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Zespó³ psychoza-hiponatremia-polidypsja pod wp³ywem
karbamazepiny i okskarbazepiny � opis przypadku

PIP-syndrome caused by carbamazepine and oxcarbazepine �  case raport
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Streszczenie
Zespó³ PIP to zaburzenia wodno-elektrolitowe wystêpuj¹ce u osób z psychoz¹, glównie u pacjen-

tów ze schizofreni¹ i chorobami afektywnymi. Pierwszym objawem zespo³u mo¿e byæ hiponatremia,
która w czê�ci przypadków rozwija siê w pe³noobrazowy zespó³ neurologiczny � zatrucie wodne.
Szereg leków, ró¿nych mechanizmach mo¿e wywo³ywaæ zespó³ PIP, s¹ to miêdzy innymi leki prze-
ciwdrgawkowe czy przeciwpsychotyczne. Leczenie polega na korekcji zaburzeñ wodno-elektrolito-
wych, stosowaniu syntetycznej wazopresyny, sterydów. Praca ta opisuje przypadek pacjentki chorej
na zaburzenia schizoafektywne, u której w trakcie kuracji tiorydazyn¹ i karbamazepin¹ rozwin¹³ siê
zespó³ PIP. Leczenie syntetyczn¹ wazopresyn¹ nasili³o zaburzenia, jak równie¿ próba zamiany kar-
bamazepiny na okskarbazepinê. Inne leki przeciwdrgawkowe spowodowa³y wycofanie siê zespo³u
PIP, co sugeruje, ¿e przyczyn¹ tego zespo³u u pacjentki by³y 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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hyponatremia-polydipsia syndrome

Zespó³ PIP

PIP-syndrome (psychosis-intermittent hyponatremia-polydipsia) to zespó³
zaburzeñ wodno-elektrolitowych u osób z psychoz¹. Polidypsja mo¿e byæ defi-
niowana jako zachowanie impulsywne prowadz¹ce do przyjmowania olbrzymich
ilo�ci p³ynów (od 4 do 20 litrów na dobê) bez ¿adnych przyczyn uwarunkowanych
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organicznie. Jej rozpowszechnienie w�ród populacji pacjentów psychiatrycznych
wynosi od 6 do 17% (6), choæ niektórzy badacze twierdz¹, ¿e mo¿e to byæ a¿ 25%
(3). Z tej grupy chorych u 7% rozwija siê hiponatremia, która w 25% do 86%
przypadków prowadzi do zatrucia wodnego � stanu potencjalnie zagra¿aj¹cego
¿yciu. A¿ 80% pacjentów z polidypsj¹ i zatruciem wodnym to osoby choruj¹ce
na schizofreniê (7), pozostali to osoby z rozpoznaniem choroby afektywnej, zabu-
rzeñ osobowo�ci, upo�ledzenia umys³owego, jad³owstrêtu psychicznego, a tak¿e
pacjenci nadu¿ywaj¹cy alkoholu (6).

Hiponatremia to stan, w którym stê¿enie sodu w osoczu spada poni¿ej normy,
zatrucie wodne za� to zespó³ neurologiczny pojawiaj¹cy siê, gdy stê¿enie sodu
spadnie gwa³townie lub obni¿y siê poni¿ej 120 mEq/l. Objawami zatrucia wod-
nego s¹ zaburzenia widzenia, bóle g³owy, md³o�ci, wymioty, �linotok, biegunka,
napady drgawkowe, sopor i padaczka. W rozpoznaniu polidypsji i zespo³u PIP
pomocne s¹: obserwacje personelu dotycz¹ce ilo�ci przyjmowanych p³ynów, ozna-
czanie dobowych wahañ wagi cia³a, a tak¿e badania biochemiczne (ciê¿ar w³a�ci-
wy moczu, osmolalno�æ moczu, ilo�æ moczu wydalanego na dobê, stê¿enie sodu
we krwi) � c.w. moczu <1,008, osmolalano�æ moczu < ni¿ 150 mOsm/kg, dobowa
zbiórka moczu >3 l. sugeruj¹ polidypsjê. Stê¿enie Na mo¿e byæ prawid³owe, gdy¿
hiponatremia czêsto wystêpuje tylko epizodycznie. Hiponatermia a nastêpnie
zatrucie wodne pojawia siê gdy spe³nione s¹ 3 warunki: zaburzona regulacja prag-
nienia, nieadekwatne wydzielanie ADH i/lub nadmierna wra¿liwo�æ nerkowa ze
wzmo¿on¹ wra¿liwo�ci¹ CUN na hiponatremiê (2).

