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WSTEP

Dolegliwosci, ktérych obecnosci u pacjenta nie potwierdzaja wyniki
badan, lekarze zwykle bez wigkszego ktopotu nazywaja ,dolegliwoscia-
mi somatycznymi” Na wystepowanie objawéw somatycznych skar-
za sig, w mniejszym lub wigkszym stopniu, chorzy w kazdym wieku,
z kazda choroba lub zaburzeniem funkcjonowania organizmu. Objawy
somatyczne sg jednymi z najbardziej wyrazistych dowodéw na jednos¢
somy i psyche. Rdwnoczes$nie stanowia najtrudniejszy obszar diagno-
zowania i leczenia. Ich diagnostyka réznicowa musi uwzgledniac nie
tylko podloze biologiczne i charakterystyke kliniczna choréb, ale takze
mechanizmy biopsychospoteczne zwiazane z calym zyciem pacjenta.
Objawy moga by¢ odpowiedzia emocjonalng na dystres, lecz moga
takze stanowi¢ wyraz biologicznie uwarunkowanej choroby. Wystepu-
ja po czynnikach zaréwno psychologicznych, jak i fizycznych i dotycza
catego ciata. Wsréd czynnikéw ryzyka analizowane sa: urazy z okresu
dziecinstwa, naduzycia seksualne, uzywanie alkoholu i innych substan-
cji, przewlekte choroby w dziecinistwie, wystepowanie objawow leku
lub depresji, typ osobowosci (zwlaszcza unikajacej, paranoidalnej i ob-
sesyjno-kompulsyjnej), a takze uszkodzenia fizyczne, zatrucia, urazy
OUN, infekcje i zatrucia.

Nic wiec dziwnego, ze ich patomechanizmy sg bardzo réznorodne, co
powoduje stosowanie licznych nazw. Z fenomenologicznego punk-
tu widzenia nazwy ulegaja stalym zmianom przy przypisywaniu tych
objawéw do réznych zespotéw i jednostek chorobowych. Konfiguracje
objawéw czasem ukladaja si¢ w dominujace podtypy mylace lekarza,

czasem za$ w nieprawdopodobne i dziwaczne zestawienia. Jedyng ce-




cha charakterystyczna dla tych objawéw jest brak ich specyficznosci.
Nic wiec dziwnego, ze brakuje jednej definicji tych ,medycznie niewy-
tlumaczalnych objawéw somatycznych” Wsréd nazw znajduja sie opi-
sy objaw6w: somatycznych, somatyzowanych, fizycznych, cielesnych,
somatoformicznych, bolesnych, psychosomatycznych, wegetatyw-
nych, maskowanych, hipochondrycznych, konwersyjnych lub zabu-
rzen zwigzanych z cierpieniem cielesnym albo cielesnym do$wiadcze-
niem. Mimo niewatpliwie duzej istotno$ci objawéw somatycznych, od
ktérych niejednokrotnie zaleza prawidlowe rozpoznanie i adekwatne
leczenie, wazno$¢ tych objawéw (gléwnie dla pacjenta) jest pomijana
lub minimalizowana.

Jest to, jak wynika z tej krétkiej przedmowy, temat wazny, ale tez trud-
ny do przedstawienia. JesteSmy bardzo wdzigczni autorom rozdziatéw,
praktykom z wieloletnim do$wiadczeniem klinicznym, ze podjeli sig tru-
du analizy meandréw diagnostyczno-klinicznych z pogranicza psycho-

logii, psychiatrii, geriatrii i medycyny bélu.

Marcin Siwek, Jarostaw Woro#

10



czesc |

OSRODKOWY UKLAD NERWOWY






ROZDZIAL 1

OSRODKOWY ZESPOL ANTYCHOLINERGICZNY

Krzysztof Wojtasik-Bakalarz, Marcin Siwek

Zespol antycholinergiczny to charakterystyczny zesp6! objawéw wy-
stepujacych w wyniku blokady receptoréw muskarynowych. Moze by¢
efektem zatrucia substancjami pochodzenia naturalnego, takimi jak
atropina lub hioscyna, jak réwniez skutkiem dziatania niepozadanego
wielu lekéw stosowanych w psychiatrii i innych galeziach medycyny.
Ryzyko wystapienia zespotu antycholinergicznego rosnie w przypadku
politerapii — moze on stanowi¢ wynik sumowania sie efektu antycholi-
nergicznego kilku stosowanych lekéw. Populacja szczegdlnie narazona
na ryzyko zespolu sa pacjenci geriatryczni, bardziej wrazliwi na anty-
cholinergiczne dziatanie lekéw oraz czesto przyjmujacy wiele substancji

leczniczych [1].

MONITOROWANIE

W ocenie ryzyka wystapienia zespotu antycholinergicznego wykorzystuje
sie skale pozwalajace okresli¢ faczne obciazenie antycholinergiczne sto-
sowanymi lekami: skale ryzyka antycholinergicznego (ARS, Anticholiner-
gic Risk Scale) [2], skale poznawczego obcigzenia antycholinergicznego
(ACB, Anticholinergic Cognitive Burden), dostepna na www.acbcalc.com
[3], antycholinergiczng skale lekéw (ADS, Anticholinergic Drug Scale) [4]
oraz liste Chew [5]. Autorzy skal przyporzadkowali poszczegdlnym le-

kom rézne wartosci ryzyka wystapienia objawéw antycholinergicznych.
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Po zsumowaniu wartosci dla wszystkich stosowanych przez pacjenta le-
kéw mozliwa jest ocena ryzyka objawéw antycholinergicznych podczas
aktualnie stosowanej farmakoterapii. Wykorzystanie tych narzedzi moze
przysporzy¢ trudnosci ze wzgledu na znaczne réznice w zakresie przy-
porzadkowanego lekom ryzyka, a takze nie zawsze adekwatna z punktu
widzenia farmakologii ocene potencjatu antycholinergicznego leku. Spo-
$réd wymienionych tylko wynik w zakresie skali ARS koreluje z ryzykiem
wystepowania majaczenia. Dodatkowo wynik 3 punkty i wyzszy wiaza sie
z 70-procentowym ryzykiem wystgpienia przynajmniej dwdch objawéw

antycholinergicznych [2]. W tabeli 1 przedstawiono skale ARS.

TABELA 1. Skala ARS.

3 punkty 2 punkty 1 punkt
amitryptylina amantadyna karbidopa-lewodopa
atropina baklofen entakapon
benzatropina cetyryzyna haloperydol
karisoprodol cymetydyna metokarbamol

Lek | chlorfeniramina cyklobenzapryna metoklopramid
cyproheptadyna dezypramina mirtazapina
dicyklomina klozapina paroksetyna
difenhydramina loperamid pramipeksol
flufenazyna loratadyna kwetiapina

OBRAZ KLINICZNY

W obrazie klinicznym zespotu antycholinergicznego sa obecne objawy
blokady receptoréw muskarynowych zaréwno znajdujacych sie w osrod-
kowym uktadzie nerwowym (OUN), jak i zlokalizowanych obwodowo.

W tabeli 2 zebrano objawy zespotu antycholinergicznego.

14
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TABELA 2. Objawy zespotu antycholinergicznego.

Hipertermia

Zaczerwienienie i suchos¢ skory

Rozszerzenie zrenic (z zaburzeniami widzenia i $wiattowstretem)
Zatrzymanie moczu i stolca

Suchos¢ sluzéwek

Tachykardia

Majaczenie hiperkinetyczne

Drgawki

Wzrost lub spadek ci$nienia tetniczego

RYZYKO WYSTAPIENIA OBJAWOW ANTYCHOLINERGICZNYCH
DLA POSZCZEGOLNYCH LEKOW PSYCHIATRYCZNYCH
W tabelach 3-7 przedstawiono ryzyko wystapienia objawéw antycholi-

nergicznych dla poszczegélnych grup lekéw psychiatrycznych.

