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Stanistaw Puzynsiki

Leki psychotropowe stosowane w terapii epizodow
i zapobieganiu nawrotom zaburzen afektywnych

II Klinika Psychiatryczna Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie

1. Leki przeciwdepresyjne

Leki przeciwdepresyjne sa nichomogenna grupa $rodkéw wykazujacych tera-
peutyczny wplyw w zespotach depresyjnych o rdznych przyczynach, w szcze-
gblnosci w depresjach typu endogennego (wystepujacych w przebiegu nawra-
cajacych zaburzen afektywnych). W Polsce jest zarejestrowanych 21 lekéw
przeciwdepresyjnych, w tym nowe i najnowsze.

Wérod dostepnych lekow przeciwdepresyjnych mozna wydzielic dwie duze
grupy:

® leki przeciwdepresyjne o budowie trdjpierScieniowej, wprowadzone do

terapii depresji przed 30-40 laty, wykazujace szeroki profil dziatania na
neuroprzekaznictwo. Ta grupa $rodkéw bywa okreslana nazwa ,.trdjpier-
Scieniowe leki przeciwdepresyjne” (TLPD), ,klasyczne leki przeciw-
depresyjne” lub ,leki przeciwdepresyjne pierwszej generacji”, ,,stare leki
przeciwdepresyjne”.

® leki przeciwdepresyjne o roznorodnej strukturze chemicznej oraz wezszym,

niekiedy selektywnym wplywie na neuroprzekaZnictwo noradrenergiczne
(NA) i/lub serotoninergiczne (SHT). Wiekszos¢ z tych lekow wprowadzono
do terapii depresji w okresie minionych 10-15 lat, stad uzywane niekiedy
okreslenie ,,leki przeciwdepresyjne drugiej generacji”.

W tabeli 1.1. zamieszczono klasyfikacje lekow przeciwdepresyjnych, ktorej
podstawa sa hipotetyczne mechanizmy dziatania terapeutycznego w depresjach.

Leki przeciwdepresyjne I i II generacji r6znig nie tylko mechanizmy dzialania,
ale rowniez profil dzialania psychotropowego w stanach depresyjnych, toleran-
cja, objawy niepozadane, zakres przeciwwskazan. W tabelach 1.2-1.7 zesta-
wiono podstawowe informacje dotyczace zarejestrowanych w Polsce lekéw
przeciwdepresyjnych.
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Tabela 1.1. Klasyfikacja lekow przeciwdepresyjnych — hipotetyczne mechanizmy dziatania

A.

Inhibitory wychwytu monoamin (NA, SHT, DA)
Leki przeciwdepresyjne, ktérych mechanizm dzialania jest wigzany gtéwnie z hamowa-
niem wychwytu zwrotnego monoamin, pelniacych rolg substancji neuroprzekaznikowych
w o.u.n., gldwnie noradrenaliny (NA) i serotoniny (5HT). W grupie tej mozna wyodrebnié:
e Inhibitory wychwytu NA i SHT nieselektywne
(wywierajace réwniez wplyw na inne rodzaje neuroprzekaznictwa)
Amitriptylina
Amoksapina
Dezipramina
Dibenzepina
Doksepina
Dotiepina
Imipramina
Klomipramina
Lofepramina
Nortriptylina
Trimipramina
® Inhibitory wychwytu NA i SHT (SNRI) nie wywierajace znaczacego wplywu na inne
rodzaje neuroprzekaznictwa (wzglgdnie selektywne)
Milnacipran
Wenlafaksyna
Duloksetyna
® Inhibitory wychwytu NA
Maprotylina
Reboksetyna
e Inhibitory wychwytu SHT (SSRI)
Citalopram
Escitalopram
Fluoksetyna
Fluwoksamina
Paroksetyna
Sertralina
© Inhibitory wychwytu NA i DA (NDRI)
Bupropion

. Leki glownie o receptorowych mechanizmach dzialania

® Antagonisci receptora alfa,
Mianseryna

e Inhibitory wychwytu SHT, blokujace receptor SHT,
Nefazodon .
Trazodon

® Antagonisci receptoréw adrenergicznych alfa-2, SHT,, SHT,
Mirtazapina

. Inhibitory monoaminooksydazy (IMAO)

® Nieselektywne, nieodwracalne
Fenelzyna
Izokarboksazyd
Tranylcypromina
o Selektywne odwracalne (IMAO-A, RIMA)
Moklobemid

. Leki o innych mechanizmach dziatania

Tianeptyna
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1. 1. Tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (TLPD)

Farmakokinetyka

Niemal wszystkie TLPD wykazuja wysokie powinowactwo do bialek osocza
(wiazanie >90%), sa latwo rozpuszczalne w thiszczach, maksymalny poziom we
krwi osiggaja w 2—6 h po przyjeciu (per os). Metabolizm odbywa si¢ przy udziale
m.in. izoenzymow cytochromu 450 (CYP 450) (por. tabela 1.2) oraz glukuronida-
cji (Il faza unieczynniania). Metabolity niektorych TLPD wykazuja aktywnosé
biologiczng, w tym dziatanie psychotropowe (m.in. metabolity amitriptyliny,
imipraminy), przy czym mechanizm dziatania (hamowanie wychwytu NA i 5HT)
oraz profil psychotropowy metabolitow moze r6zni¢ si¢ w porOwnaniu z substan-
cja macierzysta. Niemal wszystkie TLPD wywieraja wplyw hamujacy aktywnos¢
CYP 2D6 (réznice w odniesieniu do poszczegdlnych przedstawicieli omawiane;
grupy sa znaczne) 1 moga wchodzi¢ w interakcje z lekami, ktore sg metabolizo-
wane przez ten enzym.
U czesei leczonych poziom TLPD oraz ich aktywnych metabolitéw koreluje z efek-
tem terapii, mozliwe okazalo si¢ okresdlenie zakresu stezen we krwi, przy ktdrym
u wigkszosci 0sob udaje sie uzyskac efekt leczniczy (tzw. okno terapeutyczne):

amitryptylina  100-250 ng/ml
dezipramina  150-300 ng/ml
doksepina 100-250 ng/ml
imipramina 150-300 ng/ml
nortriptylina 50-150 ng/ml

Szybko$¢ metabolizmu TLPD u poszczegdlnych oséb wykazuje roznice. Ogot
leczonych podzieli¢ mozna na 3 grupy: duza grupg, u ktdrych tempo degradacji
TLPD jest przecigtne, grupg metabolizujacych b. szybko (zachodzi potrzeba sto-
sowania u nich wigkszych dawek) oraz osoby metabolizujace b. wolno (przecigt-
ne, terapeutyczne dawki TLPD moga wywolywac objawy przedawkowania, nasi-
lone objawy niepozadane). Do identyfikacji 0s6b szybko 1 wolno metabolizujacych
stuzy test z debrizoching (pomiar aktywnoSci izoenzymu CYP 2 D6).

1.2. Selektywne inhibitory wychwytu serotoniny (SSRI)

Metabolizm i farmakokinetyka

Jak wynika z tabeli 1.4 wszystkie leki nalezace do grupy SSRI sa metabolizo-
wane przy udziale izoenzymoéw grupy cytochromu P450. Fluwoksamina i parok-
setyna podlegaja przemianom do substancji nieczynnych biologiczne, pozostale
do metabolitow o roznej aktywnosci biologicznej (norfluoksetyna, desmetyloser-
tralina, desmetylocitalopram), niektdre z nich roéwniez hamuja wychwyt doneuro-
nalny serotoniny, chociaz to dziatanie jest stabsze niz substancji macierzystych.

Wszystkie SSRI wchtaniaja sig fatwo z przewodu pokarmowego i szybko osia-
gaja maksymalny poziom we krwi. Réznice dotycza natomiast stopnia wigzania
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z bialkami., ktéry przekracza 95% dla fluoksetyny, paroksetyny oraz sertraliny,
okoto 77% — dla fluwoksaminy oraz 50% dla citalopramu.

Okres biologicznego pottrwania citalopramu, fluwoksaminy i paroksetyny jest
zblizony i mie$ci si¢ w przedziale 24-48 h, dla sertraliny wynosi 24 h, natomiast dla
jej czynnego metabolitu do 109 h, najdtuzszy jest przy fluoksetynie (do 140 h), za$
dla jej czynnego metabolitu do 216 h (zdaniem czgsci autorow jest jeszcze dtuzszy).

Okres biologicznego pottrwania ma istotne znaczenie praktyczne; dtugi okres
zapewnia z jednej strony stabilny poziom fluoksetyny we krwi, nawet w przypad-
ku pominigcia dawki, umozliwia stosowanie preparatu jeden raz dziennie, zmniej-
sza ryzyko objawow odstawiennych w przypadku naglego przerwania leczenia,
z drugiej jednak strony moze ogranicza¢ mozliwos¢ szybkiego zastosowania
lekéw wchodzacych w interakcje z fluoksetyna. W przypadku inhibitoréw MAO
niezbedna przerwa po zakonczeniu stosowania fluoksetyny powinna wynosié nie
mniej niz 4 tygodnie.

Farmakokinetyka citalopramu i sertraliny jest liniowa, pozostatych trzech SSRI
—nieliniowa.

Szczegdlna cecha SSRI jest brak zaleznosci pomigdzy efektem przeciwdepre-
syjnym 1 dawka (nie dotyczy to fluwoksaminy). W odniesieniu do wiekszoéci
leczonych zalecana jest ta sama dawka danego preparatu bez potrzeby jej zwiek-
szania (fixed dose), dla fluoksetyny, paroksetyny i citalopramu wynosi 20 mg. Ta
szczegblna cecha wynika glownie z faktu, ze do uzyskania efektu przeciwdepre-
syjnego wystarcza 75—-80% zahamowania wychwytu zwrotnego serotoniny, ktore
zapewnia ustalona do§wiadczalnie oraz zalecana dawka i dalsze jej zwiekszanie
u wigkszosci leczonych zwykle okazuje sie niecelowe. Z tych samych przyczyn
nie znajduje zastosowania monitorowanie poziomu SSRI krwi w celu optymali-
zacji wynikéw terapii. Zasady te nie dotycza objawow niepozadanych, ktérych
czesto$¢ 1 nasilenie wzrasta w miare zwiekszania dawek.

