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Psychozy schizoafektywne
— kryteria rozpoznawania i zasady farmakoterapii zaburzen

Samodzielna Pracownia Farmakoterapii Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie

Streszczenie

Dokonano porownania kryteriow rozpoznawania psychoz schizoafektywnych réznych klasyfikacji.
Przedstawiono wyniki badan tej grupy psychoz dotyczace wystgpowania, rodzaju przebiegu, przesta-
nek o znaczeniu prognostycznym. Omoéwiono proponowane przez rdzne grupy ekspertow strategie
leczenia psychoz schizoafektywnych. Przedstawiono wlasny projekt farmakoterapii tych zaburzen.

Summary

Diagnostic criteria for schizoaffective psychoses were compared in various classifications. Research
results concerning the prevalence, the course, and prognostic signs in this group of psychoses were
presented. Strategies of schizoaffective psychoses treatment proposed by various expert groups were
discussed. The author’s own project of pharmacotherapy of these disorders was outlined as well.

Skroty stosowane w pracy:

PSA — psychozy schizoafektywne, :

SAM — psychoza schizoafektywna z objawami manii (,,schizomania™),

SAD — psychoza schizoafektywna z zaburzeniami depresyjnymi (,,schizodepresja™),
CHAD - choroba afektywna dwubiegunowa,

CHAJ — choroba afektywna jednobiegunowa,

DP - depresje psychotyczne,

TLPD - leki przeciwdepresyjne trojpierScieniowe,

SSRI - selektywne inhibitory wychwytu serotoniny,

EW - elektrowstrzasy,

LPP — leki przeciwpsychotyczne,

LPP II — leki przeciwpsychotyczne I1 generacji*,

LPD — leki przeciwdepresyjne,

LN - leki normotymiczne,

DSM - amerykafiska klasyfikacja zaburzen psychicznych, (DSM 111, IV — wersja trzecia, czwarta),
APA — Amerykanskie Towarzystwo Psychiatryczne.

Wstep

W dobie zmiany sposobu rozpoznawania zaburzen psychicznych, na uwzgled-
niajacy mozliwo$é wspdtwystepowania réznych — w dawniejszych klasyfikacjach

* terminem ,leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji” Swiatowe Towarzystwo Psy-
chiatryczne okre§la ,nastepcoOw klozapiny”. Grupa ta obejmuje leki zwane takze atypowymi lub
nowoczesnymi neuroleptykami: amisulpryd, kwetiaping, risperidon, olanzaping, sertindol, zoteping
i ziprasidon (Sartorius i in. 2000).
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wykluczajacych sig — rozpoznan, psychozy schizoafektywne zostaly zawegzone
do stanéw uprzednio okreslanych jako psychozy stopione (Legierungspsychose
— Arnold 1967).

Obecnie termin zaburzenia schizoafektywne obejmuje epizody zaostrzeh z jedno-
czesnymi objawami schizofrenii oraz manii lub depresji. Tak wigc mozliwa jest
sytuacja, ze ten sam chory w zalezno$ci od przebiegu i obrazu zaburzen bedzie mial
w réznym czasie schizofrenig, psychozg schizoafektywna i chorobe afektywna.

Czy wiec rozpoznawanie psychoz schizoafektywnych jest potrzebne, skoro
okresla tylko te stany, w ktorych nie udaje si¢ uzna¢ przewagi schizofrenii lub
zaburzen afektywnych?

Obowiazujaca klasyfikacja (ICD 10) zalicza zaburzenia schizoafektywne do
grupy schizofrenii (F.25). Jednak strategie leczenia tych zaburzen r6znia sig od
postepowania w schizofrenii.

Celem opracowania jest podsumowanie pogladéw na temat rozpoznawania
psychoz 1 ich leczenia farmakologicznego. Podsumowanie to powinno nie tylko
uporzadkowaé wiedze niezbedna do zgodnego z klasyfikacja rozpoznawania tych
zaburzen, ale tez utatwi¢ odpowiedni wybor farmakoterapii.

Rys historyczny

W 1919 roku Kraepelin, autor dychotonicznego podziatu psychoz endogen-
nych na dwie ostro odgraniczone jednostki chorobowe (schizofrenie) i psychoze
maniakalno-depresyjna (choroby afektywne) zauwazyl, ze nierzadko wystepuja
rownocze$nie objawy obu psychoz. Termin psychozy schizoafektywne wprowa-
dzit w 1933 Kasanin do okre$lenia zaburzen psychicznych u chorych, u ktoérych
wystepowala ostra psychoza obejmujaca znacznie nasilone objawy afektywne
i zaburzenia percepcji otoczenia i wlasnej osoby. Psychozg schizoafektywna
Kasanin wigzat z dobrym rokowaniem, okre$lanym ustgpieniem objawoéw po
kilku tygodniach lub miesiacach.

Po wprowadzeniu lekow neuroleptycznych w latach 60. zwigkszylo si¢ zainte-
resowanie psychiatréw przebiegiem psychoz, co zwrocito uwagg na uwarunkowa-
nia cyklicznego, korzystnego przebiegu schizofrenii (Langfeld 1956, Kleist 1965,
Leonhard 1967).

Badania nad prognostycznym znaczeniem objawdw w schizofrenii wykazywaty,
ze lepsze poprawy wigza sie z wystepowaniem zaburzen afektywnych
u chorych 1 u ich bliskich krewnych (Stephens i in. 1966, Vaillant 1964). Wzrosto
zainteresowanie psychozami, ktore czesto okreslano jako mieszane Iub atypowe,
bowiem ich obraz lub przebieg obejmowal elementy obu ,.kregéw” psychoz: schizo-
frenicznego 1 cyklotymicznego. Toczace si¢ przez wiele lat dysputy teoretyczne
zmierzaly do zakwalifikowania tych psychoz do choréb afektywnych (Abrams
i Taylor 1976, Pope i in. 1980, Rosenthal i in. 1980) lub do schizofrenii (Angst i in.
1973, Hoff i Hoffmann 1969, Vaillant 1964). Zadna z koncepcji postulujacych
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odrebno$¢ psychoz schizoafektywnych pod wzgledem obciazenia dziedzicznego,
typu konstytucjonalnego, osobowosci (Storring 1969, Miiller 1949) nie zostala
potwierdzona w badaniach empirycznych (Perris 1966, Zerbin-Riidin 1971).

Odzyla koncepcja jednej, jedynej psychozy (Einheitspsychose — Janzarik
1969), a z drugiej strony zarysowala sig tendencja do wydzielenia spo$réd
psychoz endogennych podtypéw o podobnym obrazie, przebiegu i zejéciu.

Istniato kilka koncepcji dotyczacych pozycji zaburzen schizoafektywnych.
Postulowano, ze:

— sg grupa réznych chorob (Perris 1974, Berner i in. 1976, Mitsuda 1975),

— sa grupa réznych etiologicznie psychoz powstatych w wyniku nawarstwienia
objawow (zespolow schizofrenoidalnych, depresyjnych lub maniakalnych)
na okre$lona (prawidlowa, schizoidalng lub schizotypowa) osobowos¢ oraz
przewlekle podtoze schizofreniczne lub/i cyklofreniczne (A. Bilikiewicz,

- 1964, 1987),

— psychozy te sa wyrazem wspoélistnienia schizofrenii i zaburzen afektywnych,

— sa odrgbna jednostka nozologiczna (Poort 1945 i Zerbin-Riidin 1971),

~ sg wyrazem cigglodci zaburzen pomiedzy schizofrenia i zaburzeniami afek-
tywnymi.

Niejednorodno$é, przede wszystkim obrazu psychopatologicznego, sprawita,
ze pojawily sig proby subklasyfikacji psychoz schizoafektywnych, np. wedtug po-
laryzacji zaburzen afektywnych (Petrilowitsch 1966, Arnold 1967, DSM IV 1994)
w zaleznos$ci od przewagi objawoéw schizofrenii lub afektywnych (Tsuang i in.
1986) lub kolejnosci pojawienia sie objawow. To ostatnie kryterium proponowane
przez Angsta (1986) pozwolilo na wyodrebnienie kilku typow zaburzen schizo-
afektywnych; mianowicie:

® 7z mieszanymi objawami afektywnymi i schizofrenicznymi,

® psychozy poczatkowo z objawami afektywnymi, w dalszym przebiegu z ob-
jawami schizofrenicznymi,

® psychozy o poczatku schizofrenicznym, p6zniej przebiegajace jak choroba
afektywna,

® psychozy o pierwszych fazach afektywnych, z zaburzeniami mieszanymi
lub schizofrenicznymi, a w kolejnych zaostrzeniach z ,,czystymi” fazami
afektywnymi.

Rézny typ obrazu klinicznego i przebieg zaburzen schizoafektywnych utrud-
niat sprecyzowanie ich definicji. Wigkszo$¢ definicji opierala si¢ na wymogu wy-
stepowania objawdw zaréwno charakterystycznych dla schizofrenii, jak i zabu-
rzenh afektywnych. Nie pozwalalo to na rozpoznanie zadnej z tych psychoz, gdyz
kryteria rozpoznawania jednej z nich wykluczaly obecno$é nasilonych zaburzen
drugiej. Mozna uwazaé (Kendell 1986), ze zawezenie 1 usztywnienie kryteridéw
rozpoznawania zaburzen afektywnych i schizofrenii wynikaja wtasnie z koncepcji
zakladajacej istnienie psychozy schizoafektywnej jako odrgbnej choroby.

Wiele definicji psychozy schizoafektywnej pomija kryteria przebiegu (cyk-
liczno$ci, jako$ci remisji), ktore zdaniem autora pojecia (Kasanina) byly nie-
zbednym elementem rozpoznania. Wylacznie objawy, ich nasilenie 1 wspolwystg-
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powanie uwzgledniaja kryteria Welnera i wsp. (1974), Abramsa i Taylora (1976),
Brockingtona i wsp. (1980), Tsuanga i in. (1986).

Jednakze roznorodno$¢ psychoz schizoafektywnych, oraz powszechne wystg-
powanie depresji w okresie zaostrzenia schizofrenii 1 depresji popsychotycznych
w schizofrenii powoduja, Ze uwzglednienie przebiegu zaburzen zdawalo sig¢ nie-
zbedne dla definicji choroby. Szeroko stosowanymi kryteriami rozpoznawania
psychoz schizoafektywnych staty si¢ Research Diagnostic Criteria (RDC) wpro-
wadzone przez Spitzera i wsp. (1978), ktore za pozadane przy rozpoznawaniu
wymieniaja wyrazny okres dominacji objawow schizofrenicznych. Obecno$¢ ze-
spotu schizofrenicznego bez zaburzen afektywnych stata si¢ w kryteriach RDC
probierzem wyodregbnienia psychoz ,,z przewaga schizofrenii” i ,,z przewaga
zaburzen afektywnych”. W kilku badaniach wykazano réznice przebiegu psy-
choz w grupach utworzonych wedtug tego podziatu (Brockington i in. 1980,
Himmelhoch i in. 1981, Coryell i in. 1990a, Rzewuska 1979).

W tym samym czasie, w ktérym wprowadzono RDC pojawily si¢ glosy (Pope
i Lipinski, 1980) kwestionujace diagnostyczna wage objawow wytworczych (schi-
zofrenicznych) wystepujacych w zaburzeniach afektywnych. Totez definicje psy-
choz zmieniono, z tej, ktdra wymagata wspdtwystgpowania objawodw psychotycz-
nych i afektywnych, na nowa. Ta ostatnia obejmuje chorych, u ktérych objawy
psychotyczne nie sa powiazane z epizodami afektywnymi (Blacker i Tsuang 1992).

