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Czesciowy agonizm, petna skutecznosc
— profil farmakologiczny i zastosowanie
kliniczne arypiprazolu

Partial agonism and full efficacy. Pharmacological profile
and clinical application of aripiprazole

Abstract

Aripiprazole has among other antipsychotic agents a unique receptor profile, which results in its therapeutic effect
and tolerability. In a situation of excess dopamine the compound acts similarly to other antipsychotics, whereas in
dopamine deficit it exhibits agonistic properties. Numerous studies have documented that aripiprazole is efficacious
for schizophrenia and bipolar disorder treatment. In a dose dependent manner, it may be used in the acute phase of
illness or in maintenance therapy. The partial D2 receptor agonism prevents the occurrence of dopaminergic deficit
resulting in less common parkinsonism, hyperprolactinemia and up-requlation of dopamine receptors. Aripiprazole has
no clinically significant influence on weight gain, cardio-vascular disorders or metabolic parameters. This article presents
the therapeutic applications of aripiprazole with emphasis on its administration during acute psychosis and mania, its
dose-dependent effect and profile of tolerability.
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Wstep

Od czasu wprowadzenia arypiprazolu na rynek farmaceu-
tyczny na poczatku lat 90. ubiegtego wieku przeprowa-
dzono wiele badan w zakresie etiopatogenezy i leczenia
schizofrenii oraz choroby afektywnej dwubiegunowej
(ChAD), a opublikowane dane przyczynity sie do ugrun-
towania pozycji arypiprazolu w algorytmach terapeu-
tycznych. Wiadomo juz, ze dtugoterminowa wspdtpraca
pacjentdw w leczeniu jest kluczowym elementem jego
skutecznosci. Jak sie okazuje, do petnej akceptacji farma-
koterapii potrzebujg oni nie tylko efektywnego dziatania
leku w zakresie usuwania objawdéw psychopatologicz-
nych, ale takze minimalizacji dziatar niepozadanych [1].
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Do najbardziej ucigzliwych i zagrazajacych naleza
objawy pozapiramidowe, sedacja, pogorszenie funkcji
poznawczych, zaburzenia funkcjonowania seksualnego,
a takze przyrost masy ciata i zaburzenia metaboliczne,
W znaczacy sposéb zwiekszajace ryzyko chordb uktadu
sercowo-naczyniowego [1]. Zaréwno na tle lekéw
przeciwpsychotycznych | genereacji (LPP 1), jak i pozo-
statych lekéw przeciwpsychotycznych Il generacji (LPP 1),
arypiprazol jest czasteczka wyjatkowg pod wzgledem
skutecznosci i profilu tolerancji. W artykule zostanie
zaprezentowana rola terapeutyczna arypiprazolu, ze
szczegdlnym uwzglednieniem leczenia ostrych stanéw
psychotycznych oraz maniakalnych. W Polsce ze wgle-
déw refundacyjnych arypiprazol jest stosowany gtéwnie
w farmakoterapii schizofrenii i epizodéw maniakalnych
w przebiegu ChAD oraz w leczeniu podtrzymujgcym.
Amerykanska Food and Drug Administration uwzglednia
jeszcze inne wskazania, w ktérych coraz pewniej stosuje
sie arypiprazol — do potencjalizacji leczenia przeciw-

www.psychiatria.viamedica.pl



Psychiatria 2017, tom 14, nr 1

depresyjnego, w zespole Touretta oraz w drazliwosci
zwigzanej z zaburzeniami autystycznymi [2]. Przybywa
tez klinicznych i naukowych dowodéw na skuteczno$c
leku w terapii zaburzenia obsesyjno-kompulsywnego,
a takze zaburzen zachowania i psychoz w przebiegu
otepienia [3, 4].

Profil receptorowy a mechanizm dziatania

i efekt terapeutyczny

Arypiprazol jest czesciowym agonistg receptoréw do-
paminergicznych D, oraz serotoninergicznych 5HT,
w mniejszym stopniu dziata na receptory D, D,. Blo-
kuje ponadto receptory 5HT,_ i 5HT,,. Ma niewielkie
powinowactwo do receptoréw adrenergicznych a, oraz
histaminowych H1, z kolei na receptory muskarynowe
nie oddziatuje w ogole [5]. Jak wida¢, arypiprazol ma
unikalny, réwniez wgledem pozostatych LPP II, profil
receptorowy, co znajduje odzwierciedlenie w jego efek-
cie terapeutycznym i profilu tolerancji. Jako czesciowy
agonista charakteryzuje sie duzym powinowactwem
i stosunkowo matg aktywnoscia fizjologiczng wobec
receptoréw D,. Arypiprazol dziata jak antagonista w sy-
tuacji nadmiaru dopaminy, natomiast przy jej niskich
stezeniach eksponuje wtasciwosci agonistyczne. Dzia-
tanie agonistyczne w niedoczynnosci dopaminergicznej
obserwowano u szczuréw, ktérym podano rezerpine,
lek obnizajacy stezenie dopaminy [6]. Czesciowy ago-
nizm arypiprazolu wobec receptoréw D, ma ogromne
znaczenie w kontekscie etiopatogenezy schizofrenii.
Jak wiadomo od dawna, objawy wytwdrcze sg zwia-
zane z nadaktywoscig dopaminergiczng w strukturach
podkorowych, natomiast objawy negatywne oraz
zaburzenia poznawcze wynikajg z hipodopaminergii
w korze przedczotowej [7]. Redukcja nadaktywnosci re-
ceptoréw dopaminergicznych zapewnia dziatanie prze-
ciwpsychotyczne i antymaniakalne i zalezy od stezenia
arypiprazolu we krwi, co zostanie szczegétowo opisane
ponizej. Z kolei zwiekszenie aktywnosci dopaminergicz-
nej w korze przedczotowej oraz brak dziatania cholino-
litycznego uzasadniaja obserwowany korzystny wptyw
arypiprazolu na funkcjonowanie poznawcze [8, 9].
Czgéciowy agonizm wobec receptoréw D, eliminuje de-
fekt neurotransmisji dopaminergicznej, a co za tym idzie
— rzadziej powoduje ujawnianie objawdw parkinsonow-
skich, hiperprolaktynemii oraz up-regulacji receptorow
dopaminowych, typowej dla dziatania antagonistow,
szczegdlnie LPP | [9]. Efekty te sg wyrazone pomimo
duzego, siegajacego 82—99%, zajecia receptorow D,
przez arypiprazol [10]. Antagonizm wobec receptoréw
5HT,, powoduje wzrot aktywnosci presynaptycznego
ukfadu dopaminergicznego i moduluje przekaznictwo
dopaminergiczne w korze i strukturach podkorowych.

Wptywa to korzystnie na objawy negatywne i afek-
tywne oraz przeciwdziata ostrym zaburzeniom poza-
piramidowym i péznym dyskinezom [9]. Arypiprazol
dziata przeciwdepresyjnie i przeciwlekowo réwniez jako
czgsciowy agonista receptoréw 5HT, , tagodzac dodat-
kowo objawy negatywne i zaburzenia poznawcze [11].
Niewielkie powinowactwo wobec receptoréw H, zapo-
biega z kolei nadmiernej sedacji i wzrostowi masy ciata,
a wobec receptoréw a, — ortostatycznym spadkom
cisnienia tetniczego [9].

Skutecznos¢ arypiprazolu

Wyniki préb klinicznych z randomizacja i podwdjnie
$lepa préba, zaréwno krétko- (trwajace 4—8 tygodni),
jak i dtugoterminowe (26—52-tygodniowe) pokazujg,
ze stosowanie arypiprazolu skutkuje poprawa stanu
psychicznego w zakresie objawdw pozytywnych, ne-
gatywnych, afektywnych oraz deficytéw poznawczych
w schizofrenii i zaburzeniach schizoafektywnych [9, 12].
Wykazano, ze w ChAD LPP Il s3 tak samo lub bardziej
skuteczne niz klasyczne leki normotymiczne jak lit
czy walproiniany (VPA, valproic acid). W wytycznych
Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments
(CANMAT) arypiprazol wymienia sie jako lek o udowod-
nionym korzystnym profilu skutecznosci i tolerancji [13].
W manii arypiprazol jest skuteczny zaréwno w monoterapii,
jak i w potgczeniu z innymi lekami normotymicznymi [2].
Zestawienie z litem lub VPA jest uzasadnione ze wzgledu
na rézne mechanizmy dziatania przeciwmaniakalnego:
arypiprazol zmniejsza nadaktywnos$¢ dopaminergiczna,
klasyczne leki normotymiczne moduluja natomiast
kanaty jonowe i regulujag wewnatrzkomoéwkowe szlaki
przekaznikowe [9]. Synergistyczny wptyw na mecha-
nizmy neuroadaptacyjne umozliwia dtugotrwaty stabi-
lizacje stanu psychciznego. Co wazne, arypiprazol nie
wchodzi w interakcje farmakologiczne z litem ani VPA,
modyfikowanie dawkowania nie jest wiec konieczne [2].
Chrzanowski i wsp. [8] w trwajacym 52 tygodnie bada-
niu poréwnawczym arypiprazolu i olanzapiny wykazali
podobna skuteczno$¢ obu substancji zaréwno w ostrym,
jak i dtugotrwatym leczeniu schizofrenii, przy czym
arypiprazol prezentowat zdecydowanie lepszy profil
bezpieczenstwa w zakresie przyrostu masy ciata i zabu-
rzen lipidowych. Udowodniono réwniez, ze arypiprazol,
w przeciwienstwie do haloperidolu, zwieksza aktwno$¢
promotora BDNF (brain-derived neurotrophic factor).
Jak zauwazyli Park i wsp. [14], omawiany lek powoduje
wzrost ekspresji BDNF u zdrowych zwierzat oraz za-
pobiega zmniejszaniu jego ekspresji przy przewlektym
stresie. Wtasciwos¢ ta, odpowiadajaca za indukcje
neuroplastycznosci ma istotne znaczenie w uzyskiwaniu
remisji funkcjonalnej.
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Dziatania niepozadane: mozliwe, znacznie
ograniczone i nieistniejgce

Najczestsze dziatania niepozadane, ktére mogg sie poja-
wi¢ podczas terapii, to: akatyzja, nudnosci, bezsennos¢,
agitacja [2]. Symptomy te moga wymagac dodatkowych
lekéw wspomagajacych. Akatyzja, czyli poczucie nie-
pokoju wewetrzego i przymus poruszania sie, jest dla
pacjentéw szczegodlnie przykrym objawem. Mozna jej
przeciwdziata¢, stosujac propranolol (w dawkach nawet
do 160 mg/d. przy kontroli ci$nienia tetniczego i akgji
serca), amantadyne, leki antycholinergiczne biperyden
i pridinol (szczegdlnie przy wspotwystepowaniu obja-
wéw parkinsonizmu) czy poprzez dorazne dotaczenie
benzodiazepin [15]. Akatyzja jest skutkiem zaburzenia
rownowagi pomiedzy uktadami dopaminergicznym
i serotoninergicznym i, jak wiadomo, dziatanie antago-
nistyczne wobec receptora 5HT,, zmniejsza jej nasilenie.
Poyurowsky i wsp. [16] proponuja stosowanie silnych
antagonistow tego receptora, na przyktad mirtazapiny
w matej dawce 15 mg/dobe. Citrome i wsp. [17] wyrdznili
cztery obszary o szczegdlnym znaczeniu podczas dtu-
gotrwatego leczenia przecipsychotycznego: powiktania
sercowo-naczyniowe i metaboliczne, wzrost stezenia
prolaktyny (PRL) i jego konsekwencje (mlekotok, zabu-
rzenia seksualne, miesigczkowania, osteoporoza), nad-
mierna sedacja oraz objawy pozapiramidowe i aktyzja.
Sposréd wszystkich badanych LPP Il arypiprazol wywo-
tywat najmniej dziatan niepozadanych i miat korzystny
profil bezpieczenstwa w 3 pierwszych wymienionych
obszarach. Arypiprazol nie powodowat znaczgcego kli-
nicznie wzrostu masy ciafa, zaburzen parametréw meta-
bolicznych, rozwoju cukrzycy, orstostatycznych spadkéw
cisnienia, wydtuzenia QT. Nie wywotywat ponadto sedagji
i obnizat stezenie PRL [17]. Przypadki ztosliwego zespotu
neuroleptycznego w przebiegu terapii arypiprazolem sa
rzadkie, a z uwagi na czesciowy agonizm i niepowodo-
wanie zjawiska up-regulacji receptoréw dopaminowych,
nieczesto ujawniajg sie dyskinezy [2, 9]. Obserwuje sie
réwniez korzysci z dotgczenia arypiprazolu do innych LPP,
w potaczeniu z haloperidolem stwierdzano obnizenie
stezenia PRL [9]. Rekomendowane jest réwniez faczenie
klozapiny z arypiprazolem u pacjentéw ze schizofrenig
lekooporng, pozwala bowiem uzyska¢ poprawe w za-
kresie objawdw pozytywnych, negatywnych i dziatan
niepozadanych klozapiny takich jak wptyw na mase
ciata i parametry metaboliczne [18]. Dane odnoszace
sie do bezpieczenstwa stosowania arypiprazolu zostaty
potwierdzone w metaanalizie, poréwnujgcej 15 réznych
LPP [19]. Mozna wiec stwierdzi¢, ze arypiprazol jest sku-
tecznym lekiem przeciwpsychotycznym i przeciwmania-
kalnym, ktérego stosowanie wigze sie z matym ryzykiem
powszechnych dla innych LPP dziatah niepozadanych.

Arypiprazol w dawce 15 mg — aktywizacja
Objawy negatywne procesu schizofrenicznego w stopniu
niemnigjszym niz objawy wytworcze przyczyniaja sie do
obnizenia jakosci zycia i funkcjonowania pacjentéw.
Zalicza sie do nich apatie, zubozenie myslenia i wypo-
wiedzi, sptycenie reakcji emocjonalnych, pochtoniecie
przezyciami wewnetrznymi, zmniejszenie zainteresowa-
nia otoczeniem. Nasilanie sie tych objawdw w przebiegu
choroby prowadzi do wycofania spotecznego i postepu-
jacego nieprzystosowania do zycia w spoteczenstwie. Jak
pokazujg wyniki badan, arypiprazol w dawce 15 mg ma
korzystny wptyw na opisane objawy negatywne i jest
wyrazony silniej niz w przypadku wiekszosci pozostatych
lekow przeciwpsychotycznych zaréwno | jak i Il generagji
[8, 15, 19, 20]. Duze znaczenie w aktywizacyjnej roli
arypiprazolu ma opisane powyzej korzystne dziatanie
na objawy afektywne i poznawcze.

Arypiprazol w pojedynczej dawce 30 mg

— lepszy efekt przeciwpsychotyczny

Z badan wynika, ze arypiprazol jest jednag z najsku-
teczniejszych opgji terapeutycznych w krétko- oraz
dtugoterminowej terapii schizofrenii oraz ChAD. Jak
zauwazaja Di Sciascio i Riva [9], klinicysci czesto maja
obawy co do przetozenia tych wnioskdw na praktyke,
odlegfa w ich ocenie od realiéw badawczych [9]. O ile
przekonanie o skutecznodci arypiprazolu w objawach
negatywnych i w politerapii jest dos¢ ugruntowane, o tyle
do danych potwierdzajacych skutecznos¢ arypiprazolu
wobec objawow wytwdrczych oraz w monoterapii, czes¢
psychiatréw podchodzi nieufnie. Efektywnos¢ dziatania
leku przestaje budzi¢ watpliwosci, jesli sie pamieta
0 zaleznosci pomiedzy dawka a odpowiedzig kliniczna.
Zalecenia dotyczgce dawkowania arypiprazolu obejmuja
wybor dawek od 5 do 30 mg [2]. Sa jednak wskazania,
w ktorych maksymalizacja wptywu na hiperaktywnos¢
ukfadu dopaminergicznego jest priorytetem. W takich
sytuacjach jak zaostrzenie psychozy czy wystapienie nara-
stajgcych objawdw maniakalnych, nalezy od poczatku le-
czenia zastosowac dawke 30 mg/dobe. Jak wspomniano
powyzej, arypiprazol ma duze powinowactwo wobec re-
ceptoréw D, powodujac ich wysycenie w 80% przy daw-
ce 10 mg oraz 90—94% przy dawce 30 mg [9]. Z uwagi na
mechanizm czesciowego agonizmu, zajecie receptorow
nie jest proporcjonalne do nasilenia objawdw pozapira-
midowych, ktére zwykle nawet przy stosowaniu 30 mg
arypiprazolu sa nieznacznie wyrazone [9]. Kasper i wsp. [20]
wykazali wiekszg skutecznos¢ leczenia zaostrzenia
schizofrenii arypiprazolem w dawce 30 mg niz 10 mg
haloperidolu (52% v. 44% remisji rozumianej jako po-
prawa wyniku w Positive and Negative Syndrome Scale
[PANSS] 0 30%). Nie tylko dane z badan naukowych, ale
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takze doswiadczenia z praktyki klinicznej wskazuja, ze
zastosowanie arypiprazolu w jednorazowej dawce 30 mg
w ostrych stanach psychotycznych i maniakalnych pozwala
uzyskac remisje szybko i skutecznie. Sparshatt i wsp. [21]
opracowali teoretyczny model wyjasniajacy zaleznos¢
pomiedzy dawka leku a odpowiedzig kliniczng i dziata-
niami niepozadanymi. Im wieksza dawka arypiprazolu,
tym skuteczniej receptory D, s3 przez niego blokowane,
a co za tym idzie — spada aktywnos¢ endogennej do-
paminy. Przy wyzszych dawkach czesciowego agonisty
(arypiprazolu) aktywnos¢ endogennego agonisty (dopa-
miny) jest istotnie zredukowana. W przeciwienstwie do
pefnego antagonisty receptoréw D, (np. haloperidolu),
przy zastosowaniu arypiprazolu, nawet w duzych daw-
kach, nie dojdzie jednak do catkowitej blokady systemu
dopaminergicznego. Arypiprazol niezaleznie od dawki
zapewnia state, progowe dziatanie agonistyczne wobec
receptoréw D,, co zapobiega niedoborowi dopami-
nergicznemu [21]. Model ten prowadzi do wniosku,
ze w ostrych stanach psychotycznych i maniakalnych,
arypiprazol w pojedynczej dawce 30 mg jest lepszg
opcja terapeutyczng niz inne formy dawkowania leku,
poniewaz zapewnia maksymalng redukcje nadaktywno-
$ci dopaminergicznej i, co sie z tym wigze, maksymalny
efekt przeciwpsychotyczny, bez towarzyszacych objawdw
hipodopaminergii.

Zamiana innych LPP na monoterapie arypiprazolem
— czy warto prébowac?

Istniejg dowody na to, ze warto. Jak wykazali Newcomer
i wsp. [22] odstawienie olanzapiny i wigczenie arypi-
prazolu spowodowato znaczacg poprawe w zakresie
parametréw lipidowych i masy ciafa, przy ograniczonym
wplywie na pogorszenie funcjonowania psychiczego.
Wynik badania Schizophrenia Trial of Arypiprazole (STAR)
potwierdzit u pacjentéw wymagajacych zmiany leku
przeciwpsychotycznego wyzszg skutecznosc arypiprazolu
w poréwnaniu z pozostatymi neuroleptykami [23]. Przy
podejmowaniu takiej decyzji zawsze nalezy oszacowac
stosunek potencjalnych korzysci do ryzyka zwigzanego
ze zmiang. Jak opisano powyzej, arypiprazol jest jednym
z najlepiej tolerowanych LPP, korzysci z wprowadzenia go
do leczenia moga by¢ wiec wymierne. Trzeba jednak pa-
mietac, ze przy dtugotrwatym stosowaniu antagonistow
receptoréw D, dochodzi do up-reguladji tych receptoréw,
€O 0zNnacza, ze stajg sie one wrazliwsze na dziatanie ago-
nistyczne [9]. Przy zamianie na lek w mniejszym stopniu
blokujacy przekaznictwo dopaminergiczne moze wiec
dojs¢ do ujawnienia sie psychozy ,,z odbicia” w wyniku
dziatania endogennej dopaminy. Ryzyko takie istnieje
zaréwno przy zamianie na arypiprazol bedacy czescio-
wym agonistg receptoréw D,, jak i podczas wigczania

lekéw o mniejszym powinowactwie do receptoréw D, jak
kwetiapina czy klozapina [9]. W przypadku stwierdze-
nia koniecznosci takiej modyfikacji leczenia nalezy ja
przeprowadzac powoli, zeby osiggnac stabilne stezenie
wigczanego leku, przed rozpoczeciem odstawiania
poprzedniego.

Arypiprazol w praktyce — korzysci ze stosowania
odmiennych dawek u réznych pacjentow

Ponizej opisano przypadek kliniczny pacjenta chorujacego na
schizofrenie, u ktérego zastosowanie arypiprazolu w dawce
15 mg/dobe spowodowato poprawe stanu klinicznego.
Pacjent, 37-letni, zonaty, majgcy 8-letniego syna, wy-
ksztatcenie wyzsze ekonomiczne, obecnie nieaktywny
zawodowo. W wieku 26 lat byt po raz pierwszy hospita-
lizowany psychiatrycznie z powodu nasilonych objawoéw
psychotycznych, rozpoznano wéwczas schizofrenie
paranoidalng. Od tego czasu leczyt sie ambulatoryjnie
i przyjmowat leki zgodnie z zaleceniami. Poczatkowo
przez prawie 3 lata pacjent stosowat olanzapine, po-
czatkowo 20 mg/dobe, a nastepnie, z uwagi na trwatos¢
remisji, podjeto udang prébe stopniowego zmniejszenia
dawki do 10 mg/dobe. W czasie leczenia olanzaping
doszto u niego do zwiekszenia masy ciata o 25 kg,
a zmniejszenie dawki nie wptyneto na sktonnosci pa-
cjenta do tycia. Skutkowato to nie tylko pogorszeniem
samopoczucia i samooceny pacjenta, ale takze bardzo
niepokojacym pogorszeniem parametréw lipidowych
(cholesterol catkowity 358 mg/dl, triglicerydy 413 mg/d.).
W zwigzku z tymi powiktaniami zadecydowano o zmianie
leczenia — stopniowo odstawiono olanzapine, wigczo-
no risperidon, do dawki 4 mg/dobe. Stan psychiczny
pacjenta w zakresie objawéw wytworczych pozostawat
stabilny, obserwowano jednak silnie wyrazone objawy
negatywne: apatie, wycofanie spoteczne, tendencje do
izolacji, zubozenie wypowiedzi i emocjonalne, a takze
anhedonie oraz deficyty w zakresie koncentracji uwagi
i pamieci. Ponadto w badaniu zauwazono powiekszenie
gruczotéw sutkowych, pacjent potwierdzat ich bolesno$¢
oraz okresowo wyptywajaca wydzieline. Stwierdzono
mlekotok i hiperprolaktynemie (PRL 85 ug/l). Odstawiono
wiec risperidon i wigczono arypiprazol w dawce 15 mg/
/dobe. Wybdr ten uzasadniaty takie czynniki, jak skutecz-
nos¢ i profil bezpieczenstwa leku, szczegdlnie w zakresie
wzrostu masy ciata i hiperprolaktynemii. W trakcie
zmiany leczenia stan psychiczny pacjenta byt stabilny,
nie doszto do ujawnienia sie objawdéw wytworczych.
Ustapita hiperprolaktynemia oraz jej nastepstwa. Po
wprowadzeniu arypiprazolu przez kilka dni utrzymywaty
sie u pacjenta nudnosci, nie byto jednak koniecznosci
stosowania lekéw korygujacych, nie pojawity sie inne
dziafania niepozadane. W czasie leczenia arypiprazolem
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w dawce 15 mg/dobe nie obserwowano objawdw po-
zapiramidowych, masa ciata utrzymywata sie na statym
poziomie. Pacjent jest obecnie nieco aktywniejszy, zywszy
afektywnie, bardziej angazuje sie w relacje rodzinne.
Zauwaza tez znaczng poprawe w zakresie koncentracji
uwagi i ,szybkosci myslenia”, co sktonito go do plano-
wania powrotu do aktywnosci zawodowej.

Kolejny przypadek dotyczy mtodej pacjentki, chorujacej
na schizofrenie, u ktérej zastowanie arypiprazolu w daw-
ce 30 mg/dobe spowodowato znaczng poprawe stanu
psychicznego. Panna, 23-letnia, bezdzietna, mieszkajaca
z rodzicami, studentka informatyki, pracujgca dorywczo.
Od 2 lat jest leczona z rozpoznaniem schizofrenii para-
noidalnej, dotychczas byta jednokrotnie hospializowana
psychiatrycznie z powodu zaostrzenia psychotycznego,
10 miesiecy wczesniej. Hospitalizacja trwata wowczas
8 tygodni, po uzyskaniu remisji pacjentka zostata wy-
pisana do domu w stabilnym stanie psychicznym, bez
objawéw wytwdrczych, z zaleceniem przyjmowania
kwetiapiny 600 mg/dobe. Obecnie do szpitala zostata
przywieziona przez pogotowie ratunkowe z powodu
pobudzenia psychoruchowego, agresji wobec matki,
nasilonych objawdw psychotycznych i trwajgcej od ty-
godnia bezsennosci. Pacjentka relacjonowata doznania
omamowe — meskie gtosy komentujace jej zachowanie
i nakfaniajgce do réznych czynnosci, réwniez zagrazaja-
cych, na przyktad siadania na ramie okiennej w pokoju
znajdujacym sie na wysokim pietrze. W badaniu zwracata
uwage wrogos¢ pacjentki wobec otoczenia, ktérg tfu-
maczyta obawami przed tym, ze personel medyczny jest
podstawiony i uczestniczy w szeroko zakrojonym spisku
przeciwko niej. Wypowiadata urojenia przesladowcze,
ksobne oddziatywania. Jak wynikato z wywiadu, pacjent-
ka samodzielnie zakonczyta farmakoterapie kwetiaping

Streszczenie

okoto 2 miesigce wezesniej. Decyzje te uzasadniata nad-
mierng sennoscig, ktdra uniemozliwiafa jej realizowanie
obowigzkéw na studiach, oraz wzrostem masy ciata —
0 12 kg w ciggu 5 miesiecy. W trakcie hospitalizacji wta-
czono arypiprazol w pojedynczej dawce 30 mg przyjmo-
wanej rano. W poczatkowym okresie stosowano réwniez
benzodiazepiny (do 4 mg klonazepamu na dobe), ktére
nastepnie stopniowo odstawiano. Dzieki zastosowanemu
leczeniu uzyskano znaczng poprawe stanu psychicznego
pacjentki w zakresie zachowania, myslenia, spostrzegania.
Obserwowano ustapienie objawdw wytwdrczych, przy
jednoczesnym niewystepowaniu nadmiernej sedacji ani
wzmozonego apetytu — objawdw, ktére poprzednio
sktonity pacjentke do przerwania leczenia. Po zakorczeniu
hospitalizacji kontynuuje ona leczenie w przyszpitalnej
poradni. Przyjmuje leki zgodnie z zaleceniami, przez
kolejne miesigce funkcjonuje zadowalajgco w obszarach
zawodowym, spofecznym i rodzinnym.

Podsumowanie

Arypiprazol ma udokumentowana w krétko- i dtugoter-
minowych badaniach skutecznos¢ w zakresie dziatania
przeciwpsychotycznego i przeciwmaniakalnego. W sta-
nach wymagajacych szybkiej interwencji, jak zaostrzenie
schizofrenii czy epizod maniakalny, warto zastosowa¢ po-
jedyncza dawke 30 mg arypiprazolu, by zmaksymalizo-
wac redukcje nadaktywnosci dopaminergicznej. Unikalny
profil receptorowy leku zapobiega wystapieniu typowych
dla pozostatych LPP dziatan niepozadanych, nawet
podczas stosowania arypiprazolu w duzych dawkach.
Z kolei w sytuacji, gdy w obrazie klinicznym dominujag
objawy negatywne, afektywne i deficyty kognitywne,
zastosowanie arypiprazolu w dawce 15 mg/dobe daje
wieksza, niz w przypadku innych LPP, szanse na uzyskanie
poprawy i powro6t do zadowalajacego funkcjonowania.

Arypiprazol ma unikalny profil receptorowy wzgledem pozostatych lekdw przeciwpsychotycznych, co znajduje od-
zwierciedlenie w jego efekcie terapeutycznym i profilu tolerangji. Dziata jak antagonista w sytuacji nadmiaru dopa-
miny, natomiast przy jej niskich stezeniach eksponuje wiasciwosci agonistyczne. Jak pokazuja wyniki licznych badan,
w zaleznosci od dawki arypiprazol jest skuteczny w leczeniu schizofrenii i choroby afektywnej dwubiegunowej zardwno
w okresie zaostrzenia, jak i terapii podtrzymujacej. Czesciowy agonizm wobec receptoréw D, eliminuje defekt
neurotransmisji dopaminergicznej i, co sie z tym wigze, rzadziej powoduje ujawnianie objawow parkinsonowskich,
hiperprolaktynemii oraz up-regulagji receptoréw dopaminowych. Ponadto arypiprazol nie powoduje znaczacego Kli-
nicznie wzrostu masy ciafa ani zaburzen ukfadu sercowo-naczyniowego czy parametréw metabolicznych. W artykule
omdwiono role terapeutyczng arypiprazolu ze szczegdlnym uwzglednieniem leczenia ostrych standw psychotycznych
i maniakalnych, zaleznosci dziatania leku od dawki oraz profilu tolerandji.

Psychiatry 2017; 14, 1: 1-6

Stowa kluczowe: arypiprazol, schizofrenia, choroba afektywna dwubiegunowa
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Zastosowanie wortioksetyny w leczeniu
zaburzen depresyjnych

The use of vortioxetine for the treatment of depressive
disorders

Abstract

Despite many years of research, the effectiveness of antidepressant treatment s still unsatisfactory, and the criteria
for this effectiveness are the subject of discussion and does not reflect the subjective feeling of the patient’s health.
Another major problem seems to be insufficient tolerance of antidepressants (AD), which may result in non-compliance
or premature discontinuation of treatment and contribute to the intensification of functional impairment resulting from
residual symptoms of depression after the resolution of an acute episode. These data justify the need to research for
new mechanisms of AD’s action, increasing the chances of favorable clinical profile. A good example is multimodal
drugs which have simultaneously at least two different mechanisms of action (eg. reuptake inhibition and receptor
activity) and at least two binding sites on neurons. Such multi-faceted mechanism may be associated with a stronger
therapeutic effect, action on a broader range of symptoms and fewer side effects. Vortioxetine is she representative
of this pharmacological group. In the light of the available data it can be concluded that vortioxetine is an effective,
safe and well-tolerated antidepressant. The properties of vortioxetine enable its extensive use in the treatment of acute
symptoms and in prevention from recurrence of depressive episodes with a low risk of discontinuation or serious inte-
ractions with other drugs . Great issues to be studied are: the effectiveness of vortioxetine in combination with other
antidepressants or other drugs from different pharmacological groups in the augmentation of antidepressant treatment
and applicability of vortioxetine in the treatment of bipolar depression.
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Wstep

Pomimo wielu lat badan eksperymentalnych i klinicznych
oraz opracowywania coraz nowszych standardéw i stra-
tegii mono- i politerapii, skutecznos¢ leczenia przeciwde-
presyjnego jest w dalszym ciggu niezadowalajaca. Z analiz
krotkoterminowych, randomizowanych badan z zastoso-
waniem podwdjnie Slepej préby i kontroli placebo (RCT,
randomised controlled trials), mozna wywnioskowac,
ze okoto 30-40% pacjentdéw otrzymujgcych aktywne
leczenie nie spetnia kryteriéw odpowiedzi terapeutycz-
nej (redukcja nasilenia depresji 0 > 50% w stosunku do
punktu wyjsciowego) po zakonczeniu 6-8-tygodniowej
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obserwacji, a nawet 50-80% 0s6b nie osigga remisji
[1-3]. Jak pokazuje wynik badania Sequenced Treatment
Alternatives to Relieve Depression (STAR*D), kolejne
strategie leczenia, wigczane w przypadku braku remisji
lub nietolerancji leczenia pierwszego wyboru, wigzg sie
Z jeszcze mniejszymi i malejacymi wskaznikami odpowie-
dzi terapeutycznej i remisji, a pomiedzy poszczegdlnymi
strategiami (zamiana leku, potaczenie dwdch lekow
przeciwdepresyjnych [LPD] lub augmentacja prepara-
tem niebedacym LPD) nie mozna wskazac takiej, ktéra
stwarzataby znaczaco wieksze szanse na osiggniecie
sukcesu terapeutycznego [4-6]. Kolejnym problemem
jest ztozonos¢ zjawiska remisji oraz trudno$¢ w jej jed-
noznacznym, rzetelnym zdefiniowaniu. W badaniach
skutecznosci lekdw przeciwdepresyjnych najczesciej
jest ona rozumiana jako sytuacja, w ktérej pacjent nie
spetnia juz kryteriow epizodu depresyjnego, co znajduje
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swoje odzwierciedlenie w niskiej, ponizej pewnego pro-
gu, punktacji osigganej w typowych skalach mierzacych
nasilenie objawéw depresyjnych (Montgomery-Asberg
Depression Rating Scale [MADRS], The Hamilton Rating
Scale for Depression [HDRS], The Children’s Depression
Inventory [CDI] etc.) [3, 7]. Remisja objawowa nie oznacza
jednak petnego zdrowia oraz powrotu do przedchoro-
bowego funkcjonowania. Dobrym tego przyktadem jest
obserwacja przeprowadzona przez Zimmermana [8]
pokazujgca rozbieznos¢ pomiedzy stosowanymi w farma-
koterapii kryteriami skutecznosci leczenia a subiektywnym
poczuciem zdrowia doswiadczanym przez pacjentéw.
W badaniu tym az 45% z grupy 274 pacjentéw ambu-
latoryjnych spetniajacych kliniczne kryteria remisji w po-
staci punktacji HDRS i MADRS, wynoszacej odpowiednio:
<7110 pkt, nie uznawato sie za wyleczonych z epizodu
depresyjnego [8]. Jednym z najwazniejszych czynni-
kéw mogacych powodowac brak remisji funkcjonalne;
i decydowac o utrzymywaniu sie poczucia niepetnego
wyzdrowienia jest powszechna obecno$¢ czesto bardzo
uporczywych objawdw rezydualnych po zejsciu ostrego
epizodu depresji. W trzyletniej obserwacji prospektywnej
przeprowadzonej przez Conardii i wsp. [9] w grupie
267 osoéb, roznorakie objawy resztkowe obecne byty
przez 39-44% czasu trwania remisji — do najczestszych
i najbardziej uporczywych nalezaty przede wszystkim
zaburzenia funkcji poznawczych (44%), a poza nimi:
zaburzenia snu (39%), spadek: energii (35%), nastroju
(21%) i samooceny (22%), apetytu (21%), napedu (14%)
oraz mysli samobdjcze (11%). Kolejnym istotnym proble-
mem wydaje sie niedostatecznie dobra tolerancja leczenia
przeciwdepresyjnego. Objawy, takie jak na przyktad
sedacja, wzrost apetytu i masy ciata (typowe dla stoso-
wania mianseryny, mirtazapiny, lekdw tréjpiersciniowych)
czy zaburzenia seksualne i anhedonia polekowa (czesto
opisywane w przebiegu terapii preparatami z grupy SSRI
[selective serotonin reuptake inhibitor] i SNRI [serotonin
norepinephrine reuptake inhibitor]) moga by¢ przyczyna
niestosowania sie pacjenta do zalecen oraz przedwczes-
nego przerywania leczenia, co bedzie skutkowac takimi
zjawiskami, jak: objawy odstawienne, rzekoma lekoopor-
nos¢ czy kolejne nawroty depresji [3, 10].