Cechy wspdélne i roznice SSRI

SSRI wykazuja szereg cech wspolnych, do ktérych nalezy zaliczy¢:

@ hamowanie wychwytu zwrotnego (reuptake) SHT,

® wplyw terapeutyczny przy zahamowaniu 75% wychwytu 5HT,

® brak zaleznoS$ci efektu i dawki: skutecznosc fixed dose, mata warto$¢ moni-
torowania poziomu we krwi (nie dotyczy to fluwoksaminy),

® szeroki indeks terapeutyczny, male ryzyko ciezkich zatru¢ przy przedaw-

kowaniu,

znikome dzialanie cholinolityczne, przeciwhistaminowe,

® znikomy wpltyw na ,,pompe sodowa”,

® maly wplyw na narzad krazenia,

® maly potencjat drgawkorodny,

°

o

°

mnigjsze (niz przy TLPD) ryzyko przejscia depresji w manie,
na og6! dobra tolerancja,
dziatanie przeciwdepresyjne,

® dziatanie ,,antyobsesyjne”.
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Mimo wymienionych cech wspdlnych — SSRI nie mozna rozpatrywac jako gru-
py homogennej, jak to czyni wielu klinicystéw, bowiem daje si¢ wyodrebni¢ tyle
samo réznic pomiedzy poszczegblnymi preparatami, co podobiefstw. Lista cech
réznicujacych SSRI jest dtuga i obejmuje kilkana$cie parametrow. Niektére z nich
sa wazne dla praktyki klinicznej, inne — bardziej istotne z punktu widzenia teore-
tycznego 1 poznawczego. Sa to:

e budowa chemiczna (jedno-, dwu-, trzy-, czteropierscieniowa)

e roznice w selektywnosci i sile dziatania na wychwyt zwrotny SHT/NA:
escitalopram > citalopram > sertralina > paroksetyna > fluwoksamina > fluo-
ksetyna

® udzial r6znych izoenzymoéw cytochromu P450 w metabolizmie

® aktywne metabolity:
tak: citalopram, escitalopram, fluoksetyna, sertralina
nie: fluwoksamina, paroksetyna

& farmakokinetyka:
liniowa: citalopram, escitalopram, sertralina
nieliniowa: fluoksetyna, fluwoksamina, paroksetyna

® okres biologicznego polirwania:
krotki (ok. 24 h): citalopram, escitalopram, fluwoksamina, paroksetyna,
sertralina N
dhugi: fluoksetyna, (+ norfluoksetyna)

® wiazanie z biatkami — szeroki zakres: 50-95%

® dziatanie inhibicyjne na aktywnosc¢ réznych izoenzymdw cytochromu P450,
rozne interakcje

® pewne réZnice w zakresie objawdw niepozadanych

® zroznicowany profil dziatania psychotropowego w depresjach.

1.3. Inne leki przeciwdepresyjne II generacji

W-tabelach 1.6 1 1.7 zestawiono podstawowe informacje dotyczace lekoéw prze-
ciwdepresyjnych, ktérych mechanizmy dzialania r6Znig si¢ od dotychczas przed-
stawionych. Wigkszo$¢ jest zaliczana do lekow przeciwdepresyjnych IT generacji,
chociaz niektore (np. mianseryng) wprowadzono do lecznictwa przed ponad
20 laty. Zakres informacji na temat niektorych nie jest petny. Dotyczy to zwlasz-
cza odleglych skutkéw stosowania oraz interakcji z innymi lekami.

1.4. Tolerancja i bezpieczenstwo stosowania lekéw przeciwdepresyjnych
I'i Il generacji w terapii depresji

® Wickszo$¢ nowych lekéw przeciwdepresyjnych w pordwnaniu z TLPD
wywoluje istotnie mniej objawow niepozadanych z zakresu narzadu krazenia,
nie powoduje wyrazniejszych efektow cholinolitycznych, sa bezpieczniejsze
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niz TLPD u o0s6b chorych somatycznie oraz w wieku podesztym (jednak
zakres badan kontrolowanych w tej grupie chorych jest ograniczony).

U chorych z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi wszystkie leki
przeciwdepresyjne moga wywolywac zmiang fazy depresyjnej w maniakal-
na, ryzyko to jest istotnie wigksze przy TLPD niz przy SSRI i niektorych
innych nowych lekach przeciwdepresyjnych (por. Zmiana fazy w toku sto-
sowania lekéw przeciwdepresyjnych).

Interakcje. Niemal wszystkie leki przeciwdepresyjne sa metabolizowane
przy udziale izoenzymow cytochromu P450, sa tez inhibitorami niektérych
izoenzyméw. Niemal wszystkie wchodza w interakcje z innymi lekami psy-
chotropowymi oraz niektorymi lekami stosowanymi w innych dziatach me-
dycyny (interakcje farmakokinetyczne, w odniesieniu do cze$ci — farmako-
dynamiczne). Interakcje te moga by¢ zrodlem objawdw niepozadanych
1 powikian lub ostabienia efektu terapeutycznego, niektore sg przydatne przy
optymalizacji terapii depresji (potencjalizacja dzialania przeciwdepresyj-
nego, poszerzenie spektrum wptywu psychotropowego i in.) (por. Aneks
nr 2: Interakcje lekow).

Leki przeciwdepresyjne i cigza. Zaden z lekdw przeciwdepresyjnych dotych-
czas nie zostal uznany za bezpieczny dla ludzkiego ptodu. Wg klasyfikacji
FDA (U. S. Food and Drug Administration) wigkszo$¢ lekow przeciwde-
presyjnych zaliczono do grupy C (leki, ktorych szkodliwy wplyw na rozwoj
ptodu nie zostal wykluczony), do grupy B (nie ma dowoddéw szkodliwego
dziatania): maprotyling oraz bupropion. W sytuacji tej nalezy przyjac ogol-
na zasade, ze w okresie ciazy, w szczegolnosci w I trymestrze, nalezy unikaé
stosowania lekow przeciwdepresyjnych, jezeli jednak ze wskazan zyciowych
taka potrzeba zachodzi — nalezy stosowa¢ najmniejsze efektywnie dawki,
preferowac leki od wielu lat stosowane i w zwiazku z tym lepiej poznane.
Karmienie piersia. Zakres wiadomosci na temat bezpieczenstwa karmienia
piersia przez matki stosujace leki przeciwdepresyjne jest ograniczony i bio-
rac pod uwage, ze wigkszos¢ lekow oraz ich metabolitow dostaje sig¢ do
mleka, a ponadto indywidualnie uwarunkowany ich metabolizm — nalezy
przyjaé zasade, ze o ile jest to mozliwe nalezy unika¢ w tym okresie kar-
mienia piersia. Producenci nie gwarantuja bezpieczenstwa ekspozycji no-
worodkéw i niemowlat na dziatanie lekéw przeciwdepresyjnych (dotyczy
to zwlaszcza lekow nowych) i podkreslaja, ze decyzje podejmuje lekarz,
ktory powinien oszacowaé korzysci i ryzyko dla matki (skutki nie leczenia)
i dziecka (wskazania do karmienia piersia, mozliwo$¢ zapewnienia opieki
przez chora matke).

Bezpieczenstwo stosowania wigkszosci nowych lekow przeciwdepresyjnych
w okresie rozwojowym nie jest dostatecznie sprawdzone, w odniesieniu do
niektérych jest brak danych w tym zakresie.

Aktywna faza leczenia (zwlaszcza pierwsze tygodnie) sa zwykle przeciw-
wskazaniem do prowadzenia samochodu oraz obstugi maszyn (nalezy tu
uwzgledni¢ indywidualna reakcje na lek).
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® Zatrucia. Leki przeciwdepresyjne sg czesto uzywane do realizacji zamiarow
samobojczych (rozpigtosé pomigdzy dawka lecznicza i toksyczna niektdrych
lekéw jest mata). Wérdd lekow trdjpierscieniowych (TLPD) — najwyzsze
wskazniki zgondéw stwierdzono przy zatruciach dotieping, dezipramina, ami-
triptyling. doksepina, imipramina, wérod lekow drugiej generacji — wenla-
faksyna. Zatrucia lekami przeciwdepresyjnymi drugiej generacji (zwlaszcza
SSRI) sg mniej niebezpieczne, dotyczy to jednak naduzycia pojedynczego
leku, przy zatruciach mieszanych, ze wzgledu na zachodzgce interakcje, za-
grozenie zycia jest znaczne (dotyczy to zwlaszcza zatru¢ mieszanych TLPD
+ SSRI). W fazie aktywnej terapii, gdy ilo$¢ leku niezbgdnego do zapew-
nienia jednotygodniowego leczenia jest znaczna, najlepiej aby lek byt pod
kontrola rodziny. Gdy taki warunek nie moze by¢ spelniony, bezpieczniej-
sze sa nowe leki przeciwdepresyjne.

Zmiana fazy w toku stosowania lekow przeciwdepresyjnych

W $wietle danych z piSmiennictwa (por. 34) u 10-70% chorych z rozpozna-
niem zaburzen dwubiegunowych w toku stosowania lekow przeciwdepresyjnych
ma miejsce zmiana fazy depresyjnej w maniakalng, przy czym u czeSci 0s6b udo-
wodnienie zwiazku przyczynowego ze stosowanym leczeniem moze by¢ trudne,
bowiem rowniez wchodzi w gre spontaniczne przejscie depresji w mante.

Ryzyko zmiany fazy jest istotnie wigksze przy stosowaniu trdjpier§cieniowych
lekéw przeciwdepresyjnych w poréwnaniu z SSRI lub IMAO. Dane dotyczace
innych lekow przeciwdepresyjnych sg niepelne lub sprzeczne.

