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FARMAKOTERAPIA DEPRES]I

Po prawie 2 tys. lat obserwacji, poszukiwan, hipotez, wyciagania najcze$ciej blednych
wnioskéw w latach 50. XX w. rozpoczela sie era nowoczesnej farmakoterapii depres;ji.

Pierwsze leki z dzialaniem przeciwdepresyjnym byly dzietem przypadkéw — w la-
tach 50. izoniazyd i iproniazyd, a nastepnie imipramina (1957) i amitryptylina (1961).
Réwnolegle do szybkiego zwigkszania si¢ liczby lekéw tréjpierscieniowych rozwijaly
sie monoaminergiczne koncepcje patogenetyczne depresji: katecholaminowa (1967),
serotoninowa (1965-1970), noradrenalinowa (1970-1980). Trdjpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne byly efektywne, niestety mialy powazne dzialania niepozadane:
silne dzialanie kardiotoksyczne i wyrazne dzialanie antycholinergiczne. Ogranicza-
fo to w znacznym stopniu ich stosowanie u pacjentéw z chorobami somatycznymi
i zaburzeniami funkcji poznawczych oraz zwigkszalo ryzyko interakcji z lekami in-
ternistycznymi, takze z dzialaniem antycholinergicznym (o$rodkowy zesp6t antycho-
linergiczny). Poszukiwania lekéw bezpieczniejszych, zwlaszcza z mniejszym wplywem
kardiotoksycznym i minimalnym dziataniem antycholinergicznym, doprowadzilo do
odkrycia w latach 70. lekéw dwupiericieniowych i czteropier$cieniowych (maproty-
liny, mianseryny, pézniej mirtazapiny). Wprowadzenie hipotezy monoaminergicz-
nej wystepowania depresji doprowadzito do zwrdcenia uwagi na serotonine (1953),
co w efekcie spowodowalo w latach 1976—-1978 wprowadzenie pierwszego inhibitora
wychwytu zwrotnego serotoniny — fluoksetyny. Rozpoczela sie era popularnosci in-
hibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI, selective serotonin reuptake inhibi-
tor) (fluoksetyna — lek na ,szczescie”; paroksetyna — lek na ,niesmiato$¢”), osiagajaca

STRESZCZENIE

Podstawowa grupg lekéw stosowanych w terapii zaburzen depresyjnych sg inhibitory wychwy-
tu zwrotnego serotoniny, jednak nie we wszystkich przypadkach moga one zosta¢ zastosowa-
ne. Ograniczenia w przyjmowaniu lekéw z tej grupy wystepuja np. u pacjentéw z chorobami
kardiologicznymi. Dodatkowo u czesci pacjentéw wystepuje opornos¢ na inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny. W takich sytuacjach zaleca sie stosowanie starszych preparatéw, prze-
waznie w ramach leczenia skojarzonego. W pracy przedstawiono przypadki zastosowania mian-
seryny nalezacej do starszej generacji lekdw przeciwdepresyjnych.
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apogeum w latach 90. Niestety, dominacja tej grupy lekéw na
rynku spowodowala usuwanie w cien lekéw starszych, m.in.
mianseryny [1].

Takze w latach 90. Smith zaproponowat tzw. makrofagowa teo-
rie depresji, zgodnie z ktéra patogeneza tej choroby jest zwia-
zana ze wzmozona produkcja cytokin prozapalnych (IL-6, IL-1,
TNF-a) przez makrofagi. Badania przeprowadzone w nastep-
nych latach potwierdzily poprawno$¢ tej koncepcji w licznych
analizach stosowania lekdw przeciwdepresyjnych zaréwno troéj-
piericieniowych, czteropierscieniowych, jak i SSRI [2, 3]. Takze
w badaniach przeprowadzonych na zwierzetach potwierdzono
wysoka efektywno$¢ wplywu przeciwzapalnego mianseryny na
wartosci cytokin zapalnych wystepujacych podczas stresu [4].
Koncepcja ta pozwolila nie tylko lepiej zrozumie¢ patomecha-
nizmy depresji, ale takze stala si¢ uzyteczna w badaniach nad
efektywnoscia i bezpieczenstwem stosowania lekéw przeciwde-
presyjnych w depresjach w réznych wieku (depresje o p6znym
poczatku) i réznych stanach (depresje w chorobach somatycz-
nych i o$rodkowego ukifadu nerwowego). Dokonano podziatu
lekéw na dwie grupy: dzialajace gléwnie na neuroprzekaznic-
two i gltéwnie na receptory. W pierwszej grupie znajduja sie
takie leki, jak np.: SSRI, wenlafaksyna, duloksetyna, do drugiej
grupy naleza za$ mirtazapina i mianseryna — pochodna pipera-
zynoazepiny, ktéra gtéwnie dziala antagonistycznie na recepto-
ry a -adrenergiczne, a,-adrenergiczne i histaminowe H,. Dzia-
lanie na receptory serotoninowe (5HT,, 5HT,,, 5HT,, 5HT,)
jest stabo zaznaczone.

