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01 - Neuroprzekazniki i receptory

Zrozumienie podstawowych neuroprzekaznikow i receptorow, na ktore
dziatajq leki psychotropowe, jest fundamentem racjonalnego doboru terapii
i1 przewidywania jej dziatan niepozgdanych.

Gléwne uklady neuroprzekaznikowe

Neuroprzekaznik Gtéwna rola kliniczna

Serotonina (5-HT) Regulacja nastroju, leku, snu i apetytu; cel
dziatania SSRI i SNRI

Noradrenalina Czujnos¢, energia, koncentracja; cel dziatania
SNRI i niektérych TLPD

Dopamina Motywacja, nagroda, funkcje poznawcze; cel
dziatania lekéw przeciwpsychotycznych

GABA Gtéwny neuroprzekaznik hamujacy; cel
dziatania benzodiazepin

Glutaminian Gtéwny neuroprzekaznik pobudzajacy; cel
dziatania niektérych nowszych lekow

Receptory jako cel dzialania lekow

Wiekszos¢ lekéw psychotropowych dziata poprzez modulacje receptoréw btonowych
(agonizm, antagonizm lub modulacja allosteryczna) lub poprzez wptyw na biatka
transportujgce  neuroprzekazniki  (transportery  zwrotnego  wychwytu).  Profil
powinowactwa danego leku do réznych podtypéw receptoréw -- nie tylko receptora
gtébwnego celu terapeutycznego -- ttumaczy zaréwno dodatkowe korzysci kliniczne, jak i
wiekszos¢ dziatah niepozgdanych.

Dlaczego profil receptorowy przewiduje dzialania
niepozadane
Na przyktad powinowactwo do receptoréw histaminowych H1 wigze sie z sedacjg i

przyrostem masy ciata, powinowactwo do receptoréw muskarynowych z dziataniami
antycholinergicznymi (suchos¢ w ustach, zaparcia, zaburzenia poznawcze), a
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powinowactwo do receptoréw alfa-1l-adrenergicznych z hipotonig ortostatyczna.
Znajomos¢ tego profilu pozwala przewidzie¢ tolerancje danego leku u konkretnego
pacjenta, zanim jeszcze zostanie on przepisany.

Zasada praktyczna

Wybierajac lek psychotropowy, warto mysle¢ nie tylko o jego gtbwnym mechanizmie
terapeutycznym, ale o catym profilu receptorowym -- pozwala to przewidzie¢, ktére
dziatania niepozgdane sg prawdopodobne u danego pacjenta, i dobrac lek, ktérego profil
pasuje do jego indywidualnej sytuacji klinicznej.

Podsumowanie praktyczne rozdziatu

» Serotonina, noradrenalina, dopamina i GABA sa gtéwnymi celami wiekszosci lekéw
psychotropowych.

e Profil powinowactwa receptorowego leku przewiduje zaréwno korzysci, jak i dziatania
niepozadane.

e Znajomos<¢ receptoréw H1, muskarynowych i alfa-1 pozwala przewidzie¢ tolerancje leku
przed jego wiaczeniem.
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02 - Zasady ogolne przepisywania
lekow psychotropowych

Kilka zasad ogolnych obowigzuje niezaleznie od konkretnej klasy leku
psychotropowego i stanowi  fundament bezpiecznej praktyki
psychofarmakologicznej.

Zasada niskiej dawki startowej

Wiekszos¢ lekdéw psychotropowych powinna by¢ rozpoczynana od dawki nizszej niz
docelowa, ze stopniowym jej zwiekszaniem w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i
tolerancji. Zasada ta jest szczegodlnie istotna u pacjentdw w podesztym wieku, z
chorobami wspétistniejgcymi watroby lub nerek, oraz przy pierwszym epizodzie leczenia
danego pacjenta jakimkolwiek lekiem z danej klasy.

Odpowiedni czas préoby terapeutycznej

Przed uznaniem leku za nieskuteczny nalezy zapewni¢ odpowiedni czas proby w dawce
terapeutycznej -- zwykle 4-6 tygodni dla lekéw przeciwdepresyjnych, cho¢ czesciowa
odpowiedZz moze by¢ widoczna wczesdniej. Przedwczesna zmiana leku, zanim osiggnieto
zarbwno dawke terapeutyczng, jak i wystarczajagcy czas jej stosowania, jest czesta
przyczyng pozornej opornosci na leczenie.

Monoterapia jako punkt wyjscia

Rozpoczecie od jednego leku, zanim rozwazy sie terapie skojarzong, utatwia ocene
skutecznosci i tolerancji, a takze upraszcza identyfikacje przyczyny ewentualnych
dziatan niepozgdanych. Terapia skojarzona powinna by¢ wprowadzana sSwiadomie i
stopniowo, z jasnym uzasadnieniem klinicznym dla kazdego dodawanego leku.

Cel leczenia: remisja, nie tylko poprawa

Celem leczenia zaburzen psychicznych lekami psychotropowymi powinna by¢ remisja
objawowa, a nie jedynie czesciowa poprawa -- pacjenci z objawami resztkowymi maja
wyzsze ryzyko nawrotu niz pacjenci w petnej remisji. Dazenie wytacznie do
"wystarczajgcej" poprawy, bez optymalizacji dawki lub rozwazenia zmiany strategii, jest
czestym btedem klinicznym.
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Czesty btad kliniczny

Utrzymywanie pacjenta na niskiej, subterapeutycznej dawce leku przez wiele miesiecy,
mimo braku petnej odpowiedzi, zamiast zwiekszenia dawki do zakresu terapeutycznego lub
zmiany strategii leczenia, opdznia osiggniecie remisji i przedtuza cierpienie pacjenta.

Podsumowanie praktyczne rozdziatu

e Rozpoczyna¢ od niskiej dawki, zwiekszajgc stopniowo do dawki terapeutycznej,
szczegdlnie u pacjentdéw starszych.

e Zapewni¢ odpowiedni czas préby (zwykle 4-6 tygodni w dawce terapeutycznej) przed
uznaniem leku za nieskuteczny.

» Dazy¢ do petnej remisji objawowej, nie tylko czeSciowej poprawy.
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03 - Farmakokinetyka i cytochrom
P450

Znajomosc¢ podstaw farmakokinetyki, a zwtaszcza uktadu enzymatycznego
cytochromu P450, jest niezbedna do bezpiecznego tqczenia Ilekow
psychotropowych z innymi lekami.

Kluczowe izoenzymy cytochromu P450

Izoenzym Przyktadowe leki Znaczenie kliniczne

metabolizowane

CYP2D6 Wiele TLPD, czes¢ SSRI, Polimorfizm genetyczny --
risperydon wolni i szybcy metabolizerzy

CYP3A4 Wiele lekéw Liczne interakcje z
przeciwpsychotycznych, inhibitorami i induktorami

benzodiazepin

CYP1A2 Klozapina, olanzapina Aktywnos¢ obnizana przez
palenie tytoniu

CYP2C19 Niektére SSRI Polimorfizm genetyczny
wptywajacy na stezenie leku

Inhibitory i induktory enzymatyczne

Silne inhibitory danego izoenzymu (np. fluoksetyna i paroksetyna jako inhibitory
CYP2D6) moga znaczgco podnosi¢ stezenie innych lekéw metabolizowanych przez ten
sam szlak, zwiekszajac ryzyko toksycznosci. Induktory enzymatyczne (np.
karbamazepina) moga z kolei obniza¢ stezenie lekéw metabolizowanych przez
indukowany izoenzym, prowadzac do nieskutecznosci terapii przy niezmienionej dawce.

