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STRESZCZENIE

U os6b z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi (choroba afektywna dwubiegunowa, CHAD) cze$ciej wystepuja
przewlekle schorzenia somatyczne. Wyzsza jest w tej populacji $miertelno$¢ w poréwnaniu do oséb zdrowych. U pacjen-
tow z zaburzeniami afektywnymi o dwubiegunowym charakterze opisuje sie czestsze wystepowanie m.in. nadci$nienia,
hiperlipidemii, wirusowego zapalenia watroby typu C, cukrzycy typu II, choroby niedokrwiennej serca. Czestsze wspoiwy-
stepowanie choréb somatycznych jest spowodowane szeregiem czynnikéw zaleznych od pacjenta, choroby i stosowanego
leczenia. Obecnos$¢ choroby somatycznej ogranicza mozliwosci stosowania lekow przeciwdepresyjnych, normotymicznych
czy przeciwpsychotycznych.

W oparciu o doniesienia naukowe w pracy oméwiono ograniczenia co do stosowania lekéw normotymicznych klasycz-
nych i tzw. drugiej generacji oraz lekow przeciwdepresyjnych w najczestszych chorobach przewleklych, takich jak choroby
uktadu krazenia, cukrzyca i inne zaburzenia metaboliczne, niewydolno$é watroby, nerek, padaczka, jaskra.

Swiadomosé tych ograniczen i uwzglednianie ich w leczeniu zaburzen afektywnych dwubiegunowych u oséb ze scho-
rzeniami somatycznymi ustrzeze przed niepowodzeniami terapeutycznymi.

ABSTRACT

People who suffer from bipolar affective disorder are also more commonly afflicted with chronic somatic conditions.
Higher mortality is observed in this population compared to healthy subjects. In patients with bipolar disorder a more
frequent occurrence of such conditions as hypertension, hyperlipidemia, hepatitis C, type II diabetes and coronary heart
disease is noticed. High somatic comorbidity is due to a number of factors, depending on the patient, the disease itself
and the treatment used. The presence of a somatic disease restricts the use of antidepressants, mood stabilizers and
antipsychotics. Based on the research available, the author discusses some restrictions regarding the use of classic and
second-generation mood stabilizers and antidepressants in the most common chronic diseases, such as cardiovascular
disease, diabetes and other metabolic disorders, liver failure, kidney, epilepsy and glaucoma. The awareness of these
limitations allows us to incorporate them in the treatment of bipolar disorder in somatically ill patients, which is a safe-
guard against therapeutic failure.
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WSPOEWYSTEPOWANIE (choroba afektywna dwubiegunowa, CHAD). Wyzsza
jest w tej populacji $miertelno$¢ w poréwnaniu do oséb

Schorzenia somatyczne czesciej wspotwystepuja — zdrowych. Szczegélnie dotyczy to takich schorzen, jak

u 0s6b z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi  choroba niedokrwienna serca, cukrzyca, schorzenia
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ukladu oddechowego, infekcje czy otytosé. Wskazniki
$miertelnosci z naturalnych przyczyn sa od 35 proc.
do 2,5 raza wyzsze u 0séb z chorobg afektywng dwu-
biegunowa w poréwnaniu do populacji ogélnej. Wio-
daca przyczyng zgonow jest choroba niedokrwienna
serca (Crump i wsp. 2013; Roshanaei-Moghaddam,
Katon 2009). Czynniki ryzyka choroby niedokrwien-
nej, takie jak nadwaga i otytos$¢, dyslipidemia, nadci-
$nienie, insulinoopornosé, gorsza tolerancja glukozy,
sg czeste u osob z CHAD. Wystepowanie u tych cho-
rych zespolu metabolicznego i cukrzycy typu II jest
dwukrotnie czestsze niz w populacji ogélnej (McInty-
re i wsp. 2005). Badania wskazuja, ze osoby z CHAD
maja wiekszy apetyt w okresie eutymii (McLaren, Ma-
rangell 2004). Otylos¢ jest czestsza u oséb z CHAD,
a ilos¢ epizodéw depresyjnych koreluje z nadwaga
(BMI 25-29 kg/m?) oraz otyloscia (BMI >30 kg/m?)
(Fagiolini i wsp. 2002).

