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Streszczenie

Leki przeciwdepresyjne sa coraz czesciej uzywane w Polsce i na catym Swiecie. W ostatnich latach pojawity sie nowe
leki z tej grupy, ktére sa bezpieczniejsze i lepiej tolerowane, ale dziatania niepozadane nadal stanowia istotny problem
kliniczny i moga wptywac na wspétprace pacjentéw w leczeniu. Podczas farmakoterapii lekami przeciwdepresyjnymi
powinnismy skierowa¢ uwage na odpowiedni dobér leku (z punktu widzenia medycznego), ale rowniez na przekona-
nia pacjenta dotyczace leczenia (psychologiczne aspekty farmakoterapii). Nalezy bra¢ pod uwage wspétchorobowosé
psychiatryczna i somatyczna pacjenta oraz zebra¢ doktadny wywiad dotyczacy wszystkich stosowanych lekéw w celu
uniknigcia niekorzystnych interakcji farmakologicznych. W przypadku pojawienia sie skarg na dolegliwosci, ktére
w opinii pacjentéw wynikaja z dziatan niepozadanych, niezbedne jest r6znicowanie, czy zgtaszane objawy wynikaja
z biologicznego dziatania leku, czy odzwierciedlaja zjawiska psychologiczne towarzyszace farmakoterapii. Pozwala to
podejmowac bardziej Swiadome i skuteczne decyzje w codziennej praktyce lekarskiej. W artykule oméwiono czynniki
biologiczne, takie jak polimorfizm cytochromu P450, wspoétistnienie ADHD, interakcje lekowe, oraz czynniki psycholo-
giczne majace wptyw na czeste i nietypowe dziatania niepozadane lekéw przeciwdepresyjnych.

Stowa kluczowe: dziatania niepozadane, leki przeciwdepresyjne, czynniki biologiczne, czynniki psychologiczne, ADHD,
polimorfizm CYR interakcje lekowe.

Abstract

Antidepressants are increasingly used in Poland and around The World. Over recent years, new antidepressants have
appeared that are safer and better tolerated, but side effects remain a significant clinical problem that complicates
achieving full remission. During pharmacotherapy with antidepressants, we should pay attention to the appropriate
selection of the drug (from the medical point of view), but also to the patient’s beliefs regarding the treatment (from
the psychological point of view). It is also important to remember to take into account patient’s psychiatric and somatic
co-morbidities and to collect all informations about current medication taken by patient in order to avoid unfavorable
pharmacological interactions. If complaints about side effects occur, it is necessary to differentiate whether they effects
result from biological or psychological factor. This allows you to make more conscious and effective decisions in everyday
medical practice. The article discusses biological factors such as cytochrome P450 polymorphism, coexistence of ADHD,
drug interactions and psychological factors influencing more frequent and unusual side effects of antidepressants.

Key words: side effects, antidepressants, biological factors, psychological factors, ADHD, polymorphism CYR drug inter-
actions.
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Wstep

Prowadzenie psychofarmakoterapii wymaga nie
tylko uwaznosci przy wyborze leku (z punktu widzenia
biologicznego), lecz takze zwrdcenia uwagi na zna-
czenie przypisywane przez pacjenta samej substancji
i wynikom leczenia (z punktu widzenia psychodyna-
micznego). Oba wymiary (biologiczny i psychologicz-
ny) wptywaja na wspotprace podczas leczenia i maja
istotny wptyw na uzyskanie optymalnej odpowie-
dzi terapeutycznej oraz zapobieganie ewentualnym
nawrotom [1].

W codziennej praktyce lekarza psychiatry, cze-
sto mozemy sie spotkac z sytuacja, gdy pacjent zgta-
sza objawy uboczne podczas pierwszych wizyt od
momentu wprowadzenia leku przeciwdepresyjnego.
Lekarz czesto zdecyduje sie wowczas na zmiane leku,
dawki, sposobu podawania lub dotgczenie innego leku
(lekow). Czy jednak zawsze konieczna jest modyfikacja
dotychczasowego leczenia? Czy nasilone lub nietypo-
we objawy niepozadane, ktére zgtasza pacjent, wyni-
kaja z przyczyn natury biologicznej czy psychologicz-
nej, a moze potaczenia obu zjawisk?

