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Zaburzenia lekowe s3 prawdopodobnie najczestszag
forma zaburzen psychicznych [1]. Mogg wystepowac
samoistnie, ale czesto towarzyszg innym chorobom
(psychicznym i somatycznym), bardzo wyraznie po-
garszajac ich przebieg. Mimo ze czeste i powodujace
tak wyrazny dyskomfort — o czym chyba nikogo nie
trzeba dodatkowo przekonywa¢ — zaburzenia lekowe
sg czesto nieco lekcewazone. Przyczyna tego paradoksu
jest prawdopodobnie fakt, ze zaburzenia lekowe sg tak
tatwo zrozumiate dla wiekszosci zdrowych psychicznie
0s6b. Niemal kazdy miat w swoim zyciu epizod, chocby
bardzo krotki, kiedy przezywat silnie lek.

Kazdy wie, jak odczuwa sie lek. W zwigzku z tym jest on
odarty z nimbu tajemniczosci, ktéra w przypadku takich
zjawisk jak mysli samobdjcze, urojenia, melancholia, nie
do konca zrozumiatych nawet dla doswiadczonych psy-
chiatréw, jest znacznie wieksza i dodaje tym zjawiskom
grozy. Lek jest powszechny i przykry, ale poniewaz wydaje
sie zrozumialy i przemijajacy, istnieje nieuswiadomiona
do konca tendencja, aby myslec o ludziach dotknietych
zaburzeniami lekowymi jako o tych, ktérzy troche sie
jednak ze soba pieszczg i nadajg zbyt duzg range prob-
lemom, ktére ,,same sie przeciez rozwiaza”. O ile wiec
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osoba pograzona w depresji lub doznajaca objawoéw
wytworczych budzi bardzo wiele wspdtczucia i checi
udzielenia jej wszelkiej mozliwej pomocy, o tyle pacjent
skarzacy sie na intensywne leki bywa postrzegany jako
ktos, kto zdecydowanie przesadza.

Tymczasem z punktu widzenia jakosci zycia pacjenta,
czyli innymi stowy z punktu widzenia odczuwalnego
cierpienia, bo tak sobie to trzeba tfumaczy¢, lek jest
jednym z najciezszych doznan, poréwnywalnym chyba
tylko z bélem. Réwniez leczenie leku, zaréwno dorazne,
jak i dtugoterminowe, stanowi jedno z najwazniejszych
i najpilniejszych zadan kazdego lekarza, zaden bowiem
nie powinien przejs¢ obojetnie wobec bélu i leku, nie
podejmujac proby ich usmierzenia.

Farmakoterapia leku

Benzodiazepiny

Znaczna wiekszos¢ substancji nalezacych do tej grupy
posiada wifasciwosci anksjolityczne, cho¢ moga one
by¢ wyrazone z rézna sitg [2]. W opinii zdecydowanej
wiekszosci chorych z zaburzeniami lekowymi najsilniej
dziataja leki o krétkim czasie biologicznego pottrwania
takie jak lorazepam i alprazolam. Pacjenci relacjonuja
czesto catkowite ustgpienie objawéw lekowych
w ciggu kilku-kilkunastu minut po przyjeciu tego typu
benzodiazepin. Niestety, sg to takze leki o najwyzszym
potencjalne uzalezniajacym. Nalezy sobie uswiadomic,
ze duzy potencjat uzalezniajacy niemal zawsze oznacza
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silng tachyfilaksje, to oznacza, ze bardzo szybko rozwija
sie tolerancja na dziatanie leku. Z jednej strony zwieksza
to ryzyko zatrucia, gdy dawka skuteczna zaczyna zblizac
sie do toksycznej, z drugiej strony powoduje odczuwalnie
mniejszg skutecznos¢ nawet przy czestym zwiekszaniu
dawek. ,Cudowny” efekt przeciwlekowy wyrazny na
poczatku kuracji podczas jej trwania bardzo wyraznie sie
zmniegjsza, a dtugotrwate naduzywanie benzodiazepin
moze wrecz nasila¢ odczuwanie leku. Wad tych nie sg
pozbawione takze benzodiazepiny o dtugim okresie
biologicznego pottrwania. Z tego wzgledu leki z tej
grupy nadaja sie jedynie do stosowania doraznego lub
w ostatecznosci okresowego. Wielu pacjentéw zarzeka
sie wprawdzie, ze nie zwieksza stosowanej dawki, co
rzeczywiscie pomaga w uniknieciu opisywanych niebez-
pieczenstw, jednak nawet w tych sytuacjach benzodiaze-
piny sg przy dfugim stosowaniu bardzo mato skuteczne.

