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Wstęp

Dolegliwości, których obecności u  pacjenta nie potwierdzają wyniki 
badań, lekarze zwykle bez większego kłopotu nazywają „dolegliwościa-
mi somatycznymi”. Na występowanie objawów somatycznych skar-
żą się, w mniejszym lub większym stopniu, chorzy w każdym wieku, 
z każdą chorobą lub zaburzeniem funkcjonowania organizmu. Objawy 
somatyczne są jednymi z najbardziej wyrazistych dowodów na jedność 
somy i psyche. Równocześnie stanowią najtrudniejszy obszar diagno-
zowania i  leczenia. Ich diagnostyka różnicowa musi uwzględniać nie 
tylko podłoże biologiczne i charakterystykę kliniczną chorób, ale także 
mechanizmy biopsychospołeczne związane z całym życiem pacjenta. 
Objawy mogą być odpowiedzią emocjonalną na dystres, lecz mogą 
także stanowić wyraz biologicznie uwarunkowanej choroby. Występu-
ją po czynnikach zarówno psychologicznych, jak i fizycznych i dotyczą 
całego ciała. Wśród czynników ryzyka analizowane są: urazy z okresu 
dzieciństwa, nadużycia seksualne, używanie alkoholu i innych substan-
cji, przewlekłe choroby w  dzieciństwie, występowanie objawów lęku 
lub depresji, typ osobowości (zwłaszcza unikającej, paranoidalnej i ob-
sesyjno-kompulsyjnej), a  także uszkodzenia fizyczne, zatrucia, urazy 
OUN, infekcje i zatrucia. 
Nic więc dziwnego, że ich patomechanizmy są bardzo różnorodne, co 
powoduje stosowanie licznych nazw. Z  fenomenologicznego punk-
tu widzenia nazwy ulegają stałym zmianom przy przypisywaniu tych 
objawów do różnych zespołów i jednostek chorobowych. Konfiguracje 
objawów czasem układają się w dominujące podtypy mylące lekarza, 
czasem zaś w nieprawdopodobne i dziwaczne zestawienia. Jedyną ce-
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chą charakterystyczną dla tych objawów jest brak ich specyficzności. 
Nic więc dziwnego, że brakuje jednej definicji tych „medycznie niewy-
tłumaczalnych objawów somatycznych”. Wśród nazw znajdują się opi-
sy objawów: somatycznych, somatyzowanych, fizycznych, cielesnych, 
somatoformicznych, bolesnych, psychosomatycznych, wegetatyw-
nych, maskowanych, hipochondrycznych, konwersyjnych lub zabu-
rzeń związanych z cierpieniem cielesnym albo cielesnym doświadcze-
niem. Mimo niewątpliwie dużej istotności objawów somatycznych, od 
których niejednokrotnie zależą prawidłowe rozpoznanie i adekwatne 
leczenie, ważność tych objawów (głównie dla pacjenta) jest pomijana 
lub minimalizowana.
Jest to, jak wynika z tej krótkiej przedmowy, temat ważny, ale też trud-
ny do przedstawienia. Jesteśmy bardzo wdzięczni autorom rozdziałów, 
praktykom z wieloletnim doświadczeniem klinicznym, że podjęli się tru-
du analizy meandrów diagnostyczno-klinicznych z pogranicza psycho-
logii, psychiatrii, geriatrii i medycyny bólu.

Marcin Siwek, Jarosław Woroń
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część I

Ośrodkowy układ nerwowy
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Krzysztof Wojtasik-Bakalarz, Marcin Siwek

rOZDZIAŁ 1

Ośrodkowy zespół antycholinergiczny

Zespół antycholinergiczny to charakterystyczny zespół objawów wy-
stępujących w wyniku blokady receptorów muskarynowych. Może być 
efektem zatrucia substancjami pochodzenia naturalnego, takimi jak 
atropina lub hioscyna, jak również skutkiem działania niepożądanego 
wielu leków stosowanych w  psychiatrii i  innych gałęziach medycyny. 
Ryzyko wystąpienia zespołu antycholinergicznego rośnie w przypadku 
politerapii – może on stanowić wynik sumowania się efektu antycholi-
nergicznego kilku stosowanych leków. Populacją szczególnie narażoną 
na ryzyko zespołu są pacjenci geriatryczni, bardziej wrażliwi na anty-
cholinergiczne działanie leków oraz często przyjmujący wiele substancji 
leczniczych [1].

Monitorowanie

W ocenie ryzyka wystąpienia zespołu antycholinergicznego wykorzystuje 
się skale pozwalające określić łączne obciążenie antycholinergiczne sto-
sowanymi lekami: skalę ryzyka antycholinergicznego (ARS, Anticholiner-
gic Risk Scale) [2], skalę poznawczego obciążenia antycholinergicznego  
(ACB, Anticholinergic Cognitive Burden), dostępną na www.acbcalc.com 
[3], antycholinergiczną skalę leków (ADS, Anticholinergic Drug Scale) [4] 
oraz listę Chew [5]. Autorzy skal przyporządkowali poszczególnym le-
kom różne wartości ryzyka wystąpienia objawów antycholinergicznych. 
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Po zsumowaniu wartości dla wszystkich stosowanych przez pacjenta le-
ków możliwa jest ocena ryzyka objawów antycholinergicznych podczas 
aktualnie stosowanej farmakoterapii. Wykorzystanie tych narzędzi może 
przysporzyć trudności ze względu na znaczne różnice w zakresie przy-
porządkowanego lekom ryzyka, a także nie zawsze adekwatną z punktu 
widzenia farmakologii ocenę potencjału antycholinergicznego leku. Spo-
śród wymienionych tylko wynik w zakresie skali ARS koreluje z ryzykiem 
występowania majaczenia. Dodatkowo wynik 3 punkty i wyższy wiążą się 
z 70-procentowym ryzykiem wystąpienia przynajmniej dwóch objawów 
antycholinergicznych [2]. W tabeli 1 przedstawiono skalę ARS.

TABELA 1. Skala ARS.
3 punkty 2 punkty 1 punkt

Lek

amitryptylina amantadyna karbidopa-lewodopa

atropina baklofen entakapon

benzatropina cetyryzyna haloperydol

karisoprodol cymetydyna metokarbamol

chlorfeniramina cyklobenzapryna metoklopramid

cyproheptadyna dezypramina mirtazapina

dicyklomina klozapina paroksetyna

difenhydramina loperamid pramipeksol

flufenazyna loratadyna kwetiapina

 
Obraz kliniczny

W obrazie klinicznym zespołu antycholinergicznego są obecne objawy 
blokady receptorów muskarynowych zarówno znajdujących się w ośrod-
kowym układzie nerwowym (OUN), jak i zlokalizowanych obwodowo. 
W tabeli 2 zebrano objawy zespołu antycholinergicznego.
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Tabela 2. Objawy zespołu antycholinergicznego.
Hipertermia

Zaczerwienienie i suchość skóry

Rozszerzenie źrenic (z zaburzeniami widzenia i światłowstrętem)

Zatrzymanie moczu i stolca

Suchość śluzówek

Tachykardia

Majaczenie hiperkinetyczne

Drgawki

Wzrost lub spadek ciśnienia tętniczego

Ryzyko wystąpienia objawów antycholinergicznych 

dla poszczególnych leków psychiatrycznych

W tabelach 3–7 przedstawiono ryzyko wystąpienia objawów antycholi-
nergicznych dla poszczególnych grup leków 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 +

Ośrodkowy zespół antycholinergiczny
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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 wpływu na przekaźnictwo cholinergiczne; + – słabe działanie antycholinergiczne; ++ – umiar-
kowane działanie antycholinergiczne; +++ – znaczne działanie antycholinergiczne; - – nasilenie prze-
kaźnictwa cholinergicznego.