W badaniach przeprowadzonych na zwierzetach stwierdzono,
ze wielokrotne podawanie mianseryny nasila wiazanie z recep-
torami D,, co z kolei prowadzi do zmian adaptacyjnych w struk-
turach o najwiekszym zageszczeniu tych receptoréw, np. w lu-
pinie jadra pétlezacego przegrody. Wielokrotne podawanie leku
zmniejsza gestos¢ receptoréw D, w ukiadzie limbicznym i praz-
kowiu. Natomiast wyrazny jest wplyw mianseryny na zwiek-
szenie gestosci receptorow 5HT , oraz zmniejszenie gestosci
5HT,. [5].

Wsréd pozytywnych cech mianseryny nalezy wymieni¢ brak
dzialania kardiotoksycznego oraz antycholinergicznego. Umoz-
liwia to bezpieczne leczenie depresji w chorobach nowotwo-
rowych [6], w depresjach wystepujacych po zawalach mies$nia
sercowego [7], ale takze w zmniejszaniu nasilenia akatyzji i dys-
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kinez, jak réwniez objawéw negatywnych po stosowaniu lekéw
przeciwpsychotycznych [8, 9].

W praktyce klinicznej mianseryne stosuje si¢ najczesciej w mo-
noterapii w stanach lekowych i depresjach z zaburzeniami snu,
ale wyniki badan wskazujg, ze jest to tez niezwykle przydatny
lek w terapii depresji lekoopornych. W 2019 r. przeprowadzo-
no metaanalize 10 badan randomizowanych (wsréd 2731 pa-
cjentéw), w ktoérej analizowano dzialanie przeciwdepresyjne
mianseryny, mirtazapiny i buspironu oraz lekéw przeciwpsy-
chotycznych dodanych do terapii depresji (kariprazyny, kwetia-
piny, zyprazydonu, olanzapiny). Wyniki badania wskazaly, ze
najlepszy efekt terapeutyczny osiagano po zmianie leczenia na
mianseryneg lub dodaniu mianseryny do poprzednio stosowane-
go leku. Nie otrzymywano takiego efektu w czasie stosowania
mirtazapiny ani buspironu. Zastosowanie lekdéw przeciwpsy-
chotycznych takze znaczaco zmniejszalo nasilenie depresji,
zwlaszcza zastosowanie kariprazyny. Niestety w czasie stosowa-
nia tych lekéw odnotowano znaczaca liczbe przerwanych tera-
pii z powodu dziatan niepozadanych (RR = 1,57-1,68) [10].
Leczenie depresji lekoopornych o znacznym nasileniu od wielu
lat jest zagadnieniem wielokrotnie analizowanym i prowoku-
jacym wiele pytan. Rozwigzanie problemu komplikuja fakt, ze
obecnych jest ok. 15 réznych definicji lekoopornosci, ale takze
zlozonos$¢ réznych czynnikéw mogacych ja wywolywac (tab. 1).
Jednym z gtéwnych zagadnien jest pytanie o to, kiedy zamieniac
monoterapie na leczenie skojarzone i jaki rodzaj leku, w kon-
tekécie mechanizmu jego dzialania, dodanego do terapii nalezy
uwzglednic. Préby odpowiedzi na te pytania dokonali Henssler
i wsp. w metaanalizie 39 randomizowanych badan u 6751 pa-

TABELA 1
Czynniki zwiekszajace ryzyko lekoopornosci.

cechy kliniczne depresji i zaburzen afektywnych (depresja atypowa, psychotyczna)
+ wspbtchorohowosc, cechy osobowosci (histrioniczne, neurotyczne, antyspoteczne)
«metabolizm leku i farmakodynamika (szybki metabolizm enzyméw CYP450)
interakgje lekéw
- schorzenia somatyczne
- schorzenia neurologiczne, stan OUN
natogi (alkohol, tytorl)
»  sytuacja socjalna, Srodowiskowa, osamotnienie
« konflikty w matzenistwie, miejscu pracy
czynniki demograficzne