W badaniu Cassidy i wsp. z 1999 r. (n =345,
20-74 lata) potwierdzono trzykrotnie czestsze wy-
stepowanie cukrzycy u chorych z CHAD niz w po-
pulacji ogélnej (9,9% vs 3,4%) (Cassidy i wsp. 1999).
W duzym badaniu populacyjnym przeprowadzonym
w Stanach Zjednoczonych depresja wspéiwystepo-
wala z 14 kategoriami schorzen, w tym szczegélnie
z chorobami ukladu pokarmowego, oddechowe-
go, udarami, schorzeniami uktadu ruchu, chorobg
Parkinsona i otyloscig (Nuyen i wsp. 2006). Rozpo-
wszechnienie cukrzycy wsréd oséb z depresjg siega
9%, a w wypadku badan z zastosowaniem narzedzi
samooceny wskazniku siegaja az 26% (Musselman
iwsp. 2003). Co wiecej, mimo watpliwosci co do bez-
posredniej i prostej zaleznosci pomiedzy depresja
a nowotworami, obserwuje sie immunosupresje,
ktéra moze prowadzi¢ do wiekszej sktonnosci do no-
wotworéw (Leucht, Fountoulakis 2006). W innych
badaniach potwierdzono, iz u pacjentéw z zaburze-
niami afektywnymi o dwubiegunowym charakterze
opisuje sie czestsze wystepowanie nadcis$nienia, hi-
perlipidemii, wirusowego zapalenia watroby typu C,
cukrzycy typu II, choroby niedokrwiennej serca (Kil-
bourne 2005, Newcomer 2006).

Jednym z najwiekszych populacyjnych badan
ostatnich lat jest analiza autor6w kanadyjskich opar-
ta na danych z Canadian Community Health Survey,
gdzie zbierano informacje od 36 984 os6b. Oceniano
obecnos¢ schorzen somatycznych u oséb z potwier-
dzonym wystapieniem w ciggu zycia epizodu manii
(2,4%) oraz ich konsekwencje dla pracy zawodowej,
zycia osobistego, zwigzane z opiekg medyczng i sto-
sowanym leczeniem. Wsréd oséb z CHAD obser-
wowano statystycznie istotnie wyzsze — w stosunku
do 0sdb bez epizodu manii w ciaggu zycia — wskaz-

niki wystepowania zespotu przewleklego zmeczenia
(3,8% vs 1,1%), migreny (24,8% vs 10,3%), astmy
(15,9% vs 8,3%), przewleklej obturacyjnej choroby
ptuc — POChP (7,9% vs 3,1%) oraz choroby wrzodo-
wej zotadka (10,8% vs 3,9%) i, co ciekawe, odwrot-
ne wskazniki w przypadku nadci$nienia (10,4% vs
14,9%). Nie stwierdzono znamiennych statystycznie
réznic w zakresie choréb tarczycy, serca, cukrzycy,
fibromyalgii oraz nowotworéw. Wystepowanie scho-
rzen somatycznych u oséb z CHAD (informacje
od samych badanych) wigzalo sie z kolei z gorszym
przebiegiem CHAD, zmniejszeniem aktywnosci za-
wodowej, wzrostem odsetka rencistéw i czestosci ko-
rzystania z opieki zdrowotnej (McIntyre 2006).

W najnowszym, opublikowanym w 2013 r., ba-
daniu Crump i wsp. oceniali w latach 2003-2009
wspolwystepowanie schorzen somatycznych i przy-
czyny zgonéw u 0s6b z chorobg dwubiegunowsg (6618
0s6b w populacji szwedzkiej liczacej ponad 6,5 min
0s6b dorostych). Okazalo sie, iz kobiety i mezczyzni
z chorobg afektywna dwubiegunowa umierali od-
powiednio 9 i 8,5 roku wczeéniej niz kobiety i mez-
czyzni w populacji ogélnej. Pacjenci z CHAD czesciej
chorowali na chorobe niedokrwienng serca, cukrzy-
ce, POChP, infekcje i zapalenia pluc, niezamierzone
urazy oraz samobgjstwa. Kobiety z CHAD byty bar-
dziej narazone na wystgpienie choroby nowotworo-
wej. Ryzyko samobgjstwa bylo 10 razy wyzsze u ko-
biet i 8 razy wyzsze u mezczyzn z CHAD w stosunku
do populacji ogélnej (Crump i wsp. 2013).

Czestsze wspOlwystepowanie choréb somatycz-
nych jest spowodowane szeregiem czynnikow zalez-
nych od pacjenta, choroby i stosowanego leczenia.
Niewatpliwie wsréod nich mozna wymienié¢ rzadsze
korzystanie z opieki medycznej, niestosowanie sie
do zalecen lekarskich, objawy uboczne stosowanych
lekéw psychotropowych, niekorzystne natogi i ryzy-
kowne zachowania oraz nieregularny tryb zycia od-
mienny w epizodach (hipo)ymanii i depresji (spadek
aktywnosci fizycznej, niekontrolowana dieta etc.)
(Rymaszewska 2013).