TABELA 3. Leki przeciwdepresyjne [6].

Lek Ryzyko
Agomelatyna 0
Amitryptylina +++
Bupropion 0
Citalopram 0
Deswenlafaksyna 0
Doksepina +++
Duloksetyna 0
Escitalopram 0
Fluoksetyna 0
Fluwoksamina 0
Klomipramina +++
Maprotylina +++
Mianseryna +

15
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Milnacipran 0
Mirtazapina +
Moklobemid 0
Opipramol +
Paroksetyna +/++
Reboksetyna +
Sertralina 0
Tianeptyna 0
Trazodon 0
Wenlafaksyna 0
Wilazodon 0
Wortioksetyna 0

0 - brak wptywu na przekaznictwo cholinergiczne; + — stabe dziatanie antycholinergiczne; ++ — umiar-
kowane dziatanie antycholinergiczne; +++ — znaczne dziatanie antycholinergiczne; - - nasilenie prze-
kaznictwa cholinergicznego.

TABELA 4. Leki przeciwpsychotyczne [7-10].

Lek Ryzyko

Amisulpryd 0
Arypiprazol 0
Asenapina 0
Brekspiprazol 0
Chlorpromazyna +H+
Chlorprotyksen ++
Flupentyksol 0/+
Haloperydol 0
lloperydon 0
Kariprazyna 0
Klozapina 4
Kwetiapina +
Lewomepromazyna ++

16
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Loksapina +
Lurazydon 0
Olanzapina ++/+++
Paliperydon 0
Perazyna +++
Rysperydon 0
Sertindol 0
Sulpiryd 0
Zuklopentyksol 0
Zyprazydon 0

0 - brak wptywu na przekaznictwo cholinergiczne; + - stabe dziatanie antycholinergiczne; ++ — umiar-
kowane dziatanie antycholinergiczne; +++ — znaczne dziatanie antycholinergiczne; - — nasilenie prze-

kaznictwa cholinergicznego.

TABELA 5. Leki przeciwpadaczkowe i stabilizujgce nastrdj.

Lek

Ryzyko

Karbamazepina

Lamotrygina

Lit

Okskarbazepina

Topiramat

Walproinian

o |o|lo|o|o | o

0 - brak wptywu na przekaznictwo cholinergiczne; + - stabe dziatanie antycholinergiczne; ++ — umiar-
kowane dziatanie antycholinergiczne; +++ — znaczne dziatanie antycholinergiczne; - - nasilenie prze-

kaznictwa cholinergicznego.

TABELA 6. Leki uspokajajace i nasenne.

Lek Ryzyko
Benzodiazepiny 0
Buspiron 0
Difenhydramina i
Doksylamina .
Gabapentyna 0
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Hydroksyzyna +++
Melatonina 0
Pregabalina 0
Propranolol 0
Zaleplon, zolpidem, (es-)zopiklon 0

0 - brak wptywu na przekaznictwo cholinergiczne; + — stabe dziatanie antycholinergiczne; ++ — umiar-
kowane dziatanie antycholinergiczne; +++ - znaczne dziatanie antycholinergiczne; - - nasilenie prze-
kaznictwa cholinergicznego.

TABELA 7. Inne leki.

Lek Ryzyko
Akamprozat 0
Atomoksetyna 0
Biperyden +++
Buprenorfina 0
Disulfiram 0
Donepezil -
Klonidyna 0
Memantyna 0
Metadon 0
Metylofenidat 0
Modafinil 0
Nalmefen 0
Naltrekson 0
Prydynol +++
Rywastygmina -
Wareniklina 0

0 - brak wptywu na przekaznictwo cholinergiczne; + - stabe dziatanie antycholinergiczne; ++ - umiar-
kowane dziatanie antycholinergiczne; +++ — znaczne dziatanie antycholinergiczne; - - nasilenie prze-
kaznictwa cholinergicznego.
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OSRODKOWY ZESPOL ANTYCHOLINERGICZNY

POSTEPOWANIE

W przypadku wystapienia ostrego zespolu antycholinergicznego ko-
nieczne jest zapewnienie pacjentowi bezpieczenstwa, co w przypadku
agresywnego i pobudzonego chorego moze obejmowal zastosowanie
unieruchomienia za pomoca paséw. Nalezy monitorowac stan chorego:
akcje serca, ci$nienie tetnicze, diureze. Do opanowania pobudzenia zasto-
sowanie znajdujg leki z grupy benzodiazepin. W ciezkich przypadkach,
w warunkach oddziatu intensywnej terapii lub toksykologii, mozliwe jest
dozylne podanie fizostygminy w dawce 1-2 mg w czasie 5 min, a nastep-
nie powtérzenie po 40 min w razie braku poprawy do maksymalnej dawki
4 mg. Przeciwwskazania do jej podania stanowia drgawki w wywiadzie,
zatrucie tréjcyklicznymi lekami przeciwdepresyjnymi (TLPD) lub inny-

mi $rodkami wplywajacymi na przewodnictwo komorowe [11].
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ROZDZIAL 2

MAJACZENIE JAKO POWIKLANIE INDUKOWANE PRZEZ
LEKI PSYCHOTROPOWE

Krzysztof Wojtasik-Bakalarz, Marcin Siwek

Majaczenie jest zespotem zaburzen neurobehawioralnych wynikajacym

z przejsciowej dysfunkcji OUN, o réznej etiologii, czesto ztozonej i wie-

loczynnikowej. W jego przebiegu dochodzi do zaburzenia $wiadomosci,

uwagi, postrzegania, pamieci, my$lenia, aktywnosci psychoruchowej,
rytméw dobowych oraz emocji. Majaczenie z reguly rozwija si¢ w spo-
séb ostry i wykazuje okotodobowe zmiany pod wzgledem nasilenia ob-
jawéw — ulega zaostrzeniu w godzinach nocnych i poprawie w ciggu

dnia [1].

Najczesciej wyrdznia sie trzy podstawowe typy majaczenia w zaleznosci

od prezentowanych objawéw i aktywnosci ruchowej [2]:

+ hiperaktywne — dominuje pobudzenie psychoruchowe, wystepuja na-
silone zaburzenia spostrzegania w postaci halucynacji i iluzji, urojenia,
labilnos¢ afektywna, zaburzenia toku myslenia, krétki czas skupienia
uwagi i odwrdcony rytm dobowy

+ hipoaktywne — dominuje spowolnienie psychoruchowe, az do stupo-
ru, rzadziej i w mniejszym nasileniu wystepuja zaburzenia spostrze-
gania i urojenia, nastroj jest czesto obojetny, pojawiaja sie zaburzenia
toku myslenia, uwagi i rytmu dobowego

+ mieszane — wspotwystepuja objawy obu wyzej wymienionych typéw

majaczenia.
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Niekiedy w literaturze przedmiotu mozna znalez¢ réwniez dodatkowe
dwa typy majaczenia: przewlekle i subkliniczne.