W kryteriach badawczych DSM IV (APA, 1994) przyjeto jednak takze czyn-
nik czasu; do rozpoznania psychozy schizoafektywnej niezbedne jest co najmnie;j
dwutygodniowe utrzymywanie si¢ objawéw schizofrenii bez objawow afektyw-
nych i co najmniej dwutygodniowy okres wspdtwystepowania objawdw obu psy-
choz. Kryteria te nie obejmuja wielu chorych: ani tych, u ktérych konfiguracja
zaburzen jest inna, ani tych, u ktérych po kilku zaostrzeniach schizofrenii wyste-
puja fazy afektywne bez objawow wytworczych.

W 10 wersji klasyfikacji miedzynarodowej (ICD-10, 1997) zaburzenia schizo-
afektywne naleza do grupy schizofrenii. Uwzgledniono wezesniejsze postulaty
(Pope i Lipinski, 1978) i przyjeto, ze wystapienie w chorobach afektywnych obja-
woOw wytworczych (omamow, urojen) niespoéjnych z nastrojem nie wystarcza do
rozpoznania zaburzen schizoafektywnych. Zalicza sig do tych zaburzen tylko te
psychozy, w ktorych objawy afektywne i schizofreniczne osiagaja poréwnywalne
nasilenie w tym samym epizodzie choroby i wystepuja jednoczesnie lub tuz
(w ciagu kilku dni) po sobie. Ze wzgledu na czgste wystepowanie zaburzen afek-
tywnych w schizofrenii, stany, w ktérych objawy afektywne ,tworza cze$é schi-
zofrenii lub naktadaja sig na juz istniejaca schizofrenie” (ICD-10, 1997) lub ,,gdy
pojawiaja si¢ w miejsce przewlektych zaburzen urojeniowych” nie pozwalaja na
rozpoznanie psychozy schizoafektywne;j.

Kryteria te, podobnie do DSM-IV, nie obejmuja chorych, u ktérych wystepuja
objawy obu psychoz w odrgbnych epizodach, psychozy te speiniaja kryteria raz
to schizofrenii, raz to zaburzen afektywnych.

To zawezenie zaburzen schizoafektywnych w obu klasyfikacjach sprawia, ze
czegsto jeszeze w badaniach stosuje sig kryteria RDC.
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Rozpoznawanie psychoz schizoafektywnych
wedlug kryteriow ICD-10 (1993, 1997)

Zaburzenia schizoafektywne [F 25]

Informacje, jakimi obecnie dysponujemy przemawiaja mniej wiecej w row-
nym stopniu za umieszczaniem zaburzen schizoafektywnych w dziale F20-F29
(schizofrenia, zaburzenia typu schizofrenii /schizotypowe/ i urojeniowe) lub
w dziale F30-F39 (zaburzenia nastroju /afektywne/). O ostatecznym ich umiesz-
czeniu w dziale F20-F29 zadecydowatly badania terenowe nad projektem ICD-10
z 1. 1987 oraz komentarze, jakie naptynely po rozestaniu tego projektu do wszyst-
kich towarzystw psychiatrycznych na swiecie. Wynika z nich, Ze powszechne
i silne tradycje przemawiaja za utrzymaniem zaburzen schizoafektywnych w dziale
schizofrenii i zaburzen urojeniowych. Istotny wniosek z tej dyskusji wskazuje, ze
w przypadku obecno$ci objawow afektywnych, stwierdzenie jedynie urojen nie-
zgodnych z afektem nie wystarcza do rozpoznania zaburzen schizoafektywnych.
Podczas tego samego epizodu zaburzen, obok objawdéw afektywnych musi by¢
obecny przynajmniej jeden typowy objaw schizofreniczny.

Uwaga. Rozpoznanie zalezy od przyblizonego ,,zréwnowazenia” liczby, nasi-
lenia i czasu trwania objawow schizofernicznych i afektywnych.

Rozpoznawanie zaburzen schizoafektywnych wedtug kryteridéw badawczych [65]
uwzglednia kilka warunkow (G1-G4)

G1]| Obecno$é zaburzen afektywnych

Wystepowanie zaburzen nastroju (F 30, F 31 lub F 32) o nasileniu umiarkowanym
lub ciezkim, wedtug okreslenia kazdej z tych kategorii.

Rodzaj zaburzen afektywnych

e maniakalne (jesli spelnione sa kryteria manii tub zaburzen dwubiegunowych)
F31.1,F31.2

e depresyjne, jesli spetnione sa kryteria depresji (epizodu depresji lub nawracaja-
cej depresji) nasilonej w stopniu co najmniej umiarkowanym F32.1, F32.2,
F32.3

® typ mieszany (zaburzenia depresyjne i maniakalne) F31.6

e inne (kod = 8), niespecyficzne (kod = 9)

Epizod depresyjny (F 32)

Objawy depresji
(1) Nastr6j depresyjny
nizszy niz normalnie nastrdj depresyjny obecny w ciagu catego lub wigk-
szo$ci dnia, niezaleznie od sytuacji, trwajacy od co najmniej 2 tyg.,
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(2) utrata zainteresowan lub odczuwania przyjemnosci z dziatan zwykle przyno-
szacych zadowolenie,

(3) spadek energii i zwigkszona megczliwosé,

(4) utrata zaufania do siebie i poczucia wlasnej wartosci,

(5) nieracjonalne wyrzuty sumienia lub poczucie nadmiernej, nieuzasadnionej winy,

(6) nawracajace mysli o $mierci i samobdjstwie, zachowania samobojcze,

(7) spadek zdolno$ci do myslenia lub koncentracji, brak zdolno$ci do podejmo-
wania decyzji,

(8) pobudzenie lub zahamowanie ruchowe (subiektywne lub obiektywne),

(9) wszelkie zaburzenia snu,

(10) zmniejszenie lub zwiekszenie taknienia wraz ze zmiana masy ciala.

Stopien nasilenia objawdw

Umiarkowany Ciezki
® obecno$¢ co najmniej 6 objawéw @ obejmuje co najmniej 8 objawow
z 1-10 i co najmniej dwa objawy 1-10 obejmuje wszystkie trzy pierw-
z trzech (1-3) pierwszych sze objawy
‘tak prawdopodobnie nie tak prawdopodobnie nie

Epizod maniakalny (F30)

(A) Nastroj podwyzszony lub drazliwy w stopniu zdecydowanie nieprawidlowym
dla danej osoby, utrzymujacy si¢ przez co najmniej 4 kolejne dni.

(B) Wystepuja co najmniej 3 z nastepujacych objawdw, prowadzac do zaburze-
nia jednostkowego funkcjonowania w codziennym zyciu:

(1) wzmozona aktywno$¢ lub niepokoj fizyczny,

(2) wzmozona rozmownos¢,

(3) odwracalno$¢ uwagi, trudno$é koncentracji,

(4) zmniejszona potrzeba snu,

(5) zwigkszona energia seksualna,

(6) lekkomyslne wydatki oraz inne zachowania lekkomy$lne lub mato odpowie-
dzialne,

(7) wzmozona tatwos¢ kontaktéw z innymi i brak dystansu.

Epizod mieszany (F31.6)

Wspotwystepowanie, albo szybka zmienno$¢ (tj. w ciagu kilku godzin) objawdw
hipomaniakalnych, maniakalnych i depresyjnych.

Objawy maniakalne, jak i depresyjne pozostaja nasilone przez wigkszo$é czasu
w okresie co najmniej 2 tygodni.
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Obecnos¢ zaburzen schizofrenicznych

® kryteria objawow schizofrenicznych

® powiazanie objawOw z zaburzeniami nastroju (G1)

® czas trwania wszystkich objawdw: wyrazna obecno$¢ wiekszosci objawow
przez co najmniej 2 tyg.

Kryteria objawow schizofrenicznych

Obecny co najmniej jeden z nastepujacych objawow:

(1) echo mysli, nasylanie lub zabieranie mysli, odstoniecie (rozglasnianie) mysli,

(2) urojenia wptywu, oddziatywania lub owladnigcia, odnoszone do ruchéw
ciata, lub koficzyn lub do mysli, dziatan czy odczu¢,

(3) omamy stowne
e komentujace na biezaco zachowanie pacjenta
o dyskutujace o pacjencie miedzy soba
e inne glosy wychodzace z ciala pacjenta,

(4) utrwalone urojenia innego rodzaju ktdrych tre$¢ jest niedostosowana kultu-
rowo i niemozliwa do zaistnienia, dziwaczna, absurdalna, (lecz nie tylko wiel-
kosciowa lub przesladowcza) np. ze byl w innym $wiecie, moze sterowaé
chmurami za pomocg oddychania, komunikowaé si¢ z ro$linami lub zwierzeg-
tamt bez siow,

(5) rozkojarzenie, wypowiedzi niedostosowane, czgste neologizmy,

(6) okresowe, ale czeste wystgpowanie zachowan katatonicznych np. gibko§é
woskowa, negatywizm, zastyganie.

Okreslenie przebiegu zaburzen

tak | | prawdopodobnie tak || prawdopodobnie tak | |prawdopodobnie

Obecnie: Obecnie i w przesziosci:  Przebyte:
objawy wystapily obecnie objawy sa obecnie, ale objawy wystapily w prze-
PO 13z pierwszy takze wystapity w prze- szlosci

sztosci '

G3 | Réwnoczesno$¢ zaburzen

Zaburzenia nastroju (G1) i schizofreniczne (G2) wystgpowaty w tym samym epi-
zodzie choroby i przynajmniej przez czg$¢ epizodu jednoczes$nie.

G4 | Najczgsciej stosowane przestanki wykluczenia

Zaburzenia nie sa zwiazane z organicznym schorzeniem o.u.n. lub z intoksykacja,
odstawieniem lub uzaleznieniem od $rodkéw psychoaktywnych.
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Jesli spetnione sg kryteria G1 do G4 O] spelnione

Rozpoznanie: O| prawdopodobne

O| niespetnione

zaburzenia schizoafektywne F.25

dotyczy innych rozpoznan:

® schizofrenia lub schizofrenia prosta

e zaburzenia afektywne z objawami

psychotyczny-mi

ostra i przemijajaca psychoza

zaburzenia urojeniowe

inna, nieorganiczna psychoza (F28)

niespecyficzna psychoza nieorga-

niczna (F29)

zaburzenia psychiczne organiczne

(FO6)

® zaburzenia zwigzane z uzywaniem
substancji psychoaktywnych.

Kolejnq cyfrq mozna kodowac typ zaburzen:

F 25,0 psychoza schizoafekiywna, typ maniakalny,
psychoza o postaci schizofrenii, typ maniakalny
F 25,1 psychoza schizoafektywna, typ depresyjny
psychoza o postaci schizofrenii, typ depresyjny
F 25,2 schizofrenia cykliczna
mieszana psychoza schizofreniczna i afektywna
F 25,9 psychoza schizoafektywna BNO

Istnieje mozliwo$¢ kodowania takze przebiegu zaburzen (piata kratka):

1. tylko rownoczeénie wystepujace objawy afektywne i schizofreniczne

2. objawy afektywne i schizofrenii wraz z przetrwatymi objawami schizofrenii po
ustapieniu zaburzen afektywnych.