Powyzsze dane uzasadniajg potrzebe poszukiwania
kolejnych lekéw, o nowych mechanizmach dziatania,
stwarzajgcych szanse na korzystniejszy profil kliniczny.
Przyktadem moga by¢ tak zwane leki multimodalne, czyli
takie, ktdére posiadajg réwnoczesnie co najmniej dwa
r6zne mechanizmy dziatania (np. blokada wychwytu
zwrotnego i dziatanie na receptory) i co najmniej dwa
rézne punkty uchwytu na komdrce nerwowej. Taki wie-
loaspektowy mechanizm moze sie wigzac z silnigjszym
efektem terapeutycznym, dziataniem na szerszy zakres

O Antagonizm

. CzeSciowy antagonizm

. Agonizm

WORTIOKSETYNA

Rycina 1. Wiasciwosci farmakodynamiczne wortioksety-
nyny; SERT (serotonin reuptake transporter) — transpor-
ter serotoniny; 5SHT — poszczegdlne podtypy receptoréw
serotoninowych; Ki — stata dysocjacyjna

Figure 1. Pharmacodynamic properties of vortioxetine; SERT
— serotonin transporter; 5HT — various types of serotonine
receptors, Ki — dissociation constant

objawéw oraz mniejszg liczba dziatan niepozadanych
[11,12]. Przykfadem nowego leku przeciwdepresyjnego,
spefniajacego kryteria multimodalnosci, jest wortiokse-
tyna, ktérej charakterystyki: farmakologiczna i kliniczna
sg przedmiotem niniejszego artkutu.

Witasciwosci farmakologiczne wortioksetyny
Wortioksetyna (chemicznie: 1-[2-(2,4-dimethylphenyl)
sulfanylphenyl]piperazyna) jest lekiem wykazujacym
wysokie powinowactwo do transportera serotoninowe-
go. Ma ona réwniez zdolno$¢ do blokady receptoréw
5HT3, 5HT7 oraz SHT1D; jest ponadto czesciowym ago-
nistg receptoréw 5HT1B i agonistg receptorow 5HTTA
(ryc. 1)[11,13, 14].

Doktadne znaczenie kliniczne tego ztozonego mechani-
zmu nie jest znane. Jak wynika z badan eksperymental-
nych, powyzsze dziatania receptorowe moga sie jednak
przyczynia¢ do nasilenia (w poréwnaniu z efektami
samej tylko blokady wychwytu zwrotnego) transmisji
serotoninergicznej oraz — posrednio — do wzrostu
stezen: noradrenailny i dopaminy, a takze neuromodu-
lacji w innych systemach neuroprzekaznikowych (np.
histaminergicznym, cholinergicznym, glutaminergicz-
nym). Zaktada sie ponadto, ze analogicznie do efektow
obserwowanych po lekach, takich jak buspiron lub
pindolol, dziatanie wortioksetyny na receptory 5HT1A
moze sie wigza¢ z dodatkowym efektem przeciwleko-
wym, potencjalizacja dziatania przeciwdepresyjnego czy
redukcja ryzyka wystepowania zaburzen seksualnych
[11-14]. Wydaje sie poza tym, ze nietypowy, oryginalny
profil receptorowy wortioksetyny oraz mate ryzyko wcho-
dzenia w niekorzystne interakcje, czynia z niej dobrego
kandydata do kombinacji z innymi lekami przeciwde-
presyjnymi o komplementarnym mechanizmie dziatania
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(np. trazodon, mirtazapina, mianseryna, reboksetyna), co
moze potencjalnie znalez¢ zastosowanie w przypadkach
lekoopornosci depresji [3, 11]. Jak do tej pory nie ma
jednak badan na ten temat.

Wochtanianie wortioksetyny nie jest zalezne od positku,
a po podaniu doustnym lek osigga maksymalne stezenie
po 7-11 godzinach. Okres péttrwania leku wynosi 57-66
godzin [11, 15].

Wortioksetyna jest metabolizowana w watrobie gtéwnie
przy udziale izoenzymu 2D6 cytochromu P450, do nie-
aktywnych metabolitéw. W znacznie mnigjszym stopniu
w metabolizm leku zaangazowane sg inne izonezymy:
3A4,2C9, 2C19, 2C8, 2A6, 2B6 [16]. Induktory CYP 2D6
(rifampicyna, fenytoina, karbamazepina, barbiturany,
ritonavir, wyciag z zen-szenia) moga w znaczacy sposob
zwiekszad klirens wortioksetyny, przyczyniajac sie do
obnizenia jej stezenia we krwi i spadku lub nawet utraty
jej skutecznosci. Leki hamujace aktywnos¢ 2D6 moga
— poprzez spowalnianie metabolizmu — powodowac
zwiekszenie czestosci i nasilenia generowanych przez
nig dziatan niepozadanych, co ma szczegdlne znacze-
nie w przypadku stosowania jej w wiekszych dawkach
[3, 11, 15-17]. Jak do tej pory nie zanotowano u pacjen-
tow przypadkow groznych powiktan wynikajacych z tej
interakgji. Natomiast w badaniu obejmujacym zdrowych
ochotnikdw potgczenie wortioksetyny z bupropionem
(inhibitorem CYP 2D6 i 2B6) wigzato sie ze wzrostem
maksymalnego stezenia wortioksetyny (Cmax) o 114% oraz
wartosci AUC o 128%, czemu towarzyszyto zwiekszenie
czestosci i nasilenia takich dziatan niepozadanych, jak:
mdfosci, wymioty, zawroty gtowy i bezsennos¢ [17, 18].
Nalezy réwniez pamietal, ze aktywnos¢ CYP 2D6 charakte-
ryzuje sie zmiennoscia determinowang genetycznie, a osoby
nalezace do grupy wolno metabolizujacych moga wymagac
redukgji dawki dobowej leku 0 50% [11, 17]. Najwaznigjsze
substancje, ktore sg w stanie — poprzez hamowanie CYP
2D6 — teoretycznie wchodzi¢ w interakcje z wortioksetyna,
zamieszczono w tabeli 1.

Wortioksetyna, jako jeden z nielicznych LPD, nie wykazuje
zadnego wptywu na aktywnos$¢ izoenzyméw CYP 450,
€o znaczaco zmniejsza liczbe potencjalnych interakgcji
wynikajacych z jej wiaczenia u pacjentéw poddanych
politerapii z powodu innych schorzen [3, 17, 18].
Wotrioksetyna nie wchodzi ponadto w interakcje z al-
koholem, lekami z grupy benzodiazapin oraz doustnymi
lekami antykoncepcyjnymi. W przeciwienstwie do lekow
z grupy SSRI'i SNRI wortioksetyna nie podnosni stezenia
doustnych lekdw przeciwzakrzepowych, ani nie wptywa
na aktywnos¢ ptytek krwi [15, 17, 18]. Mozna zatem
zatozy¢, ze jej stosowanie bedzie sie wigzato z mniej-
szym niz w przypadku SSRI, SNRI ryzykiem pojawienia
sie powikfan krwotocznych [3].

Tabela 1. Najwazniejsze substancje mogace przez
hamowanie CYP 2D6 wchodzi¢ potencjalnie

w interakcje z wortioksetyna [3, 19]

Table 1. The most important substances that can
interact with vortioxetine via CYP2D6 inhibition [3, 19]

Amiodaron

Bupropion

Celekoxib

Chinidyna

Chlorfeniramina

Chlorochina

Dekstrometorfan

Difenhydramina

Duloksetyna

Fluoksetyna

Haloperidol

Kokaina

Meksyletyna

Metadon

Metoklopramid

Metoprolol

Moklobemid

Neuroleptyki z grupy fenotiazyn (chlorpromazyna,
lewomepromazyna, perazyna, promtazyna)
Nikardypina

Nilotynib

Oksykodon

Paroksetyna

Pindolol

Propafenon

Propranolol

Sertralina (duze dawki)

Timolol

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne

Podobnie jak w przypadku innych lekéw blokujacych
wychwyt zwrotny serotoniny (SSRI, SNRI, leki troj-
pierscieniowe, trazodon) lub hamujgcych aktywnos¢
monoaminooksydazy (moklobemid, wyciag z dziuraw-
ca), stosowanie wortioksetyny moze zwiekszy¢ ryzyko
wystgpienia zespotu serotoninowgo [3, 20]. Konieczne
jest zatem zachowanie ostroznosci lub unikanie jej
taczenia z innymi Srodkami zwiekszajgcymi transmisje
serotoninergiczng (tab. 2).

Dobowa dawka terapeutyczna wortioksetyny miesci sie
w zakresie 5-20 mg. Lek podaje raz dziennie o dowolnej
porze dnia [3, 11, 15]. Zdaniem autora niniejszej pracy
taki wygodny schemat dawkowania w potaczeniu z dtu-
gim okresem poéttrwania leku, bardzo matym ryzykiem
objawdw odstawiennych w sytuacji nagtego przerwania
leczenia oraz mozliwoscig stosowania niezaleznie od
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Tabela 2. Leki zwiekszajace przekaznictwo serotoninergiczne [na podstawie 3, 20, 21]
Table 2. Drugs that increase the serotonin transmission [according to 3, 20, 21]

Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
(selektywne i nieselektywne)

Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny

i noradrenaliny (selektywne i nieselektywne)
Inne serotoninergiczne leki przeciwdepresyjne
Leki normotymiczne

Leki przeciwbolowe

Leki przeciwmigrenowe

Leki przeciwwymiotne

Trazodon

Fluoksetyna, fluwoksamina, sertralina, paroksetyna,
citalopram escitalopram, klomipramina

Wenlafaksyna, duloksetyna, amitryptylina, milnacipran,
doksepina

Kwas walproinowy, sole litu

Tramadol, nefopam, fentanyl, pentazocyna, petydyna
Pochodne ergotaminy, tryptany

Metoklopramid, prometazyna, ondansetron, granisetron,

tropisetron, palonosetron

Inhibitory monoaminooksydazy

Antybiotyki Linezolid

Leki i preparaty OTC

Moklobemid, selegilina, rasagilina

Preparaty zawierajgce: wycigg z dziurawca, wyciag z zen-

-szenia. Preparaty ztozone stosowane w przeziebieniach
i zawierajace: triplolidyne, bromfeniramine, dekstrometorfan

Narkotyki

MDMA, LSD, kokaina

NMDA — receptor N-metylo-D-asparaginianu; OTC (over-the-counter drug) — leki wydawane bez recepty lekarskiej; MDMA — 3,4-metylenodioksymetamfetamina;

LSD — dietylamid kwasu lizergowego

positku sprawiaja, ze wybdr wortioksetyny moze by¢
istotng alternatywa dla pacjentéw, ktérych tryb zycia nie
pozwala na wielokrotne stosowanie leku w ciggu dnia,
oraz osbb, ktére majg problemy ze stosowaniem sie do
skomplikowanych schematéw dawkowania, a w trakcie
wczesnigjszych farmakoterapii pojawiaty sie u nich przy-
padki pomijania pojedynczych dawek lekéw.

Czynniki, takie jak: wiek, pte¢ i rasa pacjenta oraz
uposledzenie czynnosci nerek lub watroby (w stopniu
od lekkiego do umiarkowanego) nie maja znaczacego
wptywu na klirens i stezenie wortioksetyny we krwi, a co
za tym idzie, nie wymagaja korekty jej dawki dobowej.
Nalezy jednak unika¢ stosowania leku w zaawansowa-
nej niewydolnosci nerek lub watroby [11, 15, 21, 22].
Kwestia zaleznosci efektu terapeutycznego od dawki
wortioksetyny nie zostata jednoznacznie wyjasniona.
Czes¢ przeprowadzonych metaanaliz oraz doswiadczenia
wiasne autora sugeruja, ze wieksze dawki leku wigza
sie z mozliwoscig uzyskania lepszej redukgji nasilenia
objawéw depresyjnych [23]. Baldwin i wsp. [24] wyka-
zali dodatkowo zaleznos¢ miedzy dawka wortioksetyny
a sitg dziatania przeciwlekowego u pacjentéw z diagnozg
depresji, wyrazonego redukcjg punktacji w skali leku
Hamiltona oraz w 3. pytaniu (,napiecie wewnetrzne”)
skali MADRS. Zaleznosci takie nie byly jednak badane,
lub nie zostaty potwierdzone w innych obserwacjach
i metaanalizach.

Skutecznos¢ przeciwdepresyjna wortioksetyny
Krotkoterminowa skuteczno$¢ przeciwdepresyjna
wortioksetyny byta przedmiotem 14 RCT o czasie ob-
serwacji 6-8 tygodni, z czego wynik osmiu badan byt
pozytywny, pieciu negatywny, a jedno z nich uznano za
nieudane [23, 25-35]. Metaanalizy (tab. 3), obejmujace
rézng — w zaleznosci od przyjetych kryteriéw — liczbe
wymienionych badan wykazaty znaczaca przewage wor-
tioksetyny nad placebo w zakresie takich wskaznikdw,
jak redukgcja nasilenia objawdéw depresyjnych mierzo-
nych skalami MADRS, HDRS, skalg ogdlnego wrazenia
klinicznego (CGlI, Clinical Global Impressions Scale) oraz
odsetki pacjentow spetniajacych kryteria odpowiedzi
terapeutycznej i remisji [23, 24, 36-44]. Wyniki 5 dtu-
goterminowych badan otwartych, w ktérych obserwacja
trwata 52 tygodnie, oraz jednego RCT o czasie trwania
64 tygodni wskazujg dodatkowo na wysokg skutecznos¢
wortioksetyny nie tylko w leczeniu objawdw ostrego
epizodu depresyjnego, ale i w zapobieganiu nawrotom
duzej depresji [23, 45-49].

Jak do tej pory niewiele jest danych pozwalajacych na
rzetelne oszacowanie skutecznosci wortioksetyny na
tle innych lekdw przeciwdepresyjnych. Z jednej strony
metaanalizy badan z uzyciem aktywnych komparatoréw
sugeruja jej przewage nad agomelatyng i mniejszg sku-
teczno$¢ od dukosetyny (w dawce 60 mg/d.) i wenlafka-
syny (dawka 225 mg/d.), z drugiej — trzy metaregresje

10

www.psychiatria.viamedica.pl



Marcin Siwek, Wortioksetyna w depres;ji

Tabela 3. Metaanalizy dotyczace skutecznosci wortioksetyny wzgledem placebo oraz innych lekéw przeciw-

depresyjnych

Table 3. Meta-analysis on the efficacy of vortioxetine compared to placebo and other antidepressants

(40]

[42]

(24]

(39]

(39]

(43]

11 RCT, n = 6145

12 RCT, n = 6648

10 RCT, subanaliza

pacjentéw z wyso-

kim poziomem leku
(HAM-A > 20 pkt),

n = 2357

6 RCT (tylko dawka
10 mg); n = 1801

5 RCT, poréwnanie
Vor v. Dulox,
n= 2287

11 RCT, n = 5128

Resp.: Vor (1 mg, 5 mg,10 mg, 20 mg) > PBO

Resp.: Vor (5 mg, 15 mg, 20 mg) < SNRI (Venl 225 mg;
Dulox 60 mg)

Resp.: Vor (2,5 mg, 10 mg) = SNRI (Venl 225 mg; Dulox 60
mg)

Rem.: Vor (10 mg, 20 mg) > PBO

Redukcja pkt MADRS: Vor (5 mg, 15 mg, 20 mg) > PBO
Zaleznos¢ dawka—efekt: brak

Resp.: Vor > PBO

Resp.: Vor = inne LPD (SNRI, Ago)

Resp.: SNRI > Vor > Ago

Rem.: Vor > PBO

Rem.: Vor = inne LPD (SNRI, Ago)

Rem.: SNRI > Vor > Ago

Przerwanie z powodu AEs: inne LPD > Vor > PBO
Przerwanie z powodu nieskutecznosci: inne LPD = Vor <
PBO

Redukcja pkt MADRS: Vor (5 mg, 10 mg, 20 mg) > PBO
Redukcja pkt HAM-A: Vor (5 mg, 10 mg, 20 mg) > PBO
Zaleznos¢ dawka—efekt:

Zaobserwowano trend do wiekszej redukcji MADRS
przy wiekszych dawkach leku

Wyrazna dla redukgji pkt CGI

Wyrazna dla pkt 3 MADRS (,napiecie wewnetrzne"”)
sugerowana dla podskali ,leku psychicznego” HAM-A
Resp.: Vor > PBO

Rem.: Vor > PBO

Redukcja pkt MADRS: Vor > PBO

Redukcja pkt HDRS24: Vor > PBO

Redukcja pkt CGI: Vor > PBO

Redukgja pkt CGI-S: Vor > PBO

Resp.: Vor < Dulox

Rem.: Vor = Dulox

Redukcja pkt MADRS: Vor < Dulox

Redukcja pkt HDRS24: Vor < Dulox

Redukcja pkt CGI: Vor < Dulox

Redukcja pkt CGI-S: Vor < Dulox

Wskaznik AEs: Vor < Dulox

Resp.: Vor (5 mg,10 mg, 20 mg) > PBO

Rem.: Vor (10 mg, 20 mg) > PBO

Redukcja pkt MADRS: Vor (5 mg, 10 mg, 20 mg) > PBO
Redukcja pkt MADRS: Vor (15 mg ) = PBO

Redukcja pkt CGI: Vor > PBO

Redukgja pkt CGI-S: Vor > PBO

Zalezno$¢ dawka—efekt — tak, ale z wytaczeniem dawki 15 mg
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Tabela 3 (cd.). Metaanalizy dotyczace skutecznosci wortioksetyny wzgledem placebo oraz innych lekdw

przeciwdepresyjnych

Table 3. Meta-analysis on the efficacy of vortioxetine compared to placebo and other antidepressants

[37] 5 RCT (analiza
danych dotyczacych
tylko dawki 5 mg),
n=1700

[41] 12 RCT (analiza
podgrup pacjentow
w wieku > 55 lat),
n = 1508

[44] 11 RCT, n = 4247

Posrednie poréwnania skutecznosci z innymi LPD

[51] 8 RCT — Dulox
3 RCT — Escit
5 RCT — Levomil
1 RCT — Sertr
4 RCT — Venl
2 RCT — Vilaz
11 RCT — Vor

Resp.: Vor (5 mg) > PBO
Rem.: Vor (5 mg) = PBO

Resp.: Vor (10 mg, 20 mg) > PBO

Resp.: Vor (5 mg, 15 mg) = PBO

Rem.: Vor (20 mg) > PBO

Rem.: Vor (5 mg, 10 mg, 15 mg) = PBO

Redukcja pkt MADRS: Vor (5 mg, 10 mg, 20 mg) > PBO
Redukcja pkt MADRS: Vor (15 mg) = PBO

Czestos¢ AEs: Vor (niezaleznie od dawki) = PBO
Redukcja pkt MADRS: Vor (5 mg, 10 mg, 15 mg 20 mg)
> PBO

Resp.: Vor (5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg) > PBO

Rem.: Vor (5 mg, 10 mg, 15 mg,20 mg) > PBO
Redukcja pkt CGI: Vor (5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg)

> PBO

NNT dla Resp. v. PBO:
Dulox: 6
Escit: 7
Levomil: 10
Sertr: 6
Venl: 6
Vilaz: 8
Vor: 9

NNH dla przerwania leczenia z powodu AEs v. PBO:
Dulox: 25
Escit: 31
Levomil: 19
Sertr: 7
Venl: 8
Vilaz: 27
Vor: 43

LHH v. PBO:
Dulox: 4,3
Escit: 4,6
Levomil: 1,8
Sertr: 1,2
Venl: 1,4
Vilaz: 3,3
Vor: 5,1
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Tabela 3 (cd.). Metaanalizy dotyczace skutecznosci wortioksetyny wzgledem placebo oraz innych lekéw prze-

ciwdepresyjnych

Table 3. Meta-analysis on the efficacy of vortioxetine compared to placebo and other antidepressants

[52] Skuteczno$¢ (MADRS, HDRS)
Vor = Ago/Desvenla/Dulox/Escital/Sertr/Venl/Vilaz
Tolerancja (wartos¢ OR < 1 faworyzuje Vor)
Vor < Ago:
Vor > Desvenla/Sertr/Venl
Vor = Dulox/Escita/Vilaz

[50] 27 RCT — analiza
skutecznosci
i tolerangji strategii
zmiany LPD po
nieskutecznosci
terapii | rzutu

Rem.: Vor > Ago

Rem.: Vor > Sertr/Venl/Bupro (przewaga numeryczna, ale
p = ns). Wskazniki wypadniecia z badania z powodu AEs:
Vor < Sertr/Venl/Bupr

Resp. (response) — wskazniki odpowiedzi terapeutycznej; Rem. (remission) — wskazniki remisji); Vor — wortioksetyna; PBO — placebo; Venl — wenlafaksyna; Dulox —
duloksetyna; pkt — punktacja; AEs (adverse effects) — dziatania niepozadane; Ago — agomelatyna; CGl-s — skala ogdInego wrazenia klinicznego ciezkosci objawdw;
HAM-A — skala leku Hamiltona; Escit — escitalopram; Levomil — lewomilnacirpan; Vilaz — wilazodon; Sertr — sertralina; Desvenla — deswenlafaksyna; Bupr — bupro-
pion; NNT — numer needed to treat; NNH — numer needed to harm; LHH — likelihood to be helped or harmed; obja$nienia pozostatych skrétdw w tekscie

uwzgledniajgce znaczg liczbe badan kontrolowanych
dotyczacych réznych LPD wykazaty poréwnywalng sku-
teczno$¢ wortioksetyny do duloksetyny, wenlafaksyny,
deswenlafaksyny, sertraliny, escitalopramu i bupropionu.
W analizach tych vortioksetyna byta jednym z najlepiej to-
lerowanych lekéw przeciwdepresyjnych [50-52] (tab. 3).
Na szczegdlng uwage zastuguja wyniki pojedynczych
badan, w ktérych wortioksetyne zastosowano w wybra-
nych, trudnych w leczeniu populacjach pacjentéw z diag-
noza depresji. Jedno z nich obejmowato grupe 429 oséb
z depresjg o duzym nasileniu, odzwierciedlonym przez
wyjsciowy wynik w skali depresji Montgomery-Asberg
wyzszy niz 30 pkt. Wykazano przewage wortioksetyny
stosowanej zaréwno w dawce 5 jak i 10 mg/dobe nad
placebo, w zakresie takich parametréw, jak: redukcja
punktacji MADRS i HDRS oraz wskazniki odpowiedzi
terapeutycznej i remisji. Obydwie zastosowane w ba-
daniu dawki wortioksetyny odznaczaty sie dodatkowo
znaczacy i istotnie wieksza niz placebo zdolnoscig do
redukcji, towarzyszacych depresji, objawdw lekowych
[25]. Przeprowadzona pézniej przez Baldwina i wsp. [24]
metaanaliza danych, dotyczacych pacjentéw z wysokim
poziomem leku w przebiegu depresji, pochodzacych z 10
RCT, potwierdzita zdolno$¢ wortioksetyny do znaczacej
redukcji zaréwno objawdw lekowych, jak i depresyjnych
w tej subpopulacji chorych [24].

Montgomery i wsp. [35] objeli badaniem kontrolowanym
placebo 500 pacjentéw, ktorzy w sposéb niezadowa-

lajacy zareagowali na trwajace co najmniej 6 tygodni
leczenie za pomoca jednego z lekéw z grupy SSRI
(z wytaczeniem fluoksetyny lub fluwoksaminy) lub SNRI
stosowanego w adekwatnej dawce. Leki te zamieniano
na wortioksetyne (dawka 10-20 mg/d.) lub agomelaty-
ne (25-50 mg/d.). Po 8 tygodniach obserwacji terapia
wortioksetyng wigzata sie z istotnie statystycznie wiekszag
niz w przypadku zastosowania agomelantyny redukcja
nasilenia depresji (MADRS) i objawéw lekowych (HAM-A)
oraz wiekszymi odsetkami odpowiedzi terapeutycznej
i remisji.

Wyniki wymienionych badan uzasadniajg mozliwos¢
zastosowania wortioksetyny u pacjentéw z depresja
o duzym nasileniu, depresjg oporng na leczenie oraz de-
presjg z wyrazng komponentg objawoéw lekowych. Warto
przy tym zwrdci¢ uwage, ze dziatanie przeciwlekowe
wortioksetyny nie faczy sie z wywotywaniem nadmiernej
sedacji lub sennosci. W dotychczasowych RCT czestos¢
wystepowania tych dziatan niepozadanych w przebiegu
terapii wortioksetyng byta poréwnywalna z placebo
[15, 53]. W kontekscie leczenia pacjentéw w epizodzie
depresyjnym o duzym nasileniu leku, nalezy doda¢, ze —
jak wynika z dotychczasowych obserwacji oraz doswiad-
czen wiasnych autora — wigczenie wortioksetyny nie
wigze sie z reguly z wystepowaniem takich zjawisk, jak:
nasilenie niepokoju, pobudzenia psychomotorycznego
lub agresji czy przejsciowe nasilenie objawdw lekowych
[23, 53]. Zjawiska te, w przypadku stosowania SSRI lub
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Tabela 4. Badania dotyczace ptywu wortioksetyny na funkcje poznawcze
Table 4. Studies on the action of vortioxetine on cognitive functions

[56] RCT, n = 24, zdrowi ochotnicy,
poréwnanie Vor 10 mg
z Mir 30 mg

(59] RCT,

Vor 10-20 mg, n = 168
Dulox 60 mg, n = 176
PBO, n = 164

[31] RCT, pacjenci w wieku > 65 lat
Vor 5mg, n = 136
Dulox 60 mg, n = 128
PBO, n = 128

[57] RCT,
Vor 10 mg, n = 193
Vor 20 mg, n = 204
PBO, n = 194

(58] Metaanaliza 3 RCT, n = 1491

Brak negatywnego wptywu Vor na
sprawnos$¢ poznawczg i psychomotoryczng
Zdolnos¢ do prowadzenia pojazdéw

Redukcja pkt DSST

Vor > PBO

Dulox = PBO

Redukcja pkt PDQ

Vor > PBO

Dulox > PBO

Redukcja pkt CGlI

Vor > PBO

Dulox > PBO

Redukcja pkt UPSA

Vor > PBO

Dulox = PBO

Whpltyw Vor na funkcje poznawcze: bezposredni
> posredni na skutek redukcji objawdw depresji

Redukcja pkt DSST

Vor > PBO

Dulox = PBO

Redukcja pkt RAVLT

Vor > PBO

Dulox > PBO

Whpltyw Vor na funkcje poznawcze: bezposredni
> posredni na skutek redukcji objawdw depresji

Redukcja pkt DSST

Vor > PBO

Redukcja pkt RAVLT

Vor > PBO

Redukcja DSST

Vor > PBO

Vor > Dulox

Dulox = PBO

Efekt niezalezny od nasilenia depresji

Vor — wortioksetyna; PBO — placebo; Dulox — duloksetyna; UPSA — University of San Diego Performance-Based Skills Assessment; DSST — Digit Symbol Substitution;

RAVLT — Rey Auditory Verbal Learning Test

SNRI, czesto staja sie przyczyng koniecznosci dotgczenia
na poczatku terapii benzodwuazepin, a niekiedy ryzyko
ich wystgpienia lub eskalacji staje sie przeciwwskazaniem
do wtaczenia lekdw z tej z grupy (2, 3, 54].

Kolejng grupa pacjentdw, u ktérych mozna zastosowac
wortioksetyne, sq osoby w podesztym wieku. Jak do tej
pory przeprowadzono jedno, trwajace 8 tygodni RCT,
dotyczace skutecznosci wortioksetyny wytgcznie w gru-
pie starszych (> 65. rz.) pacjentéw z diagnoza epizodu
depresyjnego [31]. W badaniu tym zastosowano dawke
dobowg 5 mg. Byta ona bardzo dobrze tolerowana
i skuteczniejsza niz placebo. Nomikos i wsp. [41] poddali
natomiast metaanalizie dane tych pacjentéw, bioracych

udziat w 12 RCT, ktdrych wiek przekroczyt 55 lat. Wyka-
zano jednoznacznie, ze zastosowanie wortioksetyny w te;
grupie wiekowej wigzato sie z uzyskiwaniem wyzszych
niz placebo odsetkdw remisji i odpowiedzi terapeutycz-
nej oraz z wieksza redukcja nasilenia depresji, a czestos¢
dziatan niepozadanych niezalezenie od dawki leku byta
poréwnywalna z placebo.

Istotnym, z punktu widzenia terapii zaburzen depre-
syjnych, aspektem aktywnosci klinicznej wortioksetyny
jest jej dobrze udokumentowany korzystny wptyw na
szeroko rozumiane funkcje poznawcze (tab. 4), ktérych
zaburzenia nalezg do najczestszych objawdw depresyj-
nych i, jak wynika ze wspomnianej wczesniej obserwagji
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przeprowadzonej przez Conardii i wsp. [9], moga sie
utrzymywac nawet przez 94% czasu trwania epizodu
depresyjnego oraz 44% okresu pomiedzy epizodami.
Zaburzenia te, i zwigzane z nimi skargi, mogg miec
w depresji bardzo réznorodny charakter i dotyczyc
probleméw z: uwaga (zdolnos¢ do jej utrzymania i sku-
pienia sie), pamiecia (werbalna, wzrokowo-przestrzen-
na etc.), zdolnoscig do uczenia sie, liczeniem, funkcjami
wykonawczymi (planowanie, elastyczno$¢ umystowa,
rozpoczynanie, monitorowanie i finalizowanie zadan,
wielozadaniowos¢, podejmowanie decyzji), szybkoscia
myslenia [55].

W badaniu przeprowadzonym wsréd zdrowych ochot-
nikéw wortioksetyna nie zaburzata sprawnosci psy-
chomotorycznej ani poznawczej, a takze zdolnosci do
prowadzenia pojazdéw [56]. Natomiast, jak wynika
z 3 badan obejmujacych pacjentéw z diagnoza duzej
depresji (w tym jednego u osoby w wieku > 65 lat) oraz
ich metaanalizy, wortioksetyna wykazuje przewage
nad placebo w zakresie poprawy uczenia sie i pamieci
(wyniki w Rey Auditory Verbal Learning Test [RAVLT])
oraz funkcjonowania pacjentéw, badanego za pomocg
UPSA (University of San Diego Performance-Based
Skills Assessment) [31, 57-59]. Jej zastosowanie wig-
zato sie ponadto z uzyskiwaniem lepszych, zaréwno
od placebo, jak i duloksetyny, wynikéw w tescie Digit
Symbol Substitution (DSST), oceniajacym tempo prze-
twarzania informacji, funkcje wykonawcze i uwage
[31, 57-59]. Co istotne, poprawa wymienioych para-
metréw w grupach pacjentéw leczonych wortioksety-
ng w znacznym stopniu miata charakter niezalezny od
nasilenia depresji oraz skutecznosci przeciwdepresyjne;
leku (tab. 4) [58]. W Swietle powyzszych danych
zastosowanie wortioksetyny wydaje sie szczegdlnie
uzasadnione u pacjentoéw cierpigcych z powodu réz-
norodnych zaburzen funkcji poznawczych zaréwno
w przebiegu epizodu depresyjnego, jak i w niepetnej
remisjach objawowej i funkcjonalnej, z obecnoscia
objawoéw rezydualnych.

Ciekawym zagadnieniem, ktére nie byto jak do tej
pory przedmiotem badan klinicznych, jest mozliwos¢
zastosowania wortioksetyny w depresji w chorobie
afektywnej dwubiegunowej (ChAD). Autor niniejszego
opracowania prowadzi obecnie otwartg, naturalistycz-
ng obserwacje skutecznosci wortioksetyny w tej grupie
pacjentdw, zachecony pozytywnymi doswiadczeniami
wtasnymi, w postaci kilkunastu przypadkdw ustapienia
lub redukcji objawow opornej na leczenie depres;i
w ChAD typu | lub I, po dotgczeniu wortioksetyny do
leczenia normotymicznego (lit, kwetiapina, lamotry-
gina, olanzapina, walproiniany — w monoterapii lub
kombinacjach).

Tolerancja i bezpieczenstwo leczenia
wortioksetyng

W przeprowadzonej przez Baldwina i wsp. [53] analizie
11 krotkoterminowych RCT stosowanie wortioksetyny
wigzato sie z bardzo niskimi, poréwnywalnymi z pla-
cebo odsetkami przerwania leczenia z powodu dziatan
niepozadanych. Wyniosty one — dla placebo: 3,3-3,8%,
a dla dawek wortioksetyny: 5, 10, 15 i 20 mg — odpo-
wiednio: 4,5%; 4,8%; 7,8%; 7,1%. Wiekszos¢ dziatan
niepozadanych osiggata nasilenie od tagodnego do
umiarkowanego, a jedynymi z nich, ktére wystepowaty
co najmniej dwa razy czesciej niz w grupie przyjmujacej
placebo oraz wykazywaty zaleznos¢ nasilenia od dawki
leku, byty: mdtosci (20,9-27,8%) i wymioty (2,9-4,5%).
Pojawiaty sie one najczesciej w ciggu pierwszych 2 ty-
godni po wprowadzeniu leku i miaty zwykle charakter
przejsciowy, z mediang czasu trwania w zakresie 9-16
dni. Zdaniem autora niniejszej publikacji, dobra toleran-
cja wortioksetyny i mate ryzyko odstawienia jej z powodu
dziatan niepozadanych sugerujg mozliwos¢ zastoso-
wania jej u pacjentéw z historig nasilonej nietolerancji
dotychczasowych LPD oraz awersyjnym nastawieniem
do lekdéw.

W badaniach analizowanych przez Baldwina i wsp. [53]
terapia wortioksetyna, bez wzgledu na dawke (5-20
mg/d.) wigzata sie z bardzo matym (2-51%), poréwny-
walnym z placebo (4,0%), oraz mniejszym niz w przy-
padku wenlafaksyny (15,9%) czy duloksetyny (8,1%)
ryzykiem wystepowania bezsennosci lub innych zaburzen
snu. Na podstawie tych danych mozna przypuszczac, ze
wigczenie wortioksetyny u pacjentéow z bezsennoscig
w przebiegu depresji nie bedzie sie wigzato z nasileniem
zaburzen snu ani zwiekszong koniecznoscig stosowania
dodatkowo lekdw nasennych lub przeciwdepresyjnych
o0 dziataniu sedatywnym i nasennym, co niejednokrotnie
jest konieczne na poczatku terapii, w przypadku stoso-
wania lekdw z grupy SSRI lub SNRI [60, 61].

