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Wstep psychicznego cierpienia obfituje w wiele entuzja-
Co taczy dobrze odzywionego, dorostego hipopotama stycznie przyjmowanych nowych srodkow leczacych,
otwierajacego sobie zyte o fodyge nadtamanej trzciny ktore z czasem ujawniaty swoje negatywne oblicze —
z mfodg, przepracowana kobietg siegajaca po tabletke uzaleznienie wraz z wszystkimi jego konsekwencjami.
Relanium? Z pozoru nic, w istocie bardzo wiele. Obie te Warto te historie poznawac, gdyz stanowi ona wazne
istoty tgczy cel, jakim jest poprawienie samopoczucia, zrédto wiedzy nie tylko o mozliwosciach i ogranicze-
usuniecie dyskomfortu. Hipopotam (Pliniusza [Gaius niach medycyny, ale przede wszystkim cztowieka, ktéry
Plinius Secundus zwany Starszym]) instynktownie wy- jest w stanie korzystac z jej dobrodziejstw zaréwno
ksztatcit umiejetno$¢ upuszczania krwi, aby pozbyc sie w sposéb konstruktywny, jak i destrukcyjny.
dolegliwosci wywotanych nadcisnieniem, dajac tym
samym przyktad jak silne jest u zwierzat dazenie do po- Srodki usmierzajace lek w dziejach ludzkosci
prawy samopoczucia. W Swiecie zwierzecym jest wiele Srodki stosowane przez ludzkoé¢ dla fagodzenia stanéw
podobnych przyktadéw zachowan samoleczacych, jak napiecia, leku i bolu przez szereg stuleci zamykaty sie
chocby zdolno$¢ wydobywania ciat obcych, usuwania w dos¢ ograniczonym kregu. Od czasdw starozytnych
pasozytéw czy korzystania z dobrodziejstw goracych zré- nalezat do nich przede wszystkim alkohol, opium oraz
det [1]. Nie ulega watpliwosci, ze dziatania zmierzajace inne rosliny o wiasciwosciach narkotycznych, takie jak na
do usuniecia bélu i cierpienia sa w przyrodzie zjawiskiem przyktad Belladonna czy Hyoscyamus, inaczej szalej lub
powszechnym. Jednak to czfowiek, jako istota obdarzo- lulek czarny, zalecany juz przez Pliniusza (Gaius Plinius
na inteligencja, rozwinat caty zaséb srodkdéw stuzacych Secundus zwany Starszym) (23-79 r.n.e.), nastepnie
niesieniu ulgi zaréwno w cierpieniach fizycznych, jak powszechnie stosowany w sredniowieczu [2].
i psychicznych. Historia tych odkry¢ ma jednak zaréwno
dobre, jak i zte strony. Szczegdlnie historia zwalczania Alkohol
Dobroczynne wtasciwosci alkoholu znane byty juz
77777777777777777777777 2 5000 lat p.n.e. Hipokrates (V—IV wiek p.n.e.) uwazajac
] Adres do korespondencij: : alkohol za panaceum, widziat jednak przeciwwska-
| ﬁ:tr;zgoinzl‘i’:ﬁ(a peychiatri Pomorskiego | zania w stosowaniu go u kobiet ciezarnych i dzieci.
\ Uniwersytetu Medycznego | W wiekach srednich alkohol nalezat, obok maku, egzor-
: ul. Broniewskiego 26, 71-460 Szczecin :
| |
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cyzmdw i zielarstwa, do podstawowych srodkéw tago-
dzacych powszechne w owym czasie stany nerwicowe
i lekowe, powstajgce w atmosferze ,,nastrojéw pokutni-
czych” orazsilnej wiary w dziatanie sit nadprzyrodzonych [ 1].
W potowie XIX wieku angielski profesor R.B. Tod
w swojej ,metodzie stymulacji alkoholowej” posunat sie
chyba najdalej, bez opordéw aplikujac , lecznicze” dawki
alkoholu wszystkim, réwniez dzieciom. Do konca XIX
wieku problem szkodliwych skutkéw ubocznych alko-
holu nie byt dyskutowany w srodowiskach medycznych.
Wierzono powszechnie, ze uzaleznienie zagraza tylko
osobom o specyficznych cechach psychofizycznych.
Alkohol w okresie miedzywojennym petnit te samga role
terapeutyczng, co wspdtczesne leki uspokajajgce. Ra-
dykalna zmiana pogladéw na temat jego szkodliwosci
znalazta dopiero swdj wyraz w prohibicji wprowadzonej
w latach 20. XX wieku [3]. Mimo ze kojgce dziatanie
alkoholu etylowego byto znane i wykorzystywane od
wiekdw, nalezy zaznaczyd, ze nie jest on anksjolitykiem,
gdyz jego efekt przeciwlekowy jest krétkotrwaty, a po
ustapieniu jego dziatania objawy lekowe nasilaja sie, nie
wspominajac o negatywnych skutkach somatycznych,
neurotoksycznosci i ryzyku uzaleznienia [4].