Leki przeciwdepresyjne

W ciggu ostatnich kilkunastu lat popularnos¢ w farma-
koterapii leku zdobyty niektore leki klasycznie zaliczane
do grupy srodkdéw przeciwdepresyjnych, najczesciej sg to
leki hamujace wychwyt zwrotny serotoniny (SSRI [selec-
tive serotonin re-uptake inhibitors] i SRNI [serotonin-
-norepinephrine re-uptake inhibitors]). Substancje te
wywieraja istotny z klinicznego punktu widzenia efekt
przeciwlekowy, nie sg uzalezniajace, a ich stosowanie
nie wigze sie ze zwiekszeniem tolerancji. Najwiekszym
praktycznym problemem zwigzanym ze stosowaniem
lekow z tej grupy w terapii leku jest ich paradoksalne
dziatanie w pierwszych dniach kuragji. Wielu pacjentéw
w ciggu pierwszych dni leczenia serotoninergicznymi
lekami przeciwdepresyjnymi odczuwa wyrazne zwieksze-
nie nasilenia leku. Efekt ten jest przemijajacy, jednak
w przypadku bardzo wielu pacjentéw na tyle silny, ze
mimo wyjasnien i zapewnien ze strony lekarza, prowadzi
do przerwania leczenia. Ponadto, u wielu pacjentéw
rodzi sie trwata nieche¢ do tego typu srodkdw, od mo-
mentu traumatycznej dla nich kuracji chorzy stanowczo
odmawiajg chocby wyprébowania leku, o ktérym dowie-
dz3 sie, ze nalezy do grupy srodkéw przeciwdepresyj-
nych. To przykre zjawisko w praktyce istotnie zmniejsza
przydatnos¢ lekdw przeciwdepresyjnych w terapii leku.

Leki przeciwpsychotyczne

Istnieje dtuga tradycja stosowania lekéw przeciwpsycho-
tycznych w terapii leku. Jeszcze w latach 70. XX wieku
stosowano na okreslenie tej grupy lekdw nazwy ,,duze
trankwilizery”, co miato podkresla¢ jedna z istotnych
cech srodkéw przeciwpsychotycznych, jaka jest dziatanie
anksjolityczne. W praktyce rzeczywiscie wiele klasycznych
i kilka nowych lekéw przeciwpsychotycznych wywiera

dziatanie podobne do dziatania przeciwlekowego,
cho¢ prawdopodobnie stuszniejsze bytoby okreslenie
.dziatanie sedatywne”. Réznica miedzy dziataniem
anksjolitycznym a sedatywnym, cho¢ w podrecznikach
raczej nieprzedstawiana, nie jest jedynie semantyczna.
W odczuciu pacjenta dziatanie anksjolityczne jest mite,
polega na ustapieniu przykrych odczuc i pojawieniu sie
odprezenia, natomiast dziatanie sedatywne jest czesto
przykre — co prawda lek ustepuje, ale pojawia sie ocie-
zatos¢, sennos¢, spowolnienie myslenia. Dla niektorych
0s0b, zwtaszcza doswiadczajacych silnego leku na pod-
tozu psychotycznym, dziatanie sedatywne jest wiasnie
tym, ktérego poszukuja, jednak dla wielu pacjentéw
z lekiem, ktéry mozna umownie okreslic jako , nerwicowy”
sedacja jest czyms niewiele przyjemniejszym w odbiorze
od leku. W przypadku sporej czesci 0séb z zaburzeniami
lekowymi terapia lekami przeciwpsychotycznymi jest
niewiele lepsza od choroby, co oczywiscie jest dalekie
od ideatu do ktérego dgzy medycyna.