W badaniu przeprowadzonym przez Demyttenaere
i wsp. [2] z udziatem 272 pacjentéw leczonych ambu-
latoryjnie lekami przeciwdepresyjnymi 53% przerwato
leczenie w ciggu 6 miesiecy. Sposrod tych pacjentow
23% jako przyczyne zaprzestania przyjmowania lekéw
podato zdarzenia niepozadane. W podobnym bada-
niu Hu i wsp. [3] ustalili, Ze 33% pacjentéw przerwato
leczenie przed uptywem 105 dni, a najczesciej wymie-
niang przyczyna byty dziatania niepozadane (36%).

Warto zwrdci¢ uwage, ze w obu badaniach czestym
powodem przedwczesnego zakonczenia leczenia, byty
wiasnie objawy uboczne.

Czynniki biologiczne

Wiele czynnikéw biologicznych moze wptywac na
czestsze wystepowanie dziatah niepozadanych pod-
czas stosowania lekéw przeciwdepresyjnych oraz ich
gorsza skutecznosc.

Ze wzgledu na ztozonos¢ omawianej tematyki
w artykule uwzglednione zostaty wybrane czynniki,
takie jak: polimorfizm enzyméw CYR zespdt nadpobu-
dliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (atten-
tion deficit hyperactivity disorder — ADHD) oraz inter-
akcje farmakologiczne.

Enzymy CYP

W badaniach farmakogenetycznych analizowa-
ny jest zwigzek pomiedzy czynnikami genetycznymi
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a wynikiem leczenia okreslonym lekiem. Jest to przy-

datne przy wyborze niektérych lekéw przeciwdepre-

syjnych, ich dawek oraz zapobieganiu interakcjom
lekowym.

Wiekszos¢ lekow stosowanych w psychofarma-
koterapii jest metabolizowana przez cztery enzymy
cytochromu P450: CYP2D6, CYP3A4, CYP2C19 oraz
CYP1A2, ktorych geny charakteryzuje wysoka poli-
morficznos¢ [4]. Dla wielu lekéw przeciwdepresyj-
nych wykazano wptyw gtéwnie genotypu CYP2CI19
oraz CYP2D6.

Badania nad poszczegolnymi allelami CYP pozwo-
lity wyrézni¢ cztery fenotypy uwarunkowane odpo-
wiednimi genotypami:

e ultraszybki metabolizer (UM) — wiecej niz dwa
aktywne allele danego genu kodujacego enzym
cytochromu P450,

e szybki metabolizer (EM) — dwa funkcjonalne allele
dla cytochromu P450,

e posredni metabolizer (IM) — jeden aktywny i jeden
uszkodzony allel lub dwa allele z czeSciowym
defektem,

e wolny metabolizer (PM) — uszkodzony gen lub cat-
kowity jego brak [5].

W badaniu przeprowadzonym przez Jokovica
i wsp. [6] wykazano, ze chorzy na depresja z genoty-
pem CYP2C19 o obnizonej aktywnosci enzymatycznej
(SM) osiagali gorsze kliniczne wyniki leczenia prze-
ciwdepresyjnego w poréwnaniu z osobami o normal-
nej aktywnosci enzymatycznej (NM). Miedzy osobami
0 zwiekszonej aktywnosci enzymatycznej (FM) a 0so-
bami o normalnej aktywnosci enzymatycznej (NM)
nie wystepowaty istotne réznice w wynikach terapii.

Wolniejszy metabolizm leku u pacjentéw z obni-
zong aktywnoscig enzymatyczng (SM) byt najpraw-
dopodobniej zwigzany ze zwiekszong ekspozycja
na lek, a w konsekwencji z nasilonymi dziataniami
niepozadanymi. Gorsza tolerancja mogta ttumaczy¢
obnizong skutecznosé leczenia poprzez pogorszenie
wspotpracy pacjenta oraz poprzez wptyw objawow
niepozadanych.

W innym badaniu z udziatem 9531 pacjentdw,
ktorzy przyjmowali selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny (selective serotonin reuptake
inhibitors — SSRI), Campos i wsp. [7] oceniali réznice
w efektywnosci i tolerancji leczenia pomiedzy nor-
malnymi a bardzo szybkimi, szybkimi, posrednimi
oraz wolnymi metabolizerami. Pacjenci z posrednim
metabolizmem CYP2C19 mieli wyzsze prawdopodo-
biefistwo zgtaszania wiekszej liczby dziatan niepo-
zadanych zaréwno ogbélnie dla réznych lekéw, jak
i w szczegolnosci dla sertraliny. Wyniki potwierdzity
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hipoteze, ze osoby o wolniejszym (posrednim) meta-
bolizmie sa bardziej narazone na dziatania niepoza-
dane.