Patofizjologia majaczenia nie zostala dobrze poznana. W jego genezie
role przypisuje si¢ m.in. zmianom neurodegeneracyjnym zachodzacym
z wiekiem, czynnikom zapalnym, stresowi oksydacyjnemu, dysregulacji
osi podwzgoérze—przysadka—nadnercza, zaburzeniom rytméw dobowych
i zaburzeniom réwnowagi neuroprzekaznikéw w obrebie OUN — nadak-
tywnosci dopaminergicznej i glutaminergicznej, obnizonej aktywnosci
cholinergicznej oraz zmianom aktywnosci uktadéw noradrenergicznego,
serotoninergicznego, gabaergicznego i histaminergicznego [3, 4].
Rozpowszechnienie majaczenia jest znaczne — wystepuje ono u ok. 1-2%
pacjentéw w lecznictwie ambulatoryjnym, 23% hospitalizowanych i 15—
70% pensjonariuszy doméw opieki. W niektérych populacjach wystepo-
wanie majaczenia jest jeszcze wyzsze: 4,7-74% pacjentéw po zabiegach
chirurgicznych, 60-87% hospitalizowanych na oddziatach intensywnej te-
rapii, 45—-88% chorujacych na nowotwory w stadium terminalnym. Szcze-
gblnie narazeni na majaczenie sa pacjenci geriatryczni, wéréd ktérych ob-
jawy majaczenia wystepuja w trakcie hospitalizacji az u 15-31% [4].
Majaczenie jest zwigzane z wydluzeniem czasu hospitalizacji, podwyz-
szonymi kosztami leczenia i opieki, zwiekszonym odsetkiem ponownych
hospitalizacji, pogorszeniem funkcji poznawczych, sprawnosci moto-
rycznej i codziennego funkcjonowania, zwiekszonym ryzykiem agresji,
usuniecia rurki intubacyjnej, cewnika badz wkiu¢. Wigze sie réwniez
z kilkukrotnie zwigekszonym ryzykiem zgonu [5].

Do znanych czynnikéw ryzyka rozwoju majaczenia naleza: wiek, zesp6t
otepienny, zaburzenia elektrolitowe, metaboliczne, endokrynopatie, ura-
zy, infekcje, zaburzenia neurologiczne, psychiatryczne, niewydolnos¢
narzadowa, zaburzenia rytmu dobowego i deprywacja snu, deprywacja

sensoryczna, unieruchomienie, bél oraz stosowane leki.
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MAJACZENIE JAKO DZIALANIE NIEPOZADANE LEKOW

Szacuje sig, ze nawet 12—39% przypadkéw majaczenia moze by¢ skutkiem
farmakoterapii, co oznacza, Ze stanowi ona gtéwny modyfikowalny czyn-
nik ryzyka. Chociaz kazdy lek moze wywotla¢ majaczenie, to jednak istnieja
istotne réznice w zakresie ryzyka towarzyszacego poszczegdlnym srodkom
leczniczym. W przypadku wielu lekéw stosowanych w psychiatrii ryzy-
ko majaczenia zwigzane jest z oméwionymi w rozdziale 1 wlasnosciami
antycholinergicznymi. W przypadku czesci lekéw majaczenie moze by¢
skutkiem zaréwno przyjmowania leku, jak i przerwania jego podawania,
a takze wynikiem innych powikfan zwiazanych ze stosowaniem leku, np.

zaburzen elektrolitowych, zaburzen rytmu serca badz endokrynopatii [6].

POLIFARMAKOTERAPIA

Polifarmakoterapia oznacza zaréwno stosowanie zbyt duzej liczby lekéw
(zwykle ponad pieciu), jak i niewlasciwe ich wykorzystywanie. Obejmuje
réwniez czesciej spotykane w polskiej literaturze pojecie polipragmazji,
polegajacej na nieracjonalnym faczeniu lekéw, w sposdb, ktéry nie przy-
nosi korzysci, a zwieksza ryzyko dziatan niepozadanych. W polskiej po-
pulacji 35% 0s6b przyjmuje pie¢ i wiecej lekdéw dziennie.

Wykazano, ze polifarmakoterapia wigze si¢ zaréwno z podwyzszonym
ryzykiem wystapienia majaczenia, jak i jego diuzszym utrzymywaniem
sie. Dodatkowo pacjenci, u ktérych stosowana jest polifarmakoterapia,
cze$ciej przyjmuja réwniez wieksza liczbe lekéw, ktore wykazuja dziata-

nie indukujgce majaczenie [7-9].

RYZYKO MAJACZENIA DLA POSZCZEGOLNYCH LEKOW
PSYCHIATRYCZNYCH
W tabelach 1-5 przedstawiono ryzyko majaczenia dla poszczegdlnych

lekéw psychiatrycznych.
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TABELA 1. Leki przeciwdepresyjne [10].

Lek Ryzyko
Agomelatyna +
Amitryptylina +++
Bupropion +
Citalopram +
Deswenlafaksyna +
Doksepina +++
Duloksetyna +
Escitalopram +
Fluoksetyna +
Fluwoksamina +
Klomipramina +++
Maprotylina +++
Mianseryna +
Milnacipran +
Mirtazapina +
Moklobemid +?
Opipramol ++7?
Paroksetyna +/++
Reboksetyna +
Sertralina +
Tianeptyna ?
Trazodon +
Wenlafaksyna +
Wilazodon ?
Wortioksetyna ?

- brak ryzyka; + - mate ryzyko; ++ — umiarkowane ryzyko; +++ — znaczne ryzyko; ? — brak danych /
niewystarczajaca ilos¢ danych na temat ryzyka.
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TABELA 2. Leki przeciwpsychotyczne [10, 11].

Lek Ryzyko Uwagi

Amisulpryd ?

Arypiprazol -?

Asenapina ?

Brekspiprazol ?
ze wzgledu na znaczny potencjat antycholiner-

Chlorpromazyna ++ giczny nie powinna by¢ stosowana w leczeniu
majaczenia

Chlorprotyksen ++

Flupentyksol -?

Haloperydol -1+

lloperydon ?

Kariprazyna ?
ze wzgledu na znaczny potencjat antycholiner-

Klozapina ++ giczny nie powinna by¢ stosowana w leczeniu
majaczenia

Kwetiapina +

Lewomepromazyna | ++

Loksapina +

Lurazydon -?
ze wzgledu na znaczny potencjat antycholiner-

Olanzapina +/++ giczny nie powinna by¢ stosowana w leczeniu
majaczenia

Paliperydon +
ze wzgledu na znaczny potencjat antycholiner-

Perazyna ++ giczny nie powinna by¢ stosowana w leczeniu
majaczenia

Rysperydon +

Sertindol ?

Sulpiryd ?

Zuklopentyksol +

Zyprazydon ?

- brak ryzyka; + — mate ryzyko; ++ — umiarkowane ryzyko; +++ — znaczne ryzyko; ? — brak danych /
niewystarczajaca ilos¢ danych na temat ryzyka.
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TABELA 3. Leki przeciwpadaczkowe i stabilizujgce nastroj [12-16].

Lek Ryzyko Uwagi
Karbamazepina ?
Lamotrygina +
Lit + +++ w przypadku zatrucia
Okskarbazepina ?
Topiramat ?
Walproinian +

— brak ryzyka; + — mate ryzyko; ++ — umiarkowane ryzyko; +++ — znaczne ryzyko; ? - brak danych /
niewystarczajaca ilos¢ danych na temat ryzyka.

TABELA 4. Leki uspokajajace i nasenne [17-21].

Lek Ryzyko Uwagi
Benzodiazepiny +++ réowniez w wyniku odstawienia
Buspiron ?

Doksylamina +++

Difenhydramina +++

Gabapentyna +

Hydroksyzyna +++

Melatonina - mozliwa skutecznos¢ w prewencji
Pregabalina +

Propranolol +

Zaleplon, zolpidem, (es-)zopiklon | ++ réwniez w wyniku odstawienia

— brak ryzyka; + — mate ryzyko; ++ — umiarkowane ryzyko; +++ — znaczne ryzyko; ? — brak danych /
niewystarczajaca ilos¢ danych na temat ryzyka.

TABELA 5. Inne leki [22-29].

