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Zespol psychoza-hiponatremia-polidypsja pod wplywem
karbamazepiny i okskarbazepiny — opis przypadku

PIP-syndrome caused by carbamazepine and oxcarbazepine — case raport
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Streszczenie

Zespo6t PIP to zaburzenia wodno-elektrolitowe wystgpujace u 0sob z psychoza, gldéwnie u pacjen-
tow ze schizofrenia i chorobami afektywnymi. Pierwszym objawem zespotu moze by¢ hiponatremia,
ktora w czgsei przypadkow rozwija si¢ w petnoobrazowy zespot neurologiczny — zatrucie wodne.
Szereg lekow, roznych mechanizmach moze wywolywac zespot PIP, sa to migdzy innymi leki prze-
ciwdrgawkowe czy przeciwpsychotyczne. Leczenie polega na korekeji zaburzen wodno-elektrolito-
wych, stosowaniu syntetycznej wazopresyny, sterydow. Praca ta opisuje przypadek pacjentki chorej
na zaburzenia schizoafektywne, u ktorej w trakcie kuracji tiorydazyna i karbamazepina rozwinat si¢
zespol PIP. Leczenie syntetyczna wazopresyna nasilito zaburzenia, jak réwniez proba zamiany kar-
bamazepiny na okskarbazeping. Inne leki przeciwdrgawkowe spowodowaly wycofanie si¢ zespotu
PIP, co sugeruje, ze przyczyna tego zespohu u pacjentki byly karbamazepina i okskarbazepina.
Summary

Syndrome of psychosis,intermittent hyponatremia and polydipsia is a water-electrolyte distur-
bance observed in some psychotic patients, mainly with schizophrenia or schizoaffective disorder.
Hyponatremia may be the first symptom of that syndrome and in some cases it leads into neuro-
logical syndrome named water intoxication. Some medicines in different mechanism may cause
PIP-syndrome, including antipsychotics and anticonvulsant drugs. The treatment is based on water-
electrolyte disturbances’ correction, applying synthetic vasopressin and steroids. This report
describes the case of schizoaffective disorders inpatient, with PIP-syndrome caused by thioridazine
and carbamazepine. Treating with synthetic vasopressin exacerbated the disturbance, likewise the
trial of changing CBZ into OCBZ. The other anticonvulsant drugs used in this patient caused with-
drawal of PIP-syndrome, what suggest that the reason of it was CBZ and OCBZ.
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Zespol PIP

PIP-syndrome (psychosis-intermittent hyponatremia-polydipsia) to zespot
zaburzen wodno-elektrolitowych u 0s6b z psychoza. Polidypsja moze by¢ defi-
niowana jako zachowanie impulsywne prowadzace do przyjmowania olbrzymich
ilosci ptynow (od 4 do 20 litrow na dobg) bez zadnych przyczyn uwarunkowanych
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organicznie. Jej rozpowszechnienie wsrod populacji pacjentow psychiatrycznych
wynosi od 6 do 17% (6), cho¢ niektorzy badacze twierdza, ze moze to by¢ az 25%
(3). Z tej grupy chorych u 7% rozwija si¢ hiponatremia, ktéra w 25% do 86%
przypadkow prowadzi do zatrucia wodnego — stanu potencjalnie zagrazajacego
zyciu. Az 80% pacjentdw z polidypsja i zatruciem wodnym to osoby chorujace
na schizofrenig (7), pozostali to osoby z rozpoznaniem choroby afektywnej, zabu-
rzen osobowosci, uposledzenia umystowego, jadtowstretu psychicznego, a takze
pacjenci naduzywajacy alkoholu (6).