Innym istotnym problemem zwigzanym ze stosowaniem
lekdw przeciwpsychotycznych sg dziatania niepozadane.
W przypadku klasycznych neuroleptykéw, ktére bardzo
czesto wywieraja silne dziatanie uspokajajace gtéwnym
problemem s3 oczywiscie szeroko pojete objawy poza-
piramidowe, w odbiorze pacjentéw najczesciej opisy-
wane jako zombie like effect — to znaczy, ze pewna
cze$¢ chorych przyjmujacych te leki czuje sie w bardzo
silny sposéb poddana ich wptywowi, ,spacyfikowana”.
Oczywiscie oznacza to zwykle ustapienie leku, ale wydaje
sie, ze wiekszos¢ chorych nie chce pfaci¢ takiej ceny.
Atypowe leki przeciwpsychotyczne sg wprawdzie tej
wady pozbawione, jednak ich podawanie moze sie wia-
zac z innego rodzaju objawami niepozadanymi. Jednym
z najgorzej tolerowanych jest zwiekszenie masy ciata,
niekiedy bardzo znaczne. Jest to oczywiscie problem
wystepujacy zaréwno u 0séb z zaburzeniami psycho-
tycznymi, jak i z zaburzeniami lekowymi, ale chorzy
z tej drugiej grupy sa w tej kwestii zdecydowanie bardziej
wrazliwi, to znaczy nie zgadzajg sie zwykle nawet na
niewielki wzrost masy ciata.

Opisane dziatania niepozadane istotnie ograniczaja moz-
liwos¢ wykorzystywania, skadingd bardzo skutecznych,
lekéw przeciwpsychotycznych w terapii leku.

Buspiron

Ten czesciowy agonista receptora postsynaptycznego
5-HT1A zostat opracowany z mysla o dziataniu przeciw-
depresyjnym i anksjolitycznym. W praktyce lek nie dziata
przeciwdepresyjnie, dziatanie anksjolityczne natomiast
udaje sie uzyskac dopiero po dtuzszym stosowaniu (2-4
tygodnie) wystarczajaco duzej dawki (co najmniej
30 mg/d.). Sadzac z relacji pacjentéw, dziatanie to nie jest
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odczuwane jako mocne, stad tez buspiron jest stosowany
niemal wytgcznie jako sktadnik kuracji ztozonych.

Opipramol

W artykule po$wieconym opipramolowi Murawiec 3]
sfusznie zwraca uwage, ze lek ten nie pasuje do klasyfi-
kacji uwzgledniajacej podziat na leki przeciwdepresyjne,
przeciwpsychotyczne i anksjolityki, ktéry zastosowano
w pierwszej czesci tej pracy, w zwigzku z tym wymaga
0sobnego omdéwienia. By¢ moze ma réwniez racje Mu-
rawiec, ze wfasnie ta pozycja outsidera spowodowata,
ze opipramol jest lekiem stosunkowo stabo zbadanym.
Tym bardziej warto przypomniec kilka ciekawych badan,
ktére jednak zostaty opublikowane.

W jednym ze starszych opublikowanych badar Barriti wsp.
[4] poréwnywali skutecznosé trifluoperazyny i opipramolu
w terapii zaburzen, ktére okreslili jako ,lek i napiecie”
(prawdopodobnie w najwiekszym stopniu odpowiadatoby
to wspdtczesnemu rozpoznaniu zespotu leku uogdlnio-
nego). Autorzy uzasadnili nieco egzotyczny wybor leku
poréwnawczego tym, ze w swojej praktyce najczesciej
leczg lek wiasnie trifluoperazyng i majg pefne przekonanie
co do duzej skutecznosci takiego dziatania. W badaniu
wykorzystano metode podwajnie $lepej proby i losowego
doboru do badanych grup. Zakwalifikowano tgcznie
56 chorych: 9 po 28 w kazdej z ocenianych grup). Oceniana
kuracja trwafa 14 dni. Analiza skutecznosci przeprowa-
dzona na podstawie oceny procentowego zmniejszenia
nasilenia poszczegdlnych objawoéw leku wykazata, ze oba
leki sg skuteczne i nie ma miedzy nimi istotnej statystycznie
réznicy. Oczywiscie brak grupy placebo zmniejsza wartos¢
tego badania.

