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Àíòèäåïðåññàíòû òðàäèöèîííî õàðàêòåðèçóþòñÿ íèçêèì ðèñêîì çëîóïîòðåáëåíèÿ.

Îäíàêî ñëó÷àè íåêîíòðîëèðóåìîãî ïðèìåíåíèÿ àíòèäåïðåññàíòîâ ïðåäñòàâëåíû â ëè-

òåðàòóðå. Ê âîçìîæíûì ìåõàíèçìàì, ëåæàùèìè â îñíîâå çëîóïîòðåáëåíèÿ àíòèäåï-

ðåññàíòàìè, ìîæíî îòíåñòè ñòèìóëÿöèþ îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ, áëîêàäó öåíòðàëü-

íûõ ì-õîëèíîðåöåïòîðîâ, à òàêæå óñèëåíèå äîôàìèíåðãè÷åñêîé ñèíàïòè÷åñêîé ïåðå-

äà÷è â ìåçîëèìáè÷åñêîé ñèñòåìå. Â ïîäàâëÿþùåì áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ çëîóïîòðåáëå-

íèÿ àíòèäåïðåññàíòàìè ïàöèåíòû èìåëè â àíàìíåçå àëêîãîëüíóþ èëè íàðêîòè÷åñêóþ

çàâèñèìîñòü, ëèáî ïåðèîäè÷åñêè ïðèìåíÿëè ðàçíîîáðàçíûå ïñèõîàêòèâíûå âåùåñòâà

ñ ðåêðåàöèîííûìè öåëÿìè. Òàêèì îáðàçîì, ïðèìåíåíèå àíòèäåïðåññàíòîâ ó ëèö ñ àë-

êîãîëüíîé, íàðêîòè÷åñêîé èëè èíîé çàâèñèìîñòüþ â àíàìíåçå òðåáóåò îñîáîé îñòî-

ðîæíîñòè â âûáîðå ïðåïàðàòà, à òàêæå ðàçðàáîòàííîé òåðàïåâòè÷åñêîé ñòðàòåãèè äëÿ

ïðåîäîëåíèÿ ñôîðìèðîâàâøåãîñÿ ïðèñòðàñòèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíòèäåïðåññàíòû; çàâèñèìîñòü; çëîóïîòðåáëåíèå; íàðêîìàíèÿ.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Àíòèäåïðåññàíòû — îáøèðíàÿ ãðóïïà ïñèõîòðîï-

íûõ ñðåäñòâ, âêëþ÷àþùàÿ ïðåïàðàòû ñ íåîäíîðîäíûì

ñïåêòðîì ïñèõîôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè, êîòî-

ðûé, ïîìèìî àíòèäåïðåññèâíîãî, ìîæåò õàðàêòåðèçî-

âàòüñÿ ïðåîáëàäàíèåì ïñèõîñòèìóëèðóþùåãî, ñåäà-

òèâíîãî èëè àíêñèîëèòè÷åñêîãî ýôôåêòîâ [27].

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî íåêîòîðûå èç ïåðå÷èñëåííûõ ýô-

ôåêòîâ ìîãóò ÿâëÿòüñÿ ïîòåíöèàëüíî “ïðèâëåêàòåëü-

íûìè” äëÿ íåìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ, àíòèäåïðåñ-

ñàíòû ñ÷èòàþò ïðåïàðàòàìè ñ íèçêèì ðèñêîì çëîóïîò-

ðåáëåíèÿ [27]. Â òî æå âðåìÿ ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåí-

òàëüíûõ èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëüñòâóþò î âîçìîæíîé

çàâèñèìîñòè ïîâåäåí÷åñêèõ è àíòèíîöèöåïòèâíûõ ýô-

ôåêòîâ íåêîòîðûõ àíòèäåïðåññàíòîâ îò ôóíêöèîíàëü-

íîé àêòèâíîñòè îïèîèäåðãè÷åñêîé ñèñòåìû, ïîñêîëü-

êó îíè ìîãóò áûòü ïîëíîñòüþ óñòðàíåíû íàëîêñîíîì

[14, 37, 40, 56]. Áîëåå òîãî, àêòèâíî îáñóæäàþò âîç-

ìîæíóþ ðîëü ýíäîãåííûõ îïèîèäîâ â ïàòîãåíåçå äå-

ïðåññèè, à îïèîèäåðãè÷åñêóþ ñèñòåìó ðàññìàòðèâàþò

â êà÷åñòâå îäíîé èç âîçìîæíûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ ìè-

øåíåé äëÿ àíòèäåïðåññàíòîâ íîâîãî ïîêîëåíèÿ [42].

Ïî-âèäèìîìó, ýòî ñâÿçàíî ñ ëîêàëèçàöèåé îïèîèäåðãè-

÷åñêîé ñèñòåìû â ñòðóêòóðàõ ìåçîêîðòèêîëèìáè÷å-

ñêîé ñèñòåìû, îòâåòñòâåííîé çà ôîðìèðîâàíèå ýìî-

öèîíàëüíûõ ðåàêöèé è ìîòèâàöèè. Ñ äðóãîé ñòîðîíû,

òåñíîå ôóíêöèîíàëüíîå âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó îïèî-

èäåðãè÷åñêîé è ìîíîàìèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìàìè ìî-

æåò îò÷àñòè îáóñëîâëèâàòü àêòèâíîñòü àíòèäåïðåññàí-

òîâ â îòíîøåíèè “ñèñòåìû âîçíàãðàæäåíèÿ”.

Õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî ÷àñòü ïàöèåíòîâ ñ áîëüøèì

äåïðåññèâíûì ðàññòðîéñòâîì (ÁÄÐ) èìåþò â àíàìíåçå

àëêîãîëèçì èëè íàðêîòè÷åñêóþ çàâèñèìîñòü. Ñîãëàñíî

äàííûì ýïèäåìèîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ NESARC

(National Epidemiologic Surveyon Alcoholism and

Related Conditions), â ÑØÀ 40,3 % áîëüíûõ ÁÄÐ èìå-

ëè îòÿãîùåííûé àíàìíåç â âèäå àëêîãîëèçìà, à 17,2 %

— íàðêîìàíèè, êîìîðáèäíîñòü ÁÄÐ ñ ýòèìè ñîñòîÿ-

íèÿìè ñîñòàâëÿëà 14,1 è 4,6 %, ñîîòâåòñòâåííî [38].

Òåðàïåâòè÷åñêîå ïðèìåíåíèå àíòèäåïðåññàíòîâ ó òà-

êèõ ïàöèåíòîâ ìîæåò áûòü ñîïðÿæåíî ñ ðèñêàìè ôîð-

ìèðîâàíèÿ íåêîíòðîëèðóåìîãî èñïîëüçîâàíèÿ ïðåïà-

ðàòîâ.

Ïðèìåíåíèå àíòèäåïðåññàíòîâ, êàê ñ òåðàïåâòè÷å-

ñêèìè, òàê è íåìåäèöèíñêèìè öåëÿìè, ìîæåò ñîïðîâî-

æäàòüñÿ ÿâëåíèÿìè, êîòîðûå ñîîòâåòñòâóþò êðèòåðèÿì

ëåêàðñòâåííîé çàâèñèìîñòè DSM-IV: ñèíäðîì îòìåíû

[15, 79, 83], ðàçâèòèå ïðèâûêàíèÿ ê èñêîìîìó ýôôåêòó

èëè òîêñè÷åñêîìó äåéñòâèþ [26, 51, 69], à òàêæå ïðî-

äîëæåíèå ïðèåìà ïðåïàðàòà, íåñìîòðÿ íà íàëè÷èå ôè-

çè÷åñêèõ èëè ïñèõè÷åñêèõ íàðóøåíèé [59, 65, 69].

Â ñâÿçè ñ ýòèì íåîáõîäèìû ñèñòåìàòèçàöèÿ ñâåäå-

íèé î çëîóïîòðåáëåíèè àíòèäåïðåññàíòàìè, à òàêæå

àíàëèç âîçìîæíûõ ïðè÷èí è ïîñëåäñòâèé ýòîãî ÿâëå-

íèÿ.
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Òðèöèêëè÷åñêèå àíòèäåïðåññàíòû

Òðèöèêëè÷åñêèå àíòèäåïðåññàíòû (ÒÖÀ) — îäíà

èç ïåðâûõ ãðóïï àíòèäåïðåññàíòîâ, îáëàäàþùèõ âû-

ñîêîé òèìîàíàëåïòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, íî ïðè ýòîì

ìàëîé øèðîòîé òåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ. ÒÖÀ

ïðåäñòàâëåíû òàêèìè ïðåïàðàòàìè êàê àìèòðèïòèëèí,

èìèïðàìèí, êëîìèïðàìèí, äåçèïðàìèí, íîðòðèïòèëèí

è äð. Àíòèäåïðåññèâíûé ýôôåêò ÒÖÀ, ãëàâíûì îáðà-

çîì, ñâÿçûâàþò ñ íàðóøåíèåì îáðàòíîãî íåéðîíàëüíî-

ãî çàõâàòà íîðàäðåíàëèíà è ñåðîòîíèíà â ñèíàïñàõ

ÖÍÑ. Êðîìå òîãî, ÒÖÀ áëîêèðóþò ãèñòàìèíîâûå

Í
1
-ðåöåïòîðû, ì-õîëèíîðåöåïòîðû, �-àäðåíîðåöåïòî-

ðû è ïîòåíöèàë-çàâèñèìûå íàòðèåâûå êàíàëû, ÷òî

îáóñëîâëèâàåò äîñòàòî÷íî âûñîêóþ òîêñè÷íîñòü è

îïàñíîñòü ïîñëåäñòâèé ïåðåäîçèðîâêè ÒÖÀ [71].