Hiponatremia to stan, w ktorym stgzenie sodu w osoczu spada ponizej normy,
zatrucie wodne za$ to zespol neurologiczny pojawiajacy sig, gdy stezenie sodu
spadnie gwattownie lub obnizy si¢ ponizej 120 mEq/l. Objawami zatrucia wod-
nego sa zaburzenia widzenia, bole gtowy, mdtosci, wymioty, slinotok, biegunka,
napady drgawkowe, sopor i1 padaczka. W rozpoznaniu polidypsji i zespotu PIP
pomocne sa: obserwacje personelu dotyczace ilosci przyjmowanych pltyndéw, ozna-
czanie dobowych wahan wagi ciala, a takze badania biochemiczne (cigzar wiasci-
wy moczu, osmolalno$¢ moczu, ilos¢ moczu wydalanego na dobg, stezenie sodu
we krwi) — c.w. moczu <1,008, osmolalano$¢ moczu < niz 150 mOsm/kg, dobowa
zbiorka moczu >3 1. sugeruja polidypsj¢. Stezenie Na moze by¢ prawidtowe, gdyz
hiponatremia czgsto wystepuje tylko epizodycznie. Hiponatermia a nastgpnie
zatrucie wodne pojawia si¢ gdy spetnione sa 3 warunki: zaburzona regulacja prag-
nienia, nieadekwatne wydzielanie ADH i/lub nadmierna wrazliwo$¢ nerkowa ze
wzmozona wrazliwos$cig CUN na hiponatremig (2).

Nie do konca poznany jest wptyw lekéw psychotropowych na rozwoj zaburzen
wodno-elektrolitowych. Jakkolwiek polidypsjg opisywano juz przed era neurolep-
tykow, to jednak niektorzy badacze uwazaja antycholinergiczne dziatanie lekow
za przyczyng zwigkszonego pragnienia (5). Zwraca si¢ tez uwage na wywotywane
przez leki nieadekwatne wydzielanie wazopresyny (karbamazepina, niektoére neuro-
leptyki), hamowanie wrazliwo$ci cewki dalszej na wazopresyne (np. lit), sekrecje
ADH wywotang przez hipotonig ortostatyczna. Leczenie PIP-zespotu to leczenie
choroby podstawowej, kontrolowanie przyjmowanych ptynéw, ograniczenie czyn-
nikow pogorszajacych zaburzenia, (np. karbamazepiny, tiazydow),zmiana neuro-
leptyku na risperidon lub klozaping (11). W przypadku ostrej hiponatremii
— ostrozna korekcja zaburzen elektrolitowych, dodawanie syntetycznej wazopre-
syny w przypadku pierwotnej polidypsji.

Okskarbazepina

Okskarbazepina jest strukturalnie i chemicznie podobna do karbamazepiny, jed-
nak ich szlaki metaboliczne r6znia sig. Karbamazepina podlega utlenianiu i hydroli-
zie, okskarbazepina — redukcji i sprze¢ganiu, a jej metabolizm jest w duzym stopniu
niezalezny od CYP450. Skutkuje to niewielkim ryzykiem interakcji tej substancji
z innymi lekami, m.in. pozwala na bezpieczne taczenie okskarbazepiny z innymi
lekami przeciwdrgawkowymi. Mechanizm dziatania OXC polega na blokowaniu
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pradu sodowego, rdzni si¢ ona od karbamazepiny modulujacym dzialaniem na
rozne typy kanatow wapniowych. Jest stosowana w przypadku napadéw czescio-
wych, wtérnie uogoélnionych, w monoterapii i leczeniu skojarzonym u oséb z pa-
daczka (12). Doswiadczenia z OXC (1000 tys. osobo-lat) wskazuja na przewage
zalet tego leku nad wadami (9) (10). Wsrod reakceji niepozadanych w trakcie kuracji
okskarbazeping opisuje si¢: nadwrazliwos¢, zaburzenia czynnosci watroby, zawroty
i bole gtowy, senno$¢, wymioty, objawy neurologiczne (podwojne widzenie, atak-
sja, oczoplas, chwiejny chdd), a takze hiponatramig. Sa badania, sugerujace iz
obydwa leki wywotluja to ostatnie zaburzenie u podobnej grupy pacjentow
(4,7-40%) (13), nowsze badania mowia o wigkszym bezpieczenstwie OXC (4),
gdyz zaburzenia wystgpuja u 2,7% pacjentow stosujacych lek, z reguty jednak jest
to hiponatremia bezobjawowa (8), nie wymagajaca zmiany dawkowania leku.

Opis przypadku

43-letnia pacjentka M.M. chorujaca psychicznie od 1987 roku, od tego czasu
wielokrotnie, ponad 20 razy, hospitalizowana w systemie zarowno catodobowym
jak i dziennym. Poczatkowo pacjentka miata rozpoznanie schizofrenii, ktoére
w 1997 roku zmieniono na zaburzenia schizoafektywne.