Nie do koñca poznany jest wp³yw leków psychotropowych na rozwój zaburzeñ
wodno-elektrolitowych. Jakkolwiek polidypsjê opisywano ju¿ przed er¹ neurolep-
tyków, to jednak niektórzy badacze uwa¿aj¹ antycholinergiczne dzia³anie leków
za przyczynê zwiêkszonego pragnienia (5). Zwraca siê te¿ uwagê na wywo³ywane
przez leki nieadekwatne wydzielanie wazopresyny (karbamazepina, niektóre neuro-
leptyki), hamowanie wra¿liwo�ci cewki dalszej na wazopresynê (np. lit), sekrecjê
ADH wywo³an¹ przez hipotoniê ortostatyczn¹. Leczenie PIP-zespo³u to leczenie
choroby podstawowej, kontrolowanie przyjmowanych p³ynów, ograniczenie czyn-
ników pogorszaj¹cych zaburzenia, (np. karbamazepiny, tiazydów),zmiana neuro-
leptyku na risperidon lub klozapinê (11). W przypadku ostrej hiponatremii
� ostro¿na korekcja zaburzeñ elektrolitowych, dodawanie syntetycznej wazopre-
syny w przypadku pierwotnej polidypsji.

Okskarbazepina

Okskarbazepina jest strukturalnie i chemicznie podobna do karbamazepiny, jed-
nak ich szlaki metaboliczne ró¿ni¹ siê. Karbamazepina podlega utlenianiu i hydroli-
zie, okskarbazepina � redukcji i sprzêganiu, a jej metabolizm jest w du¿ym stopniu
niezale¿ny od CYP450. Skutkuje to niewielkim ryzykiem interakcji tej substancji
z innymi lekami, m.in. pozwala na bezpieczne ³¹czenie okskarbazepiny z innymi
lekami przeciwdrgawkowymi. Mechanizm dzia³ania OXC polega na blokowaniu
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pr¹du sodowego, ró¿ni siê ona od karbamazepiny moduluj¹cym dzia³aniem na
ró¿ne typy kana³ów wapniowych. Jest stosowana w przypadku napadów czê�cio-
wych, wtórnie uogólnionych, w monoterapii i leczeniu skojarzonym u osób z pa-
daczk¹ (12). Do�wiadczenia z OXC (1000 tys. osobo-lat) wskazuj¹ na przewagê
zalet tego leku nad wadami (9) (10). W�ród reakcji niepo¿¹danych w trakcie kuracji
okskarbazepin¹ opisuje siê: nadwra¿liwo�æ, zaburzenia czynno�ci w¹troby, zawroty
i bóle g³owy, senno�æ, wymioty, objawy neurologiczne (podwójne widzenie, atak-
sja, oczopl¹s, chwiejny chód), a tak¿e hiponatramiê. S¹ badania, sugeruj¹ce i¿
obydwa leki wywo³uj¹ to ostatnie zaburzenie u podobnej grupy pacjentów
(4,7�40%) (13), nowsze badania mówi¹ o wiêkszym bezpieczeñstwie OXC (4),
gdy¿ zaburzenia wystêpuj¹ u 2,7% pacjentów stosuj¹cych lek, z regu³y jednak jest
to hiponatremia bezobjawowa (8), nie wymagaj¹ca zmiany dawkowania leku.

Opis przypadku

43-letnia pacjentka M.M. choruj¹ca psychicznie od 1987 roku, od tego czasu
wielokrotnie, ponad 20 razy, hospitalizowana w systemie zarówno ca³odobowym
jak i dziennym. Pocz¹tkowo pacjentka mia³a rozpoznanie schizofrenii, które
w 1997 roku zmieniono na zaburzenia schizoafektywne.