Ïåðâûå ñëó÷àè çëîóïîòðåáëåíèÿ àìèòðèïòèëèíîì

áûëè îïèñàíû â 1970-õ ãã., êîãäà ýòîò ïðåïàðàò øèðîêî

ïðèìåíÿëè (29 ìåñòî â ñïèñêå íàèáîëåå ÷àñòî ïðîïè-

ñûâàåìûõ ïðåïàðàòîâ â ÑØÀ) â êà÷åñòâå àíòèäåïðåñ-

ñàíòà [21]. Ïî äàííûì M. J. Cohen, et al. [21], 25 % ïà-

öèåíòîâ (èç 346 îáñëåäîâàííûõ), ïðîõîäèâøèõ êóðñ

ëå÷åíèÿ è ðåàáèëèòàöèè îò ãåðîèíîâîé çàâèñèìîñòè,

ïðèíèìàëè àìèòðèïòèëèí ñ öåëüþ äîñòèæåíèÿ ýéôî-

ðèçèðóþùåãî ýôôåêòà. Ïîñëåäóþùèå ýïèçîäû çëî-

óïîòðåáëåíèÿ ÒÖÀ, â ïîäàâëÿþùåì áîëüøèíñòâå ñëó-

÷àåâ, áûëè îïèñàíû ó ëèö, èìåâøèõ â àíàìíåçå çàâè-

ñèìîñòü îò ïñèõîàêòèâíûõ âåùåñòâ (ÏÀÂ). Çëîóïîò-

ðåáëåíèå àìèòðèïòèëèíîì áûëî íàèáîëåå ÷àñòî

âñòðå÷àþùèìñÿ, ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè ÒÖÀ, êîòî-

ðîå, êàê ïðàâèëî, íà÷èíàëîñü ñ ñàìîñòîÿòåëüíîãî óâå-

ëè÷åíèÿ äîçû ïðåïàðàòà (â îòäåëüíûõ ñëó÷àÿõ äî

150 ìã âíóòðü) ñ öåëüþ äîñòèæåíèÿ ñóáúåêòèâíî ïðè-

ÿòíûõ îùóùåíèé.

Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî ñëó÷àè çëîóïîòðåáëåíèÿ ÒÖÀ

áûëè ñâÿçàíû ñ ïðèìåíåíèåì àíòèäåïðåññàíòîâ ñ òðå-

òè÷íûì àòîìîì àçîòà â õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðå —

àìèòðèïòèëèíà, èìèïðàìèíà, äîêñåïèíà è ò.ä. Ïî-âè-

äèìîìó, ýòî îáóñëîâëåíî áîëåå âûðàæåííûì ì-õîëè-

íîáëîêèðóþùèì ýôôåêòîì ýòèõ ïðåïàðàòîâ [61]. Äî-

ïîëíèòåëüíûì àðãóìåíòîì â ïîääåðæêó öåíòðàëüíîãî

õîëèíîáëîêèðóþùåãî ìåõàíèçìà â ôåíîìåíå çëîóïîò-

ðåáëåíèÿ ÒÖÀ ìîãóò ñëóæèòü ñëó÷àè çëîóïîòðåáëåíèÿ

àíòèõîëèíåðãè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè öåíòðàëüíîãî

äåéñòâèÿ, êîòîðûå øèðîêî îïèñàíû â ëèòåðàòóðå [4,

16, 25, 32, 47, 50, 58, 68]. Â ÷àñòíîñòè, áûëè çàðåãèñò-

ðèðîâàíû ñëó÷àè çëîóïîòðåáëåíèÿ ïðîòèâîïàðêèíñî-

íè÷åñêèìè àíòèõîëèíåðãè÷åñêèìè ñðåäñòâàìè, òàêè-

ìè êàê òðèãåêñèôåíèäèë (öèêëîäîë) è áåíçàòðîïèí, ñ

öåëüþ äîñòèæåíèÿ öåíòðàëüíûõ ýôôåêòîâ: îò ëåãêîé

ýéôîðèè äî äåëèðèÿ ñ äåçîðèåíòàöèåé è ãàëëþöèíà-

öèÿìè [32, 50, 68]. Äðóãèì ïðèìåðîì ÿâëÿåòñÿ çëî-

óïîòðåáëåíèå ì-õîëèíîáëîêàòîðîì òðîïèêàìèäîì,

ðàñòâîð êîòîðîãî (ãëàçíûå êàïëè) ïàöèåíòû ââîäèëè

âíóòðèâåííî äëÿ äîñòèæåíèÿ ýéôîðèè [4, 16]. Çëî-

óïîòðåáëåíèå òðîïèêàìèäîì ó òàêèõ ïàöèåíòîâ ñî÷å-

òàëîñü ñ ïðèåìîì ãåðîèíà èëè àìôåòàìèíà è åãî ïðî-

èçâîäíûõ, â ïîñëåäíåì ñëó÷àå ïàöèåíòû áûñòðî ïåðå-

õîäèëè íà óïîòðåáëåíèå îäíîãî òðîïèêàìèäà, êîòîðûé

îíè ââîäèëè íåïðåðûâíî äî ñîñòîÿíèÿ âûðàæåííîé

èíòîêñèêàöèè, ñïóòàííîñòè ñîçíàíèÿ è èñòîùåíèÿ [4].

ÒÖÀ, êàê è õîëèíîáëîêàòîðû öåíòðàëüíîãî äåéñòâèÿ,

â âûñîêèõ äîçàõ ñïîñîáíû îêàçûâàòü ñòèìóëèðóþùåå

âëèÿíèå íà ÖÍÑ è âûçûâàòü äåëèðèé, ÷òî, ïî-âèäèìî-

ìó, îáúÿñíÿåò ñëó÷àè çëîóïîòðåáëåíèÿ ýòèìè àíòèäå-

ïðåññàíòàìè.

Òîêñè÷åñêèå ýôôåêòû îáóñëîâëåíû ôàðìàêîëîãè÷å-

ñêèìè ñâîéñòâàìè ÒÖÀ [43]: 1) èíãèáèðîâàíèåì îá-

ðàòíîãî çàõâàòà íîðàäðåíàëèíà â íåðâíûõ îêîí÷àíèÿõ

(ñèíóñîâàÿ òàõèêàðäèÿ, òðåìîð); 2) áëîêàäîé �-àäðå-

íîðåöåïòîðîâ (îðòîñòàòè÷åñêàÿ ãèïîòåíçèÿ); 3) áëîêà-

äîé ïîòåíöèàë-çàâèñèìûõ íàòðèåâûõ êàíàëîâ (ïðî-

àðèòìîãåííîå äåéñòâèå è ïîíèæåíèå ñóäîðîæíîãî ïî-

ðîãà); 4) àíòèõîëèíåðãè÷åñêèì äåéñòâèåì (äåëèðèé).

Òàêèì îáðàçîì, ÒÖÀ îáëàäàþò âûñîêîé ñòåïåíüþ òîê-

ñè÷íîñòè ïðè ïåðåäîçèðîâêå, êîòîðàÿ ìîæåò ïðèâåñòè

ê ëåòàëüíîìó èñõîäó, îñíîâíîé ïðè÷èíîé êîòîðîãî ÿâ-

ëÿåòñÿ ðàçâèòèå àðèòìèé [54].

Èíãèáèòîðû ìîíîàìèíîêñèäàçû

Èíãèáèòîðû ìîíîàìèíîêñèäàçû (èÌÀÎ) áûëè ðàç-

ðàáîòàíû â êà÷åñòâå àíòèäåïðåññàíòîâ áîëåå 50 ëåò

íàçàä è îòíîñÿòñÿ ê ãðóïïå òàê íàçûâàåìûõ “êëàññè÷å-

ñêèõ àíòèäåïðåññàíòîâ” [46]. Èíãèáèòîðû ÌÀÎ ìîãóò

áûòü ðàçäåëåíû íà íåñåëåêòèâíûå (èíãèáèðóþò îáå

èçîôîðìû — ÌÀÎ-À è ÌÀÎ-Â) è ñåëåêòèâíûå (èíãè-

áèðóþò òîëüêî ÌÀÎ-À) ïðåïàðàòû. Îñíîâíûìè ñóá-

ñòðàòàìè ÌÀÎ-À ÿâëÿþòñÿ àäðåíàëèí, íîðàäðåíàëèí

è ñåðîòîíèí, à äëÿ ÌÀÎ-Â — ôåíèëýòèëàìèí, òèðà-

ìèí è áåíçèëàìèí. Äîôàìèí èíàêòèâèðóåòñÿ îáåèìè

èçîôîðìàìè ÌÀÎ [46].