UKEAD KRAZENIA

Choroby uktadu krazenia u pacjenta z CHAD
ograniczaja mozliwosci wyboru lekéw normoty-
micznych, w tym karbamazepiny (ryzyko nasilenia
nadciénienia), okskarbamazepiny oraz litu (nasile-
nie bradykardii, sptaszczenie zalamka T, miopatie),
a takze klozapiny z uwagi na ryzyko poglebienia
tachykardii, a jednoczes$nie ortostatycznych spad-
kéw ci$nienia, wydtuzania odcinka QTc oraz ryzyka
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kardiomiopatiii zapalenia mie$nia sercowego po jej
stosowaniu (Bazire 2009). Najbezpieczniejszymi le-
kami z tej grupy sa dla ukladu krazenia kwetiapina
oraz aripiprazol (niosace jednak ryzyko spadkéw ci-
$nienia), nastepnie olanzapina, ktéra z kolei, poza
ortostatycznymi spadkami ci$nienia, moze by¢ przy-
czyng wzrostu poziomu tréjglicerydéw. Aripiprazol
moze nasila¢ dzialanie lekéw przeciwnadcisnienio-
wych. Stad u 0s6b ze sktonnoscia do spadkéw cisnie-
nia tetniczego nalezy uwzgledni¢ wptyw lekéw nor-
motymizujacych klasycznych oraz drugiej generacji
(przeciwpsychotycznych) na ten parametr. Spadki
ci$nienia tetniczego sg najczescie] przemijajace,
a takze zalezne od dawki oraz stosowanego leczenia
skojarzonego. U wiekszos$ci chorych rozwija sie to-
lerancja wzgledem hipotensyjnego dziatania lekow.
Hipotonia moze wigzac¢ sie z ryzykiem wystapienia
zawrotow glowy, zaburzen widzenia, upo$ledzenia
funkcji poznawczych, a omdlenia niosg za sobg ry-
zyko upadkéw, ztaman i innych urazéw. Hipotonie
obserwuje sie u 2/3 o0s6b stosujacych klozapine, nie-
co mniejsze ryzyko jest w przypadku kwetiapiny,
olanzapiny, risperidonu, amisulpridu, sertindolu,
a najmniejsze — aripiprazolu i ziprasidonu.

Wskaznik QTc (ang. rate corrected QT) oznacza
wyliczony i skorygowany wzgledem czestosci rytmu
serca (>450 ms) odcinek QT. Najwyzsze ryzyko wy-
dluzania odcinka QTc wiaze sie z przyjmowaniem
kwetiapiny, sertindolu i ziprasidonu. Wykazano,
ze sertindol ma powinowactwo do kanaléw potaso-
wych komérek miesnia sercowego, stad mozliwosé
wystgpienia zaburzen rytmu serca i wydluzania od-
cinka QT. Nieco mniej ryzykowne jest stosowanie
klozapiny, olanzapiny, risperidonu i amisulpridu,
natomiast najbezpieczniejsze — aripiprazolu. Ryzy-
kowne jest stosowanie lekéw przeciwpsychotycz-
nych wydtuzajacych odcinek QTc z innymi lekami
majacymi takie wlasciwosci (moksyfloksacyna,
niektére leki przeciwarytmiczne, wazodylatacyjne,
tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne, antybiotyki
makrolidowe i fluorochinolonowe, ketokonazol, leki
przeciwhistaminowe). Wydtuzaniu QTc i groZznym
jego konsekwencjom sprzyjaja: wystepowanie in-
nych schorzen serca (niewydolnosé¢ serca, choro-
ba wiencowa, kardiomiopatia, bradykardia, bloki),
rodzinnie wystepujace wydtuzone QTc, wolny me-
tabolizm, niewydolno$¢ nerek lub watroby, starszy
wiek, niedozywienie, alkoholizm, hipokaliemia, hi-
pomagnezemia (Rymaszewska 2012).

Ziprasidon powoduje uzaleznione od dawki wy-
dtuzenie odcinka QTc, wiec jest przeciwwskazany
u chorych z tym problemem, po zawale i w niewydol-
nosci serca. 7 drugiej strony — co zauwazono na pod-

stawie krotkiej obserwacji — ziprasidon powodowal
spadek tréjglicerydow i cholesterolu. Pozostate leki
normotymiczne (gabapentyna, pregabalina, lamo-
trigina, topiramat, walproiniany) sa stosunkowo
bezpieczne. Nie zaleca sie stosowania litu w wy-
padku ciezkiej niewydolnosci serca. Leki przeciw-
nadcisnieniowe, takie jak diuretyczne, szczegblnie
tiazydowe, inhibitory konwertazy angiotensyny oraz
antagonis$ci wapnia, moga podwyzsza¢ poziom litu
W SUrowicy.