Lek Ryzyko Uwagi
Akamprozat ?
Atomoksetyna +
Biperyden +++
Buprenorfina +/++
Disulfiram +
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ryzyko watpliwe, opisywano przy-
Donepezil -/+? padki ustapienia objawéw maja-
czenia po zastosowaniu donepezilu
Klonidyna +? mozliwa skutecznos¢ w leczeniu
Memantyna +
Metadon +/++
Metylofenidat +
Modafinil +?
Nalmefen ?
Naltrekson ?
Prydynol +++
Rywastygmina -?
Wareniklina + rowniez w przypadku odstawienia

- brak ryzyka; + — mate ryzyko; ++ — umiarkowane ryzyko; +++ - znaczne ryzyko; ? — brak danych /
niewystarczajaca ilos¢ danych na temat ryzyka.

POSTEPOWANIE

W przypadku majaczenia wywolanego lekami psychotropowymi pierw-
szym wyborem w postepowaniu powinno by¢ odstawienie leku, ktéry
spowodowal to powiktanie. Gdy trzeba uzyskac szybka poprawe objawo-
wa, np. w przypadku pobudzenia psychoruchowego lub agresji, moze by¢
konieczne wlaczenie leku przeciwpsychotycznego. Nie zaleca si¢ podawa-
nia lekéw z grupy benzodiazepin ze wzgledu na znaczne ryzyko nasilenia
objawéw majaczenia. Wyjatkiem pod tym wzgledem sa majaczenia wy-
stepujace w wyniku odstawienia benzodiazepin, niebenzodiazepinowych
lekéw nasennych i majaczenie alkoholowe. Przymusu bezposredniego nie
powinno sie stosowac rutynowo, a jedynie w sytuacjach zagrozenia zy-
cia lub zachowan agresywnych, ze wzgledu na ryzyko pogorszenia prze-
biegu majaczenia. Po ustgpieniu objawéw majaczenia leczenie powinno
by¢ stopniowo wycofane, nie zaleca si¢ dlugotrwalej farmakoterapii ani
profilaktycznego stosowania lekéw przeciwpsychotycznych u pacjentéw,

ktérzy przebyli epizod majaczenia.
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ROZDZIAL 3

DEPRESJA INDUKOWANA PRZEZ LEKI
PSYCHOTROPOWE

Anna Wasik, Krzysztof Wojtasik-Bakalarz

Pierwsza wzmianka o depresji indukowanej lekami (DID, drug induced
depression) pochodzi z polowy XX w., gdy Edward D. Freis zaobserwo-
wal depresjogenny wplyw rezerpiny, leku hipotensyjnego, na leczonych
nig pacjentéw [1]. Pigta edycja kryteriéw diagnostycznych zaburzen psy-
chicznych (DSM-5, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disor-
ders) definiuje depresje wywolang przez leki/substancje jako ,wyrazne
iuporczywe zaburzenia nastroju wystepujace podczas stosowania danego
leku lub w ciagu miesiaca od zatrucia lekiem lub od jego wycofania” [2].
Obraz kliniczny DID moze przypomina¢ nawracajace zaburzenia depre-
syjne, ale nie musi spetnia¢ wszystkich ich kryteriéw. W przebiegu DID
mozna zaobserwowac: obnizony nastr6j, zmniejszone zainteresowanie
i odczuwanie przyjemnosci, zmiany w rytmie okotodobowym (bezsen-
no$¢ lub nadmierna sennos$¢), zmiany apetytu (wzrost lub spadek), po-
czucie beznadziei, ideacje samobdjcze, zmeczenie, zmniejszenie koncen-
tracji uwagi, pobudzenie lub spowolnienie psychoruchowe [3]. Czestos¢
wystepowania zaburzen nastroju dla poszczegdlnych grup lekéw wynosi:
1-4% dla lekéw przeciwdepresyjnych (LPD), 40-70% dla lekéw przeciw-
padaczkowych i normotymicznych, zag w przypadku lekéw przeciwleko-
wych brakuje konkretnych danych [3]. Co zaskakujace, nie ma réwniez
danych dotyczacych czestosci wystepowania depresji w trakcie leczenia

lekami przeciwpsychotycznymi (LPP). Moze sie to wiaza¢ z faktem, ze
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objawy depresyjne lub zblizone do nich czesto towarzysza innym, lepiej
opisanym zaburzeniom zwigzanym z przyjmowaniem LPP, takim jak
dysforia poneuroleptyczna lub wtérne objawy negatywne. Objawy de-
presyjne wystepuja réwniez jako sktadowa epizodu psychotycznego az
u 25% chorych, co utrudnia raportowanie takich zdarzen niepozadanych

i ustalenie ich zwigzku z leczeniem [4].

WPLYW POSZCZEGOLNYCH GRUP LEKOW PSYCHIATRYCZNYCH
NA RYZYKO WYSTAPIENIA OBJAWOW DEPRESYJNYCH | PROB
SAMOBOJCZYCH

LEKI PRZECIWDEPRESYJNE

Depresja w pelnym obrazie klinicznym jest bardzo rzadko opisywana jako
powiklanie po stosowaniu LPD, a pogorszenie objawdw depresyjnych
zwigzane z farmakoterapia LPD zazwyczaj obserwuje sie pod postacia na-
silenia badz wywolania ryzyka samobdjstwa lub zachowan autoagresyw-
nych, jako objaw zespotu odstawiennego, w nastepstwie utraty dziatania
LPD albo jako brak odpowiedzi terapeutycznej na lek, co skutkuje eska-
lacja objawdéw depresyjnych. Dane na temat wywolywania lub zwieksza-
nia ryzyka samoboéjczego przez LPD nie sa konkluzywne. Carvahlo i wsp.
w przegladzie systematycznym cytuja dwie metaanalizy z 2016 r. przepro-
wadzone przez zespoly pod kierunkiem Sharmy i Brauna. Zadna z nich
nie wskazuje na zwiekszone ryzyko ideacji samobdjczych w zwigzku z le-
czeniem przeciwdepresyjnym w populacji dorostych pacjentéw [5, 6].
Analizy dotyczace pacjentéw maloletnich opisuja dwukrotnie wieksze
ryzyko wywolywania zachowan agresywnych i samoboéjczych przez LPD
(odpowiednio OR 2,39 i OR 2,15) [6]. Wyniki badan w populacji dzieci
i mlodziezy $wiadcza o umiarkowanym do wysokiego potencjale lekow
przeciwdepresyjnych do wywolywania stanéw samobdjczych. Hammad

i wsp. przeprowadzili metaanalize oceniajaca ryzyko wystgpienia mysli
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i zachowan samobdjczych w zwiazku ze stosowaniem LPD w populacji
pacjentéw pediatrycznych. Wyselekcjonowano 24 badania (n = 16 u pa-
cjentéw z rozpoznaniem zaburzen depresyjnych), z czego 20 zostato wia-
czonych do analiz oceniajacych wspétczynniki ryzyka. Metaanaliza do-
wiodfa, ze stosowanie LPD wsrdd dzieci i mlodziezy wiaze sie z niskim
ryzykiem samobdjczym (RR 1,95). Wspotczynnik ryzyka dla poszczegol-
nych LPD w zalezno$ci od badania wynosil: RR 1,55-3,78 dla paroksety-
ny, RR 1,1-6,57 dla sertraliny i RR 7,43-10,15 dla wenlafaksyny [7].
Depresja w pelnym obrazie klinicznym lub jej sktadowe moga sie pojawi¢
w reakeji na przerwanie leczenia LPD. Depresja lub objawy depresyjne
w formie zespotu odstawiennego moga przybrac nastepujace formy:

+ nasilenie objawéw obecnie wystepujacych

+ pojawienie sie objawdw, ktdre wystepowaly przed leczeniem

+ wystapienie nowych objawéw psychopatologicznych [8].