Polimorfizm genetyczny i metabolizerzy

Populacja dzieli sie na wolnych, posrednich, prawidtowych i ultraszybkich metabolizeréw
danego izoenzymu, co przektada sie na znaczaca zmiennos¢ miedzyosobniczg w
odpowiedzi na te samg dawke leku. Testy farmakogenetyczne, cho¢ nie sa rutynowo
wymagane, mogg by¢ pomocne u pacjentéw z nietypowa odpowiedzig na standardowe
dawkowanie lub z powtarzajaca sie nietolerancjg wielu lekéw z tej samej klasy.
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Praktyczna zasada bezpieczenstwa

Przed dodaniem nowego leku do istniejgcego schematu psychofarmakologicznego nalezy
zawsze sprawdzi¢ potencjalne interakcje poprzez szlak cytochromu P450, korzystajac z
dostepnych baz danych interakcji lekowych, a nie polegajgc wytacznie na pamieci
klinicznej.

Podsumowanie praktyczne rozdziatu

e CYP2D6, CYP3A4, CYP1A2 i CYP2C19 sag kluczowymi izoenzymami metabolizujgcymi
wiekszos¢ lekéw psychotropowych.

* Inhibitory i induktory enzymatyczne moga odpowiednio zwieksza¢ ryzyko toksycznosci
lub zmniejsza¢ skutecznos¢ leczenia.

e Sprawdzanie interakcji lekowych przed kazdg zmiang schematu leczenia jest
obowigzkowa praktyka bezpieczenstwa.
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04 - Ocena wyjsciowa i monitorowanie

Systematyczna ocena wyjsciowa przed rozpoczeciem leczenia oraz
zaplanowane monitorowanie w jego trakcie sq podstawq bezpiecznej
psychofarmakoterapii.

Elementy oceny wyjsciowej

* Petny wywiad psychiatryczny i somatyczny, w tym choroby wspétistniejgce i
przyjmowane leki.

» Podstawowe badania laboratoryjne (morfologia, elektrolity, czynnos$¢ watroby i nerek,
profil lipidowy i glikemia przy planowanym leczeniu przeciwpsychotycznym).

* Badanie EKG przed wtgczeniem lekéw wydtuzajgcych odstep QT lub przy istotnych
czynnikach ryzyka kardiologicznego.

* Ocena masy ciata i wskaznika masy ciata jako punktu odniesienia przed leczeniem
lekami o potencjale metabolicznym.

* Ocena ryzyka samobdjczego, szczegdlnie istotna przy rozpoczynaniu leczenia
przeciwdepresyjnego.

Harmonogram monitorowania w trakcie leczenia

Czestos¢ i zakres monitorowania zaleza od klasy leku -- szczegétowe schematy dla litu,
klozapiny i lekéw przeciwpsychotycznych drugiej generacji zostaty przedstawione w
odpowiednich rozdziatach blokéw Il i IV. Ogdlna zasada zaktada czestsze kontrole w
pierwszych tygodniach i miesigcach leczenia, z wydtuzaniem odstepdéw po osiggnieciu
stabilizacji klinicznej i laboratoryjnej.

Dokumentacja jako element bezpieczenstwa

Doktadna dokumentacja wynikéw wyjsSciowych oraz kazdej zmiany dawki lub leku
utatwia identyfikacje zwigzku przyczynowego w razie wystgpienia dziatania
niepozadanego oraz zapewnia ciggtos¢ opieki, gdy pacjent jest widziany przez réznych
cztonkéw zespotu terapeutycznego.
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Podsumowanie praktyczne rozdziatu

* Ocena wyjsciowa obejmuje wywiad, podstawowe badania laboratoryjne, EKG w razie
wskazah oraz ocene ryzyka samobdjczego.

* Harmonogram monitorowania rézni sie miedzy klasami lekéw i wymaga czestszych
kontroli na poczatku leczenia.

e Doktadna dokumentacja kazdej zmiany leczenia jest niezbedna dla bezpieczenstwa i
ciggtosci opieki.
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05 - Wspolpraca z pacjentem i
przestrzeganie zalecen

Nawet najlepiej dobrany lek nie przyniesie efektu, jesli pacjent go nie
przyjmuje zgodnie z zaleceniem -- wspolpraca terapeutyczna jest integralng
czesciq psychofarmakoterapii.

Czeste przyczyny nieprzestrzegania zalecen

» Dziatania niepozgdane odczuwane jako gorsze niz sam leczony objaw, szczegdlnie na
poczatku leczenia.

* Brak natychmiastowej poprawy, prowadzgcy do przedwczesnego przekonania o
nieskutecznosci leku.

» Stygmatyzacja zwigzana z przyjmowaniem lekéw psychotropowych.
» Ztozone schematy dawkowania, szczegdlnie przy terapii skojarzonej wieloma lekami.

» Niewystarczajgce wyjasnienie przez lekarza oczekiwanego przebiegu leczenia i
mozliwych dziatah niepozadanych.

Strategie zwiekszajace przestrzeganie zalecen

Jasne wyjasnienie na poczatku leczenia, ze efekt terapeutyczny pojawia sie zwykle po
kilku tygodniach, podczas gdy niektére dziatania niepozadane moga wystgpi¢ wczesniej i
czesciowo ustgpi¢ z czasem, przygotowuje pacjenta na ten przebieg i zmniejsza ryzyko
przedwczesnego przerwania leczenia. Uproszczenie schematu dawkowania (np. leki raz
dziennie, gdy to mozliwe) oraz regularne, zaplanowane wizyty kontrolne w pierwszych
tygodniach leczenia dodatkowo wspierajg przestrzeganie zalecen.

Wspolne podejmowanie decyzji

Zaangazowanie pacjenta w wybér miedzy lekami o zblizonej skutecznosci, ale réznym
profilu dziatah niepozadanych (np. lek bardziej sedatywny wieczorem u pacjenta z
bezsennoscig, w poréwnaniu z lekiem bardziej aktywizujagcym rano u pacjenta z
dominujgcym spowolnieniem), zwieksza poczucie kontroli pacjenta nad leczeniem i
poprawia diugoterminowe przestrzeganie zalecen.
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Pytanie warte zadania na kazdej wizycie

"Czy zdarzyto sie, ze pomingt Pan/Pani dawke leku w ciggu ostatniego tygodnia?" -- pytanie
zadane w sposdéb niekrytyczny i normalizujgcy czesciej ujawnia rzeczywiste przestrzeganie
zalecen niz bezposrednie pytanie "czy bierze Pan/Pani lek regularnie?", ktére sktania do
odpowiedzi zgodnej z oczekiwaniami lekarza.

Podsumowanie praktyczne rozdziatu

» Dziatania niepozadane, brak natychmiastowej poprawy i stygmatyzacja sg gtéwnymi
przyczynami nieprzestrzegania zalecen.

e Jasne wyjasnienie oczekiwanego przebiegu leczenia na starcie zmniejsza ryzyko
przedwczesnego przerwania terapii.

e Pytania zadawane w sposéb niekrytyczny i normalizujgcy ujawniajg rzeczywiste
przestrzeganie zalecen skuteczniej niz pytania bezposrednie.

13 PSYCHOFARMAKOLOGIA W PRAKTYCE
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06 - SSRI

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) pozostajq
lekami pierwszego rzutu w wiekszosci zaburzen depresyjnych i lekowych ze
wzgledu na korzystny profil bezpieczenstwa.