Tabela 4. Leki przeciwpsychotyczne [7–10].
Lek Ryzyko

Amisulpryd 0

Arypiprazol 0

Asenapina 0

Brekspiprazol 0

Chlorpromazyna +++

Chlorprotyksen +++

Flupentyksol 0/+

Haloperydol 0

Iloperydon 0

Kariprazyna 0

Klozapina +++

Kwetiapina +

Lewomepromazyna +++
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Loksapina +

Lurazydon 0

Olanzapina ++/+++

Paliperydon 0

Perazyna +++

Rysperydon 0

Sertindol 0

Sulpiryd 0

Zuklopentyksol 0

Zyprazydon 0

0 – brak wpływu na przekaźnictwo cholinergiczne; + – słabe działanie antycholinergiczne; ++ – umiar-
kowane działanie antycholinergiczne; +++ – znaczne działanie antycholinergiczne; - – nasilenie prze-
kaźnictwa cholinergicznego.

Tabela 5. Leki przeciwpadaczkowe i stabilizujące nastrój.
Lek Ryzyko

Karbamazepina 0

Lamotrygina 0

Lit 0

Okskarbazepina 0

Topiramat 0

Walproinian 0

0 – brak wpływu na przekaźnictwo cholinergiczne; + – słabe działanie antycholinergiczne; ++ – umiar-
kowane działanie antycholinergiczne; +++ – znaczne działanie antycholinergiczne; - – nasilenie prze-
kaźnictwa cholinergicznego.

Tabela 6. Leki uspokajające i nasenne.
Lek Ryzyko

Benzodiazepiny 0

Buspiron 0

Difenhydramina +++

Doksylamina +++

Gabapentyna 0

Ośrodkowy zespół antycholinergiczny
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Hydroksyzyna +++

Melatonina 0

Pregabalina 0

Propranolol 0

Zaleplon, zolpidem, (es-)zopiklon 0

0 – brak wpływu na przekaźnictwo cholinergiczne; + – słabe działanie antycholinergiczne; ++ – umiar-
kowane działanie antycholinergiczne; +++ – znaczne działanie antycholinergiczne; - – nasilenie prze-
kaźnictwa 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 wpływu na przekaźnictwo cholinergiczne; + – słabe działanie antycholinergiczne; ++ – umiar-
kowane działanie antycholinergiczne; +++ – znaczne działanie antycholinergiczne; - – nasilenie prze-
kaźnictwa cholinergicznego.
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Postępowanie

W  przypadku wystąpienia ostrego zespołu antycholinergicznego ko-
nieczne jest zapewnienie pacjentowi bezpieczeństwa, co w  przypadku 
agresywnego i  pobudzonego chorego może obejmować zastosowanie 
unieruchomienia za pomocą pasów. Należy monitorować stan chorego: 
akcję serca, ciśnienie tętnicze, diurezę. Do opanowania pobudzenia zasto-
sowanie znajdują leki z grupy benzodiazepin. W ciężkich przypadkach, 
w warunkach oddziału intensywnej terapii lub toksykologii, możliwe jest 
dożylne podanie fizostygminy w dawce 1–2 mg w czasie 5 min, a następ-
nie powtórzenie po 40 min w razie braku poprawy do maksymalnej dawki 
4 mg. Przeciwwskazania do jej podania stanowią drgawki w wywiadzie, 
zatrucie trójcyklicznymi lekami przeciwdepresyjnymi (TLPD) lub inny-
mi środkami wpływającymi na przewodnictwo komorowe [11].
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Majaczenie jako powikłanie indukowane przez 
leki psychotropowe

Krzysztof Wojtasik-Bakalarz, Marcin Siwek

rOZDZIAŁ 2

Majaczenie jest zespołem zaburzeń neurobehawioralnych wynikającym 
z przejściowej dysfunkcji OUN, o różnej etiologii, często złożonej i wie-
loczynnikowej. W jego przebiegu dochodzi do zaburzenia świadomości, 
uwagi, postrzegania, pamięci, myślenia, aktywności psychoruchowej, 
rytmów dobowych oraz emocji. Majaczenie z reguły rozwija się w spo-
sób ostry i wykazuje okołodobowe zmiany pod względem nasilenia ob-
jawów – ulega zaostrzeniu w  godzinach nocnych i  poprawie w  ciągu 
dnia [1].
Najczęściej wyróżnia się trzy podstawowe typy majaczenia w zależności 
od prezentowanych objawów i aktywności ruchowej [2]:
•	 hiperaktywne – dominuje pobudzenie psychoruchowe, występują na-

silone zaburzenia spostrzegania w postaci halucynacji i iluzji, urojenia, 
labilność afektywna, zaburzenia toku myślenia, krótki czas skupienia 
uwagi i odwrócony rytm dobowy

•	 hipoaktywne – dominuje spowolnienie psychoruchowe, aż do stupo-
ru, rzadziej i w mniejszym nasileniu występują zaburzenia spostrze-
gania i urojenia, nastrój jest często obojętny, pojawiają się zaburzenia 
toku myślenia, uwagi i rytmu dobowego

•	 mieszane – współwystępują objawy obu wyżej wymienionych typów 
majaczenia.
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Niekiedy w  literaturze przedmiotu można znaleźć również dodatkowe 
dwa typy majaczenia: przewlekłe i subkliniczne.
Patofizjologia majaczenia nie została dobrze poznana. W  jego genezie 
rolę przypisuje się m.in. zmianom neurodegeneracyjnym zachodzącym 
z wiekiem, czynnikom zapalnym, stresowi oksydacyjnemu, dysregulacji 
osi podwzgórze–przysadka–nadnercza, zaburzeniom rytmów dobowych 
i zaburzeniom równowagi neuroprzekaźników w obrębie OUN – nadak-
tywności dopaminergicznej i  glutaminergicznej, obniżonej aktywności 
cholinergicznej oraz zmianom aktywności układów noradrenergicznego, 
serotoninergicznego, gabaergicznego i histaminergicznego [3, 4].
Rozpowszechnienie majaczenia jest znaczne – występuje ono u ok. 1–2% 
pacjentów w lecznictwie ambulatoryjnym, 23% hospitalizowanych i 15–
70% pensjonariuszy domów opieki. W niektórych populacjach występo-
wanie majaczenia jest jeszcze wyższe: 4,7–74% pacjentów po zabiegach 
chirurgicznych, 60–87% hospitalizowanych na oddziałach intensywnej te-
rapii, 45–88% chorujących na nowotwory w stadium terminalnym. Szcze-
gólnie narażeni na majaczenie są pacjenci geriatryczni, wśród których ob-
jawy majaczenia występują w trakcie hospitalizacji aż u 15–31% [4].
Majaczenie jest związane z wydłużeniem czasu hospitalizacji, podwyż-
szonymi kosztami leczenia i opieki, zwiększonym odsetkiem ponownych 
hospitalizacji, pogorszeniem funkcji poznawczych, sprawności moto-
rycznej i  codziennego funkcjonowania, zwiększonym ryzykiem agresji, 
usunięcia rurki intubacyjnej, cewnika bądź wkłuć. Wiąże się również 
z kilkukrotnie zwiększonym ryzykiem zgonu [5].
Do znanych czynników ryzyka rozwoju majaczenia należą: wiek, zespół 
otępienny, zaburzenia elektrolitowe, metaboliczne, endokrynopatie, ura-
zy, infekcje, zaburzenia neurologiczne, psychiatryczne, niewydolność 
narządowa, zaburzenia rytmu dobowego i deprywacja snu, deprywacja 
sensoryczna, unieruchomienie, ból oraz stosowane leki.