W kilku badaniach [8-13] udowodniono, Ze pacjen-
ci z wolnym (PM) i posrednim metabolizmem (IM)
CYP2D6 czesciej doswiadczali dziatan niepozgdanych
lekéw przeciwdepresyjnych metabolizowanych przez
CYP2D6, co przektadato sie na przedwczesne zakon-
czenie terapii przeciwdepresyjnej, natomiast osoby
z ultraszybkim metabolizmem (UM) enzymu CYP2D6
byty narazone na wigksze ryzyko przerwania terapii
ze wzgledu na brak efektéw leczenia przeciwdepre-
syjnego [9, 14, 15]. W niektérych badaniach ryzyko
dziatah niepozadanych nie uzyskato jednak poziomu
istotnosci statystycznej [16-20]. Te badania, ktore
przyniosty negatywne wyniki, charakteryzowaty trud-
nosci zwigzane z wtasciwym genotypowaniem i wiel-
koscig badanej préby.

W 20009 r. utworzono Konsorcjum ds. Wdrazania
Farmakogenetyki Klinicznej (Clinical Pharmacoge-
netics Implementation Consortium — CPIC). Wytycz-
ne CPIC dotyczace CYP2D6 i CYP2C19 w odniesie-
niu do SSRI: citalopramu, escitalopramu, sertraliny,
paroksetyny i fluwoksaminy, obejmuja zmniejszenie
dawki 0 25-50%, jesli enzym metabolizujacy lek jest
wolny (PM), poniewaz wyzsze stezenia w 0soczu
moga zwieksza¢ prawdopodobiefistwo wystapienia
skutkéw ubocznych. Jesli enzym metabolizujacy lek
jest ultraszybki (UM), zaleca sie zmiane na inny lek,
poniewaz obnizone stezenie leku w osoczu zwieksza
prawdopodobiefstwo niepowodzenia farmakotera-
pii. Jesli metabolizm jest szybki (EM) lub posredni
(IM), zmiany w dawkowaniu nie sg potrzebne. Warto
zauwazy¢, ze zréznicowany metabolizm lekéw moze
prowadzi¢ do réznic w skutecznosci leczenia lub
w czestosci wystepowania dziatan niepozadanych
w wyniku niedostatecznej lub nadmiernej ekspozycji
na substancje czynna [21].

Zespot nadpobudliwosci psychoruchowej
z deficytem uwagi

Pacjenci z ADHD bardzo czesto zgtaszaja sie do
lekarza psychiatry z powodu objawéw depresyjnych
(do 37%) lub leku uogolnionego (do 17%). Osoba bez
diagnozy ADHD po otrzymaniu lekdw serotoninowych
moze doswiadczy¢ zaostrzenia objawéw ADHD [22].

Na podtozu neurobiologicznym czysta blokada
transportera wychwytu zwrotnego sertoniny, bez
wptywu na receptory serotoninowe, skutkuje pobu-
dzeniem receptorow 5HT2 i w konsekwencji hamo-
waniem odpowiedzi receptoréw dopaminowych oraz
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noradrenergicznych [23]. Nasila to deficyt dopamino-
wy/noradrenergiczny w korze czotowej i srédmozgo-
wiu, dajac skutki niepozadane w postaci zaburzen
koncentracji uwagi, apatii, niepokoju, zwiekszonej
impulsywnosci, sennosci, zaburzen snu oraz obnizo-
nego libido. W konsekwencji pacjent odczuwa pogor-
szenie stanu psychicznego, co zwieksza ryzyko samo-
dzielnego odstawienia leku.

Istotne jest dopasowanie profilu klinicznego dzia-
tania leku do obrazu konkretnego pacjenta. Nale-
zy oceni¢ réwniez ogblny stan zdrowia, ustali¢, czy
wystepuja choroby wspdtistniejace, ktére moga miec
wptyw na skutecznosc lekéw przeciwdepresyjnych
i zwiekszac ryzyko wystepowania czestych oraz nie-
typowych skutkéw ubocznych. Wazne jest réwniez
uwzglednienie profilu dziatan niepozgdanych danego
leku, by unikna¢ nasilenia objawéw wspottowarzy-
szacego zaburzenia, np. ADHD.