Ñ÷èòàþò, ÷òî äëÿ èÌÀÎ, êàê è äðóãèõ àíòèäåïðåñ-

ñàíòîâ, íå õàðàêòåðåí ðèñê çëîóïîòðåáëåíèÿ, îäíàêî â

ëèòåðàòóðå òàêèå ñëó÷àè îïèñàíû [9, 11, 12, 17, 18, 20,

23, 28, 30, 34, 67, 81]. Òðàíèëöèïðîìèí, â íåêîòîðûõ

ñëó÷àÿõ ôåíåëçèí, ÷àùå äðóãèõ âñòðå÷àþòñÿ â ñîîá-

ùåíèÿõ î çëîóïîòðåáëåíèè èÌÀÎ, îáà ïðåïàðàòà —

íåñåëåêòèâíûå è íåîáðàòèìûå èíãèáèòîðû ÌÀÎ. Â

ïîäàâëÿþùåì áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ïàöèåíòû ñàìî-

ñòîÿòåëüíî óâåëè÷èâàëè äîçó (îò 150 äî 550 ìã/ñóò)

ïðåïàðàòà (òðàíèëöèïðîìèíà) ñ öåëüþ äîñòèæåíèÿ

ñòèìóëèðóþùåãî àìôåòàìèíîïîäîáíîãî ýôôåêòà [20,

23, 28, 34]. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî çëîóïîòðåáëåíèå

òðàíèëöèïðàìèíîì áûëî âûÿâëåíî ó ëèö ñ àëêîãîëü-

íîé è íèêîòèíîâîé çàâèñèìîñòüþ â àíàìíåçå èëè ðà-

íåå çëîóïîòðåáëÿâøèõ äðóãèìè ÏÀÂ [20, 28, 30, 34]. Â

îòäåëüíûõ ñëó÷àÿõ çëîóïîòðåáëåíèå òðàíèëöèïðîìè-

íîì ñî÷åòàëîñü ñ íåìåäèöèíñêèì ïðèìåíåíèåì áåíçî-

äèàçåïèíîâ â âûñîêèõ äîçàõ, â ÷àñòíîñòè õëîðäèàçå-

ïîêñèäà èëè äèàçåïàìà [34]. Îäíèì èç îñíîâíûõ ôàê-

òîðîâ ôîðìèðîâàíèÿ çàâèñèìîñòè îò èÌÀÎ áûë ñèí-

äðîì îòìåíû (äåïðåññèÿ, òðåâîãà, ñíèæåíèå

ðàáîòîñïîñîáíîñòè, äèàðåÿ, áîëåâîé ñèíäðîì), ïîáóæ-
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äàâøèé ïàöèåíòîâ âîçîáíîâèòü ïðèåì ïðåïàðàòîâ [12,

30, 34].

Â êà÷åñòâå âîçìîæíîé ïðè÷èíû “ïðèâëåêàòåëüíî-

ñòè” òðàíèëöèïðîìèíà è ôåíåëçèíà ðÿä àâòîðîâ ðàñ-

ñìàòðèâàåò õèìè÷åñêóþ ñòðóêòóðó, áëèçêóþ ê àìôåòà-

ìèíó. Îáà ïðåïàðàòà — ïðîèçâîäíûå ôåíèëàëêèëàìè-

íà, îäíàêî îáëàäàþò ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ, îòëè÷íûì

îò àìôåòàìèíà, ñëåäîâàòåëüíî, è îñíîâà çëîóïîòðåá-

ëåíèÿ èÌÀÎ ìîæåò áûòü èíîé [9, 30, 34, 67]. Ëþáî-

ïûòíûì ÿâëÿåòñÿ ôàêò ñíèæåííîé àêòèâíîñòè ÌÀÎ-À

è ÌÀÎ-Â ó ëþäåé, ñòðàäàþùèõ íèêîòèíîâîé çàâèñè-

ìîñòüþ [36]. Áîëåå òîãî, èÌÀÎ, âêëþ÷àÿ òðàíèëöè-

ïðîìèí, ñïîñîáíû óñèëèâàòü ìîòèâàöèþ ê ñàìîïîä-

êðåïëåíèþ íèêîòèíîì ó êðûñ, ÷òî êîñâåííî ïîäòâåð-

æäàåò âîçìîæíóþ ðîëü ýòîãî ôåðìåíòà â ñòðóêòóðå

çëîóïîòðåáëåíèÿ è çàâèñèìîñòè [36]. Ïî-âèäèìîìó,

çëîóïîòðåáëåíèå íåñåëåêòèâíûìè èÌÀÎ ñâÿçàíî ñ èõ

ñïîñîáíîñòüþ ïðåäîòâðàùàòü èíàêòèâàöèþ ìîíîàìè-

íîâ, êîòîðûå â ñâîþ î÷åðåäü ñïîñîáíû àêòèâèðîâàòü

“ñèñòåìó âîçíàãðàæäåíèÿ”. Â óñëîâèÿõ in vitro áûëî

ïîêàçàíî, ÷òî èíãèáèðîâàíèå ÌÀÎ-À è ÌÀÎ-Â ïðèâî-

äèò ê óäëèíåíèþ îòâåòîâ äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðî-

íîâ âåíòðàëüíîé îáëàñòè ïîêðûøêè êðûñ íà äîôàìèí,

ñîâìåñòíîå ïðèìåíåíèå àìôåòàìèíà è èÌÀÎ íå ïðè-

âîäèëî ê âûðàæåííîìó ïîòåíöèðîâàíèþ ýòîãî ýôôåê-

òà [52], ÷òî òàêæå ìîæåò óêàçûâàòü íà ðàçëè÷èå ìåõà-

íèçìîâ, ëåæàùèõ â îñíîâå çëîóïîòðåáëåíèÿ ýòèìè âå-

ùåñòâàìè. Èíòåðåñíî, ÷òî ñïîñîáíîñòü èÌÀÎ óñèëè-

âàòü ìîòèâàöèþ ñàìîïîäêðåïëåíèÿ íèêîòèíîì ìîæåò

çàâèñåòü îò ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè �-àäðåíîðå-

öåïòîðîâ [78], à òàêæå ñåðîòîíèíîâûõ 5-ÍÒ
2À

è

5-ÍÒ
2Ñ

ðåöåïòîðîâ, ïîñëåäíèå, ðàñïîëàãàÿñü íà äîôà-

ìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíàõ, ìîãóò èçìåíÿòü âûñâîáîæ-

äåíèå äîôàìèíà â ðàçëè÷íûõ ñòðóêòóðàõ ìîçãà, â òîì

÷èñëå ÿâëÿþùèõñÿ ÷àñòüþ “ñèñòåìû âîçíàãðàæäåíèÿ”

[49].

Íåìåäèöèíñêîå è íåêîíòðîëèðóåìîå ïðèìåíåíèå

íåñåëåêòèâíûõ èÌÀÎ ñîïðÿæåíî ñ ñåðüåçíûìè ðèñêà-

ìè. Â ÷àñòíîñòè, ïðèåì òðàíèëöèïðîìèíà òðåáóåò ñî-

áëþäåíèÿ äèåòû, èñêëþ÷àþùåé òèðàìèíñîäåðæàùèå

ïðîäóêòû, â ïðîòèâíîì ñëó÷àå âîçìîæíî ðàçâèòèå ãè-

ïåðòîíè÷åñêîãî êðèçà [46]. Êðîìå òîãî, îïèñàíû ìíî-

ãî÷èñëåííûå ñëó÷àè äåëèðèÿ è òðîìáîöèòîïåíèè, êî-

òîðûå âîçíèêàëè ó ïàöèåíòîâ ïðè ïåðåäîçèðîâêå èëè

ñèíäðîìå îòìåíû òðàíèëöèïðîìèíà [20, 23, 28]. Êàê

ïîëàãàþò, äåëèðèé, âîçíèêàþùèé ïðè ðåçêîì ïðåêðà-

ùåíèè ïðèåìà òðàíèëöèïðîìèíà, ìîæåò áûòü îáó-

ñëîâëåí ìåõàíèçìàìè, îòâåòñòâåííûìè çà ôîðìèðîâà-

íèå ñõîäíîãî ýôôåêòà ïðè ðåçêîì ïðåêðàùåíèè ïðèå-

ìà àìôåòàìèíà [24]. Àìôåòàìèí îáëàäàåò ñâîéñòâàìè

àãîíèñòà àóòîðåöåïòîðîâ, ðàñïîëîæåííûõ íà äîôàìè-

íåðãè÷åñêèõ è íîðàäðåíåðãè÷åñêèõ ñèíàïñàõ, è óñòðà-

íåíèå ýòîãî ýôôåêòà, ïðè îòìåíå àìôåòàìèíà, ïðèâî-

äèò ê ïîâûøåíèþ êîíöåíòðàöèè äîôàìèíà è íîðàäðå-

íàëèíà â ñèíàïòè÷åñêîé ùåëè, ÷òî è ñïîñîáñòâóåò ðàç-

âèòèþ äåëèðèÿ.