Kolejng zaletg wortioksetyny, ktéra w kontekscie analizy jej
tolerancji zastuguje na szczegdlng uwage, jest niezwykle
mate ryzyko generowania zaburzen seksualnych. W ana-
lizie przeprowadzonej przez Baldwina i wsp. [53] czestos¢
wystepowania jakichkolwiek zaburzen seksualnych (takich
jak m.in.: spadek lub utrata libido, opdznienie ejakulagji
lub orgazmu, inne zaburzenia ejakulacji, anorgazmia,
zaburzenia podniecenia seksualnego, zaburzenia erekgji,
sucho$¢ w pochwie) w RCT krétkoterminowych, wynosita
tacznie 1,6-1,8% i nie roznita sie istotnie od placebo (1%).
W badaniach dfugoterminowych (tacznie 5 badan, w kté-
rych obserwacja trwata 51-52 tyg.) skala zjawiska byfa
bardzo podobna — zaburzenia seksualne zgtaszato 1,7%
pacjentéw otrzymujacych dawke 5-10 mg i 2,3% leczo-
nych dawkami 15-20 mg/dobe. Mozna zatem uzna¢, ze
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Tabela 5. Dziatania niepozadane wortioksetyny wystepujace z czestoscig > 5% [53]
Table 5. Adverse events that in any of the research groups with an incidence of > 5%

Mdtosci 8,1% 23,3%
Bdle gtowy 13,1% 12,8%
Sucho$¢ w ustach 5,9% 5,7%
Zawroty gtowy 5,6% 5,4%
Biegunka 5,3% 5,6%
Wymioty 1,1% 4,1%
Zaparcia 3,0% 3,8%
Bezsennos¢ 4,0% 3,7%
Sennos¢ 2,4% 2,6%
Zmeczenie 2,8% 2,8%
Brak apetytu 1,0% 0,8%
Zaburzenia seksualne 1,0% 1,8%
Drzenia 0,4% 0,3%
Zamazanie widzenia 1,0% 0,7%
Nadmierna potliwos¢ 1,8% 2,3%

Nasopharyngitis - -
Wzrost masy ciata - -
Infekcje gdérnych drog - -
oddechowych

27,8%
12,5%
6,6%
6,3%
6,0%
4,5%
4,2%
3,3%
3.2%
2,4%
1,8%
1,8%
0,9%
0,6%
0,5%

33,6% 34,1% 16,3% 24,2%
28,6% 12,9% 13,0% 12,5%
16,8% 16,6%

9,7% 12,2% 57% 57%
4,4% 8,8% 6,4% 7,3%
3,5% 4,1% 3,5% 6,3%
9,7% 9,7% 2,9%% 5,8%
15,9% 8,1% 5,0 71%
0,9% 8,5% = =
9.7% 8,0% = =
0,9% 6,9% = =
12,4% 4,5% = =
5,3% 1,9% = =
5,3% 2,5% = =
15,0% 7,3% = =

= = 10,9% 6,4%
= = 57% 5,9%
= = 6,4% 11,3%

RCT — badania randomizowane; PBO — placebo; Vor — wortioksetyna; Venl — wenlafaksyna; Dulox — duloksetyna; pogrubiong czcionka zaznaczono te dziatania
niepozadane, ktére wystepowaty ponad 2 razy czesciej niz w grupie przyjmujacej placebo

wortioksetyna nalezy do nielicznych LPD (obok: trazodonu,
bupropionu, agomelatyny, tianeptyny, moklobemidu),
ktorych stosowanie nalezy w pierwszej kolejnosci rozwazy¢
u pacjentéw z historig zaburzen libido po innych LPD, lub
u ktérych zaburzenia libido naleza do pierwotnych obja-
woéw epizodu depresyjnego [3, 62]. Wortioksetyna moze
réwniez znalez¢ zastosowanie u pacjentéw z nadwaga
lub otytoscig czy tez dodatnim wywiadem w kierunku
zwiekszenia apetytu i przyrostu masy ciata po wczesniej
stosowanych LPD. Zmiany masy ciata w przebiegu terapii
wortioksetyng w obserwacjach trwajgcych 6-8 tygodni
byty nieznaczace i na poziomie podobnym do place-
bo. Przyktfadowo, wzrost masy ciata o co najmniej 7%
w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg dotyczyt zaledwie
1,2% pacjentéw otrzymujacych dawke 10 mg i nie zostat
zanotowany u zadnej osoby leczonej dawka 15 mg/dobe.
W 5 otwartych obserwacjach dtugoterminowych zjawisko

to byfo bardziej rozpowszechnione i dotyczyto, w zalez-
nosci od dawki, 11-13,3% pacjentéw [53].

Dziatania niepozadane, ktére w badaniach dotyczacych
skutecznosci wortioksetyny w ktérejkolwiek grupie
badawczej wystepowaty z czestoscig > 5%, zebrano
w tabeli 5.

Ani w krétkoterminowych RCT, ani w dfugoterminowych
badaniach otwartych w trakcie leczenia wortioksetyna
nie zanotowano przypadkéw wystepowania: zaburzen
hematologicznych, hiperglikemii, hipoglikemii, istot-
nych zmian cisnienia krwi (w tym przypadkéw nad-
cisnienia lub jego eskalacji oraz przypadkédw hipotonii
ortostatycznej), zmian w zapisie EKG (w tym wydtuze-
nia odstepu Q czy innych zaburzen przewodnictwa),
tachykardii lub bradykardii, objawéw polekowego
uszkodzenia watroby [15, 23, 53, 63]. Na podstawie
wiedzy wynikajacej z wiasciwosci farmakodynamicz-
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Tabela 6. Sytuacje kliniczne, w ktérych zastosowanie wortioksetyny w leczeniu depresji moze by¢ szczegélnie

uzasadnione i/lub wiazac sie z potencjalnymi korzysciami

Table 6. Clinical situations in which the use of vortioxetine in the treatment of depression may be particularly

justified and/or involve the potential benefits

Depresja:
* spetniajgca kryteria duzej depresji wedtug DSM-V
* 0 duzym nasileniu

* 7z niewystarczajacg reakcjg na stosowane do tej pory leki z grupy SSRI/SNRI

o 7 lekiem
* z zaburzeniami funkcji poznawczych

* ze spadkiem libido (mate ryzyko dalszego pogarszania libido)

* ze wzrostem apetytu i/lub masy ciata (mafe ryzyko dalszego nasilania wymienionych objawdw)

* 2z bezsennoscig i niepokojem (mate ryzyko dalszego nasilania wymienionych objawdw)

Chorujacy na depresje pacjenci:

* 7 historig zaburzen seksualnych indukowanych przez inne LPD

* znadwaga lub otyftoscig

* 7 historig wzrostu apetytu i lub masy siata po innych LPD

e w podesztym wieku

* z niewydolnoscig watroby — od fagodnej do umiarkowanej

* 7 niewydolnoscig nerek — od tagodnej do umiarkowanej

* Zzjaskra

* 7z przerostem gruczotu krokowego

* 7 cukrzycy

* z chorobami uktadu krgzenia

* 7 licznymi schorzeniami somatycznymi

* 7 historig powikfan krwotocznych po SSRI/SNRI lub ryzykiem takich powiktan

* poddani politerapii z powodu innych schorzen

e ktérych tryb zycia wymaga stosowania leku raz dziennie

* korych tryb zycia wymaga prowadzenia pojazdéw mechanicznych

* negatywnie nastawieni do LPD z powodu dziatan niepozadanych po innych LPD

DSM-V — Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition; objasnienia pozostatych skrotow w tekscie

nych i farmakokinetycznych leku, oraz wymienionych
obserwacji klinicznych (badania RCT oraz otwarte)
mozna zatem wysnu¢ wniosek, ze wortioksetyna jest
lekiem, ktérego zastosowanie wigze sie najprawdo-
podobniej z matym ryzykiem powiktan u pacjentéw z:
zaburzeniami hematologicznymi, chorobami uktadu
krazenia, cukrzycg, uszkodzeniem czy chorobami lub
niewydolnoscig nerek i watroby. Brak dziatania antycho-
linergicznego wortioksetyny oraz opiséw przypadkow
powiktah w tym zakresie pozwala réwniez na zatozenie
z duzym prawdopodobienstwem, ze lek ten jest bez-
pieczny u pacjentéw z diagnozg jaskry lub przerostem
gruczotu krokowego.

Podsumowanie

W Swietle dostepnych danych mozna uzna¢, ze wor-
tioksetyna jest skutecznym, bezpiecznym i bardzo dobrze
tolerowanym lekiem przeciwdepresyjnym, ktérego wtas-
ciwosci pozwalajg na szerokie zastosowanie w leczeniu
i profilaktyce nawrotu epizodéw depresyjnych (tab. 6).
Ciekawymi zagadnieniami wymagajacymi badan sa:
skutecznos¢ wortioksetyny w potgczeniu z innymi lekami
przeciwdepresyjnymi lub lekami z innych grup farma-
kologicznych (np. lit, atypowe leki przeciwdepresyjne)
w ramach potencjalizacji leczenia przeciwdepresyjnego
oraz mozliwo$¢ zastosowania jej w leczeniu depresji
dwubiegunowe.

www.psychiatria.viamedica.pl
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1.

Streszczenie

Pomimo wielu lat badar w tym zakresie, skutecznos¢ leczenia przeciwdepresyjnego jest w dalszym ciagu niezadowalajaca,
a same kryteria skutecznosci stanowig przedmiot dyskusji i nie odzwierciedlaja subiektywnego poczucia zdrowia pacjen-
ta. Kolejnym istotnym problemem wydaje sie niedostatecznie dobra tolerancja lekdw przeciwdepresyjnych (LPD), ktéra
moze skutkowac niestosowaniem sie pacjentdw do zaleceri i przedwczesnym przerywaniem leczenia, a takze przyczyniac
do nasilania zaburzen funkcjonowania wynikajacych z objawdw rezydualnych depresji po ustapieniu ostrego epizodu
choroby. Dane te uzasadniaja potrzebe poszukiwania LPD o nowych mechanizmach dziafania, stwarzajacych szanse
na korzystniejszy profil kliniczny. Przykfadem tego moga byc tak zwane leki multimodalne, czyli takie, ktdre posiadaja
réwnoczesnie co najmniej dwa rézne mechanizmy dziatania (np. blokada wychwytu zwrotnego i dziatanie na receptory)
i co najmniej dwa rozne punkty uchwytu na komadrce nerwowey. Taki wieloaspektowy mechanizm moze wywotywac silny
efekt terapeutyczny, dziatac na szerszy zakres objawdw oraz zmniejszac liczbe dziafan niepozadanych. Przedstawicielem
tej grupy farmakologicznej jest wortioksetyna. W swietle dostepnych danych mozna uznac, Ze to skuteczny, bezpieczny
i bardzo dobrze tolerowany lek przeciwdepresyjny, ktérego wiasciwosci pozwalaja na szerokie zastosowanie w leczeniu
ostrych objawdw i profilaktyce nawrotu epizoddéw depresyjnych, przy jednoczesnie matym ryzyku przerwania leczenia czy
wystapienia niekorzystnych interakcji z innymi lekami. Ciekawymi zagadnieniami wymagajacymi badan sa. skutecznosc
wortioksetyny w pofaczeniu z innymi lekami przeciwdepresyjnymi lub lekami z innych grup farmakologicznych w ramach
potencjalizacji leczenia przeciwdepresyjnego oraz mozliwosc zastosowania jej w leczeniu depresji dwubiegunowvey.

Psychiatry 2017; 14, 1: 7-20
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Zastosowanie oraz zatozenia
teoretyczne narzedzi opartych na
modelu ustrukturyzowanej oceny ryzyka
wystgpienia zachowan zwigzanych

z przemocg w praktyce klinicznej

Structured professional judgement of the violence risk
and its potential applications in clinical practice

Abstract

This article describes the problems of assessing the risks of behaviors related to violence, focused mainly on the approach
known as structured professional judgment (hereinafter referred to as SPJ — structured professional judgement). The
paper presents the development of the approach. Describes in detail the main assumptions of the model, which consists
of violence, risk assessment, management, decision-making based on evidence and integration. Currently, two (HCR-20
v.3 and SAPROF) of the many tools based approach, SPJ has been translated into Polish with the consent of the authors,

which allowed for their release. The article describes these to ols and its utility in clinical practice.
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Wstep

Najpowszechniej stosowang metoda oceny stopnia
zagrozenia przemocg jest opieranie wtasnego osadu na
intuicji i doswiadczeniu. Ze wzgledu na swdj nieustruk-
turyzowany charakter okresla sie jg mianem uznaniowej
lub klinicznej, gdyz nie moze dostarcza¢ dowoddw empi-
rycznych ani zosta¢ poddana badaniom w celu okredlenia
jej rzetelnosci czy zgodnosci pomiedzy oceniajgcymi.
W zwigzku z pojawiajaca sie coraz czesciej potrzeba sto-
sowania w kazdej dziedzinie medycyny metod opartych
na dowodach, intuicja wydaje sie niewystarczajgca. Data
ona jednak punkt wyjscia do dalszych badan nad moz-
liwosciami rzetelnego okreslenia prawdopodobienstwa
zagrozenia przemoca.

Zwiekszajaca sie baza dowodowa [1, 2], potwierdzajgca
znaczenie poszczegdlnych czynnikdw ryzyka zwiekszaja-
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cych prawdopodobienstwo wystgpienia lub ponowienia
przemocy, pozwolita na rozwoj podejécia aktuarialnego
i ustrukturyzowanej profesjonalnej oceny ryzyka.

Ocena aktuarialna jest ,metoda formalng”, ktéra , wykorzy-
stuje réwnanie, formute, wykres lub tabele statystyczng, by
ustali¢ prawdopodobienstwo lub oczekiwang wartos¢ ja-
kiegos wyniku” [3]. Zatozenie owej metody polega na tym,
ze jest to obiektywna, mechanistyczna, powtarzalna kom-
binacja czynnikdw predykcyjnych dla znanego kontekstu,
wybranych i zatwierdzonych przez badania empiryczne [4].
W nastepstwie dalszego rozwoju okazato sie, ze wigcze-
nie doswiadczenia klinicznego moze znaczgco poprawic¢
ocene. Skutkiem tych rozwazan byto powstanie podejscia,
nazywanego ustrukturyzowang profesjonalng oceng (SPJ,
stuctured proffessional judgement). To podejscie do oce-
ny i zarzadzania ryzykiem przemocy sktada sie z siedmiu
etapow: 1) zbierania informadji, 2, 3) okreslenia obecnosci
i istotnosci czynnikdw ryzyka, 4) stworzenia opracowania
dotyczacego ryzyka przemocy, 5) opracowania scenariuszy
przemocy, 6) opracowania planéw zarzadzania danym
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przypadkiem na podstawie tych scenariuszy i 7) opisania
whnioskéw kofcowych [5]. taczy ono w sobie oparte na
empirycznych dowodach podejscie aktuarialne z doswiad-
czeniem klinicznym i pozwala na bardziej indywidualne
podejscie do danego przypadku.

Metody oceny oparte na modelu SPJ majg szerokie zasto-
sowanie w wielu obszarach praktycznych i s3 uzywane
na swiecie od ponad 20 lat. Potrzeba zastosowania ich
do oceny poziomu ryzyka wystgpienia zachowan zwig-
zanych z przemocg, monitorowania postepéw leczenia
i planowania dalszej terapii jest widoczna réwniez i pod-
kredlana przez wielu praktykéw i badaczy w Polsce [6].

Narzedzia oparte na podejsciu SPJ
oraz ich zastosowanie w praktyce
Obecnie na swiecie uzywa sie wielu narzedzi, ktérych
punktem wyjécia stat sie model SPJ. Wiekszo$¢ z nich
opiera sie gtéwnie na predyktorach ryzyka, ktére koreluja
ze zwiekszeniem prawdopodobiefstwa wystgpienia za-

chowan zwigzanych z przemoca w przysztosci. Pojawita
sie jednak krytyka, ze wiekszo$¢ badan oraz opartych na
nich metod, przeznaczonych dla oséb dorostych, skupia
sie wytacznie na czynnikach ryzyka, catkowicie wyklucza-
jac czynniki ochronne [7]. Zaczeto dostrzegac potrzebe
bardziej dynamicznej oceny pacjenta, tak by zobaczy¢
nie tylko negatywne, ale i pozytywne strony jednostki
[8]. Doprowadzito to do powstania narzedzi stuzacych
do zastosowania tgcznie z metodami skupiajacymi sie
na czynnikach ryzyka, a opisujacych zasoby badanego.
Wspdlne zastosowanie powyzszych metod pozwolito na
bardziej zindywidualizowane podejscie, doktadniejsze
monitorowanie subtelnych zmian, jakie dokonuja sie
pod wptywem dziatan leczniczych oraz ustalanie szcze-
gbtowych planéw dotyczacych konkretnego przypadku.
W tabelach 112 przedstawiono przeznaczenie poszcze-
gdlnych metod, ich autoréw oraz dostepnos¢ w Polsce.
Narzedzia opisane w tabelach 1i2 moga by¢ stosowane
nie tylko w praktyce klinicznej, w wieziennictwie, ale

Tabela 1. Najczesciej stosowane metody oceniajgce poziom ryzyka wystgpienia badZ ponowienia przemocy

w przysztosci

Table 1. The most commonly used methods of assessing the risk or recurrence of violence in the future

HCR-20 Kazdy rodzaj przemocy u dorostych Michat Nowopolski, Agnieszka Welento-
v.3 -Nowacka, Leszek Ciszewski i wsp.
SARA Przemoc partnerska/domowa u dorostych W przygotowaniu
SVR20 Przemoc seksualna u dorostych W przygotowaniu
FAM Przemoc stosowana przez kobiety. Dodatek do
HCR-20
START Krotkoterminowa ocena przemocy u dorostych
SAVRY Kazdy rodzaj przemocy u nieletnich (od 10. rz.) W przygotowaniu

Réwniez czesciowo ocenia czynniki chronigce

SAVRY — Structured Assessment Of Violence Risk in Youth; FAM — Family Assessment Measure; objasnienia pozostatych skrétdw w tekécie

Tabela 2 Metody oceniajgce poziom ochrony przed wystgpieniem badz ponowieniem przemocy w przysztosci
Table 2. Methods of assessing level of protection against the occurrence or recurrence of violence in the future

SAPROF

SAPROF-YV
SAPROF-Intensive Care

SAPROF-Sexual Offending

SAPROF-Intellectual
disabilities

Kazdy rodzaj przemocy u dorostych

Kazdy rodzaj przemocy u mfodziezy
Kazdy rodzaj przemocy u pacjentéw
leczonych dtugotrwale

Przemoc seksualna u dorostych

Kazdy rodzaj przemocy u oséb
uposledzonych umystowo

Michat Nowopolski, Agnieszka
Welento-Nowacka, Leszek Ciszewski,
Andrzej Axer

W przygotowaniu
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réwniez przez kuratoréw, pracownikéw socjalnych czy
opiekunéw w placéwkach wychowawczych.
Najszersze zastosowanie metody te maja jednak w psy-
chiatrii sagdowej oraz opiniowaniu sgdowo-psychiatrycz-
nym, zaréwno karnym, jak i w sprawach nieletnich.

Na oddziatach psychiatrii sgdowej, niezaleznie od stopnia
zabezpieczenia, kierownik zakfadu psychiatrycznego,
w ktérym wykonuje sie Srodek zabezpieczajacy, nie rzadziej
niz co 6 miesiecy jest zobowigzany do przestania do sadu
opinii 0 stanie zdrowia sprawcy umieszczonego w tym
zaktadzie i o postepach w leczeniu lub terapii; opinie taka
nalezy przesta¢ bezzwtocznie, jezeli w zwigzku ze zmiang
stanu zdrowia sprawcy uzna, ze jego dalsze pozostawanie
w zakladzie nie jest konieczne (k.k.w. Rozdziat XIII Srodki
zabezpieczajace art. 203 § 1). Podejmujac decyzje doty-
€z3cg koniecznosci dalszego przebywania w zamknietym
zakfadzie psychiatrycznym, trzeba mie¢ na uwadze, ze
ten srodek zabezpieczajacy w Swietle art. 93 b § 1 kk.
mozna orzec jedynie, aby zapobiec ponownemu popet-
nieniu przez sprawce czynu zabronionego o znacznej
spotecznej szkodliwosci, czyli praktycznie moéwigc czynu
gtéwnie zwigzanego z przemocg. W zwigzku z tym przy
sporzadzaniu opinii o stanie zdrowia na mocy art. 203 § 1
niezbedne jest ustrukturyzowanie wiedzy o przebywajgcym
w oddziale pacjencie, dogtebna analiza historii badanego
oraz wskazanie obszaréw do dalszej pracy. Zastosowanie
w takim przypadku narzedzi opartych o SPJ, zwlaszcza
przez interdyscyplinarne zespoty, obiektywizuje ocene oraz
pozwala na wyeliminowanie osobistych przekonan czy su-
biektywnego spojrzenia na badanego. W konsekwencji tak
dokonana ocena i podjete na jej podstawie decyzje moga
zapobiegac niepotrzebnie przedtuzajacej sie detencji oraz
wskazywac indywidualny kierunek pracy z pacjentem [9].
Polski kodeks karny przewiduje obecnie réwniez dwie
mozliwosci, kiedy osoba, nie bedgc chora psychicznie,
moze zosta¢ umieszczona w zamknietym zaktadzie
psychiatrycznym. Jedng z nich jest ustawa z 22 listopa-
da 2013 o postepowaniu wobec oséb z zaburzeniami
psychicznymi stwarzajgcymi zagrozenie zycia, zdrowia
lub wolnosci seksualnej innych oséb (Dz. U. 2014 r.,
poz. 24). Ustawa ta dotyczy oséb, u ktérych stwierdzo-
ne zaburzenia psychiczne majq taki charakter lub takie
nasilenie, ze zachodzi co najmniej wysokie prawdopo-
dobienstwo popetnienia czynu zabronionego z uzyciem
przemocy lub grozba jej uzycia przeciwko zyciu, zdrowiu
lub wolnosci seksualnej, zagrozonego karg pozbawie-
nia wolnosci, ktérej gérna granica wynosi co najmniej
10 lat. Artykut 3 tej ustawy mowi o tym, ze wobec osoby
stwarzajacej zagrozenie stosuje sie nadzor prewencyjny
albo umieszczenie w Krajowym Osrodku Zapobiegania
Zachowaniom Dyssocjalnym. Drugim przypadkiem jest
mozliwos¢ zastosowania srodka zabezpieczajgcego

W postaci umieszczenie w zamknietym zaktadzie psy-
chiatrycznym w razie skazania na kare pozbawienia
wolnosci bez warunkowego jej zawieszenia za umyslne
przestepstwo okreslone w rozdziale XIX, XXIII, XXV lub
XXVI, popetnione w zwigzku z zaburzeniem osobowosci
o takim charakterze lub nasileniu, ze zachodzi co naj-
mniej wysokie prawdopodobienstwo popetnienia czynu
zabronionego z uzyciem przemocy lub grozbg jej uzycia
(k.k. rozdziat XlIl art. 93 c pkt 4).

W sytuacji kiedy biegli pytani sa o prawdopodobienstwo
popetnienia czynu o znacznej szkodliwosci spotecznej,
uzywanie narzedzi opartych na SPJ w opiniowaniu
utatwia ocene, podejmowanie decyzji oraz pozwala sie
wypowiedzie¢ na temat zastosowania, adekwatnego
do zagrozenia, Srodka zabezpieczajacego. Dajg one tez
mozliwos¢ jasnego i precyzyjnego przedstawienia swoich
whnioskow w trakcie przestuchania biegtych, gdyz jedng
z zalet wymienianych przez autoréw jest przejrzystosc
narzedzi. Czynniki ryzyka i czynniki ochronne sg skon-
struowane tak, by ich znaczenie nie budzito watpliwosci
i byto zrozumiate dla kazdej z os6b majacych kontakt
z badanym [10].

Metody te majg réwniez zastosowanie w codziennej
praktyce lekarza psychiatry, na przyktad w celu oceny,
czy nowo przyjety pacjent stwarza zagrozenie wysta-
pienia niebezpiecznych zachowan w trakcie hospitali-
zacji. W tych przypadkach sprawdza sie zastosowanie
Short-Term Assessment of Risk and Treatability (START)
jako metody stuzacej do ocen krétkoterminowych
i skupiajgcej sie na mocnych stronach i podatnosci na
zranienie, a czynniki w tym przypadku maja charakter
wytacznie dynamiczny [11]. Oczywiscie nalezy zauwa-
zy¢, ze w codziennej praktyce, kiedy nalezy podjgc
natychmiastowa decyzje, zwitaszcza w sytuacji agresji
pacjenta, wskazane jest opieranie sie na dos$wiad-
czeniu i intuicji, gdyz jest to metoda zdecydowanie
najkrétsza do przeprowadzenia.

Zastosowanie narzedzi opartych na modelu SPJ nie ogra-
nicza sie wytacznie do kontekstu klinicznego. Pracownicy
stuzb penitencjarnych s3 zobligowani do okreslenia
prawdopodobienstwa pojawienia sie u 0séb przebywa-
jacych w zaktadzie karnym, a takze go opuszczajacych,
negatywnych konsekwencji w postaci szczegdlnych
zachowan, mogacych potencjalnie by¢ przyczyng po-
waznego fizycznego lub psychicznego cierpienia innych
[12]. Na Swiecie sg to narzedzia szeroko stosowane
w wieziennictwie, zaréwno w celu monitorowania ryzyka
podczas odbywania kary, jak i w sytuacji koniecznosci
podjecia decyzji o zwolnieniu warunkowym.

W przypadku narzedzi skonstruowanych dla mfodziezy
mogg one by¢ réwniez przydatne do oceny zagroze-
nia wystapienia zachowan zwigzanych z przemoca
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w placéwkach wychowawczych, przez Opiniodawcze
Zespoty Sadowych Specjalistow czy biegtych opiniujgcych
w sprawach nieletnich w przypadku koniecznosci zasto-
sowania wobec nieletniego srodkéw wychowawczych
lub leczniczych.

Zaréwno w psychiatrii sagdowej, jak i w innych konteks-
tach, réwniez w przypadku leczenia ambulatoryjnego,
narzedzia te stuzg nie tylko do oceny zachowan zwigza-
nych z przemocg, ale réwniez do monitorowania zmian
ryzyka w trakcie leczenia, zwfaszcza w przypadku ocen
dokonywanych systematycznie w okreslonych odstepach
czasu. Skupiajq sie one bowiem nie tylko na czynnikach
statycznych, jakimi sg informacje dotyczace przesztosci
badanego, ale przede wszystkim na czynnikach dyna-
micznych, czyli na przyktad na ocenie obecnego stanu
psychicznego, wgladu czy obecnosci niestabilnosci emo-
cjonalnej, planach na przysztos¢ czy sytuacji zyciowsj,
ktére mogg ulegac¢ zmianie pod wptywem zastosowa-
nych metod terapeutycznych czy resocjalizacyjnych [13].
Przydatne do monitorowania zmian ryzyka s zwtaszcza
czynniki ochronne, ktére okreslajg tak zwane ,mocne
strony” badanego, ale tez wskazujg kierunek dalszej
pracy. Na podstawie wnioskéw zawartych w ocenie
mozna okresli¢ indywidualny plan dziatan, ktéry nalezy
podja¢, aby zminimalizowa¢ ryzyko.

Reasumujac, uzyskane oceny pozwalaja na dogtebna
analize danych dotyczacych badanego oraz stworzenie
szczegotowych scenariuszy dotyczacych prawdopodo-
bienstwa dokonania przemocy w przysztosci, na przyktad
jakie mogg by¢ prawdopodobne okolicznosci przemocy,
co bedzie czynnikiem wyzwalajacym, jakie bedzie jej
nasilenie, kto moze stac sie ofiarg. Narzedzia te nie sg
testami psychologicznymi, nie pozwalajg na uzyskanie
konkretnego wyniku w skali punktowej. S jakosciowe
i opieraja sie nie tylko na liscie kontrolnej, ale i na do-
Swiadczeniu badajacego, ktory po otrzymaniu wynikow
podejmuje decyzje dotyczace nie tylko oceny poziomu
zagrozenia, ale takze planuje dalsze kroki, jakie nalezy
podja¢ w konkretnym przypadku.

SPJ — rozwdj podejscia

Na poczatku lat 90. XX wieku nastapit rozwoj podejscia
anamnestycznego, ktérego wytyczne staty sie bardziej
szczegotowe i konkretne. Opisywaty one nie tylko, jakie
informacje i w jaki sposéb zebrad, ale tez jak wykorzy-
stac je do oceny wystepowania konkretnych czynnikow,
zwiekszajacych ryzyko oraz podejmowania zwigzanych
z nim decyzji. Rozwoj ten stat sie mozliwy dzieki stale ros-
nacej bazie dowodowej, ktéra zawierata badania doty-
czace zardwno trafnosci konkretnych czynnikéw ryzyka,
jaki teoretycznych modeli przemocy. Wyrazem poczatku
podejscia SPJ byto stworzenie narzedzi Spousal Assault

Risk Assessment Guide (SARA) i Historical-Clinical-Risk
(HCR-20), jak réwniez Sexual Violence Risk 20 (SVR-20)
[14] i Risk for Sexual Violence Protocol (RP) [15] — oba
do oceny ryzyka przemocy seksualnej, oraz Guideline for
Stalking Assessment and Management (SAM) [16] — do
oceny ryzyka i zarzadzania w odniesieniu do stalkingu,
oraz wiele innych narzedzi.

Za poczatek wspdtczesnego podejscia SPJ i podejs¢ aktu-
arialnych w zwigzku z oceng ryzyka przemocy uwaza sie
rok 1993. W tym czasie grupa sktadajaca sie Catheriny
Cormier, Granta Harrisa, Vernona Quinseya, Marnie Rice
i Christophera Webstera stworzyta praktyczne zalecenia
dotyczace oceny ryzyka przemocy — Violence Prediction
Scheme [17]. Autorzy uznali jednak, ze nie ma mozliwo-
$ci kompromisu, ktéry pozwolitby na potaczenie wyni-
kow ocen uzyskanych za pomoca podejs¢ aktuarialnych
i podejs¢ SPJ. To zapoczatkowato dalszy rozwéj podejscia
SPJ, gdyz Harris, Rice i Quinsey [18] oraz Webster i wsp.
[17] uzgodnili, ze aktuarialne metody mogtyby dzieki
klinicznemu dostosowaniu dostarczac lepszych wynikéw
nawet 0 10%. Webster przenidst sie do British Columbia
i kontynuowat rozwoj podejscia SPJ razem ze wspot-
pracownikami zwigzanymi z Uniwersytetem Simona
Frasera. Wspodtpraca doprowadzita do wydania w 1995
roku dwéch pierwszych narzedzi opartych na podejéciu
SPJ. Jako pierwsze powstato narzedzie SARA do oceny
przemocy partnerskiej, a zaledwie kilka miesiecy pdzniej
wydana zostata pierwsza wersja HCR-20 — narzedzia
do oceny ryzyka wystgpienia zachowan zwigzanych
Z przemoca.

Ogodlne zatozenia teoretyczne podejscia SPJ
Znajomos¢ zatozen modelu SPJ jest niezbedna do tego,
by wiasciwie uzywac opartych na nim metod, rzetelnie
oceniac ryzyko wystapienia zachowan zwigzanych z prze-
mocg, a takze prawidtowo zarzadzac ryzykiem poprzez
tworzenie zintegrowanych scenariuszy wystgpienia
przemocy, koncentrujgc sie réwniez na mozliwosciach
zmniejszenia tegoz ryzyka. Podejscie SPJ opiera sie na
kluczowych elementach, jakimi s3: przemoc, ryzyko,
ocena, zarzadzanie oraz integracja, ktére w konsekwendji
przektadaja sie na siedmiostopniowy model oceny.

Przemoc

Definicja Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World
Health Organization), przyjeta w 1996 roku i obowia-
zujgca do tej pory, okresla przemoc jako ,, Celowe uzycie
sity fizycznej lub wtadzy, sformutowane jako grozba
lub rzeczywidcie uzyte, skierowane przeciwko samemu
sobie, innej osobie, grupie lub spotecznosci, ktdre albo
prowadzi do, albo z ktérym wigze sie wysokie praw-
dopodobienstwo spowodowania obrazen cielesnych,

24

www.psychiatria.viamedica.pl



Agnieszka Welento-Nowacka, Ocena ryzyka przemocy

Smierci, szkdéd psychologicznych, wad rozwoju lub
braku elementéw niezbednych do normalnego zycia
i zdrowia” [19].

W podejsciu SPJ definicja przemocy jest spdjna z definicja
WHO. Autorzy dookreslajg jednak pewne kwestie z nig
zwigzane, jak na przyktad istote krzywdy psychicznej,
ktéra jest strach przed fizycznym cierpieniem lub inne
konsekwencje emocjonalne, psychiczne badz poznaw-
cze, ktore znaczaco zaburzaja stan zdrowia ofiary.
W definicji wedtug autoréw nie mieszczg sie réwniez te
zachowania, ktére generalnie powoduja cierpienie fizycz-
ne oséb trzecich, ale sg dokonywane za zgoda tych oséb,
na przyktad sporty walki, zabiegi medyczne. Z definigji
wytgcza sie réwniez miedzy innymi dziatania wojskowe
czy uzycie sity przez policje zgodnie z procedurami [10].

Ryzyko

Ryzyko oznacza zagrozenie lub niebezpieczenstwo, ktére
nie jest w petni zrozumiate, a tym samym jego wystapienie
mozna przewidziec tylko w pewnym zakresie [20]. Wyniki
licznych badan wskazuja na to, ze ryzyko wystapienia prze-
mocy ma wiele aspektow i jest zjawiskiem zmieniajgcym sie
w czasie oraz odnosi sie nie tylko do rodzaju zagrozenia,
aleijego prawdopodobienstwa czy nastepstw. W zwigzku
z tym pojecie ryzyka jest z natury dynamiczne i zalezy od
kontekstu, w ktérym pojawia sie zagrozenie, ale réwniez
od miejsca pobytu sprawcéw, form kontroli i nadzoru,
planu terapeutycznego, jaki zostanie wdrozony, motywagji
do funkcjonowania w zyciu spotecznym bez stosowania
przemocy oraz prawdopodobienistwa wystapienia dodat-
kowych stresoréw [21-27]. Ryzyko wystapienia przemocy
jest trudne do obiektywnej oceny. Wptywaja na nig rowniez
subiektywne czynniki, takie jak przekonania, emocje i cechy
osobowosci oceniajgcego. Dlatego wazne jest, by ryzyko
wystapienia zachowan zwigzanych z przemocg odbywato
sie wedtug jasnych, opracowanych na bazie wiedzy me-
dycznej, ustrukturyzowanych metod, w interdyscyplinarnym
zespole, co pozwoli utatwic i zobiektywizowac ocene.

Ocena

Ocena to proces zbierania informacji niezbednych do
wykorzystania w procesie podejmowania decyzji (Ame-
rican Educational Research Association/American Psycho-
logical Association/National Council on Measurement in
Education [28]).

W celu dokonania rzetelnej oceny niezbedne jest ustruktury-
zowanie wiedzy dotyczacej badanego, z uwzglednieniem jak
najszerszej mozliwie bazy danych, zaréwno jego przesziosdi,
jak i danych dotyczacych obecnego funkcjonowania, real-
nosci plandw na przysztos¢ oraz sytuacji zyciowej. Ocena
musi by¢ przeprowadzona w taki sposob i koncentrowac sie
na takich czynnikach ryzyka, by mozna byto okresli¢, ktére

z nich sa kluczowe dla wystapienia przemocy w przysztosdi,
co pozwoli na opracowanie indywidualnych zalecen, pozwa-
lajgcych na zapobieganie aktom przemocy. Czynnik ryzyka
jest pojeciem (stanem, cechg, zdarzeniem etc.) wyraznie
obecnym przed wystgpieniem zagrozenia i — w zaleznosci
od postrzegania rzeczywistosci przez oceniajgcego — moze
odgrywac role w jego powstaniu [29].

Zarzadzanie

Zarzadzanie polega na wczesnym wykrywaniu oraz
opracowaniu szczegdtowych i indywidualnych dziatan,
jakie nalezy podja¢ w konkretnym przypadku w celu
minimalizacji zagrozenia przemoca.

Obecnie najbardziej popularnymi modelami dotyczacymi
zarzadzania ryzykiem sg Risk-Need-Responsivity (RNR)
i Good Lives Model (GLM). Zarzadzanie ryzykiem we-
dtug modelu SPJ odnosi sie do czterech podstawowych
dziatan: monitorowania, leczenia, nadzoru i planowania
bezpieczenstwa ofiar [1]. Wybdr strategii zarzgdzania
nalezy do oceniajgcego. Powinien on opierac sie na
stopniu zagrozenia, rodzaju i istotnosci czynnikéw
ryzyka, motywach oraz identyfikacji przysztych ofiar.
Monitorowanie polega, w przeciwienstwie do nadzoru,
gtdéwnie na kontaktach terapeutycznych, wyznaczaniu
konkretnych ram czasowych takiego kontaktu, wyzna-
czaniu terminéw ponownych ocen jak réwniez na dozo-
rze elektronicznym, badaniach na obecnos¢ narkotykow
itp. Dzieki poddaniu badanego monitorowaniu mozna
uchwyci¢ pierwsze ,,sygnaty ostrzegawcze”, jak na przy-
ktad niestawianie sie na wyznaczone wizyty, pojawienie
sie objawodw psychotycznych lub ztamanie abstynendji.
Takie sytuacje wymagajg ponowienia oceny ryzyka, gdyz
moga swiadczyc o tym, ze ryzyko wystapienia zachowan
zwigzanych z przemoca rosnie [30].