Przy obecnej szerokiej ofercie lekéw przeciwde-
presyjnych sieganie po klasyczne leki przeciwde-
presyjne u chorych ze schorzeniami uktadu kraze-
nia wymaga uzasadnienia, np. lekoopornoscia czy
wystepowaniem zaburzen afektywnych o ciezkim
przebiegu. TLPD wywoluja u wiekszosci chorych
ortostatyczne spadki ci$nienia oraz mogg by¢ przy-
czyna arytmii, wydluzenia odcinka QTc, stalego
przyspieszenia akcji serca u oséb z chorobg nie-
dokrwienng serca, zmniejsza¢ zmiennos¢ rytmu
serca. Amitryptylina moze czyni¢ nieskutecznymi
leki przeciwnadciénieniowe, w tym klonidyne. Pod-
wyzszone ryzyko w chorobach serca wystepuje przy
stosowaniu wenlafaksyny (wzrost cisnienia przy
dawkach powyzej 200 mg/dobe) oraz moklobemi-
du, a takze reboksetyny i bupropionu (tachykardia
i ortostatyczne spadki ciénienia). Rejestrowano
przypadki przyspieszenia akcji serca po rebokse-
tynie, tachykardie torsade de points po doksepinie
oraz tachykardie i wydtuzenie odcinka QT po tra-
zodonie. Hipotonie najczesciej nasilaja klasyczne
leki przeciwdepresyjne, moklobemid i mirtazapina,
rzadziej — fluwoksamina, paroksetyna i citalopram.
W zwigzku z tym w schorzeniach uktadu krgzenia
za najbezpieczniejsze mozna uznaé agomelatyne,
mianseryne, mirtazapine oraz SSRI (poza parokse-
tyna, ktéra moze zwiekszaé poziom LDL do 11%).
Co wiecej, stosowanie SSRI (szczegélnie dobrze
przebadane citalopram i sertralina) u oséb z nie-
stabilng chorobg niedokrwienng serca oraz $wiezo
po zawale wiaze sie z poprawg stanu psychofizycz-
nego, jakosci zycia i moze przyczyniac sie do zmniej-
szenia czesto$ci wystepowania incydentéw wienco-
wych oraz §miertelnosci (Rymaszewska 2013).

ZABURZENIA METABOLICZNE

Patofizjologiczne podstawy zespolu metabolicz-
nego sg zlozone, a wsréd nich nalezy wymienié¢
zaburzenia rytmoéw biologicznych, zaburzenia osi
podwzgoérze-przysadka-nadnercza, a w konsekwen-
cji wystapienie hyperkortyzolemii oraz zaburzenia
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funkcji immunologicznych. Prowadzenie niezdro-
wego trybu zycia (brak ruchu, nieprawidiowa dieta,
natogi, nieregularnosé lub brak wizyt lekarskich)
skutkuje cukrzyca, otyloscig, POChP itp. Istnieje
prawdopodobnie wspdélny patomechanizm hyper-
tréjglicerydemii, insulinoopornosci i hiperinsuline-
mii. Badania nad dzialaniem lekéw przeciwpsycho-
tycznych wskazuja na zwigzek pomiedzy wzrostem
trojglicerydéow a glikemig i insulinemia oraz mie-
dzy stezeniem calkowitego cholesterolu w surowicy
krwi a glikemig (Bazire 2009). Stosowanie atypo-
wych lekéw przeciwpsychotycznych celem norma-
lizacji nastroju, szczegélnie olanzapiny i klozapiny,
wiaze sie z rozwojem zespolu metabolicznego. Nie-
co mniejsze ryzyko zwigzane jest ze stosowaniem
kwetiapiny, nastepnie risperidonu, a najmniejsze
z aripiprazolem i ziprasidonem.

Sposréd klasycznych lekéw normotymicznych po-
chodne kwasu walproinowego mogg mie¢ niekorzyst-
ne dzialanie z uwagi na zwalnianie metabolizmu
insuliny poprzez inhibicje enzymoéw watrobowych,
a jednoczesnie dzialanie stymulujace na jej sekrecje
i wzrost insuliny na czczo. Karbamazepina prawdo-
podobnie nie ma znaczacego wplywu na gospodarke
weglowodanowa — w przeciwienstwie do litu, ktéry
wykazuje posrednie dzialanie przeciwcukrzycowe.
Lit dziata podobnie do insuliny w zakresie transpor-
tu glukozy do komoérek miesni i tkanki ttuszczowej
oraz aktywuje synteze glikogenu.

Wystepowanie u pacjenta choroby somatycznej
moze powodowaé ograniczone mozliwo$ci stosowa-
nia lekéw przeciwdepresyjnych, normotymicznych
czy przeciwpsychotycznych w zaburzeniu afektyw-
nym dwubiegunowym.

ZABURZENIA PROLAKTYNY

U os6b, u ktérych wystepuje hiperprolaktynemia,
niewskazane jest stosowanie amisulprydu, olanza-
piny, rysperidonu, sulpirydu, klozapiny, ziprasidonu
czy kwetiapiny, natomiast aripiprazol i sertindol nie
wplywaja na poziom prolaktyny (Bazire 2009). Spo-
§rod lekéw przeciwdepresyjnych nasilaja wydzielanie
prolaktyny moklobemid, mianseryna i paroksetyna,
mniej ryzykowne sg pozostale leki z grupy SSRI.
Sertralina wyréznia sie sposréd nich pobudzajagcym
dzialaniem na uktad dopaminergiczny (hamowanie
transportera dopaminy), co powoduje, ze jako jedyny
lek z grupy SSRI nie wplywa na zwiekszenie sekrecji
prolaktyny.