W 1970 roku opublikowano interesujgce badanie
Murphy'ego i wsp. [5] dotyczacy pordwnania skutecznosci
opipramolu i leku benzodiazepinowego (obecnie niemal
juz niestosowanego) chlordiazepoksydu w terapii zabu-
rzen lekowych. Z opisu zaburzeh mozna wnioskowac, ze
u osob kwalifikowanych do badania wystepowat zespét
leku uogolnionego, aczkolwiek autorzy nie stosowali tej
nazwy, piszac jedynie o ,leku, napieciu i zaburzeniach
snu”. By¢ moze badana grupa byta bardziej heterogenna.
Badanie przeprowadzono z wykorzystaniem podwojnie
Slepej proby i randomizacji. Zakwalifikowano 75 oséb,
z czego jedna nie stawita sie na wizyte kontrolng, cata reszta
ukonczyta badanie (39 chorych przyjmowato opipramol,
35 chlordiazepoksyd). Opipramol podawanowdawce 200 mg
na dobe, chlordiazepoksyd w dawce 40 mg/dobe, oba leki
w trzech dawkach podzielonych, wiekszej na noc (1-1-2).
Ocene nasilenia leku przeprowadzano przed rozpoczeciem
badania, po 2 i po 4 tygodniach. Analiza wynikéw dla catej
grupy wykazafa, ze oba leki skutecznie zmniejszajg nasilenie
leku, ale nie ma miedzy nimi istotnej réznicy. Bardzo ciekawy

okazat sie jednak wynik analizy uwzgledniajacej stopien
nasilenia zaburzen przed rozpoczeciem leczenia. U oséb
Z mniejszym nasileniem objawdw lekiem skutecznigjszym byt
chlordiazepoksyd, u 0s6b z wiekszym nasileniem — opi-
pramol. Réznica byta wyrazniejsza po 4 tygodniach niz po
2 i dotyczyta niemal wszystkich ocenianych objawéw leku
poza zaburzeniami koncentracji. Z artykutu nie wynika, jakie
kryterium przyjeli autorzy, dzielgc pacjentdw na mniej i bar-
dziej chorych, mozna sadzi¢, ze byto to arbitralnie przyjete
kryterium odpowiedniej liczby punktéw w stosowanych
do oceny skalach (stosowano pewna modyfikacje Clinical
Global Impression — nie uzywajac tej nazwy, oraz Middlesex
Hospital Questionnaire). Choc z punktu widzenia obecnie
obowigzujgcych zasad metodologie badania mozna uznac
za nieco ezgotyczng, to jednak uzyskany wynik wart jest
uwagi — opipramol w grupie ciezej chorych oséb z za-
burzeniami lekowymi okazat sie skuteczniejszy niz bardzo
przez pacjentow lubiany lek benzodiazepinowy.