Áóïðîïèîí

Áóïðîïèîí — èíãèáèòîð îáðàòíîãî çàõâàòà äîôà-

ìèíà è íîðàäðåíàëèíà, îäíàêî îáðàòíûé çàõâàò äîôà-

ìèíà ïîäàâëÿåò â áîëüøåé ñòåïåíè [70]. Áûëî ïîêàçà-

íî, ÷òî ââåäåíèå áóïðîïèîíà ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ

âíåêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè äîôàìèíà â ïðèëåæàùåì

ÿäðå êðûñ [55], êëþ÷åâîé ñòðóêòóðû “ñèñòåìû âîçíà-

ãðàæäåíèÿ”, èãðàþùåé âàæíóþ ðîëü â çëîóïîòðåáëå-

íèè è ôîðìèðîâàíèè çàâèñèìîñòè. Ãèïîòåòè÷åñêè íå-

êîòîðûå ýôôåêòû áóïðîïèîíà ìîãóò áûòü ñîïîñòàâè-

ìû ñ ýôôåêòàìè àäðåíîìèìåòè÷åñêèõ ñðåäñòâ íåïðÿ-

ìîãî äåéñòâèÿ — êîêàèíà, àìôåòàìèíà [27]. Êàê è

äðóãèå àíòèäåïðåññàíòû, áóïðîïèîí îòíîñÿò ê êàòåãî-

ðèè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ñ íèçêèì ðèñêîì, òåì íå

ìåíåå èçâåñòíû ñëó÷àè çëîóïîòðåáëåíèÿ áóïðîïèî-

íîì. Ââèäó ìàëîé äîñòóïíîñòè ïñèõîñòèìóëÿòîðîâ è

áåíçîäèàçåïèíîâ ñðåäè çàêëþ÷åííûõ èñïðàâèòåëüíûõ

ó÷ðåæäåíèé ÑØÀ, áóïðîïèîí ïîñëóæèë â êà÷åñòâå

àëüòåðíàòèâíîé çàìåíû. Îäíàêî çëîóïîòðåáëåíèå áó-

ïðîïèîíîì îïèñàíî íå òîëüêî ó çàêëþ÷åííûõ, íî è

ñðåäè îáû÷íîãî íàñåëåíèÿ [10, 39, 44, 60, 77, 80, 84].

Êàê ïðàâèëî, áîëüíûå, èìåâøèå â àíàìíåçå çàâèñè-

ìîñòü îò êîêàèíà èëè äðóãèõ ÏÀÂ, ïðèìåíÿëè áóïðî-

ïèîí íåöåëåâûì îáðàçîì — ïóòåì âäûõàíèÿ â íîñî-

âóþ ïîëîñòü ïîðîøêà èç èçìåëü÷åííûõ òàáëåòîê. Îïè-

ñàí îäèí ñëó÷àé âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ ðàñòâîðåí-

íûõ â âîäå òàáëåòîê áóïðîïèîíà â äîçå, ìíîãîêðàòíî

ïðåâûøàþùåé òåðàïåâòè÷åñêóþ (1200 ìã/ñóò) [10]. Âî

âñåõ ñëó÷àÿõ ëèöà, çëîóïîòðåáëÿâøèå áóïðîïèîíîì

èëè ïðèíèìàâøèå ïðåïàðàò â òåðàïåâòè÷åñêèõ öåëÿõ

ïîñëå êîêàèíîâîé çàâèñèìîñòè, îïèñûâàëè ñòèìóëè-

ðóþùåå äåéñòâèå áóïðîïèîíà, êîòîðîå àññîöèèðîâà-

ëîñü ñ ýôôåêòàìè êîêàèíà. Áëèçêèå ýôôåêòû áóïðî-

ïèîíà è êîêàèíà ìîãóò óêàçûâàòü íà îáùèå ìåõàíèçìû

ôîðìèðîâàíèÿ ïðèñòðàñòèÿ ê ýòèì âåùåñòâàì — èíãè-

áèðîâàíèå îáðàòíîãî çàõâàòà äîôàìèíà è íîðàäðåíàëè-

íà, êîòîðîå ìîæåò îêàçûâàòü ïðÿìîå è íåïðÿìîå ñòèìó-

ëèðóþùåå äåéñòâèå íà ìåçîëèìáè÷åñêóþ ñèñòåìó.

Ïóòü ââåäåíèÿ èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ñòðóêòóðå çëî-

óïîòðåáëåíèÿ áóïðîïèîíîì, ïîñêîëüêó èíòðàíàçàëü-

íîå ââåäåíèå ïîçâîëÿåò äîñòè÷ü áîëåå âûñîêèõ êîí-

öåíòðàöèé ïðåïàðàòà â ïëàçìå êðîâè èç-çà îòñóòñòâèÿ

ýôôåêòà ïåðâîãî ïðîõîæäåíèÿ è ñíèæåíèÿ àáñîðáöèè

â ÆÊÒ [27]. Âìåñòå ñ ýòèì ïîäîáíûé ñïîñîá ââåäåíèÿ

ñîïðÿæåí ñ ïîâûøåííûìè ðèñêàìè ðàçâèòèÿ òîêñè÷å-

ñêèõ ýôôåêòîâ ïðåïàðàòà. Èçâåñòíî, ÷òî áóïðîïèîí

ñïîñîáåí äîçîçàâèñèìî ñíèæàòü ñóäîðîæíûé ïîðîã.

Ðèñê ðàçâèòèÿ ñóäîðîæíîé ðåàêöèè âûøå ïðè ïðèìå-

íåíèè ëåêàðñòâåííîé ôîðìû ñ íåìåäëåííûì âûñâîáî-

æäåíèåì, ïî ñðàâíåíèþ ñ ìîäèôèöèðîâàííûì (çàìåä-

ëåííûì) âûñâîáîæäåíèåì [27]. Ñ ó÷åòîì ñïåöèôèêè

èíòðàíàçàëüíîãî ââåäåíèÿ (áûñòðûì äîñòèæåíèåì âû-

ñîêîé êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà â ïëàçìå) ðèñêè ðàçâè-

òèÿ ñóäîðîã ïðè çëîóïîòðåáëåíèè áóïðîïèîíîì çíà÷è-

òåëüíî ïîâûøàþòñÿ. Òàê, îïèñàíû ñëó÷àè ðàçâèòèÿ ãå-

íåðàëèçîâàííûõ òîíèêî-êëîíè÷åñêèõ ñóäîðîã è äåëè-
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ðèÿ ïðè èíòðàíàçàëüíîì ââåäåíèè áóïðîïèîíà

[44, 60].

Èíãèáèòîðû îáðàòíîãî çàõâàòà ñåðîòîíèíà è

íîðàäðåíàëèíà

Èíãèáèòîðû îáðàòíîãî çàõâàòà ñåðîòîíèíà è íîðàä-

ðåíàëèíà ïðåäñòàâëåíû âåíëàôàêñèíîì, äåçâåíëàôàê-

ñèíîì è äóëîêñåòèíîì. Âåíëàôàêñèí — ïðîèçâîäíîå

ôåíèëýòèëàìèíà, èíãèáèòîð îáðàòíîãî çàõâàòà ñåðîòî-

íèíà è íîðàäðåíàëèíà, â ìåíüøåé ñòåïåíè — äîôàìè-

íà [66]. Âëèÿíèå âåíëàôàêñèíà íà îáðàòíûé çàõâàò ìî-

íîàìèíîâ íåîäíîðîäíîå è íîñèò äîçîçàâèñèìûé õàðàê-

òåð, èíãèáèðîâàíèå îáðàòíîãî çàõâàòà ñåðîòîíèíà äîñòè-

ãàåòñÿ â íèçêèõ äîçàõ (< 150 ìã/ñóò), îáðàòíîãî çàõâàòà

íîðàäåíàëèíà — â ñðåäíèõ äîçàõ (> 150 ìã/ñóò), äîôà-

ìèíà — â âûñîêèõ (> 300 ìã/ñóò) [29]. Ñëåäóåò îòìå-

òèòü, ÷òî äîôàìèíîìèìåòè÷åñêèé ýôôåêò âåíëàôàêñè-

íà îáóñëîâëåí, ñ îäíîé ñòîðîíû, áëîêàäîé äîôàìèíî-

âîãî òðàíñïîðòåðà â ñèíàïñàõ ÖÍÑ, ñ äðóãîé — ñåðî-

òîíèíîâîãî è íîðàäðåíàëèíîâîãî òðàíñïîðòåðîâ,

êîòîðûå òàêæå ñïîñîáíû îñóùåñòâëÿòü ôóíêöèþ îá-

ðàòíîãî çàõâàòà äîôàìèíà â ñòðóêòóðàõ ìîçãà ñ íèçêîé

ïëîòíîñòüþ äîôàìèíîâûõ òðàíñïîðòåðîâ — ïðåôðîí-

òàëüíîé êîðå [29]. Äåçâåíëàôàêñèí — îñíîâíîé ìåòà-

áîëèò âåíëàôàêñèíà — îáëàäàåò áîëåå âûðàæåííûì

ýôôåêòîì â îòíîøåíèè íîðàäðåíàëèíîâîãî òðàíñïîð-

òåðà è, ñëåäîâàòåëüíî, ñèëüíåå óâåëè÷èâàåò îáîðîò äî-

ôàìèíà â ïðåôðîíòàëüíîé êîðå [66]. Â ðÿäå äîêëèíè-

÷åñêèõ èññëåäîâàíèé áûëî ïîêàçàíî, ÷òî âåíëàôàêñèí

îáëàäàåò âûñîêèì àôôèíèòåòîì ê äîôàìèíîâûì

D
2
-ðåöåïòîðàì, à õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå ïðåïàðàòà