Leczenie to ustalenie konkretnych planéw terapeutycz-
nych, koncentrujacych sie indywidualnych potrzebach
i deficytach w funkcjonowaniu pacjenta. Obejmuje
nie tylko dziatania farmakologiczne, ale réwniez rézne
rodzaje terapii, jak na przyktad terapie behawioralno-
-poznawczy, terapie indywidualng czy grupowg oraz
treningi, na przykfad trening radzenia sobie z agresja.
Nadzér polega na ograniczeniu praw lub wolnosci jed-
nostki. Kontrole i nadzér w Polsce okredlaja okreslone
przepisy kodeku karnego. Szczegdlnym przypadkiem
nadzoru jest nadzdr stosowany u 0séb, u ktérych stwier-
dzono niepoczytalnos¢ i orzeczono wobec nich srodek
zabezpieczajacy. Wedtug kodeksu karnego, artykut do-
tyczacy $rodkow zabezpieczajacych okresla konkretnie,
jakie formy nadzoru moga by¢ stosowane. Po nowelizacji
ustawy w lipcu 2015 roku, srodkami zabezpieczajgcymi
w Polsce s3: elektroniczna kontrola miejsca pobytu,
terapia, terapia uzaleznien oraz pobyt w zamknietym
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zaktadzie psychiatrycznym (k.k. Rozdziat X art. 93 a § 1
pkt 1-3). Nadz6r powinien by realizowany na poziomie
adekwatnym do ryzyka stwarzanego przez jednostke.

Podejmowanie decyzji opartych na dowodach

Podejmowanie decyzji opartych na dowodach polega na
systematycznym zbieraniu istotnych informacji o bada-
niach, danych statystycznych lub dobrze potwierdzonych
teoriach (np. [31, 32]. Sa to powszechnie stosowane
w roznych dziedzinach medycyny zasady EBM (evidence
base medicine). Cho¢ uwaza sie, ze baza dowodowa za-
wsze bedzie niekompletna lub niewystarczajaca, powin-
no sie opiera¢ swoje decyzje na obecnie istniejgcej bazie
dowodowej, potwierdzajacej prawdziwos¢ zatozonych
hipotez. Ujmuje ona proces podejmowania decyzji oparty
na dowodach jako przewodnia filozofie, podstawowa
warto$¢ lub standard, do ktérego nalezy dazy¢ [33].

Integracja

Reasumujac, ocene oparta na dowodach oraz zarzadzanie
ryzykiem przemocy mozna zdefiniowac jako proces gro-
madzenia spéjnych informacji o badanych oraz kierowanie
sie najnowszg dostepnag wiedzg naukowa i kliniczna,
w celu zrozumienia predyspozycji danej jednostki do do-
konywania aktéw przemocy w przysztosci oraz okreslenia
ewentualnych srodkéw zapobiegawczych [34, 35].

Whioski

Zrozumienie predyspozycji badanej osoby do zacho-
wan zwigzanych z przemocg polega na dokonywaniu
szczegdtowych analiz przesztosci badanego, zwiaszcza
obecnosci zachowan zwigzanych z przemoca, deficytéw
lub zasobdw, sytuacji zyciowej i spotecznej badanego,
jego plandéw na przysztos¢ i mozliwosci ich realizacji.
Pozwala to zrozumie¢, jaki rodzaj przemocy moze
przejawiac badany, jakie beda jego motywy, przeciwko
komu skierowany i w jakich okolicznosciach. Dane te nie
pozwalaja nam na okreslenie ryzyka przemocy w sposéb
ilosciowy, dajac konkretny wynik liczbowy, ale pozwalajg
na tworzenie zindywidualizowanych prognoz dotycza-
cych konkretnego przypadku. Umozliwia to okreslenie,
jakie wydarzenia i zjawiska moga zwiekszy¢ lub zmniej-
szy¢ predyspozycje badanego do przemocy. Celem tego
dziatania jest zapobieganie przysztej przemocy (czyli
zarzadzanie przypadkiem) poprzez opracowanie zindy-
widualizowanego planu nadzoru i leczenia.

W Polsce coraz czesciej dziatania biegtych psychiatréw
sg poddawane ocenie — nie tylko przez wymiar spra-
wiedliwosci i innych biegtych, ale réwniez przez opinie
publiczng i media. Jednym z fundamentalnych pytan do
biegtych psychiatréw jest pytanie o ryzyko wystapienia
zachowan o znacznej szkodliwosci spotecznej, czyli

przede wszystkim zachowan zwigzanych z przemoca.
Dotychczasowa kliniczna ocena ryzyka przemocy jest
niewystarczajaca, nie opiera sie na istniejacej bazie
danych medycznych i przede wszystkim nie jest zgodna
z najnowszg dostepng wiedzg medyczna.

Wedtug dostepnych badan dotyczacych trafnosci, rzetel-
nosci oraz zgodnosci narzedzi opartych na modelu SPJ
[36] wydaje sie, ze ocena ryzyka wystapienia zachowan
zwigzanych z przemocg moze by¢ dokonywana w sposéb
bardziej rzetelny, doktadny i ustrukturyzowany dzieki
powyzszym narzedziom. Dodatkowo daje nam ona
mozliwos¢ stworzenia szczegdtowych plandéw zarzg-
dzania ryzykiem oraz pokazuje, w jaki spos6b mozemy
to ryzyko zminimalizowac.

W kilku osrodkach w Polsce podejmowano préby wdra-
zania narzedzi opartych o SPJ, zwtaszcza narzedzia HCR-
20, a osoby, ktore zetknety sie narzedziem i uzywaty go
do celéw oceny ryzyka, podchodzg optymistycznie do
mozliwosci jego zastosowania.

W Szpitalu dla Nerwowo i Psychicznie Chorych w Staro-
gardzie Gdanskim od 2015 roku trwaty prace nad prze-
ttumaczeniem, za zgodg autoréw, narzedzi HCR-20 oraz
Structured Assessment of Protective Factors (SAPROF), co
zakonczyto sie wydaniem po raz pierwszy tych narzedzi
w Polsce w 2016 roku.

Juz w trakcie ttumaczenia rozpoczeto ich stosowanie
w codziennej praktyce klinicznej, a poczatek ich stoso-
wania zbiegt sie w czasie z nowelizacja kodeksu karnego,
dotyczacg miedzy innymi srodkéw zabezpieczajgcych,
gdzie pojawity sie inne niz dotychczas jego formy, ktére
dajg mozliwos¢ zarzadzania ryzykiem, na przykfad zasto-
sowania wobec pacjenta takich form nadzoru jak terapia,
terapia uzaleznien lub dozér elektroniczny.

Oczywiscie niezbedne s3 dalsze badania majace na celu
walidacje narzedzi w warunkach polskich, pierwsze do-
Swiadczenia autorki ninigjszej pracy sg jednak zadowala-
jace, zwlaszcza w przypadku ocen dokonywanych przez
interdyscyplinarny zespét terapeutyczny. Zastosowanie
narzedzi wsrod pacjentéw oddziatu psychiatrii sgdowej
0 podstawowym stopniu zabezpieczenia pozwolito na
bardziej dogtebng analize naszych pacjentéw, czesto
réwniez na rewizje przekonan, zwlaszcza dotyczacych tych
z pacjentéw, ktérzy od wielu lat przebywaja na detengji.
Niniejsze wstepne wnioski wskazuja, ze narzedzia te
stosowane w codziennej praktyce moga stanowic istotny
element, ktéry pomoze ocenic ryzyko zachowan zwigza-
nych z przemoca. Metody te sg przejrzyste i zrozumiate
dla réznych instytucji, co pozwala na lepszg komunikacje
z wymiarem sprawiedliwosci, czy pracownikami socjalny-
mi, a takze pozwala na jasne i klarowne przedstawienie
swoich wnioskéw dotyczacych danego pacjenta w opi-
niach sadowo-psychiatrycznych.
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Streszczenie

W niniejszym artykule opisano problematyke oceny zagrozenia wystapienia zachowari zwigzanych z przemoca, skupia-
jac sie gféwnie na podejsciu nazywanym ustrukturyzowana profesjonalng oceng (SPJ). Przedstawiono rozwdj podejscia
i opisano szczegdtowo gfdwne zatoZenia modelu, na ktdry sktada sie przemoc, ryzyko, ocena, zarzadzanie, podejmowanie
decyzji opartych na dowodach i integracja. Obecnie dwa (HCR-20 v.3 i SAPROF) sposrod licznych narzedzi opierajacych
sie podejsciu SPJ, opisane w niniejszej pracy, zostaty przetfumaczone na jezyk polski za zgoda autordéw, co pozwolito na
ich wydanie. Przeanalizowano ich zastosowanie w praktyce kliniczney.

Psychiatry 2017; 14, 1: 21-27

Stowa kluczowe: ocena ryzyka przemocy, ustrukturyzowana profesjonalna ocena, HCR-20 v3, SAPROF
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Wszystko co powinnismy wiedziec
o ztosliwym zespole neuroleptycznym
All we need to know about neuroleptic malignant

syndrome

Abstract

One of the rarest but unfortunately undoubtedly the most dangerous complications in pharmacotherapy treatment of
mental disorders is neuroleptic malignant syndrome (NMS). Most often it arises as a result of the use of antipsychotics,
but there are also cases, described in the literature, of NMS which starts as a result of usage antidepressants such as
mianserin, amoxapine, or fluoxetine. Neuroleptic malignant syndrome has also been found in patients diagnosed with
Parkinson’s disease and parkinsonism, after abrupt discontinuation of usage of L-dopa and drugs that are dopamine
receptor agonists (cabergoline, bromocriptine, pergolide, ropinirole, pramipexole, and amantadine). Symptoms that
may suggest the occurrence of neuroleptic malignant syndrome are low muscle tone, fluctuations in blood pressure,
tachycardia, arrhythmias, increased or very high body temperature, sweating, confusion, dysarthria, or urinary retention,
psychomotor agitation, tremors, drooling, or shortness of breath.

Psychiatry 2017, 14, 1: 28-34
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Wstep

Wydawatoby sie, ze w dobie nowoczesnej farmakote-
rapii mozna zapomniec¢ o takich powiktaniach leczenia,
jak ztodliwy zespot neuroleptyczny. Praktyka kliniczna
pokazuje jednak, ze wiedza na temat objawdw tego
potencjalnie $miertelnego objawu niepozadanego oraz
jego leczenia jest niezbedna. Szczesliwie zazwyczaj
obserwuije sie jego tagodna ,,poronng” postac. Zdarza
sie jednak, ze objawy narastajg tak szybko, ze brak na-
tychmiastowej interwencji moze zagrazac zyciu chorego.
Najczesciej wystepowanie ztosliwego zespotu neuro-
leptycznego kojarzymy ze stosowaniem klasycznych
lekéw przeciwpsychotycznych. Nalezy jednak pamietac,
ze w pismiennictwie opisuje sie przypadki wystgpienia
zespotu takze po neuroleptykach atypowych, w tym po
klozapinie, metoklopramidzie, prochlorperazynie (lekach
przeciwwymiotnych), karbamazepinie, fluoksetynie
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i wenlafaksynie. Oznacza to zatem, ze zespét ten moze
wystapi¢ réwniez u pacjentdw leczonych na oddziatach
wewnetrznych, gastrologicznych, neurologicznych,
opieki paliatywnej i innych.

Definicja, etiologia, kryteria rozpoznawania

Ztosliwy zespdt neuroleptyczny (NMS, neuroleptic ma-
lignant syndrome), kodowany w ICD-10 jako G21.0, to
zagrazajace zyciu powiktanie wystepujgce najczesciej
podczas terapii neuroleptykami i wymagajace szybkiego
podjecia intensywnego leczenia. Zwykle objawami tego
zespotu sa: sztywnos¢ miesniowa, goraczka, dysfunkcja
autonomicznego ukfadu nerwowego i zmiany stanu
psychicznego pacjenta. Smiertelnoé¢ NMS najczedciej
wynika z powiktan ogdlnoustrojowych i aktualnie
ocenia sie jg na okoto 10% (5-30%) [1-5]. P4t wieku
temu wskaznik $miertelnosci wynosit ponad 70%. Tak
znaczny spadek powiktan wigze sie prawdopodobnie
ze wzrostem wiedzy na temat NMS, wczedniejszym
rozpoznawaniem i efektywniejszym leczeniem. Rozpo-
wszechnienie NMS, przed wprowadzeniem neurolep-
tykow I generacji, szacowano na 3%. W ostatnich 10
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latach zbadano, ze zespdt ten pojawia sie u niespetna
0,01-0,02% pacjentdw leczonych neuroleptykami. Fakt
ten prawdopodobnie wynika z wprowadzenia do lecze-
nia lekéw przeciwpsychotycznych Il generacji, majacych
nizszy potencjat wywotywania NMS, oraz wyzszej wie-
dzy na temat tego zespotu wsrod lekarzy. Zwykle NMS
wystepuje u dorostych, najczesciej miedzy 20. a 50. rz.

Opisywano jednak takze przypadki pojawienia sie tego

zespotu u niemowlat, dzieci i ludzi starszych. Obserwuje

sie dwa razy czestsze wystepowanie NMS u mezczyzn

niz u kobiet [2, 3, 6-8].

Najbardziej znanymi kryteriami rozpoznawania NMS s3 te

zawarte w DSM IV-TR; na ich podstawie mozna rozpoznac

Ow zespdt, wowczas gdy u pacjenta wystepuja nastepuja-

ce objawy: sztywno$¢ miesniowa i gorgczka towarzyszace

leczeniu neuroleptykami oraz dwa objawy z ponizszych:
poty, dysfagia, drzenie, zaburzenia zwieraczy, zaburzenia

Swiadomosci, mutyzm, tachykardia, podwyzszone lub

labilne ci$nienie tetnicze, leukocytoza oraz wyniki badan

laboratoryjnych wskazujace na uszkodzenie miesni (np.
podwyzszone stezenia kinazy kreatynowej [CK]).

Innymi znanymi kryteriami rozpoznawania ztosliwe-

go zespotu neuroleptycznego sa kryteria Levensona

[3, 9], kryteria Caroffa i Manna [3] oraz zaproponowane

w 2011 roku przez Guerrera, Stanleya, Caroffa, Manna,

Levensona i innych kryteria bedace konsensusem do-

tychczasowych:

1) terapia lekiem dopaminolitycznym lub odstawienie
leku dopamino-mimetycznego w ciggu ostatnich
3 dob,

2) hipertermia — tj. temperatura powyzej 38°C
(100,4°F),

3) sztywnos¢ miesniowa,

4) zmiana stanu psychicznego pacjenta (ilosciowe lub
jako$ciowe zaburzenia $wiadomosci),

5) podwyzszenie stezenie kinazy kreatynowej w osoczu
— ¢o najmnigj 4-krotne w stosunku do normalnej
wartosci,

6) labilno$¢ autonomicznego ukfadu nerwowego obja-
wiajgca sie co najmniej dwoma objawami jak pod-
wyzszone cisnienie tetnicze, fluktuacje cisnienia tet-
niczego, wzmozona potliwos¢, nietrzymanie moczu,

7) podwyzszona aktywnos¢ metaboliczna organizmu
pacjenta objawiajaca sie tachykardia oraz tachyponoe,

8) wykluczenie innych przyczyn [6].
Niewatpliwie objawami, ktére powinny wzmdc czujnose,
s3: wzmozone napiecie miesniowe, wahanie cisnienia
tetniczego, tachykardia, zaburzenia rytmu serca,
podwyzszona lub bardzo wysoka temperatura ciata, nad-
mierne pocenie sie chorego, zaburzenia Swiadomosci,
dyzartria lub zatrzymanie moczu, pobudzenie psycho-
ruchowe, drzenie, slinotok czy dusznos¢.

Czynniki ryzyka wystapienia ztosliwego zespotu

neuroleptycznego

Ztosliwy zespot neuroleptyczny rozpoznaje sie najczesciej

u pacjentéw leczonych tak zwanymi ,silnymi” klasycz-

nymi neuroleptykami (haloperidol, nie stosowana juz

flufenazyna) [1, 2, 8, 9], ale moze go wywotac kazdy
neuroleptyk, a nawet kazdy lek majgcy wtasciwosci
antagonisty receptoréw dopaminowych. Naleza d nich:
amoksapina (lek przeciwdepresyjny), rezerpina oraz
stosowane powszechnie prometazyna, tietylperazyna,
metoklopramid (leki przeciwwymiotne). Nie stwier-
dzono, by wystepowanie NMS zalezato od wielkosci
dawek przyjmowanych dopaminolitykdw. Zespdt ten
moze sie pojawi¢ nawet po pojedynczej dawce neu-
roleptyku. Duze dawki neuroleptykdw, stosowanie
postaci o przedtuzonym dziafaniu i parenteralnych oraz
szybkie zwiekszanie dawki lekéw moga jednak stano-
wic istotne klinicznie czynniki ryzyka [1-3, 9]. Ztosliwy
zespdt neuroleptyczny stwierdzano takze u pacjentow

z rozpoznaniem choroby Parkinsona i parkinsonizmu, po

nagtym odstawieniu L-dopy i lekéw bedgcych agonistami

receptorow dopaminowych (kabergoliny, bromokrypty-
ny, pergolidu, ropinirolu, pramipeksolu i amantadyny)

[6, 9, 10]. tagodne objawy NMS lub nasilenie objawdw

parkinsonizmu moze wywota¢ takze nagte zmniejszenie

dawki tych lekéw. Pozostate, niespecyficzne czynniki
ryzyka mozna podzieli¢ na farmakologiczne — zwigzane

z przyjmowaniem réznych lekdw nienalezacych do grupy

neuroleptykow i lekdw przeciwparkinsonowskich, oraz

na czynniki wynikajace z ogdlnego stanu pacjenta. Do
lekéw mogacych wywota¢ NMS w leczeniu skojarzonym

z neuroleptykami naleza: sole litu, karbamazepina, feny-

toina, tetrabenazyna, mianseryna oraz fluoksetyna [1-3,

6, 10]. Istniejg doniesienia 0 samodzielnym wywotywaniu

przez mianseryne i fluoksetyne zespotéw podobnych do

NMS, ale nie jest do kofca pewne, czy nie s3 to odmiany

zespotu serotoninowego [6, 10].

Do czynnikdw ogdlnoustrojowych zwiekszajacych praw-

dopodobienstwo wystapienia NMS naleza [1-3]:

— weczesnigjsze epizody NMS lub ztosliwej hipertermii,

— wzrost temperatury ciafa i wszystkie czynniki, ktore
moga do tego wzrostu prowadzi¢, na przykfad in-
fekcje, odwodnienie, gorace i wilgotne srodowisko,
pobudzenie psychoruchowe,

— odwodnienie,

— wyniszczenie,

— dtugotrwate unieruchomienie,

— choroby osrodkowego ukfadu nerwowego: neu-
rologiczne (zmiany organiczne i inne), zaburzenia
psychiczne (psychozy, majaczenie, otepienie, upo-
Sledzenie umystowe),

— uzaleznienie od alkoholu i substancji psychoaktywnych,
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— nadczynno$¢ tarczycy,

— towarzyszace choroby somatyczne,

— niskie stezenie zelaza w surowicy krwi [1-3].

Dokfadny patomechanizm powstawania i rozwoju NMS

jest nieznany. Istniejgce teorie w ograniczony sposob

ttumaczg jego obraz kliniczny.

Najpopularniejsza koncepcja powstawania NMS jest

hipoteza blokady uktadu dopaminergicznego wywotana

przez leki neuroleptyczne. Blokada receptoréw D2 mia-
taby powodowa¢ niedoczynnos¢ funkcji podwzgérza

i zwojow nerwowych, co prowadzitoby do utrudnionego

oddawania ciepta i hipertermii takze w wyniku sztywno-

$ci miesniowej zaleznej od zahamowania przewodzenia

w uktadzie nigrostriatalnym. Na poparcie tej hipotezy

przytaczane sg nastepujace fakty:

— NMS moze by¢ wywotywane wszystkimi lekami
dopaminolitycznymi badz odstawieniem lekéw
dopaminomimetycznych,

— ryzyko NMS koreluje z powinowactwem leku do
receptoréw dopaminergicznych,

— w terapii NMS najskuteczniejsze sq leki z grupy ago-
nistéw receptoréw dopaminergicznych,

— pierwotne uszkodzenie uktadu dopaminergicznego
zwieksza ryzyko NMS,

— wykryto znamiennie wiekszg czestos¢ charaktery-
stycznych alleli genu kodujacego receptor D2 u oséb
ze zdiagnozowanym NMS [3].

Poza wyzej wymieniong koncepcjg zwraca sie uwage

na role dysfunkgji i dysregulacji uktadu sympatycznego,

role stresu psychologicznego w wywotywaniu NMS [3].

Istnieje koncepcja wywotywania NMS zwigzana z pier-

wotnym uszkodzeniem komérek miesni szkieletowych

przez neuroleptyki.

Klinika ztosliwego zespotu neuroleptycznego

Objawy NMS pojawiaja sie od doby do kilku tygodni od
rozpoczecia leczenia lekami przeciwpsychotycznymi.
U okoto 16% pacjentow wystepujg juz w ciggu pierwsze;
doby po podaniu neuroleptykéw, u 66% w ciggu pierw-
szego tygodnia, natomiast u wiekszosci pozostatych
pacjentéw w ciggu miesigca od zastosowania leczenia
przeciwpsychotycznego. W przypadkach wieloletniego
leczenia neuroleptykami, objawy NMS moga pojawic¢
sie zwykle po nagtym zwiekszeniu dawki lekéw [3, 8].
Typowymi objawami NMS jest sztywnos¢ miesniowa typu
Jrury ofowianej”, ktéra dotyczy wszystkich grup miesni
i moze osiggna¢ znaczny stopien. Czesto, jednoczednie
wystepujace z silnym napieciem miesni, drzenie moze da-
wac objaw , kota zebatego”. W niektorych przypadkach
sztywnos$¢ miesniowa moze byc tak duza, ze uposledza
ruchomos¢ klatki piersiowej i powoduje niewydolnos¢
oddechowa pacjenta wymagajaca mechanicznej wen-

tylacji. Poza tym, rzadziej, obserwowane sg nastepujace
objawy: opistotonus, szczekoscisk i inne dyskinezy, dysto-
nie, ruchy plasawicze, oczoplas, dyzartria, dysfagia oraz
dlinotok [1-3, 9]. W przebiegu NMS po leczeniu klozapi-
ng rzadziej wystepuja sztywnos¢ miesniowa i drzenie, co
moze powodowac trudnosci diagnostyczne [3]. Kolejne
objawy NMS to: hipertermia — typowo jest wyzsza niz
38°C, a czesto przekracza 40°C, zaburzenia autonomicz-
nego uktadu nerwowego — objawiajgce sie najczesciej
tachykardia, wahaniami cisnienia tetniczego i tachypnoe.
Poza tym moga wystgpic inne zaburzenia rytmu serca niz
tachykardia, nadmierna potliwosc i dysfunkcja pecherza
[1-3, 9]. Pojawia sie zmiana stanu psychicznego pacjenta
przejawiajaca sie zwykle zaburzeniami swiadomosci
z pobudzeniem ruchowym, czesto tez wystepuje mutyzm
i cechy katatonii [1-3, 9, 11]. W 1994 roku Velamoor
iwsp. [11] opublikowali wyniki metaanalizy 340 klinicz-
nych doniesien o NMS, z ktérych wynika, ze w 82,3%
przypadkéw pierwszymi pojawiajacymi sie symptomami
zespotu byty zmiany w stanie psychicznym pacjenta lub
wzrost napiecia miesniowego, a w 70,5% przypadkéw
kolejnos¢ pojawiania sie charakterystycznych objawdéw
zespotu uktadata sie w cigg — zmiana stanu psychicz-
nego, sztywno$¢ miesniowa, hipertermia, zaburzenia
autonomiczne. Kliniczne zastosowania wynikéw tego
badania oraz jego metodologia sg dyskusyjne [1-3, 8,
9, 11]. Obraz kliniczny NMS bywa rozmaity i z rézng
intensywnoscig wystepuja jego poszczegdlne objawy.
Opisywane byty postacie poronne, tagodne i inne niety-
powe, zwykle pojawiajgce sie podczas leczenia klozaping
i innymi ,atypowymi” neuroleptykami [2, 3]. W czesci
przypadkéw opisywano przebieg samoograniczajacy sie,
zwykle po szybkim przerwaniu leczenia neuroleptykami.
W takich przypadkach, u wiekszosci pacjentéw, objawy
mijajg w ciggu tygodnia. U prawie wszystkich wyzdro-
wienie nastepuje w ciggu jednego miesigca. Wydtuzenie
czasu trwania objawow NMS jest obserwowane, gdy
chory otrzymywat neuroleptyki w postaci depot [1-3].
Niestety, w przebiegu NMS moze dochodzi¢ do wielu
ciezkich powiktar ogdlnoustrojowych oraz zgonu pa-
cjenta i wtedy mdwi sie o przebiegu ztosliwym.
Ztosliwy zespot neuroleptyczny moze byc powiktany:
— odwodnieniem,
— zaburzeniami elektrolitowymi,
— ostrg niewydolnoscig nerek zwigzang z rabdomiolizg,
— zaburzeniami rytmu serca zwigzanymi miedzy innymi
z zaburzeniami elektrolitowymi i autonomicznymi,
— zatrzymaniem rytmu serca,
— zawalem serca,
— niewydolnoscig oddechowg zwigzang z usztywnie-
niem miesni klatki piersiowej; konsekwencja moga
byc zachtystowe zapalenie ptuc i zatorowos¢ ptucna,
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— zaburzeniami zatorowo-zakrzepowymi (zakrzepicg
2yt gtebokich, zespotem wykrzepiania wewnatrzna-
czyniowego, zatorowoscig ptucng),

— niewydolnoscig watroby,

— posocznicy,

— napadami drgawkowymi [1, 2].

Pacjenci, u ktérych stwierdzono tego typu powikiania,

powinni by¢ leczeni na oddziatach intensywnej opieki

medycznej badZ internistycznych, neurologicznych lub
chirurgicznych.

Diagnostyka i r6znicowanie ztosliwego zespotu

neuroleptycznego

Dotychczas nie znaleziono takich odchylen w badaniach

dodatkowych, ktére wystepowatyby wytacznie w prze-

biegu NMS. Zlecane badania majg zwykle znaczenie
dla réznicowania, wykrywania powikfan, a niektére,
jak na przykfad stezenie CK w osoczu czy mioglobinurii

s uzywane do monitorowania dynamiki NMS. Wsréd

odchylen w wynikach badan laboratoryjnych stwier-

dza sie przede wszystkim wysokie osoczowe stezenie
fosfokinazy kreatyninowej (CK, CPK), typowo powyzej

1000 jm./I, dochodzacy nawet do 20 000 jm./I i powy-

zej [1-3, 5, 9]. Niewielki wzrost stezenia CK wystepuje

czesto U pacjentdw leczonych psychiatrycznie w zwigzku

z iniekcjami domiesniowymi, unieruchomieniem lub

bez wyraznego powodu i nie jest charakterystyczny

dla NMS. Zwykle jednak stezenie CK normalizuje sie po
przebytym epizodzie NMS. Kolejne odchylenia w bada-
niach laboratoryjnych: tomioglobinuria, ktéra pojawia
sie na skutek rabdomiolizy, podwyzszone stezenia
transaminaz, dehydrogenazy mleczanowej, aldolazy,
fosfatazy alkalicznej. Dodatkowo czesto obserwuije sie
kwasice metaboliczng i hipoksje, niskie stezenie zelaza

w osoczu oraz leukocytoze zwykle 30 000/ul i wiecej,

czesto z przesunieciem w lewo [3, 9].

Pacjentowi, u ktérego podejrzewa sie NMS, nalezy ze

wzgledu na mozliwos¢ wystapienia powiktan i réznico-

wanie wykona¢ nastepujace badania dodatkowe:

— oznaczenie stezenia we krwi CK, kreatyniny, moczni-
ka, elektrolitéw w tym wapnia i magnezu, transami-
naz, gazometrii, ewentualnie wskaznikéw zawatu
serca — troponin i sercowej kinazy kreatynoweyj;

— morfologie krwi i koagulogram;

— w razie potrzeby badanie toksykologiczne;

— badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego;

— badanie ogolne moczy;

— badanie MRI (magnetic resonance imaging) lub CT
(computer tomography) moézgu, ewentualnie EEG
(electroencephalography);

— w razie potrzeby posiewy z krwi, ptynu mdzgowo-
-rdzeniowego itp.

U 95% pacjentdw z NMS nie stwierdza sie zmian w MR,
CT i ptynie mézgowo-rdzeniowym. W zapisie EEG moze
wystapi¢ niespecyficzne zwolnienie i sptaszczenie rytmu
podstawowego [1, 3, 9].

W przypadku podejrzenia NMS nalezy réznicowad go
z wieloma zaburzeniami, takimi jak:

— zatrucia lekami, substancjami psychoaktywnymi

i innymi:

a) hipertermia ztos$liwa — mogaca wystapic
bezposrednio lub wkrétce po podaniu haloge-
nowych anestetykdw wziewnych lub sukcynylo-
choliny (np. podczas zabiegu elektrowstrzasa-
mi) — i ten wywiad jest jedynym wskaznikiem
réznicujgcym od NMS; leczenie: dantrolen i.v.
6 mg/kg mc., $miertelno$¢ w hipertermii ztosli-
wej wynosi 50%;

b) zespdt serotoninowy — powstajgcy w wyniku
interakcji z lekami przeciwdepresyjnymi, prze-
ciwastmatycznymi, lekami wydawanymi bez
recepty (dziurawiec, przeciwprzeziebieniowe,
przeciwkaszlowe), przeciwbdlowymi (tramadol,
nefopam, fentanyl, petydyna, pentazocyna),
przeciwmigrenowymi, przeciwwymiotnymi
(metoklopramid, prometazyna, ondansetron
itp.), ,dopalaczami” oraz narkotykami (kokai-
na, pochodne amfetaminy, LSD-25 itp.) — od
niepowiktanego NMS rézni sie ostrym poczat-
kiem, wystepowaniem nudnosci i wymiotdw,
niewielkimi wzrostami CK, wystepowaniem
wygdrowanych odruchéw w badaniu neuro-
logicznym, miokloniami, brakiem nietrzymania
moczu;

c) zespdt cholinolityczny — wywotywany przez
wiele lekéw psychotropowych, przeciwparkin-
sonowskich, przeciwwymiotnych, urologicznych,
przeciwastmatycznych, wydawanych bez re-
cepty (przeciwprzeziebieniowe, rozkurczowe,
uspokajajace) i innych — od niepowiktanego
NMS rézni sie wysuszeniem $luzéwek, zatrzy-
maniem moczu, majaczeniem, brakiem duzego
wzrostu CK;

d) ostre i przewlekte zatrucie tlenkiem wegla —
podwyzszone stezenie karboksyhemoglobiny we
krwi i wywiad narazenia na absorpcje dwutlenku
wegla;

e) zatrucie salicylanami (zespét Reye'a);

f) zatrucie litem — w odréznieniu od NMS domi-
nuja: drzenia cafego ciata, sedacja, nudnosci,
wymioty, zamazana mowa, nieostros¢ widzenia,
wzmozenie odruchéw gtebokich, zaburzenia
Swiadomosci do $pigczki wiacznie, napady
drgawkowe;
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g) zatrucie kwasem walproinowym, karbamazeping
lub lamotryging — dajace dos¢ podobne objawy
jak przy zatruciu litem;

h) zatrucie alkoholem;

— inne choroby psychiczne:

a) ostra $miertelna katatonia — rdznicowanie
z NMS zostato nazwane ,,dylematem katatonicz-
nym”, gdyz objawy tych zaburzen s praktycznie
identyczne i ostrg katatonie z catg pewnoscia
rozpozna¢ mozna jedynie wtedy, gdy pacjent
nie przyjmowat neuroleptykdw; na szczescie
zalecenia co do postepowania leczniczego
w obu schorzeniach w znacznej mierze po-
krywaja sie — w ostrej katatonii zalecane jest
odstawienie neuroleptykdéw, leczenie benzodia-
zepinami (diazepam, lorazepam, klonazepam),
zolpidemem, dantrolenem i elektrowstrzasami
w przypadku nieskutecznosci powyzszych metod;

b) zespoty odstawienne po alkoholu lub benzo-
diazepinach;

c) zespoty majaczeniowe;

d) zaburzenia afektywne;

— zaburzenia neurologiczne:

a) udar cieplny;

b) napad padaczkowy;

c) zapalenie opon mdzgowych i mézgu — nalezy
0 to podejrzewad osoby w stanach zmniejszonej
odpornosci (choroby nerek, cukrzyca, immu-
nosupresja itp.), w trakcie infekcji w obrebie
gtowy, szyi lub zlokalizowanej blisko osrodko-
wego ukfadu nerwowego (np. zapalenie kregdw,
ropien skory, zapalenie uszu, zatok itp.), po
urazie gtowy lub zabiegu chirurgicznym w tej
okolicy; w wirusowym zapaleniu opon i mézgu
oraz u ludzi starszych i matych dzieci moga nie
wystepowac objawy oponowe lub by¢ stabo
wyrazone; w zakazeniu opryszczkowym mézgu
charakterystyczne sa: nagta zmiana zachowania
pacjenta, zaburzenia pamieci, ogniskowe objawy
uszkodzenia osrodkowego ukfadu nerwowego
i charakterystyczne krwotoczno-zapalne zmiany
w badaniach obrazowych mézgu po 48 godz.;
powiktaniami zapaler opon i mdzgu sg obrzek
mdzgu, niewydolnos¢ oddechowa i krgzeniowa,
zespdt wykrzepiania wewngatrznaczyniowego,
posocznica;

d) ropien mézgu — dajacy podobne objawy jak guz
mabzgu, czesto napady drgawkowe, niecharak-
terystyczne zmiany w badaniu ptynu mézgowo-
-rdzeniowego;

e) udar mézgu;

f) guz mdzguy;

g) ostre wodogtowie;

h) ostra dystonia;

i) urazy osrodkowego uktadu nerwowego;

j)ostra porfiria;

k) inne;
— infekcje:

a) posocznica;

b) zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych i mézgu;

ropien mozgu;

o) tezec
— choroby uktfadu endokrynnego:

a) tyreotoksykoza;

b) guz chromochtonny.
Jak wida¢ z powyzszego zestawienia, niewyczerpu-
jacego wszystkich mozliwosci, réznicowanie nie jest
tatwe. Dodatkowo sprawe komplikuje mozliwos¢
wspotistnienia u pacjenta réznych zaburzen, stosowania
jednoczesnego wielu lekéw, naduzywania substangji
psychoaktywnych, wptywu procedur medycznych (np.
unieruchomienia, iniekcji) czy trudnosci z jednoznaczng
interpretacjg wynikdéw badan laboratoryjnych w takich
stanach.

Leczenie

Ciggle jeszcze nie uzgodniono specyficznego leczenia
niepowikfanego NMS. Powodem s3 trudnosci poréwna-
nia réznych terapii ze wzgledu na rzadko$¢ zaburzenia,
roznorodnos¢ jego przebiegu, trudnosci z przewi-
dzeniem wystapienia zespotu i jego progresji. Brakuje
przede wszystkim badan randomizowanych. Ostatnie
i najbardziej znane algorytmy leczenia NMS pochodzg
z 2007 roku i opieraja sie na metaanalizie skuteczno-
$ci stosowanych terapii [1, 2, 8, 9]. Przede wszystkim
zwraca sie tam uwage na jak najszybsze rozpoznanie
NMS i odstawienie wyzwalajacego go czynnika oraz
odpowiednie leczenie objawowe, pielegnacje chorego
zapobiegajacg powiktaniom ogdlnoustrojowym. Lecze-
nie moze by¢ prowadzone na oddziale psychiatrycznym
lub — w przypadku nasilonych objawoéw i wystapienia
powikfan — na oddziatach intensywnej opieki.