23

Majaczenie jako działanie niepożądane leków

Szacuje się, że nawet 12–39% przypadków majaczenia może być skutkiem 
farmakoterapii, co oznacza, że stanowi ona główny modyfikowalny czyn-
nik ryzyka. Chociaż każdy lek może wywołać majaczenie, to jednak istnieją 
istotne różnice w zakresie ryzyka towarzyszącego poszczególnym środkom 
leczniczym. W  przypadku wielu leków stosowanych w  psychiatrii ryzy-
ko majaczenia związane jest z omówionymi w rozdziale 1 własnościami 
antycholinergicznymi. W  przypadku części leków majaczenie może być 
skutkiem zarówno przyjmowania leku, jak i przerwania jego podawania, 
a także wynikiem innych powikłań związanych ze stosowaniem leku, np. 
zaburzeń elektrolitowych, zaburzeń rytmu serca bądź endokrynopatii [6].
 
Polifarmakoterapia

Polifarmakoterapia oznacza zarówno stosowanie zbyt dużej liczby leków 
(zwykle ponad pięciu), jak i niewłaściwe ich wykorzystywanie. Obejmuje 
również częściej spotykane w polskiej literaturze pojęcie polipragmazji, 
polegającej na nieracjonalnym łączeniu leków, w sposób, który nie przy-
nosi korzyści, a zwiększa ryzyko działań niepożądanych. W polskiej po-
pulacji 35% osób przyjmuje pięć i więcej leków dziennie.
Wykazano, że polifarmakoterapia wiąże się zarówno z  podwyższonym 
ryzykiem wystąpienia majaczenia, jak i  jego dłuższym utrzymywaniem 
się. Dodatkowo pacjenci, u  których stosowana jest polifarmakoterapia, 
częściej przyjmują również większą liczbę leków, które wykazują działa-
nie indukujące majaczenie [7–9].
 
Ryzyko majaczenia dla poszczególnych leków  

psychiatrycznych

W  tabelach 1–5 przedstawiono ryzyko majaczenia dla poszczególnych 
leków psychiatrycznych.

Majaczenie jako powikłanie indukowane przez leki psychotropowe
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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 ++?

Paroksetyna +/++

Reboksetyna +

Sertralina +

Tianeptyna ?

Trazodon +

Wenlafaksyna +

Wilazodon ?

Wortioksetyna ?

– brak ryzyka; + – małe ryzyko; ++ – umiarkowane ryzyko; +++ – znaczne ryzyko; ? – brak danych / 
niewystarczająca ilość danych na temat ryzyka.
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Tabela 2. Leki przeciwpsychotyczne [10, 11].
Lek Ryzyko Uwagi

Amisulpryd ?  

Arypiprazol -?  

Asenapina ?  

Brekspiprazol ?  

Chlorpromazyna ++
ze względu na znaczny potencjał antycholiner-
giczny nie powinna być stosowana w leczeniu 
majaczenia

Chlorprotyksen ++  

Flupentyksol -?  

Haloperydol -/+  

Iloperydon ?  

Kariprazyna ?  

Klozapina ++
ze względu na znaczny potencjał antycholiner-
giczny nie powinna być stosowana w leczeniu 
majaczenia

Kwetiapina +  

Lewomepromazyna ++  

Loksapina +  

Lurazydon -?  

Olanzapina +/++
ze względu na znaczny potencjał antycholiner-
giczny nie powinna być stosowana w leczeniu 
majaczenia

Paliperydon +  

Perazyna ++
ze względu na znaczny potencjał antycholiner-
giczny nie powinna być stosowana w leczeniu 
majaczenia

Rysperydon +  

Sertindol ?  

Sulpiryd ?  

Zuklopentyksol +  

Zyprazydon ?  

– brak ryzyka; + – małe ryzyko; ++ – umiarkowane ryzyko; +++ – znaczne ryzyko; ? – brak danych / 
niewystarczająca ilość danych na temat ryzyka.

Majaczenie jako powikłanie indukowane przez leki psychotropowe
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Tabela 3. Leki przeciwpadaczkowe i stabilizujące nastrój [12–16].
Lek Ryzyko Uwagi

Karbamazepina ?  

Lamotrygina +  

Lit + +++ w przypadku zatrucia

Okskarbazepina ?  

Topiramat ?  

Walproinian +  

– brak ryzyka; + – małe ryzyko; ++ – umiarkowane ryzyko; +++ – znaczne ryzyko; ? – brak danych / 
niewystarczająca ilość danych na temat ryzyka.

Tabela 4. Leki uspokajające i nasenne [17–21].
Lek Ryzyko Uwagi

Benzodiazepiny +++ również w wyniku odstawienia

Buspiron ?  

Doksylamina +++  

Difenhydramina +++  

Gabapentyna +  

Hydroksyzyna +++  

Melatonina - możliwa skuteczność w prewencji

Pregabalina +  

Propranolol +  

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

– brak ryzyka; + – małe ryzyko; ++ – umiarkowane ryzyko; +++ – znaczne ryzyko; ? – brak danych / 
niewystarczająca ilość danych na temat ryzyka. 

Tabela 5. Inne leki [22–29].
Lek Ryzyko Uwagi

Akamprozat ?  

Atomoksetyna +  

Biperyden +++  

Buprenorfina +/++  

Disulfiram +  
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Donepezil -/+?
ryzyko wątpliwe, opisywano przy-
padki ustąpienia objawów maja-
czenia po zastosowaniu donepezilu

Klonidyna +? możliwa skuteczność w leczeniu

Memantyna +  

Metadon +/++  

Metylofenidat +  

Modafinil +?  

Nalmefen ?  

Naltrekson ?  

Prydynol +++  

Rywastygmina -?  

Wareniklina + również w przypadku odstawienia

– brak ryzyka; + – małe ryzyko; ++ – umiarkowane ryzyko; +++ – znaczne ryzyko; ? – brak danych / 
niewystarczająca ilość danych na temat ryzyka.