Wykazano, ze laczne stosowanie lekdéw przeciwdepresyjnych i weglanu litu
w toku depresji wydatnie zmniejsza ryzyko zmiany fazy, chociaz catkowicie go
nie eliminuje. Przy taczeniu litu z SSRI nalezy bra¢ pod uwage mozliwo$¢ poten-
cjalizacji dzialania serotoninergicznego. Chroniacy przed zmiana fazy wplyw nor-
motymicznych lekow przeciwpadaczkowych (w tym lamotryginy) nalezy uznaé
za wysoce prawdopodobny, wymaga jednak dalszych badan kontrolowanych.

2.1. Leki przeciwpsychotyczne (neuroleptyki)

Leki przeciwpsychotyczne (tradycyjna lecz rownorzedna nazwa ,,neurolep-
tyki”) ze wzgledu na podstawowy mechanizm dziatania (por. tabela 2.1) dzieli sie
na dwie grupy (niechomogenne z punktu widzenia budowy chemicznej, wlasci-
wosci farmakologicznych i profilu dziatania psychotropowego):

® leki przeciwpsychotyczne (neuroleptyki) I generacji, klasyczne lub typowe,

® leki przeciwpsychotyczne (neuroleptyki) II generacji, atypowe.

Leki przeciwpsychotyczne II generacji zajmuja coraz bardziej znaczace miej-
sce w terapii zaburzen psychicznych, w tym chor6b afektywnych, ze wzgledu na
ich profil dziatania psychotropowego oraz tolerancje — w tabelach 2.2 — 2.10
zestawiono podstawowe informacje na ten temat oraz dotyczace zasad stosowania.

W Polsce jest zarejestrowanych 19 lekéw przeciwpsychotycznych, w tym
6 drugiej generacji (por. Aneks nr ).
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Tabela 2.1. Leki przeciwpsychotyczne I 1 1I generacji — mechanizmy dzialania

Leki przeciwpsychotyczne I generacji
(syn.: neuroleptyki klasyczne, typowe, tradycyjne)

® Szeroki zakres dziatania na neuroprzekaznictwo dopaminergiczne w o.u.n. (receptory D,):
ukiad mezolimbiczny, uktad nigro-striatalny
— grupa z silnym powinowactwem do receptoréw D,
— grupa ze stabym powinowactwem do receptoréw D,

® (Czesc¢ lekow wykazuje wptyw:

antagonistyczny do receptorow SHT,

cholinolityczny

przeciwhistaminowy

noradrenolityczny

Leki przeciwpsychotyczne II generacji
(syn: neuroleptyki atypowe)

® Wplyw przeciwdopaminowy w znacznym stopniu ograniczony do receptorow D, w ukladzie
mezolimbicznym

® Antagonistyczny wplyw na receptory SHT,

® Cze$é lekow wykazije dzialanie:
~ cholinolityczne (klozapina)
- noradrenolityczne

Tabela 2.2. Leki przeciwpsychotyczne 11 II generacji — ogélna charakterystyka kliniczna

Dziatanie psychotropowe Leki I generacji | Leki II generacji
o Wplyw przeciwpsychotyczny (objawy pozytywne) ++ +++
® Wplyw na objawy negatywne + -
® Poprawa procesOw poznawczych + ++
® Sedacja ++ ++
e Dzialanie normotymiczne - k%
Objawy niepozadane Leki I generacji | Leki II generacji
¢ Ostre dystonie +++ &
e Parkinsonizm +++ +
® Pozne dyskinezy 4 +9?
e Zlosliwy zespol neuroleptyczny ++ +
® Przemiana weglowodanow + ¥
e Hipercholesterolemia - I + ¥
o Hiperprolaktynemié - ++ -+

*w odniesieniﬁ do poszezegélnych lekéw w grg wehodza istotne roznice
** dyskusyjne, wymaga dalszych badan
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Tabela 2.4. Profil kliniczny dziatania lekow przeciwpsychotycznych pierwszej generacji
(neuroleptykéw typowych)

Sila dzialania Zaburzenia Dziatanie sedatywne | Wplyw depresjorodny
neuroleptycznego* pozapiramidowe aktywizujace przeciwdepresyjny

A flupentiksol perfenazyna zuklopentiksol haloperidol
haloperidol zuklopentiksol lewomepromazyna chlorpromazyna
zuklopentiksol haloperidol chlorpromazyna flufenazyna
trifluoperazyna e perfenazyna tioridazyna o —
lewomepromazyna chlorpromazyna perfenazyna flupentiksol
chlorpromazyna perazyna e flufenazyna** tioridazyna
tioridazyna tioridazyna flupentiksol sulpiryd

® perazyna sulpiryd sulpiryd lewomepromazyna

chlorprotiksen chlorprotiksen

* Kryterium: powinowactwo do receptorow D, wielkos¢ dawek terapeutycznych '
(im mniejsze — tym wigksza sita dzialania)

** Dotyczy matych dawck

Tabela 2.5. Neuroleptyki klasyczne (typowe) w terapii zaburzen afektywnych

Dziatanie
. : . Nazwa Zakres wskazan
przeciw- | przeciw- migdzynarodowa
maniakalne| depresyjne

Haloperidol zespoly maniakalne o znacznym nasileniu

Zuklopentiksol zespoly maniakalne o znacznym nasileniu

Perfenazyna zespoly maniakalne o znacznym nasileniu

Chlorpromazyna zespoty maniakalne

Flupentiksol zespoly maniakalne
zespoly depresyjne (mate dawki)
monoterapia lub z lekami przeciwdepresyjnymi

Perazyna zespoly maniakalne
zespoly depresyjne, monoterapia lub z lekami
przeciwdepresyjnymi

Lewomepromazyna | zespoly depresyjne, monoterapia lub
z lekami przeciwdepresyjnymi wolnymi od
wplywu cholinolitycznego

Sulpiryd zespoly depresyjne, monoterapia lub z lekami
przeciwdepresyjnymi wolnymi od wplywu
cholinolitycznego

Chlorprotiksen » zespoly depresyjne, monoterapia
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Tabela 2.9. Ekwiwalenty dawek terapeutycznych
lekéw przeciwpsychotycznych

sulpiryd
chlorpromazyna
chlorprotiksen
s tioridazyna
klozapina
zuklopentiksol
perazyna
trifluoperazyna
flufenazyna
flupentiksol
haloperidol
risperidon

200 mg
100 mg
100 mg
100 mg
50 mg
10 mg
100 mg
5 mg

2 mg

2 mg

2 mg
100 mg

Tabela 2.10. Monitorowanie terapii lekami przeciwpsychotycznymi

Badanie stanu somatycznego

A

Badanie neurologiczne, ze zwroceniem szczegbinej
uwagi na stan ukladu pozapiramidowego
(parkinsonizm, dyskinezy)

A, B¢ (w zalezno$ci od stosowanego leku)

Badanie psychiatryczne (status praesens)

Tetno

ewent, z zastosowaniem skal A, B, C
Wywiad farmakologiczny:
e stosowane obecnie leki (ewent. interakcje) A.B
® wyniki psychofarmakoterapii w przeszitoéci ’
e nadwrazliwo$¢ na leki, powiklania
Ci$nienie tgtnicze
A,B

Badanie ekg

A, C* (u 0s6b z chorobami uk}. krazenia)

Dno oka

A

Badanie eeg

A w przypadku wystapienia drgawek

Masa ciata

A B

Glikemia (krzywa cukrowa)

A, C (przez p6t roku u leczonych klozaping,
olanzaping)

Cholesterol .
Profil lipidéw we krwi A,B
Czynno$¢ watroby (tzw. proby watrobowe) A, C
Morfologia krwi »
Leukocyty A, Ce
Badanie ogélne moczu A, C

Kinaza kreatyninowa

w przypadku podejrzenia zlosliwego
zespolu neuroleptycznego

Prolaktyna we krwi

w przypadku objawdw klinicznych
hiperprolaktynemii*

*} u kobiet: powigkszenic i bolesno$¢ piersi, mlckotok, nicregulamo$é krwawien miesigeznych, pojawicnic si¢
bolow glowy, pogorszenic objawow migrenowych, przejawy kliniczne niedoboru estrogenow
u mezezyzn: obnizenic libido, zaburzenia erckcji, nickicdy ginckomastia, mlckotok
A — przed leczenicm; B — w czasic wizyt kontrolnych; C — okresowo w czasic terapii: a) co 3 micsigee
b) co p6t roku, ¢) co rok d) u leczonych klozaping co tydzicn przez 4 micsigee, a nastgpnic co miesiqe w ciggu

calego okresu leczenia
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2.2. Leki przeciwpsychotyczne (neuroleptyki)
— miejsce w terapii zaburzen afektywnych

Od czasu wprowadzenia neuroleptykow do terapii zaburzen psychicznych — ta
grupa lekow znajduje zastosowanie w kilku sytuacjach klinicznych w zaburze-
niach afektywnych, mianowicie:

® w terapii zespotéw maniakalnych, zwlaszcza o wigkszym nasileniu,

® w terapii zespolow depresyjnych z duzym lgkiem, niepokojem, z objawami

psychotycznymi,

® w leczeniu zespotow mieszanych,

® podejmowane sa proby stosowania nowych (atypowych) lekow przeciw-

psychotycznych w zapobieganiu nawrotom zaburzen afektywnych dwu-
biegunowych.

2.2.1. Leki przeciwpsychotyczne klasyczne (typowe)
Oprécz schizofrenii sa stosowane rowniez m.in. w terapii zaburzen afektyw-
nych od czasu ich wprowadzenia do lecznictwa psychiatrycznego.