Algorytm postepowania w zaleznosci od nasile-

nia objawéw NMS:

A. Woczesne objawy o miernym nasileniu — tj. wystepuja
katatonia po lekach przeciwpsychotycznych i/lub
stan podgoraczkowy — zmniejszenie badz odsta-
wienie neuroleptyku, monitorowanie stanu chorego,
ewentualnie lorazepam 1-2 mg i.m. lub i.v., mozna
powtdrzy¢ po 6-8 godzinach.

B. Umiarkowanie nasilony NMS — tj. wystepujg
sztywnos¢ miesniowa, zaburzenia Swiadomosci,
temperatura 38-40°C, tetno 100-120/min — jak
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w pkt. A oraz zewnetrzne chfodzenie ciafa (oktady)
ewentualnie leki przeciwgorgczkowe (uwaga na
mozliwe uszkodzenie watroby!), nawadnianie do-
ustne lub iv., kontrola réwnowagi elektrolitowej,
kwasowo-zasadowej i wydolnosci nerek (uwaga
na zaburzenia potykania!), podawanie agonistow
dopaminowych: amantadyny w dawce 200-400
mg/dobe, bromokryptyny w dawce 2,5-5 mg do
45 mg/dobe; oba leki nalezy podawac co najmniej
w 2-3 dawkach w ciggu doby doustnie lub przez
sonde zofadkowa.

C. Nasilony NMS — tj. wystepujg wymienione objawy
neurologiczne, temperatura > 40°C, tetno > 120/min
i ewentualne powiktania ogélnoustrojowe — lecze-
nie na oddziatach intensywnej opieki, w przypadku
dtuzej trwajacego unieruchomienia chorego nalezy
rozwazy¢ leczenie przeciwzakrzepowe, leczenie jak
w pkt. B), ewentualnie dodatkowo dantrolen i.v.
w dawce 1-2,5 mg/kg, zwiekszajac jego dawke
o 1 mg/kg co 6 godz. do maksymalnej 10 mg/kg/
/dobe [12], potem stopniowo dawki sie zmniejsza
i przechodzi na posta¢ doustna.

D. W przypadku nieskutecznosci kilkudniowego
[1, 8] leczenia farmakologicznego, ztosliwej katatonii
badZ utrzymywania sie uporczywych, rezydualnych
objawow parkinsonizmu lub katatonicznych [1, 8, 9]
— leczenie elektrowstrzasami w liczbie 6-10 zabie-
gow bilateralnych.

Rokowanie w przebiegu NMS jest tym lepsze, im

wczedniejsza diagnoza i wczesniejsze odstawienie le-

kow przeciwpsychotycznych. Ogromne znaczenie ma
wyjsciowy stan ogdlny pacjenta. P6zne rozpoznanie

NMS zwieksza ryzyko wystgpienia wielu powikfan ogél-

noustrojowych i trwatego uszkodzenia osrodkowego

ukfadu nerwowego.

Streszczenie

Jednym z wazniejszych elementéw postepowania w NMS
jest kompleksowa opieka, jaka nalezy zapewni¢ pacjen-
towi. Niezbedne jest umieszczenie chorego w tézku
dostepnym ze wszystkich stron oraz zabezpieczenie
wkiucia do zyty. Oprécz czestych pomiaréw cisnienia
tetniczego, tetna, temperatury ciata, konieczna jest
obserwacja oddechu, zapewnienie droznosci drég od-
dechowych, uktadanie pacjenta w pozycji bezpiecznej
w celu poprawy wentylacji ptuc. W razie dusznosci
konieczne jest podanie tlenu. W przypadku wystapienia
u pacjenta pobudzenia ruchowego pacjenta nalezy go
zabezpieczy¢ przed urazami i upadkami z t6zka. Pacjen-
towi z NMS nalezy w celu zapobiegania wysychaniu
spojowek okresowo naktadac na powieki gaziki zwilzone
fizjologicznym roztworem soli NaCl lub stosowa¢ u niego
nawilzajgce krople do oczu.

Ponowne wiaczenie neuroleptyku

Ponowne wigczenie neuroleptyku u chorych po prze-
bytym NMS wiaze sie z ryzykiem nawrotu tego zespotu
w 30% przypadkéw. W zwigzku z tym zaleca sie co
najmniej dwutygodniowy okres bez leczenia neurolepty-
kami, doktadng psychoedukacje chorego i jego rodziny,
ewentualne zastapienie lekdw przeciwpsychotycznych
zabiegami elektrowstrzgsowymi. Przy ponownym
wigczaniu leczenia farmakologicznego preferowane sg
neuroleptyki atypowe, szczegdlnie klozapina, kwetiapi-
na i arypiprazol [1], przeciwwskazane zas neuroleptyki
klasyczne i w formie depot. Dawke wiaczanego leku
nalezy zwieksza¢ stopniowo, monitorujgc pojawianie
sie wczesnych objawéw NMS — parkinsonizmu, pod-
wyzszonej temperatury i tetna, warto oznaczac leuko-
cytoze i stezenie CK 1-2 razy w tygodniu. W przypadku
najmniejszego podejrzenia nawrotu NMS nalezy lek
odstawi¢ badZz zmniejszy¢ jego dawke [1, 3, 8, 9, 13].

Jednym z rzadszych, ale niewatpliwie najniebezpieczniejszych powiktan farmakoterapii stosowanej w leczeniu zaburzen
psychicznych jest ztosliwy zespot neuroleptyczny (NMS). Pojawia sie najczesciej wskutek stosowania lekéw przeciwpsy-
chotycznych, w pismiennictwie opisywane sg jednak réwniez przypadki powstanie NMS po wigczeniu lekéw przeciw-
depresyjnych, takich jak mianseryna, amoksapina czy fluoksetyna. Ztosliwy zespdt neuroleptyczny stwierdzano takze
u pagjentéw z rozpoznaniem choroby Parkinsona i parkinsonizmu, po naglym odstawieniu L-dopy i lekéw bedacych
agonistami receptorow dopaminowych (kabergoliny, bromokryptyny, pergolidu, ropinirolu, pramipeksolu i amantadyny).
Objawy mogace sugerowac wystapienie NMS to: wzmozone napiecie miesniowe, wahania cisnienia tetniczego, tachy-
kardia, zaburzenia rytmu serca, podwyzszona lub bardzo wysoka temperatura ciata, nadmierne pocenie sie chorego,
zaburzenia Swiadomosci, dyzartria lub zatrzymanie moczu, pobudzenie psychoruchowe, drzenie, slinotok czy dusznosc.

Psychiatry 2017; 14, 1: 28-34

Stowa kluczowe: ztosliwy zespdt neuroleptyczny, neuroleptyki, leczenie
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Zaburzenia seksualne u pacjentow

ze schizofrenig

Sexual dysfunction in patients with schizophrenia

Abstract

We already know a lot about the disease processes at the neurochemical level in schizophrenia. The course of schizop-
hrenia is dependent on such factors as applied medication, psychotherapy, availability of care, the environment in which
the patient lives and others. Sexuality of the patients suffering from schizophrenia, as research indicates, is an important
phenomenon. Unfortunately, it still takes too little attention from physicians. Patients may sometimes feel uncomfortable
addressing such topics with their physicians. It can be caused by fear of other people, sometimes it is due to the sense
of shame or lack of trust and in some situations patients think that talking about the illness is more important than
anything else. This article shows the influence of the most important factors, associated with schizophrenia, on the
sexual functioning of patients. In addition, it shows how great influence on the disease process has sexuality and how

it can be modified by the inclusion of drugs.
Psychiatry 2017; 14, 1: 35-39
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Wstep

Coraz czesciej podnosi sie znaczenie jakosci zycia 0séb
chorych na schizofrenie. Na jego poprawe ma wptyw wiele
elementow zwigzanych z samym przebiegiem choroby,
srodowiskiem, z ktérym przebywa chory, oraz ze stoso-
wang farmakoterapig. Do osiggniecia przez cztowieka tak
zwanego dobrostanu potrzebny jest miedzy innymi peten
rozwoj jego seksualnosci bedacej integralng czescia oso-
bowosci. Seksualno$¢ moze by¢ rozpatrywana w takich
aspektach, jak: biologiczny, spoteczny, kulturowy czy tez
psychologiczny. W aspekcie biologicznym seksualnos¢
sprowadza sie do takich zjawisk, jak: poped, pobudzenie,
orgazm i ejakulacja. Dysfunkcje seksualne mogg dotyczy¢
kazdego z tych zjawisk, czasem kilku fgcznie. Zaburzenia
seksualnosci u oséb chorych na schizofrenie mogg sie
ujawnia¢ w rézny sposéb. U czesci pacjentéw psychoza
manifestuje sie cenestetycznymi omamami natury seksu-
alnej, urojeniami erotycznymi zwigzanymi z identyfikacja
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ptciowa, aktem seksualnym czy cigzg [1]. W czasie ostrego
epizodu psychotycznego dochodzi czasem do nasilenia
zachowan seksualnych [1]. Czesciej stwierdza sie jednak
uposledzenie funkcjonowania seksualnego — zmniejszenie
pozadania, zaburzen erekgji, orgazmu i ejakulagji [2]. Jest
wiele czynnikéw, ktére mogg uposledzac funkcjonowanie
seksualne u chorych na schizofrenie, takich jak obecnos¢
objawéw psychopatologicznych, zmniejszenie motywacji
do nawigzywania kontaktéw, ograniczenie blizszych relacji
z ludZmi, instytucjonalizacja i w koncu leczenie psycho-
tropowe [1, 2]. Na obnizenie libido moga takze wptywac
nikotynizm, nasilone objawy negatywne oraz zaburzenia
poznawcze, objawy depresyjne oraz wspdfistnienie chorob
fizykalnych, szczegdlnie uktadu sercowo-naczyniowego [2].

Zaburzenia seksualne a psychiatrzy

Pomimo wiedzy o tym, jak waznym aspektem zycia
kazdego cztowieka jest seksualno$¢, psychiatrzy nie
poswiecaja jej dostatecznej uwagi, leczac chorego na
schizofrenie. Jak wynika z badan Strauss i wsp. [3]
psychiatrzy pytani o zaburzenia seksualne u swoich
pacjentéw, oszacowali, ze u 2 na 3 osoby zaburzenia
te moga by¢ istotne klinicznie i przyczyniac sie do po-
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gorszenia wspdtpracy w leczeniu. Ponadto wiekszos¢
badanych psychiatréw wyrazito przekonanie, ze ich
pacjenci nie poruszg tych problemdw spontanicznie. Po-
mimo posiadanej wiedzy podczas badania pacjenta tylko
10% lekarzy aktywnie zebrato wywiad dotyczacy sfery
seksualnej [3]. Badanie Straussa i wsp. [3], wskazywato
na wazny i aktualny problem nieporuszania z pacjentami
tematdw wptywu choroby i leczenia na zycie seksualne.
Czes¢ lekarzy nie robi tego, poniewaz uwaza, ze moze
to pogorszyc stan pacjenta, spowodowac nawrét ostrej
fazy choroby, czy tez w poréwnaniu z rozpoznaniem
podstawowym ma duzo mniejsze znaczenie. Wyniki
badan jednak jasno pokazuja, ze rozmawianie o seksual-
nosci nie destabilizuje pacjentdw [4]. Z praktyki klinicznej
wynika, ze mniej niz 10% pacjentéw chorych na schi-
zofrenie spontanicznie zgtasza dysfunkcje seksualne [5].
W przypadku uzycia ustrukturyzowanych wywiadow
lub autokwestionariuszy, odsetek zgtaszanych przez
chorych dysfunkgji seksualnych wzrasta do 16-60% [6].
Co ciekawe, kobiety chore na schizofrenie tworzg trwal-
sze i bardziej satysfakcjonujace relacje seksualne i maja
wiecej potomkdw niz chorzy mezczyzni [2]. Zaburzenia
sfery seksualnej czesto w bardzo znacznym stopniu ob-
nizajg jakos¢ zycia pacjentdw i przyczyniajg sie do braku
wspotpracy w leczeniu [6, 7]. Jak podaje de Boer iwsp. [1]
osoby chore na schizofrenie czesto wykazujg zainte-
resowanie seksem poréwnywalne do oséb zdrowych
i pomimo choroby, nadal maja potrzebe realizowania
sie w tej sferze zycia [6, 7].

Zaburzenia seksualne a objawy psychopatologiczne
Wynik badania European First Episode Schizophrenia
Trial (EUFEST) wykazat zwigzek pomiedzy objawami psy-
chopatologicznymi a funkcjonowaniem seksualnym [2].
Wysoki wynik podskali ogélnej psychopatologii PANSS
byt predyktorem wystgpienia nasilonych zaburzen erekgji,
ejakulacji i orgazmu. Wysoki wynik w podskali objawdéw
negatywnych, zaréwno u kobiet jak i u mezczyzn, wigzat
sie z obnizeniem libido, natomiast wysoki wynik w pod-
skali objawdw pozytywnych korelowat z podwyzszeniem
libido, ktore zmniejszato sie pod wptywem leczenia [2].
Nieco odmienne wyniki zaprezentowat Fan i wsp. [8].
Mezczyzni osiggajacy wysokie wyniki w PANSS w podskali
objawdw pozytywnych czesciej wedtug niego charakte-
ryzowali sie obnizong aktywnoscig seksualng, natomiast
u kobiet podwyzszone wyniki zaréwno w podskalach
objawow pozytywnych, jak i ogélnej psychopatologii
korelowaty z zaburzeniami podniecenia i orgazmu.
W badaniu tym nie uwidoczniono natomiast zwigzku
zaburzen seksualnych z objawami negatywnymi [8].
Wiekszos¢ chorych na schizofrenie diugotrwale przeby-
wajacych winstytucjach, zaréwno mezczyzn, jak i kobiet

podejmuje mniejszg aktywnos¢ seksualng. Charakte-
rystyczna jest dla nich réwniez mniejsza czestos¢ oraz
brak satysfakgji z relacji seksualnych. Deficyty te koreluja
z ciezkoscig objawow psychopatologicznych i dtugoscia
pobytu w instytucjach [1]. Co ciekawe, wsréd tych pa-
cjentow, czestosc fantazji seksualnych byta nie mniejsza
niz w grupie kontrolnej [1].

Zaburzenia seksualne a leki przeciwpsychotyczne

Wynik badania EUFEST obejmujgce 498 pacjentéow
z pierwszym epizodem schizofrenii, w tym 30% dotych-
czas nieleczonych farmakologicznie, wykazat wptyw
leczenia haloperidolem, olanzaping, kwetiapina, ami-
sulpridem, ziprazidonem na funkgje seksualne (badane
w punkcie poczatkowym i po 12 miesigcach terapii) [2].
U mezczyzn po roku leczenia doszto do zwiekszenia roz-
powszechnienia ginekomastii (z 1,3% do 4,2%), pozostate
zaburzenia — libido, erekgji i ejakulacji, orgazmu okazaty
sie rzadsze, cho¢ i tak powszechne — deficyty w odczu-
waniu pozadania stwierdzano niemal u jednej trzeciej
badanych [2]. Wynik 6w moze wskazywac na to, ze sam
proces chorobowy w schizofrenii ma nie mniejszy udziat
w zaburzeniach seksualnych niz dziafania niepozadane
farmakoterapii. U kobiet po 12 miesigcach leczenia prze-
ciwpsychotycznego wieksze rozpowszechnienie dotyczyto
natomiast suchosci pochwy i zaburzen orgazmu. Zmniej-
szyta sie natomiast prewalencja zaburzen miesigczkowania
ilibido, choc¢ i tak dotyczyta jednej czwartej pacjentek [2].
Co ciekawe, w badaniu EUFEST, w przeciwienstwie do
innych préb, nie wykazano znaczacych réznic w nasileniu
dysfunkcji seksualnych w zaleznosci od stosowanego le-
kéw przeciwpsychotycznych (LPP) W badaniu Dossenbach
iwsp. [9] olanzapina i kwetiapina powodowaty znaczaco
mniej zaburzen seksualnych oraz miesigczkowania niz
risperidon i haloperidol. Z analizy przeprowadzonej
przez Baggaley [7] porédwnujacej wptyw réznych LPP na
dysfunkcje seksualne wynika, ze najczesciej powoduje
je risperidon, nastepnie haloperidol, olanzapina, kwe-
tiapina. Arypiprazol byt skazywany jako LPP wywotujacy
dysfunkcje seksualne w najmniejszym stopniu. Podobne
wyniki uzyskat w swoim badaniu Knegtering i wsp. [5],
przy czym uwzgledniono w nim takze wptyw klozapiny
na wystepowanie dysfunkgji seksualnych. Wyniki tego ba-
dania pokazuja, ze w skali ryzyka powodowania zaburzen
czynnosci seksualnych, najwieksze ryzyko jest zwigzane
ze stosowaniem haloperidolu, nastepnie z klozaping
i olanzaping. Generalnie LPP moga réznie wptywac na
kolejne fazy stosunku seksualnego. Uczucie pozadania,
wedtug metaanalizy Serretti i wsp. [6] byto obnizone po
lekach p/psychotycznych u 12% pacjentéw stosujacych
arypiprazol i u 38% stosujgcych klozapine (w badaniu
Knegteringa to odpowiednio 6% dla arypiprazolu i az
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50% dla risperidonu) [5, 6]. Zaburzenia erekcji moga sie
pojawiac u 46% pacjentdw przyjmujacych tioridazyne
oraz 39% przyjmujacych risperidon [5, 6]. Rzadkim,
opisywanym w pojedynczych przypadkach, powiktaniem
powodowanym przez LPP jest priapizm — przedtuzona,
bolesna, przetrwata erekcja wymagajgca interwencji
urologicznej. Pomimo leczenia, u 40-50% pacjentéw
moga sie rozwinac¢ nastepcze zaburzenia erekgji z powodu
niedokrwienia i zwtdknienia ciat jamistych [10]. Nie jest
jasny mechanizm, w jakim LPP powoduja priapizm, ale
obserwuie sie go czesciej u pacjentéw przyjmujacych LPP
bedace silnymi antagonistami receptoréw alfa 1 i alfa 2
— risperidon, klozapine, kwetiapine [10]. Lekiami naj-
rzadziej powodujgcymi zaburzenia orgazmu sa, wedfug
badaczy, arypiprazol i olanzapina (odpowiednio 4% i 3%
pacjentdéw), natomiast szczegdinie czesto powodujg je
trioridazyna i risperidon (oba leki u ponad 45% pacjen-
téw) [5, 6]. Zaburzenia ejakulacji, czyli miedzy innymi
zmniejszong objetos¢ nasienia, aspermie, najczesciej wy-
wotuje leczenie risperidonem, a najrzadziej arypiprazolem
[5, 6]. Spontaniczna ejakulacje obserwowano u pacjen-
téw, u ktérych stosowano zuklopentiksol, trifluoperazyna
oraz risperidon [1].

Farmakologiczne mechanizmy zaburzen funkgji
seksualnych powodowanych przez LPP

Jednym z najwazniejszych mechanizméw, w ktérych
LPP prowadzg do zaburzen funkcji seksualnych, jest ich
antagonizm wobec receptoréw dopaminowych [1, 5].
Mezolimbiczne neurony dopaminergiczne odpowiadaja
za kontrole i wyzwalanie potrzeb zwigzanych z gtodem,
pragnieniem, popedem seksualnym oraz motywacja do
podtrzymania stanu przyjemnosci i unikania bélu [11].
Dopamina jest rowniez zwigzana z uktadem nagrody
w hipokampie, ktérego stymulacja lub hamowanie ma
wplyw réwniez na zachowania seksualne [1]. Z antydo-
paminowym dziataniem LPP wigze sie réwniez zwiek-
szenie stezenia prolaktyny, poniewaz dopomina hamuje
wydzielane tego hormonu z przysadki [5]. Dotyczy to
szczegdlnie LPP | generacji oraz risperidonu, paliperi-
donu i amisulpridu [12]. Stezenie prolaktyny zwieksza
sie rbwniez w czasie snu, stresu oraz w zaburzeniach
psychotycznych [2] Hiperprolaktynemia uposledza
funkcjonowanie seksualne poprzez oddziatywanie na
hormony piciowe w osi podwzgdrzowo-przysadkowo-
-gonadalnej [13]. Powoduje takze zaburzenia miesigcz-
kowania i mlekotok [5]. Pomimo wyjasnionego podfoza
patofizjologicznego, rola hiperprolaktynemii w zaburze-
niach seksualnych w réznych badaniach nie przedstawia
sie tak jednoznacznie. W badaniu Konarzewskiej i wsp.
[14] dowiedziono, ze risperidon powodowat wiekszy
niz olanzapina wzrost stezenia prolaktyny, wiazat sie

z obnizonym stezeniem testosteronu i hormonu foli-
kulotropowego (FSH) oraz gorszg wspdtpraca chorych
w leczeniu. Co ciekawe, nasilenie zaburzen seksualnych
oraz niestosowanie sie pacjentow do zalecen lekarskich
byto znaczaco wieksze u pacjentdw przyjmujacych
risperidon, nie korelowato natomiast bezposrednio ze
stezeniem prolaktyny ani hormonéw ptciowych [14].
Czes¢ badaczy jest zdania, ze takie LPP jak klozapina,
kwetiapina, olanzapina, nie powodujgc dtugotrwatego
wzrostu prolaktyny, w mnigjszym stopniu przyczyniaja
sie do dysfunkgji seksualnych [5, 6]. W badaniu Smith
iwsp. [15] wykazano, ze u mezczyzn hiperprolaktynemia
korelowata jedynie z zaburzeniami erekcji, natomiast
u kobiet zaréwno z obnizeniem libido jak i fizycznego
podniecenia. Postuluje sie, ze znaczenie dla nasilenia
dziatan niepozadanych w tkankach obwodowych ma
rowniez lipofilnos¢ danej substancji, ktéra sprzyja jej
przenikaniu przez bariere krew—mozg [16]. Risperidon,
paliperidon, amisulprid, oprécz tego ze sg silnymi an-
tagonistami receptoréw adrenergicznych, sq réwniez
substancjami o stabej lipofilnosci, co utrudnia przenikanie
bariery krew-mozg [16]. W zwigzku z tg wiasciwoscig,
by osiggnac taki sam efekt dziatania na osrodkowy uktad
nerwowy muszg by¢ podane w relatywnie wiekszych
dawkach, co wigze sie z wyzszym ich stezeniem w tkan-
kach obwodowych, réwniez w przysadce mdzgowe;j,
znajdujacej sie poza barierg krew-mdzg [16]. Wptyw
hiperprolaktynemii na zaburzeniach seksualnych zostat
zakwestionowany w dwdéch badaniach Westheide i wsp.
[17, 18], obejmujgcych w sumie kilkuset pacjentow
leczonych LPP. Nie wykazano w nich wystepowania zna-
czacych réznic w nasileniu dysfunkcji pomiedzy grupami
pacjentdw przyjmujacych LPP zwiekszajacych stezenie
prolaktyny oraz LPP nie podwyzszajacych jego stezenia.
Canuso i wsp. [12] nie wykazali réznic w funkgji jajnikdw
u pacjentek leczonych LPP z normo- i hiperprolaktynemig.
W obu grupach stwierdzono podobng czestos¢ zaburzen
miesigczkowania oraz obnizenie ponizej normy stezenia
estradiolu w fazie przedowulacyjnej. Réwniez Knegtering
i wsp. [5] stwierdzili, ze u chorych na schizofrenie tylko
40% zaburzen seksualnych wigzato sie z wtasciwoscig
LPP do zwiekszana stezenia prolaktyny [5]. W patofizjo-
logicznych mechanizmach zaburzen funkcjonowania
seksualnego podnosi sie réwniez znaczenie dziatania
-adrenolityczne, antycholinergicznego oraz antyhista-
minowego lekéw, miedzy innymi w zwigzku z efektem
sedatywnym [1]. Niebagatelng role odgrywa takze
oddziatywanie na receptory serotoninowe: agonizm
wobec receptora 5-HT 2 zmniegjsza zdolno$¢ do osiggania
orgazmu, natomiast agonizm wobec receptora 5-HT 1
oraz antagonizm wobec receptora 5-HT2a i -2c wptywaja
korzystnie na funkcje seksualne [3, 19].
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Strategie leczenia dysfunkcji seksualnych
zwigzanych z farmakoterapig przeciwpsychotyczng
Pierwszym krokiem do wiasciwego terapii dysfunkdji beda-
cych skutkiem ubocznym leczenia jest rutynowe, doktadne
zbieranie wywiadu dotyczacego tej sfery zycia pacjenta
[2]. Do powszechnie stosowanych opdji terapeutycznych
nalezy zmiana LPP, dodanie arypiprazolu czy agonisty do-
paminy, lub tez zamiana silnego antagonisty dopaminy na
arypiprazol — w kazdym przypadku konieczna jest ocena
zwiekszenia nasilenia objawoéw psychotycznych w zwiazku
z planowanymi modyfikacjami terapii [1, 20]. W badaniu
Schizophrenia Trial of Aripiprazole (STAR) jednoznacznie
stwierdzono, ze arypiprazol ma potencjat do zmniejszania
nasilenia dyfsunckgji seksualnych, co przyczynia sie do po-
prawy wspotpracy pacjenta w leczeniu [21]. Prowadzono
réwniez randomizowane badania, w ktérych po zmianie
leczenia z risperidonu na kwetiapine, u czesci pacjentéw
udafo sie uzyska¢ obnizenie stezenia prolaktyny oraz
poprawe funkcjonowania seksualnego [22, 23]. Znane sg
badania, w ktérych poprawe funkcjonowania seksualnego
uzyskiwano po dofaczeniu do terapii przeciwpsychotycznej
lekdw zwiekszajacych przekaznictwo dopaminergiczne —
kabergoliny, amantadyny, imipraminy [1].

Podsumowanie

W leczeniu schizofrenii zazwyczaj uwaga jest skupiona na
objawach, w przekonaniu terapeutéw, najbardziej zna-
czacych, przy uznaniu wystgpienia dysfunkgji seksualnych
za mnigj istotne niz redukcja objawoéw psychopatologicz-
nych. Warto jednak przypomniec, ze problemy zwigzane
ze sferg seksualng pacjentéw niejednokrotnie staja sie
przyczyng pogarszania sie wspdtpracy i w konsekwendii
odstawienia lekdw. Chorzy na schizofrenie moga mie¢
trudnos¢ w podnoszeniu w trakcie rozmowy z lekarzem
tematdw zwigzanych z ich funkcjonowaniem seksualnym.
Wyniki badan pokazujg, ze mniej niz 10% pacjentdw cho-

Streszczenie

rych na schizofrenie spontanicznie zgtasza wystepowanie
dysfunkgji seksualnych w trakcie rozmowy [5], natomiast
w przypadku stosowania ustrukturyzowanych wywiaddw
lub autokwestionariuszy odsetek chorych zgtaszajacych
dysfunkgje seksualne zwieksza sie do 16-60% [6]. Jedng
z przyczyn takiego stanu rzeczy moze by¢ skrepowanie,
zarowno lekarza jak i chorego, zwigzane z poruszaniem
w ich ocenie intymnych tematéw, zahamowanie zwigzane
z wychowaniem i obyczajowoscig i hieuznawanie proble-
mdw seksualnych w procesie leczenia za wazne. Panuje
przekonanie, ze rozmowa na ,te tematy” niepotrzebnie
tylko uswiadomi choremu problem i moze stac sie przy-
czyng braku wspotpracy. Warto jednak przypomnie¢, ze
seksualnosc jest niezwykle wazng sferg kazdego cztowieka,
w tym réwniez osoby chorej na schizofrenie. Seksualnos¢
odpowiada za akceptowanie wiasnego ciata, postrzega-
nie siebie, poczucie emocjonalnej wiezi oraz zdolnos¢ do
tworzenia zwigzkéw. Dlatego wywiad dotyczacy dysfunk-
qji seksualnych nalezy traktowac jako integralng czescig
kazdego badania psychiatrycznego. Wazne, aby w trakcie
zbierania wywiadu pytac¢ wprost, w przypadku watpliwo-
$ci dopytywac, nie interpretowac wypowiedzi pacjenta,
nie ocenia¢, nie wprowadzac¢ wtasnych ocen moralnych
i kulturowych — stworzy¢ atmosfere dajaca pacjentowi
poczucie bezpieczenstwa oraz przestrzen do rozmowy
nawet na najbardziej w jego ocenie intymne tematy. Warto
pamietac, ze definicja remisji w schizofrenii zaktada popra-
we funkcjonowania we wszystkich wymiarach: spotecznym,
zawodowym i osobistym, a ten ostatni jest powigzany ze
sferg seksualng. Wedtug raportu Instytutu Zarzadzania
w Ochronie Zdrowia w 2014 roku w Polsce leczonych byto
187 021 chorych z rozpoznaniem schizofrenii. W latach
2010-2014 liczba leczonych pacjentéw z rozpoznaniem
F20 wzrosta o 3,44%.

Ciggle istnieje potrzeba dalszych badan dotyczacych
seksualnej sfery zycia pacjentdéw ze schizofrenia.

Na przebieg schizofrenii wpfywaja miedzy innymi takie czynniki, jak stosowane leczenie farmakologiczne, oddziatywania
psychoterapeutyczne, dostepnosc opieki, czy srodowisko, w ktérym funkcjonuje pagent. Jednym z kluczowych czyn-
nikow wptywajacych na rokowanie w schizofrenii pozostaje jednak poziom wspdtpracy w terapii. Waznym czynnikiem
mogacym wptywac na poziom wspdfpracy w leczeniu, ktéremu niestety poswieca sie zbyt mafo uwagi, jest seksualnos¢
0s0b chorujacych na schizofrenie. Przyczyny tego zjawiska moga byc réznorakie. Zaréwno lekarze jak i pacjenci moga
czasami czuc sie nieswojo, poruszajac tematy zwiazane z seksualnoscia. Pacjenci moga odczuwac lek przed innymi oso-
bami, wstyd przed poruszaniem tematyki intymnej, miec poczucie, ze rozmowy na temat seksualnosci sa mniej istotne
niz na przykfad na temat objawdw choroby, moze to by¢ zwigzane takze z odczuwang przez chorych nieufnoscia czy
tez utrzymujacymi sie objawami psychotycznymi. W artykule przedstawiono wptyw najistotniejszych czynnikow wpfy-
wajacych na funkcgjonowanie seksualne pacjentéw ze schizofrenia. Pokazano, jak wielkie znaczenie na seksualnos¢ ma
sam proces chorobowy oraz w jaki sposéb moze sie ona modyfikowany poprzez wigczenie lekéw psychotrpowych.
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Gteboka stymulacja mézgu jako
metoda leczenia depresji lekoopornej
w przebiegu choroby afektywnej
dwubiegunowej — przeglad badan
neuroobrazowych i eksperymentalnych

Deep brain stimulation as a method of treatment
in treatment-resistant depression in bipolar disorder:
neuroimaging and clinical trials review

Abstract

Bipolar disorder (BD) — psychiatric disorder characterized by at least one manic or hypomanic state and recurrent epi-
sodes of depression, is one of the main causes of disability among young adults. Depression — dominant in the course
of BD is particularly prone to be treatment resistant. A new experimental treatment for refractory depression in the
course of bipolar disorder is deep brain stimulation (DBS), associated with a single neurosurgical low - risk procedure,

causes immediate antidepressant effect.

Neuroimaging studies have shown sIMFB (supero-lateral branch of the medial forebrain bundle) as the most reactive for
deep brain stimulation. Further studies on stimulating SIMFB carried out in the selected groups of treatment-resistant

depressive patients with BD are needed.
Psychiatry 2017; 14, 1: 40-46

Key words: deep brain stimulation, bipolar disorder, treatment-resistant depression, refractory depression

Wstep

Choroba afektywna dwubiegunowa (ChAD) jest prze-
wlektym zaburzeniem psychicznym stanowigcym jedng
z dziesieciu gtéwnych przyczyn niepetnosprawnosci
wsréd mtodych dorostych [1, 2]. Charakteryzuje sie
wystepowaniem nawracajacych stanéw depresyjnych,
maniakalnych/hipomaniakalnych oraz mieszanych.
Depresja w przebiegu ChAD stanowi dominujaca faza
choroby — jednoczesnie gtéwny czynnik obnizajacy
jakos¢ zycia pacjentow i odpowiedzialny za najwiekszg
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Smiertelno$¢ w tej grupie klinicznej. Faza depresji jest
réwniez szczegdlnie narazona na lekoopornosé. Stan
ten definiuje sie jako brak uzyskania remisji po zastoso-
waniu terapii adekwatng dawka litu (0,8 mEq/! stezenia
w osoczu) lub adekwatng dawka stabilizatora nastroju
z dodatkiem lamotryginy (50-200 mg/d.) lub monote-
rapig kwetiapiny (300-600 mg/d.) [3]. Szacuje sie, ze
depresja lekooporna wystepuje u wiekszosci pacjentow
z ChAD w ktéryms z okreséw choroby [4].

Lekoopornos¢ w zaburzeniach afektywnych jest jednym
ze wskazan do zastosowania elektrowstrzasow (EW).
Wyniki badania Sequenced Treatment Alternatives
to Relieve Depression (STAR-D) pokazaly, ze elektro-
wstrzasy sg najskuteczniejsza metodga leczenia depresji
lekoopornej ze wskaznikami remisji wynoszacymi okoto




Adrian Chrobak i wsp., DBS w przebiegu ChAD — przeglad badan

50% [5, 6]. Cze$¢ rezultatow badan wykazuje jednak
ich wiekszg skutecznos¢ w przypadku depresji lekoo-
pornej wystepujacej w przebiegu choroby afektywnej
jednobiegunowej (ChAJ) niz w przebiegu ChAD [5, 7].
Pomimo pozytywnych efektéw sg zwigzane z wieloma
ograniczeniami i dziataniami niepozadanymi. Moga
one wynikac¢ z koniecznosci zastosowania procedury
znieczulenia ogolnego, niedotlenienia mézgu podczas
zabiegu lub interakcji pomiedzy podawanymi lekami.
Do objawdw szczegdlnie uporczywych nalezg zaburze-
nia w postaci niepamieci wstecznej i nastepczej [5, 7, 8].
Niepamie¢ wsteczna uniemozliwia przypomnienia
czesci zdarzen z okresu 1-3 miesiecy przed zabiegiem.
Niepamie¢ nastepcza uniemozliwia zapamietanie no-
wych informacji w okresie 1-3 tygodni po zakonczeniu
EW. Zaburzenia te ustepuja zwykle w ciggu okoto
3 miesiecy [8-10]. Ponadto istnieje szczegdlna grupa
pacjentdw, u ktérych skutecznos¢ kolejnych zabiegéw
maleje, co jest wskazaniem do zastosowania serii za-
biegdw w réznych odstepach czasowych tak zwanych
zabiegdw przypominajacych lub podtrzymujgcych.
Liczba osrodkdw w Polsce, w ktérych przeprowadzane
sg te zabiegi, jest jednak niewielka, a zgtaszanie sie na
nie bywa uciazliwe dla pacjentéw.

W zwigzku z tymi ograniczeniami, dla pewnej szcze-
golnej, wyselekcjonowanej grupy pacjentéw z depresjg
lekooporng w przebiegu ChAD, u ktérych leczenie za
pomoca EW okazato sie nieskuteczne, inne metody lecze-
nia biologicznego mogtyby stanowic alternatywe. Wyniki
dotychczasowych badan z wykorzystaniem powtarzalnej
przezczaszkowej stymulacji magnetycznej (rTMS, repe-
titive transcranial magnetic stimulation) wykazaty efekty
o niskiej istotnosci klinicznej [11].