The main group of drugs used in the treatment of depressive disorders are selective serotonin reuptake inhibitor, but they cannot be used in all
cases. Restrictions in taking this group occur, for example, in patients with cardiac diseases. In addition, some patients are resistant to selective
serotonin reuptake inhibitors. In such situations, it is recommended to use older drugs, usually as part of combination therapy. The paper pre-
sents cases of using mianserin, which belongs to the older generation of antidepressants.
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cjentéw leczonych z powodu nasilonej depresji réznymi inhibi-
torami wychwytu zwrotnego (serotoniny, noradrenaliny i dopa-
miny).

Do podstawowej terapii pacjentom dodano leki dzialtajace anta-
gonistycznie w stosunku do presynaptycznych autoreceptoréw
a,-adrenergicznych (mianseryne, mirtazaping lub trazodon).
Wyniki metanalizy wykazaly, ze w leczeniu skojarzonym otrzy-
mano znaczaco lepsze warto$ci niz w monoterapii, gltéwnie
w odniesieniu do mianseryny, mirtazapiny i trazodonu. Nie uzy-
skano poprawy efektywnosci leczenia po dodaniu bupropionu.
We wszystkich podgrupach liczba przerwanych terapii byta nie-
wielka i na podobnym poziomie. We wnioskach autorzy zwré-
cili uwage, ze antagonistéw presynaptycznych autoreceptora a,
mozna stosowaé w nasilonej depresji jako leczenie pierwszego
rzutu [11].

OPISY PRZYPADKOW

PRZYPADEK 1.

Pan NZ, lat 60, od 33 lat cierpi na zaburzenia afektywne dwu-
biegunowe. W poczatkowym okresie choroby wystapil epizod
depresji, a nastepnie epizod manii z pobudzeniem, z powodu
ktérej byl hospitalizowany. Po 2 miesiacach mial miejsce kolej-
ny epizod depresji o nasileniu znacznym z wyraznym spowol-
nieniem psychoruchowym i myslami samobdjczymi. W czasie
hospitalizacji wykonano 12 zabiegéw elektrowstrzasowych, po
czym uzyskano remisje. Zalecono przyjmowanie weglanu litu
w dawkach 1250-1500 mg/24 h. Stezenie litu w surowicy: 0,78
mmol/l. Remisja trwata 9 lat, po czym w ciagu nastepnych 13 lat
wystapily 4 epizody depresji o niewielkim nasileniu (subdepre-
sje), trwajace $rednio ok. 2 miesiecy. W obrazie klinicznym do-
minowalo obnizenie nastroju i napedu psychoruchowego, okre-
sowo z miernie nasilonym lekiem. Z tego powodu do weglanu
litu dotaczono wenlafaksyne w niewielkich dawkach (75 mg do
150 mg/24 h) oraz lamotrygine do 150 mg/24 h. Lek ustepo-
wal po lorazepamie 0,5-1 mg. Pacjent przyjmowal jednorazo-
we dawki lorazepamu. Stezenie litu (1250 mg/24 h) w surowicy
utrzymywalo sie na poziomie 0,65-0,70 mmol/l. Wyniki badan
laboratoryjnych (w tym TSH, enzymy watrobowe, filtracja ne-
rek) byly prawidtowe.

Namowiony przez znajomych pacjent w latach 2020-2021
przyjmowal seleninotrigliceryd w dawce 1-3 ml/24 h. W tym
czasie stwierdzono w badaniach kontrolnych stezenie litu w su-
rowicy 0,2 mmol/l. Wystapit kolejny epizod depresji o nasileniu
umiarkowanym, a nastepnie znacznym. Podwyzszono dawke
wenlafaksyny do 300 mg/24 h, odstawiono seleninotrigliceryd,
podwyzszono dawke weglanu litu do 1500 mg/24 h. Stan pa-
cjenta nie ulegal zmianie, lekarz zlecil reboksetyne, ktéra cho-
ry przyjmowal przez miesiac, poczatkowo w dawce 4 mg/24 h,
a nastepnie 8 mg/24 h. Po 4 mg reboksetyny nastapila niewielka
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poprawa, po 8 mg pojawil sie silny niepokéj z nasilong soma-
tyzacja (uczucie wewnetrznego rozdygotania, napiecie w karku,
koniczynach gérnych, przewodzie pokarmowym), zaburzenia
11 II fazy snu, nasilona potliwos¢. Z tego powodu chory zaczal
stosowac lorazepam w dawkach wzrastajacych do 8 mg/24 h.
Na noc przyjmowat 10 mg zolpidemu.