ïðèâîäèò ê àäàïòèâíûì èçìåíåíèÿì D
3
-ðåöåïòîðîâ, à

òàêæå äåñåíñèòèçàöèè ñåðîòîíèíîâûõ 5-ÍÒ
1À

-ðåöåï-

òîðîâ è �-àäðåíîðåöåïòîðîâ. Ðåçêîå ïðåêðàùåíèå

ïðèåìà âåíëàôàêñèíà ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ñèíäðîìà

îòìåíû, êîòîðûé õàðàêòåðèçóåòñÿ òîøíîòîé, áîëÿìè â

æèâîòå, äåïðåññèåé, ñóèöèäàëüíûìè ìûñëÿìè, ïàíè-

÷åñêèìè àòàêàìè, ñåêñóàëüíîé äèñôóíêöèåé, ýïèçîäè-

÷åñêèìè ïñèõîòè÷åñêèìè ñèìïòîìàìè [66]. Äîôàìè-

íåðãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü è ñèíäðîì îòìåíû ìîãóò áûòü

îñíîâîïîëàãàþùèìè ôàêòîðàìè çëîóïîòðåáëåíèÿ âåí-

ëàôàêñèíîì. Â ëèòåðàòóðå îôèöèàëüíî çàðåãèñòðèðî-

âàíû âñåãî íåñêîëüêî ïðèìåðîâ çëîóïîòðåáëåíèÿ âåí-

ëàôàêñèíîì. G. Quaglio, et al. [59] áûë îïèñàí ñëó÷àé

çëîóïîòðåáëåíèÿ âåíëàôàêñèíîì 53-ëåòíèì ïàöèåí-

òîì ñ ðåêóððåíòíîé äåïðåññèåé, êîòîðîé ïðåäøåñòâî-

âàëè àëêîãîëüíàÿ çàâèñèìîñòü è çëîóïîòðåáëåíèå àìè-

íåïòèíîì. Ïàöèåíò ñàìîñòîÿòåëüíî óâåëè÷èë ñóòî÷-

íóþ äîçó àíòèäåïðåññàíòà äî 3750 ìã ñ öåëüþ äîñòè-

æåíèÿ àìôåòàìèíîïîäîáíîãî ýôôåêòà, ïîñëå ÷åãî áûë

ãîñïèòàëèçèðîâàí ñ ñèìïòîìàìè ïåðåäîçèðîâêè âåí-

ëàôàêñèíîì: ïîòåðÿ ìàññû òåëà, ãîëîâîêðóæåíèå, òðå-

ìîð, ìûøå÷íàÿ àñòåíèÿ. Â äðóãîì êëèíè÷åñêîì ïðè-

ìåðå ïðåäñòàâëåí 38-ëåòíèé ïàöèåíò ñ äåïðåññèåé è

àìôåòàìèíîâîé çàâèñèìîñòüþ, êîòîðûé óâåëè÷èë

äîçó âåíëàôàêñèíà äî 4050 ìã/ñóò ñ öåëüþ äîñòèæåíèÿ

ñòèìóëèðóþùåãî àìôåòàìèíî-ïîäîáíîãî ýôôåêòà

[65], ïîñëå ÷åãî áûë ãîñïèòàëèçèðîâàí ñ ñèìïòîìàìè

ïåðåäîçèðîâêè ïðåïàðàòîì: áîëü çà ãðóäèíîé, ó÷àùåí-

íîå ñåðäöåáèåíèå è ïîâûøåíèå àðòåðèàëüíîãî äàâëå-

íèÿ (ÀÄ). B. Namdari [53] ïðåäñòàâëåí ïàöèåíò ñ øè-

çîôðåíèåé è çëîóïîòðåáëåíèåì ÏÀÂ â àíàìíåçå, êîòî-

ðûé èñïîëüçîâàë âåíëàôàêñèí â äîçàõ 2250 –

3375 ìã/ñóò äëÿ äîñòèæåíèÿ ñòèìóëèðóþùåãî ýôôåê-

òà. Ïðåäñòàâëåííûå ýïèçîäû çëîóïîòðåáëåíèÿ âåíëà-

ôàêñèíîì áûëè ñâÿçàíû ñ ïðèìåíåíèåì ïðåïàðàòà â

ñâåðõâûñîêèõ äîçàõ, îäíàêî èçâåñòåí ñëó÷àé èíòðàíà-

çàëüíîãî èñïîëüçîâàíèÿ âåíëàôàêñèíà â íåáîëüøîé

äîçå (25 ìã) äëÿ äîñòèæåíèÿ ýéôîðèçèðóþùåãî ýô-

ôåêòà [8], ÷òî ëèøíèé ðàç ïîä÷åðêèâàåò çíà÷èìîñòü

ïóòè ââåäåíèÿ â ñòðóêòóðå ïðîáëåìû çëîóïîòðåáëåíèÿ

ïñèõîòðîïíûìè ñðåäñòâàìè. Ïîìèìî ïðåäñòàâëåííûõ

âûøå ñëó÷àåâ çëîóïîòðåáëåíèÿ âåíëàôàêñèíîì ñ öå-

ëüþ äîñòèæåíèÿ àìôåòàìèíîïîäîáíîãî ýôôåêòà, îïè-

ñàíû 2 ïðèìåðà íåêîíòðîëèðóåìîãî ïðèìåíåíèÿ àíòè-

äåïðåññàíòà ñ ðàçâèâøèìñÿ ñèíäðîìîì îòìåíû. Â

ïåðâîì ïàöèåíò áåç ïðåäøåñòâóþùåãî îïûòà çëîóïîò-

ðåáëåíèÿ àëêîãîëåì èëè ÏÀÂ ïðèíèìàë âåíëàôàêñèí

áåç íàçíà÷åíèÿ âðà÷à äëÿ êîððåêöèè äåïðåññèâíîãî

ðàññòðîéñòâà, îäíàêî âïîñëåäñòâèè óâåëè÷èë ñóòî÷-

íóþ äîçó ïðåïàðàòà äî 1500 ìã, ÷òî ïðèâåëî ê ñèìïòî-

ìàì ïåðåäîçèðîâêè — ïîâûøåíèþ ÀÄ è ÷àñòîòû ñåð-

äå÷íûõ ñîêðàùåíèé (×ÑÑ) [69]. Ïðåêðàùåíèþ ïðèåìà

âåíëàôàêñèíà ïðåïÿòñòâîâàë ñèíäðîì îòìåíû, êîòî-

ðûé îïèñûâàëñÿ ïàöèåíòîì êàê áîëåå òÿæåëîå ñîñòîÿ-

íèå ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì äåïðåññèâíûì ðàñ-

ñòðîéñòâîì, è â êîíöå êîíöîâ ïðèâåë ê ïîïûòêå ñóèöè-

äà. Âî âòîðîì ñëó÷àå âåíëàôàêñèí áûë íàçíà÷åí ïîæè-

ëîé ïàöèåíòêå, ðàíåå íå çëîóïîòðåáëÿâøåé àëêîãîëåì

èëè ÏÀÂ, äëÿ ëå÷åíèÿ ãîëîâíîé áîëè â äîçå 75 ìã/ñóò,

çàòåì èç-çà ñíèæåíèÿ ýôôåêòà äîçà ïðåïàðàòà áûëà

óâåëè÷åíà âðà÷îì äî 225 ìã/ñóò, âïîñëåäñòâèè ïàöè-

åíòêà ñàìîñòîÿòåëüíî óâåëè÷èâàëà ñóòî÷íóþ äîçó

âïëîòü äî 2100 ìã [26]. Êàê è â ïåðâîì ñëó÷àå, ïðåêðà-

ùåíèþ ïðèåìà âåíëàôàêñèíà ïðåïÿòñòâîâàë ñèíäðîì

îòìåíû, èçáåãàÿ êîòîðîãî, ïàöèåíòêà ïðîäîëæàëà ïðè-

åì àíòèäåïðåññàíòà.

Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî âûäåëèòü 2 ôàêòîðà, ñïîñîá-

ñòâóþùèõ çëîóïîòðåáëåíèþ âåíëàôàêñèíîì: 1) óâåëè-

÷åíèå îáîðîòà äîôàìèíà â ïðåôðîíòàëüíîé êîðå ïðè

ïðèìåíåíèè ïðåïàðàòà â ñâåðõâûñîêèõ äîçàõ èëè ïî-

ñëå èíòðàíàçàëüíîãî ââåäåíèÿ; 2) íàëè÷èå òÿæåëîãî

ñèíäðîìà îòìåíû, êîòîðûé ðàçâèâàëñÿ òîëüêî ïðè

ïðèìåíåíèè ïðåïàðàòà â äîçàõ, ìíîãîêðàòíî ïðåâû-

øàþùèõ òåðàïåâòè÷åñêèå. Îñíîâíóþ îïàñíîñòü ïðè

ïðèìåíåíèè âåíëàôàêñèíà â âûñîêèõ äîçàõ ïðåäñòàâ-

ëÿåò ïîâûøåíèå ÀÄ è ×ÑÑ.

Ñåëåêòèâíûå èíãèáèòîðû îáðàòíîãî çàõâàòà

ñåðîòîíèíà

Ñåëåêòèâíûå èíãèáèòîðû îáðàòíîãî çàõâàòà ñåðî-

òîíèíà (ÑÈÎÇÑ) — íàèáîëåå ÷àñòî íàçíà÷àåìûå àíòè-

äåïðåññàíòû, ÿâëÿþùèåñÿ ñðåäñòâàìè ïåðâîé ëèíèè

ôàðìàêîòåðàïèè ÁÄÐ è òðåâîæíûõ ðàññòðîéñòâ [71].
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Îñíîâíûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ ÑÈÎÇÑ ÿâëÿåòñÿ

áëîêàäà ñåðîòîíèíîâîãî òðàíñïîðòåðà è äåñåíñèòèçà-

öèÿ ñåðîòîíèíîâûõ 5-ÍÒ
1À

-àóòîðåöåïòîðîâ, ÷òî ïðè-

âîäèò ê äîëãîñðî÷íûì èçìåíåíèÿì â ñåðîòîíèíåðãè-

÷åñêîé ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷å è, ïî-âèäèìîìó, îïðå-

äåëÿåò òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò ÑÈÎÇÑ [71]. Îäíàêî

ÑÈÎÇÑ îáëàäàþò ãåòåðîãåííûìè ïñèõîôàðìàêîëîãè-

÷åñêèìè ñâîéñòâàìè, ÷òî îáóñëîâëåíî âëèÿíèåì íå

òîëüêî íà ñåðîòîíèíîâóþ, íî è äðóãèå íåéðîìåäèàòîð-

íûå ñèñòåìû. Â êîíòåêñòå ïðîáëåìû çëîóïîòðåáëåíèÿ

ïñèõîòðîïíûìè ñðåäñòâàìè, íàèáîëüøèé èíòåðåñ âû-

çûâàåò àêòèâíîñòü ÑÈÎÇÑ â îòíîøåíèè äîôàìèíîâîé

ñèñòåìû. Òàê, ôëóîêñåòèí ïîâûøàåò âíåêëåòî÷íóþ

êîíöåíòðàöèþ äîôàìèíà è íîðàäðåíàëèíà â ïðåôðîí-

òàëüíîé êîðå, ÷òî ñâÿçûâàþò ñ íàëè÷èåì ó íåãî

ñâîéñòâ àíòàãîíèñòà ñåðîòîíèíîâûõ 5-ÍÒ
2Ñ

-ðåöåïòî-

ðîâ [19], à ñåðòðàëèí ÿâëÿåòñÿ èíãèáèòîðîì îáðàòíîãî

çàõâàòà äîôàìèíà [64, 73]. Â ëèòåðàòóðå îïèñàíû 7

ñëó÷àåâ çëîóïîòðåáëåíèÿ ôëóîêñåòèíîì [33, 51, 57, 72,

74, 82] è 1 ñëó÷àé — ñåðòðàëèíîì [22].

Âî âñåõ îïèñàííûõ ñëó÷àÿõ, êðîìå îäíîãî, ôëóîêñå-

òèí ïðèìåíÿëè âíóòðü, â äðóãîì — ïàöèåíò ðàñòâîðÿë

ñîäåðæèìîå êàïñóëû â âîäå è ââîäèë ïîëó÷åííûé ðàñ-

òâîð âíóòðèâåííî [57]. Ó ïàöèåíòîâ áûë îòÿãîùåííûé

àíàìíåç — îïûò çëîóïîòðåáëåíèÿ àìèíåïòèíîì, êî-

êàèíîì, ãåðîèíîì èëè äðóãèìè ÏÀÂ. Êàê ïðàâèëî,

çëîóïîòðåáëåíèå íà÷èíàëîñü ñ ñàìîñòîÿòåëüíîãî óâå-

ëè÷åíèÿ äîçû íàçíà÷åííîãî àíòèäåïðåññàíòà ñ 20 äî

280 ìã/ñóò, à çàòåì è äî 480 ìã/ñóò, ÷òî îáóñëîâëåíî

ðàçâèòèåì òîëåðàíòíîñòè ê ñòèìóëèðóþùåìó ýôôåêòó

ôëóîêñåòèíà [51]. Îäíàêî íå âî âñåõ ñëó÷àÿõ çëîóïîò-

ðåáëåíèÿ ôëóîêñåòèí áûë èñïîëüçîâàí â âûñîêèõ äî-

çàõ. Òàê, M. J. Goldman, et al. [33] áûëà îïèñàíà ïàöè-

åíòêà ñ äèñòèìèåé, òðåâîæíûì ðàññòðîéñòâîì ëè÷íî-

ñòè è çëîóïîòðåáëåíèåì ðàçëè÷íûìè ÏÀÂ, êîòîðîé

áûë íàçíà÷åí ôëóîêñåòèí â äîçå 20 ìã/ñóò. Îäíàêî

ôëóîêñåòèí â äàííîé äîçå âûçûâàë ó áîëüíîé ÷ðåçìåð-

íûé ñòèìóëèðóþùèé ýôôåêò, ïîýòîìó äîçà áûëà ñàìî-

ñòîÿòåëüíî óìåíüøåíà ïàöèåíòêîé äî 10, à çàòåì äî

1 ìã/ñóò. Ôëóîêñåòèí, ïðèíèìàåìûé ïàöèåíòêîé â äîçå

1 ìã/ñóò â òå÷åíèå 7 ìåñ (ðàññàñûâàíèå ïîðîøêà, èç-

âëå÷åííîãî èç êàïñóëû), âûçûâàë ïñèõîñòèìóëèðóþ-

ùèé ýôôåêò, ýéôîðèþ è îáëåã÷àë ñîöèàëüíûå âçàèìî-

äåéñòâèÿ. Àâòîðû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî ïîäîáíàÿ àêòèâ-

íîñòü ôëóîêñåòèíà â íèçêèõ äîçàõ ìîæåò áûòü ñëåäñò-

âèåì õðîíè÷åñêîé äèñòèìèè èëè ýôôåêòîì ïëàöåáî.

Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ, íåêîíòðîëèðóåìîå ïðèìåíåíèå

ôëóîêñåòèíà â âûñîêèõ äîçàõ ïðèâîäèëî ê ðàçâèòèþ

ñåðîòîíèíîâîãî ñèíäðîìà [72].

Åäèíñòâåííûé ñëó÷àé çëîóïîòðåáëåíèÿ ñåðòðàëè-

íîì áûë îïèñàí P. D’Urso [22]. 19-ëåòíèé ïàöèåíò,

ïðèíèìàâøèé ðàçëè÷íûå ÏÀÂ, âêëþ÷àÿ áåíçîäèàçå-

ïèíû è ãåðîèí, ñ ðåêðåàöèîííûìè öåëÿìè. Îäíàêî îñ-

íîâíûì ïðåïàðàòîì, êîòîðûé îí èñïîëüçîâàë â òå÷å-

íèå 6 ìåñ, áûë ñåðòðàëèí. Ïàöèåíò ïðèíèìàë ïðåïà-

ðàò â ñâåðõâûñîêèõ äîçàõ — 56 òàáëåòîê (100 ìã êàæ-

äàÿ) óòðîì, 56 òàáëåòîê — âå÷åðîì, ÷òî ïðèâîäèëî ê

ðàçâèòèþ ñòèìóëèðóþùåãî ýôôåêòà, êîòîðûé ñîïðî-

âîæäàëñÿ ðàñòîðìîæåííîñòüþ, ýéôîðèåé, ãàëëþöèíà-

öèÿìè, òðåìîðîì, âîçáóæäåíèåì. Ýôôåêòû ñåðòðàëè-

íà óìåíüøàëèñü â òå÷åíèå 8 ÷, îäíàêî ñëóõîâûå

ãàëëþöèíàöèè, óìñòâåííàÿ ãèïåðàêòèâíîñòü è áåññîí-

íèöà â ñî÷åòàíèè ñ ôèçè÷åñêîé óñòàëîñòüþ ñîõðàíÿ-

ëèñü íà ïðîòÿæåíèè íåñêîëüêèõ äíåé. Êàêèõ-ëèáî ÿâ-

ëåíèé, ñâÿçàííûõ ñ ðàçâèòèåì ñåðîòîíèíîâîãî ñèíäðî-

ìà, îïèñàíî íå áûëî.