Mania

Przypomnie¢ warto, ze do klasycznych cech neuroleptykéw (kryteria J. Delay’a
i P. Denikera) zaliczano wplyw przeciwmaniakalny. Dzialanie przeciwmaniakalne
podstawowych neuroleptykéw (m.in. chlorpromazyny, haloperidolu) wykazano
w licznych, poprawnych metodologicznie badaniach kontrolowanych (por. 13).
W szerokiej praktyce klinicznej neuroleptyki klasyczne stosowano w monoterapii
lub w polaczeniu z lekami normotymicznymi (z weglanem litu, karbamazepina,
pochodnymi kwasu walproinowego). Przy opanowywaniu ostrych stanéw mania-
kalnych niekiedy zachodzita potrzeba stosowania bardzo wysokich dawek lekow
neuroleptycznych (w Stanach Zjednoczonych kilka tysiecy miligraméw chlor-
promazyny, kilkadziesigt miligraméw haloperidolu na dobg). Jak zwracaja uwagg
Brambilla i wsp. (13) stosowanie neuroleptykow kontynuowano nierzadko réwniez
po przeminigciu manii, co w efekcie u czgéci leczonych prowadzito do pojawienia
sie depres;ji, ktora stanowita kolejne wyzwanie terapeutyczne.

Ze stosowaniem klasycznych lekéw przeciwpsychotycznych wigzane jest, sto-
sunkowo czesto obserwowane w populacii 0s6b z zaburzeniami afektywnymi
(zwlaszcza dwubiegunowymi), przewlekle utrzymujace si¢ zaburzenia pozapirami-
dowe, w tym pdzne dyskinezy. Nalezy tez zwroci¢ uwage, ze stosowanie duzych
dawek silnie dziatajacych neuroleptykow, tacznie z weglanem litu, wiaze sie z ryzy-
kiem toksycznego uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego, przejawiajacego
si¢ reakcjami egzogennymi, w tym zlo§liwym zespotem neuroleptycznym.

Obecnie coraz liczniejsza grupa autordéw (w tym eksperci opracowujacy stan-
dardy i algorytmy terapii) zaleca ograniczenie stosowania klasycznych lekow prze-
ciwpsychotycznych u 0sdb z zaburzeniami afektywnymi (dotyczy do zaréwno
wielkosci dawek, jak tez dlugosci podawania), preferuje przy tym atypowe leki
przeciwpsychotyczne jako rownie skuteczne, lecz bezpieczniejsze.
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Depresje psychotyczne
Od poczatku wprowadzenia do terapii klasyczne neuroleptyki znalazly row-
niez zastosowanie w leczeniu depresji. W zaleznosci od wskazan — w gre wchodza
nastgpujace techniki (strategie) leczenia, a mianowicie:
® stosowanie klasycznego neuroleptyku we wstepnej terapii depresji w celu
opanowania leku, niepokoju, pobudzenia ruchowego, zaburzen snu, potem
wprowadzenie leku przeciwdepresyjnego 1 wycofanie si¢ z leku neurolep-
tycznego,
® stosowanie od poczatku kuracji zlozonej z leku przeciwdepresyjnego oraz
neuroleptyku. Dotyczy to gtéwnie depresji psychotycznych typu endogen-
nego z duzym obniZzeniem nastroju, lekiem i niepokojem, depres;ji ,,agitowa-
nych”. Do szeroko stosowanych polaczef nalezy kuracja ztozona z podsta-
wowego TLPD oraz perazyny, w Stanach Zjednoczonych preparat Triptafen
ztozony z amitryptyliny + perfenazyny. Nalezy unikaé tacznego stosowania
lekow wykazujacych dziatanie cholinolityczne,
® stosowanie neuroleptyku w monoterapii, jako podstawowego sposobu lecze-
nia depresji. Dotyczy to gldéwnie cigzkich zespolow psychotycznych, rzadziej
— zespolow mieszanych. Do najczgéciej stosowanych w takiej sytuacji lekow
naleza: perazyna, chlorprotiksen, rzadziej — sulpiryd oraz lewomepromazyna.

Klasyczne leki przeciwpsychotyczne w profilaktyce zaburzen afektywnych

Brak jest wiarygodnych danych, ze dlugoterminowe stosowanie neurolepty-
kow typowych zmniejsza liczbg nawrotéw zaburzen dwubiegunowych, sg prze-
stanki by bra¢ pod uwagg przeciwstawna mozliwos¢. Przydatnos¢ tej grupy lekoéw
przy przebiegu typu rapid cycling trudno jest uznaé za dostatecznie zweryfiko-
wang. Dotyczy to rowniez zaburzen depresyjnych nawracajacych.

2.2.2. Leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji (neuroleptyki atypowe)

Wprowadzenie do lecznictwa psychiatrycznego tej grupy lekéw jest powszech-
nie traktowane jako istotny postep w terapii zaburzen z grupy schizofrenii. Postep
dotyczy nie tylko bezpieczenstwa leczenia (istotnie mniejsze ryzyko zespolow
parkinsonowskich, p6znych dyskinez, zto§liwego zespotu neuroleptycznego), lecz
réwniez bardziej optymalnego profilu dziatania psychotropowego nowych lekoéw
przeciwpsychotycznych, mianowicie korzystnego wplywu zaré6wno na objawy
pozytywne, jak tez negatywne oraz na procesy poznawcze. W ostatnich latach
dostarczono przestanek, ktore wskazujg, ze niektore leki przeciwpsychotyczne
drugiej generacji wykazuja przewage nad klasycznymi neuroleptykami rowniez
w terapii zaburzen afektywnych. Przewaga ta wiaze si¢ nie tylko z mniejszym
ryzykiem wystgpowania zaburzen pozapiramidowych, zwlaszcza péznych dyski-
nez, lecz réwniez z korzystniejszym profilem dziatania psychotropowego, ktory
obejmuje m.in. wplyw przeciwmaniakalny przy matym ryzyku dziatania depre-
sjogennego, w odniesieniu do czgSci — w gre wehodzi rowniez dzialanie przeciw-
depresyjne. Ryzyko zmiany fazy w toku stosowania atypowych neuroleptykow
ma by¢ istotnie mniejsze niz przy klasycznych. Wymienione cechy sklaniaja czgsc
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autorow do zaliczania niektorych lekéw przeciwpsychotycznych drugiej generaciji
do $rodkoéw normotymicznych. Nie wszyscy jednak podzielaja ten poglad.
Atypowe neuroleptyki znalazty poczesne miejsce we wspdlczesnych standar-
dach i algorytmach terapii nawracajacych zaburzen afektywnych, zwlaszcza dwu-
biegunowych, jako sposoéb postepowania terapeutycznego, ktorego skuteczno$é
wymaga potwierdzenia w dalszych badaniach klinicznych. Mimo tych ograniczen
—~ wprowadzenie atypowych lekdéw przeciwpsychotycznych nalezy uznal za
istotny postep w terapii zaburzen psychicznych, w tym nawracajacych zaburzen
afektywnych. Nalezy jednocze$nie pamigtac, ze wiedza na temat tej grupy lekow
jest niepelna, dotyczy to zwlaszcza lekdéw najnowszych.
Atypowe leki przeciwpsychotyczne nie sg wolne od dziatan niepozagdanych,
niekiedy niebezpiecznych dla zdrowia. Sg to m.in.:
® zaburzenia przemiany weglowodanow, mozliwos¢ ujawnienia cukrzycy lub
pogorszenia objawdw juz istniejacych, pojawienie si¢ insulinoopornosci
(klozapina, olanzapina, kwetiapina),
® zaburzenia gospodarki lipidowej z hiperlipidemia (klozapina, olanzapina),
® hiperprolaktynemia (bez objawdéw klinicznych lub z takimi objawami)
(risperidon, olanzapina, amisulprid),
® przyrost masy ciala, niekiedy znaczny (olanzapina, klozapina),
® zaburzenia przewodnictwa w m. sercowym, wydtuzenie odcinka QT (rispe-
ridon, sertindol, ziprasidon),
® chociaz ryzyko zlosliwego zespolu neuroleptycznego jest istotnie mniejsze
niz przy neuroleptykach klasycznych, nalezy je bra¢ pod uwage (opisy kazui-
styczne zespotu przy wigkszosci lekdw przeciwpsychotycznych atypowych),
® dobra tolerancja ze strony ukladu pozapiramidowego dotyczy Srednich
dawek lekéw, przy dawkach wysokich — moga wystepowaé zaburzenia (do-
tyczy to zwlaszcza risperidonu),
® interakcje atypowych lekoéw przeciwpsychotycznych nie sa w pelni poznane.

Mania

Najwigcej danych dotyczacych przydatnosci w terapii zespotéw maniakalnych
oraz mieszanych zgromadzono w odniesieniu do olanzapiny. Wyniki badan kon-
trolowanych upowaznity FDA (Food and Drug Administration, USA) do uznania
stanéw maniakalnych oraz mieszanych jako wskazania do stosowania tego leku.
Przydatnos¢ innych atypowych lekdw przeciwpsychotycznych w obu wskazaniach
jest prawdopodobna lecz nie potwierdzona w badaniach kontrolowanych u odpo-
wiednio duzej liczby chorych (dotyczy to risperidonu, klozapiny, kwetiapiny).
Atypowe neuroleptyki sa stosowane w terapii manii i zespolow mieszanych
w ramach monoterapii lub w polaczeniu z lekami normotymicznymi (interakcje
z tymi lekami wymagaja dalszych badan).

Zespoly depresyjne
Niekorzystny wplyw lekoéw przeciwdepresyjuych (zwlaszcza tréjpierscienio-
wych) na naturalny przebieg zaburzen afektywnych dwubiegunowych (indukowanie
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zespotéw maniakalnych, akceleracja przebiegu choroby) kierowaty zainteresowa-
nie klinicystéw na omawiana tu grupe lekoéw, jako potencjalnie przydatng rowniez
w stanach depresyjnych wystepujacych w przebiegu zaburzen afektywnych dwu-
biegunowych. Dotychczasowe obserwacje nie wykroczyly poza zakres otwartych
badan klinicznych (por. Brambilla i wsp. 2003), dotycza gléwnie olanzapiny
i risperidonu stosowanych w monoterapii lub w potaczeniu z lekami normoty-
micznymi, rzadziej z lekami przeciwdepresyjnymi drugiej generacji. Zachecajace
wyniki uzyskane przez czgs$¢ autorow wymagaja potwierdzenia w szerszych ba-
daniach kontrolowanych. Nie jest w szczego6lnosci jasne czy ktorykolwiek z aty-
powych neuroleptykoéw wykazuje wptyw przeciwdepresyjny w sensie Scistym
(chociaz biorac pod uwage profil dziatania na neuroprzekaZnictwo mozliwosé taka
nalezy uwzgledniac).