Opium

Kojace dziatanie maku byto znane juz ponad 4000
lat temu. Sumerowie owgq ,rosline radosci” nazwali
w swoim jezyku papaver, stad pdzniejsza nazwa
tacinska. O powszechnosci tej substancji swiadczg
wizerunki makéwki odnajdywane w wytworach sztuki
wielu kultur: babilonskiej, asyryjskiej czy starozytnego
Egiptu. Na Krecie na przyktad oprécz figurki kobiety
z makéwkami w tiarze, z ktérych wycieka sok, znalezio-
no réwniez naczynia stuzace najwyrazniej do produkgji
~kompotu”. Oba te znaleziska datuje sie na okoto 3000
lat p.n.e. Istnieja dowody, ze opium w okresie brazu
(II=111 wiek) stanowito czesty artykut handlu w basenie
Morza Srédziemnego. W Starozytnej Grecji opium
byto zwigzane z kultem bogdw. Z powodu cenionych
wtasciwosci nasennych i kojacych mak byt w szcze-
gdlny sposdb przypisany bogom snu — Morfeuszowi
i Hypnosowi, ale réwniez bogowi $mierci Tanatosowi.
W Il wieku n.e. syrop makowy (Sirupus diakodion)
byt wymieniany wsréd farmaceutykdw opisywanych
przez Galena (130-200 r.n.e.) W czasach nowozytnych
mak w postaci wywaru lub namoczonych w wodzie
nasion byt powszechnie stosowany do usypiania
niespokojnych niemowlat. W Europie opium nie byto
uprawiane do XIX wieku. Jego uzycie rozpowszechnito
sie dopiero wraz z epokg romantyzmu. Stosowane
poczatkowo przez artystéw celem przezwyciezenia de-
presji i tworczej niemocy, z czasem byto powszechnie

traktowane na réwni z innymi ziotami leczniczymi.
W medycynie opium uzywane byfo gtéwnie do leczenia
depresji [5]. Opium rozpuszczane w alkoholu nosito
nazwe Laudanum i zalecane byto do leczenia miedzy
innymi chronicznego alkoholizmu. Po rozpoznaniu
zagrozen zwigzanych ze stosowaniem opium i jego
dziatania uzalezniajgcego w drugiej potowie XIX wieku
w leczeniu alkoholizmu zaczeto stosowac morfine
i zastepowac nig opium [3].

Sole bromu

Odkryte w potowie XIX wieku, poczatkowo byty sto-
sowane w medycynie jako lek przeciwdrgawkowy,
dopiero z czasem zaczeto wykorzystywac ich dziatanie
uspokajajace. Wadg bromu byto zaréwno stabsze dzia-
tanie niz w przypadku innych lekéw przeciwlekowych,
nadmierna sedacja, jaki przykre objawy uboczne w po-
staci wysypki, rozdraznienia, chwiejnosci emocjonalnej
czy niewyraznej mowy. Ponadto tendencja preparatéw
bromu do kumulowania sie w organizmie grozita jesli
nie $miercia, to przynajmniej zatruciem z powaznymi
powiktaniami gastrycznymi i neurologicznymi. Do
zespotu symptomoéw neurotoksycznych zwanych
bromizmem nalezy bezsennos$¢, halucynacje, deli-
rium i drgawki. Z tych powoddw sole bromu zaczeto
z czasem zastepowac odkrytymi na poczatku XX wieku
barbituranami. $lady popularnosci bromu mozna odna-
lez¢ w literaturze z tamtego okresu, o czym swiadczy
chociazby wers zaczerpniety z wiersza Jana Brzechwy,
kierowanego do dzieci zatytutowany ,Stas Pytalski”:
.[...] Matka wpadta w stan nerwowy i musiata zazy¢
bromu [...]". Ze wzgledéw bezpieczenstwa soli bromu
nie stosuje sie obecnie w Stanach Zjednoczonych, cho¢
sg one wcigz uzywane w niektoérych krajach, a takze
w praktyce weterynaryjnej [2, 4, 6].

Barbiturany

Pochodng kwasu barbiturowego (malonylomocznika)
po raz pierwszy zsyntetyzowat Adolf von Baeyer w 1863
roku. W 1903 roku barbiturany zostaty wprowadzone do
praktyki klinicznej przez firme Bayer jako leki o dziataniu
przeciwdrgawkowym, uspokajajagcym i nasennym.
W latach 1920—1950 stanowity one w zasadzie jedyne
farmakologiczne narzedzie stuzace do leczenia leku.
Najczesciej przepisywanym w tamtych czasach lekiem
nalezacy do tej grupy byt fenobarbital, rozprowadzany
przez firme Bayer w 1912 roku pod nazwa Luminal. Juz
po pierwszym roku od wprowadzenia barbituranéw na
rynek w literaturze medycznej pojawity sie doniesienia na
temat ich negatywnych skutkéw ubocznych w postaci
uzaleznienia, ciezkich zespotéw odstawiennych, a takze
czestych zgondéw w wyniku przedawkowania [2, 9].
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Meprobramat

Ten organiczny zwigzek chemiczny z grupy karbaminia-
néw alkanodioli po raz pierwszy zostat zsyntetyzowany
w maju 1950 roku przez czeskiego neurobiologa Franka
M. Bergera, zatrudnionego w amerykanskiej firmie far-
maceutycznej w New Jersey. W lipcu 1955 roku zostat
zarejestrowany przez Food and Drug Administration
(FDA) jako pierwszy lek anksjolityczny o nazwie Miltown.
Jego pojawienie sie zostato przyjete entuzjastycznie jako
moment przefomowy w dziedzinie leczenia leku, gdyz
w przeciwienstwie do barbiturandw posiadat mniejsze
wiasciwosci uzalezniajgce oraz pozwalat uzyskac efekt
przeciwlekowy przy jedynie niewielkim wptywie na spraw-
nos¢ psychofizyczng i zdolnosci intelektualne pacjentdw.
Jednak i ten ,zfoty Srodek” w krétkim czasie ujawnit
swoje mankamenty — przede wszystkim dziatat bardziej
nasennie niz uspokajajgco, wywotujac nadmierng sen-
nos¢, wykazat réwniez duza toksyczno$¢ oraz tendencje
do kumulowania sie w organizmie, przez co stwarzat
ryzyko zatru¢. Zostat wycofany ze sprzedazy w Stanach
Zjednoczonych w potowie lat 60., kiedy to definitywnie
ujawniono ryzyko naduzywania, wzrostu tolerancji i uza-
leznienia, a takze przedawkowania jakie powodowat [2].