Obiecujaca metoda alternatywng moze by¢ gteboka
stymulacja mézgu (DBS, deep brain stimulation). W prze-
ciwienstwie do EW i rTMS, dziata ona specyficznie,
poniewaz wszczepiony stymulator pobudza niewielki,
wyselekcjonowany obszar mézgowia. Gteboka stymu-
lacja mdzgu zostata wprowadzona do leczenia miedzy
innymi w chorobie Parkinsona, dystonii, zaburzeniach
obsesyjno-kompulsyjnych i depresji lekoopornej [12].
Celem tej pracy jest omoéwienie badan neuroobrazowych
wskazujacych na najistotniejsze zaburzenia osrodkowego
uktadu nerwowego u pacjentéw z ChAD, a nastepnie
przedstawienie przeprowadzonych do tej pory badan
wykorzystujacych terapie DBS w tej grupie klinicznej.

Neuroobrazowanie w ChAD
Obrazowanie tensora dyfuzji

Obrazowanie tensora dyfuzji (DTI, diffusion tensor ima-
ging) jest technika rezonansu magnetycznego wrazliwa

na ruch czasteczek wody wykorzystywang do obrazowa-
nia mikrostruktury istoty biatej w ChAD [13]. W opisie DTI
wykorzystuje sie kilka parametréw: anizotropie frakcyjna
(FA, fractional anisotropy) odwzorowujacg koherencje
aksonalng oraz dyfuzyjnos¢ osiowa (AD, axial diffusivity)
i radialna (RD, radial diffusivity) umozliwiajgce obserwo-
wanie dyfuzji wody zaréwno réwnolegle i prostopadle
do kierunku przebiegu widkien istoty biatej, dzieki czemu
mozna odwzorowac jej integralnos¢ [13, 14]. Innym
wskaznikiem stosowanym zamiast AD i RD jest pozorny
wspdtczynnik dyfuzji (ADC, apparent diffusion coeffi-
cient) — im wyzszy, tym mniej ograniczona dyfuzja [15].
Metaanaliza badan neuroobrazowych wykorzystujgcych
technike DTI u pacjentéw z ChAD wskazata na trzy
gtéwne klastry o obnizonej anizotropii frakcyjnej w po-
réwnaniu ze zdrowa grupa kontrolng [16]. Najwiekszy
klaster obejmowat siec istoty biatej zlokalizowanej pod
zakretami prawej okolicy skroniowo-ciemieniowej (right
posterior sub-gyral, temporoparietal region). Zmiana ta
byta prawdopodobnie zwigzana z zaburzeniami cia-
gtosci uwagi u pacjentéw z ChAD. Pokazano réwniez
zwigzek miedzy obnizong FA ciemieniowej istoty biatej
a zaburzeniami funkcji wykonawczych u pacjentow
z pierwszym epizodem psychozy. Metaanaliza ta wyka-
zata takze obnizong FA w obrebie lewego przedniego
zakretu obreczy, obszaru najprawdopodobniej zwigza-
nego z zaburzong regulacjg emocji w ChAD. Autorzy
wskazuja, ze wyniki pochodzace z badan pacjentow
z ChAD | miaty najwieksze znaczenie dla uzyskanego
wyniku metaanalizy.

Wynik badania DTl przeprowadzonego przez Ambrosi
i wsp. [13] potwierdzit, ze pacjenci z ChAD | (25 oséb)
wykazuja nizsza FA istoty biatej prawej okolicy skronio-
wej oraz wyzszg RD w okolicy przedczotowej i skronio-
wej. Natomiast ChAD Il (25 osdb) cechuje nizsza niz
w ChAD | FA w prawym przedklinku oraz obszarach
czotowych i przedczotowych. Dodatkowo u pacjentéw
z ChAD Il poréwnanych z ChAD i grupa kontrolng (50 oséb
zaobserwowano nizszg FA w prawym peczku podfuznym
dolnym [ILF, inferior longitudinal fasciculus]). Cata grupa
pacjentéw z ChAD wykazata redukcje w AD i RD w lewym
obszarze ILF, prawej drodze korowo-rdzeniowej, dwu-
stronnie w mézdzku oraz obnizony AD w lewej torebce
wewnetrznej. Na podstawie badan depresji przeprowa-
dzanych na zwierzecych modelach mozna sadzi¢, ze zabu-
rzona mielinizacja ILF jest odpowiedzialna za mechanizmy
depresyjne u pacjentow z ChAD [17].

Nieprawidtowosci widoczne w strukturze istoty biatej
zostaty uznane za kluczowe w przebiegu ChAD przez Bel-
lani i wsp. [15] w najnowszej metaanalizie dotyczacej DTI
i plastycznosci mielinowej. Obejmowata ona 3184 pa-
cjentow ChAD poréwnanych z 2958 zdrowymi ochot-
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nikami. Wiekszo$¢ wynikéw badan DTI, dotyczacych
wybranych obszaréw mézgu wykazato, ze u pacjentéw
z ChAD w poréwnaniu ze zdrowg grupa kontrolng wy-
stepuje nizsza FA, gtéwnie w istocie biatej okolicy przed-
czotowej, przedniej obreczy, okolic spoidta wielkiego
i limbiczno-prazkowiowych. Dodatkowo, potwierdzono
zmniegjszong spojnos¢ i wyréwnanie peczkéw w regio-
nach: gtebokiej istoty biatej ptatéw czotowych i poty-
licznych, przedniej obreczy, spoidta wielkiego, przedniej
czesci wienca promienistego i torebki wewnetrzne;.
Trzeba jednak pamietac, ze rezultaty te dotycza jedynie
wybranych regionéw mozgu.

Natomiast analizy wokselowe catego mézgu bez wybra-
nego a priori miejsca obserwacji pokazuja obnizong FA
we wszystkich gtéwnych drogach istoty biatej — silnigj
jednak w ChAD | niz w ChaD Il [16]. Wyniki te da sie
zaobserwowac w prawej skroniowo-ciemieniowej isto-
cie biatej z udziatem zaréwno obszaru dolnego peczka
czotowo-potylicznego (IFOF, inferior fronto-occipital
fasciculus), jak i ILF oraz lewej obreczy i lewego przed-
niego zakretu obreczy. Te wyniki wskazuja, ze charak-
terystyczne dla ChAD moga by¢ zmiany w strukturze
istoty biatej, ktére nie dotyczg tylko przedniej drogi
czotowo-limbicznej, ale takze witdkien taczacych kore
czofowa i ciemieniowa [16].

Zespdt ten wspomina réwniez o globalnej redukgji istoty
biatej i klastrach obnizonej FA u pacjentéw z ChAD, po-
czawszy od przedczotowej istoty biatej do ptata spoidta
wielkiego i tylnego peczka obreczy. Stwierdzono tez, ze
leczenie farmakologiczne litem nie wptywa na wyniki
DTl istoty biatej. Autorzy wspominali takze metaanalize
badan wokselowych, w ktérej opisano dwa klastry FA
i zmiany sredniej dyfuzyjnosci w prawej pétkuli, w ob-
szarach odpowiedzialnych za przetwarzanie emocji.
Pierwszy — zlokalizowany blisko prawego zakretu przy-
hipokampowego w istocie biatej, przez ktérg SLF i dolny
ILF i tylna promienistos¢ wzgoérzowa, a drugi w poblizu
prawego spoidfa wielkiego ACC i prawej kory pod ko-
lanem spoidta wielkiego. Zaktécona tacznosé¢ miedzy
tymi regionami i grzbietowg poznawcza siecig potaczen
moga odgrywac role w nadmiernej reaktywnosci ACC
i sgACC. Takie nieprawidtowosci w integralnosci istoty
biate] moga by¢ przyczyna niestabilnosci przetwarzania
emodji u 0séb z ChAD . Autorzy podejrzewajg réwniez,
ze lekoopornos¢ bywa warunkowana podwyzszong dy-
fuzyjnoscia radialng i srednim wspdtczynnikiem dyfuzji
w uszkodzonych szlakach istoty biatej odpowiedzialnych
za deficyt poznawczy i emocjonalny [16].

W najnowszym przegladzie badan obrazowych [18]
stwierdzajg na podstawie analizy DTI, ze integralnos¢
istoty biatej obszaréw skroniowych jest mniejsza
w ChAD Il niz w ChAD I. Wynik ten nie jest jednak

zgodny z czedcig podobnych prac. Mozna wiec sgdzi¢,
ze ostateczne poréwnanie ChAD | i ChAD Il wymaga
dalszych badan.

Badania morfometryczne

Metaanaliza badan obrazowych 321 pacjentéw z ChAD |
i 442 zdrowych ochotnikéw wykazata, ze pacjenci
z ChAD | cechujg sie zwiekszong objetoscig prawej
komory bocznej, lewego ptata skroniowego i prawej
skorupy [19]. Ci zazywajacy lit cechuja sie wiekszg ob-
jetoscig hipokampa i ciata migdatowatego niz pacjenci
niezazywajacy litu i zdrowi ochotnicy.

Metaanaliza obrazowych badan wokselowych [20]
opisujaca 210 pacjentéw z ChAD | i 298 zdrowych
ochotnikéw wykazata, ze w ChAD wystepuje prawo-
stronny pojedynczy klaster zredukowanej istoty szarej
obejmujacy wyspe, gorny i srodkowy zakret skroniowy,
okolice skroniowa, wieczkowg, cze$¢ tréjkatna, dolny
zakret czotowy i przedmurze, odpowiadajgce polom
korowym 21, 22, 44, 45 i 47 wedtug Brodmana. Hou-
enou i wsp. [21] dokonali przegladu dwdch metaanaliz
dotyczacych markeréw ChAD w neuroobrazowaniu —
metaanalizy badan fMRI (functional magnetic reso-
nance imaging) oraz VBM (voxel-based morphometry).
Dotyczyt on 598 pacjentéw z ChAD poréwnanych z 715
zdrowymi ochotnikami. W badaniach fMRI u pacjentéw
w fazie eutymii pojawiaf sie klaster wzmozonej akty-
wacji obejmujacy lewy zakret przyhipokampalny i jadro
migdafowate, w grupie kontrolnej wystgpity natomiast
klastry po prawej stronie w przedklinku, wzgdrzu
i mozdzku. U pacjentow w fazie manii wystapity klastry
podwyzszonej aktywnosci w jadrze migdatowatym
oraz w lewym zakrecie przyhipokampalnym, lewym
wzgorzu i prawym zakrecie czofowym srodkowym.
W grupie kontrolnej zaobserwowano zwiekszong
aktywacje w prawym zakrecie czotowym dolnym.
Poréwnujac wszystkich pacjentéw z ChAD z grupa
kontrolng, badacze opisali wiekszg aktywno$¢ w grupy
kontrolnej w 5 klastrach w prawej potkuli: zakrecie
czotowym srodkowym i dolnym, przedklinku i wzgérzu
oraz w prawym moézdzku. Chorzy na ChAD wykazali
natomiast wiekszg aktywno$¢ moézgu w klastrach zlo-
kalizowanych na obszarze rozciggajgcym sie od lewego
zakretu przyhipokampalnego do jagdra migdatowatego,
jadra ogoniastego i wzgdrza oraz w zakrecie czofowym
srodkowym. Analiza wokselowa wykazata, ze pacjenci
z ChAD nie réznig sie istotnie od grupy kontrolnej pod
wzgledem liczby klastréow w istocie szarej (stwierdzono
jednak wystepowanie 3 klastréw redukcji w prawym
zakrecie przedczotowym i obreczy oraz lewym zakrecie
czotowym dolnym). Rezultaty opisane przez Houenou
potwierdzaja opisane wczesniej neurobiologiczne
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modele ChAD. Zesp6t podtrzymuje sugestie, ze brak
rownowagi pomiedzy mézgowymi uktadami korowo-
-poznawczym i limbicznym moze by¢ uwazany za
neurobiologiczny marker tej choroby.

Wynik badania poswieconego analizie wolumetrycznej
struktur podkorowych w ChAD [22], przeprowadzone
w grupie 1710 chorych i 2594 zdrowych ochotnikéw
wykazat, ze chorzy na ChAD cechujg sie obnizong obje-
toscig hipokampa i wzgorza oraz zwiekszona objetoscig
komor bocznych. Podziat na typ | i typ Il choroby wy-
kazat ze pacjenci z ChAD | cechujg sie istotnie wieksza
objetoscig komdr bocznych mdzgu i mniegjszg objetoscig
hipokampa i ciata migdatowatego niz osoby zdrowe. Nie
opisano jednak réznic pomiedzy pacjentami z ChAD |
i ChAD II.

Hozer i Houenou [18] przeprowadzili najnowszy prze-
glad systematyczny badan obrazowych ChAD. Trzy
wyniki badan sMRI wykazaty, ze w ChAD | obserwuje
sie mniejszg objetos¢ substancji szarej w przysrodkowej
korze orbito-frontalnej i lewej grzbietowej okolicy skro-
niowej. Wystepuje réwniez tendencja do zmniejszania sie
objetosci istoty szarej w okolicach czotowej, skroniowej,
ciemieniowej, potylicznej i tylnej okolicy zakretu obreczy,
Zmniejszona jest tez objetos¢ skorupy. Wyniki dwdch
badan nie wykazaty jednak réznicy miedzy ChAD a ChAD
I, ale potwierdzity grubos¢ i powierzchnie kory czotowej
i skroniowej oraz objetos¢ komér mézgu i hipokampa.
W badaniach fMRI wykazano, ze w ChAD Il poréwnanym
z ChAD | powiekszona jest objetos¢ skorupy i obustronnie
podwyzszona aktywnos¢ prazkowia oraz obnizenie reak-
tywnosci jadra migdatowatego, a w ChAD | podwyzszona
reaktywnos¢ emocjonalna.

Zgodnie z opisanymi badaniami neuroobrazowymi,
w ChAD wystepuije kilka obszaréw, w ktérych obserwuje
sie nieprawidfowosci w integralnosci istoty biatej, bedace
mozliwg przyczyna niestabilnosci przetwarzania emogji
0 0s6b z ChAD.

Zaburzenia koherencji aksonalnej pojawiajg sie w regio-
nie zakretéw prawej okolicy skroniowo-ciemieniowej
z udziatem zaréwno IFOF, SLF, jak i ILF oraz lewego przed-
niego zakretu obreczy, tylnej promienistosci wzgdrzowej,
w istocie biatej okolicy przedczotowej, okolicach spoidta
wielkiego oraz limbiczno-prazkowiowych. Wyniki badan
DTI wskazaty na zaburzenia w obrebie lewego obszaru
ILF, prawej drodze korowo-rdzeniowej oraz obustronnych
zaburzen w obrebie mézdzku.

Opisane rezultaty badan neuroobrazowe wskazaty re-
giony kluczowe dla ChAD. Na ich podstawie w zwigzku
brakiem remisji niektérych pacjentéw, nawet po zasto-
sowaniu EW, najbardziej znaczace obszary o obnizonej
koherencji i integralnosci aksonalnej zaczeto stymulowa¢
metoda DBS. Byty to osrodki podspoidtowej czesci

zakretu obreczy, brzusznego prazkowia, obszaru jadra
potlezacego oraz grzbietowo-bocznej gatezi peczka
przysrodkowego przodomdzgowia. W kolejnej czesci
artykutu zostaty przedstawione badania eksperymentalne
nad stymulacjg powyzszych obszaréw.

DBS w leczeniu depresji lekoopornej

Istnieje kilka hipotez opisujgcych mechanizm dziatania
procedury neurochirurgicznej, jakg jest DBS. Zaimplan-
towany stymulator, przez poprowadzone pod skérg
przewody, wysyta impulsy elektryczne do okreslonego,
niewielkiego obszaru mézgu. Z badan neurofizjolo-
gicznych wynika, ze DBS powoduje zmiany wzorcéw
oscylacyjnych neurondw, ktére znaczaco wptywaja
na funkcjonowanie stymulowanej struktury. Rezultat
stosowania tej metody, prowadzacy do powstawania
nowych hamujacych i pobudzajacych potaczen synap-
tycznych, jest widoczny w zachowaniu jednostki objetej
DBS [23]. Poczatkowo twierdzono, ze moze mie¢ efekt
podobny do lezji w obrebie struktury, na ktérg oddzia-
tuje. Obecnie uwaza sie, ze gteboka stymulacja mézgu
niesie minimalne niebezpieczenstwo powiktan. Ryzyko
krwotoku wewnatrzczaszkowego spowodowanego
zabiegiem zamyka sie oscyluje w granicach 1-3%,
natomiast, dodatkowo, mozliwos¢ zakazenia czy nie-
sprawnosci sprzetu operacyjnego zwieksza catosciowe
ryzyko do 5-10% [23]. Gleboka stymulacja mézgu jest
okreslana jako ulepszona i znacznie bezpieczniejsza
alternatywa ablacyjnych procedur neurochirurgicz-
nych stosowanych w zaburzeniach psychicznych,
takich jak: przeciecie przedniej czesci zakretu obreczy,
leukotomia limbiczna lub przeciecie przedniej czesci
torebki wewnetrznej stosowane w przypadkach za-
burzen obsesyjno-kompulsyjnych, duzej depresji lub
samookaleczen [24].

Gteboka stymulacja mézgu byta stosunkowo rzadko
wykorzystywana w badaniach lekoopornej depresji
wystepujacej w przebiegu ChAD. Jezeli sie to udawato,
badania prowadzone byty tacznie wsrdd pacjentow
z ChAD i ChAJ lub w bardzo matych grupach oséb
z lekoopornym przebiegiem depresji w ChAD. Byto to
spowodowane domniemanym ryzykiem wystapienia
manii/hipomanii w wyniku DBS. Badania wptywu tej
metody na osrodki podspoidtowej czesci zakretu obre-
czy, brzusznego prazkowia, obszaru jadra potlezgcego
oraz grzbietowo-bocznej gatezi peczka przysrodkowego
przodomdzgowia (sIMFB, supero-lateral branch of the
medial forebrain bundle) okazaly sie jednak bezpieczne
dla pacjentéw z ChAD. Objawy hipomanii wystapity tylko
u jednego pacjenta i zostaty szybko wygaszone wraz
z zatrzymaniem stymulagji [25]. Obecnie podkresla sie, ze
hipomania jako efekt uboczny stymulacji moze wystapic
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niezmiernie rzadko takze w chorobie Parkinsona, zabu-
rzeniach obsesyjno-kompulsyjnych czy ChAJ. Dlatego
w tych wypadkach odpowiednia opieka psychiatryczna
i indywidualne dostosowanie natezenia stymulacji wyda-
ja sie by¢ wystarczajgcym zabezpieczeniem [25].

Mimo to do tej pory przeprowadzono niewiele badan
nad DBS podspoidtowe] czesci zakretu obreczy w leko-
opornej depresji w przebiegu ChAD. W ostatnich latach
poszukiwano takiego osrodka z obszaru limbicznego,
ktérego stymulacja mogtaby zagwarantowac najwyzszy
wskaznik remisji objawow depresyjnych.

W 2008 roku Johanssen-Berg i wsp. [25] zaproponowali,
by zaburzenia nastroju w depresji lekoopornej traktowac
jako dysfunkcje obszaréw korowo-limbicznych. Podejrze-
wali, ze kora zakretu obreczy, potozona pod kolanem
spoidfa wielkiego (sgACC, subgenual anterior cingulate
cortex), ma istotny wplyw na aktywnos¢ tych okolic.
Stymulacja metoda DBS tej struktury doprowadzita
do poprawy jej aktywnosci, z czym wigze sie poprawe
w zakresie objawdw depresyjnych.

Giacobbe i wsp. [26] wskazali na obszar kory mézgowej
potozony pod kolanem spoidta wielkiego (SGC, subge-
nual cingulate cortex) jako osrodek odpowiedzialny
za przetwarzanie negatywnych emocji i bodzcéw
wewnetrznych i zewnetrznych, ktérego dziatanie jest
zaburzone w depresji lekoopornej. Stwierdzili, ze pa-
cjenci poddani DBS SGC wykazuja poprawe w zakresie

objawéw depresji, wracajg do ustabilizowanego zycia
rodzinnego i zawodowego sugerujac, ze stymulowany
obszar SGC nie hamuije juz prawidfowego przetwarzania
negatywnych emocji i bodzcow [26].

Najwiekszg z badanych grup pacjentéw z lekooporna
depresja opisali Holtzheimer i wsp. [27] — 7 pacjentow
zChADII, i 10 pacjentéw z ChAJ. W pordwnaniu z okre-
sem przed zabiegiem, uzyskano poprawe w zakresie
objawoéw depresyjnych (Srednia HDRS) o 43,6%, 43%,
i 70,1% kolejno w 24. tygodniu, 1. roku i 2 latach po
zabiegu. Po okresie 2 lat remisje uzyskato 58% pacjen-
téw, a znaczacg pozytywng odpowiedz na leczenie —
az 92%. U pacjentéw z ChAD i ChAJ skutecznos¢ byta
podobna, tylko 3 z 7 pacjentdw z ChAD byto jednak
stymulowanych za pomocg DBS przez okres 2 lat, co
wskazuje na koniecznos¢ przeprowadzenia kolejnych
badan na liczniejszej grupie [27].

Kolejna relatywnie duza grupa badanych byta 16-osobo-
wa préba pacjentéw z ChAJ [28], w ktdrej przeprowa-
dzono DBS istoty biatej podspoidtowego zakretu obreczy
(SCC, subcallosal cingulate). Metoda activation volume
tractography catego mdzgowia, wykazano, ze u pacjen-
téw, ktorzy odpowiedzieli na terapie po 6 miesigcach
(6 0s6b) i 2 latach (kolejne 6 0sdb) wystapita obustronna
aktywacja drég: 1) przysrodkowej kory czotowej poprzez
istote biafg ptata czotowego (tzw. kleszcze mniejsze/
mate) i peczek haczykowaty, 2) przedniej i grzbietowej

Tabela 1. Kryteria wtaczenia pacjentéw do zabiegu gtebokiej stymulacji mézgowej
Table 1. Inclusion criteria of patients for deep brain stimulation

Brak odpowiedzi na terapie EW lub jej nietolerancja (100% pacjentéw),

niezdolnos¢ do pracy (100% pacjentéw), préba samobojcza (43%
pacjentow), wystapienie srednio ponad 12 (SD = 12,6) epizodéw
depresyjnych w przebiegu choroby i 10 epizodéw manii/hipomanii,
srednia ilos¢ lekow wykorzystanych podczas fazy depresji okoto 7

Przeprowadzenie 12 sesji EW, niewystepowanie manii w przebiegu

choroby przez 23 lata, depresja lekooporna w przebiegu ChAD,
2 préby samobdjcze; 12 lekéw wykorzystanych podczas fazy depresji

[25] I1(7)

(SD = 2,5).
[27] I1(1)
(28] 1(1)

Zdiagnozowana depresja jednobiegunowa (1984), epizod manii —

diagnoza ChAD — leczenie litem (1995), zdiagnozowana depresja
jednobiegunowa (1984). Niewielka poprawa lub jej brak po monoterapii
lub kombinacji nastepujacych lekéw: stabilizatoréw nastroju (lit, kwas
walproinowy, lamotrygina), lekéw przeciwpsychotycznych (olanzapina,
kwetiapina, pimozyd, haloperidol) oraz przeciwdepresyjnych (selektywne
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny)

Zastosowano 42 sesje EW z ograniczong odpowiedzig kliniczna

SD (standard deviation) — odchylenie standardowe; objasnienia pozostatych skrdtéw w tekscie
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Adrian Chrobak i wsp., DBS w przebiegu ChAD — przeglad badan

kory zakretu obreczy poprzez peczek obreczy, 3) jader
podkorowych. Od tamtego czasu zaczeto uznawac SCC
za obszar, ktéry warto poddawad dalszym badaniom
zwigzanym z DBS.

Prowadzone obecnie badania nad DBS w ChAD skupiaja
sie na stymulacji obszaru sIMFB. taczy on wszystkie
wymienione wczesniej struktury bedace celem DBS
w depresji lekoopornej. W trakcie rocznej obserwadji
pacjenta z ChAD Il [29] poddanego DBS w obrebie
sIMFB, wykazano podobny efekt przeciwdepresyjny,
jaki zaobserwowano u tak samo leczonych pacjentéw
z ChAJ. Do tej pory DBS przeprowadzono tylko u jednego
pacjenta z ChAD . Torres i wsp. [30] opisali przypadek
78-letniej pacjentki, u ktdrej wystapit dwuletni epizod
ciezkiej depresji psychotycznej z zespotem Cotarda,
opornym na leczenie. Po 42 nieskutecznych sesjach
EW pacjentka zostata zakwalifikowana do zabiegu DBS
w obrebie podspoidtowej czesci zakretu obreczy. Po jego
wykonaniu zaobserwowano redukcje objawdw depre-
syjnych (26 punktéw w skali HDRS przed zabiegiem,
13 punktéw po 6 miesigcach stymulacji, 7 punktéw po
9 miesigcach). W trakcie 9-miesiecznej obserwacji nie
zauwazono dziatan niepozadancyh DBS.

Streszczenie

Podsumowanie

Gteboka stymulacja mdzgu wigze sie z jednorazowym
zabiegiem neurochirurgicznym, obarczonym matym
ryzykiem niepowodzenia, po ktérym stosunkowo szybko
mozna wroci¢ do normalnego funkcjonowania. Skutecz-
no$¢ DBS jest stosunkowo wysoka. Po jednorazowym
zaimplantowaniu stymulatora nastepuje pobudzenie
niewielkiego, wyselekcjonowanego obszaru mézgu
dajace dtugotrwaty antydepresyjny efekt (catkowitg re-
misje lub znaczaca pozytywna odpowiedZ na leczenie)
u wiekszosci pacjentéw zaréwno z ChAD |, jak i ChAD
Il. Kryteria witaczenia pacjentéw do zabiegu DBS zostaty
podsumowane w tabeli 1.

Badania neuroobrazowe i eksperymentalne poszukuja-
ce miejsca odpowiedniego do stymulacji metoda DBS
w ChAD wskazaty, ze takim obszarem jest sIMFB tgczacy
wszystkie wymienione wczesniej struktury bedace ce-
lem DBS w depresji lekoopornej. Wydaje sie, ze dalsze
badania nad stymulacja tego obszaru przeprowadzane
w wiekszych, wyselekcjonowanych grupach, moga do-
prowadzi¢ do wprowadzenia stosowanej jednorazowo
i mato ryzykownej metody leczenia depresji lekoopornej
w przebiegu ChAD.

Choroba afektywna dwubiegunowa (ChAD) jest przewlektym zaburzeniem psychicznym bedacym jedng z giownych
przyczyn niepetnosprawnosci wsrod miodych dorostych. Depresja w przebiegu ChAD stanowi dominujaca faza choroby,
a jednoczesnie gfowny czynnik obnizajacy jakosc zycia pacjentdw, odpowiedzialny za najwieksza Smiertelnosc w tej grupie
klinicznej. Epizodly depresji sa réwniez szczegdlnie narazone na lekoopornosc. Nowa eksperymentalna metoda leczenia
depresji lekoopornej w przebiegu ChAD jest gfeboka stymulacia mézgowa (DBS) zwiazana z jednorazowym zabiegiem
neurochirurgicznym obarczonym niewielkim ryzykiem niepowodzenia. Powoduje ona dfugotrwaty antydepresyjny efekt

u wiekszosci zbadanych do tej pory pacjentow z ChAD.

Wyniki badari neuroobrazowych wskazujg obszar grzbietowo-bocznej gatezi peczka przysrodkowego przodomdézgowia
(SIMFB) jako najbardziej reaktywny na gfeboka stymulacie mézgowa. taczy on pozostate miejsca stymulagji wykorzystywane
do tej pory w terapii DBS depresji lekoopornej. Dalsze badania nad stymulacja sIMFB, przeprowadzane w wyselekcjono-
wanych grupach, moga stac sie podstawa wprowadzenia nowej metody leczenia depresji lekoopornej w przebiegu ChAD.

Psychiatry 2017; 14, 1: 40-46

Stowa kluczowe: choroba afektywna dwubiegunowa, gfeboka stymulacja mézgowa, depresja lekooporna
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Pomiedzy psychoanalizg a neuronaukg —
kontrowersje wokot neuropsychoanalizy

Between psychoanalysis and neuroscience:
the controversy concerning neuropsychoanalysis

Abstract

The article presents opinions on the relationship of neurobiology and psychotherapy, and especially psychoanalysis. It
primarily focuses on the presentation a point of view on this relationship proposed by Mark Solms and neuropsycho-

analysis. The paper makes a critical assessment of this view. The last part of the article contains a suggestion to look at
the discussed relationship from the perspective of explanatory dualism, which seems to be a reasonable compromise
between linking the findings of neurobiology and psychoanalysis, and preserving the theoretical richness that these

two areas independently proposing.
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Wstep

W swoim stynnym tekscie , A new intellectual framework
for psychiatry” z 1998 roku, Eric Kandel wyrazat poglad
na temat koniecznosci integrowania wysitkdw réznych
nauk o cztowieku: psychiatrii, genetyki, neuronauki
i psychoterapii [1]. Postrzegat te dziedziny wiedzy jako
uzupetniajgce sie, a ich lecznicze dziatanie definiowat
raczej jako efekt synergii niz poszczegdlnego oddziatywa-
nia na sfere psychiczng czy tez mdzgowa. Swoje uwagi
kierowat z jednej strony do $rodowiska psychiatrow
biologicznych, z drugiej za$§ — psychoanalitykéw. Jesli
chodzi o te druga grupe, widziat koniecznos¢ zainte-
resowania z ich strony wynikami dociekan naukowych
i przeprowadzaniem badan w ich wtasnej dziedzinie.
Jak podkresla Zechowski [2], obecnoé¢ perspektywy
empirycznej, badawczej i biologicznej jest faktycznie
coraz bardziej widoczna w pewnym nurcie refleksji psy-
choterapii psychodynamicznej. Reprezentujg jg miedzy
innymi tacy klinicysci i badacze, jak: Fonagy, Kernberg,
czy Gabbard. Coraz czesciej pojawiajg sie tez doniesienia
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na temat skutecznosci psychoterapii psychodynamicznej
i psychoanalitycznej. Przyktadowo Leichsenring [3] do-
konat metaanalizy takich badan dla réznych jednostek
psychopatologicznych, jak réwniez dla ztozonych prob-
lemdw psychicznych, takich jak zaburzenia osobowosci
[4]. Préby te, pomimo wszelkich stabosci zwigzanych
z metodologig badan psychoterapii w ogéle, wskazujg
na skutecznos¢ dtugoterminowych terapii w paradyg-
macie psychodynamicznym [por. tez 5]. Wspomniany
juz Gabbard [6, 7] mocno podkreslat natomiast koniecz-
no$¢ i wartosciowos¢ integrowania wiedzy biologicznej
z psychologiczng. Nie chodzi tu tez o tworzenie na site
jakis teoretycznych modeli, ale raczej o zrozumienie
wzajemnych relacji miedzy ré6znymi dziedzinami wiedzy
i poziomami funkcjonowania cztowieka. Podziat na le-
karzy psychiatrow, ktorzy zajmuja sie mdzgiem, oraz na
psychoterapeutéw zajmujacych sie umystem, Gabbard
postrzega jako powrét do szkodliwego dualizmu karte-
zjanskiego. Wyniki badan neuroobrazowania pokazuja
bowiem — niezaleznie od ich niedoskonatosci — ze za-
réwno pod wptywem psychoterapii, jaki i farmakoterapii
dokonuja sie zmiany w funkcjonowaniu mézgu, czasami
rézne, w zaleznosci od metody wptywu — przez leki lub
poprzez interpretacje i kontakt z terapeutg [por. 6, 8].
Stad wiasnie pochodzi idea synergii w leczeniu. Jest ona
oczywiscie stuszna, pod warunkiem ze psychoterapeuci
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nie uzywaja w swojej praktyce modeli biologicznych
w stuzbie oporu, nie rozpoznajac przy tym powodu-
jacego te obronne wysitki uwigzania przeniesieniowo-
-przeciwprzeniesieniowego [2].

Innym Zrédtem wskazujgcym na sensownos¢ integrowa-
nia wiedzy klinicznej, perspektywy psychoterapeutycznej
z perspektywa biologiczng sa stale na nowo podejmo-
wane wysitki biologéw starajgcych sie ttumaczy¢ ludzkie
zachowania wpisujac je w repertuar zachowan innych
zwierzat. Prébowata to robi¢ etologia, behawioryzm,
socjobiologia czy obecnie psychologia ewolucyjna.
Oczywiscie w tego typu wysitkach trzeba wyzby¢ sie
naiwnego redukcjonizmu sprowadzajacego cztowieka do
innych zwierzat czy mierzenia zwierzat miara ludzka, na
co wskazuje wybitny prymatolog de Waal [9]. Mimo to
wiele wskazuje na fakt, ze pewne podstawowe behawio-
ralno-biologiczne mechanizmy afektywno-motywacyjne
cztowiek dzieli z innymi zwierzetami, a przynajmniej
z innymi ssakami [10]. To za$ sugeruje, ze prymarne,
pierwotne procesy emocjonalne i motywacyjne sg deter-
minowane przez dziatanie gendw i zwigzane sg z takim,
a nie innym funkcjonowaniem mézgu czfowieka i jego
poszczegdlnych subsysteméw. W tym sensie nie mylit sie
Freud, wskazujgc na pewne filogenetyczne i biologiczne
determinanty ludzkich zachowan i seksualno$¢ jako jedno
z najwazniejszych zrédet motywacji cztowieka. Zreszta,
jak w wielu miejscach zaznacza twérca neuropsycho-
analizy — Mark Solms, w jego opinii, teoria Freuda
nie jest sprzeczna z wspdtczesnymi danymi na temat
neurobiologicznego funkcjonowania cztowieka. Mozna
doda¢, ze jedli wzig¢ pod uwage miedzy innymi inspiro-
wane ewolucjonizmem i etologig badania Bowlby'ego
na temat przywigzania [11] czy pionierskie obserwacje
na ten temat poczynione przez Freud i Burlingham [12],
whnioski na temat sposobéw tworzenia relacji z innymi
(teoria relacji z obiektem, psychologia ego, psychologia
self), to psychoanaliza wskazata na podstawowe zjawiska
w funkcjonowaniu cztowieka, ktére dzieli on z innymi
ssakami. Chodzi tu o opieke rodzicielskg i znaczenie
stresu separacyjnego, tworzenie fundamentalnych wiezi
i relacji z obiektami, ktére wyznaczajg zreby funkcjo-
nowania spotecznego, funkcjonowanie seksualne,
rywalizacyjne i agresywne z reprezentantami obu pici
wiasnego gatunku. Szczegdlnie zagadnienie tworzenia
wiezi z opiekunem, przywigzania i separacji sg obiektem
uwagi biologéw rozwojowych i psychoterapeutdw. Jak
wskazywat Kandel, jest to wtasnie jedna z tych dziedzin,
ktére tacza psychoanalize z biologig. Idac za jego sugestig
wyrazong w drugim znanym artykule ,,Biology and the
future of psychoanalysis: a new intellectual framework
for psychiatry revisited” [8], warto zwréci¢ uwage szcze-
gdlnie na psychoanalize, jako teorie psychologiczna,

ktéra w wyjatkowo gteboki i intelektualnie zadowalajacy
sposob opisuje ludzki umyst. Nie ma bowiem innej te-
orii funkcjonowania umystu, ktéra opisywata by go tak
wieloaspektowo i wielowarstwowo, jak metapsychologia
analityczna. Ujmuje ona zagadnienia normy i patologii,
rodzenia sie ludzkiej subiektywnosci i jej rozwoju w cyklu
zycia, odnosi sie zaréwno do racjonalnych, jak i niera-
cjonalnych aspektéw zachowania cztowieka. Postrzega
go w perspektywie synchronicznej, poprzez analize
funkcjonowania tu i teraz, funkcje ego, losy popeddw
oraz w perspektywie diachronicznej poprzez historie
powstawania Swiata prywatnego cztowieka. W tym
sensie najwazniejsze i najciekawsze problemy wspot-
czesnej psychoterapii sg wytyczone przez dwie dziedziny
wiedzy: psychoanalize i neuronauke. Nie oznacza to
oczywiscie, ze inne modalnosci terapeutyczne nie wno-
szg inspirujgcych i skutecznych innowacji do leczenia.
Zadna z teorii i metod terapii nie jest jednak tak bogata
jak psychoanaliza. Zadna inna modalno¢ terapeutyczna
nie tworzy tez petnej wizji antropologicznej cztowieka
obejmujacej jego funkcjonowanie i rozwdj w cyklu zycia.
Dlatego wydaje sie, ze najistotniejszg gatezia terapii po-
zostaje rodzina terapii psychoanalitycznych. Wracajac do
kwestii neuronauki i psychoanalizy, pozostaje otwartym
pytanie: czy mariaz tych dwdéch dziedzin wiedzy w formie
proponowanej przez Marka Solmsa neuropsychoanalizy,
czy tez w innej jeszcze postaci, jest mozliwy, a jesli tak,
to czy bedzie tworczg perspektywg — jak chciat tego
Kandel — czy raczej szkodliwym redukcjonizmem? Au-
tor niniejszej pracy w dalszej czesci tekstu rozwaza kilka
problemdéw zwigzanych z odpowiedzig na te pytania.