Przedstawiciele klasy i ich cechy szczegodlne

Lek Cecha wyrézniajaca

Sertralina Korzystny profil interakcji, czesto wybierana
jako lek pierwszego wyboru

Escytalopram Wysoka selektywnos¢, dobra tolerancja

Fluoksetyna Bardzo dtugi okres péittrwania, uzyteczna przy
obawie o0 objawy odstawienne

Paroksetyna Silniejsze dziatanie antycholinergiczne,
wyrazniejsze objawy odstawienne

Fluwoksamina Silny inhibitor CYP1A2, istotne interakcje
lekowe

Wskazania

SSRI sg zarejestrowane w leczeniu zaburzeh depresyjnych, zaburzenia lekowego
uogdlnionego, zaburzenia lekowego z napadami paniki, zaburzenia
obsesyjno-kompulsyjnego, zaburzenia lekowego spotecznego oraz zespotu stresu
pourazowego, z rdéznicami rejestracyjnymi miedzy poszczegdélnymi krajami i
przedstawicielami klasy.

Dzialania niepozadane
* Nudnosci i dolegliwosci zotgdkowo-jelitowe, najczesciej przemijajgce w pierwszych
tygodniach.

e Zaburzenia funkcji seksualnych, czeste i mogace utrzymywac sie przez caty czas
leczenia.

* Przemijajace nasilenie leku na poczatku leczenia, szczegdlnie przy zaburzeniach
lekowych z napadami paniki.
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* Rzadko: hiponatremia, szczegdlnie u pacjentéw starszych.

» Zwiekszone ryzyko krwawien przy jednoczesnym stosowaniu z lekami
przeciwzakrzepowymi lub NLPZ.

Dawkowanie praktyczne

Leczenie rozpoczyna sie zwykle od niskiej dawki startowej, zwiekszanej po 1-2
tygodniach w zaleznosci od tolerancji, do osiggniecia dawki terapeutycznej. U pacjentéw
z zaburzeniami lekowymi z napadami paniki zaleca sie szczegdlnie powolne
miareczkowanie od bardzo niskiej dawki poczgtkowej, ze wzgledu na wyzszg wrazliwosc
tej grupy na przejsciowe nasilenie leku.

Podsumowanie praktyczne rozdziatu

* SSRI sg lekami pierwszego rzutu w wiekszosci zaburzen depresyjnych i lekowych, ze
wzgledu na korzystny profil bezpieczenstwa.

e Zaburzenia funkcji seksualnych i nudnosci sa najczestszymi dziataniami niepozadanymi
wymagajacymi omdwienia z pacjentem.

* U pacjentéw z zaburzeniem lekowym z napadami paniki wskazane jest szczegdlnie
powolne miareczkowanie dawki.

16 PSYCHOFARMAKOLOGIA W PRAKTYCE
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07 - SNRI i mirtazapina

Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI) oraz
mirtazapina stanowiq waznqg alternatywe dla SSRI, szczegolnie przy
dominujgcym zmeczeniu lub bolu przewlekltym wspétistniejgcym.

Wenlafaksyna i duloksetyna

Wenlafaksyna przy niskich dawkach dziata gtdwnie serotoninergicznie, a jej dziatanie
noradrenergiczne ujawnia sie w petni dopiero przy wyzszych dawkach terapeutycznych.
Duloksetyna posiada zréwnowazone dziatanie na oba uktady neuroprzekaznikowe od
dawki poczatkowej i jest dodatkowo zarejestrowana w leczeniu bélu neuropatycznego
oraz fibromialgii, co czyni ja szczegdlnie uzyteczng przy wspoétistniejgcym bélu
przewlektym.

Dzialania niepozadane charakterystyczne dla SNRI

Poza dziataniami niepozadanymi wspdélnymi z SSRI, SNRI wigza sie z ryzykiem
podwyzszenia cisnienia tetniczego, szczegdlnie przy wyzszych dawkach wenlafaksyny,
co wymaga okresowej kontroli cisnienia w trakcie leczenia. Objawy odstawienne po
wenlafaksynie bywajg szczegdlnie nasilone ze wzgledu na krétki okres pottrwania tego
leku.

Mirtazapina

Mirtazapina dziata poprzez odmienny mechanizm -- antagonizm receptoréw
alfa-2-adrenergicznych presynaptycznych oraz receptoréw serotoninowych 5-HT2 i
5-HT3, co przektada sie na dziatanie przeciwdepresyjne przy jednoczesnym silnym
dziataniu sedatywnym (szczegélnie przy nizszych dawkach) oraz pobudzeniu apetytu.
Jest to korzystne u pacjentéw z bezsennoscig i utratg apetytu wspétistniejgcymi z
depresjg, natomiast niekorzystne u pacjentéw z otytoscig lub nadmierng sennoscia

dzienna.
Lek Szczegodlnie korzystny profil u pacjenta z
Duloksetyna Wspétistniejagcym bélem przewlektym lub
neuropatycznym
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Lek Szczegodlnie korzystny profil u pacjenta z

Wenlafaksyna Depresjg oporng na SSRI, wymagajgca
silniejszego dziatania noradrenergicznego

Mirtazapina Bezsennoscia i utratg apetytu, przy braku
problemu z masg ciata

Podsumowanie praktyczne rozdziatu

e Duloksetyna tgczy dziatanie przeciwdepresyjne z udokumentowanym dziataniem
przeciwbdlowym, korzystnym przy bélu wspétistniejagcym.
» Wenlafaksyna wymaga kontroli ciSnienia tetniczego, szczegdlnie przy wyzszych dawkach.

* Mirtazapina jest korzystna przy bezsennosci i utracie apetytu, ale niekorzystna przy
otytosci wspotistniejgce;.
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BLOK Il - LEKI PRZECIWDEPRESYJNE
08 - Trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne i inhibitory MAO

Tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (TLPD) i inhibitory
monoaminooksydazy (IMAQO) sq dzis rzadziej stosowane jako leki
pierwszego rzutu, ale zachowujq wazne miejsce w depresji opornej na
leczenie.

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne

Amitryptylina, klomipramina i nortryptylina nalezg do najczesciej stosowanych
przedstawicieli tej klasy. Ich skutecznos¢ w ciezkiej depresji jest dobrze
udokumentowana, jednak profil dziatah niepozadanych (antycholinergiczne,
kardiotoksycznos¢ w przedawkowaniu, sedacja) ogranicza ich zastosowanie jako lekéw
pierwszego wyboru, szczegdlnie u pacjentéw z ryzykiem samobdjczym, ze wzgledu na
waski indeks terapeutyczny w przedawkowaniu.

Monitorowanie kardiologiczne

Przed wiaczeniem TLPD, szczegéblnie u pacjentdw z czynnikami ryzyka kardiologicznego
lub w wieku powyzej 40 lat, zaleca sie wykonanie EKG wyjsciowego ze wzgledu na
ryzyko wydiuzenia odstepu QT i zaburzeh przewodnictwa przy wyzszych dawkach lub
przedawkowaniu.

Inhibitory monoaminooksydazy

IMAO (np. fenelzyna, tranylcypromina) sg zarezerwowane gtéwnie dla depresji opornej
na inne klasy lekéw, ze wzgledu na koniecznos¢ przestrzegania restrykcyjnej diety
ubogiej w tyramine (unikanie dojrzewajacych seréw, wedzonych mies, niektérych win)
oraz liczne, potencjalnie niebezpieczne interakcje lekowe, w tym ryzyko przetomu
nadcisnieniowego przy nieprzestrzeganiu diety oraz ryzyko zespotu serotoninowego przy
taczeniu z lekami serotoninergicznymi.
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Okres wyptukiwania (washout) przy zamianie na lub z IMAO

Zamiana z innego leku przeciwdepresyjnego na IMAO lub odwrotnie wymaga zachowania
odpowiedniego okresu wyptukiwania (zwykle co najmniej dwa tygodnie, a po fluoksetynie
ze wzgledu na dtugi okres péttrwania co najmniej pie¢ tygodni), aby uniknaé¢ zespotu
serotoninowego opisanego szczegétowo w rozdziale 9.