Benzodiazepiny

Historia

Tej grupie lekdw nalezy sie szczegdlna uwaga, poniewaz
stanowig one ogniwo fgczace historie ze wspdtczes-
noscia. Benzodiazepiny, bedace dzieckiem ,rewolucji
farmaceutycznej” lat 50. ubiegtego wieku, wciagz naleza
do jednych z najczesciej przepisywanych lekéw, zajmujac
drugie miejsce po lekach na krazenie lub srodkach anty-
koncepcyjnych [10]. Historia powstania tej grupy lekdw
sama w sobie jest interesujaca ze wzgledu na liczne
btedy, przypadkowe odkrycia oraz zwroty akgji, ktére
sie na nig sktadaty. Odkrywca benzodiazepiny byt polski
badacz Leo Henryk Sternbach, absolwent Uniwersytetu
Jagiellonskiego w Krakowie, gdzie w 1931 roku uzyskat
doktorat w dziedzinie chemii organicznej. W trakcie
badan podyplomowych nad barwnikami przypadkowo
odkryt pewien tréjcykliczny zwigzek, ktéry nie wzbudzit
wowczas jego zainteresowania. W 1940 roku rozpoczat
badania naukowe w laboratorium Hoffman-la Roch
w Szwajcarii, lecz wkrétce w wyniku wojennych przesla-
dowan byt zmuszony emigrowa¢ do Stanéw Zjedno-
czonych, gdzie kontynuowat swoje badania. Tam tez,
zachecony doniesieniami na temat powodzenia odkrytej
w tamtym czasie we Frangji chloropromazyny, ponownie
zainteresowat sie zsyntetyzowanym 20 lat wczesniej
zwigzkiem chemicznym. Dazyt do zmodyfikowania
czastki w taki sposéb, aby uzyskata wiasciwosci podobne

do francuskiego neuroleptyku. Poczatkowo spotykaty go
niepowodzenia, uzyskat okoto 40 sktadnikdw, ktdre nie
wykazywaty jednak pozadanego dziatania przeciwdrgaw-
kowego, uspokajajgcego i nasennego. Zniechecony
zaniechat badania ostatniego — i jak sie okazato w finale
— kluczowego sposréd 40 syntetyzowanych sktadnikdw
(Ro 5-0690). Sktadnikiem tym zainteresowat sie po pét-
torarocznej przerwie kolega Sternbacha — Earl Reedem,
ktéry udowodnit wyzszos¢ otrzymanej substancji nad
meprobramatem pod wzgledem dziatania przeciwleko-
wego, miorelaksujgcego i nasennego, przy jednoczesnym
braku znaczacych efektéw ubocznych. Pierwsze badania
nad dziataniem uspokajajacym leku prowadzone byty na
dziko zyjacych matpach. Pozytywne rezultaty tych badan
sktonity Leo Sternbacha do kontynuowania doswiadczen
z nowa substancja. Sternbach zastynat réwniez z powodu
spektakularnych badan, przeprowadzanych przy uzyciu
nowego trankwilizatora na Iwach bengalskich, panterach
i tygrysach zamieszkujacych ZOO w San Diego. Uzyskany
w finale lek poczatkowo znany pod nazwg metamino-
diazepoksyd, zostat ostatecznie opatentowany 15 maja
1958 roku pod nazwa chlordiazepoksyd. Byt to pierw-
szy lek z nowej grupy benzodiazepin, zaakceptowany
ostatecznie przez FDA w lutym 1960 roku pod nazwa
Librium. Kolejnymi cztonkami nowej rodziny lekéw byt
diazepam — benzodiazepina o krotszym dziataniu oraz
oksazepam. Od tamtej pory nowa grupa lekow powiek-
szyta sie, trzecig generacje stanowit alprazolam [2, 5].

Benzodiazepiny — ztoty srodek czy kolejne
ogniwo w fancuchu farmakologicznych
niepowodzen

Duza skutecznos$¢ terapeutyczna benzodiazepin spo-
wodowata, ze w latach 1965-1975 byty one najczescie;
sprzedawanym lekiem na Swiecie, zastepujac definityw-
nie barbiturany i meprobramat w leczeniu zaburzen
lekowych. W latach 70. diazepam okazat sie najczesciej
przepisywanym lekiem w Stanach Zjednoczonych [6].
Z czasem jednak zaczetly sie ujawniac problemy zwigzane
zich zazywaniem, wzrost tolerangji, uzaleznienie, masowa
konsumpcja nieuzasadniona wzgledami medycznymi,
a ukierunkowana na fagodzenie naturalnych stanéw emo-
cjonalnych, coraz liczniejsze przypadki samoleczenia oraz
przedawkowania prowadzacego do $mierci. Tendencja
do nadmiernej kumulacji metabolitéw w organizmie,
prowadzaca do wzmozonej sedacji i upadkdw wpltyneta
na zmniejszenie popularnosci benzodiazepin dfugo-
dziatajacych, na rzecz krétkodziatajacych (alprazolam,
lorazepam, triazolam). Dla przykfadu alprazolam (Xanax)
nalezat do najczesciej przepisywanych lekéw w latach 90.
Wraz rozpowszechnieniem krétkodziatajgcych benzo-
diazepin ujawnity sie problemy zwigzane z ich wysokim
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potencjatem wywotywania objawdw ubocznych w po-
staci amnezji, psychoz czy depresji, a takze uzaleznienia.
Dopiero od potowy lat 90., kiedy wprowadzono liczne
przewodniki zawierajgce wytyczne, jak racjonalnie stoso-
wac benzodiazepiny, uzyskano wzgledng réwnowage
w zakresie bezpieczenstwa stosowania lekdw z tej grupy
[2, 6]. Mimoistnienia $cistych rekomendacji co do stosowania
benzodiazepin wcigz istnieje wiele sytuacji stosowania
tych lekéw niezgodnie z zasadami bezpieczenstwa. Wielu
pacjentédw stosuje benzodiazepiny dtugoterminowo, co
stwarza istotne ryzyko uzaleznienia [7].