Cosci i Chouinard w przegladzie systematycznym klasyfikuja depresje
jako jeden z nowych zespotéw objawéw psychopatologicznych po zakon-
czeniu terapii benzodiazepinami, selektywnymi inhibitorami zwrotnego
wychwytu serotoniny (SSRI, selective serotonin reuptake inhibitors), inhi-
bitorami wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI, sero-
tonin norepinephrine reuptake inhibitors), tréjcyklicznymi lekami prze-
ciwdepresyjnymi (TLPD), inhibitorami monoaminooksydazy (MAOI,
monoamine oxidase inhibitors), lekami przeciwpsychotycznymi i stabi-
lizatorami nastroju (z wylaczeniem litu). Wahania nastroju i ideacje sa-
mobdjcze zaobserwowano jako powikfanie po odstawieniu lekéw z grupy
SSRI/SNRI [9]. W przegladzie z 2022 r. depresja zostala opisana, obok
ideacji samobojczych i zespotu leku napadowego z atakami paniki, jako
objaw szeroko definiowanego zespolu objawéw odstawiennych mozliwy

w zwiazku z przerwaniem terapii LPD z kazdej grupy [10].
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Rosenbaum i wsp. opisuja nasilenie objawéw depresyjnych u pacjentéw
z nawracajacymi zaburzeniami depresyjnymi po kilku dniach od odstawie-
nia paroksetyny i sertraliny. Efekt z odbicia nie pojawit sie podczas przerwy
w stosowaniu fluoksetyny [11]. W innym randomizowanym kontrolowa-
nym badaniu klinicznym (RCT, randomized controlled trial) opisano wy-
stapienie depresji z odbicia w grupie pacjentéw przyjmujacych paroksetyne
5 dni po przerwaniu stosowania leku. Istotnych zmian w obrazie klinicznym
nie zaobserwowano w grupach leczonych fluoksetyna oraz sertraling [12].

Fava i wsp. przeprowadzili badanie oceniajace skutki stopniowego odsta-
wiania SSRI u 20 pacjentéw leczonych z powodu zespotu leku napadowe-
go. U dziewieciorga z nich zaobserwowano objawy zespotu odstawienne-
go. Troje z dziewieciorga pacjentéw leczonych paroksetyna doswiadczylo
uporczywego zespolu odstawiennego (trwajacego do roku od zakonczenia
leczenia paroksetyna) — zaburzenia afektywne dwubiegunowe (ChAD)
i zaburzenia depresyjne [13]. Paroksetyna ma najwiekszy sposréd SSRI
potencjal indukowania nasilonych zaburzen depresyjnych i objawéw so-
matycznych w zwigzku z dyskontynuacja leczenia, za$ stosowanie fluokse-
tyny jest obarczone najmniejszym ryzykiem. Dane zawarte w przegladzie
systematycznym opublikowanym w 2018 r. $wiadcza o tym, ze kilka dni
po odstawieniu lekéw z grupy SNRI moga si¢ pojawi¢ nowe objawy psy-
chopatologiczne (np. objawy depresyjne) utrzymujace sie do kilku tygo-
dni. Najwiekszym ryzykiem obarczone jest stosowanie wenlafaksyny, naj-
mniejszym lewomilnacipranu [14]. W 24-tygodniowym RCT badajacym
skutki zaprzestania podawania agomelatyny zaobserwowano, ze depresja,
obok drazliwosci, byta jednym z powiklan odstawienia leku, wystepuja-
cym miesiac po przydzieleniu do grupy kontrolnej otrzymujacej placebo
[15]. Obnizenie nastroju oraz zmiana zachorowania (agitacja) pojawiaja
sie takze w reakcji na odstawienie lekéw z grupy TLPD (w tym przypadku

wystepuje tez lek) oraz inhibitor6w MAO (obok drazliwosci i irytacji) [16].
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W badaniu polskim, przeprowadzonym przez Siwka i wsp., wykazano, ze
w wyniku odstawienia wortioksetyny (niezaleznie od tego, czy byto to od-
stawienie planowane czy nie) u 75% pacjentéw obserwowano drazliwo$¢
i obnizenie nastroju, u co trzeciego badanego obserwowano nerwowos¢,
a u wszystkich stwierdzono wahania nastroju [17]. Warto zaznaczy¢, ze
w prébach dotyczacych zespotéw odstawiennych po LPD czesto badane
sa reakcje afektywne, jak spadki nastroju, nagte obnizenia nastroju oraz
inne formy reakgji, takie jak drazliwos¢ badz dysforia (SSRI, MAO, wor-
tioksetyna, mirtazapina), nie za$ zaburzenie nastroju spetniajace kryteria
epizodu depresyjnego. Obserwuje si¢ takze reakcje odwrotne w zwigzku
z odstawieniem LPD — rozwdj hipomanii w przebiegu zespolu odsta-
wiennego po przerwaniu leczenia np. trazodonem, mirtazapina, TLPD

czy SSRI [18, 19].

LEKI PRZECIWPSYCHOTYCZNE

Jak wspomniano wyzej, dane dotyczace czestosci DID w trakcie lecze-
nia LPP s3 nieliczne. Na modelach zwierzecych wykazano, ze stosowa-
nie haloperydolu i chlorpromazyny nasila objawy depresyjne [20-22].
W badaniu prospektywnym, ktére objeto 109 pacjentéw chorujacych na
schizofrenie, zaburzenia schizoafektywne i ChAD, oceniano zwiazek LPP
z depresja. Przy ponownej ocenie stanu klinicznego badanych po 4,5 roku
epizod depresyjny odnotowano u 55% pacjentéw ze schizofrenig, 50%
0séb z zaburzeniami schizoafektywnymi i 42% z chorobg afektywna
dwubiegunows, leczonych LPP. Wsréd pacjentéw nieprzyjmujacych LPP
epizod depresyjny obserwowano u 10% badanych ze schizofrenig, 14%
z zaburzeniami schizafektywnymi oraz 42% z ChAD. Ograniczeniami
dla badan byly niewielka grupa chorych oraz czynniki zaklécajace — pa-
cjenci z wiekszym nasileniem depresji mieli réwniez glebsza psychoze.

Po skorygowaniu wynikéw stwierdzono objawy depresji u 40% niepsy-
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chotycznych pacjentéw ze schizofrenia przyjmujacych LPP i tylko u 7%
nieprzyjmujgcych LPP [23]. Wykazano zwigzek wystepowania takich
zjawisk jak akatyzja i p6zne dyskinezy ze wzrostem ryzyka samobdjcze-
go, a takze jego wzrostem w przypadku wystepowania szeroko pojetych
objawéw pozapiramidowych w wyniku psychologicznej reakcji na pogor-
szenie sprawnosci motorycznej [24]. Ryzyko w najwiekszym stopniu do-
tyczy LPP I generacji, jednak istnieja tez doniesienia o zwiekszonym ry-
zyku samobdjczym w trakcie leczenia arypiprazolem (w wyniku akatyzji),
a takze w trakcie leczenia kwetiapina w pofaczeniu z LPD [24]. Dostepne
s rowniez informacje o ochronnym wplywie obu tych lekéw, prawdopo-
dobnie w wyniku ich dzialania przeciwdepresyjnego [25]. Wykazano tak-
ze wieksze ryzyko samobdjcze w ChAD w przypadku stosowania LPP niz
przy terapii stabilizatorami nastroju. W badaniu na grupie 405 wetera-
néw z rozpoznaniem ChAD oraz zaburzenia schizoafektywnego poréw-
nywano ryzyko zachowan samobdjczych w przypadku leczenia klasycz-
nymi stabilizatorami nastroju, LPP i ich potaczenia. Ryzyko to okazalo sie
10-krotnie wyzsze w grupie leczonej LPP niz przy monoterapii stabiliza-
torami nastroju i trzy-, czterokrotnie wyzsze w grupie stosujacej lecze-
nie mieszane niz dla monoterapii stabilizatorami. Wynikéw badania nie
korygowano pod katem nasilenia objawéw [26]. Nie jest to jednoznaczny
dowdd na prosuicydalne dziatanie tych lekéw — w innym badaniu réw-
niez potwierdzono ten zwiazek, jednak odnotowano, ze ryzyko samobdj-
cze byto najwyzsze wsrdd pacjentéw przerywajacych leczenie [27].