Podsumowanie praktyczne rozdziatu

e TLPD zachowujg skuteczno$¢ w ciezkiej depresji, ale ich waski indeks terapeutyczny
ogranicza zastosowanie przy ryzyku samobéjczym.

* EKG wyjsciowe jest wskazane przed witgczeniem TLPD u pacjentéw z czynnikami ryzyka
kardiologicznego.

* IMAO wymagajg restrykcyjnej diety i odpowiedniego okresu wyptukiwania przy zamianie
z lub na inne leki serotoninergiczne.
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BLOK II - LEKI PRZECIWDEPRESYJNE

09 - Zespol serotoninowy

Zespol serotoninowy jest potencjalnie zagrazajgcym Zzyciu powiktaniem
nadmiernej aktywnosci serotoninergicznej, ktore kazdy lekarz przepisujqgcy
leki przeciwdepresyjne musi umiec rozpoznac.

Przyczyny i sytuacje wysokiego ryzyka

Zespo6t serotoninowy najczesciej wystepuje przy taczeniu dwéch lub wiecej lekéw o
dziataniu serotoninergicznym (np. SSRI z tramadolem, SSRI z IMAO, SNRI z triptanami)
lub przy przedawkowaniu pojedynczego leku serotoninergicznego. Ryzyko wzrasta
rowniez przy niewtasciwie kréotkim okresie wyptukiwania przy zamianie lekéw, jak
opisano w rozdziale 8.

Triada objawow klasycznych

Kategoria (o] JEYIY

Zaburzenia autonomiczne Tachykardia, nadcis$nienie, hipertermia, poty,
biegunka
Zaburzenia nerwowo-miesniowe Drzenie, hiperrefleksja, klonus, sztywnos¢

miesniowa (szczegdlnie konczyn dolnych)

Zaburzenia stanu psychicznego Pobudzenie, splatanie, w ciezkich przypadkach
majaczenie

Postepowanie

1. Natychmiastowe odstawienie wszystkich lekdw serotoninergicznych.

2. Leczenie podtrzymujgce: nawodnienie, kontrola temperatury ciata, benzodiazepiny w
celu kontroli pobudzenia i sztywnosci miesniowe;j.

3. W ciezkich przypadkach z hipertermig rozwazenie cyproheptadyny jako antagonisty
serotoninowego oraz hospitalizacji na oddziale intensywnej terapii.

4. Monitorowanie funkcji nerek ze wzgledu na ryzyko rabdomiolizy przy nasilonej
sztywnosci miesniowe;j.

Roéznicowanie ze zlosliwym zespolem neuroleptycznym
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Zespo6t serotoninowy bywa mylony ze ztosliwym zespotem neuroleptycznym
(oméwionym w rozdziale 19), jednak zespét serotoninowy zwykle rozwija sie szybciej (w
ciggu godzin, a nie dni), wigze sie z hiperrefleksja i klonusem (a nie sztywnoscig typu
"rurowego" bez hiperrefleksji) oraz ma wyrazny zwigzek czasowy z lekiem
serotoninergicznym, a nie przeciwpsychotycznym.

Zasada bezpieczenstwa

Przy przepisywaniu jakiegokolwiek nowego leku pacjentowi juz leczonemu lekiem
serotoninergicznym nalezy zawsze sprawdzi¢ potencjat serotoninergiczny nowego leku, w
tym pozornie niezwigzanych lekéw, takich jak tramadol, niektére triptany czy linezolid.

Podsumowanie praktyczne rozdziatu

* Triada objawdéw autonomicznych, nerwowo-miesniowych i zaburzen stanu psychicznego
charakteryzuje zespét serotoninowy.

e Natychmiastowe odstawienie lekéw serotoninergicznych i leczenie podtrzymujgce sa
podstawg postepowania.

e Szybszy poczatek i obecnos¢ hiperrefleksji/klonusu odrézniajg zespét serotoninowy od
ztosliwego zespotu neuroleptycznego.
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BLOK Il - LEKI PRZECIWDEPRESYJNE
10 - Zamiana lekow i strategie
augmentacji

Gdy pierwszy lek przeciwdepresyjny nie przynosi wystarczajgcej
odpowiedzi mimo odpowiedniej dawki i czasu stosowania, dostepnych jest
kilka strategii dalszego postepowania.

Strategie przy braku odpowiedzi

Strategia Kiedy rozwazy¢

Zwiekszenie dawki Czesciowa odpowiedzZ przy dobrej tolerancji,
dawka ponizej maksymalnej

Zamiana na inny lek tej samej klasy Brak odpowiedzi lub nietolerancja przy dobrej
ogélnej tolerancji klasy

Zamiana na lek innej klasy Brak odpowiedzi na dwie préby w tej samej
klasie
Augmentacja (dodanie drugiego leku) Czesciowa odpowiedZ na monoterapie w

dawce optymalnej

Techniki zamiany leku

Zamiana bezposrednia (nagte odstawienie jednego leku i rozpoczecie drugiego
nastepnego dnia) jest mozliwa miedzy niektérymi SSRI o podobnym profilu, natomiast
zamiana krzyzowa stopniowa (jednoczesne zmniejszanie dawki jednego leku przy
rownoczesnym zwiekszaniu dawki drugiego) jest bezpieczniejsza przy zamianie miedzy
roznymi klasami Iub przy lekach o istotnym ryzyku objawow odstawiennych, z
zachowaniem Swiadomosci potencjalnych interakcji w okresie naktadania sie obu lekdw.

Najczesciej stosowane strategie augmentacji
* Dodanie niskiej dawki leku przeciwpsychotycznego drugiej generacji jako augmentacji
leczenia przeciwdepresyjnego.

* Dodanie litu do istniejgcego leczenia przeciwdepresyjnego, z udokumentowang
skutecznoscig w depres;ji lekooporne;.
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* Potagczenie leku o dziataniu gtéwnie serotoninergicznym z lekiem o dziataniu gtéwnie
noradrenergicznym (np. SSRI z mirtazaping), z zachowaniem czujnosci na ryzyko zespotu
serotoninowego.

* Dodanie hormonu tarczycy (trijodotyroniny) jako augmentacji, szczegélnie rozwazane
przy graniczgcych z dolng normg wartosciach TSH.

Zasada praktyczna

Kazda strategia augmentacji powinna by¢ wprowadzana pojedynczo, z jasng oceng
odpowiedzi po odpowiednim czasie, zanim rozwazy sie dodanie kolejnego elementu --
faczenie wielu strategii jednoczesnie utrudnia identyfikacje, co rzeczywiscie przyniosto
poprawe, i zwieksza ryzyko interakcji.

Podsumowanie praktyczne rozdziatu

e Zwiekszenie dawki, zamiana leku i augmentacja to trzy gtéwne strategie przy
niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie.

e Zamiana krzyzowa stopniowa jest bezpieczniejsza niz zamiana bezposrednia przy
wiekszosci zamian miedzy klasami lekéw.

e Lit, niska dawka leku przeciwpsychotycznego i trijodotyronina sg najlepiej
udokumentowanymi strategiami augmentacji.
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11 - Leki przeciwpsychotyczne
pierwszej generacji

Leki przeciwpsychotyczne pierwszej generacji (typowe, Kklasyczne)
pozostajq uzyteczne w wybranych sytuacjach klinicznych, mimo ze w
praktyce ustqgpity miejsca lekom drugiej generacji jako leczeniu pierwszego
rzutu.

Mechanizm dziatania

Leki tej klasy (haloperydol, chlorpromazyna, perfenazyna) dziatajg gtéwnie poprzez silny
antagonizm receptoréw dopaminowych D2, co ttumaczy zaréwno ich skutecznos¢
przeciwpsychotyczng, jak i charakterystyczny profil dziatah niepozadanych
pozapiramidowych.