Rozpoznanie (kod):

typ zaburzen przebieg

F. 2 5

O N =D
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Wystepowanie zaburzen schizoafektywnych

Dane dotyczace epidemiologii zaburzen schizoafektywnych sa skape. W niewie-
lu badaniach oceniano czgsto$¢ wystepowania tych psychoz. Brockington i Leff
(1979) stwierdzili, ze chorzy z zaburzeniami schizoafektywnymi stanowia 4,5%
przyjetych po raz pierwszy w rejonie Camberwell Londynu w latach 1973-1974.
Rozpoznanie ,,schizomanii” (SAM) oszacowano na 1,7/100 000 populacji w ciagu
roku, podczas gdy odpowiedni wskaznik dla zaburzen ,,schizodepresyjnych” (SAD)
wynio6st 4/100 000. Dane te przemawiaja za znacznym odsetkiem chorych schizo-
afektywnych i1 o przewadze wérdd nich zaburzen schizodepresyjnych.

Z badan amerykanskich — National Comorbidity Study (Kessler i in. 1994)
wynika, Ze u 81% chorych z rozpoznaniem schizofrenii w tym samym czasie ist-
nieja zaburzenia afektywne: u 59% jednobiegunowe, u 22% dwubiegunowe.

Dotychczas nie znamy kryteriow pozwalajacych na rozstrzygniecie, ktéra
z chordb (schizofrenia, czy zaburzenie afektywne) jest pierwotna (Judd, 1998).

Tien i Eaton(1992) w amerykanskim badaniu przesiewowym stwierdzili, ze
wsrod chorych psychotycznych 59% przejawiato takze zaburzenia nastroju. Cho-
ciaz zgodnie z DSM IV i ICD 10 w grupie tej znalezli sig chorzy nie tylko schizo-
afektywni, ale takZe z psychotycznymi zaburzeniami afektywnymi, to jednak cy-
towani badacze wykazali, ze wystgpowanie w ciagu roku psychoz z zaburzeniami
afektywnymi bylo niemal tak czgste, jak schizofrenii, a mianowicie wyniosto PSA
1,7/1000 os6b w ciagu roku w poréwnaniu do 2/1000 schizofrenii.

W badaniach Brockingtona 1 Leffa (1979) liczba chorych na schizofrenie oce-
niana przy uzyciu DSM Il wyniosta 21/1000, natomiast na 1000 oséb przypadto
11 chorych z zaburzeniami schizoafektywnymi, a wigc o polowe mniej niz ze schi-
zofrenia.

Rozpowszechnienie zaburzen schizoafektywnych wérdd chorych z psychozami
oceniano na 28,5%, w porownaniu do 42% schizofrenii i 30% chordb afektyw-
nych (Marneros i in. 1991). W populacji chorych przewlekle urojeniowych odse-
tek PSA wynidst 14%, podczas, gdy 60% stanowily schizofrenie, 17% CHAD,
a 4% depresje — (Junginger i in. 1992). Wérdd leczonych litem rozpoznanie PSA
siegato od 7 do 35% (Rosenthal 1 in. 1980, Miiller-Oerlinghausen i in. 1992).

W kilku badaniach (Brockington i Leff 1979, Kitamura i Suga 1991, Marneros
iin. 1991) wykazano, ze czesciej wystepuja zaburzenia schizoafektywne depre-
syjne (3,7% chorych pierwszorazowych) niz maniakalne (1,5%).

Pomimo, Ze badania nad psychozami schizoafektywnymi dotyczyly r6znie
definiowanych zaburzen niektore ustalenia dotyczace chorych mozna przyjac za
wiarygodne w odniesieniu do wasko definiowanej grupy pacjentow.

Wiekszo$¢ badan wskazywala na przewagg kobiet (Clayton 1982, Tsuang i in.
1986, Tien 1 Eaton 1992).

Wiek zachorowania w psychozach schizoafektywnych jest wczeéniejszy niz
w chorobach afektywnych (Clayton 1982, Tsuang i in. 1986, Marneros i in. 1990a),
zblizony do wieku poczatku schizofrenii (29 lat Tsuang i in. 1986) lub od niego
nieco pozniejszy (29 lat vs 24 1 w schizofrenii — Marneros 1990b).
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Do 30 r.z. zachorowato w grupie opisanej przez Angsta (1986) 65% chorych.
W grupie tej psychozy schizoafektywne u kobiet zaczynaly si¢ w pozniejszym
wieku (Angst, 1986).

W wigkszoéci prac potwierdzono istotne znaczenie czynnikéw precypitujacych
zaburzenia schizoafektywne, obserwowanych juz przez Kasanina. Dane o czyn-
nikach precypitujacych zachorowanie sg oceniane jako czgstsze niz w innych
psychozach (w 60% PSA w poréwnaniu do 11% w schizofrenii, 27% w manii,
39% w depresji— Tsuang i in. 1986), lub jako czestsze niz w schizofreniach i wy-
stepujace rownie czesto jak w zaburzeniach afektywnych (Marneros i in. 1990a).

Czynniki psychospoleczne

Przystosowanie socjospoteczne przedchorobowe (wyksztalcenie, pochodzenie,
zatrudnienie) w zaburzeniach schizoafektywnych wedlug badan Marnerosa i in.
(1990b) jest podobne jak u chorych afektywnych i korzystniejsze niz u chorych
na schizofrenie.

Obcigzenie dziedziczne

Wyniki badan obciazenia rodzinnego psychozami chorych z zaburzeniami schi-
zofrenicznymi sg rozbiezne, co moze wiazac sie z heterogenno$cia grup badanych
pacjentow.

Wyniki badan Feldera (1977) wskazywaly na zwiazek dobrej prognozy (peilne
poprawy, przebieg okresowy) w schizofrenii z czestszym wystgpowaniem u bli-
skich krewnych choréb afektywnych ale schizofrenii.

W badaniach Gershona i in. (1988) w rodzinach chorych schizoafektywnych
z przewleklym przebiegiem czgsciej istnialy psychozy i zaburzenia afektywne
(rodzaj zaburzeh nie mial znaczenia). Takze Subotnik 1 wsp. (1997) w grupie
chorych schizodepresyjnych wykazali czestsze wystepowanie u krewnych CHAJ.

Huhn i Pauly (1973) stwierdzili korelacje pomigdzy wczesnym poczatkiem
choroby, duza czestotliwoscia nawrotow i wystepowaniem schizofrenii w rodzi-
nach chorych.

W badaniach wlasnych (Rzewuska 1979) poréwnanie wystgpowania psychoz
u rodzicéw chorych z rozpoznaniem schizofrenii, choroby afektywnej dwubie-
gunowej lub psychozy schizoafektywnej wykazalo znaczng przewage psychoz
u rodzicéw pacjentdéw z CHAD, zwlaszcza u pacjentek (tabela 1).

Smiertelnos¢

Przedwczesna $mier¢ szczegOlnie czgsto zabiera chorych na psychozy schi-
zoafektywne. Z danych Angsta i in. (1990) wynika, ze ryzyko samobdjstwa
jest wérdd chorych réwnie duze jak u pacjentdéw z zaburzeniami afektywnymi,
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Tabela 1. Poréwnanie wystgpowania psychoz u rodzicéw pacjentéw z rozpozna-
niem psychoz schizoafektywnych z zaburzeniami afektywnymi dwu-
biegunowymi typu I

Grupa CHAD | GrupaPSA | Grupa SchP

N=50 N=50 N=50
Schizofrenia ojciec 2 - 4
matka 2 6 1
Zab. afektywne ojciec 6 - 1
matka 5 - 1
Lacznie pacjentki 11 - 4
pacjenci 4 6 3

Razem (% chorych) 15 (30) 6 (12) 7 (14)

CHAD -~ choroba afektywna dwubiegunowa
PSA - psychozy schizoafektywne
SchP chorzy ze schizofrenig paranoidalng

niezaleznie od wieku. W badaniach Marnerosa i wsp. (1989) proby samobojcze
w ciagu zycia podejmowalo 43% chorych z depresjami w przebiegu psychoz
schizoafektywnych i 29% chorych z zaburzeniami maniakalnymi.

Wisrdd leczonych litem, obserwowanych przez kilka (Srednio 7) lat przez
Miiller-Oerlinghausena i wsp. (1992) $miertelno$¢ chorych na psychozy schizo-
afektywne byla wyzsza niz wérdd chorych z zaburzeniami afektywnymi. W bada-
niu prowadzonym przez Amerykanski Narodowy Instytut Zdrowia Psychicznego
— National Comorbidity Study — wykazano (Kessler i in. 1994), ze w grupie
chorych na schizofreni¢ z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi w ciagu
zycia proby samobdjcze podejmowato 70% pacjentow. Proby samobdjcze w cho-
robie dwubiegunowej w ciagu zycia dotyczyly 28,5% chorych, a w schizofrenii
37%. Podczas gdy w chorobie jednobiegunowej w depresji proby samobdjcze
podjeto 10% chorych, to w schizofrenii ze wspoétistniejaca depresjg samobdjcze
podjeto 10% chorych, to w schizofrenii ze wspdlistniejaca depresja 27,5%.

Stad tez Judd (1998) uwaza, ze wspolistnienie zaburzen afektywnych, szcze-
go6lnie dwubiegunowych ze schizofrenia jest choroba potencjalnie §miertelna.

Przebieg i zejscie

Odsetek znacznych popraw stwierdzany w psychozach schizoafektywnych
w badaniach katamnestycznych byl rézny — od 29% (Coryell i in. 1984) do 83%
(Clayton i in. 1968). , ,

Okoto 20-30% psychoz przybiera przebieg przewlekty (Holmboe i in. 1968,
Brockington i in. 1980, Coryell i in. 1990b, Tsuang 1990, Grossman i in. 1991).
U ok. 10% chorych dochodzi w przebiegu choroby do nawrotéw afektywnych lub
psychotycznych (Angst 1986) znacznie bardziej nasilonych.
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Przecigtny okres choroby lub hospitalizacji chorych z psychoza schizoafek-
tywna w ciagu zycia wynosi ok. 20% (Angst 1986), a liczba hospitalizacji w ciagu
25 lat choroby siega 6-7. Podczas gdy psychozy schizoafektywne typu maniakal-
nego w dtugotrwalym przebiegu zblizone sa do CHAD, to typ depresyjny rokuje
gorzej niz CHAJ (Brockington i in. 1980, Clayton 1982).

Natomiast rozbiezne sa dane dotyczace przebiegu psychoz o przewadze zabu-
rzen schizofrenicznych badz afektywnych. Wczeéniejszych danych o gorszym
przebiegu typu o przewadze objaw6w schizofrenii (Levinson i Levitt 1987) nie
potwierdzono w pézniejszych badaniach (Grossman i in. 1991) lub wrecz wyka-
zano czesciej przebieg przewlekly u chorych z przewaga zaburzen afektywnych
(Coryell i in. 1990a).

Do czynnikéw niekorzystnych prognostycznie zalicza sig:

® uporczywos¢ objawdw psychotycznych bez zaburzen afektywnych (Brocking-

ton iin. 1980, Himmelhoch i in. 1981, Maj i Perris 1983, Coryell i in. 1990b)
® przedchorobowe zaburzenia osobowosci (Coryell 1 in. 1990b, del Rio Vega
i Ayuso-Gutierrez 1990)
® czeste nawroty (Rio Vega i in. 1990)
@ liczne objawy typowe dla schizofrenii (Mc Glashan i Williams 1990)

Badania wlasne

Analizowatam przebieg choroby w ciagu 8 lat u chorych z rozpoznaniem
CHAD typu I (N=50), schizofrenii paranoidalnej (N=50) i psychozy schizoafek-
tywnej dwubiegunowej (N=50). Do ostatniej grupy wlaczono chorych, u ktérych
wystgpowaly w stanach zaostrzenia objawy schizofreniczne i maniakalne, spel-
niajacych wigc takze obecne kryteria zaburzen schizoafektywnych dwubieguno-
wych (Rzewuska, 1985). Przytoczenie wynikéw tych badan (opisanych dokladnie
w rozprawie doktorskiej — Rzewuska 1979), uznalam za celowe, poniewaz przed-
stawiaja one charakterystykg tej podgrupy psychoz schizoafektywnych (SAM).