Neuronauka a psychoanaliza

We wspomnianym juz artykule z 1999 roku Kandel
wskazywat na pozytki dla taczenia perspektywy psy-
choanalitycznej z neurobiologiczng. Wskazywat miedzy
innymi na to, ze biologia moze by¢ czym$ ozywczym dla
analizy, a na pewno dac jej moze naukowe podstawy,
z ktorymi miata ona wedtug niego ktopot. Sugerowat
rowniez mozliwos¢ zastgpienia metapsychologii ana-
litycznej metateorig neurobiologiczng. Nasuwa sie tu
jednak pytanie, czy w ten sposéb nie utraci sie czego$
z wiedzy wypracowanej w klinicznym doswiadczeniu
przez pokolenia analitykdw? W celu przyjrzenia sie temu
zagadnieniu, warto sie odnies¢ do programowego tekstu
Solmsa, twércy i pioniera neuropsychoanalizy. W artykule
+What is neuropsychoanalysis?” [13, 14] wraz z Turnbul-
lem prébowali przyblizy¢, co oznacza dla nich to pojecie.
Trzeba przyznad, ze ich tekst niestety jest wcigz ogdiny
i w pewnych miejscach wydaje sie bardzo nieprecyzyj-
ny. Ich perspektywa w duzym stopniu jest historyczna
i opiera sie na pokazaniu tego, w jakich relacjach znaj-
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dowaly sie dotychczas badania nad mézgiem i umystem.
Wydaje sie, ze autorzy przede wszystkim postrzegaja
swoja dziedzine jako praktyke badawczg i terapeutyczna.
Z jednej strony wazne jest dla nich bowiem badanie méz-
gowych fenomendw, szczegdlnie tych postulowanych
przez psychoanalize. Z drugiej — interesuje ich praca
psychoanalityczna z pacjentami neurologicznymi, ktorzy
maja okreslone uszkodzenia mézgu. Analiza ich funkcjo-
nowania i rozumienie psychoanalityczne pozwalaja na
taczenie zaktécen funkcjonowania mézgu z fenomenami
psychodynamicznymi. Autorzy artykutu podkreslaja
tez monistyczna wizje cztowieka, ktdéra sprowadza sie
w tym przypadku do twierdzenia, ze mdzg i umyst to
dwa aspekty tego samego. Problem polega jednak na
tym, ze to stanowisko jest w duzym stopniu deklaracjg
ideologiczng i wymaga wiekszej subtelnosci filozoficznej.
Twdrcy omawianego tekstu nie zwracaja bowiem uwagi
na to, ze to pojecia i jezyk uzywany przez rézne dziedziny
wiedzy buduja pewne uniwersum ontologiczne. Mozna
oczywiscie wierzy¢, ze psychoanaliza i neuronauka zaj-
muje sie tym samym, ale z innej strony. Sciéle méwiac,
operujg one jednak w innym polu konceptualnym,
a przez to ontologicznym. Obie dziedziny posiadaja
wiasng terminologie i metody badawcze. Ich integracja
bytaby mozliwa, gdyby udato sie znalez¢ wspdlny dla
nich metajezyk, czy inaczej méwigc — jezyk teoretyczny,
w ktérym obie mogtyby by¢ opisane, a ich specyficzna
terminologia ujeta jako jezyk przedmiotowy. Wydaje sie,
ze propozycja Solmsa i Turnbulla nie proponuje wcale
takiego jezyka. Kwestia probleméw z réznicg ontologicz-
na zostanie jeszcze poruszona w dalszej czesci tekstu.

Inng kwestig, do ktdrej odnosza sie twdrcy neuropsycho-
analizy, jest problem braku legitymizacji naukowej dla
psychoanalitycznych teorii. Wydaje sie, ze i tu sprawa
jest bardziej skomplikowana. Warto zwrdci¢ uwage, ze
kryteria naukowosci sg zmienne w czasie i jest watpliwe,
czy da sie te same kryteria stosowac do réznych dziedzin
wiedzy, co prébuje robic tradycja (neo)pozytywistyczna.
Mozna nawet pomysle¢, podobnie jak na przykfad ana-
litycy frakgji lacanowskiej, ze psychoanaliza jest odrebng
dziedzing wiedzy, innym typem dyskursu niz dyskurs
naukowy. W tym sensie réwnoprawnych metod po-
znania byfoby wiele i psychoanaliza miataby inny status
epistemologiczny niz nauka. To podejscie oczywiscie tez
generuje rézne trudnosci, ale zostaty one tu przywotane,
aby pokaza¢, ze stanowisko Solmsa i Turnbulla nie jest
wecale tak oczywiste. Ostatnig kwestig, ktérg podnosza
wspomniani autorzy, jest to, ze neuropsychoanaliza to
z pewnoscig nie ,fotelowe spekulowanie” na temat
zwigzkéw psychoanalizy i neuronauki. Jest za to prébg
umieszczenia psychoanalizy w gronie neuronauk, jako
dziedziny badania aparatu psychicznego z subiektywne-

go punktu widzenia. Do$¢ problematyczny pozostaje po-
glad wykluczajacy , fotelowe” spekulacje. Teoretyzowanie
jest bowiem jednak jedng z najwazniejszych aktywnosci
naukowych napedzajacych empiryczne testowanie po-
wstatych hipotez. Z kolei wprowadzanie psychoanalizy
do grona neuronauk wydaje sie typem redukcjonizmu
i watpliwe, czy datoby sie to zrobi¢ bez utraty specyfiki
tej dziedziny. Poza tym warto pamieta¢, ze psychoanaliza
to wcigz przede wszystkim metoda leczenia, a nie tylko
metoda poznania.

Jest jeszcze kilka innych waznych problemdéw wartych
rozwazenia. Badania neurobiologiczne sg wcigz zbyt
mato wrazliwe na wiele ze zjawisk doswiadczanych
W procesie terapii i nie da sie w warunkach laborato-
ryjnych ich sensownie operacjonalizowac bez utraty ich
pierwotnego sensu i znaczenia. Problem ten wyraznie
zostat ujety w dyskusji nad artykutem Berlin , The neural
basis of the dynamic unconscious” [15] opublikowanym
na famach czasopisma Neuropsychoanalysis. Chociaz
artykut przyciagga uwage z powodu wielosci danych,
komentowanych procedur badawczych, odniesierr do
zjawisk nieswiadomych, co spotkato sie z entuzjastycz-
nym przyjeciem miedzy innymi Fertucka [16], to ma
kilka stabych punktéw. Bell [17] wskazuje na przyktad na
problem powotywania sie Berlin na jednostki chorobowe,
ktérych istnienie jest dyskusyjne (np. DID [dissociative
identity disorder]). Mozna wiec zapyta¢: kiedy badamy
funkcjonowanie mézgu oséb z takim rozpoznaniem, to
wiasciwie co badamy? To oczywiscie szeroki problem
dotykajacy catego spektrum psychopatologii, w ktérej
status ontyczny postulowanych kategorii chorobowych
jest niepewny. Innym gtosem krytycznym jest komen-
tarz Eagle'a [18], ktéry zwraca uwage, ze wiekszo$¢
operacjonalizacji w eksperymentach dotyczacych funk-
cjonowania proceséw nieswiadomych bada wtasciwie
nieSwiadomos¢ poznawczg, jej opisowa forme, mdwiac
w jezyku Freuda, a nie jej podstawowa dla psychoanalizy
dynamiczng forme. Badania te zatem cechuja sie mafg
trafnoscig ekologiczng (ecological validity).

Drugim problemem jest to, ze wyniki badan neurobiolo-
gicznych, bazujace czesto na analizie aktywnosci mézgu,
dostarczaja surowego materiatu z aparatury pomiarowej,
ktéry trzeba dopiero zinterpretowac. Hipotezy, ktére sie
stawia wcale nie muszg sie okazac trafne. Sztandarowym
przyktadem wydaje sie tu rola i waga systemu neuronéw
lustrzanych. Interpretacje psychologiczne ich znaczenia
idg bardzo daleko. Dopatruje sie w nich neuronalnych
podstaw tak skomplikowanych emocjonalnych i po-
znawczych proceséw jak miedzy innymi mentalizacja,
tworzenie koncepgji na temat stanu umystu innego
cztowieka, emocjonalna empatia, rozumienie dziatania,
nabywanie jezyka. Jak argumentuje Hickok [19], wiele
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z interpretacji badan tych neurondw zamieszanych jest
w rézne trudnosci i wnioski wyciggane na podstawie
tych badan sg czesto zbyt daleko idgce. To wtasnie jed-
nak odkrycie przez naukowcdw z Parmy tego rodzaju
komdrek mézgowych umozliwito spekulowanie na temat
neuronalnego substratu réznych zjawisk intersubiektyw-
nych w procesie terapii, jak na przykfad powstawania
przeniesienia, projekcji, identyfikagji itp. [por. 20]. Autor
nie chce ocenia¢ wiarygodnosci i rzetelnosci krytyki
przedstawionej przez Hickoka. Warto jednak zwrdci¢
uwage na fakt, ze przyktad badan nad zagadnieniem
neurondw lustrzanych pokazuje, jak sporne i watpliwe
jeszcze hipotezy stajg sie oparciem dla odwaznych
whnioskdéw dotyczacych takich zjawisk, jak na przyktad
geneza zaburzen autystycznych, nabywanie jezyka czy
ztozone interakcje emocjonalne miedzy ludzmi. Okazuje
sie, ze daleko tym dywagacjom do statusu pewnej wie-
dzy. Opieranie sie wiec psychoanalizy na takiej wiedzy
neurobiologicznej by¢ moze jest jeszcze przedwczesne.
Na pewno w takim przypadku za wczednie jeszcze,
aby modyfikowac metapsychologie analityczng podtug
hipotez interpretacyjnych zjawisk, ktore same sg jeszcze
dalekie od rzetelnego poznania.

Istniejg wcigz inne argumenty wskazujgce na koniecz-
no$¢ zachowania ostroznosci w przyjmowaniu tego, co
oferuje neuronauka czy nawet sama neuropsychoana-
liza. Blass i Carmeli [21] podjeli dyskusje z perspektywa
neuropsychoanalityczng, bronigc idei samodzielnosci
psychoanalizy i szkodliwosci préb jej oparcia na biologii.
Odniesli sie do wczesniejszej prezentacji gtéwnych idei
neuropsychoanalizy wyrazonych przez Yovella, Solmsa
i Fotopoulou na tamach czasopisma The International
Journal of Psychoanalysis. W opinii Blassa i Carmeli
perspektywa Solmsa i jego wspdtpracownikédw w nie-
uprawniony sposob prébuje zréwnac umyst z mdzgiem.
Wedle autorow omawianego artykutu, te dwie sfery:
mdzgowa i umystowa, to oddzielne poziomy opisu i nie
ma powodu, by faczy¢ je w jedno spektrum ontologiczne.
W tym sensie porzadek umystowy i mbzgowy sg bytowo
rozne, chod rzeczywiscie moze chodzi¢ o opisywanie tego
samego z roznych perspektyw i poziomdw. Perspektywa
opisu stwarza tu jednak réznice ontologiczng: mdzg
v. umyst. W opinii wspomnianych autoréw réwnanie
jednego poziomu opisu do drugiego jest tez szkodliwe,
poniewaz zabija wyjatkowos¢ i zalety danej perspekty-
wy. W tym przypadku sprowadzanie psychoanalizy do
neuronauki miatoby zabija¢ nie tylko jej wyjgtkowos¢, ale
rowniez pozbawiac nas tego, co mozna opisac jedynie
w jezyku psychoanalizy a w zadnym innym. Argumentu-
ja, postuguijac sie analogig utworu muzycznego wykony-
wanego na instrumencie muzycznym — aby analizowa¢
muzyke, niekoniecznie musimy zna¢ szczegdty budowy

i dziafania instrumentu, cho¢ nie da sie zaprzeczy¢, ze
muzyka i instrument, na ktérym jest grana, s3 ze soba
bezposrednio zwigzane. W opinii autoréw tekstu, po-
dobnie jest w relacji umyst-mdzg. Analizujac przyktad
kliniczny przedstawiany przez Solmsa i wsp., zauwazajg,
ze autorzy dokonuja paru szkodliwych zabiegéw: zmie-
niaja analize subiektywnych znaczen pacjenta w analize
jego funkcjonowania poznawczego, powotuja sie przy
tym na teorie psychologiczng, a nie — jak chcieliby
— neurologiczng. Wprowadzajac interwencje oparta
na wyjasnianiu fenomenu funkcjonowania pamieci,
wychodzg z ram analitycznych i rezygnujg w ten spo-
séb z pracy przy pomocy interpretacji, co jest sednem
podejécia analitycznego. W ten sposdb co najwyzej
pocieszajg, lub informujg pacjenta, a nie interweniuja
leczaco w jego subiektywny swiat przezy¢. Uwzgledniajac
powyzsze uwagi, Blass i Carmeli [21] uznali, ze podejscie
zaproponowane przez Yovella, Solmsa i Fotopoulou jest
szkodliwe dla samej psychoanalizy. Trudno sie skadingd
nie zgodzi¢ z tymi zarzutami. Rezygnacja z aktywnosci
interpretacyjnej jest z reguty terapeutycznym odreagowa-
niem najpewniej zwigzanym z uwiktaniem sie terapeuty
w koluzje przeniesieniowo-przeciwprzeniesieniowg lub
tez dowodem, ze identyfikacja terapeutéw z paradyg-
matem psychoanalitycznym jest raczej deklaratywna
i wybidrcza niz rzeczywista.

Whioski

Warto sie zastanowi¢ nad wnioskami, ktére wyptywaja
z tych przedstawionych pogladdéw, punktéw widzenia
i argumentéw. Co méwig one nam o wspdtczesnym
statusie psychoterapii, psychoanalizy i relacji do nich
neuronauki?

Chociaz psychoterapia rodzita sie mnie wiecej réwno-
czednie z naukowa psychiatrig, to dos¢ szybko drogi tych
dziedzin zaczety sie rozchodzi¢. Mimo ze u swoich po-
czatkdw psychiatria, neurologia i psychoterapia zazebia-
ty sie, co pozwala uzna¢ na przyktad Charcota i Freuda
za przedstawicieli i wspottwdrcow kazdej z tych trzech
dziedzin wiedzy, to wraz z rozwojem ruchu psychoanali-
tycznego psychoterapia zaczynata uzyskiwac samodziel-
ny status. Sam Freud niewiele uwagi w swoich pismach
poswiecit — waznym dla psychiatrii — psychozom, co
oczywiscie nie oznacza, ze sie nimi nie zajmowat, czy
nie interesowat. O jego zainteresowaniu moze $wiadczy¢
chociazby paroletnia wspdtpraca z zuryskim szpitalem
i jego pracownikami— Jungiem i Bleulerem. Wydaje sie,
ze wptyw mdgt by¢ tutaj w obustronny. Freud korzystat
z ustalen szwajcardéw, a oni zapozyczali od Freuda. Jak
podaje Bychowski, Bleuler pomimo wiary w organiczna
patogeneze schizofrenii byt pod przemoznym wptywem
Freuda [22]. Wzajemnych relacji dowodzi na przykfad
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fakt publikacji we wspolnym pismie Freuda i Bleulera
artykutu tego ostatniego dotyczacego jednego z osio-
wych objawdw schizofrenii, czyli autyzmu [23]. Istotng
trudnosdcig w rozwoju wzajemnych relacji psychiatrii
i psychoanalizy byta tak zwana kwestia analizy laikéw,
tj. problem mozliwosci prowadzenia analizy przez
osoby, ktére nie posiadaja wyksztatcenia medycznego.
Chociaz sam Freud wypowiedziat sie w tej kwestii, wspie-
rajac réwnouprawnienie lekarzy i laikdw, jedli chodzi
o mozliwos¢ praktykowania [24], to wiele Srodowisk
psychoanalitycznych pozostawato przeciwna tej idei.
Napiecie to powodowato wzrost konfliktow i animozji
pomiedzy swiatem lekarzy i nielekarzy. Rozwoj psycho-
terapii, ktéra zrywata z psychoanaliza, poszedt jeszcze
dalej. Wiele z nurtéw terapii humanistycznej krytykowato
przeciez psychoanalize za zbytni biologizm. Podobnie
terapie behawioralne czy poznawczo-behawioralne
raczej skupiaty sie na wtasnych ograniczonych polach
poszukiwan, rezygnujac z twdrczego rozwijania teorii
w zakresie psychopatologii. Z czasem réwniez psycho-
analiza odeszta od psychiatrii. Proces ten pokazuje na
przyktad Kernberg na przyktadzie zmiany w rozumieniu
tego, czym jest konsultacja psychoterapeutyczna. Tera-
peuci mieli tendencje do odchodzenia coraz bardziej od
tradycyjnego wywiadu lekarskiego, na rzecz rozmowy
majacej identyfikowaé problemy natury relacyjnej,
przeniesieniowej, konfliktowej. W ten sposéb pomijali
solidne badanie objawdw, stanu somatycznego pacjen-
ta, okolicznosci zyciowych, a polegali na spontanicznie
pojawiajacych sie informacjach udzielanych przez pa-
cjenta w ramach jego aktywnosci skojarzeniowej, dajac
sie uwies¢ z ten sposdb przeniesieniowym oporom,
odegraniom i projekcjom identyfikacyjnym. Propozycja
wywiadu strukturalnego Kernberga ma ponownie taczy¢
te perspektywy: psychopatologiczna i relacyjng, lekarska
i psychoanalityczng [25]. By¢ moze jest to wazny trop
wyznaczajacy kierunek przysztego myslenia w psycho-
terapii — nieredukcyjne, twércze faczenie perspektyw
majace poszerza¢ rozumienie, ktére obecne podejscia
juz proponuja, a nie sugerujace zastapienie jednego
sposobu myslenia innym.

Propozycja, ktéra wydaje sie najsensowniejsza dla roz-
patrywanych dylematdw, jest perspektywa podwdjnego
spojrzenia czy eksplanacyjnego dualizmu [26]. Chodzi tu
o takie myslenie, ktére nie redukuje jednego porzadku
ontologicznego do drugiego. Nie ogranicza wiec war-
stwy psychologicznej do neurobiologii, ale zezwala na

podwdjne tlumaczenie tych zjawisk, uznajace samodziel-
no$¢ i nieredukowalnos¢ jednego opisu do drugiego.
Powodem przyjecia takiej perspektywy jest nie tylko $ci-
sfos¢ teoretyczna zabraniajgca redukowac do siebie jezyki
opisu z réznego poziomu, ale tez trudnos¢ metodolo-
giczna, ktéra zostata przedstawiona w poprzedniej czesci
artykutu. Trudnos¢ ta wigze sie z brakiem pewnosci, jak
rzetelnie i trafnie mozna operacjonalizowac koncepty
teoretyczne wypracowane juz w psychopatologii czy me-
tapsychologii. Definiowanie zjawisk psychologicznych na
potrzeby badania poprzez metodologie tej préby wydaje
sie zbyt czesto gubi¢ psychologiczny sens testowanego
zjawiska. Mozna wiec z jednej strony powiedzie¢, jak
czynit to dawno temu Freud, ze neurobiologia nie jest
wcigz odpowiednio rozwinieta, aby zastapic psychologie.
Z drugiej jednak — nawet dalszy postep w dziedzinie
badan nad moézgiem nie zredukuje wartosci badania
ludzkiej subiektywnodci. Zadne bowiem analizy, na
przyktad wydzielania oksytocyny czy funkcjonowania
cial migdatowatych, nie zastapia psychologicznych
opisdow mitosci romantycznej czy mitosci matczyne;.
Wydaje sie zatem, ze najbardziej wartosciowym ujeciem
probleméw psychopatologicznych (i nie tylko) bedzie
spojrzenie psychoterapeutyczne czy psychoanalityczne
poinformowane neurobiologicznie oraz neurobiologia
zainteresowana wynikami dociekan metapsychologicz-
nych. Cho¢ Solms uwaza, ze neuropsychoanaliza nie
jest psychoanaliza poinformowang neurobiologicznie,
to — jak podaje Murawiec za Fisherem — z tym mamy
wiasnie do czynienia w ramach badan neuropsychoana-
litycznych [27]. Mozna pewnie mnozy¢ przyktady prac,
ktore realizuja taki model. Zostanie tu przywotany jedynie
artykut Schore'a [28], ktéry zestawia koncepcje powsta-
wania patologii opracowang przez Kohuta i pokazuje,
jak pasuje ona do wynikéw badan neuronaukowych
nad skutkami wczesnej deprywacji relacji matka—dzie-
cko, wezesnych traum rozwojowych itd. Z tego punktu
widzenia — wydaje sie — ze to, co warto robi¢, to brac
pod uwage obie perspektywy badawcze: psychologiczng
i neuronaukowg, niekoniecznie prébujac redukowac
jedna do drugiej. Chroni to bowiem bogactwo poznaw-
cze, ktére dostarczajg te rézne dziedziny wiedzy. Ich
integracja moze sie za$ okaza¢ mozliwa wiasnie dzieki
fotelowym” spekulacjom, przed ktérymi ostrzega Solms.
To koncepcje teoretyczne sg bowiem poczatkiem i daja
mozliwos¢ testowania hipotez zaréwno w laboratorium
neuronaukowca, jak i w gabinecie psychoanalityka.
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Streszczenie

W artykule zaprezentowano poglady na temat zwigzku neurobiologii z psychoterapia, a przede wszystkim psychoana-
liza. Uwaga koncentruje sie gféwnie na przedstawieniu punktu widzenia na ta relacje proponowanego przez Marka
Solmsa i neuropsychoanalize. Autor dokonuje tez krytycznej oceny tego spojrzenia. W ostatniej czesci tekstu zawarta
jest propozycja spojrzenia na omawiang relacje z perspektywy dualizmu eksplanacyjnego, ktdra wydaje sie rozsadnym
kompromisem pomiedzy taczeniem neurobiologii i ustaleri psychoanalizy a chronieniem bogactwa teoretycznego pro-

ponowanym przez obie te dziedziny niezaleznie.
Psychiatry 2017; 14, 1: 47-52
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Potraumatyczny wzrost u chorych
onkologicznie — rola osobowosci
| ruminacji

Posttraumatic growth among people

with oncological disease — the role of personality
and rumination

Abstract

Introduction: Among determinants of positive posttraumatic changes the essential role play personality and cognitive
activity, including event related ruminating. The aim of the study was to determine the relationship between personality,
ruminations and posttraumatic growth among the people, who have experienced cancer.

Material and methods: Results of 60 persons, aged 18-78 years (M = 50.4 SD = 17.74), who have had cancer in
craniofacial were analysed. The majority of respondents (68.3%) were women. The Posttraumatic Growth Inventory,
the NEO Five Factor Inventory and the Event Related Rumination Inventory were used in the study.

Results: The results indicated the presence of posttraumatic positive changes in examined group. Conscientiousness is
associated with the growth after trauma positively and neuroticism — negatively. Both types of ruminations, ie. intrusive
and deliberate significantly correlated with posttraumatic growth. A special role in the occurrence of the positive chan-
ges should be attributed to deliberate ruminations, which proved to be predictors of overall outcome of posttraumatic
growth, as well as positive changes in self-perception, relations with others and appreciating of life.

Conclusions: Ruminating of experienced event plays more important role in the occurrence of posttraumatic positive
changes than personality.

Psychiatry 2017, 14, 1: 53-60

Key words: posttraumatic growth, personality, ruminations, cancer

Wstep

Pozytywne nastepstwa zmagania sie z chorobg
nowotworowa

Choroba nowotworowa nalezy do grupy choréb za-
grazajacych zyciu. Dlatego moze by¢ traktowana jako
zdarzenie o charakterze traumatycznym. Dostepne
badania [1-3] dostarczyty danych wskazujacych, ze
doswiadczenie choroby nowotworowej pocigga za sobg
wystepowanie objawoéw sktadajacych sie na zespdt stresu
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pourazowego (PTSD, posttraumatic stress disorder).
Podkresla sie jednak rowniez, ze efektem zmagania sie
z chorobg nowotworowg moze by¢ takze wzrost po
traumie (PTG, posttraumatic growth), przejawiajacy sie
w postaci wystepowania pozytywnych zmian w percepdji
siebie, relacjach z innymi i filozofii zyciowej [4-7].

Wyniki prowadzonych badan potwierdzaja wystepowa-
nie wzrostu po traumie wsérdéd chorych onkologicznie
[8-12]. Nalezy jednak pamieta¢, ze pojawienie sie pozy-
tywnych zmian nie oznacza braku dystresu, cierpienia czy
negatywnych emocji. Wzrost po traumie jest traktowany
jako koncowy efekt, z reguty bolesnego procesu zmaga-
nia sie z kryzysem wywotanym doswiadczeniem choroby.
Wsréd wielu czynnikéw warunkujacych wystepowanie
pozytywnych zmian potraumatycznych zwraca sie uwa-
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ge na znaczenie indywidualnych wiasciwosci jednostki,
w tym cech osobowosci oraz zaangazowania poznaw-
czego w proces przetwarzania traumy, a szczegdlnie
ruminowania o do$wiadczonym zdarzeniu.

Osobowos¢ i ruminacje a PTG

Wsréd wiasciwosci osobowosci najwieksze znaczenie
w pojawianiu sie pozytywnych zmian po do$wiadczonej
traumie przypisuje sie ekstrawersji oraz otwartosci na
nowe doswiadczenia [4, 13]. Dostepne sg takze badania,
ktérych wyniki wskazuja na istotna role ugodowosci [14]
oraz sumiennosci [15]. Brakuje natomiast wyraznych
przestanek co do roli neurotycznosci w wystepowaniu
pozytywnych nastepstw doswiadczonej traumy. W ba-
daniach australijskich [16] nie wykazano zwigzku neuro-
tycznosci ze wzrostem po traumie, cho¢ stwierdzono taki
zwigzek z pozostatymi wymiarami modelu Wielkiej Pigtki.
W innych badaniach [13] ujawniono ujemne powigzania
neurotycznosci ze wzrostem po traumie, co oznaczatoby,
ze ten wymiar osobowosci hamuje PTG.

Istotng role w wystepowaniu pozytywnych skutkéw
traumy petni takze podejmowana przez jednostke ak-
tywno$¢ poznawcza, a szczegdlnie procesy ruminowania
[4-7, 17, 18]. Tego typu aktywnos¢ ma na celu przede
wszystkim poznawcze przetworzenie traumy. Jednost-
ka przezywa nie tylko negatywne emocje, ale takze
doswiadcza mysli, wspomnien zwigzanych z przezytym
wydarzeniem, rozwaza je, analizuje i stopniowo nadaje
im nowe znaczenie.

Ruminowanie jest najczesciej rozumiane jako rozwaza-
nie, rozmyslanie czy ,przezuwanie” okreslonych tresci,
czesto pojawiajacych sie bez wyraznej przyczyny. Wedtug
Nolen-Hoeksemy [19] myslenie ruminacyjne to pasywna
i utrzymujaca sie koncentracja uwagi na odczuwanych
negatywnych emocjach. Takie rozumienie ruminacgji
wigze sie przede wszystkim z wystepowaniem objawdw
patologii, gtéwnie depresji i leku. Ruminowanie moze by¢
takze traktowane jako proces obejmujacy nawracajace
mysli dotyczace zdarzenia traumatycznego, ktére moga
posiadac nie tylko charakter negatywny, ale takze pozy-
tywny badz neutralny [20].

Wyrdznia sie dwa rodzaje ruminacji odnoszacych sie do
negatywnego wydarzenia zyciowego [5, 17, 18]. Jedne
to ruminacje natretne/intruzywne (intrusive ruminations),
ktére maja charakter destrukcyjny. Sg to automatycznie
pojawiajace sie mysli, ktérych jednostka nie jest w stanie
kontrolowac i ktére nie sg powigzane z probami rozwia-
zania problemu. Drugie z kolei — nazywane refleksyjnymi
(deliberate ruminations) sa ruminacjami konstruktyw-
nymi. Ruminacje o charakterze intruzywnym z reguty
sprzyjaja podtrzymywaniu objawdw stresu pourazowego
[21-23], natomiast refleksyjne stuzg przeanalizowaniu

sytuacji w celu poszukiwania sposobdw jej rozwigzania

i s traktowane jako czynnik sprzyjajacy pojawianiu sie

pozytywnych zmian potraumatycznych [17, 18, 24].

Dostepne dane — cho¢ nie wszystkie — wskazuja na

dodatni zwigzek ruminacji, zwtaszcza refleksyjnych, z wy-

stepowaniem pozytywnych zmian potraumatycznych
wynikajacych ze zmagania sie z chorobg nowotworowg

[25, 26]. Potwierdzaja to réwniez wyniki polskich badan

przeprowadzonych wsrdd oséb z réznymi rodzajami

raka [12], a takze u rodzicéw opiekujacych sie dzie¢mi

chorymi onkologicznie [27].

Dostepne sg rowniez wyniki badan wskazujgce na brak

zwigzku miedzy ruminacjami a wzrostem po traumie,

jak tez na wystepowanie negatywnej zaleznosci miedzy
zmiennymi. W badaniach o charakterze dtugofalowym
przeprowadzonych wsréd oséb chorych na biataczke
wykazano, ze ruminacje intruzywne, wystepujace

w trakcie leczenia, nie pozwalaty na przewidywanie

potraumatycznego wzrostu po zakoficzonym procesie

leczenia [28]. Podobne wyniki uzyskano w grupie osob
zmagajacych sie z rakiem jelita grubego [29]. Z kolei

w badaniach Park i wsp. [30], réwniez obejmujacych

osoby chore onkologicznie, wykazano ujemny zwigzek

ruminacji intruzywnych z wystepowaniem pozytywnych
zmian w wyniku doswiadczonej traumy. Nigjednoznacz-
ne wyniki badan dotyczace zaleznosci miedzy rumino-
waniem a pozytywnymi nastepstwami traumy, zwigzanej

z doswiadczeniem choroby nowotworowej, skfaniaja do

dalszych eksploracji w tym obszarze.

Wazne zagadnienie stanowi ustalenie, czy wystepowanie

pozytywnych zmian potraumatycznych jest w wiekszym

stopniu uwarunkowane ruminowaniem o do$wiadczo-
nym zdarzeniu, czy tez raczej wzglednie statymi cechami
osobowosci. Znaczenie tej problematyki wigze sie takze

z faktem, ze brakuje badan w tym zakresie.

Podjete analizy miaty na celu ustalenie roli osobowosci

i ruminowania o do$wiadczonym zdarzeniu w wyste-

powaniu pozytywnych nastepstw traumy, ujawnianych

w postaci PTG, u 0séb, ktére doswiadczyty choroby no-

wotworowej. Poszukiwano odpowiedzi na nastepujace

pytania badawcze:

1. W jakim stopniu u badanych oséb, ktére doswiadczyty
choroby nowotworowej, wystepuja pozytywne zmiany,
ujawniane w postaci potraumatycznego wzrostu?

2. Czy ptec, wiek badanych i czas, ktéry uptynat od
diagnozy choroby, s3 powigzane z nastepstwami
doswiadczonej traumy?

3. Czy osobowos¢ i ruminacje wigzg sie z nasileniem
potraumatycznego wzrostu?

4. Ktére z analizowanych zmiennych wyjasniajacych
(wymiary osobowosci, ruminacje) sg predyktorami
pozytywnych zmian potraumatycznych?
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Przyjety model badan wiasnych odwotuje sie do koncep-
¢ji potraumatycznego wzrostu [5, 17, 18] i zaktada, ze
zardwno osobowos¢, jak i ruminacje beda powigzane
z pozytywnymi skutkami doswiadczonej traumy, przy
czym silniejsze zwigzki beda dotyczy¢ ruminacji. Ocze-
kiwano, ze gtéwnym predyktorem wzrostu po traumie
bedzie ruminowanie o charakterze refleksyjnym.

Materiat i metody

Analizie poddano wyniki badan uzyskane od 60 oséb
w wieku 18-78 lat (M [mean] = 50,4, SD [standard
deviation] = 17,74), ktére chorowaty na nowotwory zto-
Sliwe w obrebie twarzoczaszki (tj. wargi, podniebienia,
dlinianki przyusznej, oka, czesci nosowej gardfa, jamy
nosowej, ucha $rodkowego i zatok przynosowych) i ktére
zadeklarowaty, ze przezyta choroba byta dla nich sytua-
ja traumatyczna. Badania przeprowadzono w jednym
z tédzkich zaktadow opieki zdrowotnej, zajmujacych sie
protetyka twarzy (wykonata je uczestniczka seminarium
magisterskiego). Wiekszos¢ badanych stanowity kobiety
(68,3%). Uczestnikom wyjasniono cel badan oraz poin-
formowano o ich anonimowosci. Na przeprowadzenie
badan uzyskano zgode odpowiedniej Komisji Bioetyki.
W analizie wykorzystano Inwentarz Potraumatycznego
Rozwoju, Inwentarz Osobowosci oraz Inwentarz Rumi-
nacji o Negatywnym Zdarzeniu.

Inwentarz Potraumatycznego Rozwoju (IPR) to polska
adaptacja [31] Posttraumatic Growth Inventory (PTGI),
ktérego autorami sg Tedeschi i Calhoun. Narzedzie sktada
sie z 21 stwierdzen opisujacych rézne pozytywne zmia-
ny zaistniate w wyniku doswiadczonego negatywnego
wydarzenia zyciowego/traumatycznego. W polskiej
wersji inwentarz mierzy 4 czynniki sktadajgce sie na
rozwoj po traumie. Sg to: zmiany w percepdji siebie,
zmiany w relacjach z innymi, wieksze docenianie zycia
i zmiany duchowe. Wynik ogélny jest suma czterech
wymienionych czynnikdéw. Narzedzie uzyskato satysfak-
cjonujace wiasciwosci psychometryczne. Wskaznik alfa
Cronbacha wynosi 0,93 (dla poszczegdlnych czynnikéw
od 0,63 do 0,87).

Inwentarz Osobowosci NEO-Five Factor Inventory (NEO-
-FFI) Costy i McRae, w polskiej adaptacji Zawadzkiego
i wsp. [32] mierzy 5 gtéwnych czynnikéw osobowosdi,
tj.: neurotycznos¢, ekstrawersje, otwarto$¢ na do-
$wiadczenia, ugodowos¢ oraz sumienno$¢. Zawiera
60 stwierdzen, na ktére badany udziela odpowiedzi
w pieciostopniowej skali (od ,zdecydowanie sie nie
zgadzam”, do ,catkowicie sie zgadzam”). Uzyskane
wskazniki psychometryczne polskiej adaptacji Inwentarza
NEO-FFI s zadowalajace.