Urodzona z ci¹¿y drugiej, ci¹¿a przebiega³a z komplikacjami, pacjentka by³a
urodzona w zamartwicy. Jako dziecko rozwija³a siê prawid³owo, chodzi³a do
przedszkola, nastêpnie szko³y podstawowej, gdzie uczy³a siê dobrze, by³a lubiana,
dok³adna, pilna. Nastêpnie ukoñczy³a zasadnicz¹ szko³ê zawodow¹ handlow¹,
potem technikum ekonomiczne. Pracowa³a jako sekretarka, ekspedientka, urzêd-
niczka � zmienia³a czêsto pracê z pobudek finansowych. Mia³a kilka sympatii,
ale nigdy nie zwi¹za³a siê powa¿nie z ¿adnym mê¿czyzn¹. Jest pann¹. Powa¿nie
fizycznie nie chorowa³a, nie by³o operacji, urazów g³owy. Wychowywa³a siê
z czteroma siostrami, najm³odsza siostra by³a niedorozwiniêta umys³owo, zmar³a
w wieku 18 lat. Stosunki w domu uk³ada³y siê �le. Dom prowadzi³a babcia, matka
by³a �wiadkiem Jehowy, nie zajmowa³a siê córkami, czas spêdza³a na dzia³alno�ci
misyjnej. Ojciec nie interesowa³ siê sprawami córek. W chwili obecnej pacjentka
mieszka z siostr¹ uzale¿nion¹ od alkoholu i jej mê¿em w jednym mieszkaniu.
Miêdzy siostrami panuje przewlekle konfliktowa sytuacja (bijatyki, szanta¿e),
która wielokrotnie by³a przyczyn¹ hospitalizacji pacjentki.

W ci¹gu trwania choroby pacjentka by³a leczona wieloma neuroleptykami m.in.
chlorpromazyn¹ (uczulenie), halpoperidolem (zespó³ pozapiramidowy), perazyn¹,
perfenazyn¹, sulpirydem (mlekotok, zaburzenia miesi¹czkowania), klozapin¹,
tiorydazyn¹, flufenazyn¹. We wrze�niu 2002 roku do³¹czono stabilizator nastroju
� karbamazepinê (wcze�niejsze próby w³¹czenia stabilizatora nie powiod³y siê
� przy próbie leczenia kwasem walproinowym wyst¹pi³o nasilenie tr¹dziku ró¿o-
watego i pacjentka odmówi³a kontynuowania terapii). Nigdy wcze�niej w trakcie
hospitalizacji nie odnotowano hiponatremii, choæ w badaniach moczu z 20.03.2003 r.
cw. moczu by³ ni¿szy ni¿ 1,005.
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We wrze�niu 2003 r. pacjentka zg³osi³a siê do Instytutu Psychiatrii i Neurologii
po kolejnym konflikcie z siostr¹. Trafi³a wtedy na nasz oddzia³. Przy przyjêciu
w powierzchownym kontakcie, we wzmo¿onym napêdzie, wielomówna, ³atwo
gubi³a w¹tek wypowiedzi, liczne przeskoki my�lowe, niedokojarzona, w nastroju
znacznie podwy¿szonym, skar¿y³a siê na bezsenno�æ, niepokój, lêk, zaburzenia
koncentracji. Rozpoznano fazê maniakaln¹ w przebiegu zaburzeñ schizoafektyw-
nych .W trakcie badania w gabinecie pacjentka ca³y czas popija³a wodê, przyzna-
wa³a, ¿e przyjmuje kilka litrów p³ynów na dobê. Leki, jakie stosowa³a bezpo�red-
nio przed hospitalizacj¹ to: tiorydazyna 500 mg/dobê, flufenazyna � 9 mg/dobê,
karbamazepina 800 mg/dobê, estazolam 4 mg wieczorem.

W wykonanych 30.09.2003 r. badaniach laboratoryjnych: Na � 124 mmol/L,
K � 4,65 mmol/L, osmolalno�æ surowicy � 255 mOsm/kg H2O (N = 282�290),
osmolalno�æ moczu 234 mOsm/kgH2O (N = 700�1200) cw. moczu � poni¿ej
1,005, anemia, niski poziom ¿elaza. W badaniu fizykalnym � bez odchyleñ,
pacjentka nie zg³asza³a dolegliwo�ci somatycznych.