Postępowanie

W przypadku majaczenia wywołanego lekami psychotropowymi pierw-
szym wyborem w  postępowaniu powinno być odstawienie leku, który 
spowodował to powikłanie. Gdy trzeba uzyskać szybką poprawę objawo-
wą, np. w przypadku pobudzenia psychoruchowego lub agresji, może być 
konieczne włączenie leku przeciwpsychotycznego. Nie zaleca się podawa-
nia leków z grupy benzodiazepin ze względu na znaczne ryzyko nasilenia 
objawów majaczenia. Wyjątkiem pod tym względem są majaczenia wy-
stępujące w wyniku odstawienia benzodiazepin, niebenzodiazepinowych 
leków nasennych i majaczenie alkoholowe. Przymusu bezpośredniego nie 
powinno się stosować rutynowo, a jedynie w sytuacjach zagrożenia ży-
cia lub zachowań agresywnych, ze względu na ryzyko pogorszenia prze-
biegu majaczenia. Po ustąpieniu objawów majaczenia leczenie powinno 
być stopniowo wycofane, nie zaleca się długotrwałej farmakoterapii ani 
profilaktycznego stosowania leków przeciwpsychotycznych u pacjentów, 
którzy przebyli epizod majaczenia.
 

Majaczenie jako powikłanie indukowane przez leki psychotropowe
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rOZDZIAŁ 3

Depresja indukowana przez leki  
psychotropowe

Anna Wasik, Krzysztof Wojtasik-Bakalarz

Pierwsza wzmianka o depresji indukowanej lekami (DID, drug induced 
depression) pochodzi z połowy XX w., gdy Edward D. Freis zaobserwo-
wał depresjogenny wpływ rezerpiny, leku hipotensyjnego, na leczonych 
nią pacjentów [1]. Piąta edycja kryteriów diagnostycznych zaburzeń psy-
chicznych (DSM-5, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disor-
ders) definiuje depresję wywołaną przez leki/substancje jako „wyraźne 
i uporczywe zaburzenia nastroju występujące podczas stosowania danego 
leku lub w ciągu miesiąca od zatrucia lekiem lub od jego wycofania” [2]. 
Obraz kliniczny DID może przypominać nawracające zaburzenia depre-
syjne, ale nie musi spełniać wszystkich ich kryteriów. W przebiegu DID 
można zaobserwować: obniżony nastrój, zmniejszone zainteresowanie 
i odczuwanie przyjemności, zmiany w rytmie okołodobowym (bezsen-
ność lub nadmierna senność), zmiany apetytu (wzrost lub spadek), po-
czucie beznadziei, ideacje samobójcze, zmęczenie, zmniejszenie koncen-
tracji uwagi, pobudzenie lub spowolnienie psychoruchowe [3]. Częstość 
występowania zaburzeń nastroju dla poszczególnych grup leków wynosi: 
1–4% dla leków przeciwdepresyjnych (LPD), 40–70% dla leków przeciw-
padaczkowych i normotymicznych, zaś w przypadku leków przeciwlęko-
wych brakuje konkretnych danych [3]. Co zaskakujące, nie ma również 
danych dotyczących częstości występowania depresji w trakcie leczenia 
lekami przeciwpsychotycznymi (LPP). Może się to wiązać z  faktem, że 
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objawy depresyjne lub zbliżone do nich często towarzyszą innym, lepiej 
opisanym zaburzeniom związanym z  przyjmowaniem LPP, takim jak 
dysforia poneuroleptyczna lub wtórne objawy negatywne. Objawy de-
presyjne występują również jako składowa epizodu psychotycznego aż 
u 25% chorych, co utrudnia raportowanie takich zdarzeń niepożądanych 
i ustalenie ich związku z leczeniem [4].

Wpływ poszczególnych grup leków psychiatrycznych 

na ryzyko wystąpienia objawów depresyjnych i prób 

samobójczych

Leki przeciwdepresyjne

Depresja w pełnym obrazie klinicznym jest bardzo rzadko opisywana jako 
powikłanie po stosowaniu LPD, a  pogorszenie objawów depresyjnych 
związane z farmakoterapią LPD zazwyczaj obserwuje się pod postacią na-
silenia bądź wywołania ryzyka samobójstwa lub zachowań autoagresyw-
nych, jako objaw zespołu odstawiennego, w następstwie utraty działania 
LPD albo jako brak odpowiedzi terapeutycznej na lek, co skutkuje eska-
lacją objawów depresyjnych. Dane na temat wywoływania lub zwiększa-
nia ryzyka samobójczego przez LPD nie są konkluzywne. Carvahlo i wsp. 
w przeglądzie systematycznym cytują dwie metaanalizy z 2016 r. przepro-
wadzone przez zespoły pod kierunkiem Sharmy i Brauna. Żadna z nich 
nie wskazuje na zwiększone ryzyko ideacji samobójczych w związku z le-
czeniem przeciwdepresyjnym w  populacji dorosłych pacjentów [5,  6]. 
Analizy dotyczące pacjentów małoletnich opisują dwukrotnie większe 
ryzyko wywoływania zachowań agresywnych i samobójczych przez LPD 
(odpowiednio OR 2,39 i OR 2,15) [6]. Wyniki badań w populacji dzieci 
i młodzieży świadczą o umiarkowanym do wysokiego potencjale leków 
przeciwdepresyjnych do wywoływania stanów samobójczych. Hammad 
i  wsp. przeprowadzili metaanalizę oceniającą ryzyko wystąpienia myśli 
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i zachowań samobójczych w związku ze stosowaniem LPD w populacji 
pacjentów pediatrycznych. Wyselekcjonowano 24 badania (n = 16 u pa-
cjentów z rozpoznaniem zaburzeń depresyjnych), z czego 20 zostało włą-
czonych do analiz oceniających współczynniki ryzyka. Metaanaliza do-
wiodła, że stosowanie LPD wśród dzieci i młodzieży wiąże się z niskim 
ryzykiem samobójczym (RR 1,95). Współczynnik ryzyka dla poszczegól-
nych LPD w zależności od badania wynosił: 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 pełnym obrazie klinicznym lub jej składowe mogą się pojawić 
w reakcji na przerwanie leczenia LPD. Depresja lub objawy depresyjne 
w formie zespołu odstawiennego mogą przybrać następujące formy: 
•	 nasilenie objawów obecnie występujących 
•	 pojawienie się objawów, które występowały przed leczeniem 
•	 wystąpienie nowych objawów psychopatologicznych [8].

Cosci i  Chouinard w  przeglądzie systematycznym klasyfikują depresję 
jako jeden z nowych zespołów objawów psychopatologicznych po zakoń-
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), trójcyklicznymi lekami prze-
ciwdepresyjnymi (TLPD), inhibitorami monoaminooksydazy (MAOI, 
monoamine oxidase inhibitors), lekami przeciwpsychotycznymi i  stabi-
lizatorami nastroju (z wyłączeniem litu). Wahania nastroju i ideacje sa-
mobójcze zaobserwowano jako powikłanie po odstawieniu leków z grupy 
SSRI/SNRI [9]. W przeglądzie z 2022 r. depresja została opisana, obok 
ideacji samobójczych i zespołu lęku napadowego z atakami paniki, jako 
objaw szeroko definiowanego zespołu objawów odstawiennych możliwy 
w związku z przerwaniem terapii LPD z każdej grupy [10].

