiodaron, propranolol
oraz inne inhibitory CYP2D6

Zahamowanie metabolizmu LPD,
zwiekszenie stezenia i ryzyka
wystgpienia powiktan

SSRI: paroksetyna,
fluoksetyna, sertralina,
citalopram

Tamoksyfen

Zahamowanie metabolizmu
tamoksyfenu, zmniejszenie stezenia
endoksyfenu, obnizenie skutecznosci
terapii

Substraty CYP3A4:
citalopram, sertralina,
fluoksetyna, TLPD,
mianseryna, mirtazapina,
reboksetyna

Amiodaron, erytromycyna,
flukonazol, doustne srodki
antykoncepcyjne, reboksetyna,
fluoksetyny, fluwoksamina, trazodon
oraz inne inhibitory CYP3A4

Zahamowanie metabolizmu LPD,
zwiekszenie stezenia i ryzyka
wystgpienia powiktan

Substraty CYP3A4:
citalopram, sertralina,
fluoksetyna, TLPD,
mianseryna, mirtazapina,
reboksetyna

Deksametazon, fenytoina,
karbamazepina, barbiturany oraz
inne induktory CYP3A4

Nasilenie metabolizmu LPD,
zmniejszenie stezenia i zwiekszenie
ryzyka braku efektu terapeutycznego

Tabela III. Niepozadane interakcje lekow przeciwdepresyjnych w fazie farmakodynamicznej
Table III. Undesirable pharmacodynamics interactions of antidepressants

Lek przeciwdepresyjny

SSRI (citalopram), I-MAO,
mirtazapina, trazodon, TLPD
(klomipramina), SNRI
(wenlafaksyna)

Rownoczesnie zastosowany lek

LPD wymienione obok, tramadol,
dekstrometorfan, tryptany, linezolid,
furazolidon, izoniazyd, sole litu,
dihydroergotamina, fenfluramina, buspiron,
kwas walproinowy, setrony, metoklopramid

Nastepstwo interakcji

Ryzyko wystgpienia
zespotu serotoninowego

Trazodon, TLPD,
mirtazapina, mianseryna

Pochodne benzodiazepiny, leki nasenne,
przeciwhistaminowe | gen., neuroleptyki

Addytywny wptyw
depresyjny na OUN

Bupropion, TLPD, NRI, SSRI,
I-MAO

Tramadol, TLPD, neuroleptyki, sole litu,
glikokortykosteroidy

Wzrost ryzyka drgawek

TLPD (doksepina),
escitalopram, citalopram

Leki wydtuzajgce odc. QT np. amiodaron,
chinidyna, sotalol

Ryzyko wystgpienia
arytmii komorowych —
torsade de pointes

Wozrost ryzyka hipotensiji

Trazodon Fenotiazyny, hydralazyna, a1-adrenolityki i priapizmu

. Przetom nadcisnieniowy,
I-MAO Pseudoefedryna, fenylefryna, adrenalina zaburzenia rytmu serca
Bupropion L-DOPA Zaburzenia swiadomosci,

nudnosci i wymioty
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Wzrost ryzyka

Mirtazapina, mianseryna Leki mielosupresyjne mielosupresiji
Zwigkszona toksycznoscé

TLPD Hormony tarczycy, hydroksyzyna, tiorydazyna | TLPD, w tym
kardiotoksycznos¢

TLPD Diuretyki Ryzyko hipotonii

TLPD Androgeny Wzrost ryzyka urojen

TLPD Cholinolityki osrodkowe i obwodowe Zili e S e

antycholinergicznego

. Wozrost cisnienia krwi,
TLPD Nieselektywne I-MAO zaburzenia rytmu serca

. . Ostabienie dziatania

ULFD eyl przeciwdepresyjnego
TLPD Metyldopa, klonidyna, guanetydyna, Ostabienie lub zniesienie

betanidyna dziatania hipotensyjnego
TLPD Tolbutamid Ryzyko hipoglikemii

Warfaryna, acenokumarol, kwas Wzrost ryzyka krwawien,
SSRI acetylosalicylowy, niesteroidowe leki w tym z przewodu

przeciwzapalne pokarmowego
SSRI DiuretyKi Hiponatremia
Fluoksetyna Metoprolol 2 ERENE A B

wystepowania bradykardii
TLPD - tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, SSRI - inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny, NRI - inhibitory wychwytu zwrotnego

noradrenaliny, SNRI - inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny, -MAO - inhibitory monoaminooksydazy