Pacjent zglosil sie¢ w depresji o nasileniu znacznym z dominuja-
cym lekiem, zaburzeniami struktury snu, myslami depresyjny-
mi, bez mysli i tendencji samobdjczych. Potwierdzal zaburzenia
funkcji poznawczych (gléwnie koncentracji uwagi), niezdolnosé
do prawidlowego funkcjonowania. Odstawiono reboksetyne,
zalecono przyjmowanie paroksetyny w dawkach wzrastajacych
do 30 mg, z powodu niepokoju pacjent otrzymal kwetiapine
w dawkach wzrastajacych do 300 mg/24 h. Jednoczesnie rozpo-
czeto powolne odstawianie zolpidemu i lorazepamu — w ciaggu
miesiaca odstawiono zolpidem, obnizono dawke lorazepamu do
2,5 mg/24 h. W ciagu nastepnego miesigca odstawiono loraze-
pam, a poniewaz nadal w obrazie klinicznym dominowat nie-
pokéj — zlecono hydroksyzyne do 125 mg/24 h i prometazyne
do 100 mg/24 h. Niepokdj ulegt znacznemu zmniejszeniu, nadal
wystepowal gléwnie w godzinach rannych, ustepowal w godzi-
nach przedwieczornych na 2-5 h. Zwigkszono dawke paroksety-
ny do 40 mg, po czym uzyskano dalsze minimalne zmniejszenie
niepokoju. Nastrdj nadal byt obnizony, wystepowaly zaburzenia
snu, gléwnie II fazy (chory budzil sie¢ 1-3 razy bez niepoko-
ju). Z powodu braku dalszej poprawy stanu psychicznego oraz
w zakresie zaburzen snu zlecono na noc mianseryne do 30 mg,
po czym uzyskano regulacje snu. Pacjent zaczal lepiej funkcjo-
nowaé w ciagu dnia, jego nastrdj sie poprawil, apetyt byl prawi-
dlowy. Wykonywal prawidlowo codzienne czynnos$ci (odwoze-
nie wnuczki do przedszkola, wizyty w urzedach), jednak skarzyt
sie na obecny niepokdj, chociaz byt on znacznie mniej nasilony.
Odstawiono prometazyne, zmniejszono dawke hydroksyzyny
do 100 mg/24 h i podano pregabaline 150 mg/24 h, co spowo-
dowato bardzo szybkie i wyrazne ustapienie niepokoju. Po 4 ty-
godniach przyjmowania mianseryny oraz 12 tygodniach stoso-
wania paroksetyny stwierdzono ustapienie objawéw depresji.

Omdwienie

Pacjent z choroba afektywna dwubiegunowa byl ustabilizowany
na weglanie litu 1250 mg/24 h, lamotryginie 150 mg/24 h oraz
wenlafaksynie 75-150 mg/24 h. Aktualna faza depresyjna zo-
stala prawdopodobnie wyzwolona szybka zmiang stezenia litu
w surowicy. Nasilony niepokéj poczatkowo mozna bylo wia-
za¢ z podaniem inhibitora wychwytu zwrotnego noradrenaliny
w zbyt szybko podwyzszonej dawce do 8 mg/24 h. Catkowite
leczenie tej fazy depresyjnej trwalo 4 miesigce, w tym czasie
stan psychiczny chorego powoli si¢ poprawial — stosowano pa-
roksetyne 40 mg/24 h, a remisje uzyskano po dodaniu mianse-
ryny 30 mg/24 h. Pacjent dobrze tolerowal terapie skojarzona.
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Problemem stal sie lek i niepokdj, ktérego nasilenie bylo nie-
adekwatne do poprawy stanu psychicznego. Najprawdopodob-
niejsza przyczyna bylo uzaleznienie od lorazepamu i zolpidemu
oraz wystapienie objawéw zespolu odstawiennego. Nasilone
objawy tego zespolu trwaly przez 5 tygodni i ulegly zmniejsze-
niu w czasie podawania kwetiapiny 300 mg/24 h, hydroksyzy-
ny 125 mg/24 h, prometazyny 100 mg/24 h, a w koricowej fazie
leczenia — pregabaliny 150 mg/24 h. Ostatnie badanie stezenia
litu w surowicy wyniosto 0,53 mmol/l.