Objawy pozapiramidowe

Objaw Typowy czas wystapienia Postepowanie

Ostra dystonia Godziny do dni od rozpoczecia Lek antycholinergiczny
leczenia doraznie

Akatyzja Dni do tygodni Zmniejszenie dawki,

propranolol, benzodiazepina

Parkinsonizm polekowy Tygodnie Zmniejszenie dawki lub lek
antycholinergiczny

PéZne dyskinezy Miesigce do lat stosowania Zmiana leku, rozwazenie
lekéw ukierunkowanych na
pdzne dyskinezy

Wspolczesne miejsce w praktyce

Haloperydol pozostaje szeroko stosowany w opanowywaniu ostrego pobudzenia
psychotycznego oraz w postaci dtugodziatajgcej iniekcji w leczeniu podtrzymujgcym u
pacjentdw z udokumentowanym dobrym efektem tego konkretnego leku w przesztosci.
Wybér leku pierwszej generacji zamiast drugiej generacji powinien by¢ uzasadniony
konkretng sytuacjg kliniczng, a nie wytacznie kosztem, biorgc pod uwage wyzsze ryzyko
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objawdéw pozapiramidowych.

Podsumowanie praktyczne rozdziatu

* Silny antagonizm receptoréw D2 ttumaczy zaréwno skutecznos¢, jak i profil dziatan
pozapiramidowych tej klasy.

e Ostra dystonia, akatyzja, parkinsonizm polekowy i pézne dyskinezy réznig sie czasem
wystagpienia i postepowaniem.

e Haloperydol zachowuje miejsce w opanowywaniu ostrego pobudzenia i w wybranych
schematach podtrzymujgcych.
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12 - Leki przeciwpsychotyczne drugiej
generacji

Leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji (atypowe) sqg dzis leczeniem
pierwszego rzutu w wiekszosci wskazan, ze wzgledu na niZsze ryzyko
objawow pozapiramidowych przy wyzszym ryzyku dziatan metabolicznych.

Przedstawiciele i profil kliniczny

Lek Cecha wyroézniajaca

Risperydon Wyzsze ryzyko objawéw pozapiramidowych i
hiperprolaktynemii sposréd lekéw tej grupy

Olanzapina Silne dziatanie sedatywne, wysokie ryzyko
przyrostu masy ciata i zaburzen
metabolicznych

Kwetiapina Szerokie zastosowanie réwniez w zaburzeniach
afektywnych, dziatanie sedatywne zalezne od
dawki

Arypiprazol Czesciowy agonista receptora D2, nizsze

ryzyko metaboliczne, mozliwa akatyzja

Zyprazydon Neutralny profil metaboliczny, wymaga
przyjmowania z positkiem dla wtasciwego
wchtaniania

Ryzyko metaboliczne jako gléwne wyzwanie klasy

Przyrost masy ciata, dyslipidemia oraz insulinoopornos¢ prowadzaca do cukrzycy typu
drugiego sa najwazniejszymi dtugoterminowymi wyzwaniami zwigzanymi ze
stosowaniem tej klasy lekéw, ze szczegdlnie wysokim ryzykiem przy olanzapinie i
klozapinie, a nizszym przy arypiprazolu i zyprazydonie. Ryzyko to wuzasadnia
systematyczne monitorowanie metaboliczne opisane w rozdziale 13.

Wybor leku dostosowany do profilu pacjenta
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U pacjenta z istniejgcg otytoscig lub cukrzycag warto preferowac leki o nizszym ryzyku
metabolicznym, podczas gdy u pacjenta z nasilonym pobudzeniem i bezsennoscia
towarzyszacg epizodowi psychotycznemu lek o silniejszym dziataniu sedatywnym moze
by¢ korzystniejszym wyborem poczatkowym, z planem ewentualnej zmiany po
ustabilizowaniu stanu ostrego.

Podsumowanie praktyczne rozdziatu

 Leki drugiej generacji majg nizsze ryzyko objawdéw pozapiramidowych, ale wyzsze ryzyko
dziatah metabolicznych niz leki pierwszej generacji.

* Olanzapina i klozapina niosa najwyzsze ryzyko metaboliczne, arypiprazol i zyprazydon
najnizsze.

* Wybdér konkretnego leku powinien uwzglednia¢ indywidualny profil ryzyka
metabolicznego i sercowo-naczyniowego pacjenta.
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13 - Zespol metaboliczny i
monitorowanie

Systematyczne monitorowanie parametrow metabolicznych u pacjentow
leczonych lekami przeciwpsychotycznymi drugiej generacji jest standardem
opieki, nie opcjonalnym dodatkiem.

Harmonogram monitorowania

Parametr Wyjsciowo Kontrola

Masa ciata i wskaznik masy Tak Co miesigc przez pierwsze 3

Ciata miesigce, potem co kwartat

Glikemia na czczo Tak Po 3 miesigcach, potem co
roku

Profil lipidowy Tak Po 3 miesigcach, potem co
roku

Cisnienie tetnicze Tak Przy kazdej wizycie w

pierwszych miesigcach

Obwadd talii Tak Co kwartat

Postepowanie przy nieprawidlowych wynikach

Wykrycie istotnego przyrostu masy ciata, nieprawidtowej glikemii lub dyslipidemii
powinno skutkowa¢ rozwazeniem interwencji behawioralnych (dieta, aktywnos¢
fizyczna), konsultacja z lekarzem podstawowej opieki zdrowotnej w celu leczenia
zaburzenia metabolicznego, a w przypadkach istothego nasilenia -- rozwazeniem
zamiany na lek przeciwpsychotyczny o korzystniejszym profilu metabolicznym, o ile stan
psychiczny pacjenta na to pozwala.

Dlaczego to monitorowanie jest czesto zaniedbywane

W praktyce klinicznej monitorowanie metaboliczne bywa zaniedbywane z powodu
rozproszenia odpowiedzialnosci miedzy psychiatrg a lekarzem podstawowej opieki
zdrowotnej, braku jasno przypisanej odpowiedzialnosci za zlecanie badanh, oraz
priorytetyzowania stabilizacji stanu psychicznego nad profilaktyka metaboliczna. Jasne
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ustalenie w zespole terapeutycznym, kto odpowiada za zlecanie i przeglad wynikow tych
badan, poprawia rzeczywiste wskazniki monitorowania.

Konsekwencje zaniedbania monitorowania

Pacjenci z przewlektymi zaburzeniami psychotycznymi leczeni dtugoterminowo lekami
przeciwpsychotycznymi majg istotnie skrécong oczekiwang dtugosé zycia w poréwnaniu z
populacjg ogdlng, w znacznej mierze z powodu choréb sercowo-naczyniowych zwigzanych
z zespotem metabolicznym -- systematyczne monitorowanie i wczesna interwencja maja
bezposrednie znaczenie dla diugosci zycia pacjenta, nie tylko dla komfortu leczenia.

Podsumowanie praktyczne rozdziatu

e Monitorowanie masy ciata, glikemii, profilu lipidowego i cisnienia tetniczego jest
standardem, nie opcja.

* Nieprawidtowe wyniki wymagajg interwencji behawioralnej, konsultacji lub rozwazenia
zamiany leku.

e Jasne przypisanie odpowiedzialnosSci za monitorowanie w zespole terapeutycznym
poprawia rzeczywiste wskazniki jego wykonywania.
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14 - Lit

Lit pozostaje jednym 2z najlepiej udokumentowanych lekow w leczeniu
choroby afektywnej dwubiegunowej, ze szczegolnie silnymi dowodami na
zmniejszenie ryzyka samobdjstwa, ale wymaga starannego monitorowania
ze wzgledu na wqgski indeks terapeutyczny.