Posrednim dowodem na zwigzek aktywnosci antydopaminergicznej LPP
z depresja moga by¢ takze czestsze zmiany fazy z maniakalnej na depre-
syjna w trakcie leczenia LPP I generacji w poréwnaniu z lekami II gene-
racji, aczkolwiek moze to mie¢ réwniez zwigzek z przeciwdepresyjnym

dziataniem nowszych lekéw [28].
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LEKI PRZECIWPADACZKOWE

Stephen i wsp. przeprowadzili retrospektywne badanie oceniajace psy-
chiatryczne dzialania niepozadane zwiazane z farmakoterapia lekami
przeciwpadaczkowymi, skutkujace zaprzestaniem ich przyjmowania. Do
analizy wigczono osiem prospektywnych badan obserwacyjnych przepro-
wadzonych w latach 1994-2014, obejmujacych tacznie 1058 pacjentéw
z niekontrolowanymi napadami drgawkowymi. Badani obok standardo-
wego leczenia otrzymywali dodatkowo jeden z nastepujacych lekéw: to-
piramat (n = 170), lewetyracetam (n = 220), pregabaline (n = 135), zo-
nisamid (n = 203), lakozamid (n = 160), octan eslikarabazepiny (n = 52),
retigabine (n = 64) lub perampanel (n = 54). Dzialania niepozadane bylo
oceniane przed wlaczeniem kazdego z lekéw i po rozpoczeciu jego stoso-
wania. Depresja okazala sie najczestsza przyczyna dyskontynuacji terapii
LPP (u ok. 2,8% badanych). Ponadto zaobserwowano istotnie wiekszy od-
setek zaprzestania przyjmowania leku w wyniku powiklan psychiatrycz-
nych u pacjentéw z padaczka skroniowa w poréwnaniu z osobami z napa-
dami padaczkowymi uogélnionymi [29].

W przegladzie obejmujacym opisy przypadkéw, badania obserwacyjne
oraz randomizowane badania kliniczne Mula i wsp. oceniali czesto$¢ wy-
stepowania i czynniki zwiekszajace ryzyko wystapienia powiktann w po-
staci objawéw lub epizodéw depresyjnych podczas farmakoterapii lekami
przeciwpadaczkowymi. Wykazali, ze stosowanie wigabatryny, zonisamidu
i barbituranéw wiaze sie z blisko 10-procentowym ryzykiem wywolywania
objawéw depresyjnych u leczonych nimi pacjentéw. Tiagabina i felbamat
wiaza si¢ z umiarkowanym ryzykiem, na poziomie 4%. Stosowanie pozo-
stalych LPP, takich jak lamotrygina, pregabalina, walproiniany, gabapen-
tyna, fenytoina, etosuksymid, niesie ze soba niskie ryzyko wywotywania
zaburzen nastroju (< 1%) [30]. W nowszych opracowaniach objawy depre-

syjne jako powiklanie stosowania lekéw przeciwpadaczkowych faczy sie ze
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stosowaniem barbituranéw, benzodiazepiny, lewetyracetamu, tiagabiny,
felbamatu, wigabatryny, parampenelu, zonisamidu czy gabapentyny [31].
W badaniu Chena i wsp. oceniajacym behawioralne i psychiatryczne po-
wiklania stosowania lekéw przeciwdrgawkowych wykazano, ze przyjmo-
wanie lewetyracetamu oraz zonisamidu wiaze sie ze statystycznie istotnie
najwyzszym ryzykiem wystapienia objawéw depresyjnych, zas najnizsze
ryzyko wystepowato w przypadku lamotryginy [32]. Sposréd starych le-
kéw przeciwpadaczkowych najwiekszym ryzykiem indukowania depresji
obarczone jest stosowanie barbituranéw. Diugoterminowe naduzywanie
lekéw z tej grupy wiaze sie z ryzykiem wystapienia depresji, a takze utra-
ty apetytu [33]. W badaniu przeprowadzonym na grupie ponad 241 pa-
cjentéw leczonych w trybie ambulatoryjnym z powodu napadéw padacz-
kowych wykazano, Ze stosowanie primadonu byto istotnym predyktorem
wystapienia objawéw depresyjnych (OR 4,08) [34]. Dane na temat ryzyka
wystepowania mysli, ideacji i tendencji samobdjczych u 0séb stosujacych
leki przeciwpadaczkowe nie sa konkluzywne. Trudnosci z wyciagnieciem
jednoznacznych wnioskéw wynikaja z faktu, ze ryzyko samobdjcze wéréd
pacjentéw cierpiacych na padaczke jest pieciokrotnie wyzsze niz wsréd po-
pulacji ogélnej i nie stanowi wylacznie wyniku stosowanej farmakoterapii.
W 2008 r. amerykaniska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and
Drug Administration) wskazala na koniecznos¢ monitorowania stanu
psychicznego pacjentéw stosujacych leki przeciwpadaczkowe ze wzgledu
na zwiekszone ryzyko podjecia préby samobojczej, ale wciaz brakuje da-
nych potwierdzajacych to zalecenie [35].

Wsréd lekéw przeciwpadaczkowych lekami pierwszego rzutu stoso-
wanymi u pacjentéw z zaburzeniami nastroju sa karbamazepina, kwas
walproinowy, okskarbazepina i lamotrygina. Karbamazepina, jak opi-
sano powyzej, wigze sie z niskim ryzykiem wywolywania zaburzen na-

stroju, cze$ciej w badaniach wykazywano antydepresyjne i stabilizujace
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nastrdj wlasciwosci tego leku [35]. Mechanizm wywolywania przez LPP
zaburzen nastroju moze wynikac z nasilenia transmisji GABA-ergiczne;j,
wywotywania niedoboru kwasu foliowego badz interakcji farmakodyna-

micznych kilku lekéw przeciwpadaczkowych stosowanych jednoczesnie.

BENZODIAZEPINY

Cho¢ dane na temat ryzyka wywolywania zaburzen depresyjnych przez
benzodiazepiny (BDZ) sa wciaz skape i niejednoznaczne, opisy przypad-
kéw i badania obserwacyjne wskazuja na mozliwe powiklania w postaci
objawdw depresyjnych lub pogorszenia wystepujacych objawdw depresyj-
nych. Baldwin i wsp. sugeruja, ze benzodiazepiny stosowane u pacjentéw
z depresja jedno- lub dwubiegunowa na wstepnym etapie leczenia moga
powodowac paradoksalny efekt pogorszenia objawéw depresyjnych, wyni-
kajacy z faktu, iz objawy lekowe ustepujace pod wptywem BDZ mogly ma-
skowa¢ objawy depresyjne [36]. W duzym finskim badaniu kohortowym,
w ktérym wzielo udziat ponad 8 tys. pacjentéw, zaobserwowano istotna
zalezno$¢ miedzy stosowaniem BDZ a wystepowaniem depresji i ryzykiem
samobdjczym. Kiedy w analizie regresji uwzgledniono korekte w postaci
depresji i zaburzen lekowych, nie odnotowano istotnej zaleznosci miedzy
przyjmowaniem BDZ a ideacjami suicydalnymi [37]. W duzym badaniu
kohortowym obejmujgcym 59 tys. norweskich respondentéw, z ktérych
13% stosowato lek z grupy BDZ lub nasennych niebenzodiazepinowych,
wykazano, ze przyjmowanie BDZ wigzalo sie z istotnym statystycznie ryzy-
kiem wystepowania ciezkich zaburzen lekowych i depresyjnych [38].
Dodds przygotowal przeglad 17 badan (RCT, obserwacyjne, opisy przy-
padkéw) oceniajacy ryzyko samobdjcze w zwiazku z farmakoterapia BDZ.
Wiekszos¢ cytowanych préb potwierdzita istotna statystycznie zalezno$é
miedzy stosowaniem BDZ a zachowaniami samobdjczymi i autoagre-