CUKRZYCA

Zwiazki cukrzycy z depresjg sg znane. W depre-
sji wystepuje przejSciowy hyperinsulinizm, insuli-
nooporno$¢ oraz nietolerancja glukozy, ktéra moze
sie utrwali¢ mimo ustgpienia epizodu depresyjne-
go (Everson-Rose i wsp. 2004). Przeciwwskazana
w wypadku cukrzycy jest olanzapina z uwagi na wy-
sokie ryzyko wzrostu poziomu glukozy oraz wzro-
stu masy ciala, a takze zwiekszenia poziomu troj-
glicerydéw i cholesterolu, wzrostu poziomu insuliny
oraz leptyny podczas jej stosowania. Nieznacznie
mniejsze ryzyko zwigzane jest z klozapina, mniej-
sze z kwetiaping, a najmniejsze z risperidonem, ari-
piprazolem i ziprasidonem. Topiramat i pochodne
kwasu walproinowego nie sg wskazane w cukrzycy,
natomiast pozostale klasyczne leki normotymiczne,
lit i karbamazepina oraz oksykarbamazepina, ga-
bapentyna, lamotrgina nie niosa istotnego ryzyka
w tym schorzeniu.

Nalezy pamietaé, ze niebezpiecznym dla zycia
powiktaniem nieleczonej lub rozregulowanej cukrzy-
cy jest kwasica metaboliczna. Klasyczne jej objawy
to symptomy gastryczne (nudnosci, béle brzucha,
wymioty), poliuria, polidypsja, odwodnienie, spadek
masy ciala, dusznosé, przyspieszony oddech, r6znego
stopnia zaburzenia §wiadomosci.

Sposréod lekéw przeciwdepresyjnych tréjeyklicz-
ne mogg zwiekszaé¢ poziom glukozy nawet do 150%,
czesto wystepuje tez przyrost masy ciala. TLPD
i moklobemid mogg zaburza¢ metabolizm glukozy.
Mianseryna i mirtazapina podobnie zwiekszajg ryzy-
ko nadwagi, a bupropion w badaniach na zwierze-
tach zwiekszal ryzyko wystgpienia cukrzycy typu II.
7 kolei agomelatyna, moklobemid, SSRI i trazodon
sg bezpieczne, podobnie jak wenlafaksyna i dulok-
setyna, ktére dodatkowo sg skuteczne w bélu neu-
ropatycznym czesto towarzyszacym pacjentom z cu-
krzyca. Natomiast przy stosowaniu SSRI u oséb z cu-
krzyca trzeba pamietaé, ze moga one (fluwoksamina,
paroksetyna, sertralina etc.), z uwagi na hamowanie
metabolizmu doustnych lekéw przeciwcukrzyco-
wych, nasila¢ efekt hipoglikemizujacy.

Poréwnywano wplyw stosowania przez 4 mie-
sigce sertraliny (50-100 mg/dobe) i agomelatyny
(25-50 mg/dobe) u oséb z depresjg i cukrzyca typu
IT na parametry gospodarki weglowodanowej. Stwier-
dzono, Zze mimo braku zmian w masie ciata badanych
i glikemii, stezenie HBA1c bylo nizsze w grupie ago-
melatyny w poréwnaniu do sertraliny (7,2% vs 7,6%)
(Karaiskos i wsp. 2013).



TERAPIA ZABURZEN AFEKTYWNYCH DWUBIEGUNOWYCH W CHOROBACH PRZEWLEKLYCH

173

SCHORZENIA WATROBY

Schorzenia watroby sa obarczone prostg zalez-
noscig wobec niemal wszystkich lekéw psychotro-
powych — im bardziej zaawansowana niewydolnos¢
narzadu, tym gorszy metabolizm leku i wyzsze ryzy-
ko toksyczno$ci oraz wystgpienia objawéw niepoza-
danych. W zwigzku z tym dawki lekéw w wiekszosci
powinny byé zmniejszone, a rozpoczynaé kuracje
nalezy od nizszych dawek i powoli, stopniowo zwiek-
sza¢, monitorujac enzymy watrobowe, poczatkowo
co tydzien. W zaawansowanej niewydolnosci powin-
no sie unika¢ lekéw wywolujacych sennosé i zaparcia
(Rymaszewska 2013).