Wiek zachorowania w SAM nie réznit si¢ w grupach pici (wynidst srednio
24,8 1) i byt nizszy niz w CHAD i u kobiet chorych na schizofreni¢. By¢é moze
wczesniejsze zachorowania spowodowaty, ze wsrdd SAM znacznie wiecej niz
w CHAD bylo 0séb stanu wolnego (podobnie jak w grupie schizofrenii). W ciagu
8 lat choroby zwigzek malzenski zawarlo znacznie wiecej chorych z SAM,
u ktérych w okresach niepelnych remisji utrzymywaty sie zaburzenia kontaktu
(oceniane w skali przystosowania) niz u chorych z zaburzeniami afektywnymi.

Ani w chwili zachorowania, ani po 8 latach choroby nie stwierdzatam réznic
w przystosowaniu zawodowym chorych z wyodrebnionych grup rozpoznan. Po
8 latach pracowato zgodnie z kwalifikacjami 38% os6b z SAM, renty otrzymy-
wato 39%. Wérdd niezdolnych do zatrudnienia z powodu choroby przewazali
chorzy z rezydualnymi objawami paranoidalnymi.

U 56% chorych z SAM po poczatkowych fazach afektywnych lub mieszanych
w przebiegu 8 lat choroby nawroty zawsze mialy obraz schizoafektywny, u 44%
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Tabela 2. Rodzaj objawow stwierdzanych w remisjach (w procentach)

Rodzaj zaburzen SAM CHAD SchP
Depresyjne 9,7 11,3 1,5
Paranoidalne 1,5 - 25,0
Hipomaniakalne 5,1 123 1,2
Dysforyczne 28,2 67,5 -

Hipochondryczne 5,1 8,9 4,0
Zaburzenia kontaktu 50,4 - 65,9
Depresyjno-paranoidalne - - 2,4

po poczatkowo epizodach mieszanych lub schizofrenicznych w dalszym przebiegu
wystepowaly ,.czyste” fazy afektywne.

Rodzaj objawdw stwierdzanych w remisjach zestawiono w tabeli 2.

W CHAD notowano najrzadziej niepetne poprawy, wsrod objawdw wystepu-
jacych w niepelnych remisjach przewazaly zaburzenia dysforyczne, ktére poja-
wialy si¢ najczgsciej po przebyciu wielu nawrotow. Najczesciej notowano objawy
u chorych na schizofrenie paranoidalne, w 68% popraw, przy czym u ok. 1/6 cho-
rych pojawily si¢ juz w pierwszych trzech remisjach, przewazaly tu zaburzenia
kontaktu (63%) i obecne objawy paranoidalne (26,5%).

W SAM objawy notowano w 39% remisji, najczgstsze, podobnie jak u chorych
na schizofrenig byly zaburzenia kontaktu (u potowy chorych). Drugimi co do cze-
sto$ci byly objawy dysforyczne, wystegpujace rzadziej niz u chorych z CHAD (67%)

Analizowano dlugo$¢ faz i remisji oraz jako$¢ remisji w grupach rozpoznan
(tacznie 1531 faz i 1410 remisji). Pordwnanie stopnia poprawy u chorych z r6z-
nym przebiegiem przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 3. Jako$¢ remisji w badanych grupach (w procentach)

Grupy poprawy CHAD PSA-1 PSA-2 SchP
Wyleczenie 33 33 27 14
Znaczna poprawa 27 32 26 12
Niepetna poprawa 38 33 40 41
Nieznaczna poprawa 2 2 7 33

PSA-1 psychozy schizoafektywne o poczatku afektywnym
PSA-2 psychozy schizoafektywne o przebiegu od poczatku paranoidalnym
lub paranoidalno-afektywnym

Istotne znaczenie dla przebiegu psychoz miat obraz poczatku choroby.

W PSA o poczatku afektywnym nasilenie objawoéw w okresach remisji byto
podobne jak w CHAD, chociaz w grupie tej notowano najdtuzsze nawroty wzgle-
dem cykli choroby. W PSA o poczatku schizofrenicznym lub mieszanym cze$ciej
stwierdzono niepelne poprawy.
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Dhugo$¢ faz i remisji byla najkrétsza w CHAD, a najdtuzsza w schizofreniach
paranoidalnych. W SAM czas trwania nawrotow skracal si¢ wraz z ich liczba,
niezaleznie od wieku zachorowania.

Wyniki poréwnan wskazuja na to, ze w psychozach schizoafektywnych dwu-
biegunowych istotne znaczenie rokownicze ma rodzaj zaburzef w poczatkowym
okresie choroby. Psychozy schizoafektywne o poczatkowych fazach afektywnych
charakteryzowalo korzystniejsze rokowanie, niz psychozy, w ktorych od poczatku
wystepowaty objawy schizofrenii.

Analiza przebiegu psychoz schizoafektywnych wskazywata na to, Zze nawet
oceniana grupa — tylko bipolarnych zaburzen — nie jest grupa jednorodna, i nie
mozna jej jako calosci, co postulowali inni autorzy [53], uwazac za wariant zabu-
rzen afektywnych.

Wyniki potwierdzaja ustalenia innych autoréw (Levinson i Levitt 1987,
McGlashan i Williams 1990) o niekorzystnym przebiegu psychoz schizoafektyw-
nych u chorych z dominacja zaburzen schizofrenicznych.

Leczenie zaburzen schizoafektywnych

Przedstawione powyzej wyniki badania przebiegu psychoz schizoafektywnych
sklaniaja do wniosku, Ze w leczeniu chorych konieczne jest uwzglednianie przebie-
gu choroby. Tsuang, Levitt i Simpson (1995) do istotnych czynnikoéw przy doborze
lekow zaliczajg polaryzacje zaburzen (czy sa jedno- czy dwubiegunowe) oraz
uporczywos¢ objawow psychotycznych (czy sa one stale obecne w okresach bez
zaburzen afektywnych). Zdaniem tych autoréw w zaburzeniach schizoafektywnych
dwubiegunowych istnieja réwnoczesnie niezalezne zaburzenia afektywne dwu-
biegunowe i pobudzenie schizofreniczne. Stad wskazane jest tu leczenie zblizone do
typowego w CHAD: stosowanie lekéw przeciwmaniakalnych (neuroleptykow, litn,
karbamazepiny i kwasu walproinowego), jednak obecno$é uporczywych objawéw
psychotycznych wymaga przewleklego stosowania neuroleptykow.

Zaburzenia schizoafektywne jednobiegunowe (,,schizodepresje”) obejmuja
chorych z depresjami psychotycznymi (urojeniowymi) oraz schizofrenicznymi
(Brockington i in. 1980). Leczenie musi odpowiadaé obrazowi psychopatologicz-
nemu, ale w doborze lekdw nalezy takze uwzgledniac przebieg zaburzen.

Leczenie manii w psychozie schizoafektywnej (,,schizomanii”)

Przeprowadzono 14 badafi zmierzajacych do oceny skutecznosci lekéw w SAM
(tabela 4). Podsumowanie wynikoéw jest trudne nie tylko ze wzgledu na rézne
kryteria diagnostyczne przyjete przez autoréw i odmienne narzedzia stosowane do
oceny wynikéw, ale przede wszystkim z uwagi na roznie dtugi okres obserwacji.
Czesto poréwnywano skuteczno$¢ leczenia manii w CHAD i SAM w okresie
2-3 tygodni, podczas gdy przecigtny okres potrzebny do uzyskania poprawy
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Tabela 4. Leczenie manii w CHAD i SAM

Autor. rok Liczba |Okres i typ Lek dawka Wyniki, odsetek popraw
badanych| badania SAD| MD| S.A.| S
Rice (1956) 37MD miesigc lit 92 78 | 25
9 SAM | otwarte
128
Gottfries 32MD | 2tyg. lit 94 84 0
(1968) 19 S.A. | otwarte. | placebo.
10S
Zall i in, 33MD | 2tyg. lit 79 90 | —
(1968) 10 SA otwarte placebo.
Aronoff i 12MD | 10-14 dni| lit - 100 67 | -
Epstein (1970) | 6SA
Johnson (1070)} 19MD 3 tyg. lit
11SA Slepa chlorpromazyna
1000 mg.
Prien i in. 255MD | 3 tyg. lit lit=chl
(197221 b) 83 SA $lepa chlorpromazyna |u pobu-
1000 mg dzonych
Chl > lit
Small i in. 4SAM | 4tyg. NL + 25 - 100 43
(1975) 4 SAD | Slepa lit
14S placebo
Brockington 19 SAM | miesiac lit 83
iin. (1979) $lepa chlorpromazyna 80
chl > 400 mg
Megrabyan 23 SA ? lit 83
iin. (1979) placebo
Alexander I 3 SAM | 3tyg. lit 40 — 100 | 40
in. (1979) 5SAD | $lepa placebo
58
Biederman 36 SA 4 tyg. NL+Eqchl lit >pla-
iin. (1979) $lepa 1200 mg cebo
lit, placebo
Carman 2SAD | 4tyg. NL + - | - |60-80]18-36
iin. (1981) 55AM slepa lit, placebo
118
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c.d. tab. 4

Autor, ok Liczba | Okresi 'typ Lek dawka Wyniki, odsetek popraw

badanych | badania SAD| MD| S.A.| S
Hirschkowitz | 11 SA 2 tyg. lit - - 36 | 25
i in. (1980) 20S otwarta
Goodnick i 41 MD | r6znie lit - 100 | 100 | —
Meltzer (1983)] 30 SA otwarta NL Eqchl

800 mg
Pope 34 MD | réznie lit lit 100 95
i in. (1980) 52 SA otwarta NL lit + NL 100 86
NL 67 83 | 55

MD - psychoza maniakalno-depresyjna, SA psychoza schizoafektywna, S — schizofrenia,
SAM - manie schizoafektywne, SAD — depresje schizoafektywne, $lepa — podwdjnie lepa proba,
NL - neuroleptyki, Chl — chlorpromazyna, Eqchl — ekwiwalent chloropromazyny

w CHAD wynosi 26,64 18,9 dni, aw SAM az 61,6+31,5 dni (Goodnick i Meltzer
1984). W kazdym badz razie we wszystkich badaniach uzyskano podobny odse-
tek chorych z co najmniej czg$ciowa poprawa po manii w CHAD (93+7,7%)
1 SAM (76,5£18,2%). W 9 badaniach, (Rice 1956, Gottfries 1968, Small i in. 1975,
Aleksander i in. 1979, Hirschkowitz i in. 1980, Carman i in. 1981, Pope i in. 1980),
w ktorych poréwnywano efekt dziatania litu w SAM i w schizofrenii wykazano
wigkszy odsetek popraw w maniach (n=94, 36-100%) niz w schizofrenii (n=113,
0—40%). W badaniach w podwadjnie §lepych prébach poprawe po licie stwierdzano
w SAM czesciej (n=12, 87+23%) niz w schizofrenii (n=30, 34+14%).