W badaniu autorstwa Riddle i wsp. [24] stwier-
dzono, ze podawanie fluoksetyny dzieciom ze wspot-
istniejgacymi ADHD i depresja czesto nasilato objawy
ADHD w sposéb zalezny od dawki. Po przerwaniu
podawania fluoksetyny efekt ustepowat. Chociaz
badania sugerowaty, 7e skutecznos¢ terapeutyczna
SSRI' w ADHD jest niespdjna, nalezy zauwazy¢, ze
badanie nie obejmowato wiecej niz 20 uczestnikow
i przebieg leczenia SSRI byt zbyt krétki, by zaobserwo-
wac efekt kliniczny.

Aktualne doniesienia [25] sugerujg, Ze monote-
rapeutyczne interwencje ukierunkowane na 5-HT
w ADHD albo s3 nieskuteczne, albo moga zaostrzac
objawy.

Interakcje lekowe

Problem interakcji lekéw to jedno z najwiekszych
wyzwan wspotczesnej farmakoterapii. Polipragma-
zja moze powodowac dziatania niepozadane, anta-
gonizowanie efektu terapeutycznego i niekorzystny
wptyw jednego leku na inny.

Leki przeciwdepresyjne i inne substancje hamuja-
ce aktywnos¢ izoenzyméw CYP450 moga zwiekszac
stezenie lekobw metabolizowanych przez te izoenzy-
my we krwi, co prowadzi do czestszego wystepowa-
nia objawéw ubocznych, ktére niekiedy maja bardzo
nietypowe manifestacje w praktyce klinicznej. Ryzyko
to dotyczy w szczegdlnosci pacjentow w starszym
wieku, z chorobami wspéttowarzyszacymi, czesto
przyjmujacych kilka lekéw jednoczesnie.

Lekami przeciwdepresyjnymi o szczeg6lnie wyso-
kim ryzyku interakcji farmakodynamicznych sa tréj-
pierscieniowe leki przeciwdepresyjne, gdyz blokuja
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m.in. receptory histaminowe, adrenergiczne oraz
muskarynowe odpowiedzialne za rozwdj réznych
skutkéw ubocznych.

Jednoczesne  stosowanie lekéw  blokujacych
receptory muskarynowe moze doprowadzi¢ do kumu-
lacji dziatania przeciwcholinergicznego i powodowaé
zwolnienie perystaltyki przewodu pokarmowego,
zatrzymanie moczu, zaparcia, atak jaskry, przyspie-
szenie czynnosci serca, sucho$¢ bton Sluzowych,
zaburzenia swiadomosci o charakterze majaczenia.

W badaniach obserwacyjnych wykazano, ze sto-
sowanie lekdw o dziataniu cholinolitycznym wiazato
sie ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia zaburzen
pamieci i otepienia. Z kolei addytywny efekt dziata-
nia antyhistaminowego wiaze sie z ryzykiem zwiek-
szonej sedacji i sennosci. Dziatanie na receptor
al-adrenolityczny przez tréjpierscieniowe leki prze-
ciwdepresyjne oraz ich taczenie z lekami obnizaja-
cymi cisnienie (np. B-adrenolityki, leki moczopedne)
moze powodowac hipotonie ortostatyczna, zwieksza-
jac ryzyko upadkoéw i urazéw gtowy [26].

W analizie farmakoepidemiologicznej Uniwersy-
teckiego Osrodka Monitorowania i Badania Niepo-
zadanych Dziatan Lekéw Zaktadu Farmakologii Kli-
nicznej U) CM w Krakowie [27], dotyczacej 66 zlecen
farmakoterapii pacjentéw leczonych w Polsce, usta-
lano korelacje pomiedzy wprowadzonym leczeniem
farmakologicznym a obserwowanymi dziataniami
niepozadanymi.

Najczesciej notowanym efektem niepozadanym
byto wystapienie bradykardii w konsekwencji doda-
nia metoprololu lub propranololu do leku z grupy SSRI
(fluoksetyny, paroksetyny, citalopramu, escitalopra-
mu) lub bupropionu. Byto to spowodowane wzrostem
stezenia B-blokerow we krwi, ktory byt odpowiedzial-
ny za pojawienie sie dziatah niepozadanych, takich
jak bradykardia, hipotensja, zawroty gtowy.