Depresja indukowana przez leki psychotropowe
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Rosenbaum i  wsp. opisują nasilenie objawów depresyjnych u  pacjentów 
z nawracającymi zaburzeniami depresyjnymi po kilku dniach od odstawie-
nia paroksetyny i sertraliny. Efekt z odbicia nie pojawił się podczas przerwy 
w stosowaniu fluoksetyny [11]. W innym randomizowanym kontrolowa-
nym badaniu klinicznym (RCT, randomized controlled trial) opisano wy-
stąpienie depresji z odbicia w grupie pacjentów przyjmujących paroksetynę 
5 dni po przerwaniu stosowania leku. Istotnych zmian w obrazie klinicznym 
nie zaobserwowano w grupach leczonych fluoksetyną oraz sertraliną [12]. 
Fava i wsp. przeprowadzili badanie oceniające skutki stopniowego odsta-
wiania SSRI u 20 pacjentów leczonych z powodu zespołu lęku napadowe-
go. U dziewięciorga z nich zaobserwowano objawy zespołu odstawienne-
go. Troje z dziewięciorga pacjentów leczonych paroksetyną doświadczyło 
uporczywego zespołu odstawiennego (trwającego do roku od zakończenia 
leczenia paroksetyną) – zaburzenia afektywne dwubiegunowe (ChAD) 
i  zaburzenia depresyjne [13]. Paroksetyna ma największy spośród SSRI 
potencjał indukowania nasilonych zaburzeń depresyjnych i objawów so-
matycznych w związku z dyskontynuacją leczenia, zaś stosowanie fluokse-
tyny jest obarczone najmniejszym ryzykiem. Dane zawarte w przeglądzie 
systematycznym opublikowanym w 2018 r. świadczą o tym, że kilka dni 
po odstawieniu leków z grupy SNRI mogą się pojawić nowe objawy psy-
chopatologiczne (np. objawy depresyjne) utrzymujące się do kilku tygo-
dni. Największym ryzykiem obarczone jest stosowanie wenlafaksyny, naj-
mniejszym lewomilnacipranu [14]. W 24-tygodniowym RCT badającym 
skutki zaprzestania podawania agomelatyny zaobserwowano, że depresja, 
obok drażliwości, była jednym z powikłań odstawienia leku, występują-
cym miesiąc po przydzieleniu do grupy kontrolnej otrzymującej placebo 
[15]. Obniżenie nastroju oraz zmiana zachorowania (agitacja) pojawiają 
się także w reakcji na odstawienie leków z grupy TLPD (w tym przypadku 
występuje też lęk) oraz inhibitorów MAO (obok drażliwości i irytacji) [16]. 
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W badaniu polskim, przeprowadzonym przez Siwka i wsp., wykazano, że 
w wyniku odstawienia wortioksetyny (niezależnie od tego, czy było to od-
stawienie planowane czy nie) u 75% pacjentów obserwowano drażliwość 
i obniżenie nastroju, u co trzeciego badanego obserwowano nerwowość, 
a u wszystkich stwierdzono wahania nastroju [17]. Warto zaznaczyć, że 
w próbach dotyczących zespołów odstawiennych po LPD często badane 
są reakcje afektywne, jak spadki nastroju, nagłe obniżenia nastroju oraz 
inne formy reakcji, takie jak drażliwość bądź dysforia (SSRI, MAO, wor-
tioksetyna, mirtazapina), nie zaś zaburzenie nastroju spełniające kryteria 
epizodu depresyjnego. Obserwuje się także reakcje odwrotne w związku 
z  odstawieniem LPD – rozwój hipomanii w  przebiegu zespołu odsta-
wiennego po przerwaniu leczenia np. trazodonem, mirtazapiną, TLPD 
czy SSRI [18, 19].

Leki przeciwpsychotyczne

Jak wspomniano wyżej, dane dotyczące częstości DID w  trakcie lecze-
nia LPP są nieliczne. Na modelach zwierzęcych wykazano, że stosowa-
nie haloperydolu i  chlorpromazyny nasila objawy depresyjne [20–22]. 
W badaniu prospektywnym, które objęło 109 pacjentów chorujących na 
schizofrenię, zaburzenia schizoafektywne i ChAD, oceniano związek LPP 
z depresją. Przy ponownej ocenie stanu klinicznego badanych po 4,5 roku 
epizod depresyjny odnotowano u  55% pacjentów ze schizofrenią, 50% 
osób z  zaburzeniami schizoafektywnymi i  42% z  chorobą afektywną 
dwubiegunową, leczonych LPP. Wśród pacjentów nieprzyjmujących LPP 
epizod depresyjny obserwowano u 10% badanych ze schizofrenią, 14% 
z  zaburzeniami schizafektywnymi oraz 42% z  ChAD. Ograniczeniami 
dla badań były niewielka grupa chorych oraz czynniki zakłócające – pa-
cjenci z większym nasileniem depresji mieli również głębszą psychozę. 
Po skorygowaniu wyników stwierdzono objawy depresji u 40% niepsy-
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chotycznych pacjentów ze schizofrenią przyjmujących LPP i tylko u 7% 
nieprzyjmujących LPP [23]. Wykazano związek występowania takich 
zjawisk jak akatyzja i późne dyskinezy ze wzrostem ryzyka samobójcze-
go, a także jego wzrostem w przypadku występowania szeroko pojętych 
objawów pozapiramidowych w wyniku psychologicznej reakcji na pogor-
szenie sprawności motorycznej [24]. Ryzyko w największym stopniu do-
tyczy LPP I generacji, jednak istnieją też doniesienia o zwiększonym ry-
zyku samobójczym w trakcie leczenia arypiprazolem (w wyniku akatyzji), 
a także w trakcie leczenia kwetiapiną w połączeniu z LPD [24]. Dostępne 
są również informacje o ochronnym wpływie obu tych leków, prawdopo-
dobnie w wyniku ich działania przeciwdepresyjnego [25]. Wykazano tak-
że większe ryzyko samobójcze w ChAD w przypadku stosowania LPP niż 
przy terapii stabilizatorami nastroju. W badaniu na grupie 405 wetera-
nów z rozpoznaniem ChAD oraz zaburzenia schizoafektywnego porów-
nywano ryzyko zachowań samobójczych w przypadku leczenia klasycz-
nymi stabilizatorami nastroju, LPP i ich połączenia. Ryzyko to okazało się 
10-krotnie wyższe w grupie leczonej LPP niż przy monoterapii stabiliza-
torami nastroju i trzy-, czterokrotnie wyższe w grupie stosującej lecze-
nie mieszane niż dla monoterapii stabilizatorami. Wyników badania nie 
korygowano pod kątem nasilenia objawów [26]. Nie jest to jednoznaczny 
dowód na prosuicydalne działanie tych leków – w innym badaniu rów-
nież potwierdzono ten związek, jednak odnotowano, że ryzyko samobój-
cze było najwyższe wśród pacjentów przerywających leczenie [27].
Pośrednim dowodem na związek aktywności antydopaminergicznej LPP 
z depresją mogą być także częstsze zmiany fazy z maniakalnej na depre-
syjną w trakcie leczenia LPP I generacji w porównaniu z lekami II gene-
racji, aczkolwiek może to mieć również związek z przeciwdepresyjnym 
działaniem nowszych leków [28].
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Leki przeciwpadaczkowe