Braden i in. (1982) nie stwierdzit réznicy popraw w SAM, manii w CHAD
1 w schizofrenii po leczeniu litem lub chlorpromazyna. Wykazano znaczng rdznice
odsetka remisji w 6 badaniach chorych maniakalnych: u 167 w CHAD i u 107 pa-
cjentow z PSA (Rice 1956, Gottfries 1968, Zall i in. 1968, Aronoff i Epstein 1970,
Johnson 1970, Pope i in. 1980). Znaczne poprawy uzyskano w 73+18% manii
i tylko w 26x29% SAM. Podobnie duza roznice (71-79% w CHAD i 9-33% SAM)
odsetka remisji odnotowano w badaniach kontrolowanych (Aronoff i Epstein 1979,
Johnson 1970). W grupach chorych zakwalifikowanych zgodnie z kryteriami RDC
(55 badanych) pelna remisjg uzyskano u 9-33% ($rednia 15+13%) leczonych.

Pope 1 in. (1980) analizowali retrospektywnie wyniki leczenia manii litem
i neuroleptykami. W maniach schizoafektywnych i w CHAD notowali znacznie lep-
sze wyniki (80 1 92% popraw) po stosowaniu litu. W niektorych badaniach stwier-
dzono po leczeniu litem poprawe nie tylko zaburzen afektywnych, ale i objawow
wytworczych (zaburzen my$lenia, urojeni, omamow), ale w innych tego nie potwier-
dzono. Prien i in. (1972 a i b) w poréwnaniu duzej liczby leczonych litem lub chlor-
promazyna a takze Braden i in. (1982) wykazali podobna skuteczno$é obu lekéw,
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ale notowali szybsze dzialanie sedatywne neuroleptyku u chorych znacznie pobudzo-
nych. Chloropromazyna wplywata lepiej niz lit na objawy wytwércze.

W dyskusjach o nozologicznej odrebnosci psychoz schizoafektywnych i ich
miejscu wérodd zaburzen endogennych pojawialy sig czgsto glosy, ze o ich pokre-
wienstwie z zaburzeniami afektywnymi moze rozstrzygnaé wrazliwo$¢ na leki
(Goodwin i in. 1969, Dunner i Fieve 1978, Schou 1978, Sicignano i Lichtenstein
1978, Goodnick i Meltzer 1984). Atre-Vaidya i Taylor (1989) wykazali zalezno$¢
pomiedzy skutecznoscia soli litu i wystepowaniem zaburzen afektywnych w ro-
dzinie 0séb chorych na schizofrenie z epizodami afektywnymi.

Przytoczone wyniki badan efektywnosci leczenia w manii przecza tezie, by
psychozy schizoafektywne byly wariantem dwubiegunowej choroby afektywnej
(Habrat 1981, Levinson i Levitt, 1987).

W algorytmie leczenia manii schizoafektywnej (ryc. 1) Shiloh i in. (2000) wy-
bor leku uzalezniaja od nasilenia pobudzenia, obecno$ci objawéw psychotycz-
nych, dotychczasowe;j tolerancji litu i lekéw przeciwpsychotycznych. W okresie
zaostrzenia do lekow z wyboru wliczaja lit, leki przeciwpsychotyczne II generacji
i klasyczne neuroleptyki (w dawce odpowiadajacej 300 mg chlorpromazyny lub
24 mg haloperidolu). Brak poprawy po licie uwazaja za wskazanie do dotaczenia
lekoéw przeciwpadaczkowych lub EW. Jesli leki przeciwpsychotyczne nie przyno-
sza dostatecznej poprawy jako kolejne dziatanie proponuja dotgczenie litu.

Dobry wynik leczenia kombinowanego haloperidolem i litem uzyskali Bieder-
man i wsp. (1979) ale autorzy ci rownocze$nie przestrzegali przed ryzykiem dzia-
tan neurotoksycznych tego polaczenia lekow.

W przypadku dolaczenia do lekéw przeciwpsychotycznych karbamazepiny
nalezy mie¢ na uwadze mozliwo$¢ obniZenia stgzenia neuroleptyku i pojawienia
sie lub nasilenia omamoéw i pobudzenia.

Janicak 1 wsp. (1999) w leczeniu manii schizoafektywnej (SAM) (ryc. 2) za
pierwsze dziatanie uwazaja polaczenie leku przeciwpsychotycznego drugiej genera-
¢ji z lekiem normotymicznym i ewentualnie z doraznym podawaniem benzodiaze-
piny. W przypadku niedostatecznej poprawy proponuja zmiang leku przeciwpsy-
chotycznego II generacji na klasyczny. Jako kolejne dziatanie zalecaja monoterapig
lekiem przeciwpsychotycznym II generacji. Kolejnym dziataniem jest stosowanie
klozapiny, ewentualnie w kombinacji z litem lub kwasem walproinowym. Brak sku-
teczno$ci tego leczenia jest zdaniem Janicaka i wsp. (1999) wskazaniem do elektro-
wstrzasow, ewentualnie skojarzonych z lekiem przeciwpsychotycznym.

Leczenie depresji schizoafektywnej (,,schizodepresji’)

Chorzy z zaburzeniami depresyjnymi schizoafektywnymi — SAD (,,schizo-
depresja”) zdaniem Tsuanga i in. (1995) sg grupa bardzo niejednolita. Zgodnie
z kryteriami diagnostycznymi do rozpoznania ,,schizodepresji” wystarczy rowno-
czesne wspodlistnienie objawow depresji i paranoidalnych. Stany takie zdarzaja sie
zarowno w schizofrenii, jak w depresji w przebiegu choroby jednobiegunowej
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® Srednio nasilone
wzmozenie napedu
® Nadwrazliwos$¢ na LPP

® Brak objawéw

® Znaczne podniecenie

¢ Nadwrazliwo$¢ na lit

Pacjent toleruje leki

przeciwpsychotyczne i lit.

wytwérczych
A y
Leki
I rzutu . - Neuroleptyk, N I
- tyk
Lit 0,8-1,2 mEqg/l Klozapina lub LPP eurolepty
1I generacji
brak poprawy poprawa brak poprawy
niepetna niepetna
poprawa poprawa
y A 4
Leki
I rzutu Dodaé lub zamienié Doda¢ lit
na karbamazeping, |« p  0,8-1,2 mEqg/l
kwas walproinowy,
EwW
poprawa poprawa
A4 y
Podtrzymujace LPP Stopniowo odstawié
leczenie litem — w najmniejszej LPP 3 .
0,6 mEg/1 skutecznej Prowadzi¢ leczenie
dawce litem 0,6 mEq/l

Ryc. 1. Strategia leczenia schizoafektywnej manii (Shiloh, Nutt, Weizman 2000)
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Nasilone objawy / LPP + LN +/-BZD
Objawy psychotyczne

niedostateczny wynik

Psychoza schizoafektywna > NL + LN +/— BZD
powazne objawy niepozadane
lub brak dostatecznej poprawy

Zia tolerancja LN .

Ciaza r Monoterapia LPP

niedostateczna poprawa
klozapina + VPA
lub lit
niedostateczna poprawa

Bezposrednie zagrozenie l

Dobry wynik poprzednich EW ~———p EW (obustronne

Przeciwwskazania do lekoéw bardziej skuteczne)

niedostateczna poprawa

l

EW + LPP

LPP lek przeciwpsychotyczny II generacji w dawce odpowiadajacej 4—6 mg risperidonu
LN lek normotymiczny

BZD benzodiazepina

VPA kwas walproinowy

EW elektrowstrzasy

Ryec. 2. Strategia leczenia manii (Janicak i in. 1999)
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i dwubiegunowej. Totez leczenie powinno z jednej strony uwzgledniac obraz psy-
chopatologiczny depresji (wybor tymoleptyku), nasilenie objawow schizofrenicz-
nych (paranoidalnych, katatonicznych, negatywnych) wskazujace na koniecznos¢
wilasciwego doboru leku przeciwpsychotycznego, jak i przebieg, ktéry moze
pozwolié¢ na okreslenie dlugosci i rodzaju leczenia profilaktycznego (np. dolacze-
nie litu w psychozie z dwubiegunowymi zaburzeniami afektywnymi).

Opublikowano 9 badan (w tym 5 podwojnie §lepych) zmierzajacych do oceny
skutecznosci lekow przeciwdepresyjnych w SAD (tabela 5). Podobnie, jak w ba-
daniach schizomanii podsumowanie wynikéw utrudnia fakt, Ze do badan rekruto-
wano chorych stosujac niejednorodne kryteria diagnostyczne, dlugo$¢ prob byta
r6zna, a do oceny uzyto roézne narzgdzia oceny stanu klinicznego. Podsumowanie
badan wskazuje na podobng skuteczno$¢ lekow przeciwdepresyjnych w depre-
sjach w CHAD, SAD i CHAJ (Angst 1961, Greenblatt i in. 1962, Hordern i in.
1963). W trzech badaniach u 150 chorych (Avery i Winokur 1977, Brockington
1in. 1978 1 1980, odsetek popraw w SAD byl niski (37+£8).

Skuteczno$¢ klasycznych neuroleptykdéw w SAD, jak wynika z podsumowania
badan Brockingtona (1978 i 1980) jest wigksza (54%) niz lekdw przeciwdepresyj-
nych (33-46%), a jeszcze lepszy wynik (75% popraw) notowano w leczeniu kom-
binowanym (TLPD + NL).

Przedmiotem stosunkowo wielu badan byla ocena skutecznosci leczenia de-
presji psychotycznych (DP). Z punktu widzenia nozologicznego DP moga by¢
zaliczane zaréwno do zaburzen schizoafektywnych, jak i do chordb afektywnych
(Wheeler Vega 2000). (aktualnie klasyfikacja w rdznicowaniu depresji psycho-
tycznych, zaburzen schizoafektywnych i schizofrenii nie uwzglednia kryterium
powiazania zgodno$ci urojen z nastrojem [32]).

Nie tylko réznice w obrazie psychopatologicznym (urojenia, czestsze poczucie
winy, zahamowanie) wrazliwo$¢ na leki (TLPD i lit), ale takze gorszy przebieg
(dluzsze nawroty, wigksze zaburzenia funkcji poznawczych i funkcjonowania,
czestsze nieprawidlowosci w o.u.n. w NMR — atrofia §rddmézgowia, pnia, okoli-
cy czolowo-skroniowej) zdaniem wielu autoréw wskazuja na odrebno$¢ DP
i depres;ji niepsychotycznych (Charney i Nelson 1981, Glassmann i Roose 1981,
Johnson i in. 1991). Wyniki badan dodatkowych (wysokie stezenie kwasu homo-
wanilinowego we krwi i w plynie mézgowo-rdzeniowym, hiperkortyzolemia i ne-
gatywny wynik testu supresji deksametazonem, niskie stezenie betahydroksylazy
dopaminy) wskazuja na dysfunkcje dopaminergiczna w DP. W psychozach tych
wykazano korelacje¢ pomigdzy wystepowaniem omamoéw i stale utrzymujacym sie,
wigkszym niz w innych depresjach, obrotem serotoniny. Dlatego tez postuluje si¢
w DP zaburzenia funkcji osi podwzgérzowo-przysadkowo nadnerczowej (HPA)
prowadzace do réwnoczesnej dysfunkcji uktadow dopaminergicznego (DA) i se-
rotonicznego (SHT) (Johnson i in. 1991). Réwnoczesne zaburzenie funkcji DA
i 5SHT moze tlumaczy¢ wigksza skuteczno$é¢ w DP lekéw dzialajacych na obydwa
uklady przekaznictwa (amoksapina, atypowe leki przeciwpsychotyczne), dobry
efekt leczenia kombinowanego (LPP + LPD); stosowania SSRI i gorszy wynik
monoterapii TLPD i litem (Wheeler Vega i wsp. 2000).
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Tabela 5. Leczenie krotkoterminowe SAD i depresji