Wraz ze wzrostem wiedzy na temat neurobiologicznych
mechanizmdw dziatania lekdw uspokajajgcych mozliwe
stato sie stworzenie kolejnych niebenzodiazepinowych
lekdw uspokajajacych i nasennych, ktére dziataja na
podobnej zasadzie, to znaczy wiazg sie z podjednostka
al receptora GABAA wywotujac naptyw jondw chlor-
kowych do komérki i jej hiperpolaryzacje. Powoduje
to wzrost progu aktywacji dla neurotransmitera pobu-
dzajacego, a tym samym zmniejszenie pobudliwosci
neurondéw i zahamowanie przewodzenia impulséw.
Do takich lekéw nalezy zolpidem. Te czynniki posia-
daja lepszy profil bezpieczenstwa i mniejsza tendencje
do wywotywania niepozadanych efektéw ubocznych
w poréwnaniu z tradycyjnymi benzodiazepinami. Wcigz
jednak moga wywotywa¢ tendencje do naduzywania
i uzaleznienia [8].

Wspotczesne mozliwosci terapii zaburzen lekowych

Inne grupy lekéw stosowane w leczeniu
zaburzen lekowych

Obecnie medycyna dysponuje lekami, ktére redukujg lek,
niepokdj, poprawiaja samopoczucie pacjenta, niepowo-
dujac przy tym uzaleznienia, co daje im przewage nad le-
kami benzodwuazepinowymi, a jednoczesnie powoduije,
ze s one czesto wykorzystywane w codziennej praktyce.
Stosujac te leki nalezy oczywiscie zwroci¢ uwage na
rodzaj zaburzenia lekowego.

Zaburzenia leku napadowego

W zaburzeniach lekowych z napadami paniki oprécz

benzodwuazepin (stosowanych nie dtuzej niz 4 tygodnie,

jako leczenie wspomagajace; alprazolam oraz klona-
zepam s3 lekami z wyboru) obecnie zaleca sg réwniez
stosowanie:

— lekdw przeciwdepresyjnych z grupy selektywnych
inhibitoréw zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI,
selective serotonin reuptake inhibitor) — leczenie
rozpoczyna sie od dawek o pofowe nizszych od
stosowanych na poczatku leczenia zaburzenia
depresyjnego, za$ odpowiedZ na leczenie pojawia

sie po 4—6, a nawet 12 tygodniach od rozpoczecia
leczenia; w badaniach kontrolowanych nie wykazano
zwiekszenia skutecznosci leczenia przy zastosowaniu
dawek sertraliny wiekszych niz 50 mg/d., citalopramu
wyzszych od 20 mg/d., fluoksetyny wyzszych niz
20 mg/d., zas paroksetyny wyzszych niz 40 mg/d.;

— tréjpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych
(TLPD) — gorsza tolerancja niz SSRI; wyniki badan
potwierdzity efektywnos¢ imipraminy oraz klomipra-
miny, ktéra wydaje sie by¢ skuteczniejsza, szczegdinie
w dawce 150—200 mg/d., cho¢ niektdrzy pacjenci
moga juz uzyskad remisje przy dawkach 25-50
mg/d.; nieliczne badania wskazuja na skutecznos¢
nortriptyliny oraz dezipraminy; obecnie jednak TLPD
uwazane sg za leki trzeciego rzutu ze wzgledu na
gorszg tolerancje i bezpieczenstwo);

— odwracalnych inhibitoréw monoaminooksydazy
(MAOQOI, monoamine oxidase inhibitor) — mo-
klobemid, ktéry wykazuje podobng skutecznosc¢
terapeutyczng do SSRI oraz TLPD, nie jest on lekiem
pierwszego rzutu, stanowi alternatywe terapeutycz-
na dla chorych, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi
przy uzyciu SSRI;

— selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny (SNRI, serotonin-nore-
pinephrine reuptake inhibitor) — wenlafaksyna
stosowana w dawce 37,5—225 mg/d. jest lekiem
o udowodnionej skuteczno$¢ terapeutycznej, leczenie
nalezy rozpoczynac¢ od dawek najmniejszych i stop-
niowo je zwieksza¢; nie jest skuteczniejsza od SSRI
i powinna by¢ rozwazona jako opcja terapeutyczna
po uprzednim stosowaniu lekéw z grupy SSRI.