Zapobieganie nawrotom

Stanowi trzeci zakres zainteresowan klinicystow. Dotyczy to zwlaszcza tych
sytuacji klinicznych, w ktérych zawodza leki normotymiczne (m.in. przebieg
rapid cycling). Jak dotychczas najwigksza liczba obserwacji klinicznych dotyczy
klozapiny, olanzapiny oraz risperidonu. Sugeruja one mozliwo$¢ normotymicz-
nego dzialania lekéw przeciwpsychotycznych drugiej generacji u cze$ci 0sdb
z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi oraz wskazuja, ze leki te moga
potencjalizowaé dzialanie profilaktyczne klasycznych lekéw normotymicznych.
Opinie te wymagaja potwierdzenia w szerszych badaniach kontrolowanych, przy
obecnym stanie wiedzy brak jest dostatecznych podstaw aby zalicza¢ (jak to czynia
niektorzy autorzy) niektorych przedstawicieli atypowych neuroleptykéw do grupy
lekéw normotymicznych. ,

Dalszych badan, w warunkach kontrolowanych, wymaga réwniez tolerancja
i bezpieczenstwo dlugoterminowego stosowania tej grupy lekéw u os6b z nawra-
cajacymi zaburzeniami afektywnymi. :

3. Leki normotymiczne

Termin ,,leki normotymiczne” lub ,,leki stabilizujace nastr6j” odnosi sie do nie-
homogennej grupy lekow, ktore wywieraja korzystny (terapeutyczny) wplyw na
naturalny przebieg nawracajacych zaburzen afektywnych, zwlaszcza dwubiegu-
nowych, u znacznego odsetka osdb zapobiegaja nawrotom choroby (epizodom
manii 1 depresji), u czgsci — stosowanie tych lekow przyczynia sie do wydatnego
zlagodzenia epizodow. Leki

normotymiczne wywieraja normalizujacy wplyw na nastroj, emocje, aktyw-
no$¢, zaburzone rytmy biologiczne, cze$¢ wywiera dziatanie terapeutyczne w de-
presji i manii. Do tej grupy lekow sa zaliczane: sole litu (najszerzej jest stosowany
weglan litu), karbamazepina, pochodne kwasu walproinowego (walproiniany),
ktérych dziatanie profilaktyczne w chorobie afektywnej dwubiegunowej mozna
uznaé za udowodnione. Wplyw taki wywiera rowniez lamotrygina (uznana w Sta-
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nach Zjednoczonych lek normotymiczny). Przydatno$¢ topiramatu, gabapentyny
oraz innych lekéw przeciwpadaczkowych w profilaktyce zaburzen dwubieguno-
wych wymaga dalszych badan. Dotyczy to réwniez niektorych atypowych lekow
przeciwpsychotycznych (klozapina, olanzapina, risperidon). Zwigkszajaca sig
liczba lekéw, ktérym przypisywany jest wplyw normotymiczny skionila coraz
liczniejsze grono autoréw do podjecia dyskusji dotyczacej znaczenia terminu
,.dzialanie normotymiczne” (stabilizujgce nastrj) oraz prob uscislenia tego okres-
lenia (por. 34), daje sig przy tym zauwazy¢ dwie tendencje; jedni wykazuja w tym
zakresie znaczng tolerancje i proponuja kryteria szerokie. Przy waskiej definicji
- lek normotymiczny powinien spetniaé nastepujace kryteria (9):

® chronié przed nawrotami depresji 1 manii,

® wykazywaé dzialanie terapeutyczne w epizodach maniakalnych i depres-

yjuych,

® nie powodowac zmiany fazy depresyjnej w maniakalna, ani tez nie prowo-

kowaé pojawiania si¢ zespoléw depresyjnych ani maniakalnych.

Z metaanalizy pi$miennictwa opracowanej przez Bauera i Mitchnera (2004)
wynika, ze wszystkie te kryteria spetnia jedynie weglan litu, pozostate leki — tylko
cze$é. Trzeba jednak podkresli¢, ze autorzy uwzglednili w analizie jedynie bada-
nia spetniajace kryteria typu A (wyniki co najmniej trzech, poprawnych metodo-
logicznie badan kontrolowanych).

Wykazano ponadto, Ze stosowanie litu wiaze sig¢ z wydatnym zmniejszeniem
ryzyka samobdjstwa, niezaleznym od efektu profilaktycznego. Niektorzy autorzy
okreélaja ten wplyw litu ,,dzialaniem antysuicydalnym™ (2, 5, 19, 44, 62, 71)

3.1. Weglan litu

Mechanizm dzialania terapeutycznego (profilaktycznego) nie jest w pelni
poznany, prawdopodobnie wiaze si¢ z regulacja przekazywania sygnatow
wewnatrz neuronu, mianowicie z wplywem na uklady ,wtérnych neuro-
przekaznikow”: na cyklaze adenylowa oraz fosfatydyloinozytol, a roéwnieZ na
biatko G i kinazg C. Zgromadzono dane, ktore sugeruja mozliwo$¢ neuropro-
tekcyjnego dzialania leku, dlugotrwate stosowanie litu ma sprzyjaé procesom
neurogenezy.

Farmakokinetyka. Sole litu fatwo wchlaniaja si¢ z przewodu pokarmowego,
przy stosowaniu konwencjonalnej formy weglanu litu — szczyt stezenia we krwi
wystgpuje po okoto 3 godzinach. Okres biologicznego péitrwania miesci sie
w przedziale 1042 h. Lit nie wiaze si¢ z biatkami osocza, nie podlega metabo-
lizmowi watrobowemu, jest eliminowany przez nerki (95-98%), gléwnym
czynnikiem determinujacym wydalanie litu jest klirens nerkowy (8—40 ml/min.).

Interakcje. p. Aneks nr 2.
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Tabela 3.1. Wskazania do stosowania*

Profilaktyka nawrotow zaburzen afektywnych

e cyklotymia

e zaburzenia afektywne dwubiegunowe (w okresie ostatnich 3 lat — 2 nawroty lub 5 lat
— 3 nawroty) (najlepsze wyniki w zaburzeniach o typowym przebiegu, typu I)
® psychoza schizoafektywna o przebiegu dwubiegunowym

Leczenie epizodéw afektywnych

® hipomania, mania o $rednim nasileniu

subdepresja, depresja o nasileniu umiarkowanym (w przebiegu zaburzen dwubiegunowych)
e depresja — w celu wzmozenia dzialania terapeutycznego lekow przeciwdepresyjnych oraz
w celu zapobiezenia zmianie fazy depresyjnej w maniakalng

* gorsze wyniki u chorych z przebicgicm typu rapid cycling, u 0s6b uzaleznionych od alkoholu
i innych substancji, w maniach dysforycznych, w zespotach micszanych

Tabela 3.2. Przeciwwskazania

Wzgledne

Bezwzgledne

Niewydolno$¢ nerek

Niewydolno$¢ krazenia

Zaawansowane nadciénienie tgtnicze
Niedoczynno$¢ tarczycy znacznego stopnia
Zaawansowane wole

Miastenia

Zaburzenia przemiany wodno-mineralnej
Ciaza (wg klasyfikacji FDA lek nalezy
do kategorii D)

Karmienie piersia (poziom litu w mleku
stanowi 40% poziomu we krwi)

® Konieczno$é¢ przewleklego przyjmowania
lekow, ktére wehodza w interakcje z Li

Uszkodzenie nerek

Choroby narzadu krazenia
Organiczne uszkodzenia o.u.n. z otgpieniem
Parkinsonizm

Choroby moézdzku
Padaczka

Choroby przemiany materii
— cukrzyca

— niedoczynno$¢ tarczycy
Yuszczyca

Brak wspolpracy z lekarzem
® Naduzywanie alkoholu

Tabela 3.3. Objawy uboczne i powiklania

Objawy uboczne

Powiktania

Wzmozone pragnienie

Nudnoscei

Utrata apetytu

Béle brzucha

Luzne stolce

Drzenie rak

Ostabienie miesniowe

Sennosé

Zwiekszona diureza

Przyrost masy ciala

Wysypka skorna, tradzik

Niespecyficzne zmiany ekg
(nieznaczne obnizenie zalamka ST-T)

Leukocytoza

Zaburzenia proceséw poznawczych (lagodne)

Zatrucie

Wole

Niedoczynno§¢ tarczycy

Wzmozone napigcie migSniowe

Parkinsonizm

Uposledzenie zageszczania moczu z poliurig

Znaczny przyrost masy ciala

Hiperglikemia

Zmiany tuszczycopodobne

Zaostrzenie tuszczycy

Zaburzenia przewodnictwa z wezla zatokowego,
bradykardia, blok przedsionkowo-komorowy
(b. rzadko)

Wypadanie wloséw

Zaburzenia procesow poznawczych (nasilone)
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Tabela 3.4. Objawy przedawkowania wegglanu litu (zatrucie litem)

Zatrucie tagodne lub objawy prodromaine zatrucia ciezkiego (poziom Li 1,2-2,0 mEq/l)

Pojawienie sig nasilonych objawow ubocznych u osoby dotychczas dobrze tolerujacej lit:
senno$¢, apatia, uposledzenie pamieci lub napigeie, niepokoj,

rozdraznienie

wzmozone pragnienie

nudnosci

biegunka

ostabienie migSniowe, ociezatoéé

zawroty glowy, bole glowy

Zatrucie o umiarkowanym nasileniu (poziom Li 2,0-2,5 mEq/1)

obniZenie intensywnoé$ci stanu czuwania, przymglenie §wiadomosei
wymioty

jadlowstret

zamazana mowa

nieostre widzenie

drzenie mie$niowe

skurcze mie$niowe

wygorowanie odruchow glebokich

Zatrucie cigzkie (poziom Li > 2,5 mEq/1)*

splatanie, Spiaczka

ataksja

oczoplas

silne drzenie miesniowe
ruchy choreoatetotyczne
parkinsonizm

zaburzenia rytmu serca
spadek cisnienia krwi, zapa$¢

Zatrucie b. ciezkie*

gromadne napady drgawkowe uszkodzenie nerek, bezmocz

* Objawy zatrucia cigzkicgo i b. cigzkicgo moga wystapié przy nizszym stezeniu litu we krwi < 2 mEq/1
(zwlaszcza w wicku podesztym)