Liczba pacjentow Okres Lek Odsetek popraw ]
Autor badania dawka dobowa CHAJ |[CHAD| SAD deples? a
w Schiz,
41 CHAD
17 CHAJ 2 tyg. |imipramina 200 mg 58,8 1634 | 57,1 -
7 SAD
Angst (1961)
25 CHAD 8 tyg. |imipramina 150-187 mg - 40 23 30
31 SAD EW - 80 60 50
10 DP
Greenblatt i in. (1962)
110 depres;ji 4-6 tyg. |amitryptylina 200 88 50 67
23 DP imipramina 200
4 SAD
Hordern i in. (1963)
14 Schiz 4 tyg. |NL lit lub placebo 25 43
4 SAD
Small i in. (1975)
444 CHAJ ponad [r6zZne leki TLPD 150 mg 26 | 3% 33
47 CHAD 2 tyg. |lub IMAO 30-45 mg
54 SAD EW 52 | 43 41
Avery i Winokur (1977)
41 SAD miesiac |amitryptylina 150-250 mg 45
chlorpromazyna
450-750 mg 54
Brockington 1 in (1978) ami + chl 75
5 Schiz 3 tyg. |lit 1600 mg
5 SAD 40 | 40
Alexander i in. (1979)
20 Schiz 2tyg. {lit
9 SAD 36 25
Hirschkowitz i in, (1980
60 SAD rézny |TLPD 33
NL 55
Brockington i in. (1980) EW 62

CHAD — choroba afektywna dwubiegunowa, CHAJ — choroba afektywna jednobiegunowa, DP ~ depresje psy-
chotyczne, SAD -schizodepresje, Schiz. — schizofrenia, TLPD - trjpierécieniowe leki przeciwdepresyijne,
IMAO - inhibitory monoaminokwasy, NL — neuroleptyki, EW — elektrowstrzasy :
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Spiker i wsp. (1985) u 51 chorych w DP leczonych przy uzyciu amitryptyliny,
perfenazyny lub ich kombinacji wykazal przewage terapii 1aczonej. Podobny
wynik wykazaly metaanalizy (tabela 6).

Tabela 6. Skutecznos¢ leczenia depresji psychotycznych

Skuteczno$¢ leczenia
Liczba |Liczba |Rodzaj .
Autor rok pacjentow| badan | badat % popraw wskaznik
skutecz.
Krossler (1985) 597 17 ma EwW 82
TLPD+LPP 77
LPP 51
TLPD 34
Chan i wsp. (1987) 369 12 ma TLPD 35
Parker i wsp. (1992) 44 ma EW 2,30
TLPD+LPP 1,56
LPP 1,37
TLPD 1,16
Spiker i wsp. (1986) 51 rdb TLPD+LPP 78
TLPD 41
LPP 19
Anton i Burch (1990) 38 rdb amoksapina=TLPD+LPP
Rotschild i wsp. 30 rdb fluoksetyna 73
+perfenazyna
Gatti i wsp. (1996) 57 po fluwoksamina 84
Wolfestdorf 1 wsp. (1995) 31 po LPD+silny LPP
LPDstaby LPP
Zanardi i wsp. (1996) 46 rdb sertralina 75
paroksetyna 46

ma — metaanaliza, rdb — randomizowana, podwdjnieslapa proba, po — proba otwarta,

LPD - leki przeciwdepresyjne, LPP — lek przeciwpsychotyczny, EW — elektrowstrzasy

Maty odsetek popraw u leczonych monoterapia przy uzyciu TLPD wykazano
w DP i w SAD (,,schizodepresjach™) (Greenblatt i in. 1962, Hordern i in. 1963,
Glassman i in. 1975, Nelson i Bowers 1978).

Wyniki tych badan sktaniaja niektérych autoréw (Wheeler Vega i wsp. 2000)
do preferowania w depresjach psychotycznych bez tendencji samobojczych jako
lekéw pierwszego rzutu selektywnych inhibitoréw wychwytu serotoniny (SSRI)
w monoterapii lub w polaczeniu z lekiem przeciwpsychotycznym w nasilonych
DP i do traktowania TLPD jako lekow kolejnego wyboru.

Leczenie litem (Hirschkowitz i in. 1980, Aleksander i in. 1979) zar6wno
w depresjach psychotycznych, jak i w depresjach schizoafektywnych przyniosto
poprawe u 25-40% chorych.
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Najlepsze wyniki, ponad 80% popraw niezaleznie od rodzaju depresji noto--
wano po elektrowstrzasach (Greenblatt i in. 1962, Avery i Winokur 1977,
Brockington i in. 1980). Po EW notowano podobny odsetek popraw w SAD jak u
chorych depresyjnych (Lykouras i in. 1986, Ries i n. 1981).

Badania efektu stosowania neuroleptykow i lekdéw przeciwdepresyjnych
w SAD i DP potwierdza skuteczno$é tych lekoéw w stosunku do objawow psycho-
patologicznych zgodnych z profilem klinicznego dziatania lekéw. Leki przeciw-
depresyjne zmniejszajg nasilenie objawow depresji, ale nie redukuja omamow, za-
burzeh my$lenia ani urojen (Goodnick 1 Meltzer 1984), a nawet moga indukowaé
psychoze (Popli i in. 1997, Narayan i in. 1995).

Autorzy polskich standardow do lekow I rzutu w cigzkich depresjach z obja-
wami psychotycznymi zaliczajg neuroleptyk (perazyna, perfenazyna, flupentyksol)
skojarzony z TLPD lub neuroleptyk o dziataniu przeciwdepresyjnym (m. in. chior-
protiksen, lewomepromazyna, sulpiryd) a za postepowanie drugiego rzutu elektro-
wstrzasy (Puzynskiiin. 1998).

Wyniki badan nad skutecznoscia dofaczenia tymoleptyku do neuroleptyku w le-
czeniu depresji w schizofrenii sa sprzeczne, korzystny wynik (bez zaostrzenia psy-
chozy) notowano u chorych leczonych po ustapieniu objawow wytwodrczych;
zmniejszenie nasilenia objawéw afektywnych i poprawe funkcjonowania spolecz-
nego (Goff i in. 1990, Goldman i Janicek 1990, Goodnick i Meltzer 1984, Jarema
2000, Keck i in. 1994, Siris 1 in. 1994,). U chorych w stanach zaostrzenia psychozy
notowano albo brak poprawy (Parker 1 wsp. 1992) albo nasilenie zaburzen myéle-
nia, omamow (Becker 1983, Dufresne i in. 1988) badz nawr6t depresji i psychozy
po odstawieniu tymoleptyku (Siris i in. 1994). Dolaczenie fluoksetyny moze powo-
dowa¢ niepokdj (Lindenmayer i in. 1990), ktdry zmusza do przerwania stosowania
leku przeciwdepresyjnego. Wzrastajaca liczba danych o ryzyku wystapienia po-
lekowych zaburzen pozapiramidowych wystepujacych przy réwnoczesnym sto-
sowaniu SSRI oraz lekéw przeciwpsychotycznych (klasycznych neuroleptykow
i lekdéw II generacji) nakazuje ostrozno$¢, monitorowanie objawéw pozapiramido-
wych i rozpoczynanie leczenia od matych dawek lekow (Ayd 1999).

Powszechnie przyjeto, ze u chorych z nasilonymi objawami psychotycznymi
nie nalezy stosowac lekéw przeciwdepresyjnych (Kramer 1 in. 1989). Podsumo-
wanie wynikow badan zestawionych w tabelach 7 1 8 wskazuje na celowos$¢ stoso-
wania lekéw przeciwdepresyjnych tylko u chorych z rozpoznaniem schizofrenii
bez objawdw wytworczych, w depresjach popsychotycznych (Plasky 1991).

Janicak 1 in. (1999) w podsumowaniu leczenia depresji psychotycznych przy
uzyciu TLPD ocenili odsetek chorych bez poprawy na 65% (w poréwnaniu brak
poprawy w niepsychotycznych depresjach po TLPD stwierdzono u 33%). Zda-
niem tych autoréw jedynym lekiem przeciwdepresyjnym o dzialaniu przeciw-
psychotycznym, skutecznym w monoterapii u tych chorych jest amoksapina
(w Polsce niedostepna), lek ktdrego metabolitem jest silnie uspokajajacy neuro-
leptyk (loksapina) zaliczany przez niektdérych do lekéw przeciwpsychotycznych
1T generacji. Klasyczne neuroleptyki, stosowane w depresjach psychotycznych nie
dziataja skuteczniej od imipraminy.
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Tabela 7. Wyniki dolaczenia TLPD do neuroleptyku w schizofreniach z objawami depresji

Leki
Liczba .
Autor rok chorych p/psych. p/depr. Wynik
(okres badania)
Prusoff i wsp. (1979)| 35 |perfenazyna amitryptylina |watpliwy: u niektorych chorych

(1-6 mies.)

wzrost zaburzen my$lenia
i pobudzenia, u niektérych
poprawa objawéw depresyjnych

iin. (1998

Johnson (1981) 50 [flufenazyna nortryptylina |negatywny
flupentiksol zwigkszenie objawow
(5tyg) niepozadanych
Siris i in. (1987) 33 |flufenazyna imipramina pozytywny (chorzy w depresjach
(6tyg.) popsychotycznych)
Becker (1983) 52  |chlorpromazyna imipramina |negatywny,
tiotiksen chlorpromazyna z imipraming
(4 tyg.) powodowaly czgsto sedacje
i objawy autonomiczne
Siris i in. (1989) 10  |flufenazyna imipramina depresje popsychotyczne bez
(18 mies.) pogorszenia psychozy po
odstawieniu imipraminy depresje
Krameri in. (1989) 58 |haloperidol amitryptylina |nasilenie objawéw psychozy,
dezypramina SAD
G tyg)
Siris i in. (1994) 24  |flufenazyna imipramina depresja popsychotyczna
(rok) wigcej chorych bez imipraminy
mialo depresje
Hogarty i in. (1995) 57 |flufenazyna dezypramina |pacjenci depresyjni, ale i z lekiem
ilit n=18 n=16 lub z objawami negatywnymi.
(12 tyg.) poprawa po dezypraminie nie
i tylko u kobiet z przewleklym
lekiem i depresja (nie stwierdzono
wplywu leku na psychozg
z okresowym przebiegiem
zaburzen).
Miiller-Siecheneder 123 |haloperidol + amitryptylina | negatywny w psychozach

v/s risperidon
(6tyg)

schizoafektywnych, w depresjach
psychotycznych gorszy
risperidon.

Leczeniem z wyboru w depresjach psychotycznych (takze w depresjach w psy-
chozie schizoafektywnej) zdaniem Janicaka jest amoksapina lub lek przeciw-
depresyjny laczony z lekiem przeciwpsychotycznym drugiej generacji (ryc. 3).
Brak poprawy jest wskazaniem z wyboru do stosowania leku przeciwpsychotycz-
nego z normotymicznym. Dalszy niekorzystny wynik leczenia jest wskazaniem
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Tabela 8. Wyniki dotaczenia innych lekoéw przeciwdepresyjnych
(w depresjach w schizofreniach) do neuroleptykéw

Liczba Leki
Autor, rok bada- p/psych p/depr Wyniki
nych (czas badania)
Singh i in. (1980) 60 | fenotiazyny trazodon Poprawa objawéw depresji
(6 tyg.)
Waehrens i Gerlach (1980)| 17 | rézne maprotylina | negatywny
(8 tyg)
Kurland i Nagaraju (1981) | 22 | chlorpromazyna wiloksazyna | negatywny
haloperidol
(4 tyg.)
Dufresne i in. (1988) 38 | tiotiksen bupropion | negatywny
(4 tyg)

do dotaczenia leku przeciwdepresyjnego. Kolejnym dzialaniem sg elektrowstrzasy
a ostatecznym EW lacznie albo z klozapina albo z lekiem przeciwdepresyjnym. Za
wskazania do EW jako leczenia pierwszego rzutu Janicak i wsp. (1999) uwazaja:

® duze ryzyko samobojstwa,

® gwaltowne pogorszenie stanu somatycznego oraz gdy wiadomo z wywiadu,

ze uzyskano dobry wynik po EW lub Ze pacjent nie bierze lekow.