Wskazania i dowody skutecznosci

Lit jest zarejestrowany w leczeniu epizoddw maniakalnych oraz w leczeniu
podtrzymujacym choroby afektywnej dwubiegunowej, z unikalnymi wsrdéd lekdéw
psychotropowych dowodami na zmniejszenie ryzyka samobdjstwa w tej populacji,
niezaleznie od jego dziatania na sam nastrd;.

Waski indeks terapeutyczny

Zakres stezenia litu w surowicy Znaczenie

0,6-0,8 mmol/I Typowy zakres terapeutyczny dla leczenia
podtrzymujgcego

0,8-1,2 mmol/I Zakres stosowany czasem w ostrej manii,
wymaga Scistego monitorowania

Powyzej 1,5 mmol/l Zwiekszone ryzyko toksycznosci

Powyzej 2,0 mmol/I Zakres potencjalnie zagrazajacy zyciu

Monitorowanie dlugoterminowe

 Stezenie litu w surowicy: co tydzieh do uzyskania stabilnego stezenia terapeutycznego,
nastepnie co 3-6 miesiecy.

* Czynnos¢ nerek (kreatynina, eGFR): przed rozpoczeciem leczenia i co 6-12 miesiecy, ze
wzgledu na ryzyko przewlektej nefropatii zwigzanej z dtugotrwatym stosowaniem litu.

* Czynnos¢ tarczycy (TSH): przed rozpoczeciem leczenia i co 6-12 miesiecy, ze wzgledu na
ryzyko niedoczynnosci tarczycy.

» Parametry gospodarki wapniowej: okresowo, ze wzgledu na mozliwy wptyw na czynnos¢
przytarczyc.

32 PSYCHOFARMAKOLOGIA W PRAKTYCE



BLOK Il - PRZECIWPSYCHOTYCZNE | STABILIZATORY

Objawy toksycznosci litu

Wczesne objawy toksycznosci obejmujg nasilone drzenie, biegunke, wymioty i splatanie,
natomiast ciezsza toksycznos¢ moze prowadzi¢ do zaburzen $Swiadomosci, drgawek,
zaburzen rytmu serca i Spigczki. Odwodnienie, niewydolnos¢ nerek oraz interakcje z
niektorymi lekami (diuretyki tiazydowe, NLPZ, inhibitory konwertazy angiotensyny)
istotnie zwiekszajg ryzyko toksycznosci poprzez zmniejszenie klirensu litu.

Sytuacje wymagajace szczegdlnej czujnosci
Odwodnienie z jakiejkolwiek przyczyny (biegunka, wymioty, wupat, ograniczone
przyjmowanie ptynéw w chorobie) u pacjenta leczonego litem wymaga pilnej oceny

stezenia litu, ze wzgledu na ryzyko szybkiego narastania toksycznosci przy zmniejszonej
objetosci krgzacej.

Podsumowanie praktyczne rozdziatu

e Lit posiada unikalne dowody na zmniejszenie ryzyka samobdjstwa w chorobie afektywnej
dwubiegunowej.

e Waski indeks terapeutyczny wymaga regularnego monitorowania stezenia w surowicy
oraz czynnosci nerek i tarczycy.

* Odwodnienie i interakcje z diuretykami tiazydowymi lub NLPZ istotnie zwiekszajg ryzyko
toksycznosci.
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15 - Walproinian, karbamazepina i
lamotrygina

Poza litem, trzy Ileki przeciwdrgawkowe znalazty ugruntowane
zastosowanie jako stabilizatory nastroju, kazdy z odmiennym profilem
wskazan i bezpieczenstwa.

Walproinian

Walproinian jest skuteczny w leczeniu ostrej manii oraz w leczeniu podtrzymujgcym
choroby afektywnej dwubiegunowej. Wymaga monitorowania czynnosci watroby oraz
morfologii krwi ze wzgledu na ryzyko hepatotoksycznosci i trombocytopenii, a jego
stosowanie u kobiet w wieku rozrodczym wymaga szczegdlnej ostroznosci ze wzgledu na
udokumentowane ryzyko wad wrodzonych i zaburzeh neurorozwojowych przy
stosowaniu w cigzy.

Karbamazepina

Karbamazepina jest skuteczna w leczeniu ostrej manii i w profilaktyce nawrotdéw, ale jej
stosowanie jest ograniczone przez istotny potencjat indukcji enzymatycznej cytochromu
P450 (wptywajgcy na metabolizm wielu innych lekéw, w tym niektérych lekéw
przeciwpsychotycznych i antykoncepcji hormonalnej) oraz rzadkie, ale powazne ryzyko
agranulocytozy i zespotu Stevensa-Johnsona, szczegdlnie u pacjentow z okreslonymi
wariantami genetycznymi HLA czestszymi w niektérych populacjach azjatyckich.

Lamotrygina

Lamotrygina wykazuje szczegdlng skutecznos¢ w zapobieganiu epizodom depresyjnym
w chorobie afektywnej dwubiegunowej, przy relatywnie stabszym dziataniu
przeciwmaniakalnym, co czyni ja odmiennym wyborem od pozostatych stabilizatorow
omoéwionych w tym rozdziale. Wymaga bardzo powolnego, stopniowego zwiekszania
dawki wedtug scistego schematu, aby zminimalizowa¢ ryzyko wysypki skérnej, w tym
rzadkiego, ale powaznego zespotu Stevensa-Johnsona.

Lek Mocna strona Gtéwne ryzyko wymagajace

monitorowania

Walproinian Ostra mania, szerokie Hepatotoksycznosé,
spektrum dziatania teratogennosc
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Mocna strona Gtéwne ryzyko wymagajace

monitorowania

Karbamazepina Profilaktyka nawrotéw Indukcja enzymatyczna,
agranulocytoza

Lamotrygina Profilaktyka epizodéw Wysypka skérna przy zbyt
depresyjnych szybkim miareczkowaniu

Zasada miareczkowania lamotryginy

Dawke lamotryginy nalezy zwieksza¢ Scisle wedtug zalecanego schematu tygodniowego,
nigdy szybciej, niezaleznie od pilnosci klinicznej -- przyspieszenie miareczkowania jest
gtéwnym, mozliwym do unikniecia czynnikiem ryzyka ciezkich reakcji skérnych.

Podsumowanie praktyczne rozdziatu

* Walproinian jest przeciwwskazany lub wymaga szczegdlnej ostroznosci u kobiet w wieku
rozrodczym ze wzgledu na teratogennos¢.

* Karbamazepina wymaga uwagi na interakcje wynikajace z indukcji enzymatycznej
cytochromu P450.

* Lamotrygina wymaga Scistego, powolnego schematu miareczkowania, aby
zminimalizowad ryzyko ciezkiej reakcji skérnej.
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16 - Benzodiazepiny

Benzodiazepiny pozostajq skutecznymi Ilekami w krotkoterminowym
leczeniu leku i bezsennosci, ale ich dtugoterminowe stosowanie wymaga
starannego rozwazenia ryzyka tolerancji i uzaleznienia.

Klasyfikacja wedlug czasu dzialania

Czas dziatania Przyktady Typowe zastosowanie

Kroétki Alprazolam, midazolam Szybkie opanowanie ostrego
leku, ryzyko szybszego
rozwoju tolerancji

Posredni Lorazepam, oksazepam Dobry wybér przy
niewydolnosci watroby ze
wzgledu na prosty
metabolizm

Dtugi Diazepam, klonazepam Dogodne dawkowanie,
kumulacja u pacjentéw
starszych

Zasady bezpiecznego stosowania

Benzodiazepiny powinny by¢ stosowane w najnizszej skutecznej dawce, przez mozliwie
najkrotszy czas, najlepiej nie dtuzej niz kilka tygodni, jako leczenie pomostowe w
oczekiwaniu na efekt lekéw przeciwdepresyjnych lub jako doraZzne wsparcie w ostrym
kryzysie, a nie jako leczenie dtugoterminowe pierwszego wyboru w przewlektych
zaburzeniach lekowych.