Nieliczne badania wskazuja na skutecznos¢ reboksetyny

w dawce 8 mg/d, za$ lekami, ktore ze wzgledu na profil

farmakodynamiczny moga okazac sie skuteczne, moga

by¢ réwniez mirtazapina oraz trazodon (75—300 mg/d.).

W przypadku zastosowania wymienionych lekéw remi-

sja pojawia sie po 4—12 tygodniach leczenia, nierzadko

po dfuzszym czasie. Badania kliniczne pokazuja, ze
farmakoterapia powinna trwac co najmniej 8 miesiecy,
za$ po zaprzestaniu leczenia profilaktycznego u ponad

50% pacjentéw w ciggu 2 lat dochodzi do nawrotu

zaburzenia.

Lek uogélniony

Leki przeciwdepresyjne znalazty takze zastosowanie
w przypadku zaburzen lekowych uogoélnionych. Sku-
tecznos$¢ w leczeniu wykazaty SSRI, SNRI, TLPD oraz
hydroksyzyna.

Selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny
obecnie sg uwazane za leki pierwszego rzutu, takze
w przypadku wspdtistnienia innego zaburzenia psychicz-
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nego. Zalecane dawki sg podobne do tych stosowanych
w leczeniu epizodu depresji. Powinno sie zaczynac od
matych dawek i stopniowo je zwiekszac do optymalnych,
kierujac sie obecnoscig i nasileniem objawdw ubocznych.
Przy braku wyraznej poprawy po 4—8 tygodniach lecze-
nia dawke nalezy zwiekszy¢ do maksymalnej, kierujac sie
rowniez tolerancja. Brak poprawy po 8—12 tygodniach
od rozpoczecia leczenia powinien by¢ sygnatem do
zmiany leczenia. Leczenie lekami z grupy SSRI powinno
trwac dtugo — co najmniej rok. Powinno sie odstawiac
je powoli w ciggu 1—3 miesiecy, uprzedzajac pacjenta
0 mozliwosci wystapienia objawdw odstawienia.
Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
i noradrenaliny — wenlafaksyna stosowana jest w dawce
75—225 mg/d. i skutecznie eliminuje objawy lekowe.
Zalecana jest forma o przedtuzonym dziataniu. Poprawe
w wiekszosci przypadkdw osiggano w ciggu 8 tygodni
leczenia, zas osiggniecie remisji wymaga dfuzszego
czasu. Po 6 miesigcach remisje stwierdzano u okoto
40% pacjentéw, w tym u 61% tych, u ktérych po
8 tygodniach obserwowano jedynie poprawe. Przerwanie
leczenia wigzato sie z ryzykiem nawrotu. W poréwnaniu
z buspironem (30 mg/d.) wenlafaksyna (75—150 mg/d.)
dziafa szybciej i nieco skuteczniej. Duloksetyna w daw-
ce 60—120 mg/d. wykazuje podobng skutecznos¢ do
wenlafaksyny czy SSRI. Wydaje sie szczegdlnie skuteczna
wobec objawdw wynikajacych z aktywacji uktadu auto-
nomicznego. Zalecane jest rozpoczecie leczenia od dawki
20—-30 mg/d. raz dziennie i jej zwiekszenie do 60 mg/d.
w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej. Maksymalna
dawka wynosi 120 mg/d.

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne — skutecznosé
w leczeniu zaburzen lekowych uogdlnionych jest po-
rownywalna z SSRI, natomiast cechuje je zdecydowanie
gorsza tolerancja i z tego powodu uznawane sg za leki
trzeciego rzutu. Skutecznos¢ imipraminy, doksepiny
i klomipraminy w terapii krétkoterminowej byta poréw-
nywalna z benzodwuazepinami i paroksetyng. Efekt
widoczny byt po 2—3 tygodniach leczenia. Podobnie
jak SSRI i inaczej niz benzodwuazepiny (BZD), TLPD sa
gtdwnie skuteczne wobec objawoéw psychicznych leku,
mniej wobec objawdw somatycznych.
Benzodwuazepiny dziataja skutecznie od pierwszych
dni ich stosowania, lecz nadajg sie tylko do stosowania
krétkoterminowego (3—4, wyjatkowo 6 tygodni) ze
wzgledu na ich potencjat uzalezniajacy. Bywajg stoso-
wane na poczatku terapii jako leczenie wspomagajace
lub w przypadku nagtej interwencji. U pacjentéw z za-
burzeniami lekowymi uogdlnionymi po odstawieniu BZD
objawy lekowe czesto nawracaja, czesciej niz przy innych
lekach. Mozna tego unikna¢, odstawiajac je stopniowo.
Po 4-tygodniowym stosowaniu odstawienie powinno

trwac do 2 tygodni, po 8-tygodniowym do 3 tygodni,

a po potrocznym do 8 tygodni, czasami dtuzej.