Zlecono odstawienie tiorydazyny, karbamazepiny i flufenazyny, w³¹czenie
olanzapiny i kwasu walproinowego. Ponadto: monitorowanie masy cia³a rano
i wieczorem, ograniczenie ilo�ci wypijanych przez pacjentkê p³ynów, codzienne
badania laboratoryjne, do¿ylne podawanie p³ynów z 10% NaCl, solenie po-
traw, desmopresynê 0,6 mg/dobê. Pomimo stosowanego leczenia stê¿enie sodu
obni¿a³o siê � nastêpnego dnia � Na �120 mmol/L, K � 4,6 mmol/L, cw. moczu
1,01 mOsm/kgH2O. Pacjentka zaczê³a uskar¿aæ siê na bóle g³owy, md³o�ci, zabu-
rzenia widzenia, �linotok. Otrzymywa³a leczenie jak poprzednio, gdy jednak poja-
wi³y siê dodatkowo � dokuczliwe zawroty g³owy, kurcze ³ydek w nocy, kurczowe
bóle w do³ku sercowym, zaparcia, a w badaniach kontrolnych Na � 115mmol/L,
cw moczu � 1,015, osmolalno�æ surowicy � 256 mOsm/kg � zdecydowano o od-
stawieniu desmopresyny, w³¹czono fludrocortison (Cortineff) 0,3 mg/d, nadal
stosowano wlewy kroplowe ze stê¿onym NaCl. Po kolejnych 2 dniach uzyskano
normalizacjê parametrów gospodarki wodno-eletrolitowej. Niestety pacjentka
odmawia³a przyjmowania kwasu walproinowego � nasili³y siê objawy manii
� sta³a siê bardziej rozdra¿niona, roszczeniowa, zaczepliwa, g³o�na. Zdecydowano
o zmianie stabilizatora na okskarbazepinê. Bardzo szybko po wprowadzeniu
nowego leku pacjentka znów zaczê³a przyjmowaæ p³yny w sposób niekontrolowa-
ny, znajdowano u niej butelki wype³nione wod¹ z kranu, pogorszy³ siê kontakt
z pacjentk¹, nasili³y zachowania stereotypowe. Uznano, ¿e prawdopodobnie przy-
czyn¹ zespo³u PIP u tej osoby jest stosowanie karbamazepiny i jej pochodnej
okskarbazepiny, gdy¿ w trakcie stosowania innego stabilizatora obserwowano
u pacjentki chwilow¹ poprawê w zakresie ww. zespo³u. Zaplanowano wiêc zmianê
kuracji z olanzapiny i okskarbazepiny na lit i risperidon.

W ci¹gu kolejnych tygodni poprawi³ siê stan fizyczny i psychiczny pacjentki.
By³¹ spokojna, w wyrównanym nastroju, rzeczowym kontakcie, nie powtórzy³y
siê zaburzenia gospodarki wodno-elektolitoewej. Jeszcze raz z powodu objawów
niepo¿¹danych (nasilone dr¿enie r¹k) wymaga³a zmiany stabilizatora nastroju
z litu na kwas walproinowy, który tym razem zaakceptowa³a. Po wypisie z naszego
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oddzia³u w grudniu 2003 r. do chwili obecnej pacjentka by³a jeszcze 3-krotnie
hospitalizowana w oddzia³ach dziennych, bez objawów zespo³u PIP.

Omówienie

W przedstawionym casusie omówiono przebieg zaburzeñ wodno-elektrolitowych
u osoby z rozpoznaniem choroby schizoafektywnej. Zaburzenia pojawi³y siê po
wprowadzeniu leków predysponuj¹cych do wyst¹pienia zespo³u PIP (tiorydazyna
i karbamazepina). Zastosowanie syntetycznej wazopresyny u tej pacjentki spowo-
dowa³o retencjê wody i dalsze nasilenie zaburzeñ wodno-elektrolitowych. Wyklu-
cza to rozpoznanie pierwotnej polidypsji (w takim przypadku wyst¹pi³aby popra-
wa stanu pacjentki) jak i rozpoznanie moczówki pochodzenia nerkowego (wtedy
nie by³oby efektu antydiuretycznego). Prawdopodobnie przyczyn¹ zespo³u PIP
u tej pacjentki by³o stosowanie karbamazepiny i okskarbazepiny, gdy¿ stosowanie
innych stabilizatorów nastroju powodowa³o poprawê w zakresie ww. zespo³u.
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