Grupy szczegodlnego ryzyka
* Pacjenci starsi: zwiekszone ryzyko upadkéw, zaburzeh poznawczych i paradoksalnego
pobudzenia.

* Pacjenci z historig uzaleznien: podwyzszone ryzyko naduzywania i uzaleznienia
krzyzowego.

* Pacjenci z niewydolnoscig oddechowa: ryzyko depresji osrodka oddechowego,
szczegdlnie przy tgczeniu z opioidami.
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* Cigza: ryzyko zespotu wiotkiego dziecka przy stosowaniu w trzecim trymestrze.

Zasady odstawiania

Odstawianie benzodiazepin po dtuzszym stosowaniu musi by¢ stopniowe, z redukcja
dawki zwykle o 10-25 procent co 1-2 tygodnie, dostosowang indywidualnie do nasilenia
objawéw odstawiennych (lek z odbicia, bezsennos¢, w ciezkich przypadkach drgawki).
Zamiana na benzodiazepine o dtuzszym czasie dziatania przed rozpoczeciem stopniowej
redukcji bywa stosowana jako strategia utatwiajgca ten proces.

Zasada bezwzgledna

Nigdy nie nalezy nagle odstawia¢ benzodiazepiny stosowanej regularnie przez dtuzszy czas
-- ryzyko drgawek odstawiennych jest realne i potencjalnie zagrazajgce zyciu, szczegdlnie
przy wysokich dawkach lub dtugim czasie stosowania.

Podsumowanie praktyczne rozdziatu

* Benzodiazepiny sa najlepiej dopasowane do krétkoterminowego, doraznego stosowania,
nie do przewlektego leczenia leku.

e Pacjenci starsi, z historia uzalezniei lub niewydolnoscia oddechowa wymagaja
szczegdlnej ostroznosci.

e Odstawianie po dtugotrwatym stosowaniu musi by¢ stopniowe, nigdy nagte, ze wzgledu
na ryzyko drgawek odstawiennych.
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17 - Buspiron i inne leki przeciwlekowe
niebenzodiazepinowe

Poza benzodiazepinami dostepnych jest kilka alternatywnych opcji
farmakologicznych w leczeniu leku, o odmiennym profilu bezpieczenstwa i
innym czasie do wystgpienia efektu.

Buspiron

Buspiron, czesciowy agonista receptora serotoninowego 5-HT1A, jest zarejestrowany w
leczeniu zaburzenia lekowego uogodlnionego. Nie powoduje sedacji ani uzaleznienia
typowego dla benzodiazepin, ale jego petny efekt terapeutyczny rozwija sie dopiero po
2-4 tygodniach regularnego stosowania, co czyni go nieprzydatnym w opanowywaniu
ostrego napadu leku.

SSRI i SNRI jako podstawa leczenia przewleklego leku

Jak omoéwiono w rozdziatach 6-7, SSRI i SNRI sg dzi$ podstawa dtugoterminowego
leczenia wiekszosci zaburzen lekowych, ze wzgledu na dobrze udokumentowang
skutecznos¢ i brak potencjatu uzalezniajgcego, mimo opdznionego poczatku dziatania w
poréwnaniu z benzodiazepinami.

Hydroksyzyna i pregabalina

Hydroksyzyna, lek przeciwhistaminowy o dziataniu sedatywnym i przeciwlekowym, oraz
pregabalina, ligand podjednostki alfa-2-delta kanatu wapniowego, stanowig alternatywy
w leczeniu zaburzenia lekowego uogdlnionego, szczegdlnie uzyteczne u pacjentéw z
przeciwwskazaniami do benzodiazepin lub obawa o potencjat uzalezniajgcy, cho¢ obie
substancje posiadajg wtasny profil dziatan niepozadanych (sedacja przy hydroksyzynie,
zawroty gtowy i potencjat naduzywania przy pregabalinie) wymagajacy indywidualnej
oceny.

Czas do efektu Potencjat uzalezniajacy
Benzodiazepiny Minuty do godzin Wysoki przy dtugotrwatym
stosowaniu
Buspiron 2-4 tygodnie Bardzo niski
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Czas do efektu Potencjat uzalezniajacy

SSRI/SNRI 2-6 tygodni Brak, ale mozliwe objawy
odstawienne

Pregabalina Dni do tygodni Umiarkowany, opisany w
rozdziale 27 innego tomu
farmakologii bélu

Podsumowanie praktyczne rozdziatu

e Buspiron nie powoduje sedacji ani uzaleznienia, ale wymaga 2-4 tygodni do petnego
efektu i nie nadaje sie do leczenia doraznego.

e SSRI i SNRI pozostajg podstawag diugoterminowego leczenia wiekszosci zaburzeh
lekowych.

* Hydroksyzyna i pregabalina sg uzytecznymi alternatywami przy przeciwwskazaniach do
benzodiazepin.
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18 - Psychofarmakologia w ciazy i
laktacji

Decyzje dotyczgce leczenia psychotropowego w ciqZy i podczas karmienia
piersiq wymagajq starannego 2zwazenia ryzyka nieleczonej choroby
psychicznej wobec potencjalnego ryzyka zwigzanego z ekspozycjq na lek.

Zasada nadrzedna: nieleczona choroba tez niesie ryzyko

Nieleczona lub niedostatecznie leczona depresja lub inne zaburzenie psychiczne w cigzy
wigze sie z wtasnym, udokumentowanym ryzykiem dla matki i dziecka, w tym gorsza
opieka prenatalng, ryzykiem samobdjstwa oraz niekorzystnym wptywem na rozwoj wiezi
z dzieckiem po porodzie. Decyzja o odstawieniu leczenia w cigzy bez rozwazenia tego
ryzyka jest réwnie btedna jak automatyczne kontynuowanie leczenia bez indywidualnej
oceny.

Ogolne zasady wyboru leku w ciazy

» Preferowac leki o dtuzszej historii stosowania w cigzy i wiekszej bazie danych
bezpieczenstwa, o ile sa klinicznie odpowiednie.

* Unika¢ walproinianu u kobiet w cigzy ze wzgledu na udokumentowane ryzyko wad
wrodzonych i zaburzen neurorozwojowych.

* Rozwazy¢ konsultacje z osrodkiem referencyjnym lub linig informacyjnag dotyczaca
bezpieczehstwa lekéw w cigzy przy skomplikowanych decyzjach.

* Unika¢ czestych, niepotrzebnych zmian leku w trakcie cigzy -- stabilno$¢ leczenia ma
samodzielng wartos¢ kliniczna.

Karmienie piersia

Wiekszos¢ lekéw przeciwdepresyjnych z grupy SSRI przenika do mileka matki w
niewielkim stopniu i jest uznawana za relatywnie bezpieczng podczas karmienia piersia,
z sertraling i paroksetyng jako czesto preferowanymi wyborami ze wzgledu na najnizsze
stezenia wykrywane u karmionego dziecka. Decyzja powinna zawsze uwzgledniac
indywidualng sytuacje kliniczng matki i dziecka oraz aktualne dane bezpieczenstwa.
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Zasada praktyczna

Decyzje dotyczace farmakoterapii psychiatrycznej w cigzy i laktacji powinny byc¢
podejmowane wspdlnie z pacjentky, po przedstawieniu bilansu ryzyka i korzysci obu opcji
(leczenia i braku leczenia), najlepiej we wspétpracy z potoznikiem prowadzgcym cigze.