Tabela IV. Interakcje lekow przeciwdepresyjnych z lekami ziotowymi i suplementami diety
Table IV. Antidepressants’ interactions with herbal medicines and dietary supplements

Lek ziotowy/
suplement diety

Lek przeciwdepresyjny Mechanizm i nastepstwo interakcji

Ziele dziurawca
zwyczajnego

Indukcja izoenzymow CYP1A2, 2D6 i 3A4,

VLPD, el zmniejszenie stezenia i skutecznosci LPD

Leki przeciwdepresyjne
o serotoninergicznym
mechanizmie dziatania

Korzen zen-szenia I-MAO Nasilenie dziatania I-MAO

Ekstrakty metanolowe ze
szparaga dzikiego

Ziele dziurawca
zwyczajnego

Hamowanie SERT — ryzyko zespotu
serotoninowego

I-MAO Hamowanie MAO, nasilenie dziatania I-MAO

Hamowanie CYP1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 3A4 —
Pieprz metystynowy TLPD, SSRI, mianseryna | zwiekszenie stezenia LPD i ryzyka wystgpienia
powiktan

Tabela V. Interakcje lekéw przeciwdepresyjnych z pozywieniem
Table V.  Antidepressants’ interactions with food ingredients

Rodzaj zywnosci Lek przeciwdepresyjny Nastepstwo interakcji

Zwiekszenie wchtaniania
Positek bogatottuszczowy TLPD i biodostepnosci TLPD — nasilenie
dziatania

Dieta bogata w btonnik (otreby
pszenne, kietki, otreby owsiane, TLPD Zmniejszenie wchtaniania TLPD —
ziarna stonecznika, wiorki brak skutecznosci terapii

kokosowe, rodzynki)

Hamowanie CYP1A2, 3A4 —

Sok grejpfrutowy Fluwoksamina, sertralina, TLPD |zwiekszenie stezenia we krwi LPD
i ryzyka powiktan

Ryzyko wystgpienia przetomu
nadcisnieniowego

Zywnos$¢ bogata w tyramine Nieodwracalne I-MAO
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Picie alkoholu etylowego przez pacjentéw stosu-
jacych np. TLPD, I-MAO, fluwoksamine, maprotyline
moze prowadzi¢ do zwigkszonej sedacjii uposledzenia
sprawnosci motorycznej. Przewlekte naduzywanie
alkoholu odpowiada za nasilenie metabolizmu TLPD,
znacznego zmniejszenia ich st¢Zenia, czego nastep-
stwem bedzie mniejsza skutecznos¢ terapii [15,51].

Farmakoterapia depresji wraz z wprowadzeniem
lekow przeciwdepresyjnych II generacji stala sie
bezpieczniejsza i lepiej tolerowana przez pacjentéw
w poréwnaniu do kuracji tymoleptykami I generacji.
Jednakze niepozadane dziatania wcigz zagrazajg zdro-
wiu pacjentéw, szczegolnie na poczatku leczenia, a u
0s0b obcigzonych opisanymi wyzej czynnikami ryzyka
przyjmuja bardziej nasilony charakter niz spodzie-
wany. Sprzyja to przerywaniu farmakoterapii lub jej

Pismiennictwo

. http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs369/en/

AN U1 A W N =

modyfikowaniu wedlug wlasnego uznania pacjentow.
Skuteczne i bezpieczne leczenie depresji wymaga zatem
$wiadomosci wszystkich jej ograniczen oraz stosowa-
nia tej wiedzy w praktyce.
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