W leczeniu zaburzen lekowych uogdlnionych znalazty

zastosowanie:

— hydroksyzyna — w dawce 50 mg/d. przewyzszata
skutecznoscig placebo, a efekt dziatania byt porow-
nywalny z BZD w krétkotrwatym leczeniu;

— buspiron — wieksza skuteczno$¢ w poréwnaniu
z placebo, a mniej wiecej poréwnywalna z innymi
lekami (BZD, leki przeciwdepresyjne); wykazuje on
stopniowy, wzglednie powolny poczatek dziatania,
ujawniajacy sie po 2—4 tygodniach leczenia;
w odrdznieniu od BZD wykazuje wiekszg skutecznosc
wobec objawdéw psychicznych niz somatycznych
leku; nie jest skuteczny wobec napaddw paniki;
jest stosowany w dawce podzielonej do 30 mg/d.,
czasami wiekszej, a jego skutecznos¢ utrzymuije sie
przy dfugotrwatym stosowaniu; nie wywotuje uza-
leznienia, a po przerwaniu leczenia nie wystepujg
objawy odstawienia; leczenie buspironem powinno
by¢ kontynuowane przez ponad 6 miesiecy (czesto
rok i diuzej); obecnie traktowany jest jako lek dru-
giego rzutu w zaburzeniach lekowych uogdlniony,
jest tez stosowany w celu potencjalizacji dziatania
SSRI'w przypadku ich niepetnej skutecznosci;

— pregabalina — lek przeciwbdlowy i przeciwpadacz-
kowy; efekt terapeutyczny w leczeniu zespotu leku
napadowego zauwazalny jest juz po tygodniu, a sita
dziatania poréwnywalna z wenlafaksyng i alprazo-
lamem; skutecznos¢ obserwowana jest w zakresie
dawek 150—600 mg/d., zas zalecane dawki wynoszg
300—-450 mg/d.; wyzsze dawki najczesciej nie s3
skuteczne, a gorzej tolerowane.

W leczeniu zaburzen lekowych uogdinionych podejmo-

wano préby leczenia propranololem, mirtazapina, trazo-

donem, opipramolem, a w celu potencjalizacji dziatania

SSRI stosowano risperidon (0,5—1,5 mg/d.), olanzapine

(Srednia dawka 9,4 mg/d.). Stosowanie tych lekdw wy-

maga jeszcze dalszych badan. Istnieja takze doniesienia

o skutecznosci kwetiapiny w dawkach nieprzekraczajgcych

300 mg/d. Najczesciej efekt terapeutyczny wystepuje

w zakresie dawek 50—150 mg/d.

Inne zaburzenia lekowe

Leki z grupy SSRI, SNRI znalazly takze zastosowanie
w leczeniu fobii spotecznej, zaburzen stresowych po-
urazowych czy zaburzen obsesyjno-kompulsyjnych.
W farmakoterapii leku spotecznego podejmowano proby
stosowania lekdw przeciwpadaczkowych: gabapentyny,
pregabaliny, lewetiracetamu, kwasu walproinowego,
wymagane s3 jednak dalsze badania w tym zakresie.
Szczegdlnie gabapentyna i pregabalina stosowane
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w duzych dawkach wydaja sie przewyzszac skutecznoscia
placebo. Olanzapina (5—20 mg/d.) w badaniu kon-
trolowanym placebo i kwetiapina (150—300 mg/d.)
w badaniu otwartym wykazaty skutecznos¢ w leczeniu
fobii spofecznej. Na razie niektdrzy badacze rekomenduja
olanzapine w celu potencjalizacji dziatania SSRI lub jako
lek trzeciego rzutu.

Stosowany w terapii zespotu stresu pourazowego (PSTD,
posttraumatic stress disorder) antagonista receptorow
beta-adrenolitycznych (propranolol) czy klonidyna
(agonista presynaptycznego receptora alfa-2) powodo-
waty zmniejszenie nasilenia objawéw PTSD. Podobna
skutecznos¢ wykazywaty sole litu, pochodne kwasu
walproinowego, ktére jednak najczesciej stosowane
sg w potencjalizacji dziatania innych lekéw. Obiecujgce
wyniki przyniosty badania lamotryginy (do 500 mg/d.),
ktéra przewyzszata skutecznodcig placebo. Proby
z naltreksonem, buspironem, kryptoheptadyng (Crypto-
heptadine — non selective serontonin blocker) sugeruja
pewng ich skutecznos¢ wobec objawdw PTSD, ale aby
je rekomendowac konieczne sg dalsze préby kliniczne.
W leczeniu farmakologicznym zaburzen obsesyjno-
-kompulsyjnych (OCD, obsessive-compulsive disorder)
leki podaje sie we wzglednie duzych dawkach (klomi-
pramina 250—300 mg/d., fluwoksamina 300 mg/d.,
fluoksetyna 80 mg/d., paroksetyna 60 mg/d., sertralina
200—-250 mg/d., citalopram 20—70 mg/d., escitalopram
20—60 mg/d.). Terapia 8—12-tygodniowa to najkrétszy
wymagany okres do oceny skutecznosci stosowanego
leku. Zaleca sie, aby w tym czasie przez 4—6 tygodni
stosowac wybrany lek w dawkach maksymalnych, dobrze
tolerowanych. Jesli nastapi istotna poprawa, to leczenie
powinno by¢ kontynuowane przez rok do 2 lat. Czes¢
pacjentéw uzyskuje istotng poprawe w zakresie objawow
dopiero po poét roku stosowania leku i narasta ona przez
nastepne 6 miesiecy.