Czynniki psychologiczne

Pacjenci moga mie¢ btedne przekonania na temat
lekow, np. takie, ze wystapienie skutkéw ubocznych
wskazuje na toksycznosé leku dla organizmu lub
oznacza, ze lek jest Zle dopasowany do pacjenta i nie
nastapi oczekiwana poprawa stanu psychicznego
[28]. Znajduje to odzwierciedlenie w efekcie nocebo
— wystepowanie skutkéw ubocznych jest czestsze
u pacjentow, ktoérzy spodziewaja sie dziatania niepo-
zadanego lub czuja lek przed jego wystapieniem [29].

Jak pisze Murawiec [1]: ,kazde dziatanie medycz-
ne, takze podawanie lekéw, posiada —oprécz swojego
wymiaru biologicznego — réwniez wymiar psycholo-
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giczny, subiektywny i indywidualny. Ten drugi zakres
moze prowadzi¢ do nieoczekiwanych efektow lecze-
nia, ktére tez beda przez pacjenta w pewien sposéb
ponownie interpretowane na poziomie psychologicz-
nym i indywidualnym”.

Warto zwréci¢ uwage, ze negatywne przezycia
i stosunek emocjonalny chorego do prowadzonego
leczenia moga wptywaé na czestsze wystepowanie
objawow niepozadanych oraz mniejsza skutecznosc
terapii, dlatego wiedza psychodynamiczna w poste-
powaniu farmakologicznym jest istotna dla skutecz-
nego prowadzenia leczenia [1].

Gdy proces leczenia sie komplikuje, np. pacjent
zgtasza wiele dziatan niepozadanych, lekarz moze
zbyt szybko decydowaé o modyfikacji dawek lub
zmianie leku, gdy warto najpierw rozwazy¢ mozli-
wos¢, ze lek zostat wybrany prawidtowo, a problem
wynika z poziomu psychologicznej reakcji pacjenta.
Warto wtedy dopytac o okolicznosci zwigzane z poja-
wieniem sie nietypowych objawéw. Bardzo czesto
stosowany lek jest odpowiedni, a objawy uboczne
wynikaja ze znaczenia, jakie pacjent nadaje (w spo-
s6b uswiadomiony i nieuswiadomiony) leczeniu [30].

Badanie Bull i wsp. [31] potwierdza, Ze pacjendi,
ktérzy zostali poinformowani przez swoich lekarzy
o potencjalnych skutkach ubocznych, o 55% czesciej
zgtaszali wystepowanie tagodnych lub umiarkowa-
nych dziatan niepozgdanych. To samo badanie, a takze
badanie przeprowadzone przez Hu i wsp. [32] wyka-
zaty, ze omawianie z pacjentami dziatan niepozada-
nych podczas leczenia wiazato sie z takim samym lub
mniejszym odsetkiem przypadkéw przedwczesnego
przerwania leczenia oraz wiekszym odsetkiem zmia-
ny leku. W takiej sytuacji zmiana leku moze stanowic¢
korzystniejsza alternatywe niz zaprzestanie leczenia.

Niektorzy lekarze moga nie podejmowac rozmo-
wy o potencjalnych skutkach ubocznych farmakotera-
pii z obawy, ze wywota to dodatkowy niepokdj przed
wystapieniem dziatan niepozadanych. Warto jednak
pamietac, ze relacja z lekarzem jest istotnym elemen-
tem pozwalajacym na uzyskanie dobrej wspotpracy
w leczeniu farmakologicznym i wptywajgcym na jego
skutecznosc.

Podsumowanie

Podczas farmakoterapii lekarze powinni wykazac
sie uwaznoscia przy doborze leku oraz nastepnie przy
ocenie tolerancji i efektéw zastosowanej substan-
cji. Kluczowa jest otwarta komunikacja z pacjentem,
indywidualne podejscie do kazdego chorego, przepro-

wadzanie psychoedukacji na temat wybranego leku
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oraz oméwienie z pacjentem planu postepowania  zadanych. Znajomos$¢ obu zjawisk jest bardzo istotna
w sytuacji wystgpienia objawoéw ubocznych. Czynniki  dla znalezienia przyczyn objawéw zgtaszanych przez
biologiczne i psychologiczne maja istotny wptyw na  pacjenta w celu podjecia trafnej interwencji terapeu-
wystepowanie czestych i nietypowych dziatah niepo-  tycznej.
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