Òèàíåïòèí

Òèàíåïòèí (êîàêñèë) — àòèïè÷íûé àíòèäåïðåññàíò

ñáàëàíñèðîâàííîãî äåéñòâèÿ, çëîóïîòðåáëåíèå êîòî-

ðûì ïåðåðîñëî â ìàñøòàáíóþ ïðîáëåìó “êîàêñèëîâîé

çàâèñèìîñòè” è ïðèâåëî ê îãðàíè÷åíèþ îáîðîòà òèà-

íåïòèíà íà òåððèòîðèè Ðîññèè [1, 3, 6]. Äîëãîå âðåìÿ â

êà÷åñòâå îñíîâíîãî ìåõàíèçìà, îïðåäåëÿþùåãî àíòè-

äåïðåññèâíûé ýôôåêò òèàíåïòèíà, ðàññìàòðèâàëè ñïî-

ñîáíîñòü ïðåïàðàòà óñèëèâàòü îáðàòíûé íåéðîíàëü-

íûé çàõâàò ñåðîòîíèíà, îäíàêî â 2014 ã. áûëî óñòàíîâ-

ëåíî, ÷òî òèàíåïòèí ÿâëÿåòñÿ àãîíèñòîì �-îïèîèäíûõ

ðåöåïòîðîâ [31]. Ïîçæå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïîâåäåí÷å-

ñêèå ýôôåêòû è àíàëüãåòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü òèàíåïòè-

íà, à òàêæå åãî îñíîâíîãî ìåòàáîëèòà ó ãðûçóíîâ îïî-

ñðåäîâàíà àêòèâàöèåé �-îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ [63].

Òàêèì îáðàçîì, íàëè÷èå “ñêðûòûõ” ñâîéñòâ àãîíèñòà

îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ, ïî-âèäèìîìó, ïîñëóæèëî îä-

íîé èç îñíîâíûõ ïðè÷èí çëîóïîòðåáëåíèÿ òèàíåïòè-

íîì.

Â çàðóáåæíîé ëèòåðàòóðå ïðåäñòàâëåíû ëèøü íå-

ñêîëüêî ñëó÷àåâ çëîóïîòðåáëåíèÿ òèàíåïòèíîì ó ëèö,

ïðèíèìàâøèõ ïðåïàðàò (50 ìã/ñóò) â òåðàïåâòè÷åñêèõ

öåëÿõ, íî çàòåì ñàìîñòîÿòåëüíî óâåëè÷èâøèõ äîçó äî

ñâåðõâûñîêèõ çíà÷åíèé — 650 – 3000 ìã/ñóò [13, 35,

41, 45, 48, 62, 76]. Ïðàêòè÷åñêè â êàæäîì ïðåäñòàâëåí-

íîì ñëó÷àå çëîóïîòðåáëåíèþ òèàíåïòèíîì ïðåäøåñò-

âîâàëè çàâèñèìîñòü îò îïèîäîâ, êîêàèíà, àìèíåïòèíà

èëè àëêîãîëÿ. Â îäíîì èç êëèíè÷åñêèõ ñëó÷àåâ ðàñ-

ñìîòðåí íåîíàòàëüíûé àáñòèíåíòíûé ñèíäðîì, ðàç-

âèâøèéñÿ âñëåäñòâèå ñêðûòîãî óïîòðåáëåíèÿ òèàíåï-

òèíà â âûñîêèõ äîçàõ (650 ìã/ñóò) æåíùèíîé â ïåðèîä

áåðåìåííîñòè [13]. Êóïèðîâàíèå íåîíàòàëüíîãî àáñòè-

íåíòíîãî ñèíäðîìà áûëî äîñòèãíóòî ââåäåíèåì ìîð-

ôèíà, îäíàêî àíàëèç ìî÷è íîâîðîæäåííîãî íà îïèîè-

äû áûë îòðèöàòåëüíûì, ÷òî èñêëþ÷àåò óïîòðåáëåíèå

ìàòåðüþ îïèîèäîâ è êîñâåííî ïîäòâåðæäàåò ðîëü

îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ â ôîðìèðîâàíèè ïðèñòðàñòèÿ

ê òèàíåïòèíó. Äðóãèì ïîäòâåðæäåíèåì ýòîãî ìåõàíèç-

ìà ÿâëÿþòñÿ ñóáúåêòèâíûå ôèçè÷åñêèå è ïñèõè÷åñêèå

îùóùåíèÿ, âîçíèêàþùèå ïîñëå ïðèìåíåíèÿ òèàíåïòè-

íà â ñâåðõâûñîêèõ äîçàõ (3000 ìã/ñóò), êîòîðûå íàïî-

ìèíàëè ïàöèåíòó òàêîâûå ïîñëå ïðèìåíåíèÿ ãåðîèíà

[35]. Âî âñåõ ñëó÷àÿõ, êðîìå îäíîãî, ïàöèåíòû ïðèíè-

ìàëè ïðåïàðàò âíóòðü, â îñòàâøåìñÿ — âíóòðèàðòåðè-

àëüíî [41].

Íåñìîòðÿ íà åäèíè÷íûå ñëó÷àè çëîóïîòðåáëåíèÿ

òèàíåïòèíîì âî Ôðàíöèè è Òóðöèè [13, 35, 41, 45, 48,

32 Í. Â. Êóäðÿøîâ è äð.



62, 76], íà òåððèòîðèè Ðîññèè è ñòðàí ÑÍÃ ýòà ïðîáëå-

ìà ïðèîáðåëà áîëåå ìàñøòàáíûé õàðàêòåð [1, 6, 75],

÷òî áûëî îáóñëîâëåíî ñëàáûì êîíòðîëåì çà ðåöåïòóð-

íûì îòïóñêîì òèàíåïòèíà. Èòîãîì ïîñëóæèëî Ïîñòà-

íîâëåíèå Ïðàâèòåëüñòâà Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè îò 30

èþíÿ 2010 ã. ¹ 486, ñîãëàñíî êîòîðîìó òèàíåïòèí áûë

âíåñåí â ñïèñîê III ïåðå÷íÿ íàðêîòè÷åñêèõ ñðåäñòâ,

ïñèõîòðîïíûõ âåùåñòâ è èõ ïðåêóðñîðîâ, ïîäëåæà-

ùèõ êîíòðîëþ. Õàðàêòåðíîé îñîáåííîñòüþ çëîóïîò-

ðåáëåíèÿ ýòèì ïðåïàðàòîì â íàøåé ñòðàíå ÿâëÿëîñü

âíóòðèâåííîå ââåäåíèå ðàñòâîðà òèàíåïòèíà, êóñòàð-

íî ïðèãîòîâëåííîãî ðàñòâîðåíèåì òàáëåòîê â âîäîïðî-

âîäíîé âîäå [1, 6, 7]. Ïðåäíàìåðåííîå ïðèìåíåíèå

ïðåïàðàòà â ñâåðõâûñîêèõ äîçàõ (äî 3000 ìã/ñóò) ñ öå-

ëüþ äîñòèæåíèÿ ýéôîðèçèðóþùåãî è òðàíêâèëèçè-

ðóþùåãî ýôôåêòîâ, íàïîìèíàþùèõ ýôôåêòû ãåðîèíà,

áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî, ãëàâíûì îáðàçîì, ó ëèö, ñòðà-

äàþùèõ çàâèñèìîñòüþ îò îïèîèäîâ èëè äðóãèõ ÏÀÂ

[1, 6]. Ïåðâûå ïðèçíàêè àáñòèíåíòíîãî ñèíäðîìà ðàç-

âèâàëèñü, êàê ïðàâèëî, ÷åðåç 1 – 3 íåäåëè ñèñòåìàòè-

÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ òèàíåïòèíà [1, 5]. Îòå÷åñòâåííûå

è çàðóáåæíûå àâòîðû ñõîäÿòñÿ âî ìíåíèè, ÷òî èíòîê-

ñèêàöèÿ è ñèíäðîì îòìåíû ïðè “êîàêñèëîâîé çàâèñè-

ìîñòè” ñõîæè ñ îïüÿíåíèåì è àáñòèíåíòíûì ñèíäðîì

ïðè îïèîèäíîé çàâèñèìîñòè [1, 6, 13, 48, 75]. Ïåðâûå

ïðèçíàêè àáñòèíåíòíîãî ñèíäðîìà ïðè îòìåíå òèàíåï-

òèíà ðàçâèâàëèñü óæå ÷åðåç 1,5 – 3 ÷ ïîñëå ïîñëåäíåãî

ïðèåìà ïðåïàðàòà, à ïðîäîëæèòåëüíîñòü ñîñòàâëÿëà îò

4 äî 14 äíåé [5]. Ââåäåíèå àíòàãîíèñòà îïèîèäíûõ ðå-

öåïòîðîâ — íàëòðåêñîíà ïðèâîäèëî ê óòÿæåëåíèþ

ýòîãî ñîñòîÿíèÿ [2], ÷òî òàêæå ïîçâîëÿåò ïðîâîäèòü

ïàðàëëåëè ñ îïèîèäíîé çàâèñèìîñòüþ. Îäíàêî ñèí-

äðîì îòìåíû òèàíåïòèíà èìååò ñâîè õàðàêòåðíûå îñî-

áåííîñòè: âåäóùèìè ÿâëÿþòñÿ àôôåêòèâíûå è ïîâå-

äåí÷åñêèå ðàññòðîéñòâà ïðè ñëàáûõ áîëåâûõ è âåãåòà-

òèâíûõ ñèìïòîìàõ [1]. Íà îñíîâàíèè ïåðå÷èñëåííûõ

îñîáåííîñòåé ðÿä àâòîðîâ äåëàåò âûâîä î òîì, ÷òî “êî-

àêñèëîâàÿ çàâèñèìîñòü” ïðèîáðåëà ïðèçíàêè ñàìî-

ñòîÿòåëüíîãî çàáîëåâàíèÿ [1, 6].