PRZYPADEK 2.

Pani AB, 55-letnia dziennikarka, zglosila sie po namowie in-
ternisty, ktéremu skarzyla si¢ na wystepowanie trudnosci z od-
dychaniem (plytki oddech), kotatanie serca, oslabienie, mecz-
liwos¢, pogorszenie apetytu i uczucie starosci. Zauwazyla, ze
porusza si¢ wolniej, czesciej wystepuja zawroty glowy. Stan taki
trwa od ok. 8 miesiecy. Lekarz nie stwierdzil zadnej choroby so-
matycznej, poza nadci$nieniem tetniczym 150/90 mmHg i poje-
dynczymi skurczami dodatkowymi serca.

W czasie badania somatycznego i neurologicznego pacjentka
pozostawala spokojna, jej skora byla przesuszona, odwodniona.
Czynno$¢ serca miarowa wolna 65/min, tony czyste. Napiecie
mie$ni koniczyn gérnych i dolnych prawidlowe. Odruchy glebo-
kie zywe, symetryczne. Odruchy kolanowe i skokowe oraz od-
ruch podeszwowy — prawidiowe, chéd prawidlowy.

Choroby przebyte: czeste infekcje gardla. Pacjentka negowala
utraty przytomnosci, urazy, ztamania i operacje. Pali papierosy
od ok. 25 lat.

Chora ocenia siebie jako osobe pogodna, zyczliwa, aktywna
spolecznie i w Zyciu osobistym, zywo reagujaca na wydarze-
nia pozytywne i negatywne, majaca wielu przyjaciél. Od kilku
miesiecy dostrzega trudnosci w koncentracji uwagi, gorzej za-
pamietuje, trudniej przypomina sobie fakty. Zauwazyla takze,
iz dluzej podejmuje decyzje, ma wiecej watpliwosci zwigzanych
z wlasciwym ocenianiem wydarzen. Pytana o rodzine podata, ze
jej mama jest osoba wycofana spotecznie w ciaglym niepokoju
o to, ze co$ moze si¢ pacjentce stac. Nie leczyla sie.

W czasie zbierania wywiadu chora potwierdzita wcze$niejszy
kontakt z psychiatrami w mlodosci. W wieku 20 lat bardzo
przezyla $mier¢ ukochanego dziadka, nie mogla ,otrzasnac sie”
przez kilka miesiecy. Czula wtedy bdle w klatce piersiowej, wy-
stepowaly: zaburzenia snu I fazy, pogorszenie apetytu, ciagte
uczucie wewnetrznego napiecia. Udala sie do psychiatry, ktéry
zapisal jej ,jakis” lek i zalecil przyjmowanie go przez miesigc,
a takze zasugerowal kontakt z psychoterapeuta. Pacjentka cho-
dzila na psychoterapie przez rok, po czym poczula sie lepiej
i przerwala kontakty z psychoterapeuta. W wieku 30 lat lekarz
ginekolog po badaniu skierowal pacjentke do onkologa z powo-
du stwierdzenia guza piersi. Bardzo bala sie pdjs¢ na badanie,
w obawie przed potwierdzeniem rozpoznania choroby nowo-
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tworowej. Takze wtedy czula staly niepokdj wewnetrzny, trud-
no$ci w skupianiu uwagi, pogorszenie taknienia, zaburzenia snu
oraz natretne mysli o korncu zycia. Po wizycie u onkologa i wy-
konaniu mammografii lekarz stwierdzil gruczolakowtékniak
piersi i uspokoil pacjentke, méwiac, zZe nie ma potrzeby lecze-
nia. Mimo tego faktu chora nadal sie bala, ze okresowo wyste-
pujace bdle gltowy, zaparcia, uczucie ucisku w klatce piersiowej
moga by¢ objawami przerzutéw. Z powodu bezsennosci psy-
chiatra zapisal jej mirtazapine 15 mg/noc. Po 3. dniu przyjmo-
wania nie mogta spa¢, btadzila po mieszkaniu, zwidywaly jej sie
cienie innych oséb, sadzila, ze jest karana za nieznane grzechy.
Odstawiono mirtazapine, po czym pacjentka poczula sie lepiej,
przyjmowata tylko hydroksyzyne i czasem, gdy niepokdéj sie na-
silat — alprazolam w dawce 0,5 mg doraznie. Po 6 miesiacach
poczula sie dobrze. Stan psychiczny: orientacja prawidlowa,
kontakt rzeczowy. Wypowiedzi pelne, fluencja plynna. Nastroj
lekowy, afekt zywy, dostosowany do tresci rozmowy. Niektére
wypowiedzi zawieraly interpretacje hipochondryczne. Pacjent-
ka nie wypowiadata urojen, negowala omamy. Krytycyzm cho-
robowy powierzchowny.