W tagodnej i umiarkowanej niewydolnosci wa-
troby aripiprazol i ziprasidon nie wymagaja redukcji
dawek, natomiast klozapina, olanzapina, kwetiapi-
na, risperidon i sertindol wymagaja zmniejszenia
dawki dobowej. W zaawansowanej niewydolnosci
watroby klozapina jest przeciwwskazana, podobnie
jak walproiniany, z uwagi na ich hepatotoksycznosé.
Te ostatnie moga by¢ stosowane w wypadku zapale-
nia watroby typu B, ale funkcje narzadu musza by¢
czesto i systematycznie monitorowane. Lamotrigina
wymaga wolniejszego wprowadzania leku u chorych
z niewydolnoscia watroby i redukcji dawek o 50%
w umiarkowanej, a o 75% w zaawansowanym stop-
niu niewydolnosci. Z kolei karbamazepina i topira-
mat sa stosunkowo bezpieczne. Powiklania po kar-
bamazepinie wystepuja stosunkowo rzadko, ale po-
winna ona by¢ stosowana z ostrozno$cia. Topiramat
nie jest intensywnie metabolizowany i w wiekszosci
(60%) wydalany w niezmienionej formie przez nerki,
dzieki czemu nie wymaga zmniejszenia iloSci przyj-
mowanego leku.

Leki z grupy SSRI w wiekszosci nie wymagaja
zmiany dawek w niewydolnosci watroby, ale wzrost
enzyméw watrobowych obserwowano przykiadowo
u 0,5% pacjentéw przyjmujacych fluoksetyne, 0,8%
— sertraline. Dlatego tez fluoksetyna powinna byé
stosowana w wypadku uszkodzenia funkcji watro-
by bardzo ostroznie, a dawka poczatkowa obnizo-
na, gdyz jej okres pottrwania wydluza sie w takich
przypadkach znacznie (w marskosci poalkoholowej
nawet trzykrotnie).

Duloksetyna nie jest zalecana w przypadku nie-
wydolno$ci watroby, u naduzywajacych alkoholu.
Stosowanie klasycznych lekéw przeciwdepresyjnych
i bupropionu wymaga ostrozno$ci i redukcji dawek.
Agomelatyny, ktéra moze podwyzszaé enzymy watro-
bowe, nie nalezy stosowaé u pacjentéw z zaburzenia-
mi czynno$ci watroby, takimi jak marskos$é watroby
(wl6knienie w watrobie) lub czynna choroba watroby.

SCHORZENIA NEREK

Niewydolnos¢ nerek zwieksza ryzyko akumulacji
lekéw, ktére rosnie wraz ze stopniem niewydolnosci,
stad czesciej moga by¢ obserwowane objawy hipoto-
nii ortostatycznej, senno$¢, zmacenie swiadomosci.
Nalezy uwazaé¢ na dziatanie cholinolityczne stoso-
wanych lekéw oraz te leki, ktére sa wydalane przez
nerki. Dawki amisulprydu oraz risperidonu powin-
ny by¢ zmniejszone o 50-75%, podobnie klozapiny
(przeciwwskazana w zaawansowanej niewydolnosci
nerek), olanzapiny i kwetiapiny, czego nie wymaga
stosowanie aripiprazolu, sertindolu ani ziprasidonu
(jedynie 1% wydalany przez nerki i nie jest elimi-
nowany podczas hemodializy). U pacjentéw hemo-
dializowanych z kolei poziom risperidonu obniza
sie co wymaga korekty dawki dobowej. Umiarko-
wane ryzyko w niewydolno$ci nerek niesie stoso-
wanie karbamazepiny, lamotriginy oraz topiramatu
z niewielky, 25-procentowsg, redukcjg dawki w ostrej
niewydolno$ci. W dniach dializy jest wymagana
50-procentowa suplementacja dawki dobowej topira-
matu. Niewskazane sg w niewydolnosci nerek gaba-
pentyna, okskarbamazepina oraz walproiniany. Te
ostatnie sg wydalane gléwnie z moczem i wymagaja
redukcji dawki. Gabapentyna, lamotrigina i topira-
mat sg usuwane podczas hemodializy, dlatego moze
zaistnie¢ potrzeba zwiekszenia ich dawki dobowej
u chorych dializowanych.