Inwentarz Ruminacji o Negatywnym Zdarzeniu (IRoNZ)
to polska adaptacja Event Related Rumination Inventory

(ERRI), autorstwa Cann i wsp., przeprowadzong przez
Oginska-Bulik i Juczynskiego [33]. Zaréwno ERRI, jak
i polski odpowiednik IRONZ, zawierajg dwie skale, z kto-
rych kazda sktada sie z 10 stwierdzen. Pierwsza odnosi sie
do ruminagji natretnych, druga — refleksyjnych. Osoba
badana dokonuje oceny na czterostopniowej skali typu
Likerta (0 — wecale nie, 1 — rzadko, 2 — czasami, 3 —
czesto), jak czesto doswiadczyta opisanych w inwentarzu
sytuacji w okresie kilku tygodni od doznanego zdarzenia.
Wyniki obliczane s3 oddzielnie dla obydwu skal. Uzy-
skane wskazniki zgodnosci wewnetrznej, oceniane za
pomocg wspdtczynnikdw alfa Cronbacha, sg wysokie
i wynoszg: 0,96 dla skali ruminacji natretnych i 0,92 dla
skali ruminacji celowych.

Wyniki

W kolejnych krokach analizy wynikéw badan, zgodnie
ze sformutowanymi pytaniami badawczymi, ustalono
srednie analizowanych zmiennych, sprawdzono, czy
ptec, wiek i czas, ktéry uptynat od wystgpienia choroby,
s powigzane z poziomem potraumatycznego wzrostu.
Nastepnie obliczono wspotczynniki korelacji miedzy
osobowoscig i ruminacjami a PTG oraz ustalono, ktére
z analizowanych zmiennych wyjasniajacych (osobowos¢,
ruminacje) petnig predykcyjng role dla PTG. Rozktady
wynikow analizowanych zmiennych maja charakter
normalny. Dlatego do obliczeA wykorzystano testy
parametryczne, tj. test t-Studenta do ustalenia roznic
miedzy Srednimi i wspdtczynniki korelacji (r Pearsona)
do oszacowania zwigzku miedzy zmiennymi. W celu
ustalenia predyktoréow postuzono sie analizg regresji
(wersja krokowa postepujaca). Obliczen dokonano za
pomoca pakietu STATISTICA.

Srednia PTG uzyskana przez badanych (M = 59,41, SD =
18,77) odpowiada wartosci 5. stena. Jest to wiec wynik
oznaczajacy przecietny poziom tej zmiennej. Przeliczajac
wyniki, zgodnie z normami opracowanymi dla IPR [31],
mozna wskazac, ze 33,3% sposréd badanych ujawnia ni-
ski, 43,4% — przecietny i 23,3% — wysoki poziom PTG.
Pte¢ roznicuje, chod stabo, nasilenie pozytywnych zmian,
sktadajacych sie na PTG (mezczyzni: M = 51,52, SD =
20,62, kobiety: M = 62,56, SD = 17,00, t = 2,18,
p < 0,05). Czas od wystgpienia choroby nie wigze sie
z poziomem PTG (krotszy, tj. ponizej 5 lat: M = 62,59,
SD = 19,12, diuzszy, tj. 5 lat i wiecej: M = 55,03, SD
= 17,85). Wiek badanych nie koreluje z PTG (r = 0,03).
Nastepnie sprawdzono czy osobowos¢ i ruminacje wigza
sie z nasileniem PTG (tab. 1).

Przedstawione wspotczynniki korelacji wskazuja na do-
datnie powiazania PTG (wynik ogdlny) z sumiennoscig
i ujemne z neurotycznoscia. Uwzgledniajac poszczegdine
wymiary PTG, daje sie zauwazy¢ dodatni zwigzek mie-
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Tabela 1. Wspotczynniki korelacji miedzy wymiarami osobowosci, ruminacjami a potraumatycznym wzrostem
Table 1. Correlation coefficients between personality dimensions, ruminations and posttraumatic growth

Neurotycznos¢ -0,28*
Ekstrawersja 0,20
Otwartos$¢ na doswiadczenia 0,14
Ugodowos¢ 0,19
Sumiennos¢ 0,39**
Ruminacje natretne 0,39**
Ruminacje refleksyjne 0,47***

***p < 0,001; **p < 0,01; *p < 0,05

-0,33* -0,24 -0,09 0,13

0,31* 0,16 0,06 -0,22
0,27* 0,07 0,01 -0,26*
0,18 0,21 0,16 0,04

0,46*** 0,24 0,27* 0,32*
0,19 0,38** 0,55%** 0,40**
0,35** 0,41%** 0,55%** 0,29*

Cz. 1. Zmiany w percepdji siebie. Cz. 2. Zmiany w relacjach z innymi 3. Docenianie zycia. 4. Zmiany w sferze duchowej

dzy wystepowaniem pozytywnych zmian w percepcji
siebie a sumiennoscia, ekstrawersjg i otwartoscig na
doswiadczenia oraz ujemny z neurotycznoscig. Zmiany
w docenianiu zycia korelujg jedynie z sumiennoscia,
a zmiany w sferze duchowej z sumiennoscia i ujemnie
z otwartoscig na doswiadczenia. Zmiany w relacjach
z innymi nie wigza sie z zadnym z analizowanych wy-
miaréw osobowosci.

Przeprowadzona analiza korelacyjna wskazata na dos¢
silne dodatnie powigzania ruminacji z PTG. Dotyczy to
obydwu rodzajéw ruminacji, choc nieco wyzsze wartosci
wspdtczynnikdw korelacji odnosza sie do ruminowania
refleksyjnego. Warto zwréci¢ uwage, ze ruminacje reflek-
syjne korelujg ze wszystkimi czterema obszarami PTG,
podczas gdy natretne okazaty sie powigzane z trzema
obszarami wzrostu po traumie (poza zmianami w per-
cepdji siebie).

W kolejnym kroku przeprowadzono analize regresji
(wersja krokowa postepujaca), majacg na celu wytonienie
predyktoréw PTG. Uzyskane wyniki dla ogdlnego wyniku
PTG przedstawiono w tabeli 2.

Predyktorami wzrostu po traumie, wyrazanego w postaci
ogdlnego wyniku IPR, wsréd chorych onkologicznie oka-
zaty sie 4 zmienne, ktére tacznie wyjasniajg 46% wariancji
zmiennej zaleznej. Ich udziat w wyjasnianiu PTG jest
zréznicowany. Najwiekszy — wynoszacy 22% — wnosi
ruminowanie refleksyjne. Sumiennos¢ wyjasnia 14%,
neurotyczno$¢ 5% i ruminowanie natretne 4% wariangji
zmiennej zaleznej. Sposréd wymienionych zmiennych,
petnigcych role predyktoréw jedynie neurotycznosé
jest ujemnie powigzana z PTG, co oznacza, ze hamuje
pojawianie sie pozytywnych zmian potraumatycznych.
Przeprowadzono takze wiele dodatkowych analiz, ktére
pozwolity na ustalenie predyktoréw dla poszczegdinych
obszaréw wzrostu po traumie. | tak predyktorami pierw-
szego czynnika PTG, tj. zmian w percepcji siebie, okazaty
sie trzy zmienne, wyjasniajace tgcznie 37% wariancji

zmiennej zaleznej. Sg to: sumienno$¢, ktoérej udziaf
w wyjasnianiu zmiennej zaleznej byt najwiekszy i wynosit
21% (R? = 0,21), ruminacje refleksyjne, ktére wyjasnia-
ty 10% (R* = 0,10), i neurotycznos¢ wyjasniajaca 6%
(R? = 0,06) wariancji zmiennej zaleznej. Nalezy dodac,
ze, o ile sumiennos¢ i ruminacje refleksyjne sprzyjaty
wystepowaniu pozytywnych zmian w percepcji siebie,
to neurotyczno$¢ je hamowata.

Trzy zmienne wyjasniajg wystepowanie pozytywnych
zmian w relacjach z innymi. Ich faczny udziat w przewi-
dywaniu tych zmian wynosi 32% (R? = 0,32). Najwiekszg
role nalezy przypisa¢ ruminacjom refleksyjnym, ktére
wyjasniaja 16% wariancji zmiennej zaleznej (R? = 0,16).
Mniejsze znaczenie maja: neurotycznos¢ (R? = 0,08),
ktéra zdaje sie hamowac wystepowanie pozytywnych
zmian w relacjach interpersonalnych oraz ruminacje
natretne (R? = 0,06), sprzyjajace pozytywnym zmianom
w tym obszarze.

Podobnie trzy zmienne okazaty sie predyktorami zmian
w zakresie doceniania zycia. Ich tagczny udziat wynosi
42% (R? = 0,42). Najwieksze znaczenie majg ruminacje
refleksyjne, ktére pozwalajg na wyjasnianie tych zmian
w 30% (R* = 0,30). Znaczaco stabsza role petnig su-
mienno$¢ (R? = 0,06) i ruminacje natretne (R? = 0,06),
ktérych udziat wynosi po 6%.

Pozytywne zmiany w sferze duchowej sg wyjasniane za
pomocg trzech zmiennych, ktdrych tgczny udziat wynosi
31% (R? = 0,31). Sg to ruminacje natretne (R? = 0,16),
sumienno$¢ (R? = 0,10) i otwartos¢ na doswiadczenia (R?
= 0,05), ktéra hamuje wystepowanie zmian w tej sferze.

Dyskusja

Uzyskane wyniki badan wskazujg, ze doswiadczenie
choroby nowotworowej moze pociggac za sobg po-
zytywne nastepstwa w postaci wzrostu po traumie.
Wsréd badanych nie byto osoby, ktéra nie dostrzegtaby
zadnych pozytywnych zmian wynikajacych ze zmagania
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Tabela 2. Predyktory potraumatycznego wzrostu
Table 2. Predictors of posttraumatic growth

Ruminacje refleksyjne 0,28 0,14 0,68 0,35 2,06 0,05
Sumiennos¢ 0,27 0,10 0,74 0,28 2,59 0,01
Neurotycznos¢ -0,33 0,11 -0,82 0,28 -2,92 0,01
Ruminacje natretne 0,31 0,14 0,61 0,29 2,07 0,05
Wartos¢ stata 31,12 12,85 2,42 0,02

R=0,67,R?= 0,46

Beta — standaryzowany wspotczynnik regresji; B — niestandaryzowany wspdtczynnik regresji; t — warto$¢ testu t; p — poziom istotnosci; R — wspdtczynnik korelacji;

R2—wspotczynnik determinacji

sie z choroba, cho¢ zaledwie 23,3% ujawnito ich wysokie
nasilenie. Uzyskany odsetek osob z wysokim poziomem
wzrostu po traumie jest znaczaco nizszy w poréwnaniu
z danymi uzyskanymi w innej grupie chorych onkolo-
gicznie, obejmujacej kobiety po mastektomii. W wymie-
nionych badaniach wynosit on 50% [11]. Wystepujace
réznice mogg sie wigzac z rodzajem nowotoworu. No-
wotwory twarzoczaszki, w poréwnaniu z rakiem piersi,
przypuszczalnie powoduja silniejszy stres, gdyz wigza
sie z widocznymi zmianami w wygladzie, a przez to
mogg prowadzi¢ do mnigjszych zmian o charakterze
pozytywnym.

Kobiety, w poréwnaniu z mezczyznami, ujawnity nieco
wyzszy poziom pozytywnych zmian potraumatycznych,
co jest potwierdzeniem badan prezentowanych w lite-
raturze [34, 35].

Sposrod analizowanych wymiaréw osobowosci istotne
znaczenie dla pozytywnych nastepstw doswiadczonej
traumy majg sumiennos¢ i neurotycznos¢. Sumiennoscé
dodatnio wigze sie z nasileniem PTG (wynik ogdlny,
zmiany w percepcji siebie, docenianiu zycia i sferze
duchowej), za$ neurotyczno$¢ ujemnie (wynik ogdlny
PTG i zmiany w percepdji siebie). Uzyskane wyniki sg
w znacznym stopniu zgodne z danymi prezentowanymi
w literaturze [13, 15, 16].

Nie uzyskano znaczacych powigzan ekstrawersji i otwar-
tosci na dodwiadczenia z nasileniem pozytywnych zmian
potraumatycznych. Wymienione wymiary osobowosci
korelowaty jedynie ze zmianami w percepcji siebie,
cho¢ zanotowano takze ujemny zwigzek otwartosci na
doswiadczenia z poziomem zmian w sferze duchowej.
Mato znaczgce powigzania tych wymiaréw osobowo-
$ci z PTG sg niezgodne z rezultatami innych badan
[4, 13]. Moze to by¢ spowodowane miedzy innymi typem
doswiadczonego zdarzenia. Zmaganie sie nowotworem
twarzoczaszki moze sie przyczynia¢ nie tylko do wystg-
pienia zmian w funkcjonowaniu cztowieka (zaréwno

negatywnych, jak i pozytywnych), ale takze prowadzi¢
do pewnego rodzaju zmian w osobowosci, w tym
obnizenia poziomu ekstrawersji, co przejawiatoby sie
ograniczeniem wiasnej aktywnosci, stabszymi kontaktami
z innymi ludzi i obnizeniem afektu pozytywnego, a takze
zmniejszenia sie otwartosci na nowe doswiadczenia.
Zagadnienie to mozna odnie$¢ do postulowanego przez
Zawadzkiego i wsp. [36] zwigzku osobowosci z PTSD,
ktérego nie mozna sprowadzad jedynie do efektu
podatnosci, wyrazajacej wptyw cech osobowosci na
rozwdj PTSD. Mozliwy jest réwniez efekt . komplikacji”,
wyrazajacy wptyw zaburzehd na cechy osobowosci,
efekt ,spectrum”, przejawiajacy sie w obopdlinym
oddziatywaniu osobowosci i PTSD na siebie, czy efekt
.patoplastycznosci”, oznaczajacy wptyw cech osobowo-
$ci na ekspresje zaburzen potraumatycznych. Podobne
postulaty mogg miec zastosowanie do zwigzku miedzy
osobowoscia a PTG. Teza ta wymagataby jednak potwier-
dzenia, i to przede wszystkim w badaniach o charakterze
podtuznym.

Uzyskane wyniki potwierdzity istotng role podejmowa-
nej przez jednostke aktywnosci poznawczej, w postaci
ruminowania o doswiadczonym zdarzeniu, w wystepo-
waniu pozytywnych nastepstw traumy. Ruminowanie
o chorobie nowotworowej, zaréwno intruzywne, jak
i refleksyjne, okazato sie dodatnio powigzane z PTG, ale
silniejsze zwigzki dotyczyty ruminowania refleksyjnego,
odnoszacego sie do poszukiwania sposobéw poradzenia
sobie z doswiadczong sytuacjg. Co wiecej, ten rodzaj
ruminacji okazat sie powigzany ze wszystkimi czterema
obszarami PTG.

Rezultaty przeprowadzonych badan wskazuja, ze rumi-
nacje, zwfaszcza o charakterze refleksyjnym, zdaja sie
petni¢ wazniejsza role w wystepowaniu pozytywnych
zmian potraumatycznych niz osobowos$¢. Dowodem
na to sg wyniki przeprowadzonej analizy regresji, ktéra
wskazata, ze gtéwnym predyktorem PTG (wynik ogdiny)
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jest ruminowanie refleksyjne. Znaczenie analizowanych
zmiennych wyjasniajacych, tj. ruminacji i osobowosci,
jest jednak zréznicowane w zaleznosci od obszaru,
w ktérym pozytywne zmiany zostaty ujawnione. Rumi-
nowanie refleksyjne zdaje sie sprzyja¢ przede wszystkim
wystepowaniu pozytywnych zmian w relacjach z innymi
i docenianiu zycia, a ruminowanie natretne zmianom
w sferze duchowej. Z kolei w pojawianiu sie zmian
w percepcji siebie istotne znaczenie nalezy przypisac
sumiennosci.

Uzyskane zaleznosci sg zgodne z wiekszoscig prowa-
dzonych w tym zakresie badan, wskazujacych na istotne
znaczenie w procesie pojawiania sie pozytywnych zmian
potraumatycznych, przede wszystkim ruminacji refleksyj-
nych [25, 26]. Warto jednak zwréci¢ uwage na znaczenie
ruminacji natretnych, ktére takze moga odgrywac po-
zytywng role dla czerpania korzysci z doswiadczonego
zdarzenia, przede wszystkim w postaci zmian w sferze
duchowej. Ruminowanie intruzywne, ktére pojawia sie
jako pierwsze, jest sygnatem, ze doswiadczone zdarzenie
miato istotny wptyw na jednostke. Ten rodzaj ruminacji
moze stanowi¢ preludium do ruminowania celowego
(refleksyjnego), stuzagcego poszukiwaniu sposobdw po-
radzenia sobie z przezyta sytuacja, co w efekcie prowadzi
do wzrostu. Mozna takze przypuszcza¢, ze witasciwosci
osobowosci determinujg sktonnosci do ruminowania
o doswiadczonym zdarzeniu. Wskazuje to na ztozong
role ruminacji w procesie pojawiania sie pozytywnych
zmian potraumatycznych i potrzebe dalszych badan
w tym zakresie.

Przeprowadzone badania wigza sie z pewnymi ograni-
czeniami. Przeprowadzono je wsrdd oséb, ktére zma-
galy sie z chorobg nowotworowg w réznym czasie. Nie
sprawdzano, czy oprécz choroby, badani doswiadczyli
innych zdarzen traumatycznych. Nie analizowano réw-
niez negatywnych skutkéw doswiadczonego zdarzenia,
jakim byfa choroba nowotworowa, na przykfad w postaci
objawdw stresu pourazowego. Ocena wystepujacych
zmian byta wynikiem samoopisu, co mogfo w pewien
sposéb rzutowad na uzyskane rezultaty. Ponadto,
badania miaty charakter przekrojowy, co nie pozwala
w sposéb jednoznaczny na orzekanie o wystepowaniu
zwigzkéw przyczynowo-skutkowych.

Pomimo przedstawionych ograniczen uzyskane wyniki
badan wnosza nowe tresci w zagadnienie zwigzku mie-

dzy osobowoscia i uruchamiang w wyniku doswiadczo-
nej traumy, aktywnoscig poznawcza a wystepowaniem
pozytywnych zmian w psychospotecznym funkcjono-
waniu cztowieka. Moga stanowi¢ inspiracje do dalszych
poszukiwan, w ktérych warto bytoby uwzglednic¢ nega-
tywne skutki doznanej traumy, a takze podejmowane
strategie radzenia sobie z choroba.

Prezentowana problematyka moze miec¢ réwniez istotne
znaczenie dla praktyki. Wyniki badan moga by¢ przy-
datne przede wszystkim w interwencji kryzysowej, ale
takze w programach profilaktycznych, w ramach ktérych
nalezatoby zwréci¢ uwage na rozwijanie umiejetnosci
.przepracowywania” doznanej traumy, poprzez zache-
canie do refleksyjnego ruminowania o doswiadczonym
zdarzeniu. Warto takze pamietac, ze wystapienie pozy-
tywnych zmian po traumie to takze szansa na budowanie
odpornosci i lepsze radzenie sobie z wyzwaniami zycio-
wymi, ktére moga wystapi¢ w przysztosci.

Whioski

Uzyskane wyniki badan sktaniajg do sformutowania

nastepujacych wnioskow:

1. U osob, ktére doswiadczyly choroby nowotworowej,
wystepuja pozytywne zmiany, ujawniane w postaci
wzrostu po traumie.

2. Wiek badanych oraz czas, ktéry uptynat od wysta-
pienia choroby, nie wptywajg na poziom potrauma-
tycznego wzrostu.

3. Kobiety, w poréwnaniu z mezczyznami, ujawniajg
nieco wyzszy poziom pozytywnych zmian potrau-
matycznych.

4. Sumiennos¢ jest dodatnio powigzana z potrauma-
tycznym wzrostem, a neurotycznos¢ ujemnie.

5. Ruminacje, zaréwno natretne, jak i refleksyjne dodat-
nio wiaza sie z wystepowaniem pozytywnych zmian
potraumatycznych, silniejsze zwigzki dotycza jednak
ruminowania refleksyjnego.

6. Gftownym predyktorem wzrostu po traumie sg ru-
minacje refleksyjne.

7. Sumiennos¢ petni role predyktora dla pozytywnych
zmian w percepdji siebie.

8. Zachecanie ludzi zmagajacych sie z chorobg nowo-
tworowa do refleksyjnego ruminowania o doznanej
sytuacji moze przyczynic sie do wystapienia wzrostu
po traumie.
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Streszczenie

Wstep: Wsréd uwarunkowan pozytywnych zmian potraumatycznych istotng role przypisuje sie osobowosci oraz
aktywnosci poznawczej, a szczegdlnie ruminowaniu o doswiadczonym zdarzeniu. Podjete badania miaty na celu usta-
lenie, czy u 0sob, ktdre doswiadczyty choroby nowotworowej, wystepuje zwigzek miedzy 0sobowoscig i ruminacjami
a potraumatycznym wzrostem.

Materiat i metody: Analizie poddano wyniki 60 oséb w wieku 18-78 lat (M = 50,4, SD = 17,74), ktére chorowaty
na nowotwory ztoslive w obrebie twarzoczaszki. Wiekszos¢ badanych (68,3%) stanowify kobiety. W badaniach
wykorzystano Inwentarz Potraumatycznego Rozwoju, Inwentarz Osobowosci (NEO-FFI) oraz Inwentarz Ruminacji
o Negatywnym Zdarzeniu.

Wyniki: U badanych osob, ktdre doswiadczyly choroby nowotworowej, wystepuja pozytywne zmiany, ujawniane
W postaci potraumatycznego wzrostu. Sumiennosc wigze sie ze wzrostem po traumie dodatnio, a neurotycznos¢ ujem-
nie. Obydwa rodzaje ruminagji, tj. natretne i refleksyjne, istotnie korelowaly z potraumatycznym wzrostem. Szczegding
role w wystepowaniu pozytywnych zmian potraumatycznych nalezy przypisa¢ ruminacjom refleksyjnym, ktére okazaty
sie predyktorami ogdlnego wyniku potramatycznego wzrostu, a takze pozytywnych zmian w percepdji siebie, relacji
z innymi oraz doceniania zycia.

Whnioski: Ruminowanie o doswiadczonym zdarzeniu pefni wazniejsza role w wystepowaniu pozytywnych zmian po-

traumatycznych niz osobowos¢.
Psychiatry 2017; 14, 1: 53-60

Key words: potraumatyczny wzrost, osobowos¢, ruminacje, choroba nowotworowa
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Dane dotyczace odsetka dzieci i mtodziezy wykazujacego
zaburzenia psychiczne, w stopniu wymagajacym pomocy
profesjonalnej, sg dos¢ zgodne w wielu krajach i oscyluja
w granicach 10% populacji ogdlnej dzieci i mfodziezy.
W Polsce odsetek ten wynosi minimum 9%, co oznacza,
ze pomocy systemu lecznictwa psychiatrycznego i psy-
chologicznego wymaga okoto 630 000 dzieci i mtodziezy
ponizej 18. roku zycia.

Wystepowanie zaburzen psychicznych wsréd dzieci
i mtodziezy wykazuje tendencje wzrostowa, zwtaszcza
w zakresie catosciowych zaburzen rozwoju (spektrum
zaburzen autystycznych) oraz zaburzen zachowania
(zwiaszcza wsrdd dziewczat). Niepokojaca jest w Polsce
liczba dokonanych samobdjstw w latach 201212013, po
okresie wzglednej stabilizacji, oraz dramatyczny wzrost
ostrych przyje¢ nastolatkdw po prébach samobdjczych
na oddziaty szpitalne, co wydtuza okres oczekiwania na
miejsce w trybie planowym do wielu tygodni.

Nalezy réwniez podkresli¢, ze zmienia sie obraz kliniczny
zaburzen afektywnych (czesciej w ich przebiegu docho-
dzi do zachowan agresywnych), a takze zamierzonych
samookaleczen, préb samobdjczych w epizodach de-
presyjnych, co wymaga wiekszego zaangazowania stuzb
psychiatrycznych w leczenie.

Dostepnos¢ do ustug w dziedzinie zaburzen
psychicznych wieku rozwojowego

W ostatnich latach dostepnos¢ do opieki ambulatoryjnej
poprawita sie nieznacznie jedynie w niektérych duzych
miastach (posiadajgcych osrodki szkoleniowe i zwiek-
szong liczbe specjalistéw). W pozostatych regionach
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Polski okres oczekiwania na wizyte pierwszorazowa
do psychiatry i/lub psychologa wynosi nawet do kilku
miesiecy, a do psychoterapeuty jeszcze dtuzej.

Jest to wynik braku jakichkolwiek zachet do podej-
mowania pracy przez specjalistdw w mniejszych
osrodkach.

Sytuacja w lecznictwie stacjonarnym jest tylko pozornie
dobra. Postulowany przez Narodowy Program Ochrony
Zdrowia Psychicznego (NPOZP) wspotczynnik wynosi
0,4 t6zka na 10 000 mieszkancéw, obecnie liczba t6zek
wynosi za$ 0,34. Nalezy jednak podkresli¢, ze ten pozor-
nie niewielki niedobdr 16zek w lecznictwie stacjonarnym
jest fikcja, gdyz owe 0,4 t6zka na 10 000 zaplanowano
dla kraju, w ktérym miato by¢ 30-80 Centréw Zdrowia
Psychicznego dla dzieci i mtodziezy — nie ma tymczasem
zadnego (pozostaje nadzieja, ze w NPOZP 2016-2020
bedzie miejsce dla takich form pomocy w psychiatrii
dzieci i mtodziezy), ponadto 256 zespotéw leczenia
srodowiskowego dla dzieci mtodziezy (s pojedyncze),
17 hosteli dla mtodziezy (sg pojedyncze) i 3800 miejsc na
oddziatach dziennych dla dzieci i mtodziezy (jest okoto
1000). Istniejace oddziaty stacjonarne przejmujg wiec
funkcje nieistniejgcych form pomocy srodowiskowej.
Powoduje to czas, ze oczekiwania na przyjecie planowe
wynosi od 1 do 3 miesiecy. Ponadnormatywne obtozenie
oddziatéw zagraza bezpieczenstwu pacjentéw oraz
powoduje nadmierne obcigzenie personelu, zatrudnio-
nego w wymiarze ,minimum” wedtug Rozporzadzenia
Ministra Zdrowia w sprawie Swiadczen gwarantowanych
(dajacym mozliwos¢ funkcjonowania placowek przy
niedoborach kadrowych).

Niedoboér kadry medycznej

Mimo ze w ostatnich latach wyraznie wzrasta liczba
specjalistow, co jest niewatpliwie pochodng zwieksze-
nia ilosci miejsc specjalizacyjnych oraz adekwatnym
do istniejgcych niedoboréw przyznawaniem miejsc
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rezydenckich przez Ministerstwo Zdrowia, liczba
okoto 300 specjalistow w dziedzinie psychiatrii dzieci
i mtodziezy wykonujacych zawdd jest czesciowo prze-
szacowana — czes¢ z nich jest w wieku emerytalnym
i okofoemerytalnym. Brakuje réwniez informacji o licz-
bie specjalistow, ktdrzy wyemigrowali do innych krajow
Unii Europejskiej.

Dodatkowym, nowym zjawiskiem jest odchodzenie od
pracy z dzie¢mi i mtodzieza 0séb posiadajacych zaréwno
specjalizacje z psychiatrii dorostych, jak i dziecieco-
-mtodziezowej.

Zasadniczymi czynnikami wptywajacymi na zapotrze-
bowanie na kadry medyczne w dziedzinie psychiatrii
dzieci i mtodziezy, oprdcz rozpowszechnienia zaburzen
psychicznych u dzieci i mtodziezy ma system pozapsy-
chiatrycznej pomocy dla dzieci i mtodziezy z zaburzo-
nym zachowaniem. W Polsce dodatkowe przecigzenie
systemu lecznictwa psychiatrycznego wynika z faktu,
ze w odréznieniu od wielu krajow europejskich proble-
mem jest osamotnienie systemu psychiatrycznej opieki
zdrowotnej w cafosciowej opiece nad dzie¢mi i mto-
dzieza z zaburzeniami zachowania, i z niekorzystnych
warunkéw srodowiskowych. Praktycznie nie ma opieki
psychologicznej ani pedagogicznej w centrach pomocy
rodzinie, poradnie psychologiczno-pedagogiczne zaj-
muja sie gtéwnie diagnoza probleméw edukacyjnych
— dzieci wagarujace, uciekajgce z domdw, agresywne
wobec rodzicdw i nauczycieli kierowane sg do poradni
i oddziatéw psychiatrycznych, nieprzygotowanych lo-
kalowo i kadrowo do zajmowania sie duzymi grupami
agresywnych nastolatkéw. Ponadto dziatanie placéwek
resocjalizacyjnych (mtodziezowych osrodkéw wycho-
wawczych i resocjalizacyjnych) opiera sie na przesta-
rzatym zatozeniu, ze maja sie zajmowac wychowaniem
tylko zdemoralizowanych lecz zdrowych psychicznie
dzieci i nastolatkéw, nie swiadczac tym samym po-
mocy psychologicznej i psychoterapeutycznej. Jest to
sprzeczne z istniejacg wiedza, ze ponad potowa dzieci
i mtodziezy kierowanych do placdwek resocjalizacyj-
nych ma przynajmniej jedng diagnoze psychiatryczna,
niewymagajaca zwykle hospitalizacji psychiatrycznej,
ale leczenia w trybie ambulatoryjnym i oddziatywan
psychoterapeutycznych. Poniewaz osrodki resocjali-
zacyjne nie oferujg pomocy terapeutycznej, pacjenci
z samookaleczeniami, uciekajacy z osrodkéw, podej-
mujacy proby samobdjcze sg przewozeni na oddziaty
psychiatryczne, ktére nie mogg miec¢ dla nich oferty
terapeutycznej wobec braku wystarczajacej liczby per-
sonelu i ograniczen czasowych pobytu finansowanego
przez Narodowy Fundusz Zdrowia. Rozwigzaniem do
rozwazenia jest zatrudnienie psychiatry dzieci i mfo-
dziezy jako konsultanta.

Osobnym problemem jest dziatanie sagdéw rodzinnych
i systemu psychiatrii sagdowej dla nieletnich. Przez sady
do oddziatéw psychiatrycznych kierowani sg nieletni
powaznie tamigcy normy (sprawcy czyndéw zabronio-
nych, kontestujgcy obowigzki, zbuntowani, agresywni,
uzywajacy narkotykéw, pijacy alkohol) i podlegajacy
wptywom niewydolnego lub zdemoralizowanego
srodowiska, opuszczeni, poza kontrolg i wptywem
dorostych, zwykle wymagajacy przede wszystkim
oddziatywan wychowawczych i resocjalizacyjnych, nie
zas wytgcznie leczniczych. System lecznictwa psychia-
trycznego nie moze wypetniac¢ zadan wychowawczych
i resocjalizacyjnych.

Wedtug zatozen NPOZP w Polsce powinien by¢ jeden
psychiatra dzieciecy na 100 000 ludzi (czyli ok. 390
czynnych zawodowo psychiatrow dzieciecych). Liczba
ta stoi jednak w jaskrawej sprzecznosci ze wskazaniami
Swiatowe] Organizacji Zdrowia (Child and adolescent
mental health policies and plans. Mental health policy
and service guidance package, WHO 2005), ktéra
postuluje, aby dla kraju o $rednim poziomie docho-
déw (country with a medium level of resources) liczba
psychiatréw dzieciecych wynosita 10 na 100 000 po-
pulacji dzieci i mtodziezy, psychologdéw zatrudnionych
w opiece psychiatrycznej dla dzieci i miodziezy 16 na
100 000, zas pielegniarek psychiatrycznych 100 na
100 000.

Przyjmujac zalecenia WHO, nalezy uznac za docelowa
w Polsce liczbe 700 psychiatrow dzieci i mtodziezy
(10/100 000 populacji). Obecnie, wskaznik ten wynosi
3,9/100 000, co pozornie nie jest wartoscig niska, nalezy
jednak pamieta¢ o wymienionych powyzej czynnikach
— z jednej strony przeszacowanie 0séb czynnych zawo-
dowo, z drugiej za$ niedostatki pomocy profesjonalnej
dla dzieci z zaburzonym zachowaniem w ramach stuzb
spofecznych i o$wiaty.

Ksztatcenie kadry specjalistycznej

a warunki pracy

Zainteresowania szkoleniem w psychiatrii dzieci i mto-
dziezy jest obecnie mate, pomimo dostepnosci miejsc
szkoleniowych. Liczba miejsc szkoleniowych wcigz jest
wieksza niz grono oséb chetnych do szkolenia, mimo
uznania specjalizacji za deficytowa.

Przyczyne tego stanowi miedzy innymi mato atrakcyjne
warunki finansowe pracy psychiatry dzieci i mtodziezy,
wynikajaca z poziomu finansowania swiadczen, nad-
mierne przecigzenie pracg wobec redukgji zatrudnienia
na deficytowych (czyli wszystkich) oddziatach. Osobnym
problemem jest postepujaca pauperyzacja pracy na
oddziatach psychiatrycznych dla dzieci i mtodziezy, brak
pieniedzy na biezace naprawy, ograniczenia w dostepie
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do badan diagnostycznych, ograniczenia czasowe ho-
spitalizacji przez NFZ (przy braku jakichkolwiek procedur
odwotawczych), stawiajgcego lekarza w sytuacji kon-
fliktu miedzy interesem pacjenta a kondycja finansowg
oddziatu.

Finansowanie lecznictwa stacjonarnego

Nadal mamy do czynienia z niedoszacowaniem psychia-

trii dzieci i mtodziezy.

Propozycje rozwigzania probleméw — w ramach roz-

wigzan szczegdtowych wskazane sa:

1. Zmiana finansowania lecznictwa psychiatrycznego
dla dzieci i mtodziezy.

2. Stworzenie zachet finansowych i organizacyjnych dla
tworzenia centréw zdrowia psychicznego dla dzieci
i mtodziezy, tacznie z powstaniem modelowych
centréw zdrowia psychicznego — co podkresla
NPOZP 2016-2020, pod warunkiem uwzglednienia
psychiatrii dzieci i mtodziezy.

3. Powierzenie psychologom wiekszej roli w zakresie
organizacji opieki ambulatoryjnej. Ogranicze-
niem sg tu jednak utrudnienia w ksztatceniu
psychologéw klinicznych i psychoterapeutéw
(brak uregulowan prawnych zawodu psychologa
i psychoterapeuty).

Rozwigzania systemowe wymagajg oddziatywan

miedzyresortowych, w tym:

1. Koordynacja dziatan psychiatréw dziecieco-mtodzie-
zowych z systemem edukacji (MEN) oraz wsparciem
spofecznym (Ministerstwa Rodziny, Pracy i Polityki
Spotecznej).

2. Wprowadzenie obowigzku zatrudniania psychologdw
i psychoterapeutdw oraz prowadzenia psychoterapii w
placéwkach opiekunczych i resocjalizacyjnych (domach
dziecka, mtodziezowych osrodkach socjoterapii oraz
miodziezowych osrodkach wychowawczych).

3. Usprawnienie pracy centréw pomocy rodzinie,
prowadzenie przez nie pomocy wychowawczej i
poradnictwa dla rodzin zagrozonych wykluczeniem
spofecznym i niewydolnych wychowawczo poprzez
asystentéw rodzinnych, dysponujgcych odpowied-
nim przygotowaniem i czasem.

4. Usprawnienie pracy saddw rodzinnych i opieki ku-
ratorskiej, gdyz czes¢ pacjentéw zajmuje miejsca w
lecznictwie psychiatrycznym, oczekujac na decyzje
sadu dotyczacg ich miejsca pobytu.

5. Wprowadzenie zadan z zakresu terapii rodzin i
profilaktyki niedostosowania spotecznego do zadan
poradni psychologiczno-pedagogicznych oraz ufa-
twienie dostepu do psychologa szkolnego.
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