Çëîóïîòðåáëåíèå òèàíåïòèíîì ïðèâîäèò ê òÿæåëûì

ïîñëåäñòâèÿì, êîòîðûå óñëîâíî ìîæíî ðàçäåëèòü íà 2

êàòåãîðèè: 1) íåçàâèñèìûå îò ïóòè ââåäåíèÿ — ñèí-

äðîì îòìåíû, òðóäíî ïîääàþùèéñÿ êîððåêöèè, è êîì-

ïóëüñèâíîå âëå÷åíèå ê ïðåïàðàòó, êîòîðûå èìåþò

îïàñíûå ñîöèàëüíûå ïîñëåäñòâèÿ [1, 6, 48]; 2) âîçíè-

êàþùèå ïðè âíóòðèñîñóäèñòîì ââåäåíèè êóñòàðíî

ïðèãîòîâëåííîãî ðàñòâîðà — ãåïàòîòîêñè÷íîñòü, íå-

îáðàòèìûå ãíîéíî-íåêðîòè÷åñêèå, ñåïòè÷åñêèå, ñîñó-

äèñòûå îñëîæíåíèÿ, êîòîðûå ñëóæàò ïðè÷èíîé èíâà-

ëèäèçàöèè, à â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ïðèâîäÿò ê ëåòàëü-

íîìó èñõîäó [6, 7].

Òàêèì îáðàçîì, íàëè÷èå ó òèàíåïòèíà ñâîéñòâ àãî-

íèñòà �-îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ, ïî-âèäèìîìó, ïðåäî-

ïðåäåëèëî íàðêîãåííûé ïîòåíöèàë ýòîãî àíòèäåïðåñ-

ñàíòà. Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî îñíîâíûìè ôàêòîðàìè, ñïî-

ñîáñòâîâàâøèìè çëîóïîòðåáëåíèþ, áûëè çàâèñèìîñòü

îò îïèîäîâ èëè èíûõ ÏÀÂ, à òàêæå ïðèìåíåíèå òèà-

íåïòèíà â ñâåðõâûñîêèõ äîçàõ (â äåñÿòêè è äàæå ñîòíè

ðàç ïðåâûøàâøèå òåðàïåâòè÷åñêèå), íåãàòèâíûé îïûò

“êîàêñèëîâîé çàâèñèìîñòè” ñòàâèò ïîä ñîìíåíèå ðàñ-

ñìîòðåíèå îïèîèäåðãè÷åñêîé ñèñòåìû ãîëîâíîãî ìîç-

ãà â êà÷åñòâå ïîòåíöèàëüíîé òåðàïåâòè÷åñêîé ìèøåíè

äëÿ àíòèäåïðåññàíòîâ íîâîãî ïîêîëåíèÿ. Ìîäèôèêà-

öèÿ õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðû òèàíåïòèíà ñ öåëüþ ñîçäà-

íèÿ íîâûõ ïðåïàðàòîâ òàêæå íå ïðåäñòàâëÿåòñÿ ïåð-

ñïåêòèâíîé, ïîñêîëüêó òèàíåïòèí ÿâëÿåòñÿ “ìîäèôè-

êàöèåé” ìîëåêóëû àìèíåïòèíà — àíòèäåïðåññàíòà,

ïðîèçâîäñòâî êîòîðîãî áûëî ïðåêðàùåíî â 1990 ã. â

ñâÿçè ñ áîëüøèì êîëè÷åñòâîì çàðåãèñòðèðîâàííûõ

ñëó÷àåâ çëîóïîòðåáëåíèÿ [1].

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Àíòèäåïðåññàíòû — îäíà èç íàèáîëåå øèðîêî ïðè-

ìåíÿåìûõ ãðóïï ïñèõîòðîïíûõ ñðåäñòâ, êîòîðûå, ïî

ìíåíèþ ìíîãèõ àâòîðîâ, îáëàäàþò íèçêèì ðèñêîì çëî-

óïîòðåáëåíèÿ. Îäíàêî â ëèòåðàòóðå áûëè ïðåäñòàâëå-

íû ñëó÷àè çëîóïîòðåáëåíèÿ àíòèäåïðåññàíòàìè. Ê îñ-

íîâíûì ôàêòîðàì, ñïîñîáñòâóþùèì íåìåäèöèíñêî-

ìó/íåêîíòðîëèðóåìîìó ïðèìåíåíèþ àíòèäåïðåññàí-

òîâ, îòíîñÿòñÿ: 1) ãåòåðîãåííûå ïñèõîôàðìàêîëîãè÷å-

ñêèå ñâîéñòâà, ñðåäè êîòîðûõ íàèáîëåå çíà÷èìûìè

äëÿ çëîóïîòðåáëåíèÿ, ïî-âèäèìîìó, ÿâëÿþòñÿ ïðÿìûå

è íåïðÿìûå äîôàìèíîìèìåòè÷åñêèå, öåíòðàëüíûé

ì-õîëèíîáëîêèðóþùèé ýôôåêòû, à òàêæå àêòèâíîñòü

â îòíîøåíèè îïèîèäåðãè÷åñêîé ñèñòåìû; 2) íàëè÷èå

ñèíäðîìà îòìåíû, êîòîðûé â îòäåëüíûõ ñëó÷àÿõ õà-

ðàêòåðèçóåòñÿ òÿæåëûì òå÷åíèåì è ñïîñîáñòâóåò âî-

çîáíîâëåíèþ íåêîíòðîëèðóåìîãî ïðèìåíåíèÿ ïðåïà-

ðàòîâ. Çëîóïîòðåáëåíèå àíòèäåïðåññàíòàìè â ïîäàâ-

ëÿþùåì áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ áûëî âûÿâëåíî ó ëèö,

ñòðàäàþùèõ íàðêîòè÷åñêîé, ðåæå àëêîãîëüíîé èëè

èíîé çàâèñèìîñòüþ, ëèáî ïåðèîäè÷åñêè ïðèíèìàþ-

ùèõ äðóãèå ÏÀÂ ïî íåìåäèöèíñêèì ïîêàçàíèÿì. Ó÷è-

òûâàÿ, ÷òî àëêîãîëèçì è íàðêîìàíèÿ ìîãóò ïðåäøåñò-

âîâàòü èëè ñîïóòñòâîâàòü äåïðåññèâíûì ðàññòðîé-

ñòâàì, ñëåäóåò ñ îñîáîé îñòîðîæíîñòüþ ïîäõîäèòü ê

âîïðîñó íàçíà÷åíèÿ è âûáîðà àíòèäåïðåññàíòîâ ó ïà-

öèåíòîâ ñ çàâèñèìîñòüþ â àíàìíåçå. Ïðîáëåìà çëî-

óïîòðåáëåíèÿ àíòèäåïðåññàíòàìè òðåáóåò ðàçðàáîòêè

è âíåäðåíèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëåé àáñòèíåíò-

íîãî ñèíäðîìà (ïðè ðàçëè÷íûõ âèäàõ çàâèñèìîñòè)

äëÿ îöåíêè ïîòåíöèàëà çëîóïîòðåáëåíèÿ íîâûõ ñîåäè-

íåíèé ñ àíòèäåïðåññèâíîé àêòèâíîñòüþ.
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ABUSE OF ANTIDEPRESSANTS: CAUSES AND POSSIBLE CONSEQUENCES
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Antidepressants are traditionally classified as psychotropic drugs with low potential for abuse. However, there is evidence of uncontrolled use of antidepres-

sants as described in several clinical cases. The possible mechanisms underlying the abuse of antidepressants may include stimulation of opioid receptors, blockade

of muscarinic acetylcholine receptors, and enhancement of dopamine neurotransmission in the mesolimbic system. In most cases of antidepressants abuse, patients

had alcohol or drug dependence and also episodic illegal recreational use of psychotropic drugs. Thus, prescription of antidepressants to patients with any depen-

dence requires careful assessment of the risk of abuse and also a plan of treatment for the correction of consequences of possible antidepressant abuse.

Keywords: antidepressants; dependency; abuse; addiction.
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