Postepowanie terapeutyczne

Podejrzenie przedawkowania

® Oznaczy¢ w trybie pilnym poziom litu i kreatyniny we krwi
Przerwaé stosowanie weglanu litu
o Wykonac ekg, oznaczy¢ poziom elektrolitbw we krwi, badanie internistyczne, neurologiczne

Zatrucie fagodne (poziom litu we krwi < 2 mEq)*

® Wymuszona diureza (kropléwka z soli fizjologicznej)
o Kontrola bilansu pltynéw, oznaczaé elektrolity i poziom litu we krwi co 12 godzin, ekg

Zatrucie umiarkowane, ciezkie

® (Oddziat zatrué
e Dializa

* Cigzkic zatrucic moze stanowié zagrozenie dla zycia
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Tabela 3.5. Badania wykonywane przed leczeniem oraz w toku stosowania litu

Przed leczeniem

Ocena stanu somatycznego i neurologicznego

Ocena stanu tarczycy (T,, T,, TSH, cholesterol we krwi)

Ocena funkcji wydalniczej nerek (kreatynina, mocznik, badanie ogolne moczu)
Ocena stanu narzadu krazenia (w tym ekg)

Badanie morfologii krwi

Test cigzowy (u pacjentek z ryzykiem zajécia w ciazg)

W czasie stosowania litu

Poziom litu we krwi (por. tabela 3.7)
Ocena funkecji tarczycy )
Ocena funkcji wydalniczej nerek
Ocena stanu narzadu krazenia
Ocena stanu neurologicznego

Tabela 3.6. Wskazania do oznaczania poziomu litu we krwi

Rutynowo na poczatku kuracji (pierwszy rok leczenia) — 1 raz w miesiacu, w latach nastep-
nych: 1 raz na 2-3 miesiace

Nagle pojawienie sig¢ objawow niepozadanych u osoby dotychczas dobrze tolerujacej lit
Objawy wskazujace na przedawkowanie litu (inicjalne objawy zatrucia, por. tabela 3.4)
Obecnos¢ schorzen somatycznych z ryzykiem zaburzen przemiany wodno-mineralnej
(przewlekle wymioty, biegunka, stan goraczkowy)

Zmiana warunkéw zycia i odzywiania (np. upaly), zmiana strefy klimatycznej, ktére moga
prowadzi¢ do zaburzen gospodarki wodno-elektrolitowe;j

Stosowanie lekéw moczopednych

Zmiana stanu klinicznego (pojawienie sig depresji lub manii)

Tabela 3.7. Dawkowanie

Weglan litu stosuje sig 1-3 razy dziennie w zaleZznoéci od tolerancji i stabilno$ci poziomu
we krwi. Dawki zwigksza sig stopniowo — do uzyskania poziomu terapeutycznego we krwi
U wigkszosci 0séb w stanie normotymii dobowa dawka weglanu litu miesci sie¢ w szerokim
przedziale 500-1500 mg, co oznacza Ze ustalenie wiasciwej dawki wymaga kilku pomiaréw
stezenia jonow litu w osoczu

Stosowanie litu wymaga regularnego monitorowania poziomu we krwi, ktéry moze ulegad
wahaniom w zwigzku ze zmianami stanu somatycznego (schorzenia somatyczne), stosowa-
nymi lekami (m.in. moczopgdnymi), eliminacja litu zmienia sig tez w stanach depresyjnych
(zmniejszona) i maniakalnych (zwigkszona), w wieku podesztym ulega obniZeniu

Lek nalezy odstawia¢ stopniowo, w okresie 2—4 tygodni (nie dotyczy sytuacji naglych:
przedawkowanie, zatrucie)

Poziom litu we krwi i efekt kliniczny

Profilaktyka choréb afektywnych 0,4-0,6 mEqg/1*
Leczenie zespotdéw maniakalnych lub depresyjnych  0,6-0,8 mEq/1*
Leczenie depresji (w potaczeniu z TLPD) 0,4-0,8 mEq/1*

* nie nalezy przekraczaé 1,0 mEq/l
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3.2. Leki przeciwpadaczkowe

Spektrum dziatania terapeutycznego, oraz zakres wskazafi do stosowania nie-
ktérych lekow przeciwpadaczkowych jest znacznie szerszy niz to wynika z ich
pierwotnego przeznaczenia (leczenie ré6znych form padaczki). Niektorzy przed-
stawiciele tej grupy lekéw wykazuja wyrazne dziatanie psychotropowe, miano-
wicie: wplyw przeciwmaniakalny, prawdopodobnie stabszy przeciwdepresyjny,
regulacyjny wplyw na emocje (,,dzialanie przeciwdysforyczne”) oraz na nastrdj
(dziatanie normotymiczne lub stabilizujace nastréj). Bezpieczne stosowanie tych
lekéw wymaga przestrzegania okre§lonych regut, do najwazniejszych naleza:

stopniowe zwiekszanie dawek (szczegdlnie wazne przy lamotryginie),
stopniowe zmniejszanie dawek przy zamiarze zakonczenia kuracji,
monitorowanie poziomu leku we krwi,

monitorowanie funkcji watroby, uktadu krwiotworczego,

w przypadku pojawienia si¢ objawow grypopodobnych oraz zmian skor-
nych (p. nizej) — przerwanie w stosowaniu leku,

w przypadku jednoczesnego stosowania innych lekdéw (w tym psychotropo-
wych) — uwzglednianie potencjalnych interakcji (por. Aneks nr 2).

Tabela 3.8. Zespo6! nadwrazliwosci na leki przeciwpadaczkowe
(anticonvulsant hypersensitivity syndrome)

® Czgstos¢ wystepowania 1:1000 — 10.000, czgsciej przy lekach o budowie aromatycznej
Najczesciej w 2—6 tygodniu leczenia (moze tez wystapi¢ w toku diugotrwatej kuracji)
e Powiktanie wystgpuje rodzinnie (defekt metaboliczny dotychczas nie zostat okreslony)

Objawy

® Objawy zapowiadajace: podwyzszona temperatura, zte samopoczucie, zapalenie gardla
(wskazanie do przerwania kuracji)

o Wysypka skorna, moze przybiera¢ forme rumienia wielopostaciowego
® Zmiany wielonarzadowe (watroba, nerki, o.u.n., niekiedy pluca, uklad krwiotworczy)

® Objawy zespotu przypominaja infekcjg, nowotwor lub kolagenozg — diagnostyka roéznicowa
zmierza w tym kierunku

e Rokowanie powazne, zdarzaja sig zejcia Smiertelne

3.2.1. Karbamazepina

Mechanizm dzialania nie jest w pelni poznany, prawdopodobnie wiaze sig
z oddziatywaniem na uklad gabaergiczny, jak réwniez serotoninergiczny oraz
noradrenergiczny, karbamazepina hamuje uktad cyklazy adenylowej, blokuje
kanaty NA
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Farmakokinetyka
Metabolizowana przez CYP 3A4. Jest silnym induktorem CYP 3A4, stabym:
2D6, 2C19, inhibitorem CYP 2C9
Liczne metabolity ustrojowe, cze$¢ wykazuje aktywno$¢ psychotropowa (epoksyd
karbama zepiny)

Okres biologicznego poltrwania: na poczatku stosowania 1540 h, przy dlugo-
trwatym leczeniu 1015 h

Wiazanie z biatkami: 70-80%
Lek przenika przez tozysko i do mleka matek karmiacych

Interakcje: liczne, dotyczg lekow przeciwpsychotycznych, przeciwdepresyjnych,
przeciwpadaczkowych i innych (por. Aneks nr 2).

Tabela 3.9. Wskazania

e Padaczka: napady czg$ciowe, wtdrnie uogdlniajace sig lub nie, w tym napady pochodzace
7z plata skroniowego (karbamazepina jest zwykle stosowana facznie z innymi lekami przeciw-
drgawkowymi)

® Zaburzenia afektywne dwubiegunowe

— Terapia manii, hipomanii .

— Profilaktyka nawrotow w zaburzeniach o typowym przebiegu (przy nieskutecznosci
weglanu litu lub przeciwwskazaniach do litu)

— Profilaktyka zaburzen dwubiegunowych typu rapid cycling (przy nieskuteczno$ci wal-
proiniandw) '

— Depresje w przebiegu zaburzefi dwubiegunowych (leczenie wspomagajace przy niepeinej
odpowiedzi terapeutycznej na leki przeciwdepresyjne oraz w celu zapobiezenia zmianie
fazy depresyjnej w maniakalng)

— Profilaktyka cyklotymicznych zaburzen nastroju

® Przewlekle zaburzenia psychiczne (zaburzenia emocji, nastroju) w padaczce skroniowej,
encefalopatii ptata skroniowego, w innych encefalopatiach.