Na drugim koncu skali czasowej mozna znalez¢ pod
wieloma wzgledami podobne badanie Mollera i wsp.
[6] opublikowane juz w XXI wieku. Takze w tym bada-
niu uczestniczyli chorzy z zespotem leku uogélnionego,
tym razem juz scisle zdefiniowanego wedfug obowia-
zujacych kryteriow ICD-10. Lekiem poréwnawczym
byt jedna z najlepiej tolerowanych przez pacjentéw
benzodiazepin — alprazolam. Oprécz aktywnego leku
poréwnawczego uwzgledniono takze grupe kontrolng
przyjmujaca placebo. W badaniu wykorzystano réwniez
podwdjnie $lepa probe oraz randomizacje. Dodatkowo
autorzy zastosowali 7-dniowy okres wstepnego poda-
wania placebo w systemie pojedynczej $lepej proby
i z dalszego udziatu wykluczyli osoby, ktérych stan ulegt
W ciggu tego tygodnia wyraznej poprawie (o 6 lub wiecej
punktéw w Skali Oceny Leku Hamiltona [HAMA, The
Hamilton Anxiety Scale]), jest to istotne zabezpiecze-
nie, poniewaz wiadomo, ze lek to zjawisko podatne na
efekt placebo. tacznie w badaniu wzieto udziat 313
pacjentéw leczonych w warunkach ambulatoryjnych
(101 przyjmowato opipramol, 105 — alprazolam, 107
— placebo). Nasilenie leku oceniano w dniu rozpoczecia
badania, po 7, 14 i 28 dniach za pomocg Skali Ogdlnego
Wrazenia Klinicznego (CGl, Clinical Global Impression)
oraz HAMA. Opipramol podawano w dawce 200
mg/dobe, alprazolam wdawce 2 mg/dobe (a wiec naprawde
duzej). Dziatania niepozadane zgtosito podczas trwania
badania 36% przyjmujacych opipramol, 37% leczonych
alprazolamem i 31% otrzymujgcych placebo. Dwunastu
pacjentéw przerwato leczenie z powodu dziatan niepo-
zadanych: 2 leczonych opipramolem, 4 — alprazola-
mem i 6 przyjmujacych placebo. Analiza skutecznosci
wykazata, ze oba aktywne leki sg istotnie skuteczniejsze
od placebo, natomiast miedzy opipramolem a alprazo-
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lamem nie stwierdzono zadnej istotnej réznicy. Warto
zwrdci¢ uwage, ze dobrany do poréwnania aktywny
lek — alprazolam — jest srodkiem preferowanym przez
wiekszos¢ pacjentéw, a podawany w dawce 2 mg/dobe
zwykle szybko powoduje wyrazny wzrost tolerancji, ktéry
nierzadko konczy sie uzaleznieniem. Alprazolam jest
wiec z jednej strony naprawde trudnym przeciwnikiem,
a z drugiej lekiem, ktérego stosowania przez dtuzszy
czas wiekszos¢ lekarzy zdecydowanie chciataby uniknac.
Autorzy badania zwracaja uwage, ze anksjolityczne dzia-
tanie opipramolu nie odbywa sie ani za posrednictwem
receptoréw benzodiazepinowych, ani przy udziale
ukfadu GABA-ergicznego. Prawdopodobnie istotnym
elementem tego dziatania jest natomiast stymulowanie
uwalniania dopaminy, do ktérego dochodzi na skutek sil-
nego powinowactwa opipramolu do receptoréw sigma.
Inne wspdtczesne badanie opipramolu dotyczy oceny
skutecznosci tego leku w terapii zaburzen wystepuja-
cych pod postacig somatyczng, ktére mozna zaliczy¢
do szerokiego spektrum zaburzen lekowych [7]. Autorzy
badania zwracaja uwage, ze nie zostaty dotad ustalone
metody farmakoterapii zaburzen wystepujacych pod
postacig somatyczng. Do badania prowadzonego
z wykorzystaniem podwdjnie $lepej préby, randomizacji
i grupy kontrolnej placebo wigczono 208 pacjentow
z zaburzeniami somatyzacyjnymi i wystepujacymi pod po-
stacig somatyczng (F45.0, F45.1, F 45.3), 104 osoby byty
leczone opipramolem, 104 otrzymywaty placebo. Ocene
nasilenia choroby za pomocg HAMA, Skali Oceny Depresji
Hamiltona (HAMD, Hamilton Depression Rating Scale),
Symptom Check-List 90 Items-revised (SCL-90-R) oraz

Streszczenie

CGIl prowadzono 7 dni przed rozpoczeciem leczenia,
w dniu rozpoczecia, po 7, 14, 28 i 42 dniach kuracji. Za
podstawowy oceniany parametr przyjeto wynik w pod-
skali HAMA oceniajacej nasilenie somatycznych objawdw
leku (HAMA-SOM) w 42. dniu kuracji. Zaobserwowano
istotne wiekszg poprawe w zakresie nasilenia objawow
somatycznych leku w grupie oséb leczonych opipramo-
lem w poréwnaniu z przyjmujgcymi placebo (p = 0,013).
Zdaniem autoréw publikacji wyniki badania wskazujg
na specyficzne przeciwlekowe dziatanie opipramolu,
obejmujace zwtaszcza somatyczne objawy leku.

Podsumowanie

W farmakoterapii zaburzen lekowych stosuje sie leki
nalezace do réznych grup. Mimo to trudno powiedzie¢,
aby nie istniat problem wiasciwego leczenia leku. Czes¢
stosowanych lekdw to srodki zbyt mato specyficzne i/lub
dziatajace zbyt mocno (raczej sedatywnie niz anksjolitycz-
nie), inne sg co prawda specyficzne, ale powoduja szybki
wzrost tolerangji (czyli spadek skutecznosci), a ich sto-
sowanie wigze sie z istotnym ryzykiem uzaleznienia. Na
tym tle pozytywnie wyrédznia sie opipramol. Cho¢ badan
dotyczacych tego leku jest niewiele, mozna z nich jednak
wnioskowac, ze jest to Srodek o specyficznym dziataniu
przeciwlekowym, zwigzanym z innymi mechanizmami
niz dziatanie benzodiazepin. Opipramol jest tez lekiem
bardzo dobrze tolerowanym, a jego stosowanie nie wigze
sie z ryzykiem uzaleznienia.
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