Stephen i  wsp. przeprowadzili retrospektywne badanie oceniające psy-
chiatryczne działania niepożądane związane z  farmakoterapią lekami 
przeciwpadaczkowymi, skutkujące zaprzestaniem ich przyjmowania. Do 
analizy włączono osiem prospektywnych badań obserwacyjnych przepro-
wadzonych w  latach 1994–2014, obejmujących łącznie 1058 pacjentów 
z niekontrolowanymi napadami drgawkowymi. Badani obok standardo-
wego leczenia otrzymywali dodatkowo jeden z następujących leków: to-
piramat (n = 170), lewetyracetam (n = 220), pregabalinę (n = 135), zo-
nisamid (n = 203), lakozamid (n = 160), octan eslikarabazepiny (n = 52), 
retigabinę (n = 64) lub perampanel (n = 54). Działania niepożądane było 
oceniane przed włączeniem każdego z leków i po rozpoczęciu jego stoso-
wania. Depresja okazała się najczęstszą przyczyną dyskontynuacji terapii 
LPP (u ok. 2,8% badanych). Ponadto zaobserwowano istotnie większy od-
setek zaprzestania przyjmowania leku w wyniku powikłań psychiatrycz-
nych u pacjentów z padaczką skroniową w porównaniu z osobami z napa-
dami padaczkowymi uogólnionymi [29]. 
W  przeglądzie obejmującym opisy przypadków, badania obserwacyjne 
oraz randomizowane badania kliniczne Mula i wsp. oceniali częstość wy-
stępowania i  czynniki zwiększające ryzyko wystąpienia powikłań w  po-
staci objawów lub epizodów depresyjnych podczas farmakoterapii lekami 
przeciwpadaczkowymi. Wykazali, że stosowanie wigabatryny, zonisamidu 
i barbituranów wiąże się z blisko 10-procentowym ryzykiem wywoływania 
objawów depresyjnych u leczonych nimi pacjentów. Tiagabina i felbamat 
wiążą się z umiarkowanym ryzykiem, na poziomie 4%. Stosowanie pozo-
stałych LPP, takich jak lamotrygina, pregabalina, walproiniany, gabapen-
tyna, fenytoina, etosuksymid, niesie ze sobą niskie ryzyko wywoływania 
zaburzeń nastroju (< 1%) [30]. W nowszych opracowaniach objawy depre-
syjne jako powikłanie stosowania leków przeciwpadaczkowych łączy się ze 
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stosowaniem barbituranów, benzodiazepiny, lewetyracetamu, tiagabiny, 
felbamatu, wigabatryny, parampenelu, zonisamidu czy gabapentyny [31]. 
W badaniu Chena i wsp. oceniającym behawioralne i psychiatryczne po-
wikłania stosowania leków przeciwdrgawkowych wykazano, że przyjmo-
wanie lewetyracetamu oraz zonisamidu wiąże się ze statystycznie istotnie 
najwyższym ryzykiem wystąpienia objawów depresyjnych, zaś najniższe 
ryzyko występowało w przypadku lamotryginy [32]. Spośród starych le-
ków przeciwpadaczkowych największym ryzykiem indukowania depresji 
obarczone jest stosowanie barbituranów. Długoterminowe nadużywanie 
leków z tej grupy wiąże się z ryzykiem wystąpienia depresji, a także utra-
ty apetytu [33]. W badaniu przeprowadzonym na grupie ponad 241 pa-
cjentów leczonych w trybie ambulatoryjnym z powodu napadów padacz-
kowych wykazano, że stosowanie primadonu było istotnym predyktorem 
wystąpienia objawów depresyjnych (OR 4,08) [34]. Dane na temat ryzyka 
występowania myśli, ideacji i tendencji samobójczych u osób stosujących 
leki przeciwpadaczkowe nie są konkluzywne. Trudności z wyciągnięciem 
jednoznacznych wniosków wynikają z faktu, że ryzyko samobójcze wśród 
pacjentów cierpiących na padaczkę jest pięciokrotnie wyższe niż wśród po-
pulacji ogólnej i nie stanowi wyłącznie wyniku stosowanej farmakoterapii. 
W 2008 r. amerykańska Agencja ds. Żywności i Leków (FDA, Food and 
Drug Administration) wskazała na konieczność monitorowania stanu 
psychicznego pacjentów stosujących leki przeciwpadaczkowe ze względu 
na zwiększone ryzyko podjęcia próby samobójczej, ale wciąż brakuje da-
nych potwierdzających to zalecenie [35].
Wśród leków przeciwpadaczkowych lekami pierwszego rzutu stoso-
wanymi u  pacjentów z  zaburzeniami nastroju są karbamazepina, kwas 
walproinowy, okskarbazepina i  lamotrygina. Karbamazepina, jak opi-
sano powyżej, wiąże się z niskim ryzykiem wywoływania zaburzeń na-
stroju, częściej w badaniach wykazywano antydepresyjne i stabilizujące 



39

nastrój właściwości tego leku [35]. Mechanizm wywoływania przez LPP 
zaburzeń nastroju może wynikać z nasilenia transmisji GABA-ergicznej, 
wywoływania niedoboru kwasu foliowego bądź interakcji farmakodyna-
micznych kilku leków przeciwpadaczkowych stosowanych jednocześnie.

Benzodiazepiny

Choć dane na temat ryzyka wywoływania zaburzeń depresyjnych przez 
benzodiazepiny (BDZ) są wciąż skąpe i niejednoznaczne, opisy przypad-
ków i badania obserwacyjne wskazują na możliwe powikłania w postaci 
objawów depresyjnych lub pogorszenia występujących objawów depresyj-
nych. Baldwin i wsp. sugerują, że benzodiazepiny stosowane u pacjentów 
z depresją jedno- lub dwubiegunową na wstępnym etapie leczenia mogą 
powodować paradoksalny efekt pogorszenia objawów depresyjnych, wyni-
kający z faktu, iż objawy lękowe ustępujące pod wpływem BDZ mogły ma-
skować objawy depresyjne [36]. W dużym fińskim badaniu kohortowym, 
w którym wzięło udział ponad 8 tys. pacjentów, zaobserwowano istotną 
zależność między stosowaniem BDZ a występowaniem depresji i ryzykiem 
samobójczym. Kiedy w analizie regresji uwzględniono korektę w postaci 
depresji i zaburzeń lękowych, nie odnotowano istotnej zależności między 
przyjmowaniem BDZ a  ideacjami suicydalnymi [37]. W dużym badaniu 
kohortowym obejmującym 59 tys. norweskich respondentów, z  których 
13% stosowało lek z grupy BDZ lub nasennych niebenzodiazepinowych, 
wykazano, że przyjmowanie BDZ wiązało się z istotnym statystycznie ryzy-
kiem występowania ciężkich zaburzeń lękowych i depresyjnych [38]. 
Dodds przygotował przegląd 17 badań (RCT, obserwacyjne, opisy przy-
padków) oceniający ryzyko samobójcze w związku z farmakoterapią BDZ. 
Większość cytowanych prób potwierdziła istotną statystycznie zależność 
między stosowaniem BDZ a  zachowaniami samobójczymi i  autoagre-
sywnymi [39]. W badaniu naturalistycznym przeprowadzonym w grupie 
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334 pacjentów z nawracającymi zaburzeniami nastroju, którzy nie zare-
agowali na pierwszy zastosowany lek z  grupy SSRI, wykazano, że BDZ 
istotnie statystycznie zwiększają ryzyko podjęcia próby samobójczej lub 
nasilenia ideacji samobójczych, jak również ryzyko zachowań autoagre-
sywnych bez intencji samobójczych. Neutel i Pattel w badaniu obserwa-
cyjnym obejmującym grupę ponad 200 tys. pacjentów otrzymujących 
BDZ i  grupę kontrolną stwierdzili, że stosowanie BDZ istotnie częściej 
wiązało się ryzykiem próby samobójczej bądź ideacji samobójczej (OR 
= 6,2). W grupie otrzymującej BDZ w połączeniu z LPD nie odnotowa-
no istotnej statystycznie różnicy (OR = 2,4) [40]. Badanie obserwacyjne 
przeprowadzone na grupie ponad 20 tys. pacjentów z rozpoznaniem schi-
zofrenii wykazało, iż stosowanie dużych dawek BDZ istotnie zwiększało 
ryzyko samobójcze (HR = 2,16); podczas gdy przyjmowanie wysokich da-
wek leków przeciwpsychotycznych je zmniejszało [41]. W większości cy-
towanych w przeglądzie Doddsa badań analizujących podejmowanie prób 
samobójczych w trakcie hospitalizacji oraz w krótkim czasie po wypisie 
ze szpitala stosowanie BDZ wiązało się z istotnym statystycznie ryzykiem 
podjęcia próby lub wystąpienia ideacji samobójczych [39].
Dla pozostałych poszczególnych leków dokładne informacje zostały za-
warte w tabelach.
Mechanizm występowania DID [42]:
•	 zwiększenie neurotransmisji GABA-ergicznej
•	 zmniejszenie transmisji serotoninergicznej.