® Zespoly bolowe (niektére), m.in. neuralgia nerwu tréjdzielnego, béle fantomowe, zespol
Hortona

Tabela 3.10. Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na lek
Leukopentia, granulocytopenia
(réwniez przebyta w toku stosowania innych lekow)
Porfiria
Uszkodzenie watroby
Uszkodzenie nerek
Ciaza, karmienie piersig
(wg klasyfikacji FDA — lek nalezy do kategorii C)
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Tabela 3.11. Objawy uboczne, powiklania

Wystepujace czgsto

Nudno$ci

zawroty glowy

nadmierna sedacja

boéle glowy

drzenie mig$niowe

zaburzenia zotadkowo-jelitowe (biegunka, zaparcia)
ataksja

podwdjne widzenie

wzrost transaminaz watrobowych

Wystgpujace rzadko lub sporadycznie

zaburzenia proceséw poznawczych

reakcje skorne (alergiczne)

anemia aplastyczna

leukopenia

agranulocytoza

zapalenie trzustki

nekroliza naskorka (toksyczna)
uszkodzenie watroby

zottaczka

polineuropatia

parestezje

hipokalemia

hiponatremia

zaburzenia przewodnictwa w m. sercowym
zespol Stevensa-Johnsona

zespot nadwrazliwosci na leki przeciwpadaczkowe (por. tabela 3.8)

Opisy kazuistyczne

martwica watroby

zaburzenia wydzielania hormonu antydiuretycznego

zatrucie wodne z hiponatremia

hipocholesterolemia

albuminuria

azotemia

ostra przerywana porfiria

zlo$liwy zespdl neuroleptyczny (przy tacznym stosowaniu z neuroleptykami)

Tabela 3.12. Przedawkowanie, zatrucia

W obrazie klinicznym zatru¢ mozna wyodrebnié cztery stadia:

® Stan oslupienia przechodzacy w $piaczke

® Stany pobudzenia psychoruchowego z ruchami plasawiczymi, dystonicznymi

@ Okres poprawy stanu psychicznego z utrzymywaniem si¢ objawdw neurologicznych
(objawy mozdzkowe, zwlaszeza ataksja)

® Niespodziewane pogorszenie stanu ogdlnego, prawdopodobnie zwiazane z wehlanianiem
nowych porcji leku

Oprocz objawéw neurologicznych, ktére dominuja moga wystapié: zaburzenia rytmu serca,

uszkodzenie watroby, hiponatremia
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C.d. Tab. 3.12

Postgpowanie lecznicze

Wielokrotne ptukanie Zotadka z podawaniem wegla aktywowanego (w odstgpach dwugodzinnych)
Monitorowanie narzadu krazenia, elektrolitow, poziomu karbamazepiny i epoksydu — karbama-
zepiny we krwi

Przy arytmii nalezy rozwazy¢ zastosowanie hemoperfuzji

Tabela 3.13. Badania przed rozpoczgciem leczenia i w toku terapii

® Przed leczeniem: morfologia z rozmazem, enzymy watrobowe, badanie ogélne moczu, EKG,
elektrolity, retikulocyty

® W toku terapii: poczatkowo co 7-14 dni: morfologia, st¢zenie leku, enzymy watrobowe przez
2-3 miesiace przy stalej dawce. Co miesigc: steZenie leku, morfologia, enzymy watrobowe,
elektrolity. Co 6-12 miesiecy: morfologia, stezenie leku, enzymy watrobowe, elektrolity,
hormony tarczycy

Tabela 3.14, Dawkowanie, zasady stosowania

e W leczeniu padaczki 200-1600 mg (pod kontrola poziomu we krwi), poziom optymalny

5-12 pg/mi

W zaburzeniach emocjonalnych w encefalopatiach 400-1200 mg/dobg

W profilaktyce zaburzen dwubiegunowych 500—-1500 mg/dobe

W terapii zespotéw maniakalnych 800-1000 mg/dobe

Leczenie nalezy zaczyna¢ od matych dawek i stopniowo je zwigkszac, jezeli pojawia sig

objawy uboczne — dawkg obnizy¢, w terapii manii — moze zachodzi¢ potrzeba szybkiego

podwyzszenia dawki, nie wigcej niz 200 mg na dobg

e Po 2-3 tygodniach leczenia moze zachodzi¢ potrzeba zwigkszenia dawki w zwiazku z induk-
cja enzymow watrobowych

e Lek nalezy odstawiac stopniowo, nagle przerwanie leczenia — ryzyko drgawek

e W przypadku pojawienia si¢ zmian skornych nalezy przerwac leczenie

3.22. Pochodne kwasu walproinowego (walproiniany)

Mechanizm dzialania. Kwas walproinowy wykazuje wyrazny wptyw gaba-
ergiczny (wzmaga synteze GABA, oslabia degradacjg¢ tej substancji), hamuje
aktywnos¢ receptorow NMDA, wywiera dzialanie na aktywno$¢ wtérnych
przekaznikoéw (obniza aktywno$¢ kinazy biatkowej C). Badania u zwierzat
do$wiadczalnych sugeruja neuroprotekcyjne dziatanie leku.

Farmakokinetyka

Czeéciowo metabolizowany przy udziale CYP 3A4, inhibitor CYP 2C9, 2A6, 2C19
Liczne metabolity, ktorych aktywnos¢ biologiczna jest mato poznana

Okres biologicznego pottrwania 12—-16 h

Wiazanie z biatkami: 90-95%

Lek przenika przez tozysko i do mleka matek karmigcych

Interakcje: por. Aneks nr 2
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Tabela 3.15. Wskazania

Napady padaczkowe pierwotnie uogolnione, zwlaszcza typu absence, napady miokloniczne,
napady typu grand mal

Zaburzenia afektywne nawracajace:

mania typowa, hipomania, mania psychbtyczna, stany mieszane (monoterapia lub w potacze-
niu z neuroleptykami lub weglanem litu)

profilaktyka zaburzen dwubiegunowych typu rapid cycling (w przypadku matej skutecznosci
— w polaczeniu z weglanem litu lub karbamazeping)

profilaktyka zaburzen dwubiegunowych o typowym przebiegu (przy nieskutecznodci litu)
(monoterapia lub w polaczeniu z litem lub karbamazeping)

depresja w przebiegu zaburzen dwubiegunowych (jako dodatek do leku przeciwdepresyjnego
w celu zapobieZenia zmianie fazy depresyjnej w maniakalna)

cyklotymia z przewaga epizodéw hipomanii

profilaktyka nawrotow psychozy schizoafektywnej (typ bipolarny)

Inne wskazania

Zespotly abstynencyjne z napadami drgawkowymi (u os6b uzaleznionych od alkoholu)

Tabela 3.16. Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na lek

Uszkodzenie watroby

Uszkodzenie ukiadu krwiotworczego (réwniez przebyta trombocytopenia, granulocytopenia)
Hipoalbuminemia

Porfiria

Ciaza, okres karmienia piersia (wg klasyfikacji FDA lek nalezy do kategorii D)

Potrzeba stosowania lekéw wchodzacych w niekorzystne interakcje z kwasem walproinowym

Tabela 3.17. Objawy uboczne, powiklania*

Wystepujace czesto

nudnoéci
nadmierna sedacja
drzenie migéniowe
ataksja

przyrost masy ciala
wypadanie wlosow

Wystgpujace rzadko lub sporadycznie (w tym opisy kazuistyczne)

zaburzenia proceséw poznawczych
wymioty

biegunka

dyzartria

toksyczna nekroliza naskérka
trombocytopenia

zaburzenia krzepnigcia i krwawienia
agranulocytoza

zapalenie trzustki (krwotoczne)
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C.d. Tabela 3.17

uszkodzenie watroby:
wzrost transaminaz watrobowych we krwi
wzrost bilirubiny we krwi
dysproteinemia (hipoalbuminemia)
hiperamonemia
hiperglicynemia
hiperamonemia (bez objawdéw uszkodzenia watroby)
martwica watroby (dzieci)
z6Mtaczka
obrzeki
encefalopatia
zaburzenia oddychania (pochodzenia migsniowego)
torbielowato$¢ jajnikow
zesp6t Stevensa-Johnsona

zesp6t nadwrazliwosci na leki przeciwpadaczkowe (por. tabela 3.8)

przeciwdrgawkowymi

Tabela 3.18. Zatrucia

* Ryzyko powikian wzrasta przy faczeniu walproinianéw z innymi lekami
Y’ p przy p

Objawy zatrucia wystepuja po spozyciu kilku gramoéw leku, pojawiajg sig szybko: po krétkim
okresie zmniejszenia intensywno$ci swiadomosci — $piaczka

Leczenie

Hemodializa
Nalokson {uwaga: u chorych na padaczke ryzyko napadéw drgawkowych)

Tabela 3.19. Badania przed rozpoczgciem kuracji

i okresowo w toku leczenia

Badania laboratoryjne:

— morfologia krwi z rozmazem
— plytki krwi

— badanie czasu krwawienia i krzepnigcia
— bilirubina we krwi

— aminotransferazy we krwi

— fosfataza alkaliczna we krwi
— GGTP we krwi
proteinogram

glukoza we krwi

mocznik

kreatynina

elektrolity

— badania ogdlne moczu

® Badanie c¢kg

e Ocena stanu somatycznego i neurologicznego
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Tabela 3.20. Dawkowanie

Padaczka — w zaleznoéci od poziomu leku we krwi (poziom terapeutyczny we krwi

50-100 pg/ml)

Mania do 2400 mg/doba (poziom terapeutyczny 50—100mg/ml)

Profilaktyka zaburzef afektywnych dwubiegunowych 600-2400 mg na dobe

(brak zalezno$ci pomigdzy efektem profilaktycznym i poziomem leku we krwi)

Lek nalezy odstawiaé¢ stopniowo (przy naglym przerwaniu leczenia zwlaszcza dtugotrwalego
—ryzyko drgawek)

W wieku podesztym nalezy stosowaé dawki mniejsze (zwigkszona wolna frakcja leku, osta-
biony metabolizm)

3.2.3. Lamotrygina

Mechanizm dzialania: Stabilizacja blon neuronalnych poprzez hamowanie
zaleznych od potencjatu kanatéw sodowych, kanatéw wapniowych, blokowa-
nie uwalniania aminokwasow pobudzajacych (NMDA)

Farmakokinetyka

Metabolizm watrobowy, przy udziale glukuronidacji

Okres biologicznego péltrwania: 25-30 h

Wiazanie z biatkami: 55%

Interakcje: m.in. z lekami przeciwpadaczkowymi, w tym z karbamazeping.
por. Aneks nr 2 - Interakcje lekow

Tabela 3.21. Wskazania

Podstawowe: padaczka — napady czgsciowe z wtdmie nogdlnionymi napadami toniczno-klonicz-
nymi, zespot Lennoxa-Gastauta