W wypadku lekéw przeciwdepresyjnych (klasycz-
nych, bupropionu) wskazane jest zredukowanie daw-
ki 0 25-50%, w zaleznosci od stopnia niewydolnosci
narzadu. Dawka fluoksetyny, mimo wydalania przez
nerki, nie musi by¢ redukowana w ich niewydolno-
Sci, ale jej stosowanie wigze sie z wyzszym ryzykiem
stosowania gléwnie z uwagi na ryzyko kumulacji
i dtugi okres péitrwania. Podobnie wenlafaksyna nie
jest zalecana z uwagi na istotny spadek jej kliren-
su i konieczno$é¢ redukcji dawki o 50% niezaleznie
od zaawansowania niewydolnosci nerek. U pacjen-
tow dializowanych kolejna dawka wenlafaksyny nie
powinna by¢ podawana do czasu zakonczenia diali-
zy. Duloksetyna w tagodnej i umiarkowanej niewy-
dolnosci moze by¢ stosowana bez zmiany dawkowa-
nia, natomiast nie jest zalecana w zaawansowanej
ani u chorych wymagajacych dializ. Citalopram,
escitalopram, paroksetyna i fluwoksamina wymagaja
nizszych dawek w ostrej lub zaawansowanej niewy-
dolnosci nerek. Leki z tej grupy, w tym fluoksetyna,
sertralina, nie sg eliminowane w trakcie hemodia-
lizy. Zaréwno mirtazapina, jak i reboksetyna wy-
magaja redukcji dawek z uwagi na wzrost poziomu
w osoczu w ostrej niewydolno$ci nerek. Bupropion
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nie jest wskazany w niewydolno$ci nerek, wymaga
obnizenia dawki i czestosci podawania. Bezpiecznie
i bez zmiany dawkowania mogg by¢ stosowane po-
nadto agomelatyna, mianseryna, moklobemid, tia-
neptyna, trazodon.

JASKRA

Jaskre mogg zaostrzy¢ lub spowodowac jej pierw-
szy napad, poza klasycznymi lekami przeciwde-
presyjnymi, niektére leki przeciwdepresyjne nowej
generacji, a wéréd nich citalopram, escitalopram,
fluoksetyna, fluwoksamina, paroksetyna oraz topi-
ramat, a z atypowych lekéw przeciwpsychotycznych
— olanzapina. 7 umiarkowanym ryzykiem jaskry
zwigzane jest stosowanie SSRI, wenlafaksyny, du-
loksetyny, mirtazapiny oraz karbamazepiny, a spo-
§réd lekéw przeciwpsychotycznych — aripiprazolu,
klozapiny i ziprasidonu. 7Z mniejszym ryzykiem
wigze sie stosowanie risperidonu. Znajac czynniki
ryzyka jaskry (zaéma, nadwzroczno$¢, niski cisnie-
nie tetnicze, zimne dionie i stopy bedace objawami
zwiekszonej kurczliwosci naczyn obwodowych oraz
rodzinne obcigzenie jaskra), nalezy skierowaé pa-
cjenta na kontrole do okulisty. Niepokojace objawy
zglaszane przez pacjenta, pojawiajace sie zwykle
po 5-24 godzinach po zastosowaniu leku, to: pogor-
szenie widzenia, kolorowe kregi wokét przejasnien,
intensywny boél, 1zawienie, obrzek powiek, prze-
krwienie oczu, wzrost temperatury ciala, nudnosci
i wymioty. W tym wypadku takze wskazana jest kon-
sultacja okulistyczna.

NAPADY PADACZKOWE

W wypadku wspélwystepowania padaczki z choro-
ba afektywna dwubiegunowg nalezy pamietaé o dzia-
faniu lekéw przeciwdepresyjnych na prég drgawko-
wy. Ryzykowne jest stosowanie bupropionu (0,4%
ryzyka napadu zwigzanego z dawka), lekow przeciw-
depresyjnych tréjcyklicznych, duloksetyny, wenlafak-
syny (0,26%), mianseryny, mirtazapiny, trazodonu.
Za stosunkowo bezpieczne w tym schorzeniu uwaza-
ne sg agomelatyna, mokobemid, SSRI (w kolejnosci
od najbezpieczniejszego: citalopram i escitalopram,
sertralina, fluoksetyna — 0,2%, fluwoksamina, pa-
roksetyna) oraz tianeptyna. U pacjentéw leczonych
karbamazeping nalezy zawsze uwzglednié¢ jej dzia-
tanie indukujace enzymy watrobowe i powodujace
zmniejszenie skutecznosci leku przeciwdepresyjne-
go w standardowej dawce (fluoksetyny, fluwoksami-

ny, paroksetyny). Przeciwskazana w padaczce jest
klozapina (1-4,4% wzrasta ryzyko napadu), niewska-
zana olanzapina (0,88%), ziprasidon (0,4%), kwetia-
pina i sertindol. Za stosunkowo bezpieczne uwazane
sg aripiprazol (0,1%) oraz risperidon (0,3%).

PODSUMOWANIE

Zaréwno diagnostyka zaburzen afektywnych
dwubiegunowych, jak i prowadzenie terapii zmienia
sie dynamicznie w ostatnich latach i wymaga stale-
go uaktualniania wiedzy (Dudek i wsp. 2012, Dudek
iw sp. 2013). Niewatpliwie czestsze wspolwystepo-
wanie z CHAD choréb somatycznych jest spowodo-
wane szeregiem czynnikow zaleznych od pacjenta,
od choroby i stosowanego leczenia. Obecno$¢ cho-
roby somatycznej ogranicza mozliwosci stosowania
lekéw przeciwdepresyjnych, normotymicznych czy
przeciwpsychotycznych. Dotyczy to takich choréb
przewleklych, jak choroby uktadu krgzenia, cukrzy-
ca i inne zaburzenia metaboliczne, niewydolno$é
watroby, nerek, padaczka. Przed podjeciem leczenia
nalezy zawsze przeanalizowaé¢ mozliwe niekorzystne
interakcje lekowe (Rymaszewska 2011).