Czynniki ryzyka zaburzeń nastroju indukowanych lekami [42]:
•	 nawracające zaburzenia depresyjne lub epizod depresyjny w  prze-

szłości
•	 przypadki występowania depresji indukowanej lekami w przeszłości
•	 czynniki stresogenne (związane z pracą, relacjami, finansami).
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Leczenie depresji indukowanej lekami [42]
1. 	 Działania prewencyjne – zbadaj dotychczasową historię chorób i le-

czenia pacjenta pod kątem występowania zaburzeń depresyjnych lub 
zaburzeń depresyjnych indukowanych lekami. Jeśli występuje przy-
jemniej jedno, należy:
•	 rozważyć bilans zysków i  strat związanych ze stosowaniem kon-

kretnych leków
•	 zachęcać do prowadzenia zdrowego stylu życia i terapii wspierającej
•	 jeśli to możliwe, wybrać alternatywną strategię terapeutyczną, 

obarczoną niższym ryzykiem indukowania zaburzeń nastroju.
2. 	 Leczenie DID:

•	 zaprzestanie podawania leku, który wywołał DID (jeśli takie postę-
powanie jest możliwe)

•	 włączenie innego sposobu leczenia
•	 zastosowanie psychoterapii w  przypadku wystąpienia łagodnych 

objawów
•	 włączenie leczenia przeciwdepresyjnego w  przypadku występo-

wania od umiarkowanych do ciężkich objawów depresyjnych.
 
Anhedonia polekowa, zespół apatii wywołaNy LPD, 

zespół zobojętnienia

Jednym z opisanych powikłań związanych ze stosowaniem niektórych le-
ków przeciwdepresyjnych (SSRI, SNRI, TLPD, reboksetyny, miratzapiny, 
agomelatyny, bupropion) jest zjawisko polegające na spłyceniu emocjo-
nalnym, obniżonej motywacji, anergii, utracie zainteresowań, opisywane 
jako anhedonia polekowa, zespół amotywacyjny, zespół apatii bądź emo-
cjonalne zblednięcie lub zobojętnienie. Pacjenci opisują swoje uczucia 
jako spłycone lub stępione, a siebie jako zobojętniałych na kwestie, które 
kiedyś były dla nich istotne. Powyższe działania niepożądane utrzymują 
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się pomimo obserwowanej poprawy objawowej podczas leczenia depresji 
[43]. Już w latach 90. XX w. opisywano przypadki pacjentów zgłaszają-
cych trudności z wyrażaniem emocji w postaci płaczu („poczucie, że nie 
można się rozpłakać”). Doniesienia te potwierdzono później w badaniach 
obserwacyjnych, kohortowych i RCT. Szacuje się, że do 50% pacjentów 
otrzymujących SSRI lub SNRI doświadcza anhedonii polekowej [44]. 
Bolling i Kohlenberg przeprowadzili częściowo ustrukturowane badanie 
ankietowe na grupie 161 pacjentów z depresją leczonych SSRI. Wykazali, 
że 46% badanych uskarżało się na spłycenie emocjonalne, opisywano tak-
że niezdolność do płaczu. 
Padala i wsp. przeprowadzili retrospektywne badanie porównujące ob-
jawy zespołu apatii wśród pacjentów leczonych ambulatoryjnie z powo-
du zaburzeń depresyjnych. Nasilenie objawów apatii (utrata motywacji, 
anergia, utrata zainteresowań i ciekawości) było istotnie wyższe u bada-
nych przyjmujących SSRI w porównaniu ze stosującymi inne leki prze-
ciwdepresyjne. Wśród osób otrzymujących SSRI tych z klinicznie znaczą-
cymi objawami apatii było istotnie więcej niż w pozostałych grupach [45]. 
Aydemir i wsp. oceniali objawy apatii/zobojętnienia u 40 pacjentów z roz-
poznaniem zaburzeń depresyjnych (n = 20) i zaburzeń lękowych (n = 20), 
nieprzyjmujących w miesiącu poprzedzającym udział w badaniu leków 
antydepresyjnych. Objawy depresji i apatii/anhedonii mierzono w chwi-
li włączenia do badania oraz po 6 tygodniach leczenia (87,5% badanych 
otrzymywało lek z grupy SSRI, pozostali SNRI). W badaniu wykazano, 
że natężenie apatii wzrosło w całej populacji, a wzrost ten był statystycz-
nie istotnie większy w grupie otrzymującej SSRI niż wśród stosujących 
SNRI [46]. Objawy anhedonii polekowej raportowano także w związku 
ze stosowaniem mirtazapiny i wenlafaksyny. Objawy anhedonii mogą być 
wypadkową zarówno zastosowanego leczenia przeciwdepresyjnego, jak 
i nasilenia objawów depresyjnych. 
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W  badaniu ankietowym przeprowadzonym przez Goodwina i  wsp. 
wśród 669 pacjentów z  depresją otrzymujących LP oraz 150 w  remisji 
wykazano, że zobojętnienie emocjonalne występowało u ok. 46% pacjen-
tów i było istotnie statystycznie skorelowane z natężeniem objawów de-
presyjnych. Nie odnotowano istotnych różnic w natężeniu anhedonii dla 
poszczególnych leków, wyniki wahały się między 43% a 56% – z wyjąt-
kiem bupropionu (najniższy odsetek anhedonii, występowała ona u 33% 
badanych przyjmujących lek) i  duloksetyny (anhedonię obserwowano 
u 75% przyjmujących lek). Wykazano istotnie wyższe natężenie anhedo-
nii wśród pacjentów depresyjnych przyjmujących LPD niż u pacjentów 
w remisji (nadal leczeni przeciwdepresyjnie) [47]. Objawy anhedonii po-
lekowej i zespołu apatii zebrano w tabeli 1.