Urodzona z ciazy drugiej, ciaza przebiegata z komplikacjami, pacjentka byta
urodzona w zamartwicy. Jako dziecko rozwijala si¢ prawidlowo, chodzita do
przedszkola, nastgpnie szkolty podstawowej, gdzie uczyta si¢ dobrze, byta lubiana,
doktadna, pilna. Nastgpnie ukonczyla zasadnicza szkote zawodowa handlowa,
potem technikum ekonomiczne. Pracowata jako sekretarka, ekspedientka, urzed-
niczka — zmieniata czgsto pracg z pobudek finansowych. Miata kilka sympatii,
ale nigdy nie zwiazala si¢ powaznie z zadnym me¢zczyzna. Jest panna. Powaznie
fizycznie nie chorowata, nie bylo operacji, urazéw gltowy. Wychowywata si¢
z czteroma siostrami, najmiodsza siostra byta niedorozwinigta umystowo, zmarta
w wieku 18 lat. Stosunki w domu uktadaty si¢ zle. Dom prowadzita babcia, matka
byta Swiadkiem Jehowy, nie zajmowata si¢ corkami, czas spedzata na dzialalnosci
misyjnej. Ojciec nie interesowal si¢ sprawami corek. W chwili obecnej pacjentka
mieszka z siostra uzalezniong od alkoholu i jej mgzem w jednym mieszkaniu.
Migdzy siostrami panuje przewlekle konfliktowa sytuacja (bijatyki, szantaze),
ktora wielokrotnie byta przyczyna hospitalizacji pacjentki.

W ciagu trwania choroby pacjentka byta leczona wieloma neuroleptykami m.in.
chlorpromazyna (uczulenie), halpoperidolem (zespot pozapiramidowy), perazyna,
perfenazyna, sulpirydem (mlekotok, zaburzenia miesiaczkowania), klozapina,
tiorydazyna, flufenazyna. We wrzesniu 2002 roku dotaczono stabilizator nastroju
— karbamazeping (wczesniejsze proby wiaczenia stabilizatora nie powiodly si¢
— przy probie leczenia kwasem walproinowym wystapito nasilenie tradziku r6zo-
watego i pacjentka odmoéwila kontynuowania terapii). Nigdy wczesniej w trakcie
hospitalizacji nie odnotowano hiponatremii, cho¢ w badaniach moczu z 20.03.2003 .
cw. moczu byl nizszy niz 1,005.
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We wrzesniu 2003 1. pacjentka zglosila sig¢ do Instytutu Psychiatrii i Neurologii
po kolejnym konflikcie z siostra. Trafita wtedy na nasz oddzial. Przy przyjeciu
w powierzchownym kontakcie, we wzmozonym nape¢dzie, wielomowna, tatwo
gubita watek wypowiedzi, liczne przeskoki myslowe, niedokojarzona, w nastroju
znacznie podwyzszonym, skarzyla si¢ na bezsenno$¢, niepokdj, lgk, zaburzenia
koncentracji. Rozpoznano faz¢ maniakalna w przebiegu zaburzen schizoafektyw-
nych .W trakcie badania w gabinecie pacjentka caty czas popijata wodg, przyzna-
wala, ze przyjmuje kilka litrow ptyndow na dobe. Leki, jakie stosowala bezposred-
nio przed hospitalizacja to: tiorydazyna 500 mg/dobg, flufenazyna — 9 mg/dobe,
karbamazepina 800 mg/dobg, estazolam 4 mg wieczorem.

W wykonanych 30.09.2003 r. badaniach laboratoryjnych: Na — 124 mmol/L,
K — 4,65 mmol/L, osmolalnos$¢ surowicy — 255 mOsm/kg H20 (N =282-290),
osmolalno$¢ moczu 234 mOsm/kgH20 (N =700-1200) cw. moczu — ponizej
1,005, anemia, niski poziom zelaza. W badaniu fizykalnym — bez odchylen,
pacjentka nie zgtaszata dolegliwosci somatycznych.