W SAD z objawami psychotycznymi Shiloh i in. (2000) preferuja rozpoczyna-
nie leczenia od neuroleptyku. U chorych przyjmujacych neuroleptyki i bez obja-
wow wytworczych niezbedna jest ocena czy depresja nie jest spowodowana sto-
sowanym leczeniem (poneuroleptyczna). W depresji polekowej nalezy zmniejszy¢
dawke neuroleptyku lub zmienié¢ go na lek II generacji i dotaczy¢ lek przeciw-
parkinsonowski. Kolejnym krokiem jest dolaczenie leku przeciwdepresyjnego
(zwykle TLPD). Dalszy brak poprawy Shiloh i wsp. (2000) uwazaja za wskazanie
do elektrowstrzasow, a niepeina poprawe do dotaczenia litu.

Wykazano korelacje pomigdzy skutecznoscia litu w depresjach lekoopormych
psychotycznych, a dwubiegunowym przebiegiem zaburzen (Nelson 1 Mazure 1986).

De Battista i in. (1998) w §lad za APA (Practice Guidelines 1994) uwaza ze
w depresjach psychotycznych leczeniem z wyboru sa elektrowstrzasy, zwlaszcza
u chorych ktorzy uprzednio dobrze zareagowali na EW, sa w stanie zagrazajacym
zyciu (wyniszczenie, tendencje samobojcze), lub u ktorych zawiodly co najmnie;j
dwie proby farmakoterapii.

W przypadku gdy nie mozna stosowac zabiegow EW lub sg nieskuteczne pro-
ponuja leczenie kombinowane lekiem przeciwdepresyjnym (TLPD, SSRI, wen-
lafaksyne) i przeciwpsychotycznym (klasycznym neuroleptykiem, LPP II: risperi-
donem lub olanzaping). Nieskutecznos$¢ leczenia kombinowanego jest wskazaniem
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Duza depresja z psychoza > LPD + LPP
jednobiegunowa, g lub
schizodepresyjna ' amoksapina

niedostateczna poprawa

Duza depresja z psychoza l
dwubiegunowa,
schizoafektywna » LN +LPP
dwubiegunowa

niedostateczna poprawa

+ doda¢ LPD

niedostateczna poprawa

znaczne ryzyko samobdjstwa

, EwW
zly stan somatyczny, \\ tub
| -
»

wywiad: skuteczno$¢ EW,

brak wspolpracy w farmakoterapii /
klozapina LPD

LPD - lek przeciwdepresyjny
LPP - lek przeciwpsychotyczny
LN - lek normotymiczny

Ryc. 3. Strategia leczenia duzej depresji z psychoza (Janicak i in. 1999)

do zmiany lekow (np. na wenlafaksyne z perfenazyna lub TLPD z risperidonem)
lub na amoksapine. W razie dalszego braku poprawy nalezy ponownie rozwazy¢
leczenie EW lub klozapina.

Nie dysponujemy danymi, ktore wskazywa}yby na wybdr leku w terapii dtugoter-
minowej. Zwykle stosuje si¢ te leki, ktore przyniosly poprawe w okresie zaostrzenia.

Leczenie podtrzymujace nalezy prowadzi¢ co najmniej przez 6 miesiecy. Cze-
sto najpierw redukuje sig¢ dawke leku przeciwpsychotycznego, chociaz nie wiado-
mo jak diugo nalezy go stosowaé u tych chorych. Nie ma takze danych w literatu-
rze okreslajacych optymalne postgpowanie po skutecznym leczeniu EW. Niektorzy
(Siloh i in. 2000) proponuja podtrzymujace wstrzasy, inni leki przeciwdepresyjne
(de Battista 1999).
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Pozycja lekow przeciwpsychotycznych drugiej gencracji
w psychozach schizoafektywnych

Podobnie, jak w schizoftenii takze w najnowszych strategiach leczenia psychoz
schizoafektywnych leki przeciwpsychotyczne IT generacji sa traktowane na réwni
z klasycznymi neuroleptykami lub nawet preferowane jako leki pierwszego rzutu.
Dotyczy to wszystkich lekéw wprowadzonych do lecznictwa (amisulprydu, kloza-
piny, kwetiapiny, olanzapiny, risperidonu, ziprasidonu). Zdaniem ekspertéw farma-
koterapii psychoz (33, 136) przewaga tych lekéw nad klasycznymi neuroleptykami
w psychozach schizoafektywnych wynika nie tylko z szerszego profilu dzialania
(na objawy pozytywne, negatywne, zaburzenia poznawcze i afektywne) i wiekszego
komfortu (mniej objawdw ubocznych) ale i whaéciwoéci tymoleptycznych i sta-
bilizujacych nastrdj (Crismon i in. 1999). Te ostatnie wiaze Peuskens (2001) z:

® silniejszym powinowactwem lekow do receptoréw serotoniny niz do recep-
toréw dopaminy,

® zroznicowanym dziataniem na podtypy receptora dopaminergicznego,

® sclektywnym wplywem na neuroprzekaznictwo (silniejszym na ukiad mezo-
kortykalny/mezo-limbiczny niZ nigrostriatalny).

Suppes i in. (1999) przedstawili wyniki rocznego leczenia klozaping 38 chorych
schizoafektywnych i bipolamych. Wyniki wskazuja na wlasciwosci stabilizujace
nastréj (silne przeciwmaniakalne i ograniczone przeciwdepresyjne) klozapiny.
McElroy i in. (1991) oraz Lindeymayer i in. (1994) wykazali, ze klozapina w leko-
opornej schizofrenii nie tylko redukuje objawy pozytywne i negatywne, ale dziata
takze na depresje, pobudzenie (pobudzenie, wrogos¢, kontrole impulsow) i lek.
Meltzer i in. (1995) wykazali skutecznos$¢ klozapiny w depresjach (nie tylko psy-
chotycznych) i dziatanie stabilizujace nastrdj u chorych schizoafektywnych. Takze
Parsa i in. (1993) wykazali poprawe w depresjach psychotycznych po monoterapii
klozapina. Jednak ze wzgledu na ryzyko dzialat niepozadanych (zwlaszcza agra-
nulocytozy, duzego przyrostu masy ciata, hiperglikemie, dziatania kardiotoksyczne-
go i drgawkorodnego) klozapina znajduje miejsce odlegle w algorytmach leczenia.

Coraz wiecej badan po$wigcea sig dziataniu innych nowych lekow przeciwpsy-
chotycznych w zaburzeniach afektywnych i schizoafektywnych. Na podstawie
dotychczas opublikowanych badan skutecznosci lekow przeciwpsychotycznych
II generacji nalezy uzna¢, ze rozne leki w odmienny sposéb dzialaja w zaburze-
niach schizoafektywnych depresyjnych i dwubiegunowych.

Wystapienie zaburzen afektywnych w schizofrenii s wigzane z obnizeniem
presynaptycznego uwalniania dopaminy (Hietala 1 in. 1999). Wplyw pobudzajacy
aktywno$¢ dopaminergiczng w korze mézgu przez leki przeciwpsychotyczne dru-
giej generacji (klozapina, sulpiryd) jest uwazany za mechanizm dzialania prze-
ciwdepresyjnego tych lekow. Wykazano silniejsze dziatanie normotymiczne ami-
sulprydu niz haloperidolu i flupentiksolu (Rein i in. 1998). Zdaniem Reina i wsp.
[129] amisulpryd powoduje ustgpowanie zaburzen depresyjnych w takim samym
stopniu, jak risperidon.
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Takze w innych badaniach wykazano przeciwdepresyjne dzialanie risperidonu
(Hillert i wsp. 1992, Mc Evoy 1994, Peuskens 1995, Janicak i in. 2001). Jednak
w zaburzeniach schizoafektywnych dwubiegunowych obserwowano podczas
leczenia risperidonem takze wystapienie manii (Dwight i in. 1994, Stoll 1996).
O ile w depresjach urojeniowych dziatanie risperidonu oceniono jako stabsze niz
amitryptyliny z haloperidolem, to potwierdzono przewage dzialania risperidonu
w depresjach schizofrenicznych i psychozach schizoafektywnych depresyjnych
(Dwight i in. 1994, Hillert i in. 1992, Jacobsen 1995, Janicak i in. 2001, Keck i in.
1995, Meibach i Heylen 1996). Risperidon jest dlatego uwazany przez niektorych
autorOw za lek pierwszego rzutu w psychozach schizoafektywnych jednobiegu-
nowych (Peuskens 2001). W diugoterminowych (trwajacych 1-2 lat) bada-
niach otwartych wykazano, Ze poprawa zaburzen afektywnych w schizofreniach
zwieksza sie wraz z wydluzeniem okresu leczenia risperidonem (Mertens 1991,
von Knorring i Lindstrénn 1995).

Wykazano takze przeciwdepresyjne i przeciwmaniakalne dzialanie olanza-
piny w schizofrenii i w zaburzeniach schizoafektywnych (Beasley i in. 1996,
Tollefson i in. 1998, Tohen 1997, 1999, Rothschild i in. 1999).

W badaniu ziprasidonu Keck (1997) wykazatl przydatnoé¢ tego leku w depre-
sjach w schizofrenii.

Podsumowanie

Wigkszos¢ propozycji dotyczacych strategii leczenia psychoz schizoafektyw-
nych wynika z opinii opartych na rezultatach farmakoterapii schizofrenii oraz
zaburzen afektywnych. Do wigkszosci badan klinicznych prowadzonych w celu
oceny skutecznos$ci i bezpieczenstwa dzialania lekéw wlaczano chorych z zabu-
rzeniami schizoafektywnymi. Jednak w publikowanych wynikach badan nie
analizowano tej grupy pacjentow jako szczegdlnej podgrupy, co wigze si¢ zarOw-
no z niezbyt ostrymi i zmiennymi kryteriami rozpoznawania tych zaburzen, jak
i ze wzgledu na trudnosci w doborze chorych z psychozami o jednorodnej symp-
tomatologii i podobnym przebiegu.

Omowione powyzej schematy postgpowania rdzZnia si¢ istotnie zarowno pod
wzgledem stosowania mono- czy politerapii, czynnikéw uznanych za prioryteto-
we w wyborze lekéw lub grup lekéw, panujacych nawykdw leczenia w Srodowi-
sku autoréw, jak i uznanych za istotne przeciwwskazan. Dlatego tez niektorzy
autorzy za lek z wyboru w schizoafektywnych maniach uwazaja klozaping
(Shiloh 1 in. 2000) lub regute tacznego stosowania leku przeciwpsychotycznego
i przeciwdepresyjnego (Janicak i in. 1999) czy tez w ,,schizodepresjach” elektro-
wstrzasy (de Battista i in. 1998, APA 1994).