Swiadomo$¢ tych ograniczen i uwzglednianie ich
w leczeniu zaburzen afektywnych dwubiegunowych
u os6b ze schorzeniami somatycznymi ustrzeze
przed niepowodzeniami terapeutycznymi.

PISMIENNICTWO

1. Bazire S. Psychotripic drug inventory 2009. HealthComm Uk
Ltd, Tarxien 2009.

2. Cassidy F, Ahearn E, Carrol B. Elevated frequency of diabe-
tes mellitus in hospitalized manic-depressive patients. Am. J.
Psychiatry 1999; 156: 1417-1420.

3. Crump C, Sundquist K, Winkleby MA, Sundquist J. Comor-
bidities and Mortality in Bipolar Disorder A Swedish National
Cohort Study. JAMA Psychiatry. 2013; 70: 931-939.

4. Dudek D, Siwek M, Rybakowski J. Choroba afektywna dwu-
biegunowa — wyzwania diagnostyczne. Termedia Wydaw-
nictwa Medyczne 2012.

5. Dudek D, Siwek M, Rybakowski J. Choroba afektywna dwu-
biegunowa — wyzwania terapeutyczne. Termedia Wydaw-
nictwa Medyczne 2013.

6. Fagiolini A, Frank E, Houck PR, et al. Prevalence of obesity
and weight change during treatment in patients with bipolar
I disorder. J Clin Psychiatr 2002; 63: 528-533.

7. Karaiskos D i wsp. Agomelatine and sertraline for the treat-
ment of depression in type 2 diabetes mellitus. Int J Clin
Pract, 2013; 67: 257.

8. Kilbourne AM. The burden of general medical conditions in
patients with bipolar disorder. Curr Psychiatry Rep 2005; 7:
471-477.

9. MclIntyre RS. Medical Comorbidity in Bipolar Disorder: Im-
plications for Functional Outcomes and Health Service Uti-
lization Psychiatric Services 2006; 57: 1140-1144.



TERAPIA ZABURZEN AFEKTYWNYCH DWUBIEGUNOWYCH W CHOROBACH PRZEWLEKLYCH

175

10.

11.

12.

Melkersson KI., Hulting AL, Brismar KE. Elevated level of
insulin, leptin and blood lipids in olanzapine treated patients
with schizophrenia or related psychoses. J. Clin. Psych. 2000;
10: 742-749.

Leucht S, Fountoulakis K. Improvement of the physical
health of people with mental illness. Curr Opin Psychiatr
2006; 19: 411-412.

Mclntyre RS, Konarski JZ, Misener VL, Kennedy SH. Bipolar
disorder and diabetes mellitus: epidemiology, etiology, and
treatment implications. Ann Clin Psychiatr 2005; 17: 83-93.

13.McLaren KD, Marangell LLB. Special considerations in the

14.

treatment of patients with bipolar disorder and medical co-
morbidities. Ann Gen Hosp Psychiatr 2004; 3: 7.

Musselman DL, Betan E, Larsen H, Phillips LS. Relationship
of depression to diabetes type 1 and 2: epidemiology, biology
and treatment. Biol Psychiatry 2003; 54: 317-329.

15.

Newcomer JW. Medical risk in patients with bipolar disorder
and schizophrenia. J Clin Psychiatr 2006; 67: el6.

16.Nuyen J, Schellevis FG, Satariano WA, et al. Comorbidity was

associated with neurologic and psychiatric diseases: a gen-
eral practice-based controlled study. J Clin Epidemiol 2006;
59: 1274-1284.

17. Roshanaei-Moghaddam B, Katon W. Premature mortality

18.

19.

from general medical illnesses among persons with bipolar
disorder: a review. Psychiatr Serv 2009; 60: 147-156.
Rymaszewska J (red.). Psychiatria — co nowego? Cornetis,
Wroctaw 2011; 234-267.

Rymaszewska J. Leczenie zaburzen afektywnych dwu-
biegunowych w chorobach somatycznych. W: Dudek D,
Siwek M, Rybakowski J (red.). Choroba afektywna dwu-
biegunowa — wyzwania terapeutyczne. Termedia, Poznan
2013; 135-142.

Autor do korespondencji:
Prof. Joanna Rymaszewska
Katedra i Klinika Psychiatrii, Uniwersytet Medyczny, Wroctaw
ul. Pasteura 10, 50-367 Wroctaw
tel.: +48 601 982 624
e-mail: Joanna.Rymaszewska@umed.wroc.pl