sywnymi [39]. W badaniu naturalistycznym przeprowadzonym w grupie
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334 pacjentéw z nawracajacymi zaburzeniami nastroju, ktérzy nie zare-
agowali na pierwszy zastosowany lek z grupy SSRI, wykazano, ze BDZ
istotnie statystycznie zwiekszajg ryzyko podjecia préby samobdjczej lub
nasilenia ideacji samobdjczych, jak réwniez ryzyko zachowan autoagre-
sywnych bez intencji samobdjczych. Neutel i Pattel w badaniu obserwa-
cyjnym obejmujgcym grupe ponad 200 tys. pacjentéw otrzymujacych
BDZ i grupe kontrolng stwierdzili, ze stosowanie BDZ istotnie czesciej
wiazalo sie ryzykiem préby samobdjczej badz ideacji samobdjczej (OR
= 6,2). W grupie otrzymujacej BDZ w potaczeniu z LPD nie odnotowa-
no istotnej statystycznie réznicy (OR = 2,4) [40]. Badanie obserwacyjne
przeprowadzone na grupie ponad 20 tys. pacjentéw z rozpoznaniem schi-
zofrenii wykazalo, iz stosowanie duzych dawek BDZ istotnie zwigkszato
ryzyko samobéjcze (HR = 2,16); podczas gdy przyjmowanie wysokich da-
wek lekow przeciwpsychotycznych je zmniejszato [41]. W wiekszosci cy-
towanych w przegladzie Doddsa badan analizujacych podejmowanie préb
samobdjczych w trakcie hospitalizacji oraz w krétkim czasie po wypisie
ze szpitala stosowanie BDZ wigzalo sie z istotnym statystycznie ryzykiem
podjecia proby lub wystapienia ideacji samobdjczych [39].

Dla pozostalych poszczegdlnych lekéw doktadne informacje zostaly za-
warte w tabelach.

Mechanizm wystepowania DID [42]:

+ zwiekszenie neurotransmisji GABA-ergicznej

+ zmniejszenie transmisji serotoninergicznej.

Czynniki ryzyka zaburzen nastroju indukowanych lekami [42]:

+ nawracajgce zaburzenia depresyjne lub epizod depresyjny w prze-
sztosci

+ przypadki wystepowania depresji indukowanej lekami w przesztosci

» czynniki stresogenne (zwiazane z pracg, relacjami, finansami).
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Leczenie depresji indukowanej lekami [42]

1. Dzialania prewencyjne — zbadaj dotychczasowg historie choréb i le-
czenia pacjenta pod katem wystepowania zaburzen depresyjnych lub
zaburzen depresyjnych indukowanych lekami. Jesli wystepuje przy-
jemniej jedno, nalezy:

+ rozwazy¢ bilans zyskéw i strat zwiazanych ze stosowaniem kon-
kretnych lekéw

« zachecac¢ do prowadzenia zdrowego stylu zycia i terapii wspierajacej

+ jesli to mozliwe, wybra¢ alternatywna strategie terapeutyczna,
obarczona nizszym ryzykiem indukowania zaburzen nastroju.

2. Leczenie DID:

« zaprzestanie podawania leku, ktéry wywotal DID (jesli takie poste-
powanie jest mozliwe)

+ wlaczenie innego sposobu leczenia

+ zastosowanie psychoterapii w przypadku wystapienia fagodnych
objawow

+ wilaczenie leczenia przeciwdepresyjnego w przypadku wystepo-

wania od umiarkowanych do ciezkich objawéw depresyjnych.

ANHEDONIA POLEKOWA, ZESPOL APATII WYWOLANY LPD,
ZESPOL ZOBOJETNIENIA

Jednym z opisanych powiklan zwiazanych ze stosowaniem niektérych le-
kéw przeciwdepresyjnych (SSRI, SNRI, TLPD, reboksetyny, miratzapiny,
agomelatyny, bupropion) jest zjawisko polegajace na splyceniu emocjo-
nalnym, obnizonej motywacji, anergii, utracie zainteresowan, opisywane
jako anhedonia polekowa, zesp6t amotywacyjny, zesp6t apatii badz emo-
cjonalne zbledniecie lub zobojetnienie. Pacjenci opisuja swoje uczucia
jako splycone lub stepione, a siebie jako zobojetniatych na kwestie, ktére

kiedys byty dla nich istotne. Powyzsze dzialania niepozadane utrzymuja

4




DZIALANIA NIEPOZADANE | POWIKEANIA LECZENIA PSYCHOTROPOWEGO
pod redakcja Marcina Siwka i Jarostawa Woronia

sie pomimo obserwowanej poprawy objawowej podczas leczenia depresji
[43]. Juz w latach 90. XX w. opisywano przypadki pacjentéw zgtaszaja-
cych trudnosci z wyrazaniem emocji w postaci ptaczu (,poczucie, ze nie
mozna sie rozptakac”). Doniesienia te potwierdzono p6zniej w badaniach
obserwacyjnych, kohortowych i RCT. Szacuje sig, ze do 50% pacjentéw
otrzymujacych SSRI lub SNRI do$wiadcza anhedonii polekowej [44].
Bolling i Kohlenberg przeprowadzili czg¢sciowo ustrukturowane badanie
ankietowe na grupie 161 pacjentéw z depresja leczonych SSRI. Wykazali,
ze 46% badanych uskarzato sie na splycenie emocjonalne, opisywano tak-
ze niezdolno$¢ do ptaczu.

Padala i wsp. przeprowadzili retrospektywne badanie poréwnujace ob-
jawy zespotu apatii wsréd pacjentéw leczonych ambulatoryjnie z powo-
du zaburzen depresyjnych. Nasilenie objawéw apatii (utrata motywacji,
anergia, utrata zainteresowan i ciekawosci) bylo istotnie wyzsze u bada-
nych przyjmujacych SSRI w poréwnaniu ze stosujacymi inne leki prze-
ciwdepresyjne. Wsréd oséb otrzymujacych SSRI tych z klinicznie znacza-
cymi objawami apatii byto istotnie wiecej niz w pozostalych grupach [45].
Aydemir i wsp. oceniali objawy apatii/zobojetnienia u 40 pacjentéw z roz-
poznaniem zaburzen depresyjnych (n = 20) i zaburzen lekowych (n = 20),
nieprzyjmujgcych w miesiacu poprzedzajacym udzial w badaniu lekéw
antydepresyjnych. Objawy depresji i apatii/anhedonii mierzono w chwi-
li wlaczenia do badania oraz po 6 tygodniach leczenia (87,5% badanych
otrzymywato lek z grupy SSRI, pozostali SNRI). W badaniu wykazano,
ze natezenie apatii wzrosto w calej populacji, a wzrost ten byl statystycz-
nie istotnie wiekszy w grupie otrzymujacej SSRI niz wéréd stosujacych
SNRI [46]. Objawy anhedonii polekowej raportowano takze w zwigzku
ze stosowaniem mirtazapiny i wenlafaksyny. Objawy anhedonii moga by¢
wypadkowa zaréwno zastosowanego leczenia przeciwdepresyjnego, jak

i nasilenia objaw6w depresyjnych.
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W badaniu ankietowym przeprowadzonym przez Goodwina i wsp.
wséréd 669 pacjentdéw z depresja otrzymujacych LP oraz 150 w remisji
wykazano, ze zobojetnienie emocjonalne wystepowato u ok. 46% pacjen-
tow i bylo istotnie statystycznie skorelowane z natezeniem objawéw de-
presyjnych. Nie odnotowano istotnych réznic w natezeniu anhedonii dla
poszczegélnych lekéw, wyniki wahaly sie miedzy 43% a 56% — z wyjat-
kiem bupropionu (najnizszy odsetek anhedonii, wystepowata ona u 33%
badanych przyjmujacych lek) i duloksetyny (anhedonie obserwowano
u 75% przyjmujacych lek). Wykazano istotnie wyzsze natezenie anhedo-
nii wiréd pacjentéw depresyjnych przyjmujacych LPD niz u pacjentéw
w remisji (nadal leczeni przeciwdepresyjnie) [47]. Objawy anhedonii po-

lekowej i zespotu apatii zebrano w tabeli 1.