Farmakoterapia zaburzen lekowych stanowi zatem
istotny element terapii, jednak nie nalezy zapomina¢
o psychoterapii, ktéra niejednokrotnie odgrywa wieksza
role niz farmakoterapia, a w czesci przypadkéw obie
te metody musza by¢ stosowane jednoczesnie [11].
Znane sg takze naturalne (ziotowe) substancje majace
dziatanie przeciwlekowe i uspokajajace. Wsrdd nich na-
lezy wymieni¢ rumianek, ktéry jest jednym z najbardziej
znanych naturalnych srodkéw zwalczajacych niepokd).
Wptywa na przewdd pokarmowy i uktad nerwowy,
co jest pomocne szczegdlnie dla oséb, ktére cierpig
z powodu zaburzen zotadkowo-jelitowych, takich
jak skurcze spowodowane niepokojem psychicznym.
Damiana (Turnera diffusa) ma dziatanie uspokajajace
w przypadku tagodnej depresji i leku (efekt ten po-
woduja flawonoidy, ktére dziataja na receptory GABA

i benzodiazepinowe). Kava Kava (Piper methysticum)
ma bardzo szybkie dziatanie uspokajajace, moze po-
wodowac uczucie euforii. Ma dziatanie zwiotczajace
miesnie i jest uwazana za tagodny srodek uspokajajacy.
tagodzi lek, napiecie, stres, drazliwos¢ i bezsennosc.
Passionflower (Passiflora incarnata) jest najczesciej
uzywana na bezsennos¢, ale réwniez moze by¢ po-
dawana w ciggu dnia w celu zmniejszenia skutkéw
stresu i niepokoju. Redukuje uczucie kotatania serca,
ktére moze wystapi¢ w czasie obecnosci leku. Ziele
dziurawca (Hypericum perforatum) jest powszechnie
stosowane w leczeniu depresji, ale pomaga rowniez
w przypadku obecnosci niepokoju. Koztek lekarski
(Valeriana officinalis) stosowany moze by¢ w przypad-
ku zaburzen snu, odczuwania leku. Wedtug jednej
z teorii waleriana wptywa na umyst w sposéb podobny
do valium, inne badania pokazujg, ze wptywa ona na
stezenie serotoniny w taki sposéb jak fluoksetyna, dzieki
czemu redukuje objawy lekowe i depresyjne. Scullcup
(Scutellaria lateriflora) wykazuje dziatanie relaksacyjne
i delikatne uspokajajace. Withania (Withania somnifera)
jest szczegdlnie przydatna na ostabienie i wyczerpanie
nerwowe z powodu stresu. Wykazuje dziatanie uspo-
kajajace, jest przydatna w przypadku napaddéw paniki
oraz w zaburzeniach fobijnych, takich jak agorafobia.
Melisa lekarska ma dziatanie uspokajajace, stosowana
jest tez w bezsennodci, depresji oraz nerwicy.

Psychoterapia

Do czasu tak zwanej ,farmakologicznej rewolucji”
w latach 50. ubiegtego wieku w czasach silnych wpty-
wow doktryny psychoanalitycznej objawy lekowe
u pacjentdw byty traktowane przez psychoterapeutow
gtéwnie jako manifestacja neurotycznych konfliktéw,
ktore nalezato leczy¢ wytacznie poprzez poddanie
ich analizie. Zgodnie z tym kierunkiem myslenia lek
byt symptomem pozytywnym, poniewaz stanowit
uzewnetrznienie nieuswiadamianych konfliktéw, ktére
dzieki temu mogty zostac psychologicznie opracowa-
ne, a tym samym usuniete. Psychoanalitycy uwazali,
ze usuwanie objawdw lekowych za pomoca farmako-
logii jest btedem, poniewaz uniemozliwia pacjentowi
uswiadomienie sobie korzeni swoich probleméw psy-
chologicznych [2]. Od tamtej pory rozdzwiek miedzy
leczeniem farmakologicznym a psychoterapeutycznym
wyraznie sie zmniejszyt. Coraz czesciej obie te formy
oddziatywan stosuje sie réwnolegle lub zamiennie.
Istnieje szereg przyktaddw klinicznych, kiedy to roz-
poczecie procesu psychoterapii bez poczatkowego
farmakologicznego ztagodzenia skrajnie nasilonych
objawéw psychopatologicznych takich jak lek czy
depresja nie bytoby w ogole mozliwe.
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Istniejg liczne badania potwierdzajace skutecznos¢ psy-
choterapii w leczeniu leku, jak réwniez wskazujace na
mozliwos¢ podwyzszenia skutecznosci farmakoterapii
przez dofgczenie do niej oddziatywan psychoterapeu-
tycznych. Dotychczas naukowo potwierdzono miedzy
innymi skutecznos¢ grupowej i indywidualnej terapii
behawioralno-poznawczej w redukowaniu leku przed
negatywna ocena typowego dla fobii spotecznej. Dla
przyktadu technika trial-based thought rekord (TBTR),
ktéra ma na celu przeksztatcanie negatywnych wyobra-
zen pacjenta, okazata sie skuteczng metoda w leczeniu
tego rodzaju fobii [12, 13]. Z kolei badania prowadzo-
ne wsrdd populacji weterandw wojennych pozwolity
rozpoznac¢ mozliwosci oddziatywan terapeutycznych,
zaréwno farmakologicznych, jak i psychoterapeutycz-
nych w leczeniu PTSD. Obok skutecznosci oddziatywan
farmakologicznych (paroksetyna, sertralina i wenla-
faksyna) udowodniono korzystny efekt réznych typdw
terapii, takich jak desensytyzacja ruchéw gatek ocznych
czy techniki poznawcze (CBT, cognitive behaviour the-
rapy), takie jak terapia przez ekspozycje (ET, exposure
therapy). Oddziatywania psychoterapeutyczne w sposéb
znaczacy zmniejszaty symptomy PTSD, takie jak lek, stres,
depresja i ogdlne pogorszenie funkcjonowania. Autorzy
zwracajac uwage na relatywnie niewielka ilos¢ badan
nad skutecznoscig innych podejs¢ terapeutycznych
w leczeniu PTSD (takich jak podejscie psychodynamiczne
czy interpersonalne), wskazuja jednoczesnie na brak
naukowych dowoddw mniejszej efektywnosci tych
metod, a co za tym idzie na konieczno$¢ poszerzania
zakresu badan w tym kierunku [14, 15]. Istniejg nieliczne
badania potwierdzajace skuteczno$c terapii psychoana-
litycznej czy psychodynamicznej w leczeniu zaburzen
lekowych. W badaniu prowadzonym przez Lindgren
i wsp. [16] w grupie mtodych dorostych w wieku 18-25
lat wykazano skutecznos¢ krétko- i diugoterminowej
psychoterapii psychoanalitycznej w leczeniu objawoéw
leku, depresji, poczucia niskiej wartosci wiasnej oraz
problemdw interpersonalnych. Wyniki badania wska-
zaty na redukcje symptomoéw psychopatologicznych
u wiekszosci pacjentéw — 35-50% leczonych oséb
wykazywato istotng statystycznie poprawe zaréwno
w momencie ukonczenia psychoterapii, jak i w ciggu pét-
torarocznego okresu follow-up. Wyniki przemawiajg za
skutecznoscig psychoterapii psychoanalitycznej zaréwno
w perspektywie krotko-, jak i dtugoterminowej [16].
Inna grupa badaczy oceniajgc efektywnos¢ krétkoter-
minowej psychoterapii psychodynamicznej u pacjentéw
z zaburzeniami lekowymi uzyskata wyniki wskazujgce
na istotne pozytywne zmiany nie tylko w zakresie
zmnigjszenia symptoméw lekowych (76% pacjentow),
ale réwniez w obszarze funkcjonowania spotecznego,