Tabela 1. Objawy anhedonii polekowej i zespołu apatii [47, 48].
Objawy anhedonii polekowej Objawy zespołu apatii

otępienie/znieczulenie emocjonalne brak odczuwania emocji

osłabienie empatii
zmniejszenie koncentracji 
na wykonywanym zadaniu

redukcja palety oraz intensywności zarówno 
emocji negatywnych, jak i pozytywnych

zobojętnienie emocjo-
nalne

„oderwanie” emocjonalne i nadmierny dystans brak motywacji

negatywnie postrzegana beztroska w zakre-
sie własnego życia i relacji interpersonalnych 

brak determinacji

zmiany osobowości, poczucie niebycia sobą brak pasji do życia

 
Mechanizm anhedonii polekowej:
•	 down-regulacja neurotransmisji dopaminowej w  układzie nagrody, 

wtórna do aktywacji receptorów 5-T2C w jądrze ogoniastym, modula-
cja aktywności serotoninergicznej w płacie czołowym

•	 działanie sedatywne leku wynikające z blokady receptorów: H1, α1.
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Leczenie anhedonii polekowej

Terapia polega na dołączeniu leku bądź zmianie stosowanego preparatu 
na taki o znacząco mniejszym ryzyku wywołania anhedonii lub o udo-
wodnionym działaniu poprawiającym hedonię:
•	 agomelatyna
•	 bupropion
•	 moklobemid
•	 reboksetyna
•	 trazodon
•	 wortioksetyna
•	 metylofenidat/modafinil.
 
Dysforia poneuroleptyczna

Odkąd LPP weszły do praktyki klinicznej z  początkiem lat 50. XX w., 
opisywano heterogenne zespoły objawów zgłaszanych przez pacjentów 
w  trakcie leczenia. Określano je jako psychotoksyczność, wywołany 
neuroleptykami zespół deficytu, depresję akinetyczną, zespół dyskon-
gnitywny, wywołane neuroleptykami zobojętnienie lub właśnie dysforię 
poneuroleptyczną, która jest terminem najbardziej rozpowszechnionym 
w literaturze przedmiotu [49]. Do dziś nie osiągnięto konsensusu co do 
zakresu jej definicji, a także jasnych kryteriów diagnostycznych. Zazwy-
czaj obejmuje ona doświadczenia takie jak obniżony nastrój, lęk, napię-
cie, zamartwianie się i poczucie winy, objawy somatyzacyjne, drażliwość, 
ogólne złe samopoczucie, zobojętnienie, awolicja i  brak energii [50]. 
Chociaż wiele z tych objawów pokrywa się z objawami depresyjnymi, to 
według części autorów dysforia nie powinna być traktowana jako epizod 
zaburzenia afektywnego, lecz uznana za osobną jednostkę. Początkowo 
dysforię poneuroleptyczną wiązano przede wszystkim z występowaniem 
objawów pozapiramidowych, takich jak parkinsonizm, w szczególności 
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akinezja, a także akatyzja. Chociaż mogą one współwystępować z dysfo-
rią, to nie są jej przyczyną. Dysforia nie jest też zjawiskiem związanym 
z samą chorobą – obserwowano jej występowanie u pacjentów leczonych 
LPP niezależnie od wskazań, a także u zdrowych ochotników. Wykazano 
również, że tożsamy zespół objawów można wywołać u zdrowych osób, 
blokując transmisję dopaminergiczną w  drodze mezolimbicznej – po-
między brzuszną częścią nakrywki a  jądrem półleżącym [51]. Wydaje 
się więc, że bezpośrednią przyczynę tego zjawiska stanowi zahamowanie 
transmisji dopaminergicznej, a zatem leki o większym potencjale antydo-
paminergicznym będą powodowały podwyższenie ryzyka dysforii. Znaj-
duje to potwierdzenie w badaniach porównujących częstość występowa-
nia dysforii poneuroleptycznej: jej objawy stwierdzono u 16,5% badanych 
leczonych LPP I generacji w małych dawkach i u ok. 4,6% przyjmujących 
LPP II generacji [52]. Warto dodać, że odsetek dysforii po LPP I generacji 
waha się w badaniach od 10% do nawet 60% [50].
Dysforia poneuroleptyczna może występować już podczas zastosowania 
pierwszych dawek leków i w przypadku psychoz jest negatywnym czynni-
kiem rokowniczym. Dodatkowo jej występowanie wiąże się z podwyższo-
nym ryzykiem nadużywania substancji psychoaktywnych, co większość 
autorów interpretuje jako próbę „samoleczenia”, a także ze zwiększonym 
ryzykiem samobójczym. Dodatkowo jej występowanie przekłada się na 
pogorszenie współpracy w leczeniu, a także wzrost prawdopodobieństwa 
przerwania terapii, nawet przy prawidłowym wglądzie chorobowym [50]!
Ze względu na negatywny wpływ dysforii na przebieg leczenia jej wy-
stąpienia nie należy ignorować. Skutecznym postępowaniem może być 
zmniejszenie dawki leku lub zmiana na inny, lepiej tolerowany LPP.
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Tabela 2. Ryzyko indukcji zaburzeń nastroju dla leków przeciwdepre-
syjnych [42, 53].

Lek
Ryzyko induk-

cji zaburzeń 
depresyjnych

Ryzyko induk-
cji anhedonii 

polekowej
Komentarz/objawy

Agome-
latyna

+ +/0
często: lęk i nietypowe sny
niezbyt często: agresja i drażliwość 
[54], anhedonia [42]

Ami-
trypty-
lina

+ ++
bezsenność, niepokój, stany lękowe, 
koszmary nocne [55]
anhedonia [42]

Bupro-
pion

++ +/0

bardzo często: bezsenność
często: pobudzenie i drażliwość [56]
niezbyt często: depresja [56], anhe-
donia [42]
bardzo rzadko: nieprawidłowe sny, 
łącznie z koszmarami
częstość nieznana: myśli i zachowa-
nia samobójcze

Citalo-
pram

b.d. ++

bardzo często: lęk, nerwowość, 
nietypowe sny [57]
przypadek próby samobójczej 
u 25-latka spowodowanej akatyzją 
wywołaną przyjmowaniem citalo-
pramu w dawce 5 mg/24 h [58]
anhedonia [42]

Dokse-
pina

+/++ +

niezbyt często: bezsenność i kosz-
mary nocne [59]
ryzyko pogorszenia objawów 
depresyjnych i wystąpienia ideacji 
samobójczych [59]

Dulok-
setyna

b.d. ++

bezsenność, lęk, nietypowe sny
niezbyt często: apatia, bezsenność, 
myśli samobójcze [60]
anhedonia polekowa [42]

Escitalo-
pram

+ ++
często: niepokój, nerwowość, niety-
powe sny [61]
anhedonia polekowa [42] 