Zaburzenia afektywne dwubiegunowe (w Stanach Zjednoczonych i niektérych krajach euro-
pejskich)*:

profilaktyka zaburzen dwubiegunowych zwlaszcza typu Il z szybka zmiang faz
(rapid cycling), gdy inne leki normotymiczne sq nieskuteczne

depresje (lekooporne) w potaczeniu z lekami przeciwdepresyjnymi

stany maniakalne (oporne na leczenie, stany mieszane)

cyklotymia

* Skutcczno$¢ leku w wymienionych wskazaniach wymaga potwicrdzenia w szerszych badaniach kontro-
lowanych

Tabela 3.22. Przeciwwskazania

nadwrazliwo$¢ na lek
niewydolno$¢ watroby, nerek
cigza

karmienie piersiag
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Tabela 3.23. Objawy niepozadane, powiklania

bole glowy

zawroty glowy

senno$é, poczucie zmegczenia

zaburzenia snu nocnego

zaburzenia zotadkowo-jelitowe (nudnosci, wymioty)
niezbornos¢ ruchow

podwdjne widzenie

zaburzenia funkcji watroby

leukopenia ,

trombocytopenia

wysypka skorna

zapalenie skory martwicze

zesp6t Stevensa-Johnsona

zespot nadwrazliwosci na leki przeciwpadaczkowe (por. tabela 3.8)

Uwaga: w przypadku pojawienia si¢ wysypki — lek nalezy odstawi¢

Tabela 3.24. Badania laboratoryjne

Przed leczeniem oraz w trakcie terapii nalezy okresowo ocenic:
e funkcje watroby :
® czynnosc nerek
o uktad krwiotworczy (plytki krwi, ukiad bialokrwinkowy)
e uklad krzepnigcia i krwawienia

Tabela 3.25. Dawkowanie

o Dawki nalezy zwigksza¢ bardzo powoli, pierwsze 2 tygodnie — 25 mg/dziennie, nastepne
2 tygodnie 50 mg/dziennie, potem stopniowo zwigksza¢ do dawki terapeutycznej

Réwniez stopniowo nalezy lek odstawiaé (ryzyko drgawek)

® W profilaktyce zaburzen afektywnych dwubiegunowych stosowano dawki 200-400 mg/doba,
obecnie preferowana jest dawka 200 mg (zapewnia efekt terapeutyczny u wigkszosci leczonych)

4. Leki anksjolityczne

Leki anksjolityczne nie wykazuja dziatania przeciwdepresyjnego w sensie §ci-
stym. Jako podstawowa metoda leczenia (monoterapia) zwykle zawodza, dotyczy
to zwlaszcza standéw depresyjnych typu endogennego. Zmniejszajac lub likwidu-
jac lek, niepokdj moga przyczyniaé sig¢ do poprawy stanu klinicznego chorych
z depresja, w zwiazku z tym sa niekiedy stosowane w polaczeniu z lekami prze-
ciwdepresyjnymi w stanach depresyjnych, w ktorych obrazie klinicznym wymie-
nione objawy wystepuja. Rzadziej — sa stosowane na poczatku terapii w celu za-
pobiezenia pojawienia sie lgku i niepokoju (dotyczy to m.in. kuracji fluoksetyna).
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Niektore anksjolityczne leki benzodiazepinowe sa stosowane w objawowe;j terapii
zaburzen snu w depresji. Proby zastosowania anksjolitykow benzodiazepinowych
(m.in. klonazepamu) w terapii epizodéw maniakalnych nie spotkaly si¢ z wigk-
szym uznaniem klinicystow. W tabelach 4.1 i 4.2 zestawiono podstawowe infor-
macje dotyczace lekow anksjolitycznych oraz stosowanych w bezsennosci.

Tabela 4.3. Profil psychotropowy dziatania lekéw benzodiazepinowych,
szybkoé¢ wchlaniania* i eliminacji

Okres biologicznego Przewaga dziatania Przewaga
poltrwania anksjolitycznego (p/lgkowego) |dzialania nasennego

bardzo krotki — midazolam (0,3)

kroétki alprazolam (1-2) lormetazepam (1)
lorazepam (2) temazepam (1)
oksazepam (2) »

posredni bromazepam (1-4) estazolam (1)
chlordiazepoksyd (1-2) flunitrazepam (1)
klobazam (1-2)

dhugi diazepam (1) nitrazepam (1)
klonazepam 2-4)
klorazepat (1)

medazepam (1-2)

* podano w nawiasach — godziny (t_ )
Zrddto: Dukes i Aronson (red.) (2000)

Tabela 4.4. Leki anksjolityczne — benzodiazepinowe
— ekwiwalenty dawek

Alprazolam 0,5 mg
Bromazepam 3mg
Chlordiazepoksyd 15 mg (10-25 mg)
Diazepam 5mg

Estazolam 0,33 mg
Flunitrazepam 0,5 mg

Klobazam 10 mg
Klonazepam 0,5 mg (0,254 mg)
Klorazepat 7,5-10 mg
Lorazepam 0,5-1 mg
Lormetazepam 0,5-1 mg
Midazolam 1,25-1,7 mg
Nitrazepam 5 mg (2,5-20 mg)
Oksazepam 15 mg (15-40 mg)
Temazepam 5-10 mg
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5. Leki ziolowe

Skuteczno$¢ lekow ziotowych w terapii zaburzen afektywnych, zwlaszcza sta-
néw depresyjnych o nasileniu klinicznym nie zostata dotychczas wykazana w szer-
szych badaniach kontrolowanych. Dotyczy to zwlaszcza hiperycyny, zawartej
w wyciagach z dziurawca (hypericum perforatum, St. John's Wort, ang.), czesto
promowanych przez producentow jako efektywne leki przeciwdepresyjne o sku-
tecznos$ci porownywalnej z imipramina lub fluoksetyna. Przydatno$¢ hiperycyny
w terapii depresji wymaga dalszych badan, dotyczy to réwniez mechanizmow
dzialania (w gre wchodzi m.in. hamowanie aktywnosci MAQ) oraz interakcji
z lekami psychotropowymi i innymi lekami (liczba opiséw interakcji z lekami
metabolizowanymi przez izoenzymy CYP 450 systematycznie wzrasta) (23, 25).

6. Leki psychotropowe i przeciwpadaczkowe zarejestrowane
w Polsce (2003 r.)

Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna (ATC)
preparatow wg WHO

| No06 Leki psychoanaleptyczne

NOGA Leki przeciwdepresyjne

NO6AA  Inhibitory wychwytu zwrotnego monoamin — nieselektywne
amitryptylina

dezipramina

dibenzepina

doksepina

imipramina

klomipramina

maprotylina

opipramol

NO06AB  Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny — selektywne
® citalopram
® escitalopram

fluoksetyna

fluwoksamina

paroksetyna

sertralina

NO6AF  Inhibitory MAO (monoaminooksydazy) — selektywne

NO6AG  Inhibitory MAO typu A
® moklobemid
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NO6AX  Inne leki przeciwdepresyjne
mianseryna

milnacipran

mirtazapina

reboksetyna

tianeptyna

trazodon

wenlafaksyna

NO06 Leki psychoanaleptyczne-2

NO6B Leki psychostymulujace i nootropowe

NO6BX  Inne leki psychostymulujace i nootropowe
® deanol
@ piracetam
® pirytinol
® winpocetyna

NO6D Leki stosowane w zespotach otgpiennych

NO6DA  Inhibitory acetylocholinesterazy
® donepezil
® galantamina
® riwastigmina

NO5 Leki psycholeptyczne

NO5SA Leki przeciwpsychotyczne

NO5AA  Pochodne fenotiazyny z tancuchem alifatycznym
® chlorpromazyna
® Jewomepromazyna
® promazyna

NO5SAB  Pochodne fenotiazyny z podstawnikiem piperazynowym
e flufenazyna
® perazyna
® perfenazyna
® prochlorperazyna
e trifluoperazyna

NOSAC  Pochodne fenotiazyny z podstawnikiem piperydynowym
® tioridazyna

NO5SAD  Pochodne butyrofenonu
® haloperidol
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NOSAE

NOSAF

NO5SAH

NOSAL

NO5SAX

NO5SAN

Pochodne indolu
® ziprazidon

Pochodne tioksantenu
® chlorprotiksen

e flupentiksol

e zuklopentiksol

Pochodne diazepiny, oksazepiny i tiazepiny

® klozapina
® olanzapina
® kwetiapina

Pochodne benzamidu

® amisulprid

® sulpiryd

Inne leki przeciwpsychotyczne
® risperidon

Sole litu*

® it

® weglan litu

NO05B

Anksjolityki

NO5BA

NO5BB

NO5SBF

NO05CD

Pochodne benzodiazepiny
bromazepam
chlordiazepoksyd
diazepam

klobazam

klorazepan dipotasowy
lorazepam

medazepam
oksazepam

Pochodne difenylometanu
® hydroksyzyna

Pochodne azaspirodekanedionu
® buspiron

Pochodne benzodiazepiny
® estazolam

e flunitrazepam

® Jormetazepam

* powszechnie zaliczane do lekéw normotymicznych
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® midazolam
® nifrazepam
® temazepam

NOSCF  Leki o strukturze podobnej do pochodnych benzodiazepiny
® zolpidem
e zopiklon
® zaleplon

NOSCM  Inne leki nasenne i uspokajajace
® klometiazol

NO03 Leki przeciwpadaczkowe —l

NO3A Leki przeciwpadaczkowe
® lewetiracetam

NO3AA  Barbiturany i pochodne
® fenobarbital
® primidon

NO3AB  Pochodne hydantoiny
® fenytoina

NO3AD  Pochodne imidu kwasu bursztynowego
® ctosuksymid

NO3AE  Pochodne benzodiazepiny
® klonazepam

NO3AF  Pochodne karboksamidu
® karbamazepina*
® okskarbazepina

NO3AG  Pochodne kwasow thuszczowych
® kwas walproinowy*
® tiagabina
® walpromid*
® wigabatryna

NO3AX  Inne leki przeciwpadaczkowe
e felbamat
® gabapentyna
® lamotrygina*
® topiramat

* leki wykazujace dzialanie normotymiczne
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