TABELA 1. Objawy anhedonii polekowej i zespotu apatii [47, 48].

Objawy anhedonii polekowej Objawy zespotu apatii

otepienie/znieczulenie emocjonalne brak odczuwania emocji

zmniejszenie koncentradji

osfabienie empatii .
na wykonywanym zadaniu

redukcja palety oraz intensywnosci zaréwno zobojetnienie emocjo-
emocji negatywnych, jak i pozytywnych nalne
,oderwanie” emocjonalne i nadmierny dystans brak motywacji

negatywnie postrzegana beztroska w zakre-

. o . brak determinacji
sie wlasnego zycia i relacji interpersonalnych

zmiany osobowosci, poczucie niebycia sobg brak pasji do zycia

Mechanizm anhedonii polekowej:

+ down-regulacja neurotransmisji dopaminowej w ukladzie nagrody,
wtdrna do aktywacji receptoréw 5-T, . w jadrze ogoniastym, modula-
cja aktywnosci serotoninergicznej w placie czolowym

+ dziafanie sedatywne leku wynikajace z blokady receptoréw: H , o
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LECZENIE ANHEDONII POLEKOWEJ

Terapia polega na dofaczeniu leku badz zmianie stosowanego preparatu
na taki o znaczaco mniejszym ryzyku wywotania anhedonii lub o udo-
wodnionym dzialaniu poprawiajacym hedonie:

+ agomelatyna

+ bupropion

+ moklobemid

+ reboksetyna

+ trazodon

+ wortioksetyna

+ metylofenidat/modafinil.

DYSFORIA PONEUROLEPTYCZNA

Odkad LPP weszly do praktyki klinicznej z poczatkiem lat 50. XX w.,
opisywano heterogenne zespoly objawéw zglaszanych przez pacjentéw
w trakcie leczenia. Okreslano je jako psychotoksyczno$¢, wywotany
neuroleptykami zespdt deficytu, depresje akinetyczng, zespdt dyskon-
gnitywny, wywolane neuroleptykami zobojetnienie lub wlasnie dysforie
poneuroleptyczng, ktdra jest terminem najbardziej rozpowszechnionym
w literaturze przedmiotu [49]. Do dzis$ nie osiagnieto konsensusu co do
zakresu jej definicji, a takze jasnych kryteriéw diagnostycznych. Zazwy-
czaj obejmuje ona doswiadczenia takie jak obnizony nastrdj, lek, napie-
cie, zamartwianie sie i poczucie winy, objawy somatyzacyjne, drazliwos¢,
ogélne zle samopoczucie, zobojetnienie, awolicja i brak energii [50].
Chociaz wiele z tych objawédw pokrywa sie z objawami depresyjnymi, to
wedlug czesci autoréw dysforia nie powinna by¢ traktowana jako epizod
zaburzenia afektywnego, lecz uznana za osobna jednostke. Poczatkowo
dysforie poneuroleptyczng wiazano przede wszystkim z wystepowaniem

objawéw pozapiramidowych, takich jak parkinsonizm, w szczegdlnosci
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akinezja, a takze akatyzja. Chociaz moga one wspétwystepowac z dysfo-
ria, to nie sa jej przyczyna. Dysforia nie jest tez zjawiskiem zwiazanym
z samg chorobg — obserwowano jej wystepowanie u pacjentéw leczonych
LPP niezaleznie od wskazan, a takze u zdrowych ochotnikéw. Wykazano
réwniez, ze tozsamy zespdt objawéw mozna wywota¢ u zdrowych oséb,
blokujac transmisje dopaminergiczna w drodze mezolimbicznej — po-
miedzy brzuszna czescig nakrywki a jadrem poétlezacym [51]. Wydaje
sie wiec, ze bezposrednia przyczyne tego zjawiska stanowi zahamowanie
transmisji dopaminergicznej, a zatem leki o wigkszym potencjale antydo-
paminergicznym beda powodowaly podwyzszenie ryzyka dysforii. Znaj-
duje to potwierdzenie w badaniach poréwnujacych czestos¢ wystepowa-
nia dysforii poneuroleptycznej: jej objawy stwierdzono u 16,5% badanych
leczonych LPP I generacji w matych dawkach i u ok. 4,6% przyjmujacych
LPP II generacji [52]. Warto doda¢, ze odsetek dysforii po LPP I generacji
waha sie w badaniach od 10% do nawet 60% [50].

Dysforia poneuroleptyczna moze wystepowac juz podczas zastosowania
pierwszych dawek lekéw i w przypadku psychoz jest negatywnym czynni-
kiem rokowniczym. Dodatkowo jej wystepowanie wigze sie z podwyzszo-
nym ryzykiem naduzywania substancji psychoaktywnych, co wigkszos¢
autoréw interpretuje jako probe ,samoleczenia’, a takze ze zwigkszonym
ryzykiem samobdéjczym. Dodatkowo jej wystepowanie przektada sie na
pogorszenie wspolpracy w leczeniu, a takze wzrost prawdopodobienistwa
przerwania terapii, nawet przy prawidfowym wgladzie chorobowym [50]!
Ze wzgledu na negatywny wplyw dysforii na przebieg leczenia jej wy-
stapienia nie nalezy ignorowa¢. Skutecznym postepowaniem moze by¢

zmniejszenie dawki leku lub zmiana na inny, lepiej tolerowany LPP.
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TABELA 2. Ryzyko indukcji zaburzen nastroju dla lekow przeciwdepre-
syjnych [42, 53].

Ryzyko induk- | Ryzyko induk-
Lek ¢ji zaburzen ¢ji anhedonii Komentarz/objawy
depresyjnych polekowej
Agome- cgesto: leki nietypowe §ny o
latyna + +/0 niezbyt czestq: agresja i drazliwos¢
[54], anhedonia [42]
Ami- bezsennos¢, niepokdj, stany lekowe,
trypty- | + ++ koszmary nocne [55]
lina anhedonia [42]
bardzo czesto: bezsennos¢
czesto: pobudzenie i drazliwos¢ [56]
niezbyt czesto: depresja [56], anhe-
Bupro- donia [42]
pion A +/0 bardzo rzadko: nieprawidtowe sny,
tacznie z koszmarami
czestos¢ nieznana: mysli i zachowa-
nia samobojcze
bardzo czesto: lek, nerwowos¢,
nietypowe sny [57]

. przypadek préby samobdjczej
Citalo- : .
pram b.d. ++ u 25-latka spovx{odowarTeJ akfatyZJq

wywotang przyjmowaniem citalo-
pramu w dawce 5 mg/24 h [58]
anhedonia [42]
niezbyt czesto: bezsennos¢ i kosz-
Dokse- mary nocne [59] S
pina +/++ + ryzyko pogorszenia Ok?jaVYOYV )
depresyjnych i wystapienia ideacji
samobdjczych [59]
bezsennos¢, lek, nietypowe sny
Dulok- niezbyt czesto: apatia, bezsennos¢,
b.d. ++ o .
setyna mysli samobdjcze [60]
anhedonia polekowa [42]
Escitalo- czesto: niepokdj, nerwowos¢, niety-
pram + ++ powe snY [61]
anhedonia polekowa [42]
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