Podsumowanie praktyczne rozdziatu

* Nieleczona choroba psychiczna w cigzy niesie wtasne, udokumentowane ryzyko --
odstawienie leczenia nie jest automatycznie bezpieczniejsza opcja.

» Walproinian powinien by¢ unikany u kobiet w cigzy ze wzgledu na ryzyko teratogenne.

e Sertralina i paroksetyna naleza do czesto preferowanych SSRI podczas karmienia piersig
ze wzgledu na niskie stezenia w mleku.
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19 - Stany nagtle: zlosliwy zespot
neuroleptyczny i toksycznosc litu

Dwa stany nagte zwigzane z lekami psychotropowymi -- ztosliwy zespot
neuroleptyczny i ostra toksycznosc¢ litu -- wymagajqg natychmiastowego
rozpoznania ze wzgledu na ryzyko zgonu.

Zlosliwy zespol neuroleptyczny

Rzadkie, ale potencjalnie smiertelne powiktanie leczenia lekami przeciwpsychotycznymi
(rzadziej innymi lekami blokujgcymi receptory dopaminowe), charakteryzujgce sie
goraczka, uogdlniong sztywnoscia miesniowg typu "rurowego", zaburzeniami
Swiadomosci oraz niestabilnoscig uktadu autonomicznego (wahania cisnienia tetniczego,
tachykardia, poty).

Cecha Ztosliwy zespot Zespot serotoninowy

neuroleptyczny

Typowy czas rozwoju Dni do tygodni Godziny

Charakter sztywnosci Uogdlniona, typu rurowego Gtéwnie konczyny dolne, z

miesniowej hiperrefleksja

Odruchy Sciegniste Zwykle prawidtowe lub Wzmozone (hiperrefleksja,
obnizone klonus)

Lek wywotujacy Przeciwpsychotyczny Serotoninergiczny

(antagonista D2)

Postepowanie w zlosliwym zespole neuroleptycznym

1. Natychmiastowe odstawienie leku przeciwpsychotycznego.

2. Intensywne leczenie podtrzymujgce: nawodnienie, chtodzenie w przypadku hipertermii,
monitorowanie czynnosci nerek ze wzgledu na ryzyko rabdomiolizy.

3. Rozwazenie dantrolenu lub bromokryptyny w ciezszych przypadkach, zgodnie z
lokalnym protokotem oddziatu intensywnej terapii.

4. Hospitalizacja, zwykle na oddziale intensywnej terapii, do czasu ustgpienia objawdw.
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Ostra toksycznosc¢ litu -- przypomnienie kluczowych punktow

Jak opisano w rozdziale 14, ostra toksycznos¢ litu objawia sie nasilonym drzeniem,
splataniem, zaburzeniami koordynacji oraz w ciezszych przypadkach drgawkami i
zaburzeniami rytmu serca. Postepowanie obejmuje natychmiastowe odstawienie litu,
nawodnienie oraz, w ciezkich przypadkach z bardzo wysokim stezeniem litu w surowicy,
rozwazenie hemodializy w warunkach szpitalnych.

Zasada wspdina dla obu stanéw

Zaréwno w ztosliwym zespole neuroleptycznym, jak i w toksycznosci litu, najwazniejszym
pojedynczym dziataniem jest natychmiastowe rozpoznanie i odstawienie leku sprawczego
-- opdznienie tej decyzji w oczekiwaniu na petne potwierdzenie diagnostyczne zwieksza
ryzyko nieodwracalnych powiktan.

Podsumowanie praktyczne rozdziatu
e ZtosSliwy zesp6t neuroleptyczny rozwija sie wolniej niz zespét serotoninowy i
charakteryzuje sie sztywnoscig bez hiperrefleks;ji.

* Natychmiastowe odstawienie leku sprawczego jest pierwszym i najwazniejszym krokiem
w obu omawianych stanach nagtych.

 Ciezka toksycznos¢ litu moze wymagaé hemodializy w warunkach szpitalnych.
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20 - Zespoly odstawienne i zasady
bezpiecznego odstawiania

Rozdziat zamykajqcy podsumowuje zasady bezpiecznego odstawiania
gtownych klas lekéw psychotropowych omoéwionych w tym podreczniku.

Zespol odstawienny lekéow przeciwdepresyjnych

Nagte odstawienie SSRI lub SNRI, szczegdlnie lekéw o krétkim okresie poéttrwania
(paroksetyna, wenlafaksyna), moze wywota¢ zesp6t charakteryzujacy sie zawrotami
gtowy, uczuciem "przeskokéw" w gtowie, drazliwoscig, zaburzeniami snu i objawami
grypopodobnymi, zwykle ustepujgcy w ciggu 1-2 tygodni. Fluoksetyna, ze wzgledu na
bardzo dtugi okres péttrwania, rzadko wywotuje istotny zespét odstawienny nawet przy
nagtym przerwaniu.

Zasady stopniowego odstawiania wedlug klasy leku

Klasa leku Typowy schemat odstawiania

SSRI/SNRI (poza fluoksetyng) Stopniowa redukcja dawki w ciggu kilku
tygodni

Benzodiazepiny po dtugotrwatym stosowaniu Redukcja o 10-25 procent co 1-2 tygodnie

Lit Moze by¢ odstawiony wzglednie szybko, ale

wymaga planowania ze wzgledu na ryzyko
nawrotu manii

Leki przeciwpsychotyczne dtugoterminowe Stopniowa redukcja z uwazng obserwacja
objawéw nawrotu psychozy

Odréznianie zespolu odstawiennego od nawrotu choroby

Kluczowym wyzwaniem klinicznym po odstawieniu leku jest odréznienie przejsciowego
zespotu odstawiennego (zwykle ustepujgcego samoistnie w ciggu dni do kilku tygodni)
od rzeczywistego nawrotu leczonej choroby (zwykle narastajgcego stopniowo i
utrzymujgcego sie bez tendencji do samoistnej poprawy). Obserwacja przebiegu w
czasie oraz charakter objawow (fizyczne objawy odstawienne kontra powrét pierwotnych
objawéw psychicznych) pomagaja w tym rozrdznieniu.
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Karta praktyczna -- pie¢ pytan przed odstawieniem
jakiegokolwiek leku psychotropowego

1. Czy pacjent jest w stabilnej remisji od wystarczajgco dtugiego czasu, aby rozwazy¢
odstawienie?

2. Jaki jest udokumentowany profil ryzyka odstawiennego dla tej konkretnej klasy i tego
konkretnego leku?

3. Czy ustalono jasny, stopniowy harmonogram redukcji dawki?

4. Czy pacjent i, w razie potrzeby, jego bliscy wiedza, jakich objawdw nawrotu nalezy
wypatrywac?

5. Czy zaplanowano wizyte kontrolng w odpowiednim czasie po zakohczeniu procesu
odstawiania?

PiSmiennictwo i Zzrédta

Niniejszy podrecznik opiera sie na ugruntowanych zasadach psychofarmakologii klinicznej,
zgodnych z aktualnymi charakterystykami produktéw leczniczych oraz powszechnie
stosowanymi podrecznikami psychiatrii klinicznej. Ma charakter edukacyjny i nie zastepuje
indywidualnej oceny klinicznej ani aktualnych, lokalnie obowigzujgcych wytycznych i
charakterystyk produktéw leczniczych.

Podsumowanie praktyczne rozdziatu

e Zespoty odstawienne réznig sie istotnie miedzy klasami lekéw i wymagaja odrebnych
schematéw stopniowej redukcji.

e Qdréznienie zespotu odstawiennego od nawrotu choroby opiera sie na charakterze
objawdw i ich przebiegu w czasie.

e Pie¢ pytan kontrolnych przed odstawieniem kazdego leku psychotropowego stanowi
praktyczne podsumowanie catego podrecznika.
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