rodzinnego i zawodowego [17]. Wiele wspdtczesnie
prowadzonych badan dotyczy skutecznosci tgczenia
oddziatywan farmakologicznych z psychoterapia. Inte-
resujgce wyniki uzyskata miedzy innymi grupa badaczy
z Uniwersytetu w Pensylwanii, badajaca skutecznosc
oddziatywan terapeutycznych w odniesieniu do dzieci
i mtodziezy cierpigcych na OCD. Badali oni efekty dodania
do oddziatywan farmakologicznych (leki z grupy SRI) sesji
krotkoterminowej terapii behawioralno-poznawczej CBT.
Nastepnie poréwnali efekty tej metody z efektywnoscig
podejscia, w ktorym lekarz prowadzacy farmakoterapie
udzielat krotkich instrukcji na podstawie CBT. Wyniki
wskazaty, ze u pacjentdw z czesciowa reakcja na leki do-
danie oddziatywan psychoterapeutycznych CBT znaczgco
poprawito odpowiedz na farmakoterapie, podczas gdy
samo wprowadzanie instrukgji terapeutycznych przez
lekarza prowadzacego farmakoterapie takiego efektu
nie dato, co przemawia na korzys¢ kompleksowych
oddziatywan psychoterapeutycznych [18]. Podobnych,
pozytywnych wnioskéw co do skutecznosci psychoterapii
w leczeniu réznorodnych zaburzen lekowych dostarcza
szereg innych badan, ktérych z powodu ograniczonego
formatu niniejszego opracowania nie sposéb przytoczyc
w catosci. Dane te skfadajg sie na obraz psychoterapii
(wjejréznych formach i podejsciach) jako waznej dziedziny
oddziatywan leczgcych, z ktérych osoby cierpigce na roz-
norodne zaburzenia lekowe mogg korzysta¢ zamiennie
badz tacznie z farmakoterapig.

Podsumowanie

Historia pokazuje, ze wiekszos¢ srodkéw chemicznych
stosowanych dotychczas przez cztowieka dla ztago-
dzenia czy usuniecia objawdéw lekowych uwazana
w swoim czasie za obiecujace odkrycie z czasem ujaw-
niata cate spektrum negatywnych efektéw ubocznych
i wysoki potencjat uzalezniajacy (ten ostatni zdaje sie
by¢ szczegdlnie istotny w przypadku srodkdw dajacych
efekt natychmiastowy w postaci relaksacji). Co wiecej,
znaczng czesc srodkow stosowanych w XIX i na poczatku
XX wieku w celu usmierzenia bélu, leku i bezsennosci
wspotczesnie uwaza sie za nielegalne. Zainteresowanie
budzi fakt, Ze wysoki potencjat uzalezniajacy substandji
takich jak alkohol czy leki uspokajajace z grupy benzo-
diazepin, w pewnych okolicznosciach i pewnych grupach
konsumentow rozwija sie w petni, w innych zas nie.
Spostrzezenie to prowokuje badaczy do poszukiwania
przyczyn uzaleznienia zarbwno w sposobie zazywania
danej substancji, jak i w pewnych osobniczych, psy-
chospotecznych i genetycznych predyspozycjach oséb
zazywajacych.

Kolejny wniosek, jaki sie nasuwa po przesledzeniu historii
leczenia leku to stwierdzenie, ze ostatnie 60 lat w dziejach
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ludzkosci obfituje w najwieksza chyba w historii medycy-
ny réznorodno$¢ srodkéw do jego zwalczania (zaréwno
chemicznych, jak i psychologicznych). W tym kontekscie
zadziwia wzrastajgca wcigz liczba zaburzen lekowych
w populacji ogdlnej. Wspdtczesni badacze, psychologowie
i socjologowie zwracajg coraz czesciej uwage na czynniki
kulturowe i cywilizacyjne, ktére powoduja, ze wspotczesny

Streszczenie

Psychiatria 2013, 10, 2: 55-62
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