Konkretne propozycje kombinacji lekéw przeciwpsychotycznych, przeciw-
depresyjnych i normotymicznych takze wynikajg z nieudokumentowanych bada-
niami prze$wiadczen. Badan kontrolowanych poréwnujacych bezposrednio
poszczeg6lne kombinacje lekow nie ma. Wyrazna jest jednak réznica leczenia
zaostrzen, zalezna od aktualnego obrazu psychopatologicznego zaburzen.
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W oparciu o analizg $wiatowego piSmiennictwa i dotychczas opracowane polskie
standardy nie mozna wyodrebni¢ réznych strategii postgpowania w depresjach
psychotycznych 1 zaburzeniach ,,schizodepresyjnych”. Lekami z wyboru w tych
psychozach sa neuroleptyki dziatajace takze przeciwdepresyjnie (tymo-neuroleptyki,
np. lewomepromazyna, chlorprotiksen, sulpiryd) lub (zwlaszcza u chorych pierwszo-
razowych 1 u chorych nietolerujacych klasycznych neuroleptykow) leki przeciw-
psychotyczne drugiej generacji (np. amisulpryd, olanzapina, risperidon).

U chorych, tzw. pierwszorazowych (w stanie pierwszego kryzysu psychotycz-
nego), podobnie, jak i u pacjentéw chorych na schizofrenig lekami preferowanymi
sa leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji. Chociaz sytuacja w kraju sprawia,
ze stosowanie tych lekéw wymusza czgsto zbedne leczenie szpitalne (ze wzgledu
na koszt badan dodatkowych i lekow, ktére sa tak drogie, ze wigkszosci chorych
na nie nie sta¢), obliczenia farmakoekonomiczne przemawiaja za oplacalnoécia
wyboru tych lekow. Korzy$é z ich stosowania wynika nie tylko z braku uciazli-
wych objawdéw ubocznych czesto zniechgcajacych chorych do farmakoterapii,
ale takze korzystnego wplywu na sprawno$¢ intelektualna, zdolnos¢ do reinte-
gracji, dziatanie normotymiczne i — by¢ moze — jakosciowo odmienny wpltyw
na nawrotowos¢ choroby. Totez zaliczane do tej grupy leki moga by¢ takze naj-
bardziej przydatne w leczeniu dlugoterminowym, majacym na celu zapobieganie
nawrotom choroby.

Wyjatkowo leczenie rozpoczynaé nalezy od EW (u chorych w stanie zagraza-
jacym zyciu, u pacjentek w ciazy, przy przeciwwskazaniach do farmakoterapii).

Dalsze leczenie zalezy od wyniku pierwszej terapii, gldwnie od efektu prze-
ciwpsychotycznego i przeciwdepresyjnego. Utrzymywanie sig depresji i ustapie-
nie objawOw paranoidalnych zazwyczaj wymaga dotaczenia do neuroleptyku leku
przeciwdepresyjnego. Do lekéw przeciwdepresyjnych z wyboru nalezg TLPD,
udokumentowano takze korzystne dzialanie innych lekéw przeciwdepresyjnych:
z grupy SSRI (sertraliny, fluwoksaminy i fluoksetyny), sposréd lekéw o innych
mechanizmach dziatania — mianseryny, wenlafaksyny, mirtazapiny, moklobemi-
du, reboksetyny. Wybor leku zalezy z jednej strony od cech zespolu depresyjnego,
z drugiej od bezpieczenstwa leczenia kombinowanego (od rodzaju leku przeciw-
psychotycznego, sktonnos$ci do reakeji niepozadanych).

Jesli pierwszy lek (przeciwpsychotyczny) niedostatecznie dzialal na objawy
wytworcze, zazwyczaj nalezy zmieni¢ go na inny LPP (na lek o innej budowie
i dziataniu).

Lekoopomos¢ (dalsze utrzymywanie si¢ objawdéw wytworczych i/lub depresji)
wymaga (W zalezno$ci od nasilenia, badz przewagi objawoéw), albo decyzji o dola-
czeniu leku normotymicznego (litu, lamotryginy), zmiany leku przeciwpsychotycz-
nego (podobnie, jak w schizofrenii lekooporne;j) na klozaping, albo o leczeniu EW.

O rodzaju leczenia podtrzymujacego (i zapobiegajacego nawrotom) decyduje
efekt leczenia ostrej fazy (wrazliwos¢ na odpowiedni lek), rodzaj objawow rezy-
dualnych (objawy np. negatywne, subdepresyjne, wahania nastroju) oraz przebieg
choroby (biegunowos¢ zaburzen afektywnych, czgstos¢ zmian faz). Postgpowanie
nie odbiega tu od zasad dlugotrwatego leczenia psychoz afektywnych i schizofrenii.
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W psychozach schizoafektywnych z objawami manii leczenie rozpoczyna sig
od leku przeciwpsychotycznego. Podobnie, jak w leczeniu schizofrenii u chorych
pierwszorazowych preferowane sa leki drugiej generacji (olanzapina, kwetiapina),
a u chorych w kolejnej fazie manii — lek przeciwpsychotyczny skojarzony z le-
kiem normotymicznym (z kwasem walproinowym, litem, karbamazeping). Wyboér
lekow zalezy od obrazu psychozy (rodzaj manii, nasilenie objawow wytworczych,
niepokoj). Leczenie chorych w znacznym pobudzeniu zalezy od koniecznosci sto-
sowania wstrzyknigé, (jesli sa niezbgdne — celowe jest zastosowanie clopixolu
acuphase, ale czesto uzywa sie perazyny, perfenazyny, haloperidolu) od oceny
ryzyka wystapienia depresji (tu wskazane sg leki nie dziatajace depresjorodnie,
np. lewomepromazyna, perazyna). Od obrazu oraz czgsto$ci faz maniakalnych za-
lezy, czy do leczenia nalezy od razu dolaczyé LN (w dysforiach karbamazeping,
w rapid cycling i w czgstych nawrotach manii kwas walproinowy, w zaburzeniach
dwubiegunowych — lit).

Niedostateczna poprawa jest wskazaniem do zmiany leku przeciwpsychotycz-
nego lub do dolaczenia LN. Kolejnym wyborem jest zastosowanie klozapiny (ew.
z LN) lub leczenie EW.

Proponowana powyzej kolejno$¢ dziatan zostanie niebawem przedstawiona
ekspertom i w ostatecznej wersji opublikowana w standardach leczenia zaburzen
psychicznych 2002.

W porownaniu do oméwionych wczesniej innych standardéw (68, 138, 165)
propozycje strategii postgpowania w depresjach schizoafektywnych, poza rézni-
cami wynikajacymi z dostgpnosci niektdrych lekow (np. amoksapina i ziprasidon
nie sa dostgpne w Polsce, natomiast powszechnie stosowany jest sulpiryd i chlor-
protiksen) uwzglgdniaja zréznicowanie postgpowania w zaleznosci od obecnosci
zaburzen paranoidalnych. W psychozach depresyjno-paranoidalnych z zywa
komponenta paranoidalng wykazano, Ze stosowanie lekéw przeciwdepresyjnych
jest ryzykowne natomiast skuteczno$¢ w tych stanach leczenia kombinowanego
(LPP + LPD) nie jest wigksza, niz monoterapii lekiem przeciwpsychotycznym.

W propozycji strategii leczenia farmakologicznego ,,schizomanii” uwzglednio-
no stosowanie u chorych.znacznie pobudzonych clopixolu acuphase, preferowa-
nie lekow przeciwpsychotycznych II generacji w pierwszym epizodzie choroby
oraz, przed decyzja o zastosowaniu klozapiny lub EW, celowos¢ przeprowadzenia
kuracji- przy uzyciu kolejnego leku przeciwpsychotycznego w monoterapii lub
w kombinacji z lekiem normotymicznym.

Whioski

Psychozy schizoafektywne sa prawdopodobnie forma wspotistnienia (comor-
bidity) proceséw patogenetycznych odpowiadajacych za kliniczng manifestacje
zaburzen afektywnych i schizofrenii.

Prawdopodobnie rdznice w symptomatologii i przebiegu zaburzen wynikaja
z odrebnych procesow patofizjologicznych. Réwnoczesne zaburzenie przebiegu
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wielu z soba powiazanych funkcji o.u.n. odpowiada za ,,atypowos¢ psychoz”
(zmiang symptomatyki w przebiegu choroby, wystepowanie nieoczekiwanych
efektow stosowania lekow).

Nie przeprowadzono dotad badan, ktore zweryfikowalyby stuszno$¢ propo-
nowanych strategii farmakoterapii w psychozach schizoafektywnych, dotyczy to
takze, a moze zwlaszcza, leczenia dlugotrwatego.

Leki psychotropowe zwykle przynosza poprawe objawowa zgodna z profilem
ich dzialania, ale w psychozach schizoafektywnych niezbedny okres do uzyskania
poprawy klinicznej jest dtuzszy niz w chorobach afektywnych, a ryzyko nieocze-
kiwanej naglej zmiany obrazu zaburzen jest znacznie wieksze niz w chorobach
afektywnych lub w schizofrenii. W grupie psychoz endogennych istotne korelacje
rozpoznania zaburzen schizoafektywnych koreluja z: czgstymi schizotymicznymi
lub schizoidalnymi cechami osobowosci przedchorobowej, czestym wczesnym
poczatkiem choroby, zazwyczaj korzystniejsza niz w schizofrenii (rzadsze, mniej
nasilone 1 uporczywe objawy negatywne i deficyty poznawcze) i gorsza niz
w zaburzeniach afektywnych prognoza, korzystniejszym przebiegiem zaburzefi
dwubiegunowych niz ,,schizodepresyjnych”, czestszym typem depresyjnym (jedno-
biegunowym), z pOzniejszym wiekiem zachorowania u kobiet.

Strategie krotkoterminowego leczenia zaostrzen psychoz schizoafektywnych
zaleza od polimorfizmu i biegunowosci zaburzen afektywnych oraz od tendencji
do przewleklego utrzymywania sig zaburzen schizofrenicznych. Zwykle leczenie
farmakologiczne obejmuje stosowanie réwnoczesne lekow przeciwpsychotycz-
nych, przeciwdepresyjnych lub normotymicznych. Réznice w farmakoterapii do-
tycza z reguly rodzaju lekow dotaczanych do leku przeciwpsychotycznego.

Stosowanie lekow przeciwdepresyjnych lub normotymicznych (np. litu) w mo-
noterapii w tych psychozach jest niewystarczajace i by¢ moze niekorzystne, cho-
ciaz brak jest danych na temat mechanizmoéw powstawania lekoopornosci.

W depresjach schizoafektywnych leczeniem z wyboru jest stosowanie tymo-
neuroleptykdw (np. lewomepromazyny, chlorprotiksenu, benzamidow), by¢ moze le~
kéw przeciwpsychotycznych drugiej generacji (amisulprydu, risperidonu, olanzapi-
ny), a w przypadku niepetnej poprawy terapii taczonej lekiem przeciwpsychotycznym
i przeciwdepresyjnym. Nie ma danych, ktore uzasadnialyby leczenie neuroleptykami
chorych z nawrotami depresyjnymi, wolnymi od zaburzen paranoidalnych.

W bipolarnych psychozach schizoafektywnych w stanach manii korzystne jest
stosowanie lekéw przeciwpsychotycznych w potaczeniu z lekami normotymicz-
nymi (z litem, kwasem walproinowym, karbamazepina), sposrod lekéw przeciw-
psychotycznych preferowane sa leki Il generacji dziatajace normotymicznie.

Dhugotrwale stosowanie lekow przeciwpsychotycznych zaleca si¢ u chorych
z uporczywymi objawami schizofrenicznymi (paranoidalnymi). ‘

Nie ma danych, ktére wskazywatyby na uzasadnienie przewleklego stosowa-
nia tymoleptykéw u chorych w przebiegu psychoz schizoafektywnych o obrazie
depresyjnym.
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