W czasie wizyty wykonano inwentarz depresji Becka — 15/63
pkt oraz krétki test oceny stanu psychicznego — 33/38 pkt. Zle-
cono wykonanie badania neuroobrazowego — tomografii glowy.
Do czasu przeprowadzenia badania zalecono przyjmowanie
mianseryny ze stopniowym podwyzszaniem dawki do 30 mg/
noc.

Po 2 tygodniach chora przyniosta wynik badania tomograficz-
nego, w ktérym stwierdzono niewielkie poszerzenie przestrzeni
plynowych nad platami czolowymi oraz leukoarajoze w okoli-
cach komdr bocznych. Tolerancja leku byla dobra przy dawce
20 mg/noc, pacjentka spata bez przerw ok. 7 h. Czula sie takze
spokojniejsza w ciagu dnia. Zalecono podwyzszenie dawki do
30 mg/noc, a nastepnie 40 mg/noc. Po 4 tygodniach zgtaszane
dolegliwosci ustapily.

Omowienie

Ustalono wstepne rozpoznanie depresji maskowanej, poniewaz
zostaly spetnione kryteria diagnostyczne: okresowos$¢ wystepo-
wania i obraz kliniczny zespolu depresyjnego o niewielkim na-
sileniu z niepokojem, mimo braku obnizonego nastroju. Chorzy
z depresjami maskowanymi, ktére wystepuja w przy- padku ok.
15% wszystkich stanéw depresyjnych, najczesciej zglaszaja sie
nie do psychiatréw, lecz do lekarzy internistéw, POZ lub innych
specjalno$ci w zaleznoéci od dominujacych objawéw (tab. 2).
Utlatwieniem w postawieniu prawidlowej diagnozy jest pytanie
o wystepowanie zaburzen afektywnych u krewnych I stopnia.
Charakterystyczna jest takze dobra reakcja na leki przeciwde-
presyjne odpowiednio dobrane i w odpowiednich dawkach. Pa-
cjenci nieleczeni weze$niej lekami przeciwdepresyjnymi reaguja
dobrze na nizsze dawki lekéw. U omawianej pacjentki najpraw-
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TABELA 2 dopodobniej wystapily wczeéniej dwa epizody depresji. Zlecenie
Czynniki zwiekszajace ryzyko lekoopornosci. przyjmowania mirtazapiny bylo decyzja stuszna, a pojawienie
Zespoly bélowe i zaburzenia  béle glowy, béle nerwéw obwodowych i splotéw nerwowych, nasilajace sie zaburzen $wiadomosci jest niezwykle rzadkie.
psychosomatyazne sie nocami, np. béle zebow, dtawica piersiowa rzekoma, stany spastyczne
drdg zétciowych, Swiad skory, parestezje, jelito drazliwe
Maska neurotyazna zespot leku wolnoptynacego, niepokdj, zaburzenia koncentracji uwagi,
zaburzenia snu, meczliwosc, okresy leku napadowego, zespét agorafobii,
zesp6t natrectw
Lenistwo okresowe spowolnienie ruchowe rano, poczucie zmeczenia, dyskomfortu, pogor-

szenie aktywnosc zlozonej, nieche¢ do dziatania
Zaburzenia rytmow biolo-  hiposomnia, hipersomnia, jadtowstret okresowy, bulimia okresowa,

giznych catkowita impotencja
Pseudootepienie pogorszenie wydolnosc intelektualnej, spowolnienie myslenia,
pogorszenie pamieci Adres do korespondencji
Maski behawioralne okresowe naduzywanie alkoholu lub lekdw prof. dr hab. n. med. Tadeusz Pamowski
Depresja bez depres;ji zmeczenie, mniejsza sprawnosc fizyczna, niepokdj, zaburzenia snu, Rada Jezyka Polskiego przy Prezydium Polskiej Akademii Nauk
N 00-330 Warszawa, ul. Nowy Swiat 72
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