Zlecono odstawienie tiorydazyny, karbamazepiny i flufenazyny, wtaczenie
olanzapiny i kwasu walproinowego. Ponadto: monitorowanie masy ciala rano
1 wieczorem, ograniczenie ilosci wypijanych przez pacjentke ptynéw, codzienne
badania laboratoryjne, dozylne podawanie ptynéw z 10% NaCl, solenie po-
traw, desmopresyne 0,6 mg/dobg. Pomimo stosowanego leczenia st¢zenie sodu
obnizato si¢ — nastgpnego dnia — Na —120 mmol/L, K — 4,6 mmol/L, cw. moczu
1,01 mOsm/kgH20. Pacjentka zaczgta uskarzac sig na bole glowy, mdtosci, zabu-
rzenia widzenia, §linotok. Otrzymywata leczenie jak poprzednio, gdy jednak poja-
wity si¢ dodatkowo — dokuczliwe zawroty glowy, kurcze tydek w nocy, kurczowe
boéle w dotku sercowym, zaparcia, a w badaniach kontrolnych Na — 115mmol/L,
cw moczu — 1,015, osmolalnos$¢ surowicy — 256 mOsm/kg — zdecydowano o od-
stawieniu desmopresyny, wiaczono fludrocortison (Cortineff) 0,3 mg/d, nadal
stosowano wlewy kroplowe ze stgzonym NaCl. Po kolejnych 2 dniach uzyskano
normalizacj¢ parametrow gospodarki wodno-eletrolitowej. Niestety pacjentka
odmawiala przyjmowania kwasu walproinowego — nasilily si¢ objawy manii
— stata si¢ bardziej rozdrazniona, roszczeniowa, zaczepliwa, gto$na. Zdecydowano
o zmianie stabilizatora na okskarbazeping. Bardzo szybko po wprowadzeniu
nowego leku pacjentka znow zaczgla przyjmowac ptyny w sposob niekontrolowa-
ny, znajdowano u niej butelki wypetione woda z kranu, pogorszyt si¢ kontakt
z pacjentka, nasility zachowania stereotypowe. Uznano, ze prawdopodobnie przy-
czyna zespotu PIP u tej osoby jest stosowanie karbamazepiny i jej pochodnej
okskarbazepiny, gdyz w trakcie stosowania innego stabilizatora obserwowano
u pacjentki chwilowa poprawe w zakresie ww. zespolu. Zaplanowano wigc zmiang
kuracji z olanzapiny i okskarbazepiny na lit i risperidon.

W ciagu kolejnych tygodni poprawit si¢ stan fizyczny i psychiczny pacjentki.
Byla spokojna, w wyré6wnanym nastroju, rzeczowym kontakcie, nie powtorzyty
si¢ zaburzenia gospodarki wodno-elektolitoewe;j. Jeszcze raz z powodu objawow
niepozadanych (nasilone drzenie rak) wymagala zmiany stabilizatora nastroju
z litu na kwas walproinowy, ktory tym razem zaakceptowata. Po wypisie z naszego
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oddzialu w grudniu 2003 r. do chwili obecnej pacjentka byla jeszcze 3-krotnie
hospitalizowana w oddziatach dziennych, bez objawow zespotu PIP.

Omowienie

W przedstawionym casusie omowiono przebieg zaburzen wodno-elektrolitowych
u osoby z rozpoznaniem choroby schizoafektywnej. Zaburzenia pojawity si¢ po
wprowadzeniu lekow predysponujacych do wystapienia zespotu PIP (tiorydazyna
i karbamazepina). Zastosowanie syntetycznej wazopresyny u tej pacjentki spowo-
dowato retencj¢ wody i dalsze nasilenie zaburzen wodno-elektrolitowych. Wyklu-
cza to rozpoznanie pierwotnej polidypsji (w takim przypadku wystapitaby popra-
wa stanu pacjentki) jak i rozpoznanie moczowki pochodzenia nerkowego (wtedy
nie byloby efektu antydiuretycznego). Prawdopodobnie przyczyna zespotu PIP
u tej pacjentki byto stosowanie karbamazepiny i okskarbazepiny, gdyz stosowanie
innych stabilizatorow nastroju powodowato poprawe w zakresie ww. zespotu.
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